IIVS NOUVELLES

médecine/sciences 2000 ; 16 : 816-7

La téete des souris et des hommes
sous l'influence de la famille MSX

Depuis plusieurs années, la plupart
des étiologies moléculaires des cra-
niosynostoses ont été découvertes et
ont méme parfois remis en cause les
classifications cliniques antéricures
de ces maladies fréquentes, duces a la
fermeture prématurée des sutures
craniennes qui provoquent des cra-
niosténoses (m/s 1995, n°12, p. 1748).
En revanche, les défauts de fusion de
ces sutures sont beaucoup plus rares
et moins connus en pathologie
humaine. Parmi ceux-ci, la persis-
tance a I’age adulte de foramen parié-
taux (PFMI1), encore appelée la
«marque de Catlin» du nom de la
famille ou elle fut découverte pour la
premiere fois en 1922, et le crane
bifide héréditaire, n’avaient

jusqu’alors recu aucune explication.

On avait noté cependant que le géne
a homéoboite MSX2 (dont il cxiste
un homologue chez la drosophile:
muscle segment homeobox) était impli-
qué dans une craniosynostose décrite
dans une grande famille de Boston.
Dans cette craniosténosc classée type
2 (CRS2), la mutation observée
entraine la production d’une pro-
téine a affinité augmentée pour sa
séquence cible d’ADN (m/s 1997,
n®12, p. 411). 11 était donc logique de
supposer que des mutations dimi-
nuant ou supprimant la liaison a
I’ADN retarderaient I’ossification des
os du crane. Trois publications
récentes viennent confirmer cette
hypothése et souligner I'importance
du dosage des produits des génes de
la famille MSX dans la morphoge-
nése cranienne.

Qui peut le plus peut le moins

La premiére publication révele que
dans trois familles de PFMI, des
mutations de MSX2, différentes de
celle qui fut observée dans la CRS2,
sont responsables de la présence a

memmmmm 'age adulte de ces trous ovales (fora-
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men) situés dans les pariétaux de part
ct d’autre de la suture sagittale [1].
Les homéodomaines des génes MSX
sont des motifs conservés au cours de
I’évolution. Ils contiennent trois
hélices, les deux premiéres orientant
et stabilisant la protéine et la troi-
sieme contenant l’essentiel des sites
de liaison a ’ADN. L’homéodomaine
de Msx2 de la souris ayant la méme
séquence que celle de 'homme, des
études de fixation a 'ADN ont été
réalisées avec la protéine murine soit
normale, soit porteuse des mutations
observées en pathologie humaine. La
mutation responsable de la craniosy-
nostose de Boston stabilise I’homéo-
domaine et représente un gain de
fonction de Msx2. En revanche,
comme on pouvait s’y attendre, les
mutations existant dans la PFMI
entrainent une diminution de liaison
de 85 % par rapport aux témoins et
correspondent a une haploinsuffi-
sance. L’ossification des os du crane
est de type membranaire (elle
n’implique que des ostéoblastes déri-
vant de cellules mésenchymateuses),
et s’effectue a travers une cascade
d’événements dont les agents molé-
culaires ne sont pas encore tous
connus [2], mais qui reposent trées
certainement sur le dosage du pro-
duit de MSX2.

La téte des autres

La scconde étude, portant sur l'inva-
lidation de Msx2 chez la souris, vient
préciser I'étendue du role de ce géne
au cours du développement
embryonnaire [3]. Chez les mutants
Msx2/-, le retard d’ossification du
crane est notable des le 18 jour de
développement embryonnaire. Chez
les adultes Msx2/-, on trouve une
atteinte cranienne, mais elle porte ici
surtout sur l'os frontal avec diminu-
tion de son épaisseur et présence
d’un unique foramen médian. Pour-

quoi des trous pariétaux chez
I’lhomme et un seul trou frontal chez
la souris ? La sensibilité des os de la
partie antéricure du crane est-elle
différente selon les especes ? Ou est-
ce la conséquence d’une différence
d’expression d’autres geénes interagis-
sant avec MSX2, comme MSXI? 1l
faut cependant souligner qu’en
pathologie humaine, on trouve aussi
des déficits médians de 'os frontal :
un « crane bifide héréditaire » est en
effet présent chez de nombreux
enfants appartenant a des familles
atteintes de PMF1 [4].

L’effet pléiotrope de MSX2

Chez les souris Msx2”/~, I’absence du
produit du géne Msx2 retentit non
seulement sur les os du crane mais
aussi sur I’ensemble du squelette
puisqu’on observe une diminution
de la longueur cranio-caudale et un
raccourcissement des membres.
[’examen histologique du fémur et
du tibia montre que, outre I’ossifica-
tion membranaire, 1’ossification
enchondrale est touchée: le nombre
des ostéoblastes et des chondrocytes
est en effet diminué, de méme que
I'expression des marqueurs de diffé-
renciation osseuse tels que Runx 2
(anciennement Cbfal), Bsp (codant
pour I'asialoprotéine), et Osc (codant
pour l'ostéocalcine), et de différen-
ciation des chondrocytes. Par
ailleurs, les souris Msx27/~ présentent
des crises d’épilepsie. L.’examen du
cerveau révele une désorganisation
cytoarchitecturale du cervelet (hypo-
plasie des lobes et du vermis) avec
absence de formation de la couche
de cellules de Purkinje. Or, en patho-
logic humaine, des crises d’épilepsie
ont aussi été rapportées chez des
malades atteints de PMF1.

Enfin, les souris Msx2”/- ont une
hypoplasie des dents, des glandes
mammaires et des follicules pileux
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que l'on peut rapprocher des apla-
sies circonscrites du cuir chevelu
observées clans certaines familles de
PFM1. II est donc évident que, chez
la souris et chez 'homme, Msx2 agit
au cours de 'organogenese sur I’ ossi-
fication et la formation d’organes
d’origine ectodermique.

Interactions MSX1/MSX2

Le role de Msx! dans le développe-
ment de I'épithélium et du mésen-
chyme est connu depuis longtemps.
Au cours du développement
embryonnaire, Msx/ et Msx2 inter-
agissent dans de nombreux tissus.
Les souris déficientes en MsxI ont a
la fois un arrét de développement
des dents au stade de bourgeons et
une fente palatine. En pathologie
humaine, des mutations de MSXI
n’avaient été trouvées jusqu’a présent
que dans une famille avec agénésie
dentaire sélective portant surtout sur
les prémolaires (m/s 1996, n°11,
p. 1280). Une publication récente
montre cependant qu’une mutation
non-sens dans le premier exon de
MSX1 entraine une haplo-insuffi-
sance avec un phénotype comparable
a celui du modéle murin: 'agénésie
dentaire s’accompagne d’une fente
labio-palatine dans la famille hollan-
daise étudiée [H]. Toutefois, sur les
douze membres atteints, les combi-
naisons d’agénésies dentaires, de
fentes labiales et/ou palatines sont
variées, ce qui confirme I'importance
du terrain génétique et environne-

mental mentionné dans de nom-
breuses études épidémiologiques
portant sur les fentes labio-palatines
non syndromiques [6].

Puisque Msx1 et Msx2 sont co-expri-
més dans de nombreux tissus au
cours de I'organogenese, il était inté-
ressant d’observer sur le modele
murin les conséquences phénoty-
piques d’une double invalidation
simultanée de Msxl et Msx2 [2].
Chez la souris Msx2”/~, les bourgeons
dentaires se développent mais les
dents sont mal implantées. L’hypo-
plasie de I’émail rend les dents tres
fragiles et la disparition des molaires
empéche toute alimentation solide.
Chez les embryons doubles mutants,
I'arrét de développement des dents
se fait trés tot, tout au début de la
formation des bourgeons. Chez ceux
qui survivent a un stade de gestation
plus avancé, on observe une absence
de formation des glandes mam-
maires, un nombre extrémement
réduit de follicules pileux et surtout
une absence complete d’ossification
frontale et pariétale.

Conclusions

.’ infinie variété des variations cranio-
faciales que I'on peut observer chez
les étres — et que nous percevons avec
une extréme acuité quand nous
regardons nos semblables — nous
démontrerait, s’il fallait nous en
convaincre, 'extréme complexité des
mécanismes de développement du
crane et de la face, et les subtiles
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variations individuelles qui rendent
unique chaque visage [7]. A la phré-
nologie, cette doctrine empirique qui
connut son heure de gloire au
XIX¢ siecle et qui traduisait protubé-
rances et dépressions craniennes en
« facultés» et en « penchants », nous
pourrons bientdt substituer une carte
non moins passionnante de la cas-
cade des geénes interagissant dans la
morphogenese cranio-faciale des sou-
ris et des hommes.
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