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L’hétérotaxie

La latéralisation des organes thoraciques
et abdominaux est un processus fonda-
mental du développement embryonnaire.
Elle survient apres la mise en place des
axes crdnio-caudal et dorso-ventral.
Le premier organe a se latéraliser est le
ceeur. Celui-ci n’est initialement qu’un
tube, orienté selon I’axe crdnio-cau-
dal, dont la croissance longitudinale va
excéder celle de I’embryon. Il commence
alors a former une courbe vers la droite,
ce qui constitue le premier événement
de latéralisation de I’embryon. Les arcs
vasculaires qui sont situés entre le futur
ceeur et la région céphalique vont, eux
aussi, avoir une évolution différente
dans la partie droite et la partie gauche
de ’embryon [1] (=P).
Lintestin, lui, va (=) Voir la Nouvelle
de F. Bajolle et

S. Zaffran, m/s n° 4,
avril 2008, page 354

subir un mouvement
de rotation comme
en témoigne son
parcours dans I’abdomen, et I’estomac
va se retrouver du c6té gauche et le
foie du coté droit. Cette organisation
finale est observée chez la majorité des
individus. Cependant, pour certains, la
latéralisation est parfaitement inversée :
le cceur et I’estomac sont situés a droite,
le foie a gauche. Cette inversion com-
pléte, en miroir, des organes thoraciques
et abdominaux, appelée situs inversus
totalis, est-elle pénalisante ? La réponse
est non. Il n’y a aucun handicap a étre
parfaitement inversé, sauf qu’en cas
d’appendicite, la douleur abdominale
serait située a gauche et non a droite !
Cependant une inversion partielle de la
latéralisation (ou situs ambiguus) est
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une cause de morbidité et de mortalité,
car presque toujours associée d une
malformation cardiovasculaire [2] (=P).

Celle-ci peut €tre (=) Voirla Synthese
de N. Diguet

et S. Meilhac, m/s

n° 11, novembre 2014,

page 996

grave et nécessiter,
pour assurer une
survie, une chirurgie
palliative afin d’ob-
tenir une amélioration partielle de la cir-
culation sanguine. Linversion compleéte
(situs inversus totalis) et I'inversion par-
tielle (situs ambiguus) sont regroupées
sous le terme d’hétérotaxie (heteros :
différent et taxos : position), bien que
les anglo-saxons préferent utiliser le
terme hétérotaxie (heterotaxy) comme
synonyme de situs ambiguus.

L'autre circonstance dans laquelle
une hétérotaxie est pénalisante est
lorsqu’elle est associée a des infections
respiratoires récidivantes. Celles-ci sont
dues a une dysfonction des cils situés
au pdle apical des cellules épithéliales
qui tapissent les voies aériennes supé-
rieures (sinus) et inférieures (trachée,
bronches). Le role de ces cils est d’éva-
cuer, grace a un mouvement équivalent
a une hola dans un stade de football,
les particules microbiennes que nous
inhalons en respirant. Cette dysfonction
est appelée dyskinésie ciliaire primitive.
Quel est le lien entre I’hétérotaxie et la
dyskinésie ciliaire ? Les embryons de ver-
tébrés ont presque tous une dépression
a la surface de I’endoderme, appelée
le nceud embryonnaire (et la vésicule
de Kiipffer chez les poissons), au fond
duquel se trouve un tapis de cellules
présentant un seul cil orienté vers la
partie caudale de I’embryon (Figure 14).

Contrairement aux cils des muqueuses
respiratoires qui ont un mouvement
de type « essuie-glace », le monocil
embryonnaire présente un mouvement
de rotation qui génere un flux de liquide
péri-embryonnaire de la droite vers la
gauche de I’embryon (Figure 1B). Ce flux
liquidien est responsable du début d’une
signalisation moléculaire différentielle
entre la droite et la gauche, bien avant
I"apparition de la boucle cardiaque. Le
dysfonctionnement de ce cil embryon-
naire peut donc entrainer une hétéro-
taxie. Le lien entre I’hétérotaxie et la
dyskinésie ciliaire primitive respiratoire
est simplement le reflet de Iexistence
de protéines communes aux cils respi-
ratoires et aux cils embryonnaires. €n
conséquence, une mutation qui altere
la synthése d’une protéine commune
aux deux cils peut se traduire par une
hétérotaxie et une dyskinésie ciliaire
(syndrome de Kar-
tagener [3]) (=9).
La plupart des
génes qui ont,
jusqu'a présent,
été impliqués dans I’hétérotaxie chez

(=») Voir la Synthése
de R. Bachmann-
Gagescu, m/s n° 11,
novembre 2014,
page 1011

I’lhomme sont soit des genes codant des
protéines du cil embryonnaire, soit des
genes codant des protéines impliquées
dans des étapes de la latéralisation en
aval de I'étape du cil embryonnaire (pour
une revue voir [4]).

Le gene MMP21

Dans une étude récente [5], des jumeaux
dizygotes (un garcon et une fille), issus
de parents non apparentés, présen-
taient tous les deux une malformation
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Figure 1. Schéma présentant le nceud embryonnaire et les cellules monociliées. A. Schéma d’une

cellule tapissant le plancher du nceud embryonnaire. Son unique cil n’est pas implanté au som-

met de la cellule et posséde une orientation vers la région caudale. B. Le mouvement de rotation

des cils du nceud embryonnaire génére un courant de liquide péri-embryonnaire de la droite de

I’embryon vers la gauche de I’embryon.

cardiovasculaire complexe, associée a
une hétérotaxie et sans signe respira-
toire laissant suggérer une atteinte des
cils respiratoires. Un séquencage exo-
mique (c’est-a-dire un séquencage de
toutes les parties codant les protéines
du génome humain) de I’ADN germinal
des deux enfants a permis de décou-
vrir une mutation d’origine paternelle
et une mutation d’origine maternelle
dans le géne MMP21. Apres séquencage
de ce gene dans une série de cas de
malformations cardiovasculaires avec
hétérotaxie (pour 154 patients) ou
sans hétérotaxie (pour 110 patients),
sept autres cas familiaux ont été iden-
tifiés, le plus souvent dans un contexte
de consanguinité parentale (5/7 cas).
Pour deux de ces familles, un géno-
typage a été effectué permettant de
confirmer que les malades étaient bien
homozygotes dans la région géno-
mique contenant le géne MMP21. Dans
une des familles consanguines, trois
membres de la famille étaient porteurs
homozygotes de la mutation MMP21
familiale. U'un avait un situs inver-
sus totalis et ne souffrait donc de
rien, un autre avait une malformation
cardiovasculaire pour laquelle il était
traité et enfin, le dernier n’avait pas
d’hétérotaxie (disposition classique
des organes ou situs solitus) ni de mal-
formation cardiovasculaire, démon-
trant que I'impact de ces mutations
est extrémement variable. Pour ces huit
familles identifiées, aucun des malades
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ne souffraient d’autres signes que ceux
liés a I’hétérotaxie, suggérant que les
mutations du gene MMP21 n’altéraient
pas d’autres mécanismes cellulaires
que celui lié a la latéralisation. €n plus
de ces huit familles, un cas familial
supplémentaire hispano-américain est
rapporté dans I'article de Guimier et
al. [5], ainsi que trois autres cas, dont
deux familiaux, dans d’autres études
indépendantes [6, 7].

MMP21 code une protéine probablement
sécrétée car elle présente une région
amino-terminale contenant un peptide
signall. Cette protéine a une structure
similaire a d’autres métalloprotéases
avec (1) un prodomaine auto-inhibiteur,
qui est probablement clivé pres du site
de son activité, (2) un domaine cataly-
tique peptidase et (3) quatre domaines
hémopexine? du cbté carboxy-terminal,
impliqués dans la reconnaissance du
substrat de cette enzyme (Figure 2).
L’expression de cette métalloprotéase
est observée dans de multiples tissus
embryonnaires et adultes, ainsi que
dans des tumeurs cancéreuses [8]. Les
mutations rapportées ont été trouvées
dans tous les domaines de la protéine
(Figure 2) [5-71, démontrant que celle-
ci doit étre intégre pour fonctionner
normalement.

! Chaine peptidique d’une protéine servant a adresser
celle-ci a un compartiment cellulaire particulier, comme les
vésicules de sécrétion par exemple.

2 Glycoprotéine se liant aux hémes.

Différents modeles animaux ont permis
d’étudier la fonction de MMP21. Tout
d’abord, chez des embryons de pois-
son zebre, I'utilisation de la technique
d’hybridation in situ® a révélé que la
transcription de MMP21 est strictement
restreinte a la région de la vésicule de
Kiipffer (c’est-a-dire I’équivalent du
nceud embryonnaire de I’lhomme et de la
souris). De plus, I'injection de morpholi-
nos* bloquant I"épissage ou la traduction
de 'ARNm de MMPZ21, induit I'apparition
d’anomalies de la boucle cardiaque chez
les embryons de poisson zébre au stade
48h post-fertilisation. Chez la souris,
des mutations du gene MMP21, obtenues
soit par mutagénese aléatoire chimique
avec le N-nitroso-N-éthylurée (ENU)
[9], soit par mutagenése ciblée avec la
technologie CRISPR/
Cas9 [10] (=) pro-
voquent une hétéro-

(=) Voir la Synthése
de ).P. Tremblay,
m/s n° 11, novembre

taxie. Son hérédité 2015 poge 1014

est récessive, comme chez "homme, et
une pénétrance incompléte® a été obser-
vée dans le modéle CRISPR/Cas9. Dans
ces modeles, le cil du nceud embryonnaire
fonctionnait normalement [6].

Une étude phylogénique a montré que le
géne MMP21 n’est pas fonctionnel dans
le génome de tous les vertébrés. Il est
en effet non fonctionnel dans le génome
des oiseaux, des reptiles et des cétar-
tiodactiles (comme le porc). Or, le nceud
embryonnaire de ces dernieres espéces
est couvert par de I’endoderme et non
pas par un liquide péri-embryonnaire. La
latéralisation chez les oiseaux, les rep-
tiles et les cétartiodactiles serait donc
établie par un mouvement circulaire des
cellules autour du nceud embryonnaire.

3 Technique permettant de localiser une séquence de nucléo-
tides sur une coupe histologique.

4 Molécule synthétique antisens d’environ 25 bases qui se
fixe aux séquences complémentaires d’ARN par appariement
de bases. Le morpholino peut étre utilisé pour bloquer la tra-
duction ou modifier I"épissage du préARNm et ainsi diminuer
ou invalider I’expression d’un géne.

% La pénétrance d’une maladie génétique correspond a la
proportion d’individus possédant un génotype donné qui
exprime le phénotype correspondant. La pénétrance est
incompleéte lorsque des individus de génotypes identiques
n’expriment pas tous le méme phénotype.
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Figure 2. Schéma indiquant les différents domaines de la métalloprotéase MMP21. ’emplace-

ment des mutations est symbolisé en-dessous de la protéine, avec en noir les mutations de I'ar-

ticle de Guimier et al. [5], et en bleu les mutations rapportées dans deux autres articles [6, 7].

Conclusion

Cette étude a mis en évidence pour la
premiére fois le r6le d’une métallopro-
téase dans la latéralisation de la plu-
part des vertébrés. Le substrat de cette
métalloprotéase est a ce jour inconnu.
La prévalence élevée (5,9 %) de muta-
tions de MMP21 dans notre groupe de
patients atteints d’hétérotaxie avec
ou sans malformation cardiaque place
ce gene en premiere position des genes
responsables d’hétérotaxie devant le
géne ZIC3 (zic family member 3, environ

3 % des cas). La pénétrance, quoique
incompléte, est tres élevée (environ
90 % dans notre groupe de patients) et
donc bien supérieure a la pénétrance de
I’hétérotaxie lorsqu’un gene codant une
protéine du cil embryonnaire est impli-
qué (pénétrance de 50 %). ¢

A gene coding for a metalloprotease
for the first time implied in heterotaxy
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Actine et annexine A2

Partenaires essentiels pour le controle
de la sécrétion neuroendocrine

Marion Gabel!, Franck Delavoie?, Nicolas Vitale!,
Marie-France Bader!, Sylvette Chasserot-Golaz!

> Le fonctionnement des systémes ner-
veux et neuroendocrine repose sur une
communication cellulaire élaborée
soutenue par un trafic membranaire
intense. Les molécules impliquées dans
cette communication sont stockées
dans des granules de sécrétion et libé-
rées dans le milieu extracellulaire par
fusion des granules avec la membrane
plasmique, un processus appelé exocy-
tose régulée [1]. Dans les cellules neu-
roendocrines, I"arrimage des granules
de sécrétion a la membrane plasmique,
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puis leur fusion, se font au niveau de
sites membranaires dont I'architecture
est portée par des lipides spécifiques.
Ces domaines lipidiques, aussi appelés
radeaux lipidiques, correspondent aux
sites d’exocytose de la membrane plas-
mique et peuvent se former de fagon
transitoire selon I’état d’activation
des cellules [2]. Ils recrutent, activent
ou séparent les acteurs de I’exocytose
comme les protéines du complexe SNARE
(soluble N-ethylmaleimide-sensitive
factor attachment protein receptor),
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nécessaires a 'arrimage et a la fusion
des granules a la membrane plasmique
[3,4] (=)

Cannexine A2 a été

(=») Voir la Synthese
deT. Galli et al.,

m/s n° 11, novembre
2002, page 1113 et la
Nouvelle de 0. €l Far
et M. Seagar,

m/s n° 1, janvier
2011, page 28

une des premieres
protéines identi-
fiées au niveau des
sites d’exocytose
[5]. Elle fait partie
de la famille des annexines, protéines
capables de s’associer aux membranes
biologiques en présence de calcium.
Une des particularités de I’annexine A2
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