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Mochizuki et al. [1] nous éclairent
sur la dimension spatio-temporelle
de la progression de ces signaux, et
suggèrent que cet aspect de la signa-
lisation joue un rôle déterminant sur
la multiplicité et la spécificité des
réponses cellulaires à un signal
donné.
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■■■ BRÈVES ■■■

■■■ Les Druzes d’Israël et la P-
cadhérine. Une des nombreuses
formes d’hypotrichose observées
chez l’homme est associée à une
dystrophie maculaire qui évolue
vers une cécité précoce. Il s’agit de
l’HJMD (pour hypotrichosis with juve-
nile macular dystrophy). Peu fré-
quente, son mode de transmission,
récessif autosomique, a été démon-
tré par le groupe d’Arnold Mun-
nich qui a pu étudier une fratrie
d’origine portugaise dont les
parents étaient originaires du
même village [1]. Une équipe israé-
lienne vient de découvrir le gène en
cause grâce à l’étude de quatre
grandes familles druzes vivant au
nord d’Israël (cette population
musulmane de rite initiatique
dérivé de l’Ismaïlisme est très forte-
ment endogame) [2]. Après avoir
situé le locus en 16q22.1, dans la
région où se trouvent rassemblés les
gènes codant pour les cadhérines,
ces chercheurs ont mis en évidence
la même délétion, (981delG), dans
le gène CDH3 chez tous les malades.
Ce gène code pour la P-cadhérine
(P car exprimée dans le placenta) et
la mutation doit entraîner la pro-
duction d’une protéine tronquée,
non fonctionnelle. Les cadhérines
sont des molécules d’adhérence,

constitutives des jonctions adhé-
rentes intercellulaires. Elles compor-
tent cinq domaines extracellulaires,
un domaine transmembranaire et
une courte terminaison intracellu-
laire qui interagit avec les filaments
d’actine par l’intermédiaire des
caténines (m/s 1999, n° 1, p. 116-7).
Elles sont impliquées dans le déve-
loppement des poils et de la rétine,
mais seule la P-cadhérine est expri-
mée dans le follicule pileux, alors
que les E- et P-cadhérines sont pré-
sentes dans les cellules épithéliales.
Si la E-cadhérine peut partiellement
compenser la déficience de la P-cad-
hérine dans l’épiderme, l’absence
de cette dernière dans les follicules
pileux aboutit à une alopécie par-
tielle et à des cheveux anormaux de
type pseudomoniléthrix (épaisseur
irrégulière avec renflements et
rétrécissements) et de type pili torti
(torsion à 180°). Dans la rétine, le
rôle de la P-cadhérine n’est pas
encore bien connu, mais l’examen
du fond d’œil montre des cicatrices
atrophiques dans la macula, entou-
rées de zones de dégénérescence
pigmentaire. Par quel mécanisme la
perte de fonction de la P-cadhérine
peut-elle entraîner une atteinte des
follicules pileux et de l’épithélium
pigmentaire de la rétine ? En

l’absence de son extrémité intracy-
toplasmique, perdue dans la pro-
téine tronquée, la fixation avec
l’actine du cytosquelette devient
impossible et doit inhiber l’action
de la β-caténine qui contrôle la
morphogenèse des follicules pileux
[3]. Chez la souris adulte, le main-
tien de l’activité de la β-caténine
(contrôlée par un promoteur de
l’épiderme) entraîne la formation
de nouveaux follicules (glandes
sébacées, papilles dermiques) et les
poils continuent à pousser [4]. Tou-
tefois, il ne serait pas judicieux de
choisir la souris comme modèle ani-
mal de l’HJMD, car la perte de la P-
cadhérine n’entraîne chez elle ni
hypotrichose, ni dystrophie macu-
laire [5]. 
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