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Une myosine non conventionnelle a I'origine de
I'une des formes génétiques du syndrome de Usher

Le syndrome de Usher est respon-
sable de la plupart des cas de surdité
associée a une cécité. Une atteinte de
I'organe de Corti (organe récepteur
de l'audition) et une rétinite pig-
mentaire sont a 'origine de ce
double déficit neurosensoriel. Cette
maladie concerne environ 1 enfant
sur 25 000, soit 2% a 4 % des enfants
sourds et environ 18 % des individus
porteurs d’une rétinite pigmentaire.
Trois formes cliniques de ce syndro-
me, les types I (USHI), IT (USH2) et
Il (USH3), ont été décrites. Répon-
dant a la description originale du
syndrome [1], les formes USHI et
USH2 comportent une surdité qui
n’évolue pas [2], alors que dans la
forme USH3, la surdité s’aggrave
progressivement [3]. Cinquante p.
cent a 75 % des cas de syndrome de
Usher sont du type 1, 25% a 35 % du
type I, et 5 4 15% du type III. Tou-
tefois, cette dernicre forme est beau-
coup plus fréquente en Finlande
(42 % des cas), vraisemblablement en
raison d’une mutation ancestrale
unique qui s’est disséminée au sein
de cette population géographique-
ment isolée (m/s n°6, vol. 11, p. 925).
La forme USHI est la plus sévére. La
surdité congénitale est profonde,
I'atteinte vestibulaire est constante et
la rétinite pigmentaire apparait en
regle générale avant la puberté. Le
déficit vestibulaire peut se traduire
chez le nourrisson par une hypoto-
nie, un retard d’acquisition de la
marche, et peut étre responsable
dans certains cas exceptionnels
d’une véritable ataxie. Le syndrome
USH2 est caractérisé par une surdité
congénitale souvent modérée,
I’absence d’atteinte vestibulaire, et
une rétinite pigmentaire qui débute
apres la puberté et progresse rapide-
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ment [4]. La description du syndro-
me USH3 est imprécise; sous ce ter-
me sont regroupés les cas dont la
symptomatologie ne correspond ni a
celle du USHI ni a celle du USH2.
Les trois formes du syndrome de
Usher se transmettent sur le mode
autosomique récessif. A 'hétérogé-
néité clinique, s’ajoute une hétérogé-
néité génétique. Au moins quatre
geénes sont responsables de la forme
USHI, dont trois ont été localisés sur
les chromosomes [2, 5-7]. Au moins
deux geénes sont responsables de la
forme USH2, dont I'un a été localisé
[4, 8]. Pour la forme USH3, aucune
hétérogénéité génétique n’a encore
été mise en évidence. C’est le géne
responsable de 75 % des cas de
Usher de type 1 (USHIB) qui vient
d’étre identifié.

Des travaux antérieurs avaient établi
que ce gene se situe en 11ql13.5 et
que la région chromosomique homo-
logue chez la souris porte les muta-
tions shaker-1 a l'origine d’atteintes
cochléaire et vestibulaire [9]. Ces
souris mutantes ont été initialement
remarquées en raison des troubles de
I'équilibre qu’elles présentent, trou-
bles également observés chez pres-
que tous les autres mutants de souris
atteints d’une surdité neurosensoriel-
le (une quarantaine répertoriée).
L’étude histopathologique des
organes sensoriels des souris shaker-1
a révélé que, trés tot au cours du
développement, I’architecture des
neuroépithéliums cochléaire et vesti-
bulaire est désorganisée [10]. En re-
vanche, chez aucun des sept mutants
shaker-1 connus on n’observe d’ano-
malie rétinienne, méme a un age
avancé. La possibilité que I'altération
d’un méme geéne soit a I'origine du
phénotype shaker-1 chez la souris et

du syndrome de Usher de type 1B
chez ’homme devait cependant étre
considérée, car il existe maints
exemples de mutations d’'un méme
gene provoquant des altérations phé-
notypiques différentes chez 'homme
et la souris. Par ailleurs, en 1994,
nous localisions dans la méme région
chromosomique une surdité neuro-
sensorielle récessive humaine, parfois
accompagnée de troubles vestibu-
laires mais non associée a une rétini-
te pigmentaire. Cette surdité isolée,
DFNB2, pouvait donc, elle aussi,
impliquer le méme géne que les
mutations shaker-1 (m/s n°6, vol. 11,
p. 925) [11].

L’isolement par I’équipe dirigée par
le Dr S. Brown (St Mary’s Hospital,
Londres, GB), d’une séquence
codante dans la région porteuse des
mutations shaker-1, en utilisant la
technique de «capture d’exons», a
ouvert la possibilité de tester ces
deux propositions. Le géne ainsi
identifié s’est avéré étre responsable
du phénotype shaker-1 [12] et son
homologue humain du syndrome de
Usher de type 1B [13]. A ce jour,
aucun réarrangement ou mutation
n’a été observé chez les patients
atteints de la surdité isolée DFNB2,
mais seul un petit nombre d’exons
ont été analysés. Ce géne code pour
une myosine non conventionnelle, la
myosine VII. Le nombre des myo-
sines non conventionnelles identi-
fiées ne cesse de croitre [14, 15].
Actuellement, on en connait une
douzaine. Ces protéines sont de véri-
tables moteurs moléculaires, mais
leurs fonctions précises restent, a une
exception prés [16], inconnues. Leur
téte (treés semblable d’'une myosine a
I'autre) glisse le long des filaments

d’actine et leur queue (trés divergen- S—
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te d’une protéine a 'autre) s’attache
a des structures intracellulaires qui
pourraient ainsi étre mises en mouve-
ment (d’ou leur nom de «protéine
cargos») ou soumises a une tension
[17]. Par ailleurs, on sait que I’altéra-
tion du gene de la myosineV chez la
souris est a I'origine d’une anomalie
des mélanocytes [18] et que celle du
geéne de la myosine III chez la droso-
phile entraine une atteinte des pho-
torécepteurs [19].

Aborder la physiopathologie de ce
double déficit sensoriel implique
dans un premier temps d’identifier
les cellules des neuroépithéliums
cochléaire et vestibulaire qui expri-
ment la myosine VII chez le feetus et
les cellules de la neurorétine qui
expriment cette protéine apreés la
naissance, puis de déterminer la loca-
lisation subcellulaire de la protéine.
Méme s’il n’est pas possible a I’heure
actuelle, faute de données, de formu-
ler une hypothese étayée, nous rap-
pelons ici quelques éléments destinés
a alimenter la réflexion. Les rétinites
pigmentaires entrainent la dégéné-
rescence des cellules photorécep-
trices et des cellules pigmentaires,
dont l'activité physiologique est cou-
plée. L’atteinte primitive se situe le
plus souvent au niveau des cellules
sensorielles [20-22], mais elle peut
aussi parfois concerner les cellules
pigmentaires [23]. Par ailleurs, des
études histopathologiques chez cer-
tains patients atteints du syndrome de
Usher indiquent que des anomalies
ciliaires pourraient étre a I’origine de
la maladie. Chez les mammiferes, les
cellules photoréceptrices différen-
ciées contiennent un cil. Quant aux
cellules sensorielles ciliées de la
cochlée, elles portent un cil transitoi-
re durant 'embryogenése. Chez les
patients, une désorganisation de la
structure microtubulaire de I’axone-
me a été observée dans divers types
de cellules ciliées incluant les photo-
récepteurs [24, 25]. Toutefois, on
ignore si ces anomalies sont pré-
sentes dans la forme USHIB; si tel
est le cas, il conviendra de s’interro-
ger sur I'existence d’une interaction
directe ou indirecte entre certaines
protéines axonémales et la myosine.
Enfin, plusieurs myosines non
conventionnelles sont présentes dans

s les cellules ciliées de oreille interne

1182

et, pour certaines d’entre elles, un
role dans la transduction du signal
sensoriel (mécanotransduction), a
été proposé (26, 27].

L’identification de la myosine VII a
'origine de la forme la plus fréquen-
te du syndrome de Usher invite a tes-
ter la possibilité que des geénes
codant pour d’autres myosines non
conventionnelles ou pour leurs
ligands soient responsables des
autres formes de ce syndrome.
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