caractérisés de longue date par
C.H.Roux [8] et les ressemblances
phénotypiques entre les souris Sonic
Hedgehog~~ et des embryons de rats
traités avec des inhibiteurs de la syn-
these du cholestérol sont également
frappantes, renforcant encore I’hypo-
thése avancée par Phil Beachy.
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FLASH

Isolement du géne responsable
du syndrome branchio-
oto-rénal et identification
d’une nouvelle famille
de génes impliqués
dans le développement

Le syndrome branchio-oto-rénal associe
des anomalies branchiales, otiques et
rénales. 1l se transmet sur un mode auto-
somique dominant, avec une pénétrance
et une expressivité variables. Latteinte
rénale est tantot tres sévere, voire non
viable (aplasie bilatérale), tantét modeé-
rée, ou méme indétectable (syndrome oto-
branchial). L’atteinte auditive est égale-
ment variable ; toutefois on estime que ce
syndrome rend compte de 2 % des surdi-
tés congenitales profondes.

Les signes cliniques de ce syndrome évo-
quent une anomalie précoce du déve-
loppement embryonnaire ou feetal,
entre la quatrieme et la dixieme
semaine. Les kystes et fistules latéro-cer-
vicaux traduisent la persistance des
poches épiblastiques des deuxieme, troi-
sieme et quatrieme arcs branchiaux,
qui normalement disparaissent a la fin
de la sixieme semaine. Les atteintes qui
concernent les trois compartiments de
Doreille (externe, moyen et interne) tra-
duisent la défaillance de processus mor-
phogénétiques se produisant durant la
méme période. Enfin, les malformations
du rein et du systeme collecteur (uretere
absent ou bifide; pelvis surnumeéraire
ou bifide, distorsion des calices) sont
indicatives d’un défaut de linduction
réciproque entre le blasteme métané-
phrogene et le bourgeon urétéral, qui
débute a la cinquieme semaine.

La maladie semble impliquer un gene
unique, situé sur le bras long du chro-
mosome 8 (région 8q13.3). L’analyse
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génétique de plusieurs familles atteintes
et létude d’un réarrangement chromo-
somique observé chez un patient [1]
nous avaient permis de localiser ce gene
dans un intervalle de 500kb [2]. Par
une démarche de clonage positionnel,
s’appuyant sur la détermination de la
séquence nucléotidique d’un intervalle
génomique d’environ 100kb, le gene
vient d’étre identifié [3]. Il coderait
pour une protéine de 559 acides ami-
nés, homologue de celle codée par le
gene de développement eya de droso-
phile, défectueux chez les mutants eyes
absent [4]. En particulier, ces deux
protéines partagent, a leur extrémité C-
terminale, une région de 271 acides
aminés extrémement conservée.

Le gene responsable de la maladie
humaine, que nous avons appelé EYA1
en référence au gene eya de la droso-
phile, s’exprime dans la placode otique,
puis ultérieurement dans les neuro-épi-
théliums cochléaire et vestibulaire,
ainsi que dans la capsule otique et le
mésenchyme de l’oreille moyenne.
L’expression attendue dans les arcs
branchiaux, sans doute faible et/ou tres
transitoire, n’a pu étre décelée. Dans le
métanéphros, Uexpression du gene est
restreinte aux cellules mésenchyma-
teuses du cortex, et sa progression vers
la périphérie du parenchyme rénal
accompagne celle de la division dicho-
tomique des branches urétérales. Les
cellules qui expriment EYA1 sont celles
qui, sous Ueffet inductif de la branche
de division urétérale, se sont condensées
et subiront ultérieurement une transfor-
mation épithéliale pour former le
tubule et la capsule de Bowman du
néphron. Les propriétés de la protéine
codée par le gene EYAL, ainsi que son
role précis dans le développement de

Doreille et du rein, et dans la fermeture
des arcs branchiaux, restent a définir.

Nous avons identifié deux autres genes
homologues au gene EYA1, codant pour
des protéines caractérisées par leur
région C-terminale tres semblable. Il est
probable que les genes de cette famille
EYA nouvellement identifiée intervien-
nent également dans le développement.

La protéine de drosophile codée par le
gene eya a une localisation nucléaire
[4], et les produits des genes EYA pour-
raient donc étre des facteurs de trans-
cription. L’analyse du phénotype des
divers mutants eya de drosophile,
caractérisés par une réduction ou une
absence de Ueil adulte, a conduit a
proposer un role de ce gene dans la sur-
vie des cellules progénitrices de lceil
[4]. Par analogie, on peut s’interroger
sur une implication des protéines de la
famille EYA dans Uéchappement a
Uapoptose qui touche nombre de cel-
lules au sein des organes en formation.

Christine Petit
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