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La maladie de Déjerine-Sottas 
(neuropathie héréditaire 

sensitivo-motrice de type Ill) 

Les découvertes sur la nature molé­
culaire des maladies neurologiques 
s'accumulent avec une rapidité telle 
qu'elles pourraient faire remettre en 
chantier prochainement la nosologie 
de ces affections. Un des exemples 
les plus impressionnants est celui des 
maladies démyélinisantes. En 1 99 1 ,  
l a  maladie d e  C harcot-Marie 
(CMTIA) (dont le gène est situé sur 
le chromosome 1 7  en 1 7p 1 1 .2 pour 
le type lA) était rapportée à une 
anomalie d'une protéine de la myé­
line, la PMP 22 (m/s n° 8, vol. 7, 
p. 868) ; il s'agissait le plus souvent 
d'une duplication d'une taille dépas­
sant 1 000 kb, englobant la totalité 
du gène PMP 22. Peu après (m/s 
n° 1 1, vol. 9, p. 1273) il s'avéra que 
des mutations ponctuelles de la PMP 
22 pouvaient également être à l'ori­
gine de cas de CMT 1 A  autosomi-

ques dominantes, ainsi que des deux 
mutations de la souris appelées 
Trembler et Trembler:J. 
En même temps se trouvait élucidé 
le mécanisme de production d'une 
autre forme de maladie de Charcot­
Marie, la CMT 1 B, due à des muta­
tions d'une autre protéine majeure 
de la myéline, la protéine P0 ou 
protéine zéro de la myéline (MPZ) , 
dont le gène siège sur le chromo­
some 1 en 1 q22-q23. Dans leurs der­
niers travaux, les équipes qui se sont 
intéressées aux diverses forme de 
Charcot-Marie s'adressent à une 
autre entité clinique, la maladie de 
Déjerine-Sottas ( DS) . Décrite en 
France il y a un siècle, la DS est une 
neuropathie ensitive et motrice, 
frappant surtout les parties distales, 
avec perte de myéline et ap�arition 
de formations en bulbe d oignon 
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dues aux cellules de Schwann surnu­
méraires. La vitesse de conduction 
de nerfs moteurs est très abaissée. 
Les symptômes sont, de fait, sembla­
bles à ceux du Charcot-Marie, avec 
une précocité et une sévérité 
accrues. Sur le plan génétique, on 
considère le plus souvent la DS 
comme autosomique récessive, mais 
avec des cas dominants et surtout 
sporadiques. 
Deux groupes, l 'un japonais et aus­
tralien, l'autre américain,  ont entre­
pris 1' étude moléculaire de malades 
atteints de DS. L'un s'est centré sur 
l 'étude de la MPZ [ 1 ] ,  l 'autre sur 
celle de la PMP 22 [2] . 
Hayasaka et al. [ 1 ] ,  travaillant sur la 
MPZ, ont examiné deux garçons de 
7 et 1 6  ans. Ils ont trouvé chez cha­
cun d'eux une mutation faux-sens à 
l 'état hétérozygote Ser 63 � Cys et 
Gly 167 � Arg. Ces formes sont 
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donc dominantes, et les mutations 
sont apparues de novo, n'étant pré­
sentes ni chez les parents ni chez la 
centaine de témoins analysés. Roa et 
al. [2] ont choisi d'explorer la PMP 
22 après avoir vérifié que les mala­
des n 'étaient pas porteurs de la 
duplication. Les sujets examinés 
étaient un garçon de 8 ans et une 
fille de 1 8  ans. Là aussi, on trouva 
deux mutations ponctuelles à l 'état 
hétérozygote, Met 69 � Cys et Ser 
72 � Leu. Il s 'agissait également de 
mutations survenues de novo, et les 
cas examinés étaient sporadiques et 
non le résultat d'une hérédité réces­
sive. 
L'exemple des résultats montre que 
des mutations de deux protéines de 
la myéline, MPZ et PMP 22, sont 
capables de provoquer l 'apparition 
de maladies qui ont été classées sous 
des noms différents, et qui, en tous 
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cas, sont de gravité variable. Or on 
commence à connaître la structure 
secondaire de ces protéines et on 
peut essayer de comprendre les rai­
sons de ces différences. 
1 .  PMP 22. La figure 1 montre un 
modèle de cette protéine qui ne 
compte que 1 60 acides aminés, et 
qui porte 4 egments supposés trans­
membranaires. On voit que la tota­
lité des mutations pathogènes con­
nues se trouve dans ces segments. 
La moins grave paraît être Thr 1 1 8 
� Met, située au début du troisième 
segment, puisqu'elle semble réces­
sive [3] . Les plus graves, celles qui 
provoquent un syndrome de DS, 
sont en positions 69 et 72, dans le 
deuxième egment. Des deux muta­
tions connues de la souris, celle de 
Trembler, en position 1 50 près de 
la terminaison, est moins grave que 
cel le  de Tremble r-] ,  dans le 
1 er segment,  posit ion qui chez 
l 'homme détermine un CMT l .  On 
peut ainsi penser que les mutation 
de la première partie du deuxième 
segment pourraient être les plus gra­
ves, celles de la partie C-terminale 
les plus bénignes. 
2. Protéine P0• La figure 2 montre 
un modèle, moins détaillé, de 
P0 [ 1 ] .  Cette protéine  compte 
248 acides aminés ,  codés par 
6 exons, avec un seul domaine trans­
membranaire codé par l 'ex on 4. 
L'exon 1 correspond à la séquence 
signal ; 2 et 3 à la portion extracel­
lulaire, 5 et 6 au domaine cytosoli­
que [ 4] . Cette figure montre les 
deux mutations qui sont cause de 
syndrome de DS, dont l 'une est 

Figure 1 .  (D'après [2]). Modèle de 
PMP22. Le modèle montre : les 4 
domaines transmembranaires TM 1-4, 
le site de N-glycosylation, les acides 
aminés en code à une lettre, les 
mutations. 
OS (Déjerine-Sottas) : flèches épaisses 
horizontales, GMT (Charcot Marie 
Tooth) : flèches obliques, Trembler et 
Trembler-J : flèches en discontinu. ---• 
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Figure 2. (D'après [1]). Modèle schématique de Po­
montrant la configuration de la protéine, le site de 
glycosylation, les mutations trouvées dans la OS 
(flèches épaisses horizontales) et dans la GMT 1[3 (flè­
ches obliques). 

intramembranaire et l 'autre dans une boucle extracel­
lulaire, en position 63. Les quatre mutations décrites 
antérieurement, et qui donnent naissance à des 
CMTl B, sont en position 30 (codée par l 'exon 2) , 90 
et 96 (ex on 3) , et une délétion de 3 nucléotides avec 
perte de la Ser 34. Ces anomalies encadrent celle, qui, 
en position 63, provoque un DS ; l 'effet de position 
n'explique donc pas la gravité plus grande de cette 
dernière, peut-être due à l 'apparition d'une cystéine 
supplémentaire. 
On le voit, i l  ne s'agit encore que d'une ébauche 
d'interprétation, qu'il faudra beaucoup affiner avant 
d'établir des corrélations précises entre anomalies 
moléculaires et phénotypes pathologiques. 
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• • •  BRÈVEs • • •  

••• La mâchoire la plus rapide 
du monde et ses neurones géants. 
La course à J'armement figure au 
premier rang des mécanismes évolu­
t:if ob ervé entre proie et préda­
teur. La vite d'exécution de l'atta­
que et de la parade est bien sûr un 
atout primordial qui donne lieu à 
des adaptations extraordinaire 
appartenant au monde de 
l'extrême [ 1 ] .  Citons quelques exem­
ples tels que le décollage du criquet 
ou de la mouche (en une fraction 
de seconde) , le saut d'une puce 
(0,7-1 ,2 ms) , le saut de l'élatère 
(0,6 ms) , la décharge urticante des 
nématocy tes des cnidaires (0,5 ms) . 
La fourmi du genre Odontomaclus est 
capable de mouvements encore plus 
rapides pour capturer sa proie. 
Cette fourmi chasse avec les mandi­
bules ouvertes. Celles-ci, longues de 
1 ,8 mm sont manipulables avec 
d'autant plus de facilité qu'elles sont 
creuses et donc très légères. Lorsque 
la fourmi ouvrière a identifié sa 
proie avec ses antennes, elle 
s'avance vers elle pour la toucher 
avec ses longs cils (plus de 1 mm) 
situés sur la face interne de chaque 
mandibule. C'est le contact des cils 
avec la proie qui déclenche la fer­
meture de la mâchoire en un temps 
record de 0,33 ms. Les axones des 
celltùes nerveuses associées aux cils 
courent le long des mandibules 
jusqu'au ganglion sous-œsophagien, 
centre moteur et sensoriel de la par­
tie antérieure de l'animal. Le diamè­
tre im posant de ces  axones 
( 1 5-20 f..tm) indique qu'ils véhiculent 
l ' information à très grande vitesse. 
Cette information est distribuée 
simultanément aux deux côtés du 
ganglion qui synchronise ainsi la fer­
meture des deux mandibules. Le 
rapprochement anatomique des neu­
rones sensoriels et moteurs (égale­
ment trè gros) semble indiquer que 
l'arc réflexe s'établit avec une con­
nexion monosynaptique. Aucun 
muscle n'est capable de répondre 
avec assez de vélocité pour permet­
tre la fermeture de la mâchoire en 
un temps aus i court. D'ailleurs, 
J'activité électrique de muscles les 
plus puissants est importante lorsque 
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les mandibules sont écartées mais 
elle cesse dès qu'elles se mettent en 
mouvement. L'énergie mise en 
œuvre pour la fermeture e t donc 
accumulée pendant de longues 
périodes puis relarguée brutalement 
et massivement sous l'effet du con­
tact des cils avec la proie. L'accumu­
lation et la libération d'une quantité 
importante d'énergie mécanique, un 

peu à la manière d'une catapulte, 
pourraient faire intervenir les pro­
priétés élastiques de la cuticule ou 
de certaines protéines comme la 
ré iline. 
[ 1 . Gronenberg W, et al. Science 
1 993 ; 262 : 561-63.] 

••• Longévité et androgènes. 
Dans tous les pays, la longévité des 
femmes est supérieure à celle des 
hommes. Une hypothèse logique est 
d'attribuer cette infériorité mascu­
line aux androgènes, rendus respon­
sables d'un surcroît d'athérome et 
de maladies coronariennes. Une 
telle hypothèse est difficile à tester 
expérimentalement dans l 'espèce 
humaine. Une équipe de Münster 
(Allemagne) a eu l'idée de recenser, 
du XVI• au XIX• siècle, les castrats 
qui se sont illustrés sur les scènes 
lyriques en tant que sopranos et 
altos. lls en ont retrouvé cinquante, 
nés entre 1581  et 1 858. Ils ont pu 
connaître leur date de naissance et 
de décès, et ont comparé leur lon­
gévité à celle de cinquante chan­
teurs intacts, de réputation compa­
rable, et nés à des dates voisines. lls 
ont trouvé pour les castrats 65,5 ± 
1 3,8 ans (entre 30 et 85 ans) et 
pour les témoins 64,3 ± 14 , 1  (entre 
25 et 90 ans) . Il n'y a aucune diffé­
rence significative. Il  ne semble 
donc y avoir aucun effet d'une cas­
tration prépubertaire sur la longé­
vité. Corrune la proportion d'indivi­
dus atteignant un âge avancé est 
plus grande qu'à l'époque ciblée par 
cette enquête, ces données 
n'excluent pas un effet sur la lon­
gévité qui ne se produirait qu'au 
soir de la vie. 
[Nieschlag E, et al. Nature 1 993 ; 
366 : 2 1 5. ]  
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