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Maladies
genétiques
Maladies du
developpement

Sonic Hedgehog est un morphogeéene
dont I'importance dans le développe-
ment des invertébrés et des vertébrés
a récemment été illustré par un
grand nombre d’articles dont méde-
cine/sciences s’est faite I’écho ([1, 2]
et m/s n°4, vol. 12, p.514; n° 10,
vol. 12, p. 1111). Outre ce role de
Sonic Hedgehog dans le développe-
ment, c’est son importance en patho-
logie humaine qui se révele mainte-
nant. Plusieurs maladies humaines
viennent en effet d’étre associées a
des anomalies dans la transmission
du signal de Sonic Hedgehog. Nous
les regrouperons ici sous le terme
d’ «hedgehogopathies ».

Nous avons déja vu que des mutations
du géne PATCHED (PTC), codant
pour un récepteur de Sonic Hedge-
hog, étaient a l'origine de la naevo-
matose basocellulaire de Gorlin [2].
Plus récemment, des souris défi-
cientes en Sonic Hedgehog ont été
obtenues par recombinaison homo-
logue, entrainant un phénotype assez
prévisible d’apres les sites de synthese
de ce facteur au cours du développe-
ment et son role établi par des expé-
riences de gain de fonction ou
d’expression ectopique: la mutation
homozygote entraine une mortalité
néonatale due a des malformations
multiples, notamment de I'extrémité
céphalique (absence de massif nasal,
cyclopie) [3]. Le phénotype des souris
mutantes rappelle celui des holopro-
sencéphalies humaines, malforma-
tions observées dans 1/16 000 nais-
sances et 1/250 avortements. Les
malformations les plus frappantes
intéressent la téte avec une absence
presque compléte de développement
de la face remplacée par une protru-
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Figure 1. Le signal Hedgehog et sa pathologie. Le précurseur de Sonic Hed-
gehog subit une maturation autoprotéolytique par liaison de cholestérol. La
partie amino-terminale de Sonic Hedgehog se fixe au récepteur Patched
complexé a la protéine Smoothened. L’interaction de Patched avec Smoo-
thened inhiberait le signal issu de Smoothened et cette inhibition serait levée
par la fixation de Sonic Hedgehog a Patched. Parmi les génes cibles, on
trouve PATCHED /ui-méme et un gene codant pour un facteur sécrété de
type Wnt ou Dpp (decapentaplegic, un membre de la famille TGFf). Gli3 par-
ticiperait a deux reprises au signal Hedgehog, étant a la fois inhibiteur de sa
synthese dans la cellule émettrice et relais de sa transmission dans la cellule
réceptrice. Ce signal est interrompu par des mutations du géne SHH (holo-
prosencéphalie de type 3) et par un défaut de synthése du cholestérol (syn-
drome de Smith-Lemli-Opitz). Il pourrait étre dé-réprimé par des mutations
de PTC (syndrome de Gorlin) et, de maniére plus spéculative, de GLI (syn-
drome de Greig).
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des divisions postérieures du cerveau.
Deux équipes viennent de montrer
que le géne humain SHH, localisé en
7936, était trés probablement le géne
de I’holoprosencéphalie 3 (HPE3) [4,
5]. En revanche, les génes présents a
au moins trois autres locus impliqués
dans cette maladie restent inconnus.
Il serait intéresssant de déterminer
s’ils peuvent coder pour d’autres par-
tenaires du signal adressé par Sonic
Hedgehog a la cellule. A noter que
I’holoprosencéphalie 3 est une mala-
die a transmission dominante, ce qui
contraste avec le phénotype normal
des souris hétérozygotes Shh7*. Les
mutations observées chez cinq
malades avec holoprosencéphalie
semblent aboutir a des pertes de fonc-
tion plutoét qu’a des protéines mutées
inhibitrices, ce qui suggére que la
quantité de la protéine Shh nécessaire
au développement humain pourrait
étre supérieure a celle requise pour le
développement murin [5]. Quoi qu’il
en soit, la symptomatologie malforma-
tive semble en rapport avec une insuf-
fisance de signal Shh comme, peut-
étre, dans le syndrome de Smith-
Lemli-Opitz ou 'absence de cholesté-
rol endogene diminuerait la matura-
tion autoprotéolytique normale de la
protéine Sonic Hedgehog ([6] et m/s
n°2, vol. 13, p. 229).

A Tinverse, le syndrome de Gorlin
secondaire a une mutation de PAT-
CHED serait la conséquence d’une exa-
gération de ce signal. En effet, on vient
d’établir que si Patched est bien le
récepteur de Hedgehog, 'effet princi-
pal de l'interaction entre ce récepteur
et ce ligand est de lever I'inhibition
exercée par Patched sur Smoothened,
une molécule membranaire a sept seg-
ments hydrophobes rappelant les
récepteurs couplés aux protéines G [7-
9] (figure 1). Le signal Hedgehog équi-
vaudrait donc a celui issu de Smoothe-

ned, constitutif en I’absence de récep-
teur Patched fonctionnel. Le syn-
drome de Greig pourrait, peut-étre,
étre, lui aussi, rangé dans la catégorie
des hedgehogopathies par exagération
du signal. Ce désordre congénital auto-
somique dominant associe des malfor-
mations des membres (polysyndacty-
lie) et de la téte et est di a des
mutations du geéne GLI3, homologue
du gene ci de drosophile et, de maniére
complexe, a la fois inhibiteur de la syn-
thése et relais de la transmission du
signal Hedgehog [2, 10, 12]. II est
d’ailleurs intrigant d’observer qu’un
autre type de polysyndactylie congéni-
tale humaine a été attribuée a un locus
localisé en 7Q36, c’est-a-dire & proxi-
mité du gene SHH [11]. De nombreux
autres composants de la signalisation
par Hedgehog ont été identifiés grace
a I'étude génétique de la drosophile
(figure 1) et leur étude biochimique
permettra de suivre le chemin du
signal jusqu’au noyau : ils sont autant
de candidats a la responsabilité des
maladies humaines malformatives ou
prolifératives.

Les «hedgehogopathies» réunissent
donc aujourd’hui un ensemble de
syndromes de malformations congé-
nitales multiples qui souligne le role
crucial de cette voie de transmission
du signal dans le développement,
notamment des mammiféres et de
I’homme. De plus, la pathologie du
signal Hedgehog pourrait n’étre pas
limitée a de rares syndromes malfor-
matifs, comme le démontre I’exem-
ple des mutations du géne PATCHED
dans des epithelioma cutanés baso-
cellulaires apparemment sporadiques
[11]. Ainsi, la convergence récente
réalisée autour de Hedgehog entre la
biologie du développement et la
pathologie humaine illustre-t-elle de
manicre €clatante la valeur heuris-
tique de l’analyse d’organismes

modeles pour la compréhension de
processus physiopathologiques com-
plexes chez ’homme.
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