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Un recepteur du glycocolle responsable
d’une maladie neurologique, I'hyperekplexie

I.’hyperekplexie héréditaire, ou
maladie des sursauts (startle disease),
est une affection rare, autosomique
dominante, marquée par une hyper-
tonie chez le nourrisson et une per-
sistance de réactions exagérées aux
sursauts. Cette hypertonie figure
parmi les causes de mort subite. Un
retard moteur important se rattrape
lors de la croissance, ne laissant que
des contractions inopinées apres sti-
mulation, auditive surtout. Ces réac-
tions sont atténuées par la benzodia-
zépine clonazepam, qui active
I'action du GABA sur la neurotrans-
mission. Or deux récepteurs du
GABA, ainsi qu'un récepteur du glu-
tamate et un récepteur o adréner-
gique ont tous leur géne localisé sur
le bras long du chromosome 5.
L’attention a donc été attirée sur ce
chromosome; pourtant, les études
fines de liaison ont montré, dans
plusieurs familles d’hyperekplexie,
que le locus de la maladie était bien
sur le 5 mais en dehors de ceux des
récepteurs cités [1]. Récemment [2],
le gene de I'hyperekplexie et celui
de la sous-unité o, durécepteur du
glycocolle (GLRA1) furent localisés
dans la partie distale du bras long
du chromosome 5. Le marqueur le
plus proche de GLRAIL, appelé
D5S119, ne présente aucune recom-
binaison avec le locus de 1'hyperek-
plexie dans aucune famille de mala-
des [2]. GLRAI apparaitrait comme
un geéne candidat d’autant meilleur
que le récepteur du glycocolle
reconnait comme antagoniste la
strychnine, qui provoque chez Ia
souris de I'hypertonie et une exagé-
ration de la réponse au sursaut. Une
équipe réunissant des chercheurs de
Californie, du Texas et de I'Ontario
a donc décidé d’explorer cette
voie [3].
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unité o du récepteur, qui mesure
1,7 kb, est connue depuis 1990 [4].
La protéine déduite compte
452 acides aminés. A partir de cet
ADNc, on a préparé des cosmides
qui ont permis d’analyser la struc-
ture du gene. Celuii s'étend sur au
moins 150 kb, et contient 8 exons,
dont le premier est non codant.
L’analyse de la séquence protéique
suggere la présence de quatre seg-
ments transmembranaires, avec des
extrémités et une boucle extracellu-
laires et deux boucles intracellulai-
res (figure I).

Les exons furent analysés pour la
recherche d’anomalies, d’abord par
la méthode d’électrophorese sur gel
en gradient dénaturant. Parmi les
exons examinés dans sept familles,
seul I'’exon 6 montra des particula-
rités: deux variants non retrouvés
chez les témoins furent observés,
I'un dans une seule famille, 'autre
dans trois. La séparation des alléles
dans des hybrides somatiques
homme-hamster montra que, chez
chaque malade, on trouvait un alléle
normal et un allele muté. Le
séquencage de I'exon 6 montra une
mutation unique dans chaque cas,
siégeant au niveau du méme nucléo-
tide 1192, faisant partie du codon
arginine en position 271. Dans une
famille, une transversion G — T
convertissait I'arginine en leucine,
dans trois familles une transition G
— A la changeait en glutamine;
dans les deux cas donc, un acide
aminé basique était remplacé par un
neutre. Dans les trois derniéres
familles, I'exon 6 ne paraissait pas
en cause, et une exploration du
reste de la molécule est en cours.
D’aprés les auteurs, I'identification
de ces mutations procure le premier
exemple d'une maladie génétique
humaine due a une lésion molécu-

laire affectant directement un récep-
teur de neurotransmetteur dans le
systeme nerveux central [3].

Reste @ comprendre comment une
lésion d'une sous-unité de ce récep-
teur peut provoquer hypertonie et
réaction de sursaut. Le récepteur du
glycocolle est un canal chlore
hétéro-oligomérique, doté d'une
grande diversité de sous-types. Il
existe a la fois des isoformes de la
chaine «, codées par des genes dif-
férents, et des variants intragéniques
par épissage alternatif. L'isoforme
en cause dans la maladie est formée
de deux types de sous-unités, une
sous-unité o de 48 kDa, une sous-
unité B de 58 kDa; 3 a et 2 B s’unis-
sent en une structure pentaméri-
que [5]. Si la présence d'une seule
sous-unité o mutée suffit a empé-
cher le canal d’étre fonctionnel, on
peut calculer qu'un hétérozygote ne
porterait que 125% de canaux
fonctionnellement normaux, expli-
quant le caractére génétique
dominant.

La topologie transmembranaire est
analogue a celle des récepteurs du
GABA, de I'ACh, et du récepteur
nicotinique. L’arginine en position
271 siege dans la courte boucle
extracellulaire entre M2 et M3, et
est probablement importante pour
la liaison du chlore ou son entrée
dans le canal.

Il est enfin probable qu’il existe,
comme dans nombre d’affections
neurologiques, un ou plusieurs
modeéles animaux de déficit en
récepteur du glycocolle. On en con-
nait deux genes responsables possi-
bles. Le mutant spasmodique spd a
son geéne sur le chromosome 11 de
la souris, dans une région homolo-
gue de q22-q32 du 5 humain [6].
Certes, la maladie murine est réces-
sive, mais on sait bien maintenant
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Figure 1. Structure de la sous-unité o du récepteur du glycocolle. Les
quatre domaines transmembranaires sont numérotés MI-M4. + : régions char-
gées positivement. La position de I'arginine 271 mutée est indiquée par une

fleche. (D’aprés|(3].)

que l'atteinte du méme geéne peut
donner des affections, soit dominan-
tes, soit récessives. Quant au mutant
spastique (spa), son gene siege sur le
chromosome 3 qui n’est pas homo-
logue du 5 humain. Il pourrait s’agir
la d'une mutation d’une autre sous-
unité du récepteur.
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