Pathologie moléculaire héréditaire
des récepteurs hormonaux

Les endocrinologues connaissaient
depuis longtemps des maladies qui
pouvaient étre expliquées par des
anomalies héréditaires des récepteurs
hormonaux : les syndromes de résis-
tance aux hormones (et a certaines
vitamines). Dans ces affections, les
récepteurs peuvent étre absents ou,
s'ils sont présents, étre incapables,
soit de lier leurs ligands, soit de
transmettre a la cellule le message
hormonal. La nature moléculaire des
désordres en cause est maintenant
directement accessible a l'investiga-
tion grace au clonage des génes
codant pour ces récepteurs et aux
différentes méthodes modernes
d’étude de ’'ADN, au premier rang
desquelles la PCR (polymerase chain
reaction). Des mutations diverses du
géne du récepteur de I'insuline ont
été détectées chez des malades ayant
des diabétes congénitaux avec résis-
tance a I'insuline. Parmi les anoma-
lies rapportées, citons une mutation
ponctuelle du site de clivage proté-
olytique du précurseur en ses sous-
unités a et f séparées, au niveau du
codon 735 : la séquence Arg-Lys-Arg-
Arg est transformée en Arg-Lys-Arg-
Ser, de telles sorte que le précurseur
ne peut étre clivé, ce qui perturbe
gravement I'organisation et la fonc-
tion du récepteur[l, 2]. Un malade
a été trouvé étre un hétérozygote
composé ayant hérité de ses parents
deux alléles mutés différents. L'une
des mutations crée un codon non
sens a la position 672 de la sous-unité
a (CAG — TAG, cest-a-dire gluta-
mine — stop) alors que l’autre
change la lysine 460 de cette méme
sous-unité a en acide glutamique, ce
qui perturbe l'affinité du récepteur
pour l'insuline [3]. Des études com-
plémentaires diront si une propor-
tion importante des malades atteints
de diabéte non insulinodépendant
sont, en fait, hétérozygotes pour une
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mutation du géne du récepteur de
I'insuline.

Le syndrome de résistance aux
androgénes est également connu
depuis longtemps. La symptomato-
logie en est un pseudohermaphro-
disme male avec caryotype XY nor-
mal et androgénes normaux ou
élevés. Dans six observations caracté-
risées par une absence de récepteur
appréciée par des méthodes biochi-
miques, un cas de délétion partielle
du géne codant pour le récepteur de
la testostérone a été décrit [4]. L’'ano-
malie du géne supprime le site de
fixation du récepteur a ’ADN.

Le rachitisme vitaminorésistant est
une maladie autosomique récessive
caractérisée par la résistance des tis-
sus cibles a I'action de la 1,25 dihy-
droxy-vitamine D3. Une mutation
ponctuelle a été détectée dans deux
familles différentes, dans lesquelles le
récepteur de la vitamine D, un mem-
bre de la superfamille des récepteurs
nucléaires, fixait normalement la
vitamine mais semblait avoir une
affinité réduite pour ses cibles
d’ADN[5]. Dans les deux cas, il
s’agissait d’un changement d’un
acide aminé de la région de liaison
a 'ADN, intéressant la structure «en
doigt » caractéristique [6]. Les zones
C de liaison a ’ADN des récepteurs
nucléaires contiennent «deux
doigts », le premier semblant plus
particuliérement impliqué dans la
spécificité de la fixation a 'ADN et
le second intervenant pour stabiliser
cette fixation [7]. C'est le premier
doigt qui était modifié dans une
famille et le second dans I'autre [5],
les mutations (glycine — acide aspar-
tique et arginine — glutamine) aug-
mentant dans les deux cas la charge
acide nette du «doigt». Des récep-
teurs mutés artificiellement se com-
portent exactement comme les récep-
teurs des malades, ce qui démontre

que ces changements d’acides aminés
sont bien responsables de la diminu-
tion de I'affinité des récepteurs pour
I’ADN et, selon toute évidence, du
rachitisme.
S. Amselem, du laboratoire de
Michel Goossens a Créteil (France)
vient également de démontrer une
mutation Phé — Ser dans le domaine
extracellulaire du récepteur de I’hor-
mone de croissance chez les malades
d’'une méme famille, atteints d’un
nanisme de type hypophysaire mais
résistant a 1’hormone de crois-
sance [8].
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