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La neurofibromafose 1 
La neurofibromatose 1 (NFl) est une maladie autosomique 
dominante qui atteint environ 1 individu sur 4 000. Le gène 
NFl situé sur le chromosome 17 en q 11.2 est constitué d'un 
domaine d'environ 335 kilobases et code pour une protéine 
de 2818 acides aminés, la neurofibromine. C'est un gène 
suppresseur de tumeur. Les mutations ont été identifiées 
tout au long du gène NFl sans réel point chaud. Au sein de 
la même famille dans laquelle les individus ont hérité d'une 
même mutation NFl, les malades ont des différences phé
notypiques marquées allant d'une forme bénigne à une 
forme grave. Les complications tumorales, neurofibromes 
plexifor mes, tumeurs malignes des gaines ner veuses, 
tumeurs du système nerveux central, sont causes de morbi
dité et de mortalité au cours de la neurofibromatose 1. Un 
certain nombre de données suggèrent que l'inactivation de 
NFl est associée à une hyperactivité de Ras dans les cellules 
tumorales. Cette hyperactivité de Ras semble contribuer à 
la prolifération cellulaire anormale et permet d'envisager 
des cibles thérapeutiques. 

L
a neurofibromatose 1 (NFl) 
est une maladie autosomique 
dominante qui atteint envi
ron 1 individu sur 4 000 [1]. 
En 1882, Von Recklinghau

sen, pathologiste allemand ti tulaire 
de la chaire de Strasbourg, décrivit 
les tumeurs survenant au cours de 
cette maladie [2]. Il dénomma neu
rofibromes ces tumeurs qui se déve
loppent à partir des nerfs, et neurofi
bromatose la maladie au cours de 
laquelle ces tumeurs sont multiples. 
Le caractère transmissible de la 
maladie fut démontré en 1 918 et le 
gène localisé au chromosome 1 7  en 
1987 [3]. Entre ces deux dates, la 
confusion nosologique fut grande, 

car les différents auteurs ne distin
guaient pas la FI (ou neurofibro
matose périphérique) de la NF2 (ou 
neurofibromatose cen traie) . NFI et 
NF2 sont maintenant des maladies 
reconnues comme distinctes clini
quement, génétiquement et patholo
giquement. Les tumeurs de la NFI 
sont des neurofibromes, les tumeurs 
de la F2 sont des schwannomes. 
Cette distinction nosologique a été 
confirmée par le clonage de deux 
gènes différents situés, respective
ment, sur le chromosome 17 et le 
chromosome 22. 
Le gène NFl, situé en 17q 11.2, est 
constitué d'environ 335 kilobases. 
Son transcrit est approximativement 
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de 12 kilobases et code pour une pro
téine de 2 818 acides aminés, la neu
rofibromine [4, 5]. La seule fonction 
reconnue aujourd'hui de la neurofi
bromine est son interaction avec Ras, 
par laquelle elle exerce un contrôle 
négatif de la voie de signalisation 
Ras/Raf/MAPK [6, 7]. NFl a trois 
variants d'épissage majeurs. Cet épis
sage incorpore de petits segments 
peptidiques de fonction inconnue 
[6]. NFl est régi par un promoteur 
peu puissant, ce qui conduit à un 
niveau d'expression faible dans la 
plupart des cellules des mammifères. 
Les niveaux d'expression les plus éle
vés sont retrouvés dans le système 
nerveux central [8]. Cela est corrélé 
au développement de troubles cogni
tifs et de tumeurs cérébrales au cours 
de la NFl .  La localisation intracellu
laire de la neurofibromine est dictée 
par l'interaction avec Ras, qui est 
ancré dans la partie in terne de la 
membrane cellulaire. 
Les mutations du gène NFl ont été 
rapportées chez plusieurs centaines 
de malades [9]. La grande majorité 
d'entre elles conduit à une inactiva
tion de la neurofibromine. Malheu
reusement, il n'y a pas de points 
chauds de mutation et les polymor
phismes intragéniques sont donc uti
lisés pour effectuer des analyses de 
liaison pour le diagnostic anténatal, 
dans les cas familiaux de NFl. 
Le gène NFl a été conservé tout au 
long de l'évolution, de la levure 
jusqu'aux mammifères. Son activité 
biologique est, en effet, prépondé
rante dans les voies de signalisation 
intracellulaire. La présence quasi 
constante de neurofibromes mul
tiples chez les malades atteints de 
NFl ,  mais aussi d'autres néoplasies, 
signe son caractère suppresseur de 
tumeur, la survenue de difficultés 
d'apprentissage son rôle dans le 
développement cognitif, les dyspla
sies osseuses congénitales au cours de 
la NFI et les modèles animaux, son 
intervention dans le développement 
embryonnaire. Les rôles de NFl sont 
donc variés, et le développement de 
modalités thérapeutiques efficaces 
passent par leur meilleure compré
hension. Dans cette revue, nous 
explorerons l'épidémiologie de la 
NFl , les bases moléculaires de la 
variabilité de son expression cli
nique, et le rôle de la neurofibro
mine dans la voie Ras. 
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1 Épidémiologie de la NF1 

Prévalence et pénétrance 

La prévalence de la NFI a ete esti
mée entre une naissance sur 2 190 et 
une naissance sur 7 800 [10, I l ]. 
Cette prévalence n'a été mesurée 
que dans les populations dites «cau
casiennes» et japonaises. Cependan t, 
il n'y pas d'arguments pour penser 
que celle-ci pourrait être affectée par 
les différences ethniques. La péné
trance des mutations NFl est com
plète (ou quasi complète) chez 
l'adulte. Il  n'a pas été observé de cas 
de non pénétrance dans plus de 
200 familles étudiées sur plusieurs 
générations. Les rares cas de non 
pénétrance rapportés ne sont 
appuyés ni sur les critères diagnos
tiques reconnus, ni sur des 
recherches de mutation ou de liai
son. Néanmoins, même si la péné
trance est virtuellement complète à 
l'âge adulte, la plupart des manifesta
tions de la maladie augmentent avec 
l'âge. Ainsi est-elle apparente à l'âge 
de 8 ans chez la grande majorité des 
individus atteints [12]. 

Mutations du gène NFl 

La NFI est une maladie autosomique 
dominante [13]. Il n'y a pas d'hété
rogénéité génétique et tous les 
malades atteints de NFI typique ont 
une mutation au même locus. Tous 
les individus atteints sont hétérozy
gotes, aucun exemple convaincant 
d'homozygotes NFl n'ayant été rap
porté en dépit de la grande préva
lence de la maladie et de la consan
gUll11te de certaines familles. 
L'homozygotie pour l'homologue 
NFl de la souris étant létale [14, 15], 
il est probable qu'au moins un allèle 
NFl fonctionnel est nécessaire pour 
le développement fœtal précoce. 
Une histoire familiale de NFI est pré
sente dans environ la moitié des cas. 
La pénétrance du gène étant com
plète, la moitié des cas de NFl corres
pondent donc à des néo-mutations. 
Les taux estimés de ces néo-mutations 
varient de 1/7800 à 1/23 000. Malgré 
l'imprécision de cette fourchette, on 
peut donc considérer que NFl a l'un 
des taux de mutation le plus élevé 
chez l'homme. Plusieurs explications 
ont été avancées. La grande taille du 
gène pourrait être un facteur impor-

tant, mais n'est certainement pas la 
seule explication [16, 17]. Les palin
dromes, les éléments symétriques, et 
les séquences répétées sont associés 
avec la survenue préférentielle 
d'insertions et de délétions dans cer
tains gènes [ l 8]. De nombreuses 
délétions et insertions surviennent 
dans la NFl, mais aussi des substitu
tions. Les substitutions dans le gène 
NFl sont souvent retrouvées dans les 
répétitions d'homonucléotides ou 
dans les dinucléotides CpG. Les dinu
cléotides CpG méthylés ont souvent 
un haut taux de mutation du fait de 
la tendance de la 5 -méthylcytosine à 
subir une désamination spontanée en 
thymine [19]. La plus fréquente des 
mutations NFl rapportée est une 
transition impliquant un site CpG 
dans l'exon 31 (R1947X) qui repré
sente environ 1 à 2 % des mutations 
identifiées. Néanmoins, seule une 
petite fraction des mutations NFl sur
viennent sur des sites CpG [20]. 
Des gènes ayant une certaine simila
rité de séquence avec NFl sont pré
sents sur les chromosomes 2, 12, 14, 
1 5, 18, 20, 21 et 22 [21 , 22]. La 
conversion génique entre un pseudo
gène non homologue et NFl pourrait 
produire quelques mutations. Toute
fois, la comparaison des séquences 
mutées et des pseudo-gènes connus 
n'est pas en faveur de cette hypo
thèse. 
Il est possible que la mutation NFl 
dans une cellule germinale donne un 
avantage prolifératif à cette cellule, 
ce qui donnerait lieu à un mosaÏ
cisme germinal augmentant le risque 
de transmission. Un mosaÏcisme ger
minal a été démontré chez un indi
vidu sain ayant donné naissance à 
deux enfants atteints [23]. Il pourrait 
expliquer pourquoi plusieurs autres 
familles ont plus d'un enfant atteint 
né de parents apparemment sains. 
Ce phénomène est cependant très 
rare. 
Plus de 80 % des néo-mutations NFl 
sont d'origine paternelle [19]. Les 
«grandes» délétions sub-microsco
piques de l'ensemble ou d'une 
grande partie du gène NF1, qui 
représentent 5 % de toutes les muta
tions, font exception à la règle car la 
plupart d'entre elles sont d'origine 
maternelle [24, 25]. 
Compte tenu de la prédominance 
des mutations d'origine paternelle, 
l'âge paternel a été proposé comme 
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facteur de risque. Les données 
actuelles permettent de conclure 
que, s'il existe un effet, celui est 
modeste. 
Les différentes mutations constitu
tionnelles de NF1 sont disponibles 
sur le site de la banque de données 
du Consortium d'Analyse Génétique 
de la NF1 (http://www.nf.org/ 
nflgene/). Le Tableau 1 résume les 
différents types de mutations détec
tées. La majorité d'entre elles don
nent lieu à une neurofibromine tron
quée; seuls environ 10 % impliquent 
des substitutions d'acides aminés et 
moins de 2 % concernent la région 3' 
non codante. Elles ont été identifiées 
tout au long du gène NF1, sans iden
tification d'un réel point chaud. 
Néanmoins, le type de mutations 
décrites dépend énormément de la 
technique utilisée pour les recher
cher. Cela peut conduire à une sur
représen tation des mutations faciles 
à détecter (par exemple les grandes 
délétions) ou au contraire à une 
sous-estimation des mutations plus 
difficiles à identifier (par exemple les 
mutations de la région 3' non 
codan te) . Aucune des méthodes u tili
sées ne permet d'identifier tous les 
types de mutations. Néanmoins, l'uti
lisation des différentes techniques 
disponibles permet l'identification 
de 95 % d'entre elles [26]. 

Procréation, mortalité, morbidité 

La fertilité des malades atteints de 
NF1 a été évaluée à environ 0,5, c'est
à-dire à la moitié de la fertilité nor
male; elle serait plus altérée chez les 
hommes que chez les femmes [11]. 
Cette diminution de la fertilité 
n'étant pas liée aux avortements 
spontanés, elle est actuellement attri
buée à la difficulté rencontrée par les 

malades à fonder un couple, diffi
culté plus marquée chez les hommes. 
Les autres causes avancées sont la 
morbidité et la mortalité associées à 
la NFl. La NF1 est une maladie évo
lutive, imprévisible, avec de nom
breuses manifestations et complica
tions associées à une diminution de 
l'espérance de vie. Néanmoins, la 
plupart des décès surviennent après 
l'âge habituel de la procréation. 
La survie des malades atteints de NF1 
est significativement diminuée par 
rapport à celle de la population 
générale [27,28]. Les causes les plus 
communes de décès, cancer, infarc
tus du myocarde, accidents vascu
laires cérébraux et pneumopathies, 
sont identiques à celles de la popula
tion générale, mais surviennent plus 
tôt dans la vie. Les tumeurs du sys
tème nerveux central, en particulier 
les gliomes, et les autres néoplasies 
sont plus fréquentes chez ces 
malades. L'âge moyen de décès est 
de l'ordre de 61 ans pour une espé
rance de vie attendue de 75 ans. 1 Expression clinique 

de la NF1 et bases 
moléculaires 
de sa variabilité 

Expression clinique 
de la neurofibromatose 1 

La NF1 est caractérisée par la pré
sence de taches café au lait, de neu
rofibromes et de nodules de Lisch, et 
par une prédisposition aux difficultés 
d'apprentissage, aux dysplasies 
congénitales et aux cancers [29, 30]. 
Le diagnostic de NF1 est établi chez 
un individu si deux ou plus des 7 cri
tères suivants sont rencontrés [12]: 
(1) au moins six taches café au lait de 
plus de 5 mm dans leur plus grand 

Tableau 1. Résumé des différents types de mutations NFl. 

Mutations Nombre % 
Anomalies chromosomiques 
Délétion du gène entier 
Délétions multiples d'exons 
Petite délétion 
Grande délétion 
Petite insertion 
Mutation stop 
Substitution d'acides aminés 
Mutation intronique 
Mutation non codante de la région 3' 
Total 

4 
18 
38 
55 
3 

27 
43 
29 
25 
4 

246 

1,6 
7,3 

15,4 
22,4 
1,2 
11 

17,5 
11,8 
10,2 
1,6 

diamètre chez des individus pré
pubères et de plus de 15 mm chez 
des individus pubères (figure 1) ; (2) 
deux neurofibromes (figure 2) ou plus 
de n'importe quel type ou un neuro
fibrome plexiforme (figure 3); (3) des 
« éphélides» axillaires (figure 4) ou 
inguinales; (4) un gliome des voies 
optiques (figure 5); (5) deux nodules 
de Lisch ou plus (hamartomes iriens) 
(figure 6); (6) une lésion osseuse 
caractéristique (figures 7, 8, et 9) 
comme une dysplasie sphénoïde, un 
amincissement de la corticale des os 
longs avec ou sans pseudarthrose; 
(7) un parent du premier degré 
atteint de NF1 suivant les critères 
précédents. 
Les complications tumorales de la 
NF1 sont causes de morbidité et de 
mortalité au cours de la NF1 : neuro
fibromes plexiformes, tumeurs 
malignes des gaines nerveuses, et 
tumeurs du système nerveux central. 
Les neurofibromes plexiformes [31, 
32] sont l'une des plus fréquentes 
causes de morbidité et d'altérations 
esthétiques liées à la NF1; environ 
30 % des malades en sont atteints. Il 
s'agit de proliférations cellulaires de 
la gaine des nerfs impliquant plu
sieurs faisceaux nerveux, qui peuvent 
être visibles ou se développer en pro
fondeur. Ils peuvent se développer à 
partir des paires de nerfs crâniens, la 
plus fréquemment atteinte étant le 
nerf trijumeau. Ces neurofibromes 
ont tendance à pousser dans l'orbite, 
causant une proptose, et sont sou
vent associés à une dysplasie de la 
grande aile du sphénoïde. Les neuro
fibromes plexiformes impliquant le 
tronc et les membres peuvent s'asso
cier à une augmentation de la crois
sance pouvant conduire à une hyper
trophie significative. Dans certains 
cas, les neurofibromes plexiformes se 
développent à partir des plexus bra
chiaux ou sacrés, et s'étendent aux 
nerfs spinaux et aux gros troncs ner
veux des membres. Ils peuvent égale
ment atteindre le tractus digestif et la 
sphère génito-urinaire. 
La croissance des neurofibromes 
peut survenir tout au long de la vie. 
L'expérience clinique suggère néan
moins que cette croissance se produit 
essentiellement au cours de deux 
périodes: - la prime enfance, la 
croissance étant alors rapide durant 
plusieurs années; - au moment des 
modifications hormonales, notam-
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Figure 1. Taches café au lait. 

Figure 3. Neurofibrome plexiforme. 

ment durant la puberté et chez les 
femmes au cours de la grossesse, 
conduisant alors parfois à l'envahisse
ment ou à la compression des 
organes voisins. Même si toutes les 
tumeurs malignes des gaines ner
veuses ne surviennent pas sur un 
neurofibrome plexiforme préexis
tant, il est clair que ces tumeurs sont 
à risque accru de dégénérescence 
maligne [33, 34]. 
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Figure 2. Neurofibromes cutanés 
multiples. 

Il n'existe pas actuellement de traite
ment médical des neurofibromes 
plexiformes; il s'agit donc d'un défi 
chirurgical. Le neurofibrome croît 
souvent dans l'enfance en envahis
sant les tissus alentours: une chirur
gie précoce pourrait donc prévenir le 
développement d'altérations fonc
tionnelles ou cosmétiques majeures. 
En pratique, toutefois, il est souvent 
difficile d'enlever totalement même 

les petits neurofibromes plexiformes. 
Les autres types de traitement, radio
thérapie et chimiothérapie, n'ont pas 
été évalués. Il n'est pas évident que 
ces traitements puissent avoir une 
action sur des tumeurs à croissance 
lente, et ils pourraient provoquer des 
néoplasies secondaires. 
Les gliomes des voies optiques [35-
37] ne représentent que 2 à 5 % de 
toutes les tumeurs cérébrales, mais 
70 % d'entre eux sont associés à la 
NFl. Ces tumeurs touchent essentiel
lement les voies visuelles antérieures: 
nerf optique intra-orbitaire, nerf 
optique intra-crânien, et chiasma 
optique. Histologiquement, il s'agit 
d'astrocytomes pilocytiques dont 
l'incidence oscille, suivant les études, 
entre 1,5 % et 7,5 % des malades 
atteints de NFl. Ils surviennent prin
cipalement dans l'enfance durant les 
6 premières années de la vie et évo
luent généralement de manière 
bénigne mais, chez certains indivi
dus, peuvent conduire à un déficit 
visuel, à une puberté précoce, voire 
au décès. Ces tumeurs évoluent de 
deux manières: (1) la moitié ne cau
sent aucun symptôme ou manifesta
tion, et seule la détection systéma
tique par l'imagerie les découvrira; 
(2) l'autre moitié provoque des 
symptômes visuels ou des signes phy
siques (proptose, diminution de 
l' acui té visuelle et pu berté précoce) . 
Les deux tiers des tumeurs des voies 
optiques touchent le chiasma. Le 
symptôme le plus impressionnant est 
l'apparition rapide, chez environ 
30 % des malades présentant une 
tumeur symptomatique, d'une prop
tose s'accompagnant de troubles de 
la vision. Dans un tiers des cas, le pre
mier signe de gliome des voies 
optiques est la puberté précoce. 
En cas d'évolution agressive d'un 
gliome des voies optiques, trois types 
de traitements ont été proposés, la 
chirurgie, la radiothérapie et la chi
miothérapie. La chirurgie a un inté
rêt limité. En effet dans les gliomes 
du nerf optique, elle ne prévient pas 
la dissémination tumorale au 
chiasma et au nerf controlatéral; 
dans les gliomes du chiasma, elle 
peut aggraver la perte visuelle et la 
morbidité neurologique. La radiothé
rapie permet de stopper au moins 
transitoirement l'évolution tumorale; 
elle a donc longtemps été considérée 
comme la thérapeutique de choix. 
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Figure 4. Éphélides axillaires. 

Figure 6. Nodules de Lisch. 

Néanmoins, la radiothérapie a des 
effets secondaires endocrinologiques 
et neurocognitifs bien connus et pré
sente un risque à long terme de vas
culopathie occlusive; de plus, la sur
vie à 20 ans des malades semble 
équivalente qu'ils aient eu ou non 
une irradiation. Compte tenu de ces 

Figure 5. Image tomodensitométrique d'un gliome des voies optiques. 

résultats médiocres et des effets 
secondaires, un regain d'intérêt 
récent a eu lieu pour l'utilisation de 
chimiothérapies par carboplatine 
seul ou combiné à de la vincristine. 
En effet, J'association carboplatine et 
vincristine permet d'obtenir une 
réduction tumorale avec améliora-

Figure 7. Dystrophie osseuse carac
téristique de la neurofibromatose 1: 
scalopping vertébral. 

tion clinique et un accroissement de 
la survie sans progression [38]. Ces 
résultats sont très encourageants. 
Deux stratégies thérapeutiques peu
vent être, en effet, envisagées dans le 
futur. La première conduirait à utili
ser la chimiothérapie comme un 
moyen de freiner la croissance tumo-
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Figure 8. Scoliose thoracique. 

Figure 9. Pseudarthrose tibiale. 

raie jusqu'à ce que les enfants 
malades atteignent l'âge suffisant 
pour être traités par irradiation sans 
effet secondaire majeur. La 
deuxième conduirait à utiliser ces 
chimiothérapies durant la période de 
croissance tumorale majeure (avant 
l'âge de 6 ans) et permettraient peut
être de se passer de tout traitement 
ultérieur. Des études complémen
taires et un suivi à long terme sont 
nécessaires pour évaluer cette alter
native. 
Les autres gliomes cérébraux [37, 
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39] associés à la NFI sont encore mal 
connus. Le principal obstacle est la 
confusion faite avec les «objets 
brillants non identifiés» (OBNI), 
hypersignaux en T2 retrouvés en 
imagerie par résonance magnétique 
dans le cerveau d'environ 60 % des 
malades. Même si les caractéristiques 
histologiques de ces OBNI ne sont 
pas bien connues, ils ont une évolu
tion clinique bénigne et disparaissent 
habituellement avec l'âge. En fait, ces 
OB 1 sont facilement distingués des 
gliomes car ils ne sont pas rehaussés 
par le produit de contraste et 
n'induisent pas d'effet de masse. 
Comme pour le gliome des voies 
optiques, le pronostic des gliomes 
intra-cérébraux apparaît bien 
meilleur chez les malades NFI que 
dans la population générale. 

Bases moléculaires de la variabilité 
d'expression clinique 

La variabilité de l'expression clinique 
au cours de la NFI est une caractéris
tique de la maladie, et elle est à la fois 
intra- et interfamiliale [40]. Au sein 
de la même famille, les individus 
ayant hérité d'une même mutation 
NF1, les malades présentent des diffé
rences phénotypiques marquées 
allant d'une forme bénigne à une 
forme grave. Une liste de mécanismes 
a été proposée pour expliquer cette 
grande variabilité: l'hétérogénéité 

allélique, la deuxième inactivation de 
ce gène suppresseur de tumeur, le 
mosaïcisme somatique, la délétion de 
gènes contigus, l'intervention de 
gènes modificateurs, les facteurs épi
génétiques, les facteurs environne
mentaux . .. et le hasard [29]. 
L'hétérogénéité allélique a permis 
d'expliquer certaines formes très par
ticulières de NFl , comme la neurofi
bromatose spinale, la neurofibroma
tose gastro-intestinale ou les taches 
café au lait familiales. Une autre 
explication de la variabilité des mani
festations cliniques de la NFI est 
l'inactivation somatique de l'allèle 
NFl normal. Ce concept bien établi 
est relié à la notion du rôle de sup
presseur de tumeur accordé à NFl. 
Ainsi, la perte d'hétérozygotie et 
l'inactivation de l'autre allèle NFl 
ont été établies dans un certain 
nombre de néoplasies associées à 
NFl, incluant des neurofibromes 
cutanés, des tumeurs malignes des 
gaines nerveuses, des phéochromocy
tomes et des dysplasies myéloïdes 
[41-43]. Des études récentes ont per
mis de préciser que l'inactivation du 
gène NFl dans les cellules de 
Schwann, et non pas dans les fibro
blastes, était à l'origine des neurofi
bromes [44-46]. 
Cependant, l'inactivation de l'allèle 
normal ne permet pas d'expliquer de 
nombreuses manifestations de la 

FI, notamment les difficultés 
d'apprentissage et les dysplasies 
osseuses. Un mosaïcisme somatique a 
été établi chez certains malades [23]. 
Ce mosaÏcisme peut conduire dans 
certains cas à des formes à début tar
dif ou à des phénotypes atténués. 
Une autre explication serait l'inter
vention de gènes modificateurs [40]. 
Quatre traits de la NFl ,  épilepsie, 
gliomes des voies optiques, difficultés 
d'apprentissage et scoliose, semblent 
avoir un regroupement familial signi
ficatif, démontrant la ségrégation de 
gènes épistatiques non liés au locus 
NFI. Les pseudarthroses tibiales et les 
syndromes myélodysplasiques sem
blent d'autre part prédominer chez 
les individus de sexe masculin et le 
gliome des voies optiques être beau
coup moins fréquent chez les malades 
noirs américains que chez les autres. 
En ce qui concerne l'intervention de 
facteurs environnementaux, un rôle 
des traumatismes physiques a été sug-
géré; la prise de contraceptifs oraux et ___ _ 
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la grossesse ont également été suggé
rés mais les preuves manquent. La sto
chastique pourrait également modifier 
l'expression : tout clinicien ayant 
observé la distribution des taches café 
au lait et des neurofibromes évoquera 
effectivement le hasard. 
La délétion de gènes contigus pour
rait enfin modifier le phénotype. 
Ainsi un phénotype particulier asso
ciant apparition précoce de nom
breux neurofibromes, dysmorphie et 
retard mental paraît lié à de grandes 
délétions du gène NFl [47]. 1 Hyperactivité de Ras 

au cours de la NF1 

Rôle de Ras 

Les protéines Ras jouent un rôle cen
trai dans la croissance et la différen-

ciation cellulaire [7]. Ce rôle est sché
matisé dans la fif5Ure lO. La produc
tion de Ras est finement réglée par 
un cycle entre une conformation 
active porteuse de GTP (Ras-GTP) et 
une conformation inactive porteuse 
de GDP (Ras-GDP). Ras a une activité 
intrinsèque GTPasique lente, aug
mentée par les protéines activatrices 
de GTPases (GAP). Ces protéines 
(GAP) augmentent le taux d'hydro
lyse de GTP et agissent donc comme 
modulateur négatif de Ras [48, 49]. 
Les allèles Ras oncogéniques ont un 
seul point de mutation en position 
Glyl2, Glyl 3, ou Gln6l , qui réduit 
beaucoup l'activité GTPase intrin
sèque et rend les protéines résistantes 
à GAP. Les protéines Ras contrôlent 
la mort cellulaire en conduisant un 
signal de la membrane jusqu'au 
noyau au travers d'une série d'effec-
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Figure 10. Schématisation de l'activation de Ras. La production de Ras est 
finement réglée par un cycle entre une conformation active porteuse de GTP 
et une conformation inactive porteuse de GDP. Ras a une activité intrinsèque 
GTPasique lente, augmentée par GAP. Les protéines Ras contrôlent la mort 
cellulaire en conduisant un signal de la membrane jusqu'au noyau au travers 
d'une série d'effecteurs en cascade. Ras GTP recrute la Raf kinase à la mem
brane où son activité kinase est effective. Rat, en retour, active une cascade 
de kinases impliquant la MEK et les isoformes Erk1 et Erk2 de la MAP kinase. 
L'état d'activation de la phosphoinositol-3'-kinase (PI3K) est aussi réglé par 
Ras GTP dans de nombreux types cellulaires. La neurofibromine possède un 
domaine comparable à GAP. 

teurs en cascade [50].  Ras GTP 
recrute la Raf kinase à la membrane 
où son activité kinase est effective. 
Raf, en retour, active une cascade de 
kinases impliquant la MEK kinase et 
les isoformes Erkl et Erk2 de la MAP 
kinase. L'état d'activation de la phos
phoinositol-3'-kinase (PI3K) et les 
voies Rac/Rho sont aussi règlés par 
Ras GTP dans de nombreux types cel
lulaires. Les conséquences de l'activa
tion de Ras sont influencées par le 
contexte cellulaire et par l'influence 
réciproque entre les différentes cas
cades effectrices. 
L a  neurofibromine possède un 
domaine comparable à GAP (GAP
related domain- GRD) et l'analyse bio
chimique de peptides recombinants 
correspondant à GRD a permis de 
démontrer que la protéine est une 
authentique GAP pour Ras [51]. 
L'activité GAP de la neurofibromine 
a de profondes implications à la fois 
dans la compréhension des complica
tions de la NFl, et pour la concep
tion rationnelle de thérapeutiques 
[52, 53]. En effet des agents théra
peutiques ciblés sur les voies effec
trices de Ras comme les inhibiteurs 
de MEK ou de PI3K peuvent éven
tuellement être envisagés dans le 
futur. 

Hyperactivité de Ras 
dans les complications tumorales 
de la NF! 

Les cellules dérivées de malades 
atteints de NFl et de souris dont le 
gène Nfl a été invalidé ont été utili
sées pour tester l'hypothèse selon 
laquelle NFl fonctionnerait comme 
un gène suppresseur de tumeur, et 
pour déterminer si sa perte de fonc
tion est associée à une hyperactivité 
de Ras [54, 55]. Les sujets atteints de 
NF1 sont prédisposés à des cancers 
spécifiques, les tumeurs malignes des 
gaines nerveuses [56], les astrocy
tomes, les phéochromocytomes et la 
leucémie myélomonocytaire juvénile 
[42, 43,57]. Une perte d'hétérozygo
tie somatique a été démontrée au 
cours de chacun de ces cancers asso
ciés à la NFl .  De manière similaire, 
les souris hétérozygotes pour l'invali
dation du gène Nfl sont prédisposées 
à ces néoplasies, et la perte de l'allèle 
sauvage Nfl y est démontrée [14,15]. 
Un certain nombre de données sug
gèrent que l'inactivation de NFl est 
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assoClee à une hyperactivité de Ras 
dans les cellules tumorales. Les 
lignées de cellules de tumeurs 
malignes des gaines nerveuses ont 
une activité GAP diminuée in vitro, et 
un niveau élevé de Ras GTP, retrouvé 
dans les tumeurs des malades et dans 
les cellules de Schwann isolées 
d'embryons de souris homozygotes 
pour l'invalidation du gène Nfl. 
Le rôle de la neurofibromine dans la 
croissance des cellules myéloïdes a 
été également étudié chez l'homme 
et la souris. Les cellules leucémiques 
issues d'enfants atteints ont une acti
vité GAP-neurofibromine réduite, des 
niveaux élevés de Ras GTP et une 
activation de MAP kinase. Les cellules 
hématopoïétiques d'embryons de 
souris Nj1-I- ont une activité constitu
tive de MAP kinase et une hyperacti
vité de la réponse aux facteurs de 
croissance hématopoïétiques. 
Ces données humaines et murines 
laissent supposer que la fonction sup
presseur de tumeur de FI est liée à 
la capacité de la neurofibromine à 
régler négativement Ras. Ainsi 
l'expression des domaines GAP de la 
neurofibromine permet-elle de res
taurer la croissance normale des cel
lules Nj1-I- [58]. De plus, même si la 
plupart des mutations NFl donnent 
lieu à une neurofibromine tronquée 
et sont donc censées donner un 
allèle nul, quelques familles avec des 
mutations faux-sens ont été rappor
tées. Dans un cas, une mutation faux
sens avec conservation du domaine 
GAP n'était pas associée avec un phé
notype particulier. Une autre famille 
avec une autre mutation faux-sens a 
été récemment décrite. Cette muta
tion n'influence pas la structure 
secondaire et tertiaire de la protéine, 
ne réduit pas le niveau de la neurofi
bromine, et n'influence pas de 
manière significative la liaison avec 
Ras. En revanche, l'analyse structu
rale a démontré un effondrement de 
l'activité GAP, et les phénotypes 
observés étaient typiques de NFl .  Cet 
exemple suggère que les phénotypes 
cliniques associés à la NFI peuvent 
être expliqués par une capacité sélec
tive de la neurofibromine à interagir 
et à régler négativement Ras [59]. 
L'inactivation d'un seul allèle NFl 
pourrait induire des altérations bio
chimiques subtiles pouvant expliquer 
les difficultés d'apprentissage et les 
anomalies de pigmentation. La souris 
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hétérozygote Nfl a des difficultés 
d'apprentissage spécifique compa
tibles avec cette hypothèse [60]. Le 
rôle du domaine GAP de N F I  
comme modulateur d e  l'apprentis
sage et de la mémoire a d'ailleurs été 
récemment démontré [61 ]. 1 Conclusions: 

perspectives 
thérapeutiques 

L'activité biologique de Ras nécessite 
sa modification post-traductionnelle 
par le tranfert de groupes isopré
noïdes donnés par un geranylgeranyl 
pyrophosphate et un farnasyl pyro
phosphate. Un certain nombre 
d'inhibiteurs de la farnesyl transfé
rase, dont l'activité antitumorale était 
manifeste lors d'études sur des sys
tèmes in vivo et in vitro, sont actuelle
ment expérimentés dans des proto
coles de phase 1 ou 2 chez des 
malades ayant des cancers réfractaires 
aux thérapeutiques conventionnelles. 
L'idée d"un Ras hyperactif contri
buan t à la prolifération cellulaire 
anormale donne un rationnel à l'uti
lisation de ces composés. Une 
deuxième perspective thérapeutique 
pour les complications de la NFI est 
sous-tendue par le fait que les cellules 
déficientes en NFl sont hypersen
sibles à certains facteurs de crois
sance. Des antagonistes de ces fac
teurs de croissance représenteraient 
une approche thérapeutique ration
nelle. Des essais son t par ailleurs 
actuellement en cours avec des théra
peutiques anti-prolifératives, comme 
l'interféron-alpha, ou anti-angio
gènes, comme le thalidomide. 
Les stratégies de thérapie génique sont 
une autre voie de recherche sédui
sante, mais la correction des mutations 
NFl dans les tissus atteints se heurte à 
des obstacles majeurs. La grande taille 
du gène rend difficile la construction 
de vecteurs qui pourraient transduire 
et exprimer efficacement la neurofi
bromine. L'utilisation d'un plus petit 
fragment d'ADN codant pour le 
domaine GAP serait une solution 
potentielle à ce problème; cependant, 
il n'est pas certain qu'il serait correcte
ment contrôlé ou qu'il fonctionnerait 
comme une neurofibromine entière. 
Enfin, un nombre élevé de cellules 
doit être corrigé dans différents tissus, 
et la neurofibromine devrait être pro
duite à des taux physiologiques. 
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Summary 
Neurofibromatosis 1 

Neurofibromatosis l is an autoso
mal dominant disorder that affects 
about one subject out of 4 000. NFl 
gene localized in 17ql 1 . 2  is of 
about 335 kilobases and encodes a 
2 818 amino-acid protein, neurofi
bromin. It is a tumor-suppressor 
gene. Mutations have been identi
fied along the whole gene without 
hotspots. In tbe same family in 
which ail subjects bave inherited of 
tbe same NFl mutation, patients 
have differen t phenotypes, from 
benign to severe. Main complica
tions of neurofibromatosis l are 
lUmors that cause morbidity and 
mortality : plexiforrn neurofibro
mas, malignant peripheral nerve 
sheath tumors, central nervous sys
tem tumors. Inactivation of NFl in 
tumor cells seems to be associated 
with a hyperactive Ras. This opens 
new therapeutic prospects. 
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cognitifs et de leur développement embryonnaire et post-natal ainsi que les mécanismes élé
mentaires qu' i ls  engagent. 
ANTHROPOLOGIE-ETHNOLOGIE : L' étude : 
a) des systèmes de représentations des environnements naturels et des cul tures. Analyse des 
principes de construction et des mécanismes de transmission de ces systèmes en mettant en 
évidence leurs aspects cognitifs ; 
b) des systèmes techniques développés dans les di verses formes d' organisation sociale et ana
lysés sous tous leurs aspects (savoirs, savoir-faire, mécanismes de transmission). 
PALÉONTOLOGIE HUMAINE - ARCHÉOLOGIE : L'origine et l ' évolution du cer
veau humain et des ses productions. 
Ces bourses d'un montant maximum de 1 32 000 F annuel seront réservées à des chercheurs 
français désirant se rendre dans des laboratoires étrangers et à des chercheurs étrangers 
venant travai l ler dans des laboratoires français. Elles s' adressent aux jeunes chercheurs, 
moins de 35 ans, et sont normalement d' une durée maximale d ' u n  an ; el les peuvent éven
tuellement être renouvelées. 
Seules seront prises en considération les demandes de bourses qui entrent explicitement dans 
les objectifs de la Fondation. 

PRIX INTERNATIONAL 
Un PRIX INTERNATIONAL de 300 ()()() F est attribué à un chercheur qui s'est distingué par 
une activité de recherche fondamentale qui correspond, directement ou indirectement, à l 'objec
tif de la Fondation et qui conceme des disciplines telles que l 'éthologie, la paléontologie. 
l ' archéologie, l ' anthropologie, la psychologie, l 'épistémologie, la logique et les sciences du sys
tème nerveux. Il a été décerné à M M .  les Professeurs A. LEROI-GOURHAN ( 1 980), W.H. 
THORPE ( 1 98 1 ), V.B. MOUNTCASTLE ( 1 982), H.C. CONKLIN ( 1 983), R.W. BROWN 
( 1 984), P. BUSER ( 1 985), D. PILBEAM ( 1 986), 0; PREMACK ( 1 987), J.e. GARDlN ( 1 988), 
P.S. GOLDMAN-RAKJC ( 1 989), J.  GOODY ( 1 990), G.A. M I LLER ( 1 99 1 ), P. RAKIC ( 1 992), 
L.L. CAVALLI-SFORZA ( 1 993), L.R. GLEITMAN ( 1 994), W.D. H A M I LTON ( 1 995), e. 
RENFREW ( 1 996), M .  JOUVET ( 1 997), A. WALKER ( 1 998) et B .  BERLIN ( 1 999). 
Discipline pour le Prix International 200 1 : 

« ÉTHOLOGIE COMPARÉE » 
Les propositions de candidature doivent comporter : 
- le curriculum vitre, 
- la liste des publications du candidat, 
- un résumé (quatre pages maximum) du travail de recherche qui justifie l ' attribution du Pri x.  
On ne peut se porter directement candidat. La candidature doit  impérativement être présen
tée par une personnalité scientifique reconnue et être adressée en 1 5 exemplaires au 
Secrétariat de la Fondation, 1 94, rue de Rivoli,  7500 1 PA R I S .  
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