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DERNIERE HEURE

Troubles neurologiques
et trichothiodystrophie

Sans TFIIH,

les hormones thyroidiennes défaillent

Emmanuel Compe, Jean-Marc Egly

> La trichothiodystrophie (TTD) est une
maladie rare (1 & 2 cas pour 1mil-
lion d’individus) qui tire son nom du
fait qu'une diminution des résidus sou-
frés dans la kératine engendre chez les
patients des ongles et des cheveux cas-
sants. Les patients atteints de TTD peu-
vent en outre développer une ichtyose,
une sensibilité accrue aux ultraviolets,
une lipodystrophie, un retard de crois-
sance, ou différents défauts du sys-
téme nerveux central (microcéphalie,
démyélinisation...) qui sont a origine
de retards mentaux et/ou de troubles
moteurs (tremblements, ataxie...) plus
ou moins prononcés [1]. La TTD se trans-
met sur le mode autosomique récessif en
conséquence de mutations au sein des
geénes p8, xpb, xpd ou xpg. De maniére
remarquable, les produits de trois de
ces genes (les protéines p8, XPB et XPD)
se retrouvent au sein d’un seul et méme
complexe appelé TFIIH, la protéine XPG
étant quant a elle un partenaire de ce
complexe. TFIIH se compose de plusieurs
sous-unités se répartissant dans deux
sous-complexes : le cceur (contenant
6 sous-unités dont p8 et I’hélicase XPB)
et le CAK (cdk activating kinase, conte-
nant trois sous-unités dont la kinase
cycline-dépendante cdk7), ces deux
sous-complexes interagissant en faisant
intervenir I’hélicase XPD [2].

TFIIH est un facteur essentiel dans le pro-
cessus de transcription. Mais il est éga-
lement impliqué dans la réparation de
|ésions de I’ADN par excision-resynthése
de nucléotides (NER) [3], Iésions qui
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sont engendrées par les rayonnements
ultraviolets, divers agents antitumoraux
ou environnementaux qui perturbent
la structure de la double hélice d’ADN.
Longtemps, le syndrome TTD ne fut expli-
qué que par la réduction, voire I"absence
totale, de systeme de réparation NER
chez les patients. Or certains sympto-
mes neurologiques, comme la démyé-
linisation, s’expliqueraient mieux par
des défauts transcriptionnels engendrés
par de mauvaises réponses hormonales,
comme nous avions pu le constater pré-
cédemment pour la lipodystrophie [4,
5]. Dans un tel contexte, il était plau-
sible d’imaginer une non réponse aux
hormones thyroidiennes (HT). €n effet,
ces hormones sont connues pour jouer
un role prépondérant lors de la myéli-
nogenése, la croissance dendritique et
axonale, la synaptogenese ou la migra-
tion neuronale, en régulant de maniére
spatio-temporelle toute une série de
genes cibles via des récepteurs nucléai-
res spécifiques (appelés TR) capables
de reconnaitre des séquences localisées
dans le promoteur de ces genes.

Afin d’établir si les troubles neurologi-
ques observés chez les patients atteints
de TTD résultent d’un défaut d’activité
des récepteurs TR, nous avons utilisé des
souris transgéniques portant la mutation
R722W dans la sous-unité XPD, muta-
tion la plus fréquente chez les patients
[6, 7]. Ces animaux développent des
troubles de la coordination motrice, et
nous avons observé, vingt jours apres la
naissance, une microcéphalie accompa-
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gnée d’une démyélinisation de certaines
régions, comme le caudate putamen,
le corpus callosum ou le thalamus. Ces
défauts apparaissent au moment ot les
HT jouent un rdle critique dans le déve-
loppement du systéme nerveux central
chez la souris [8]. Nous avons alors
analysé I'expression de geénes cibles
des HT et connus pour leur rdle dans la
structure de la myéline (comme MBP
pour myelin basic protein et PLP pour
proteolipid protein). Cette analyse
révéla clairement que la régulation de
ces genes est affectée d’une maniere
qui est spécifique de régions dans le
cerveau des animaux TTD.

Comment expliquer alors qu’une muta-
tion au sein de TFIIH puisse provoquer
un tel défaut de réponses aux HT ? Cette
dérégulation implique un défaut de
recrutement des récepteurs TR sur le
promoteur de leurs génes cibles. Un tel
défaut ne résulte pas d’une absence de
récepteurs TR dans le systéme nerveux
central des animaux TTD mais d’une
diminution de la concentration cellu-
laire de TFIIH, un phénotype biochimique
des cellules TTD [9]. La réduction de la
quantité de TFIIH résulte d’une désta-
bilisation du complexe dont I'intégrité
ne peut étre maintenue a cause de la
mutation présente dans la sous-unité
XPD [2, 9]. Ces observations nous ame-
nérent a analyser si une telle diminution
de concentration de TFIIH participait
au défaut de recrutement des TR sur
leurs éléments de réponse. Nos travaux
démontrent de fait qu’en interagissant
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directement avec ces récepteurs, TFIIH permet la fixa-
tion et la stabilisation des TR sur leurs éléments de
réponse, attribuant ainsi a ce complexe une fonction
de coactivateur transcriptionnel. Qutre son réle dans
Iinitiation de la transcription, TFIIH intervient donc
dans la régulation de I'expression des genes en sta-
bilisant les récepteurs nucléaires sur leurs séquences
cibles [6].

Ainsi ces travaux permettent de mieux préciser I’étiolo-
gie des symptomes neurologiques associés au syndrome
TTD. Toutefois, la nature pléiotrope de ce syndrome ne
peut s’expliquer par la seule défaillance de la voie de
transactivation relayée par les TR. Une méme mutation
au sein de TFIIH altere en effet 'activité transactiva-
trice de plusieurs récepteurs nucléaires [4, 5, 10], ce
qui fait que les influences croisées de différentes voies
hormonales doivent étre prises en compte dans I’émer-
gence du syndrome TTD. Il est donc nécessaire de mieux
connaitre le mode d’action de TFIIH et I'incidence de
ses mutations sur I’activité des récepteurs nucléaires,
ce qui pourrait nous permettre in fine d’amenuiser les
symptomes développés par les patients. ¢
Neurological disorders and trichothiodystrophy:

when the transcription process is impaired
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La Fondation Internationale Balzan
est heureuse de vous présenter les lauréats des

B‘ Prix Balzan 2007

Rosalyn Higgins (Royaume-Uni)
pour le droit international aprés 1945

Sumio Iijima (Japon)
pour la nanoscience

Michel Zink (France)
pour la littérature européenne (1000-1500)

Jules Hoffmann (France) et Bruce Beutler (USA)
pour limmunité innée

Tous les trois ans — délai minimum — la Fondation Balzan décerne
également un
Prix pour Chumanité, la paix et la fraternité entre les peuples.
En 2007 il a été attribué a
Karlheinz Béhm (Autriche)

La cérémonie de remise des Prix Balzan, qui a lieu alternativement
a Rome et a Berne pour respecter le caractére italo-suisse de la
Fondation Balzan, s’est tenue cette année a Rome, le vendredi
23 novembre 2007.

Les Prix Balzan: Le montant de chaque Prix annuel est dun
million de francs suisses (environ 610 000 euros), dont la moitié doit
étre destinée par le lauréat a des projets de recherche, publications,
diffusion, instrumentation, etc., impliquant de préférence de jeunes
chercheurs.

Prix Balzan 2008

Les prochains Prix Balzan, d’'un million de francs suisses chacun,
seront décernés dans les disciplines suivantes :

— arts figuratifs depuis 1700

— philosophie morale

— médecine préventive, vaccination incluse
- science du changement climatique

Les candidatures — en provenance d’universités ou d’institutions — devront
parvenir au Comité Général Prix de la Fondation Internationale Balzan le
15 mars 2008 au plus tard.

Documentation demandée :

—un exposé spécifiant I'ceuvre et les publications sur lesquelles la
proposition se fonde

— une bibliographie

— un curriculum vitae contenant date et lieu de naissance, nationalité,
résidence et adresse, une photographie récente, charge actuelle,
principales activités académiques

Les candidatures personnelles ne sont pas admises.

Contact :
Comité Général des Prix
Président Sergio Romano
Fondation Internationale Balzan « Prix »
Piazzetta U. Giordano 4, I-20122 Milano, Italie
Tél. +39 02-7600.2212, Fax +39 02-7600.9457
e-mail: balzan@balzan.it

But et organisation de la Fondation Balzan

La Fondation Internationale Balzan posséde deux sieges, I'un a Milan
de droit italien, Pautre a Zurich de droit suisse.

La Fondation Internationale Prix E. Balzan “Prix”, dont le sieége est a
Milan, a pour but d’encourager, sans distinction de nationalité, de race
et de religion, la culture, les sciences et les initiatives humanitaires
les plus méritoires dans le domaine de la paix et de la fraternité
entre les peuples. Elle le fait en attribuant chaque année quatre
prix d’'une valeur totale de quatre millions de francs suisses (environ
2 440 000 euros). Tous les trois ans — délai minimum - la Fondation
Balzan décerne également un prix pour 'humanité, la paix et la
fraternité entre les peuples, dont le montant s'éleve actuellement a
deux millions de francs suisses. Les candidatures pour les prix annuels
sont présentées par des institutions culturelles et scientifiques du
monde entier expressément interpellées a cet effet, et sont ensuite
sélectionnées par le Comité Général des Prix, organe de la Fondation
dont les 20 membres représentent différents pays européens.

La Fondation Internationale Prix E. Balzan — « Fonds », dont le siege
est a Zurich, partage ces objectifs et administre le patrimoine 1égué par
Eugenio Balzan.
Pour plus d’informations :
e-mail: balzan@balzan.it - http:/www.balzan.org/




