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Épines dendritiques, traduction locale 
et déficits intellectuels
Les épines dendritiques sont de petites 
protrusions des dendrites de certains 
neurones, sites de 
réception et d’inté-
gration de signaux 
synaptiques [11] (➜).
Elles jouent un rôle clé 
dans la fonction synaptique et la plasti-
cité neuronale. Des anomalies de la 
morphologie des épines ont été décrites 
dans de nombreux syndromes de déficit 
intellectuel [1], en particulier, dans le 
syndrome de Down ou trisomie 21, et le 
syndrome de l’X fragile, les deux formes 
de retards mentaux d’origine génétique 
les plus répandues [12-14].
Les épines dendritiques possèdent 
une machinerie de traduction qui leur 
est propre, ce qui permet la traduc-
tion locale de certains ARNm à l’échelle 
synaptique. Ce processus de traduc-
tion locale est essentiel aux modifica-
tions synaptiques qui sont à la base de 
l’apprentissage et de la mémoire [2]. 

Des dysfonctionnements de la traduc-
tion locale synaptique ont été impliqués 
dans certaines formes de déficits intel-
lectuels [1]. En particulier, le syndrome 
de l’X fragile est dû à l’extinction du 
gène FMR1 codant pour la fragile X men-
tal retardation protein (FMRP). FMRP est 
un régulateur clé de la traduction locale 
et son absence provoque des défauts de 
la traduction de certains ARNm synap-
tiques entraînant des défauts de plasti-
cité synaptique et de morphogenèse des 
épines [3,12].
Le syndrome de Down résulte de la pré-
sence d’une troisième copie du chro-
mosome 21 dans les cellules, entraî-
nant la surexpression des gènes qu’il 
porte. Cette maladie se caractérise par 
des anomalies touchant de nombreux 
systèmes avec des défauts cognitifs 
particulièrement marqués. De manière 
similaire au syndrome de l’X fragile, ces 
anomalies s’accompagnent de défauts 
de la morphologie des épines et de la 
plasticité synaptique [4]. Le gène DSCR1 
(Down syndrome critical region 1), loca-

lisé sur le chromosome 21, est fortement 
exprimé dans le cerveau [5]. DSCR1 
appartient à la famille des calcipres-
sines, qui inhibent les calcineurines. 
La surexpression cérébrale de DSCR1 
chez des souris transgéniques induit 
les caractéristiques comportementales 
et synaptiques du syndrome de Down, 
ce qui suggère que DSCR1 joue un rôle 
essentiel dans le déficit intellectuel 
lié à la pathologie [6, 13]. Cependant, 
jusqu’à récemment, les mécanismes 
moléculaires liant DSCR1 au déficit 
intellectuel demeuraient inconnus. L’ar-
ticle de Wang et al. [7] éclaire ce pro-
blème en s’intéressant à la fonction de 
DSCR1 dans la morphogenèse des épines 
et la traduction locale.

DSCR1 régule la morphogenèse des 
épines et interagit avec FMRP
En utilisant des stratégies de perte ou 
gain de fonction de DSCR1 dans des 
neurones en culture ou dans le cerveau 
de souris transgéniques, les auteurs 
montrent que DSCR1 régule la densité 

(➜) Voir la Nouvelle 
de C. Charrier 
et F. Polleux, 
m/s n° 11, novembre 
2012, page 911
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neurotrophic factor) [9]. Dans des neu-
rones contrôles, l’étiquette est traduite 
au niveau des épines après stimulation 
par le BDNF. En revanche, cette traduc-
tion locale du rapporteur ne peut être 
induite dans des neurones DSCR1-/- et 
elle est au contraire augmentée dans 
des neurones surexprimant DSCR1. Ceci 
suggère que DSCR1 est nécessaire à la 
traduction locale de CamKIIa.
Enfin, les résultats d’expériences biochi-
miques in vitro conduisent les auteurs à 
proposer un modèle mécanistique liant 
DSCR1 et FMRP dans la régulation de 
la traduction locale (Figure 1). Dans 
ce modèle, le BDNF induit la phospho-
rylation de DSCR1 et une augmenta-
tion de l’activité de la calcineurine qui, 
en déphosphorylant FMRP, permet la 
levée de son inhibition sur la traduction. 
Ce modèle moléculaire novateur devra 
maintenant être confirmé par des expé-
riences testant ces interactions in vivo.

Conclusions
Cette étude met donc en évidence un 
nouveau rôle de DSCR1 comme régula-
teur de la morphogenèse des épines et 

Les auteurs montrent ensuite, par des 
expériences d’immunoprécipitation à 
partir de cellules transfectées et en 
utiliant le FRET (fluorescence resonance 
energy transfer) dans des neurones en 
culture, qu’il existe bien une interaction 
entre DSCR1 et FMRP, qui semble limitée 
à la forme phosphorylée de FMRP, forme 
active pour l’inhibition de la traduction 
locale. 

DSCR1 régule la traduction locale 
dendritique 
Pour tester l’implication de DSCR1 dans 
la traduction locale et visualiser en 
temps réel la traduction locale d’un ARN 
donné au niveau d’une épine unique, 
les auteurs utilisent un rapporteur de 
traduction photosensible dans des neu-
rones en culture. Ce « rapporteur » est la 
protéine fluorescente dendra2 entourée 
des régions 3’ et 5’ non traduites de 
l’ARNm de CamKII (sous-unité  de 
la kinase dépendante de la calcium/
calmoduline II), un ARNm transporté 
dans les dendrites et dont la traduction 
locale est régulée par FMRP et activée 
par l’application de BDNF (brain derived 

et la morphologie des épines dendri-
tiques. Une diminution de son expression 
entraîne une diminution de la densité des 
épines et de la taille de leur tête. Une 
augmentation de son expression a l’effet 
inverse, augmentant la taille de la tête 
des épines de manière similaire à ce qui 
est observé dans le syndrome de Down.
La cofiline, selon son état de phos-
phorylation, module la dynamique du 
cytosquelette d’actine au niveau des 
épines, ce qui détermine leur taille [8]. 
Les auteurs observent que le niveau de 
phosphorylation de la cofiline est cor-
rélé au niveau d’expression de DSCR1. 
Étant donné que DSCR1 inhibe l’acti-
vité de la calcineurine qui, elle-même, 
déphosphoryle la cofiline, DSCR1 pour-
rait réguler la morphologie des épines 
par cette voie.
De manière intéressante, la diminu-
tion de l’expression de FMR1 dans des 
neurones surexprimant DSCR1 suffit à 
rétablir un phénotype sauvage de la 
morphologie des épines et le niveau de 
phosphorylation de la cofiline in vitro et 
in vivo. Il y a donc une interaction fonc-
tionnelle entre DSCR1 et FMR1.
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Figure 1. Modèle de  la régulation par DSCR1 de la traduction locale induite par le BDNF via FMRP. A. À l’état basal, DSCR1 inhibe l’activité phos-
phatase de la calcineurine. PhosphoFMRP inhibe la traduction des ARNm présents au niveau des épines. B. Une stimulation par le BDNF induit la 
phosphorylation de DSCR1, ce qui lève son inhibition sur la calcineurine. Celle-ci, à son tour, déphosphoryle FMRP, levant la répression de FMRP sur 
la traduction locale.
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lisation dérégulées dans le syndrome 
de l’X fragile et la sclérose tubéreuse. 
Ce modèle unifié de physiopathologie 
synaptique est susceptible d’ouvrir de 
nouvelles perspectives thérapeutiques 
visant à restaurer des niveaux normaux 
de traduction locale chez les patients 
[1, 10]. ‡
Dendritic spines and local protein 
synthesis contribute to Down and 
fragile X syndromes
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de la traduction locale dendritiques, en 
interaction avec FMRP. Les syndromes de 
l’X fragile et de Down partageraient donc 
des troubles affectant les mêmes voies 
de signalisation, celles qui régulent la 
morphologie des épines dendritiques et 
la synthèse protéique locale. 
Ces données s’inscrivent dans un 
contexte où les dérégulations de la 
traduction locale synaptique associées 
à une dysmorphogenèse des épines 
apparaissent au cœur de la physio-
pathologie des déficits intellectuels 
et de l’autisme [1]. Récemment, il a 
été montré que des souris modèles du 
déficit intellectuel associé à la sclérose 
tubéreuse (souris Tsc2+/-) montraient 
une dérégulation de la traduction 
locale synaptique qui pouvait être cor-
rigée si l’on croisait ces souris avec des 
souris FMR1+/- [10]. De manière simi-
laire à ce que décrit l’étude de Wang 
et al. [7] pour les syndromes de l’X 
fragile et de Down, ce résultat suggère 
donc l’intersection des voies de signa-
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> Le gène H19 produit un ARN non codant 
fortement exprimé au cours du déve-
loppement embryonnaire. Découvert 
il y a plus de 20 ans [1, 11], il fut, 
avec le gène voisin Igf2 (insulin-like 
growth factor 2), parmi les premiers 
gènes décrits comme étant soumis à 
l’empreinte parentale [2, 3], méca-
nisme épigénétique qui conduit à une 
expression monoallélique de ces gènes, 
dépendante de l’origine parentale de 
l’allèle. Le gène H19 est ainsi exclusive-
ment exprimé à partir de l’allèle hérité 

de la mère. De fait, ce locus H19-Igf2 a 
servi de modèle à la compréhension de 
ce mécanisme épigénétique d’empreinte 
parentale qui touche environ une cen-
taine de gènes chez l’homme et la souris.

Rôle du gène H19 dans le 
développement embryonnaire 
et la tumorigenèse
En dépit du nombre important d’études 
portant sur ce locus, la fonction précise 
du gène H19 reste à ce jour encore mal 
comprise. Il est, chez l’homme, asso-

cié aux syndromes de Beckwith-Wie-
demann et de Silver-Russell [12], qui 
sont des syndromes respectivement de 
surcroissance somatique et de retard de 
croissance intra-utérin [4]. Il fut éga-
lement montré in vivo chez la souris que 
le gène H19 joue un rôle de suppresseur 
de tumeur [5]. Enfin, toujours chez la 
souris, une étude a montré que ce gène 
régule la croissance embryonnaire en 
contrôlant, par un mécanisme en trans, 
l’expression d’un réseau de gènes soumis 
à empreinte parentale (IGN, imprinted 

Rôle du locus H19 dans 
le placenta
Paul Monnier, Luisa Dandolo
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