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de 
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ostéodystrophies 

G à l'origine 
d'Albright 

Les protéines G constituent une 
famille de protéines liant les nucléo­
tides à guanine , qui sont des inter­
médiaires de la transduction des 
signaux à travers les membranes et 
qui interviennent dans des réactions 
multiples (mis n ° 8, vol. 5, p. 562) . 
Elles possèdent trois types de sous­
unités, a, {3, "( , qui forment des 
hétérotrimères.  Ceux-ci sont nom­
breux du fait que chaque sous-unité 
peut revêtir plusieurs formes .  Les 
sous-unités a, spécifiques de chaque 
protéine G, contiennent le site qui lie 
le nucléotide et sont dotées d 'une 
activité GTPase. On a identifié au 
moins neuf gènes différents codant 
pour une sous-unité a. Parmi eux il 
faut faire une place à part à deux 
protéines G qui contrôlent le système 
de 1 '  adénylate cyclase sensible aux 
hormones qui catalysent la synthèse 
de l' AMP cyclique : une Gs qui sti­
mule cette synthèse, et une (ou plu­
sieurs) Gi qui l ' inhibe(nt). Or une 
baisse de la quantité (ou de 1 ' expres­
sion) de la sous-unité a (Gsa) a été 
observée dans des cellules en culture 
provenant de suje t s  at te ints  
d '  ostéodystrophie d 'Albright .  Les 
principaux symptômes de cette mala­
die sont la petitesse de la taille, une 
brachydactylie et des ossifications 
sous-cutanées. Chez certains malades, 
de plus, on observe une résistance à 
l 'hormone parathyroïdienne ainsi 
qu 'à  d 'autres hormones capables de 
stimuler l ' adénylate cyclase . Ce 
syndrome est appelé pseudohypopa­
rathyroïdisme du fait qu ' il existe , 
non un déficit de l ' hormone, mais 
une résistance à son action. Chez 
d 'autres malades, en revanche ,  et 

même baisse de la Gsa ne s 'accom­
pagne pas d 'une résistance aux hor­
mones, situation qui a hérité du nom 
de pseudo-pseudohypoparathyroï­
disme . Le syndrome d'Albright pré­
sentant une transmission du type 
dominant autosomique, il était natu­
rel d'explorer les familles qui le 
présentent. 

vant (après 59 acides aminés) est en 
phase et sert peut-être de point de 
départ à la protéine mutée, hypothèse 
qui ne semble pas encore avoir été 
testée . Reste à comprendre pourquoi 
cette protéine est, non pas plus 
petite, mais plus grande que la pro­
téine normale . Une possibilité serait 
celle de l 'agglutination de deux chaî­
nes entre elles que ne parviendraient 
pas à rompre les conditions dénatu­
rantes de 1 '  électrophorèse. 
Cette découverte d'une anomalie pro­
voquée par une mutation du codon 
d 'initiation fait suite à au moins deux 
autres exemples, d 'abord certains 
types d'a-thalassémie et, récemment , 
la transition A TG -t AT A dans le 
gène de l 'ornithine &-transaminase au 
cours de la forme libanaise de la 
dégénérescence chorio-rétinienne [ 4] . 
L 'anomalie responsable , aisément 
dépistable grâce à 1 'enzyme N co 1 , 
n 'a  pas été retrouvée par les auteurs 
dans d 'autres familles atteintes du 
même syndrome . Par ailleurs , trois 
mutations distinctes, non décrites en 
détail , ont été identifiées dans trois 
familles [2 ] ,  et, comme dans le cas de 
Latten et al. , seulement sur un des 
deux allèles. 

- souvent d 'une même famille, la 

La famille étudiée par Latten et 
al. [ 1 ]  (Baltimore, MD et Provi­
dence, RI, USA) comporte une fille 
atteinte du syndrome complet, sa 
mère pseudo-pseudohypoparathyroï­
dienne et son frère indemne ; les 
deux malades avaient une réduction 
d'environ 50 % de l 'activité Gsa des 
membranes des érythrocytes .  Elle se 
traduit par une baisse de la protéine 
de 45 kDa reconnue sur immunoblot et 
par l 'apparition d'une bande de plus 
grande taille à 77 kDa. Des anticorps 
spécifiques de la protéine Gsa, appli­
qués à la protéine 77 kDa, en recon­
naissaient la portion C-terminale 
mais non la portion N-terminale. Le 
gène codant pour Gsa est localisé sur 
le chromosome 20, s 'étend sur envi­
ron 20 kb et possède 1 5  exons. Puis­
que l 'anomalie semblait concerner la 
partie N-terminale, les auteurs analy­
sèrent le gène dans la partie corres­
pondant aux deux premiers exons. 
Un fragment portant un site de res­
triction anormal pour l 'enzyme Nco1 
fut séquencé ; il montra, comme uni­
que anomalie, une transition A � G 
en position + 1 d'un des deux allè­
les, transformant le codon initiateur 
ATG (met) en GTG (val). L 'initia­
tion normale ne peut donc avoir lieu, 
expliquant l 'absence de la partie N­
terminale dans cette protéine tron­
quée. Le codon initiateur ATG sui-

En dehors des recherches moléculai­
res encore en suspens, un problème 
clinique continue à se poser : la 
même anomalie moléculaire et une 
même baisse d 'activité de 50 % pro­
voquent chez certains malades seule­
ment, une résistance aux hormones .  
L'explication la plus simple, mais qui 
n 'est nullement prouvée, serait que , 
comme par exemple dans les porphy­
ries à hérédité dominante, 50 % 
d'activité pourraient suffire pour cer­
tains sujets et non pour d 'autres. 
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Les progrès que nous venons d' évo­
quer ne peuvent que st imuler la 
recherche sur la pathologie des pro­
téines G. Des lignées cellulaires défi­
cientes ou au contraire hyperactives 
ont été décrites. Le résultat le plus 
intéressant a été publié 1' an dernier 
par Landis et al. [ 3 ]  : dans envion la 
moitié des cas d'acromégalie tumo­
rale, on trouve une mutation soma­
tique sur un des allèles du gène Gscx, 
qui diminue l 'activité GTPase et pro­
voque ainsi l 'activation constitutive 

••• Le récepteur du GM-CSF : 
premier gène fonctionnel connu de 
la région pseudo-autosomique des 
chromosomes X et Y. Les chromo­
somes sexuels des mammifères par­
tagent sur leur bras court une petite 
région terminale de séquences homo­
logues d'ADN, qui s' apparient et se 
recombinent au cours de la méiose 
mâle (mis n °  6, vol. 1, p. 331 ; n °  3, 
vol. 2, p. 157 , n °  4, vol. 3, p. 238) .  
Sa longueur est estimée à environ 
2 500 kpb. La transmission des gènes 
qui la jalonnent est dite pseudoauto­
somique. On connaît dans cette zone 
la localisation de « sondes anony­
mes '' qui permettent de fixer des 
repères, et, à sa limite, un antigène 
de surface ,  MIC2,  dont la fonction 
est inconnue .  On ne connaissai t ,  
jusqu 'à présent, aucun gène fonction­
nel chez l 'homme, alors que, chez la 
souris ,  la stéroïde sulfatase y est 
incluse. C 'est dire l ' intérêt de la 
découverte , par une équipe austra­
lienne , de la localisation du gène du 
récepteur du GM-CSF dans cette 
région [ 1 ] .  
Le granulocyte-macrophage colony stimula­
ting factor ou GM-CSF agit sur la  
production des granulocytes et des 
macrophages par l ' intermédiaire d'un 
récepteur dont l 'ADNe a été récem­
ment cloné, répondant à un gène 
d'environ 50 kb .Gough , et al. [ 1 ]  en 
ont recherché la posit ion chromoso-
mis n ° 7 vol. 6, septembre 90 

de l 'adénylcyclase . L 'hormone de 
croissance est rendue indépendante 
de sa stimuline et fonctionne en per­
manence. On peut donc espérer 
découvrir à l 'avenir d 'autres syndro­
mes résultant de la dysrégulation de 
Gsa ainsi que d 'autres sous-unités 
des protéines G .  

J .C .D.  

1 .  Patten JL, Johns DR, Valle D, et al. Muta­
tion in the gene encoding the stimulatory G 
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mique par la  méthode des hybrides 
somatiques homme-souris. La conclu­
sion fut que le gène est porté par le 
chromosome X .  Mais les auteurs ont 
été frappés par le fai t  qu'une analyse 
du gène par polymorphisme de res­
triction montre souvent deux allèles 
dans le sexe masculin , suggérant que 
le chromosome Y est également por­
teur du gène . La confirmation fut 
obtenue par hybridation in situ, pla­
çant les gènes du récepteur en 
Xp2 1 -pter et Ypter-p 1 1 2 .  Restait , 
pour prouver sans équivoque que l a  
transmission est bien pseudoautoso­
miqu e ,  à montrer l ' ex is tence 
d'échanges entre X et Y à la méiose, 
par exemple une fille recevant l 'allèle 
de l 'Y paternel , ou un fils héritant 
de celui de l ' X  paternel. Sur 1 4  
méioses mâles informatives étudiées 
dans trois familles , 3 recombinaisons 
furent observées, une proportion 
obtenue pour plusieurs sondes anony­
mes, et beaucoup plus élevée que les 
2 , 5  % de MIC2.  Ce dernier locus est 
donc proche de la l imite de la région 
pseudoautosomique, et le locus du 
récepteur du GM-CSF lui est distal . 
Il s 'agit donc bien d 'un événement 
dans l 'histoire de la génétique des 
chromosomes sexuels. Cette décou­
verte pourrait en outre expliquer un 
phénomène pathologique encore 
mystérieux .  Dans un seul des sous­
types (M2) des leucémies aigües myé-

protein of adenylate cyclase in Albright 's here­
ditary osteodystrophy. New Engl J Med 1 990 ; 
322 : 1 4 1 2-9. 
2 .  Spiegel AM. Albright 's hereditary osteodys­
trophy and defective G proteins. New Engl J 
Med 1990 ; 322 : 1461-2 .  
3 .  Landis CA, Masters SB, Spada A, Pace 
AM, Bourne HR, Vallar L. GTPase inhibi­
ting mutations activate the alpha chain of Gs 
and stimulate adenyl-cyclase in human pitui­
tary tumours. Nature 1 989 : 340 : 692-6. 
4. Mitchell GA, Brody LC , Loonet J, et al. 
An initiator codon mutation in ornithine­
aminotransferase causing gyrate atrophy of the 
choroid and retina. J Clin lnvest 1 988 ; 8 1  
630-3. 

loblastiques, on observe une perte 
d ' un X ou de l 'Y  dans 25 % des 
cas . Le gène qu'on suppose impliqué 
dans la genèse de la maladie devrait 
se situer dans la région pseudoauto­
somique,  puisque le même effet est 
produit par la perte d'un X ou de 
l 'Y.  Les auteurs [ 1 ]  font donc l 'hypo­
thèse que c'est l ' inactivation d'un, ou 
des deux allèles du récepteur du 
GM-CSF qui serait en cause . Cette 
disparit ion rendrait le clone muté 
incapable de répondre au GM-CSF . 
A l 'appui de cette thèse , on sait 
qu'un certain nombre de ces leucé­
mies sont insensibles à l ' action du 
GM-CSF. 
[Gough NM , et al. Nature 1 990 
345 : 734-6 . ] 
••• La spécificité tissulaire de 
l 'aldostérone : l 'exemple du tube 
rénal. L 'aldostérone et les glucocor­
t icoïdes ont la même affinité in vitro 
pour le récepteur minéralocorticoïde ; 
en revanche , in vivo, la l iaison spéci­
fique de 1 ' aldostérone à ce récepteur 
est bien plus élevée que celle des glu­
cocorticoïdes.  Cette spécificité tissu­
laire est attribuée à l ' activité d 'une 
enzyme, la 1 1  J)-hydroxystéroïde 
déshydrogénase ( 1 1  J) OH SD), res­
ponsable de la conversion du corti­
sol (ou de la corticostérone) en cor­
t isone ou autres dérivés qui ont une 
bien moindre affinité pour le récep­
teur minéralocorticoïde . Ainsi 1 '  ac ti-
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vité de la 1 1  (3 OH SD détermine la 
spécificité tissulaire de 1 ' aldostérone : 
dans les tissus où 1 ' aldostérone sc lie 
et entraîne des effets biologiques, 
1 'activité 1 1  (3 OH SD est élevée (par 
exemple, rein, parotide et colon), 
protégeant le récepteur de la fixation 
des glucocorticoïdes alors qu 'elle est 
basse dans d ' autres tissus comme 
l 'hippocampe ou le cœur, où l ' aldos­
térone sc fixe mais n 'exerce pas 
d'effet bien défini ( 1 ] .  Comme le 
tubule rénal comporte des segments 
sensibles (le canal collecteur cortical) 
ct insensibles (le tube proximal) à 
1 '  aldostérone, Bon valet et al. [ 2 ]  ont 
cherché à localiser l ' activité 1 1  (3 OH 
SD dans des segments tubulaires bien 
définis de lapin , obtenus par micro­
dissection. Les segments ont été incu­
bés , en présence de 1H -corticostéro­
nc (3H-B) et les quantités de 3H-B 
et de son métabolite 3H-A ont été 
déterminées par HPLC . Dans le tube 
proximal , 3H-A représente 1 9 , 6  % 
du total 3H-A + 3H-B.  Dans le 
canal collecteur cortical, 3H-A repré­
sente 74 , 1 % du total ; l ' activité 1 1  (3 
OH SD est également élevée dans 
d 'autres segments tubulaires sensibles 
à l ' aldostérone. L 'absence ou l ' inhi­
bition de la 1 1  (3 OH SD peut être 
observée chez l 'homme et entraîne 
une hypertension artérielle ,  une 
rétention sodée , une hypokaliémie et 
la suppression du système rénine­
angiotensine-aldostérone. C 'est ce 
qu 'on observe dans le syndrome dit 
d'excès apparent de minéralocorticoï­
des ou au cours de l 'administration 
de quantités importantes de réglisse 
ou de carbénoxolone , un dérivé de 
l 'acide glycyrrhétinique, principe actif 
de la réglisse . Dans ces cas ,  le corti­
sol présent en concentrations exces­
sives exerce ses effets sur le rein,  à 
la place de l ' aldostérone . Dans leur 
étude , Bonvalet et al. ont utilisé in 
vitro la carbénoxolone pour inhiber 
presque complètement la conversion 
de 3H-B en 3H-A. Ainsi, l ' activité 
1 1  (3 OH SD est élevé.e dans les seg­
ments du tube rénal sensibles à 
1 ' aldostérone et basse dans les seg­
ments ins';;nsibles .  Comme dans 

- d'autres tissus, cette activité enzyma-
7 1 0  
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tique joue un rôle important pour 
déterminer la spécificité du site 
d 'action de l 'aldostérone le long du 
néphron chez le lapin. 
[ 1 .  Fundcr JW, et al. Science 1 988 ; 
242 : 582-5 . ]  
[ 2 .  Bon valet JP, et al. J Clin Invest 
1 990. Sous presse . ]  

••• L'extraordinaire diversité de 
la vie bactérienne. La méthode clas­
sique permettant de caractériser les 
d ifférentes espèces de micro­
organismes consiste à les cultiver . . .  
cc qui revient à méconnaître celles 
qui sont récalcitrantes à se multiplier 
dans les milieux synthétiques que 
leur offrent les expérimentateurs. Plu­
sieurs équipes - dont une du Mon­
tf!na et l 'autre de l 'Oregon, aux 
Etats-Unis, viennent de publier leurs 
travaux [ 1 ,  2] - ont donc cherché à 
approcher la diversité des micro-
orgamsmes sans recourir aux procé­
dés de culture. Elles ont ainsi isolé 
1 'ARN total de " niches écologiques " 
riches en micro-organismes, l 'ont 
recopié en ADNe qui a ensuite été 
cloné. Les amorces utilisées pour la 
synthèse du premier brin d'ADNe 
étaient spécifiques d' une région uni­
versellement conservée des ARN 
ribosomiques 1 6S .  Différents clones 
d'ADNe de ces ARN ribosomiques 
ont alors été séquencés au hasard. 
Sur 14 séquences issues de cyanobac­
téries vivant à 55° C dans le parc 
de Yellowstone , 8 correspondaient 
nettement à des espèces différentes . . .  
dont aucune n 'appartenait aux espè­
ces déjà identifiées après culture [ 1 ] .  
Des résultats du même type ont été 
rapportés avec du bactérioplancton 
de la mer des Sargasses [2] . La 
diversité des micro-organismes 
vivants est donc encore bien plus 
grande que cela n' était soupçonné 
jusqu 'à présent . 
[ 1 . Ward DM, et al. Nature 1 990 ; 
345 : 63-5 . ]  
[ 2 .  Giovannoni SJ , et al. Nature 
1 990 ; 345 : 60-3 . ]  

••• Hémophilie de type B et 
mutations du promoteur du facteur 

IX. L'origine moléculaire de la défi­
cience en facteur IX dans certains cas 
d'hémopholie de type B (Leyden) 
vient d 'être rapportée [ 1 ] .  Chez ces 
malades, plusieurs mutations ponc­
tuelles sont retrouvées dans la 
séquence du promoteur du gène de 
ce facteur de coagulation . Une de ces 
mutations a été localisée dans la 
séquence cible du facteur transcrip­
tionncl C/EBP qui joue un rôle 
important dans l 'expression de nom­
breux gènes hépatiques (mis, n ° 5, 
vol. 6, p. 486) .  
Ce facteur ne peut pas se  lier à la 
séquence mutée et n'active plus la 
transcription du gène du facteur IX .  
Ccci pourrait expliquer l a  diminution 
de plus de 90 % de la concentration 
du facteur IX dans le sérum. La 
réapparition de ce facteur dans le 
sérum à la puberté pourrait être 
expliquée par une augmentation de 
1 'expression de son gène probable­
ment due aux modifications hormo­
nales. Ces résultats illustrent l ' impor­
tance de la protéine C/EBP dans 
l 'expression du facteur IX ct consti­
tuent un nouvel exemple de maladies 
héréditaires dues à une mutation 
dans le promoteur d'un gène [ 2 ] .  
[ 1 .  Crossley M ,  et al. Nature 1 990 ; 
345 : 444-6 . ]  
[ 2 .  Martin DIK, et al. Nature 1 989 ; 
338 : 435-8 . ]  

••• L e  gène d u  syndrome 
d' Alport est  codé par la chaîne 
a5(1V) du collagène- Le syndrome 
d'Al port est une affection liée au sexe 
qui se caractérise par une glomérulo­
néphrite progressive associée à une 
surdité . Cette maladie est fréquente 
( environ 1 garçon atteint sur 
5 000 naissances) et  de gravité varia­
ble selon les familles. Des études 
immunologiques ont démontré 
qu 'une chaîne de type a du collagène 
de type IV, spécifique des membra­
nes basales, était anormale chez les 
malades. Des efforts considérables ont 
alors été consentis pour rechercher 
une chaîne de collagène a(IV) codée 
par un gène situé sur le chromosome 
X (mis, n °  6, vol. 6, p. 601). Le gène 
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COL4A5 a ainsi été identi fié ; loca­
lisé en Xq22 ,  il code pour une nou­
velle espèce de collagène ,  la chaîne 
a5(1V) . Des chercheurs associés de 
Oulu en Finlande et de Salt Lake 
City (UT) et Rochester (NY) aux 
USA viennent maintenant de détec­
ter trois types de mutation de ce 
gène COL4A5 dans des familles de 
malades atte ints  du syndrome 
d'Al port [ 1 ] .  Ce gène est  donc bien 
celui qui est impliqué dans une par­
tic . . .  ou la totalité des observations 
de cette maladie . 
[ 1 .  Barker D F, et al. Science 1 990 ; 
248 : 1 224- 7 . ]  

••• L e  récepteur T (TeR) d e  la 
sclérose en plaque ? Des clones de 
cellules T autoréactives contre un 
peptide immunodominant de la pro­
téine basique de la myéline ont été 
isolés chez des malades atteints de 
sclérose en plaque . Alors que la fré­
quence de l 'utilisation de la région 
variable V {3 1 7  de la chaîne {3 du 
TeR est de 9 % dans des clones 
variés de lymphocytes T, elle est de 
56 % dans les clones réagissant avec 
un peptide allant de la position 84 à 
la position 102  de la protéine basi­
que de la myéline [ 1 ] .  Une autre 
étude, portant sur les chaînes a des 
lymphocytes T infiltrant le cerveau 
des malades, va également dans le 
sens d'une utilisation d 'un petit nom­
bre seulement de segments variables 
Va [2 ] . Si la sclérose en plaque se 
révèle bien être une maladie auto­
immune due à l ' intervention de clo­
nes de cellules T autoréactives possé­
dant un petit nombre de types de 
récepteur, une immunomodulation 
spécifique peut s'envisager, soit par 
immunodestruction spécifique des 
lymphocytes autoréactifs, soit par uti­
lisation de << leurres '' antigéniques 
bloquant la reconnaissance par ces 
cellules cytotoxiques de leur cible. 

[ 1 .  W ucherpfennig KW, et al. Science 
1 990 ; 248 : 1 0 1 6-9 . ]  
[ 2 .  Oksenberg JR, et al. Nature 
1 990 ; 345 : 344-6 . ]  
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.------ FLA SH ----. 
G COMME CANCER 

Les lecteurs de m is ont pu 
trouver, au fil des numéros, 
des informations concer­
nant la protéine Ras et le 
cancer, les mutations de G­
protéines dans des cancers 
endocriniens, Je rôle possi­
ble de GDP-kinase dans le 
pouvoir métastatique des 
cellules. Ils ont aussi appris 
qu 'un homologue de ras, 
r a p - 1 / K r e v - 1 , é tait un 
potentiel ami-oncogène. Ils 
apprendron t  main tenant 
avec surprise que le gène 
de susceptibilité à la neuro­
fibromatose de type 1 , 
dont Jean-Claude Dreyfus 
racon tera la découverte 
dans le prochain numéro de 
m/s , code pour une pro­
téine présentant de nettes 
analogies de séquence et 
de structure globale avec la 
protéine GAP (GTPase acti­
vati n g  protein ) ,  stimulant 
J'hydrolyse du GTP fixé sur 
la protéine Ras, et par con­
séquent l'inactivant. Les G­
protéines sont des intermé­
diaires tellement ubiquitai­
res des processus de signa­
lisation qu 'il n 'est probable­
ment pas stupéfiant, en 
fait, de les trouver impli­
quées à différents niveaux 
du contrôle de la proliféra­
tion cellulaire. Dans Je cas 
du gène NF 1 , on peut ima­
giner que J'absence d'une 
protéine de type GAP, inca­
pable d'inactiver une G­
protéine de type Ras, con­
duise à une croissance 
incontrôlée. 
Source : Cell . 1 990 : 62 : 
599-608. 

A . K. 

Erratum : 

Les onze premières références biblio­
graphiques de l 'article de Claude 
Hamelin ,  paru dans médecine/sciences 
n ° 6, vol. 6, de juin -juillet 19 90, 
pp. 544-51 , ont malencontreusement 
été remplacées par d ' autres référen­
ces n' appartenant pas à cet article. 
Les références correctes étaient : 
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