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Harmonine, un joli nom pour une proteine
iImpliguée dans un des syndromes de Usher

Pendant longtemps, la surdité est
apparue comme I’atteinte sensorielle
la plus difficile a explorer en géné-
tique moléculaire. Malgré sa grande
hétérogénéité — on dénombre actuel-
lement 55 locus — les découvertes se
sont multipliées au cours de la der-
niere décennie avec 17 genes identi-
fiés, codant tous pour des protéines
inconnues jusqu’alors (m/s 1998, n°2,
p. 246 et 2000, n°2, p.270) et permet-
tant dans certains cas un diagnostic
prénatal (m/s 1998, n°8-9, p.1000).
Les surdités peuvent étre isolées ou syn-
dromiques, associées a d’autres mani-
festations cliniques. Dans le syndrome
de Usher (USHL1), I'atteinte sensorielle
est double: les malades ont en effet une
surdité congénitale profonde (avec
trouble de la fonction vestibulaire), et
une cécité due a une rétinite pigmen-
taire évolutive. Cette maladie récessive
autosomique est génétiguement tres
hétérogéne puisqu’il en existe trois
types et que, pour le type 1, six locus
ont été dénombrés (USH1 de A a F).
Jusqu’a présent un seul géne avait été
identifié: MYO7A, codant pour la myo-
sine de type VIIA, et impliqué dans le
syndrome de Usher USH1B (m/s 1995,
n°8, p.1181). Dans le syndrome de
Usher USH2A, une protéine de la
matrice extracellulaire semble impli-
quée [1].

L’équipe de Christine Petit vient de
découvrir un second gene localisé en
11p14, correspondant au syndrome
de Usher de type 1C, USH1C [2]. Ce
syndrome rare avait été décrit dans
une population de descendants
d’Acadiens en Louisiane. Les auteurs
ont réalisé un clonage par soustrac-
tion entre des ADNCc isolés a partir de
fragments disséqués de I’épithélium
sensoriel de I'oreille interne de la
souris, et des fragments non senso-
riels des canaux semi-circulaires. Un
des clones ainsi isolé avait 90 %
d’identité avec un ADNc humain
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codant pour une protéine déja
décrite [3] qui possede un domaine
PDZ. Apres avoir reconstitué la struc-
ture introns/exons du gene humain,
des mutations furent mises en évi-
dence chez les malades de différentes
origines. Et le nom d’harmonine* fut
donné a cette protéine dont on
cherche déja a entrevoir le réle au
cours de la transduction du signal
neurosensoriel. Le domaine PDZ
doit son nom aux trois premiéres
protéines découvertes qui étaient
pourvues de ce motif de 80-90 acides
aminés: PSD95, intervenant dans la
synapse, dgl, suppresseur de tumeur
chez la drosophile et ZO-1, protéine
de jonction de la membrane plas-
mique [4]. Les protéines PDZ sont
capables de fixer, d’assembler des
protéines transmembranaires (récep-
teurs, canaux ioniques), et d’organi-
ser des complexes multiprotéiques
dans des structures subcellulaires spé-
cifigues comme les jonctions synap-
tiques ou les jonctions serrées des
cellules épithéliales.

Parmi les mutations observées, deux
(une délétion dans des familles liba-
naises, et une insertion dans des
familles d’origine européenne) affec-
tent la séquence codante et entrai-
nent probablement la formation de
protéines tronquées. Il est intéressant
de signaler que chez les malades
d’origine acadienne, la séquence
codante est intacte mais qu’il existe a
I’état homozygote une expansion
avec 9 répétitions d’'un VNTR
(variable number tandem repeat) dans
I'intron 5. Aucun des cent témoins
francais** ne présente plus de 6 répé-
titions sur I'un ou l'autre de ses
alleles. La reconstitution de I’ADNc

* Harmonie : (du grec) ensemble qui résulte de I'accord
de ses éléments et de leur adaption & une fin. Harmo-
nia: fille d’Aphrodite.

** Pays d'origine des Acadiens.

du géne UshlC murin a permis de
révéler I'existence de huit transcrits
différents dans I'oreille interne. Les
isoformes des protéines prédites se
divisent en trois sous-classes: a, b et c.
Les isoformes b sont les plus longues
et possédent deux domaines coil-coi-
led, trois domaines PDZ et une région
PST (riche en proline, sérine, thréo-
nine). Un des transcrits du gene
Ush1C est détecté dans différents
organes de la souris: intestin gréle,
colon, rein, pancréas, ceil, pendant la
période embryonnaire. Toutefois,
certains des transcrits ne semblent
exprimés que dans l'oreille interne.
L’étude en immunohistofluores-
cence montre que I’harmonine est
présente dans les régions sensorielles
de I'oreille interne, c’est-a-dire dans
la cochlée et dans les cing formations
du vestibule (utricule, saccule, et les
trois ampoules des canaux semi-cir-
culaires) (m/s 2000, n°2, p.270), la
coloration étant limitée aux cellules
sensorielles ciliées et localisée dans le
cytoplasme et le stéréocil.

Dans le méme temps, une équipe
anglaise, étudiant un syndrome de
genes contigus, a trouvé une délétion
de 122 kb dans la région incluant le
géne ABCCS et le syndrome de Usher
sur les deux chromosomes 11 chez
des enfants de deux familles consan-
guines [5]. Ceux-ci présentaient un
hyperinsulinisme (attribué a la perte
partielle du gene ABCC8, codant
pour un composant d’un canal potas-
sique sensible a I’ATP) ainsi qu’une
surdité et une entéropathie. La perte
d’une partie du géne USH1C (19 des
21 exons sont délétés) a été demon-
trée. Les auteurs considérent que
non seulement la surdité, mais aussi
I’entéropathie peuvent étre la conse-
guence de cette perte de USHI1C. En
effet, I’harmonine avait initialement
été découverte comme antigéne dans
une entéropathie auto-immune [6].
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Ce nouvel élément qui participe a la
transduction du signal auditif pour-
rait permettre de mieux comprendre
les mécanismes d’adaptation se pro-
duisant en réponse & un signal audi-
tif. On sait que les cellules senso-
rielles sont dotées d’une touffe
ciliaire et que chaque touffe com-
porte une soixantaine de stéréocils
contenant des canaux cationiques.
Ces canaux sont fixés a des liens pro-
venant de I'extrémité apicale du sté-
réocil adjacent. Le stimulus sonore
provoque la déflexion des stéréocils,
et donc une tension des liens, ce qui
provoque I’ouverture des canaux
cationiques (figure 1). Il est donc évi-
dent que la cellule sensorielle pos-
sede des mécanismes lui permettant

de s’adapter a un stimulus sonore
prolongé. Selon un modéle hypothé-
tique, cette adaptation se fait en
quelques milliemes de secondes par
I’action des ions Ca?" entrés dans la
cellule, qui se fixeraient sur les
canaux cationiques mécano-senso-
riels et les inhiberaient [7]. Un autre
modele propose I'intervention moins
rapide (en quelques dizaines de mil-
lisecondes) d’un moteur moléculaire
actif constitué de plusieurs douzaines
de myosines associées de fagcon indi-
recte aux canaux ioniques. L’entrée
de Ca? stimulerait ce moteur, ce qui
abaisserait les filaments d’actine,
réduisant ainsi la tension et permet-
tant la fermeture des canaux. L’har-
monine, sous forme d’homomulti-
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meére, pourrait jouer un réle dans ce
modeéle en servant de protéine
«cargo » (rafting protein) qui assemble-
rait les unités de myosine et les dis-
poserait le long des filaments
d’actine (figure 1). Les deux modeéles
ne sont du reste pas exclusifs.
L’obtention de souris déficientes en
harmonine permettrait de progresser
dans la compréhension de ce subtil
mécanisme et de connaftre aussi
I’action éventuelle de I’harmonine
sur la rétine, car la phototransduc-
tion, qui implique déja une autre
protéine PDZ [8], fonctionne selon
les mémes modéles. Enfin, le locus
de la surdité DFNB18 est, lui aussi,
localisé dans la région 11p14-15, ou
USH1C n’est situé qu’a 8kb du géne
OTGN codant I'otogéline. 1l faudra
donc départager entre ces deux
génes qui sont tous deux de bons
candidats pour cette surdité pro-
fonde non syndromique.

Figure 1. Modéle hypothétique impliquant I’harmonine dans I'adaptation de
la cellule sensorielle a un stimulus sonore prolongé. A. Lors de la déflexion
des stéréocils, les canaux cationiques s’ouvrent en raison de la tension exer-
cée sur le lien réunissant deux stéréocils adjacents. Il existe une structure
motrice multiprotéique reliée a ces canaux. Cette structure serait constituée

de plusieurs dizaines de myosines ancrées sur une protéine d’assemblage et

de glissement (protéine cargo) qui pourrait étre un homomultimére d’harmo-
nine. B. Apres I'ouverture du canal, I'afflux d’ions Ca?* se liant aux calmodu-
lines régulatrices associées a la myosine permettrait au moteur moléculaire
de démarrer et de glisser le long des filaments d’actine. Ceci entrainerait une
mmmmmmm réduction de la tension et la fermeture des canaux (d’aprés [7]).
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