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Dally et Glycan K qui sont apparentés
a la famille des glycanes, protéogly-
canes ancrés dans la membrane par
une liaison glycosylphosphatidylinosi-
tol [8]. Des mutations entrainant une
perte de fonction existent dans les
genes codant pour Syndecan et Dally.
Il est donc désormais possible d’ana-
lyser la fonction de ces molécules
dans le controle de la distribution de
la molécule Hh.
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mem BREVES ===

EEE P63 indispensable au dévelop-
pement de l’ectoderme et des
membres. Indépendamment des
genes HOX dont le role dans le déve-
loppement des membres n’est plus a
démontrer [1, 2] (m/s 1994, n°2,
p. 145-8), de trés nombreux geénes
sont impliqués dans les ectrodactylies,
anomalies qui recouvrent une grande
variété de défauts de développement
des doigts. Quand I’atteinte est
médiane, elle a pour conséquence
une malformation dite «en pince de
homard» ou mains et pieds fendus
(split hand/split foot malformation ou
SHFM) pour lesquels trois locus ont
déja été identifiés en 7q21, Xq26 et
10q24. Souvent I’ectrodactylie est
associée a d’autres anomalies. Dans
les syndromes EEC (ectrodactyly, ectoder-
mal dysplasia, facial clefts), par
exemple, viennent s’ajouter dysplasie
ectodermique et fente labiale. Chez
une grande famille hollandaise, un
syndrome cliniquement trés proche
des syndromes EEC, mais avec une
hypoplasie/aplasie des mamelons et
des glandes mammaires, vient d’étre
récemment décrit. Il a été appelé
limb-mammary syndrome (LMS) [3].
Comme celui de certains cas fami-
liaux de EEC (EEC3), son locus est

situé en 3q27. Dans cette région, le
géne SOX2, qui aurait fait un excel-
lent candidat (m/s 1993, n°11,
p. 1247-8), fut rapidement exclu.
Apres avoir délimité de facon plus
étroite la région candidate, les
auteurs eurent la surprise de consta-
ter que p63, un homologue de p53,
était en cause dans neuf cas de EEC3
[4]. Les mutations faux-sens affectent
le domaine de liaison a ’ADN (exon
5 a 8), dans une région correspon-
dant pour p53 a un point chaud de
mutation dans les tumeurs humaines.
Dans un seul cas, une mutation dans
I'exon 13 avec rupture du cadre de
lecture devrait entrainer une pro-
téine tronquée pour l'isotype 0, en
laissant intacts les isotypes 3 et y. Dans
la famille avec LMS, aucune mutation
n’a encore été trouvée pour l'instant
mais tous les exons n’ont pu étre
explorés etil y a tout lieu de supposer
que le méme geéne est en cause. En
effet, le gene p63 est abondamment
exprimé dans les cellules basales des
couches épithéliales de la peau. En
outre, son invalidation chez la souris
aboutit 2 un phénotype trés voisin [5,
6] : les souris p637- ont un trouble du
développement de I’épiderme, des
phanéres, une absence de glandes

salivaires, lacrymales et mammaires,
une hypoplasie de la mandibule ainsi
que des troubles du développement
des pattes antérieures et postérieures.
Chez I’homme, dans les EEC3 et la
famille de LMS, la transmission est
autosomique dominante et les muta-
tions observées sont a I'état hétérozy-
gote. Concernant leurs consé-
quences, s’agit-il d’une haplo-
insuffisance ou ne serait-ce pas plutot
par effet dominant négatif ou gain de
fonction? Il est encore trop tot pour
conclure mais on peut déja affirmer
que p63 intervient chez ’embryon
dans le développement et le maintien
de la créte apicale ectodermique ou
se produisent les interactions épithé-
lium-mésenchyme nécessaires a la
morphogenése des membres.
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