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L'
achondroplasie est associée à une mutation 

dans le domaine transmembranaire du récepteur 3 

des facteurs de croissance fibroblastiques (FGFR3) 

L ' ac h o n d roplas ie  ( AC H )  e s t  l a  
forme l a  plus habituelle du  nanis­
me. Sa fréquence est estimée à envi­
ron l p l 5000. El le est sporadique 
dans 80 % des cas. Les formes héré­
ditaires ont une transmission auto­
somique dominante avec une péné­
trance de  l OO % .  C l in iquement ,  
c ' e st u n  nan i sme  rh i zomé l ique  
(proximal) avec macrocéphalie rela­
tive, hyperlordose lombaire, mortali­
té accrue chez l 'enfant et l 'adulte 
mais sans retard in te l lectuel .  Le 
tableau est beaucoup plus sévère 
chez les homozygotes qui meurent 
en général très tôt .  Le gène de  
l 'ACH a été localisé sur la  partie dis­
tale du bras court du chromosome 
4, et des travaux récents de plu­
sieurs équipes, dont une française, 
l 'ont fixé avec précision en 4p l 6  
( m/s, n o  4, vol. 1 0, p .  486, [ 1 ] ) .  
Cette région, voisine de celle du 
gène de la maladie de Huntington, 
a été pour cette raison l 'objet de 
recherches intenses ; on y a décou­
vert notamment, outre celui de la 
maladie de Huntington, les gènes 
de la maladie de Hurler-Scheie (a­
iduronidase) et d 'une  forme de  
cécité nocturne par anomalie de la 
sous-unité � de la phosphodiestérase 
du GMPc. En 199 1  [2] , a été carac­
térisé dans cette région un gène,  
momentanément considéré comme 
un candidat pour la  maladie de  
Huntington, et qui s'est révélé être 
un récepteur de facteur de croissan­
ce, FGFGR3. 
Les travaux de deux équipes, l 'une 
américaine [3] et l 'autre française 
[ 4 ] , viennent de démontrer que 
FGFR3 est en fait le  gène respon-

sable de l'achondroplasie et que des 
mutations récurrentes d 'un codon 
précis du domaine transmembranai­
re de FGFR3 rendent  compte de 
tous les cas étudiés à ce jour. 
On sait que les facteurs de croissan­
ce fibroblastiques forment un grou­
pe nom breux ( au moins  neuf  
membres) e t  qu ' i ls agissent par 
l'intermédiaire de récepteurs de sur­
face cellulaire à activité tyrosine 
kinase . On connaît actuel lement 
quatre récepteurs différents, FGFRl 
à 4 ;  i l s  se ressemblent par leur 
structure et leur mode de fonction­
nement ,  mais  o n t  des  profi l s  
d'expression très différents au cours 
du développement. Surtout, la distri­
bution du FGFR3 est beaucoup plus 
limitée que celle des récepteurs 1 et 
2 : outre le système nerveux, c'est 
avant tout dans le cartilage préos­
seux qu'on le trouve. Ces caractères 
( localisation chromosomique, rôle 
dans l ' ossification ) ,  ont  inc i té à 
explorer le FGFR3 chez des malades 
atte ints d 'ACH. La séquence du 
FGFR3 est connue depuis 1 99 1  [2, 
6] . La protéine compte 806 acides 
aminés mais l 'organisation du gène 
humain n'est pas encore connue en 
détail. La structure générale de la 
proté ine comporte ,  après une  
séquence signal ,  trois domaines 
extracellulaires du type immunoglo­
buline, une région unique trans­
membranaire, puis deux domaines 
tyrosine kinase (figure 1). 
La méthode d ' analyse m i se en  
œuvre par Shiang et al. [ 3 ,  5 ]  fut la 
DGGE ( denaturing gradient gel electro­
phoresis) effectuée sur l 'ARN de lym­
phoblastes ou fibroblastes après 

transcription inverse et amplifica­
tion. Sur quinze des seize malades 
examinés, on retrouva une même 
anomalie, une transition G A au 
nucléotide 1 1 38 entraînant un chan­
gement Gly --+ Arg au codon 380 de 
la protéine mure. Le cas n° 16 pré­
sentait, sur le même nucléotide, une 
transversion G F, provoquant le 
même changement d'acide aminé. 
Pour tenter de simplifier le criblage, 
on passa à l'ADN génomique, car la 
mutation usuelle crée un site pour 
l ' enzyme Sfc l .  On retrouva les 
résul tats obtenus  avec l 'ADNe,  
confirmant que tous les malades 
analysés jusqu'à présent portent une 
mutation au nucléotide 1 1 38, qu'il 
s'agisse de formes familiales ou de 
cas sporadiques. Chez trois de ces 
derniers, on a pu vérifier que les 
parents étaient indemnes, et que les 
mutations  s ' étaient  produites de 
novo. Enfin, parmi les sujets étudiés, 
figurent des homozygotes qui por­
tent la même mutation sur les deux 
allèles. 
La méthode d'analyse utilisée par 
l 'équipe française [ 4, 5] est différen­
te (SSCP, single strand conformation 
polymorphism) mais les conclusions 
de Rousseau et al. sont identiques. 
En effe t, 23/23  achondroplases 
( 1 7  cas sporadiques, 6 formes fami­
liales) sont porteurs de la mutation 
Gly --+ Arg au codon 380 dans le 
domaine  transmembranaire de 
FGFR3 et cette mutation ségrège 
avec la maladie dans les formes héri­
tées. De plus, dans la série française, 
la mutation G --+ A est retrouvée 
chez 22/23 patients, la transversion 

m/s n' 8/9, voL 10, août-septembre 94 



COOH 

s lg 1 A�TM� 
Séquence normale 1 L S Y @ V G F F L F 1 L V V A A V T L C 

Séquence mutée R 

F igure 1 .  Structure du FGFR3 et site de la mutation. De l'extrémité NH2 à 
l'extrémité COOH : peptide signal S ;  les trois domaines immunoglobuline 
lg, avec entre 1 et 2, une région acide A ; la zone transmembranaire TM ; 
les deux domaines tyrosine kinase TK. La zone entourant la mutation est 
détaillée. (D'après [4].) 

G ---> C n 'é tant observée q u ' une 
seule fois. 
Les résultats obtenus par Shiang et 
al. [3 ]  et Rousseau et al. [4]  sont 
intéressants à plusieurs titres. Il est 
encore difficile de comprendre par 
quel mécanisme une anomalie d'un 
récepteur aboutit à un tableau cli­
nique aussi particulier. Il n'y a, en 
tout cas ,  pas de v icar iance par 
d'autres récepteurs. Pour interpré­
ter les résul tats , il faut d ' abord 
remarquer que dans le syndrome de 
Wolf-Hirschhorn, qui est dû à une 
délétion terminale du 4p (m/s no 4, 
vol. 8, p. 395), la délétion englobe le 
gène du FGFR3 et, cependant, on 
n'y observe pas les signes de l'ACH. 
La perte d'un allèle ne suffit donc 
pas à produire ce syndrome domi­
nant. On doit donc supposer que, 
dans l'ACH, une anomalie de fonc­
t ion en traîne l ' imposs ib i l i té de 
s 'engager dans des dimères fonc­
tionnels avec d'autres sous-unités de 
FGFR3 ou d'autres récepteurs. La 
mutation qui siège sur le segment 
transmembranaire mod ifi e ,  sans 
doute, la structure de la molécule. 
Reste une quest ion : pourquoi  
l 'atteinte du même nucléotide, dans 
tous les cas étudiés, familiaux ou 
sporadiques ? Il peut certes y avoir 
un po int  chaud de m utation , 
d'autant qu'il s'agit d'un îlot CpG. 
Mais on est en droit de penser que, 
si une mutation se produit dans un 
autre domaine, que ce soit dans les 
domaines immunoglobul ines ou 
tyrosine kinase, d ' au tres consé­
quences s 'ensuivront .  Elles pour­
raient être d 'autant plus diverses 
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que le FGFR3 possède des variants 
d 'épissage et peut se combiner à 
nombre d'autres récepteurs, ainsi 
qu'à plusieurs ligands FGF [ 7] . En 
attendant, il semble qu'il existe une 
spécificité étroite, dans le segment 
transmembranaire ,  e t  peut-être 
même dans le seul codon 380, qui 
provoque une ACH.  On peut ris­
quer  une  comparaison avec les  
hémoglobinoses : parmi des cen­
taines de mutations possibles, une 
seule entraîne une drépanocytose. 
Enfin, sur le plan pratique, on peut 
proposer un diagnostic prénatal si 
(et seulement si) les parents sont 
tous deux hétérozygotes. Il est justi­
fié à la fois par le caractère létal de 
la forme homozygote, et par les dif­
ficu l tés de la grossesse chez les 
femmes atteintes d 'ACH. 
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