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Syndrome de Rieger :

encore un facteur de transcription

impliqué dans une dysmorphie oculo-dento-faciale

Au cours de ces dernières années, il
est apparu évident que les gènes du
développement étaient impliqués
dans de nombreux syndromes dys-
morphiques chez l’homme [1]. Ainsi,
dans les maladies comportant des
malformations oculaires, des muta-
tions furent identifiées dans trois des
gènes de la famille PAX (homologues
de gènes de segmentation de la dro-
sophile) : PAX-2 ([2] et m/s n° 8,
vol. 11, p. 1183), PAX-3 [3] et PAX-6
([4-7] et m/s n° 2, vol. 8, p. 181 ; n° 10,
vol. 10, p. 1058 ; n° 5, vol. 11, p. 776).
Mais la récente découverte du gène
responsable du syndrome de Rieger,
apparenté à un autre gène de la dro-
sophile, le gène bicoid, démontre une
fois de plus l’importance de ces
gènes à homéoboîte, de leur conser-
vation évolutive, et de leur rôle en
pathologie humaine.
Le syndrome de Rieger est une mala-
die autosomique dominante connue
depuis une centaine d’années (Dar-
win lui consacra quelques pages [8]),
caractérisée par des anomalies de la
chambre antérieure de l’œil, une
hypoplasie dentaire, une dysmorphie
crânio-faciale caractéristique et une
hernie ombilicale. Des signes secon-
daires et inconstants furent ensuite
décrits qui vinrent compléter le
tableau clinique : sténose anale, atré-
sie des choanes*, retard de crois-
sance et, plus rarement, retard men-
tal. En raison d’une délétion
interstitielle en 4q25 [9] et d’une
translocation de novo (1;4) dont le
point de cassure était aussi situé en
4q25 [10], la recherche s’orienta vers
cette région du bras court du chro-

mosome 4 et une liaison fut confir-
mée par l’équipe de Murray (Iowa,
USA) par analyse de ségrégation
dans plusieurs familles [11].
Les gènes EGF et IL2, candidats pos-
sibles localisés en 4q, furent exclus et
une cartographie détaillée de la plus
petite région commune contenant
les points de cassure de deux translo-
cations fut établie. Puis, par clonage
positionnel, et à partir de biblio-
thèques d’ADNc provenant de cer-
veau fœtal et de la région crânio-
faciale, la séquence complète du
gène, appelé RIEG, fut isolée, avec
quatre exons s’étendant sur 18 kb
[12]. La comparaison de la séquence
protéique déduite avec les séquences
déjà connues montra une grande res-
semblance avec une protéine murine
récemment identifiée, Ptx1 ou
POTX, qui est un facteur de trans-
cription à homéoboîte synthétisé au
cours du développement de l’hypo-
physe antérieure [13] et impliqué
dans l’expression du gène codant
pour la pro-opiomélanocortine [14].
La protéine déduite, appelée Solur-
shin, ne diffère de Ptx1 que par deux
acides aminés, l’un dans la deuxième
et l’autre dans la troisième hélice α
du motif homéo. Toutes deux possè-
dent un résidu lysine à la position 9
de la troisième hélice, qui est l’hélice
de reconnaissance de la séquence
cible d’ADN de type TAAT. Cette
lysine en position 50 de l’homéo-
boîte est caractéristique de la famille
Bicoïd et se trouve dans Orthoden-
ticle (Otd) de drosophile et dans ses
homologues murins Otx1, Otx2 [15].
Chez la drosophile, le gène bicoid
joue un rôle essentiel dans l’établisse-
ment de la polarité antéro-posté-
rieure de l’embryon, et donc dans le
développement des structures cépha-

liques (m/s n° 5, vol. 12, p. 639). A
cette même position 9, les autres pro-
téines à homéoboîte possèdent aussi
un acide aminé spécifique : les pro-
téines Antennapedia (Antp) ayant un
acide glutamique et les protéines de
classe POU ayant une cystéine, pour
n’en citer que quelques-unes. Par
ailleurs, une séquence très conservée
de 14 acides aminés, située dans la
région C-terminale de l’homéoboîte,
est retrouvée dans de nombreux
autres homéogènes (Ptx1, PRX1 et
PRX2 du poulet, aristaless de la droso-
phile). Cette spécificité est probable-
ment liée au rôle de ce résidu en
position 9 dans la reconnaissance de
séquences particulières d’ADN : on a
montré en effet que le résidu 9 inter-
agit avec les deux bases suivant l’élé-
ment TAAT.
Dans le remarquable travail réalisé
par l’équipe de Murray avec des col-
laborateurs européens, la recherche
s’est poursuivie par l’isolement du
gène murin, Rieg. Celui-ci possède
91 % d’identité avec la séquence
humaine dans la région codante et
100 % dans la région codant pour
l’homéoboîte. Par hybridation in situ
chez l’embryon de onze jours, un
signal très net est visible dans le
mésenchyme de l’œil, l’épithélium
maxillaire et mandibulaire ainsi que
dans le cordon ombilical, ce qui cor-
respond aux anomalies observées
dans le syndrome de Rieger. Mais la
présence d’un signal dans la poche
de Rathke (structure précurseur de
l’hypophyse), dans les vaisseaux vitel-
lins et dans le mésenchyme des
membres indique que le gène doit
intervenir dans le développement du
système nerveux central, en particu-
lier dans la région hypophysaire
d’une part (des déficiences en hor-
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* Diminution du développement des fosses nasales.
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mone de croissance ont parfois été
observées dans ce syndrome [17] et
dans le développement des extrémi-
tés, d’autre part.
Confirmation fut apportée de l’impli-
cation de ce gène dans le syndrome
de Rieger par la découverte de six
mutations différentes chez des
patients atteints. Cinq d’entre elles se
situent dans les différentes hélices de
l’homéoboîte et la sixième crée un
codon de terminaison supprimant la
région C-terminale. Ces mutations
ségrègent avec la maladie dans les
familles atteintes et ne furent jamais
retrouvées, par ailleurs, chez des
témoins des mêmes groupes eth-
niques (originaires d’Europe ou des
Philippines). 
Le gène RIEG vient donc s’ajouter
aux gènes codant pour des facteurs
de transcription impliqués dans les
syndromes dysmorphiques humains.
Son étude va encore améliorer la
connaissance des mécanismes com-
plexes intervenant dans le développe-
ment du pôle céphalique, en particu-
lier des structures oculaires et
dentaires. Mais on a vu qu’il s’agissait
d’un gène pléiotrope. Toutes les
manifestations cliniques du syndrome
de Rieger sont donc à revoir soigneu-
sement. Enfin, on sait que dans cer-

taines familles atteintes de syndrome
de Rieger, la maladie ne ségrège pas
avec le locus en 4q, et qu’il existe au
moins un autre gène en 13q14 [18].
Il nous tarde déjà de connaître cette
autre pièce du puzzle. 
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