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Les lésions moléculaires des types 1 et 2 
du syndrome de Waardenburg 

Le syndrome de Waardenburg (SW) 
est une affection autosomique domi­
nante, comportant une surdité de gra­
vité variable, des anomalies pigmen­
taires ( mèche  b lan c h e ,  h é té ro­
chromie de l ' iris) , et une morpholo­
gie faciale modifiée. Il en existe deux 
types cliniques, la différence principa­
le étant l 'existence, dans le type 1 ,  
d'un déplacemen t  latéral de l 'angle 
interne de l 'œil (dystopia canthorum). 
Une variante comporte des anomalies 
des membres, constituant un type 3 
qu'on rattache au type 1 .  En 1 992 a 
été décrite une localisation précise du 
gène du type 1 en 2q35, sur un gène 
humain homologue du gène pax-3 de 
la souris, qui code pour un facteur de 
transcription exprimé d'abord dans 
les précurseurs de la crête neurale. Ce 
gène est délété dans la mutation splot­
ch de la souris, dont on connaît au­

jourd'hui plusieurs allèles. Une brève 
de médecine/sciences (n o 4, vol. 8, p. 393) 
relatait ces faits, ainsi que les deux pre­
mières mutations du gène humain 
PAX-3. Un consortium de 23 auteurs 
[ 1 ]  fait  le point actuel sur l 'hétérogé­
néité génétique du SW. I l  confirme 
que seul le type 1 (avec le type 3 qui s'y 
rattache) est lié au gène PAX-3. Sur un 
total de 49 familles interprétables, 25 
sont liées ; dans 24 de ces familles, la 
lésion moléculaire a pu être identi­
fiée. Tous les types d'anomalies s'y 
rencontrent : délétions étendues ou li­
mitées, erreurs d'épissage, mutations 
faux-sens  surtout  dans l ' exon 2 .  
Chaque malade possédait une muta­
tion différente. Le travail du consor­
tium montre bien par ailleurs que le 
SW2 relève d'une autre origine géné­
tique, mais il ne la précise pas. La na­
ture de celle-ci vient  d'être élucidée 
par une équipe britannique de Man­
chester [2] . 
L'origine de cette découverte réside 
dans des travaux effectués sur les mu­
tants mi (microphthalmia) de la souris, 
dont on connaît actuellement 1 7  al­
lèles, porteurs d'anomalies oculaires 
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et cutanées. Ce gène a été cloné en 
1 993 [3] ; il code pour une protéine 
à hélice-boucle-hélice et glissière à 
leucine, de 4 1 9  acides aminés, res­
semblant à plusieurs facteurs de 
transcription. Le gène contient  9 
exons. Le gène homologue humain 
MITF (microphthalmia-associated trans­
cription factor) a été localisé sur le 
chromosome 3 en 3p 1 2-p 1 4  [4] et 
cloné [5] . Deux fami lles ont pu jus­
qu'à présent avoir leur mutation ana­
lysée. La première porte un change­
ment AG -> CG affectant le site 
accepteur du début de l 'exon 5, ce 
qui devrait éliminer ce dernier, et 
créer un décalage avec terminaison 
au codon 2 1 1 .  Dans la deuxième fa­
mille, la suppression d'un site don­
neur GT à la fin de l 'exon 1 devrait 
entraîner une terminaison dans l ' in­
tron 1 ,  1 8  codons plus loin, avec un 
produit de 29 acides aminés. Quatre 
autres sujets montrent des anomalies 
de certaines bandes mais sont encore 
en cours d'examen. 
L'interprétation des mécanismes qui 
sous-tendent ces deux affections do­
minantes soulève les problèmes habi­
tuels, avec peut-être des difficultés 
particulières. Nous rappellerons une 
fois de plus que des interprétations 
opposées peuvent  rendre compte 
d'une maladie dominante : une perte 
de fonction d'une protéine anorma­
le, qui empêche le fonctionnement 
de l 'allèle normal par interaction ; 
ou un gain de fonction, rendant une 
protéine active en permanence ou lui 
conférant des propriétés nouvelles. 
Qu'en est-il dans le SW ? 
Les mutations des souris splotch et mi 
son t  le plus souvent  semi-domi­
nantes : les homozygotes sont beau­
coup plus gravement atteints et sou­
ven t  non viables. Parmi les mutants 
mi, certains sont même récessifs. La 
gravité clinique semble dépendre de 
la lésion moléculaire ; mais chez les 
hétérozygotes une demi-dose ne pa­
raît pas suffire : les mutants sfl (por-

tant une délétion) ou sp (anomalie 
de l 'épissage) son t  plus sévèrement 
atteints que spd (splotch delayed, muta­
tion faux-sens) . 
Chez l 'homme, les deux cas de SW2 
élucidés donnent nécessairement des 
protéines tronquées qui ne sont  sans 
doute pas fonctionnelles, en particu­
lier celle qui n 'aurait que 29 acides 
aminés. Les anomalies multiples 
trouvées dans le type 1 comportent 
des délétions, insertions et épissages 
anormaux ; il ne s'agit donc pas, 
dans la plupart de ces cas, de pro­
téines ayant acquis des fonctions nou­
velles. Il est vrai que la gravité est va­
riable selon les familles, mais une 
corrélation solide n'a pas encore été 
établie entre les symptômes et les lé­
sions moléculaires ; les auteurs soulè­
vent, pour certains cas, l 'hypothèse 
d'épissages alternatifs qui rétabli­
raient une phase de lecture, hypothè­
se qui ne nous paraît pas pouvoir 
être généralisée. Le mystère du mé­
canisme de fonctionnement de ces 
facteurs de transcription et de leurs 
anomalies reste encore à percer. 
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