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Maladies des genes du développement

P> La dysmorphologie est |'étude
du développement humain
anormal s’accompagnant de
malformations ou de criteres
morphologiques mineurs qui
concernent environ 3 % des
nouveau-nés. Les genes impliqués
dans le développement
embryonnaire humain sont d’une
grande diversité dans leur nature
ou leur fonction. L'identification
de phénotypes malformatifs chez
I"enfant a permis de mettre en
évidence des mutations dans ces
genes du développement dont un
grand nombre codent pour des
facteurs de transcription.
Pourtant, méme en nous limitant
aux dysmorphies dues a des
mutations de facteurs de
transcription, la classification des
maladies des génes du
développement est une gageure,
tant les phénotypes observés sont
aussi variés que le profil
d’expression des génes impliqués
ou celui des cibles qu'’ils
contrélent. Les mutations de
plusieurs genes du
développement des familles Hox
et PAX associent aux diverses
dysmorphies un retard mental.
Plus récemment, de nouvelles
familles géniques (SOX, SIX,
TBX...) ont été impliquées dans
ces maladies. Enfin, certaines
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voies de transduction du signal
— comme celle relayée par Sonic
Hedgehog — apparaissent
également essentielles dans

le développement humain
normal. <«

‘étude de mutants de droso-

phile présentant un défaut de

segmentation ou du dévelop-

pement du corps [1] a permis

de distinguer trois groupes de
genes impliqués dans le développe-
ment embryonnaire (gap, pair-rule,
polarité segmentaire). La plupart
d’entre eux codent pour des facteurs
de transcription. Ces derniers, trés
conservés dans |'évolution, reglent
I'expression des genes en se liant par
des motifs spécifiques a I"ADN.
Depuis quelques années, la recon-
naissance clinique de syndromes dys-
morphiques chez l’enfant en tant
qu’anomalies du développement
d’origine génétique a permis d’identi-
fier des mutations dans de nombreux
genes du développement codant éga-
lement pour des facteurs de transcrip-
tion [2, 3]. Ceux-ci se composent
généralement d’'un domaine de liai-
son a I’ADN et d'un domaine d’acti-
vation de la transcription et peuvent
étre classés sur la base de leurs motifs
structuraux qui se lient a ’ADN:
doigt de zinc, homéodomaine, glis-
siere de leucine (leucine zipper),
hélice-tour-hélice, boites HMG (high
mobility group), boites T...
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Homéogeénes
et anomalies
des membres

Anomalies dues a des mutations

des génes HOX

Les génes a homéodomaine ont initia-
lement été identifiés grace aux consé-
guences majeures que leurs mutations
— dites homéotiques — entrainent sur le
développement de la segmentation de
la drosophile. Les genes Hox, remar-
quablement conservés au cours de la
phylogenése, ont une expression spa-
tio-temporelle colinéaire du dévelop-
pement de |'axe antéro-postérieur de
I"embryon, notamment au cours du
développement des membres. Ces
genes se caractérisent par un homéo-
domaine carboxy-terminal qui corres-
pond a un motif de 60 acides aminés
se fixant a ’ADN. Chez la drosophile,
le complexe Hom-C se répartit en
deux groupements, bithorax et anten-
napedia. Chez les vertébrés, il existe
39génes HOX organisés en 4 com-
plexes (HOXA, HOXB, HOXC,
HOXD). Des données moléculaires
récentes indiquent que les protéines
Hox interagissent avec d’autres pro-
téines a homéodomaine et fonction-



nent dans des complexes multipro-
téiques [4].

Ce role-clé de la morphogenése a
longtemps fait suspecter |’existence
de mutations des genes Hox dans des
phénotypes malformatifs séveres chez
I’lhomme et chez la souris (m/s 1993,
n°2, p.157). Des modeles murins
obtenus par mutagenese dirigée ont
par la suite démontré que les genes
Hox, particulierement ceux des com-
plexes A et D, sont impliqués dans la
formation des extrémités. Ainsi, des
souris présentant une invalidation du
gene Hox d13 associent une réduc-
tion de taille de pieces osseuses des
doigts, une absence de certaines pha-
langes, des fusions osseuses et une
polydactylie [5]. Une délétion dans le
geéne Hox al3 est responsable chez la
souris d’un arrét de formation des
doigts et d’'une hypodactylie [6].
Chez I'"homme, le gene HOX D13 a
été impliqué dans la synpolydactylie
(syndactylie type II) par un méca-
nisme de gain de fonction avec
expansion d’un groupement alanine
dans la région amino-terminale située
en dehors de I'homéodomaine [7]. La
synpolydactylie est une affection
dominante caractérisée chez les hété-
rozygotes par des syndactylies Ill/IV
des doigts et IV/V des orteils avec la
duplication d’un rayon dans la syn-
dactylie membraneuse. Le phénotype
homozygote est plus sévere et associe
la transformation de métacarpes et de
métatarses en os courts du carpe et
du tarse. L'expansion de polyalanine
se situe généralement entre 7 et
14 résidus; des expansions plus
grandes semblent produire un phéno-
type plus sévere. Des garcons affectés
dans une famille avec une grande
expansion présentent également un
hypospadias. Le gene HOX D13 est
en effet exprimé dans le tubercule
génital [8]. Un autre mécanisme,
I"haplo-insuffisance a été proposé
pour expliquer un nouveau phéno-
type de polydactylie pré et post-
axiale des pieds associé a une
délétion couvrant la région chromo-
somique 231, qui inclut la majorité
des genes HOXD (D3-D13). Les
patients présentent des membres rudi-
mentaires (monodactylie ou oligodac-
tylie) et des anomalies génitales a
type d’hypoplasie péno-scrotale [9].
On ne peut cependant exclure que
cette monodactylie résulte d’une
hémizygotie pour un autre géne

n’appartenant pas au complexe
HOXD. Une délétion de 5 des genes
de ce complexe (D8-D13) associée a
une délétion du gene EVX2 a été
impliquée dans une forme atypique
de synpolydactylie [10]. Une hémizy-
gotie de génes de ce complexe
semble donc responsable d’anoma-
lies plus ou moins sévéres des
membres, avec un certain degré de
corrélation phénotype-génotype selon
le nombre de genes HOXD du com-
plexe délétés.

Enfin, une mutation du gene
HOXA13 a été identifiée dans une
famille présentant un syndrome main-
pied-utérus, qui associe des anoma-
lies mineures des extrémités (raccour-
cissement du premier et du
cinquiéme rayon des mains et des
pieds), des malformations génito-uri-
naires chez la femme (utérus bicorne
ou didelphe) et un hypospadias chez
I’"homme [11].

Anomalies dues a des mutations
dans d’autres geénes a homéodomaine

La premiére mutation d’un gene a
homéodomaine associée a un syn-
drome dysmorphique décrite chez
I’'homme a porté sur le géne MSX2
dans une famille ol ségrégeait, sur un
mode dominant, une craniosténose
type Boston [12]. Depuis, des muta-
tions de MSX2 ont été identifiées
dans des cas de foramen pariétal isolé
sans craniosténose, ce qui semble tra-
duire la variabilité d’un spectre cli-
nique lié a une différenciation ostéo-
génique anormale du crane. Les
genes MSX font partie d’'une petite
famille de genes proches du gene
msh (muscle-segment homeobox) de
drosophile. lls sont exprimés dans la
créte neurale, les placodes senso-
rielles et les dents. Une mutation
hétérozygote de I’homéodomaine du
gene humain MSXT est responsable
d’'une agénésie sélective des
secondes prémolaires et des troi-
siemes molaires [13].

Finalement, certains patients atteints
de schizencéphalie sont porteurs de
mutations du gene EMX2, un gene a
homéoboite impliqué dans le déve-
loppement du systeme nerveux cen-
tral [14]. La schizencéphalie est une
malformation rare chez I"homme
caractérisée par une fente des hémi-
spheres cérébraux. Les mutations de
EMX2 sont préférentiellement identi-

fiées dans les cas de schizencéphalie
sévere (type II) avec un large défaut
parenchymateux, une fente holohé-
misphérique et un retard mental.

Anomalies des membres
et genes a boite T

Le syndrome de Holt-Oram, qui asso-
cie des malformations cardiaques et
des anomalies du rayon radial des
membres supérieurs comme des
pouces triphalangiens (figure 1) est dG
a des mutations dans le géne TBX5
[15]. Le gene TBXS5 (T box factor 5)
est un des membres de la famille a
boite T, dont on connait plus de
20genes et dont Brachyury est le chef
de file. Les anomalies des membres
supérieurs rencontrées dans le syn-
drome de Holt-Oram sont volontiers
asymeétriques, voire unilatérales, et les
anomalies cardiaques peuvent étre
asymptomatiques. L’expressivité du
syndrome est variable, pouvant se
limiter a I"atteinte d’un seul des deux
appareils et parfois hétérogene au
sein d’'une méme famille. Des muta-
tions dans un autre géne de cette
famille, TBX3, ont été identifiées dans
un syndrome rare associant des ano-
malies des extrémités, de |’appareil
génital et des glandes mammaires
[16].

I Les genes PAX

Les genes contenant des boites paired
(domaine de liaison a I’ADN de
128acides aminés), ont été dénommés
genes PAX. Le motif paired a une pro-
priété de liaison a I’ADN par deux
motifs hélice-tour-hélice et certains
genes PAX (PAX3/PAX7, PAX4/PAX6)
ont aussi un deuxieme domaine de liai-
son a ’ADN de type homéoboite (m/s
1997, n°2, p.147-55). La famille de
genes PAX a été identifiée par homolo-
gie avec des génes de segmentation de
la drosophile (paired, gooseberry-proxi-
mal et gooseberry-distal). Chez la souris
comme chez I'homme, 9 génes PAX
ont été identifiés et numérotés de PAX1
a PAX9. lls sont trés bien conservés au
cours de I'évolution et existent égale-
ment chez le poisson-zebre ou les
céphalopodes. lls ont été classés en
4groupes de paralogues qui partagent
une organisation commune de motifs
protéiques (PAX1/PAX9, PAX2/PAX5/
PAX8, PAX3/PAX7, PAX4/PAX6) et un
patron d’expression similaire au cours
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Figure 1. Syndrome de Holt-Oram. Anomalies du rayon radial des extrémités
a type de pouces triphalangiens chez un enfant.

de I'embryogenése [17]. Les genes PAX
ne sont pas regroupés dans le génome,
mais sont localisés sur différents chro-
mosomes.

Cing genes PAX sont actuellement
impliqués dans des dysmorphies chez
I’'hnomme (Tableau I). Les anomalies du
développement sont dues a une
haplo-insuffisance alors que des
mécanismes de gain de fonction ont
été impliqués dans certaines formes
de cancers. Par exemple, un géne chi-
mérique impliquant PAX3 a été iden-
tifié dans des cas de rhabdomyosar-
come chez I'enfant [18].

Mutations de PAX3
et syndromes de Waardenburg

Des mutations dans le géne PAX3
sont responsables du mutant Splotch
chez la souris, phénotype qui associe
anomalies de la pigmentation (tache
blanche sur I'abdomen, la queue ou
I"extrémité des pattes) et défauts de
fermeture du tube neural. La recon-
naissance du phénotype murin a per-
mis d’identifier des mutations dans le
gene homologue humain PAX3 chez
des patients atteints de syndrome de
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Waardenburg de type 1 (SW1), affec-
tion dominante autosomique (m/s
1995, n°1, p.133) [19]. Le SWI1
touche principalement les tissus déri-

vés des crétes neurales, associant une
dystopie des canthi (déplacement
exagéré des angles internes des yeux),
une pigmentation anormale (héréro-
chromie irienne, méche de cheveux
blancs, taches achromiques), une sur-
dité de perception par atteinte des
cellules de Corti qui ont pour origine
les crétes neurales, et des critéres dys-
morphiques inconstants (synophris,
racine du nez large). Deux mutations
homozygotes de PAX3 ont été rap-
portées chez I’homme avec un phé-
notype tres similaire a celui de la sou-
ris dans un cas (exencéphalie,
arthrogrypose) et dans l’autre, un
aspect de syndrome de Waardenburg
de type 3 avec une dystopie des can-
thi sévere, un albinisme partiel et une
anomalie majeure des membres supé-
rieurs. Le SW3 (ou syndrome de
Klein-Waardenburg) associe au phé-
notype de SW1 des anomalies des
membres supérieurs. On sait a pré-
sent qu’il est lié a des mutations de
PAX3, méme dans le cas original
décrit par Klein. Une autre mutation
de PAX3 (Asn47Llys) a été retrouvée
dans une famille ol le syndrome cra-
niofacial est associé a une surdité et
des anomalies des mains. Le SW de
type 2 se distingue du SW1 par
I'absence de dystopie des canthi et
est associé le plus souvent a des
mutations du gene MITF (microphtal-
mia) sur le chromosome 3q12.3-

Tableau |

GENES PAX IMPLIQUES DANS DES SYNDROMES DYSMORPHIQUES
CHEZ L'HOMME

Geéne Localisation Phénotype délétéere chez ’'homme
chromosomique
PAX2 10925 Colobomes du nerf optique
et anomalies rénales
PAX3 2935 Syndrome de Waardenburg
(types | et Ill)
PAX6 11p13 Aniridie
Anomalie de Peter’s
Cataracte
Kératite
Dysplasie fovéale
PAX8 2q12-q14 Dysgénésie thyroidienne
(hypoplasie, ectopie)
PAX9 14912 Hypodontie




p14.1 [20]. Le géne MITF code pour
un facteur de transcription de type
hélice-boucle-hélice et glissiere de
leucine, exprimé dans la peau chez
["adulte et la rétine, la vésicule
optique et le follicule pileux chez
I’embryon. Ainsi, dans cette patholo-
gie, cette différence mineure de mor-
phologie faciale — présence ou
absence d’une dystopie des canthi —
permet de classer les patients dans
deux groupes cliniques différents et a
permis de corréler des phénotypes a
des génotypes distincts.

Mutations de PAX6
et anomalies ophtalmologiques

Le géne PAX6 est un autre membre de
cette famille multigénique impliqué
dans le controle de la morphologie de
I'ceil dans de nombreuses especes. Des
mutations de PAX6 sont en effet res-
ponsables du phénotype eyeless de la
drosophile et small eye (microphtalmie)
chez la souris, et de l'aniridie chez
I’homme [21]. L'aniridie peut faire par-
tie chez I'enfant du syndrome WAGR
qui associe une tumeur de Wilms, des
anomalies génito-urinaires et un retard
mental par haplo-insuffisance de genes
contigus incluant PAX6 sur le chromo-
some 11p13. Des mutations hétérozy-
gotes du gene PAX6 sont également
décrites chez des patients avec anoma-
lie de Peter’s (défaut congénital de la
chambre antérieure de l'ceil) [22].
L’anomalie de Peter’s peut faire partie
d’un syndrome dysmorphique plus
complexe, le syndrome de Peter’s Plus,
en association avec un nanisme rhizo-
mélique, un retard mental, une dys-
morphie faciale et diverses autres ano-
malies. Des mutations de PAX6 sont
aussi rapportées a |’état hétérozygote
dans des cas de cataracte, de kératite
autosomique dominante, ou d’hypopla-
sie fovéale, sans véritable corrélation
phénotype-génotype.

Phénotypes liés a des mutations
dans d’autres génes PAX

Un autre exemple en pathologie
humaine est I'identification de muta-
tions du géne PAX2 chez des patients
associant des colobomes du nerf
optique et des anomalies rénales
(reflux vésico-urétéral, hypoplasie
rénale) [23]. Le géne PAX2 est
exprimé au cours du développement
du rein, du bourgeon urétéral, de la

vésicule optique, de l'oreille et du
systeme nerveux central. Des muta-
tions de PAX2 ont également été
retrouvées chez des patients affectés
d’hypoplasie rénale isolée ou asso-
ciée avec une microphtalmie et une
dégénérescence rétinienne.

Le produit du gene PAX8 active la
transcription de 2 genes spécifiques de
la thyroide, la thyroglobuline et |a thy-
roperoxidase. Des mutations de PAX8
ont été identifiées [24] dans quelques
cas sporadiques ou familiaux d’hypo-
thyroidie congénitale due a une dysgé-
nésie thyroidienne (hypoplasie ou
ectopie de la glande thyroide).
L’absence congénitale de dents (agéné-
sie ou hypodontie) dont les bases
génétiques sont encore largement
méconnues, est une des plus fré-
quentes anomalies du développement
chez I'homme. Une mutation (inser-
tion nucléotidique de I’exon 2) de
PAX9 aboutissant a un codon stop a
récemment été rapportée dans une
grande famille dans laquelle ségrege
sur un mode dominant une forme
d’hypodontie avec absence de la plu-
part des molaires définitives maxillaires
et mandibulaires et parfois des inci-
sives et des prémolaires [25].

Enfin, des mutations du géne PAXT ont
été identifiées au locus undulated chez
la souris entrainant des anomalies
séveres de la segmentation vertébrale
et costale. La corrélation avec un phé-
notype humain n’est pas actuellement
démontrée (spina bifida, anomalie de
Klippel-Feil 2). L’extraordinaire hétéro-
généité des phénotypes cliniques
engendrée par les mutations des genes
PAX illustre bien le pleiotropisme des
fonctions de ces geénes. Celles-ci
incluent un controle de la prolifération
de cellules précurseurs au cours de
I’organogenése, un maintien des
centres organisateurs (PAX2, PAX5),
une induction primaire des organes
(PAX2, PAX6), un role dans la segmen-
tation et la différenciation cellulaire.
Les voies génétiques les plus anciennes
de I’évolution sont, probablement, en
partie conservées chez les vertébrés.

Syndromes
dysmorphiques
avec retard mental

Syndrome de Rubinstein-Taybi

Le syndrome de Rubinstein-Taybi
(SRT) se caractérise par un retard de

développement psychomoteur, un
retard de croissance, des pouces et
des gros orteils larges avec possible
déformation angulaire et duplication
de la derniére phalange, ainsi qu’une
dysmorphie faciale (m/s 1996, n°6,
p- 825). L’aspect facial classique chez
I’enfant associe une orientation en
bas et en dehors des fentes palpé-
brales, des replis épicanthiques, un
ptosis, un strabisme, une volte pala-
tine trés ogivale, des oreilles bas
implantées en rotation postérieure, et
— enfin un nez marqué avec racine
protruse, septum long et saillant, et
columelle courte. Le phénotype facial
est évolutif, cette dysmorphie faciale
ne devenant caractéristique que dans
I’enfance. D’autres anomalies (ocu-
laires, génito-urinaires, osseuses,
cutanées, cardiaques, digestives...)
ont été rapportées ainsi qu’un risque
tumoral accru. Ces tumeurs touchent
essentiellement le systeme nerveux
(médulloblastome, gliome, neuroblas-
tome, méningiome), mais d’autres
tumeurs ont également été décrites
dont quelques cas de leucémies
aigués lymphoblastiques ou myélo-
blastiques. Un exceés de cicatrisation
anormale de type chéloide existe
aussi chez les patients atteints de
SRT.

La grande majorité des cas sont spora-
diques, mais quelques rares familles
de transmission dominante ont été
décrites. Une microdélétion cryptique
du chromosome 16p13.3 détectable
par hybridation in situ en fluores-
cence (FISH) est identifiable chez
environ 12% des patients atteints de
SRT [26]. Des mutations ponctuelles
non-sens et des délétions, suggérant
un mécanisme d’haplo-insuffisance,
ont été mises en évidence dans le
gene qui code pour la protéine CBP
(CREB binding protein) [27]. CBP et
son homologue p300 sont des co-acti-
vateurs de transcription qui intervien-
nent dans diverses voies de transduc-
tion de signal déclenchées en réponse
a des stimulus extracellulaires, et
jouent un role important dans la régu-
lation de la croissance et de la diffé-
renciation cellulaire [28]. CBP est
notamment un co-activateur de
I'expression de genes possédant des
éléments cis-régulateurs CRE (cAMP
response elements, ou cAMP-regula-
ted enhancer) réglés par I"’AMP
cyclique. CBP se lie en effet a la
forme phosphorylée de I'activateur de
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Tableau Il
SYNDROMES OU ANOMALIES DYSMORPHIQUES DUS A DES MUTATIONS DANS DES GENES CODANT
POUR DES FACTEURS DE TRANSCRIPTION

Syndrome Gene Localisation chromosomique
Rubinstein-Taybi CBP 16p13.3
ATR-X XNP Xqg13.3
Rieger
Dysgénésie irido-cornéenne PITX2 4925
Anomalie de Rieger avec glaucome précoce FKHL7 6p25
Cataracte PITX3 10925
Microphtalmie CHX10 14932
Saethre-Chotzen TWIST 7p21
Holt-Oram TBX5 12921
Schinzel (ulnar-mammary) TBX3 12923-q24.1
Dysplasie campomélique SOX9 17924
Shah-Waardenburg SOX10 22913
Dysplasie cléidocranienne OSF2/CBFA1 6p21
Greig
Pallister-Hal GLI3 7p13
Polydactylie post-axiale A et B
Townes Brocks SALL1 16g12.1
Holoprosencéphalie-Agnathie TGIF 18p11.3
Holoprosencéphalie SIX3 2p21
Holoprosencéphalie ZIC2 13932
Anomalies de situs ZIC3 Xq26.2
Anophtalmie et anomalies pituitaires ZIc9 14922.3-gq23
Ongles-rotule (nail-patella) LMX1B 9934
Dyschondrostéose SHOX Xp22,Yp11.3
Dysplasie septo-optique HESX1 3p21.1
Currarino
Agénésie sacrée HLXB9 7936
Atrichie congénitale Hairless 8p12
Tricho-rhino-phalangien TRPS1 8q24.1
Agénésie thyroidienne, fente palatine
et atrésie des choanes TTF-2

(FKHL15) 9922
Diabete sucré type MODY, anomalie rénale TCF2
et malformation génitale (HNF-13) 17921.3

La description clinique des syndromes mentionnés et I'identification des génes qui s’y rapporternt peuvent étre consultés sur Orphanet [http : //orpha-
net.infobiogen.fr] ou OMIM [http: //www.hgmp.mrc.ac.uk/omim/searchomim.html]

transcription CREB (CRE binding pro-
tein) qui reconnait spécifiquement les
éléments CRE. Son altération peut
influer sur I’expression des différents
genes cibles de CREB ou d’autres fac-
teurs de transcription qui interagissent
avec lui, tels que TFIIB, c-Jun, c-Fos,
c-Myb, des récepteurs nucléaires, et
la protéine P/CAF qui présente une
activité acétylase d’histone. CBP inter-
agit aussi avec les protéines SREBP1
et 2 (sterol regulatory element binding
proteins) qui activent la transcription
de genes dont les produits intervien-
nent dans l’internalisation cellulaire
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(récepteurs des LDL) ou la synthese
du cholestérol (HMG-CoA synthase et
HMG-CoA réductase), ce qui indique
que CBP régule une partie du métabo-
lisme du cholestérol.

Le gene CBP a été impliqué dans des
leucémies aigués myéloides (sous-
types M4 et M5) par des mécanismes
de translocations chromosomiques,
suggérant que CBP pouvait jouer un
role dans la leucémogenese. Un
mécanisme de perte de I’hétérozygo-
tie pourrait étre impliqué. CBP et
CREB sont d’importants facteurs de
régulation, mais le mécanisme par

lequel un déficit du niveau d’expres-
sion de CBP affecte le développement
reste peu clair. Chez la drosophile,
CBP fonctionne comme un co-activa-
teur de cubitus interruptus, un com-
posant de la voie de signalisation de
hedgehog. Cette voie de transduction
du signal a un role important dans le
développement, et cela pourrait expli-
quer la contribution de CBP dans la
formation embryonnaire chez les ver-
tébrés. Le SRT est un exemple de syn-
drome malformatif avec retard mental
dd a une anomalie du controle de
I"expression de multiples genes.



Syndrome ATR-X

Le syndrome a thalassémie/retard
mental lié a I’X (ATR-X) associe un
retard mental sévere du garcon avec
hypotonie néonatale, absence de lan-
gage et encéphalopathie fixée, une
dysmorphie faciale caractéristique,
des anomalies uro-génitales, et une
forme modérée d’hémoglobinose H.
La dysmorphie faciale est typique:
télécanthus, replis épicanthiques,
dépression de la racine du nez, hypo-
plasie de |"étage moyen de la face,
nez court et triangulaire avec narines
antéversées et columelle hypopla-
sique ne s’étendant pas en dessous
des ailes du nez, lévres éversées et
épaisses avec bouche dont la forme
évoque celle d'une carpe. Les ano-
malies génitales consistent habituelle-
ment en un micropénis, un hypospa-
dias et une cryptorchidie, et peuvent
aller jusqu’a une ambiguité sexuelle
avec organes génitaux externes de
type féminin. Ce syndrome associe
un marqueur hématologique a type
de forme mineure d’d-thalassémie
qui se caractérise par des inclusions
d’hémoglobine H dans les hématies
aprés incubation prolongée avec du
bleu de crésyl brillant. Ce marqueur
étant cependant inconstant, la dys-
morphie faciale apparait comme le
principal critere de diagnostic dans
ce syndrome de retard mental chez le
garcon [29].

Le géne du syndrome ATR-X a tout
d’abord été localisé par des études de
liaison génétique sur le chromosome
Xq12-921.31. Par la suite, des muta-
tions ont été identifiées chez des
patients dans le géne XNP [30].
Celui-ci code pour une protéine a
doigt de zinc de type hélicase qui se
lie a un complexe multiprotéique
impliqué dans le controle de la trans-
cription dont celle des génes a-glo-
bine. Le géne XNP était apparu
comme un bon candidat responsable
de retard mental lié a I’X en raison de
I’abondance de son transcript au
niveau du systéme nerveux central et
de la présomption de son implication
dans la différenciation neuronale. Ce
geéne est un membre de la famille
SNF2, qui est impliquée dans diffé-
rents processus biologiques comme la
régulation transcriptionnelle, la répa-
ration de I’ADN et la ségrégation des
chromosomes. Des études récentes
suggerent que la protéine XNP régu-

lerait la transcription médiée par la
chromatine. Des mutations de XNP
ont été également identifiées dans
d’autres syndromes de retard mental
lié a I’X, comme les syndromes de
Juberg-Marsidi, de Carpenter-Waziri,
de Holmes-Gang, de Smith-Fineman-
Myers, ou encore une forme associée
a une paraparésie spastique.

Anomalies
ophtalmologiques

En dehors de PAX6, plusieurs autres
genes codant pour des facteurs de
transcription ont récemment été
impliqués dans des anomalies du
développement oculaire chez
I’"homme.

Le syndrome de Rieger est une mala-
die autosomique dominante caracté-
risée par des anomalies de la
chambre antérieure de I'ceil (type
Axenfeld ou Rieger), une hypoplasie
dentaire, une dysmorphie cranio-
faciale et une hernie ombilicale. Le
premier gene impliqué PITX2 (pitui-
tary homeobox2, RIEG) est un facteur
de transcription a homéoboite de
type paired-bicoid (m/s 1997, n°3,
p.404 et 1998, n°3, p.335) [31].
Chez les malades, les mutations se
situent essentiellement dans les diffé-
rentes hélices de I’'homéodomaine et
empéchent la liaison aux séquences
régulatrices (type TAAT) des génes
cibles. Des mutations de ce méme
gene ont aussi été identifiées dans la
dysgénésie irido-cornéenne caractéri-
sée par une anomalie de la chambre
antérieure de l'ceil et un risque de
glaucome précoce. Enfin, chez des
patients avec risque de glaucome pré-
coce dans le cadre d’anomalie de
Rieger et d’hypoplasie de I'iris, des
mutations dans le facteur de trans-
cription FKHL7 ont également été
retrouvées [32].

Plusieurs génes ont récemment été
impliqués dans le déterminisme des
cataractes congénitales. Le gene
PITX3 est un membre de la famille
RIEG/PITX et son homologue murin
(Pitx3) est exprimé essentiellement au
niveau du développement oculaire
lors des premieres phases de
I’embryogenése. Des mutations de
PITX3 ont été rapportées chez des
patients avec cataracte congénitale
isolée ou associée a une dysgénésie
mésenchymateuse du segment anté-
rieur de I'ceil [33].

La mutation récessive or de la souris
est la cause d’une microphtalmie,
d’une destruction progressive de la
rétine et d’'une absence de nerf
optique. Elle est due a des anomalies
du gene a homéodomaine Chx10. De
nombreuses formes de microphtalmie
existent chez I’homme. Il a été identi-
fié depuis peu des mutations homo-
zygotes de I’homologue humain
CHX10 dans des cas de microphtal-
mie isolée. Chx10 semble réprimer
I’expression en aval du gene Mitf
(impliqué dans SW2) dans la rétine,
permettant ainsi la prolifération des
progéniteurs rétiniens.

Autres syndromes,
autres facteurs
de transcription

Parmi les craniosténoses dont la phy-
siopathogénie moléculaire a récem-
ment explosé, notamment avec les
genes de la famille FGFR, on peut
noter le syndrome de Saethre-Chot-
zen d( a des mutations du gene
TWIST [34]. Ce gene code pour un
facteur de transcription de la famille
basique hélice-boucle-hélice et joue
un role fondamental dans la gastrula-
tion.

Un intérét récent s’est porté sur la
diversité des phénotypes associés a
différentes mutations dans le géne a
doigt de zinc GLI3 (m/s 1998, n°5,
p.607). Le spectre clinique va de la
polydactylie isolée (postaxiale type A
ou B ou préaxiale) (figure 2), a une
forme associée a des anomalies
modérées (macrocéphalie du syn-
drome de Greig) ou plus séveres
(hamartome de I’hypothalamus, dys-
morphie oro-faciale, imperforation
anale dans le syndrome de Pallister-
Hall; ou encore malsegmentation
rachidienne dans le syndrome PIV)
[35-37]. Le gene GLI3 est un facteur
de transcription impliqué dans la voie
de transduction du signal médié par
Sonic Hedgehog (Shh) a travers les
récepteurs patched (PTC1) et smoo-
thened et via des cibles nucléaires
comme les BMP (bone morphogene-
tic proteins). La voie de Sonic Hedge-
hog est connue pour son role dans le
développement embryonnaire. On
connait également désormais les
pathologies associées a des mutations
dans certains des genes impliqués
dans cette voie de signalisation cellu-
laire (figure 3). Des critéres cliniques
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Figure 2. Polydactylie chez un enfant atteint de syndrome de Greig par
mutation du géne GLI3.

identiques peuvent se retrouver dans
certains cas liés a des mutations de
genes différents mais impliqués dans

la méme voie de transduction. Ainsi,
CBP impliqué dans le déterminisme
du syndrome de Rubinstein-Taybi,

Holoprosencéphalie

(Hh) Hh

l\
Syndrome m
de Gorlin PTC1 @— PTC2
(PTC1)
Syndrome
de Greig W Fu }— Su(Fu)
(GLI3) <

l COS 2 GLI3
Syndrome de
Rubinstein-Taybi @ @
(CBP) TGFB

GLI3 — ‘ wnt /"

Figure 3. Hedgehogopathies dues a des mutations sur la voie de transduction
du signal relayée par Sonic Hedgehog. En présence de Hedgehog, le récepteur
Patched n’inhibe plus le récepteur Smoothened qui va ainsi activer le com-
plexe Costal2/Fused. Ce complexe relache alors Gli3 qui est transporté dans le
noyau ou il peut exercer une activité transcriptionnelle positive sur les géenes

cibles TGF[3 et Wint. CBP agit comme co-activateur transcriptionnel de Gli3.

Les différents syndromes dysmorphiques en rapport avec des mutations dans
des genes impliqués dans cette voie de signalisation cellulaire sont indiqués
avec les génes en cause sur le c6té de la figure. Hh: Hedgehog, PTC: Patched,

Smo: Smoothened; Fu: Fused; Su (Fu): Suppressor of Fused,; Cos 2: Costal 2.
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ZIC3 lié aux anomalies de latéralisa-
tion de type situs [38], et SALLT a
I'origine du syndrome de Townes-
Brocks [39] interviennent tous dans
au moins une des étapes de la voie
de transduction relayée par Shh.

I Conclusions

Par le controle de |'expression de
leurs genes cibles, les facteurs de
transcription, pour un grand nombre
d’entre eux, fagonnent le développe-
ment embryonnaire humain. La géné-
tique clinique et l'identification des
phénotypes dus a des mutations dans
des genes codant pour des facteurs de
transcription nous permettent de
mieux comprendre la fonction de ces
genes et les processus du développe-
ment normal et anormal de I’étre
humain. C’est aussi de cette connais-
sance que dépend l'aide au diagnos-
tic et au conseil génétique pour les
familles d’enfants atteints par ce type
d’affection m
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Summary
Developmental gene diseases

Developmental genes are involved
in various molecular mechanisms of
cellular growth and differentiation.
The identification of human dys-
morphic syndromes have led to the
detection of mutations in numerous
of these developmental genes. A
majority of them encode transcrip-
tion factors. We focus this review
on the description of developmental
disorders due to mutation in trans-
cription factors. These proteins bind
DNA by specific structural domains
and regulate the expression of target
genes. HOX and PAX gene families

involvement in human pathology is
growing in complexity. Various
mutations in different developmen-
tal genes add mental retardation to
the phenotype, suggesting that these
genes play a role in cranio-facial
and central nervous system deve-
lopment. New gene families (SOX,
SIX, TBX...) are emerging in deve-
lopmental biology. Some transduc-
tion signal pathways — as the one
mediated by Sonic Hedgehog — are
well conserved during evolution
and appear to be involved in nor-
mal human development, as shown
by the phenotypical effects of muta-
tions in genes that intervene at diffe-
rent stages of this signal transduc-
tion pathway.

Montpellier.

Jean-Louis Aubagnac.

26° SYMPOSIUM
EUROPEEN DES PEPTIDES

Montpellier, France
10-15 septembre 2000

* le 26° Symposium Européen des Peptides (26th EPS) aura lieu & Montpellier,
France du 10 au 15 septembre 2000. C’est un événement biennal,
plus d’'un millier de personnes et qui est le congrés de référence dans
Peptide (le dernier symposium, qui s'est déromﬂé en France, a été organisé par le
Professeur Bricas en 1968). Il est organisé sous les auspices de la Société
Européenne des Peptides (EPS) et, cette année, du Groupe Frangais des Peptides
et Protéines (GFPP). Lorganisateur, le Professeur Jean Martinez, vous attend

ui regroupe
(1e monde du

* Un présymposium sur le suivi analytique des réactions organiques sur support
solide aura lieu le samedi 9 septembre 2000 et est organisé par le Professeur

e Consultez notre site web pour toute information et inscription.

Site web : http//ww?2.pharma.univ.montp1.fr/26-EPS
Date limite d'inscription : 1¢ mars 2000
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