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Un modèle murin de tyrosinémie :

correction in vivo par des mutations somatiques

L’évolution favorable spontanée de
certaines maladies génétiques est par-
fois secondaire à une inversion soma-
tique touchant des tissus ayant une
capacité de régénération importante.
Parmi les mécanismes impliqués, on
distingue des recombinaisons mito-
tiques intragéniques comme dans le
syndrome de Bloom [1], la correc-
tion de mutations ponctuelles,
décrite chez des patients atteints de
déficit en adénosine désaminase [2]
ou d’épidermolyse bulleuse [3], ou
encore la création d’un décalage du
cadre de lecture observée dans un
cas de syndrome de Wiskott-Aldrich
[4]. Tous ces cas ont en commun la
restauration de la synthèse d’une
protéine normale. Deux équipes
américaines décrivent, dans un
modèle murin de tyrosinémie de type
1, un mécanisme nouveau d’inver-
sion somatique résultant de modifica-
tions génétiques, non plus de l’allèle
mutant, mais de celui d’un gène situé
en amont de la même voie métabo-
lique [5].
Deux maladies génétiques liées à des
déficits enzymatiques dans la voie du
catabolisme de la tyrosine sont
connues (figure 1). La tyrosinémie
héréditaire de type 1 est due à un
déficit en fumarylacétoacétate
hydroxylase (FAH), enzyme impli-
quée dans la dernière étape du cata-
bolisme de la tyrosine (m/s 1999,
n° 15, p. 706). C’est une maladie
infantile grave, marquée par des alté-
rations des fonctions hépatiques et
rénales et un risque très élevé
d’hépatocarcinome. Cette toxicité
hépatique a été attribuée à l’accumu-
lation de deux métabolites alkylants,
le maléylacétoacétate (MAA) et le
fumarylacétoacétate (FAA). Le seul
traitement pharmacologique existant
à l’heure actuelle repose sur le NTBC
(2-(2-nitro-4-fluoro-méthylbenzoyl)-
1,3-cyclohexanedione), un inhibiteur

de la HPD (hydroxyphénylpyruvate-
dioxygénase). Il a cependant l’incon-
vénient d’élever la tyrosinémie, d’où
un risque important d’ulcère de la
cornée et de troubles neurologiques,
et, de surcroît, ne semble pas empê-
cher l’apparition d’hépatocarci-
nomes. Le déficit en acide homogen-
tisique dioxygénase (HGD) est en
revanche une maladie moins sévère
qui, de plus, n’entraîne pas d’hyper-
tyrosinémie. Le métabolite accumulé
est en effet l’acide homogentisique
qui subit une oxydation et peut ainsi
être éliminé dans l’urine sous forme
d’un pigment noir ou se déposer
dans différents tissus de l’organisme.
A partir de ces observations, les
auteurs ont fait l’hypothèse selon
laquelle un traitement de la tyrosiné-
mie héréditaire de type 1 fondé sur
l’inhibition du HGD pourrait être
moins toxique que le traitement
habituel par le NTBC, qui inhibe le
HPD [7]. Deux modèles murins ont
été utilisés : les souris Aku
(HgdAku/HgdAku) dont le gène Hgd
muté induit la synthèse d’une pro-
téine tronquée, et chez lesquelles on
observe une accumulation d’acide
homogentisique, et les souris dont le
gène Fah (Fah–/–) a été invalidé qui
meurent en l’absence de traitement
par le NTBC. Par croisement de ces
animaux, les auteurs ont voulu
connaître l’action d’un blocage de la
HGD sur le phénotype sévère de la
tyrosinémie héréditaire de type 1.
Trois lignées de souris ont donc été
obtenues : doubles mutants (Fah–/–,
HgdAku/HgdAku), hétérozygotes pour la
mutation de Hgd (Fah–/–,
HgdAku/Hgdwt) et simples mutants
(Fah–/–, Hgdwt/Hgdwt). Tous les ani-
maux ont été traités par le NTBC pen-
dant 2 à 4 mois ; le traitement a
ensuite été interrompu et les animaux
sacrifiés 4 semaines plus tard. Les
doubles mutants étaient alors en

bonne santé, et leur foie avait une
apparence normale hormis la pré-
sence de quelques cellules inflamma-
toires. Les résultats ont été confirmés
chez des souris maintenues en vie, en
l’absence de traitement, pendant plus
d’un an. On avait donc la preuve que
bloquer la voie catabolique de la tyro-
sine au niveau de l’enzyme HGD pro-
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Figure 1. Voie catabolique de la
tyrosine. Le déficit en fumarylacé-
toacétate (FAA) est responsable de la
tyrosinémie héréditaire de type 1,
très sévère, dont le traitement
repose sur l’emploi du NTBC, un
inhibiteur de la HPD (hydroxyphényl-
pyruvatedioxygénase) qui augmente
cependant la tyrosinémie. Le déficit
en acide homogentisique 1,2 dioxy-
génase (HGD) a des conséquences
beaucoup moins graves.
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tège la fonction hépatique, sans aug-
menter la tyrosinémie. Dans les deux
autres groupes, en revanche, les ani-
maux étaient malades et l’on observait
une perte de poids, des perturbations
de la fonction hépatique avec, à l’exa-
men histologique, des zones d’inflam-
mation, de nécrose et de dysplasie, et
une augmentation de la tyrosinémie.
De plus, le rein, sain chez les doubles
mutants, présentait des lésions tubu-
laires dans les autres lignées.
Un résultat inattendu fut cependant
observé. Quelques animaux hétérozy-
gotes pour la mutation de Hgd
étaient moins malades, et leurs résul-
tats fonctionnels se rapprochaient de
la normale. Chez ces souris, l’examen
histologique du foie montrait l’exis-
tence de nodules apparemment
sains, constitués d’hépatocytes fonc-
tionnels, qu’on ne retrouvait chez
aucun simple mutant. L’hypothèse
des auteurs a alors été celle de
l’apparition, au niveau de ces
nodules, d’une mutation somatique
inactivant l’allèle Hgd sauvage de ces
animaux hétérozygotes, et produi-
sant, de ce fait, des cellules doubles
mutantes susceptibles de proliférer
en nodules sains. Ces mutations pou-
raient être secondaires aux effets
mutagènes des substrats alkylants,
FAA ou MAA. Elles auraient donc
créé une cohorte de souris rescapées,
et plusieurs animaux ont en effet sur-
vécu et récupéré leur poids normal
en l’absence de traitement.

Pour confirmer cette hypothèse, les
auteurs ont recherché des mutations
dans les nodules d’apparence saine
de trois souris hétérozygotes au locus
Hgd [5]. Ils ont en effet identifié, à
partir d’ARN et d’ADN extraits de
sections hépatiques, des mutations
multiples (délétions, insertions et
mutations faux sens) de l’allèle Hgd
sauvage. Ces mutations, plusieurs
chez le même animal, aboutissent à
la synthèse d’une protéine tronquée
non fonctionnelle, et ce sont ces cel-
lules mutantes sur les deux allèles
Hgd qui sont probablement à l’ori-
gine de la repopulation du foie par
des hépatocytes sains [6]. Il ne s’agit
donc pas d’une inversion somatique,
comme celles décrites habituelle-
ment, mais d’une mutation suppri-
mant le phénotype. Une inversion de
ce type avait déjà été observée, à titre
de modèle, chez l’Aspergillus [7].
C’est cependant la première fois
qu’elle est décrite in vivo chez un
mammifère.
Un mécanisme semblable peut-il être
imaginé pour expliquer les cas de
guérison spontanée de certaines
maladies génétiques ? Si des muta-
tions variées, sur une même voie
métabolique, ont le même résultat, le
cas pourrait être moins rare que celui
d’une inversion vraie qui, elle, est
exceptionnelle. La multiplicité des
mutations retrouvées dans cette
étude semble justifier cette hypo-
thèse.
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