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Une carence en ADN hélicase serait responsable
de certaines formes de Xeroderma pigmentosum
et du syndrome de Cockayne

Les « réparatoses » sont une famille
de maladies dans lesquelles les méca-
nismes de réparation de I’ADN sem-
blent anormaux. Le syndrome de
Cockayne, exceptionnel, et le Xero-
derma pigmentosum en sont des exem-
ples, caractérisés par une extréme
sensibilité de la peau aux rayons UV
associée, pour la premiére maladie,
a des malformations et a un retard
mental et, pour la seconde, a une
grande fréquence d’apparitions de
cancers de la peau.

Les cas de Xeroderma pigmentosum sont
classés en plusieurs groupes de com-
plémentation, ce qui signifie qu’ils
correspondent a des lésions géné-
tiques différentes. Des groupes de
complémentation s’établissent a 1’aide
de cultures de fibroblastes des mala-
des, sur lesquelles il est aisé de
retrouver les stigmates de la mala-
die [1] grice a leur extréme sensibi-
lit¢ aux UV. La fusion de cellules
porteuses de mutations sur des genes
différents engendre un hybride résis-
tant aux UV, alors que la fusion de
cellules ayant une atteinte du méme
geéne aboutit 2 un hybride aussi sen-
sible que les cellules parentales. Des
croisements multiples de cellules pro-
venant de malades différents permet-
tent ainsi de détecter 8 groupes de
complémentation.

En pratique de laboratoire, les phé-
nomenes de réparation d’ADN sont
souvent étudiés en utilisant des
lignées sensibles aux UV de cellules
ovariennes de hamster chinois (cellu-
les CHO), parmi lesquelles égale-
ment 8 groupes de complémentation
ont été identifiés a ce jour. Le trans-
fert d’ADN humain provenant
d’individus sains dans ces lignées
CHO a d’ores et déja permis de clo-

ner deux génes capables de corriger
le défaut des groupes de complémen-
tation 1 et 2 (ERCC 1 et 2, excision
repair cross-complementing rodent repatr
deficiency genes) (2, 3).

Ces génes ERCC 1 et 2 sont trés
conservés dans I'évolution puisqu’ils
possédent d’importantes similitudes
avec des geénes d’ Escherichia coli et de
levure. ERCC 2 est la contrepartie
humaine du géne RAD 3 de levure
qui code pour une hélicase. Les héli-
cases sont des enzymes qui jouent
des roles essentiels dans la réplication
et la transcription de ’ADN en en
déroulant les deux brins, donc en
permettant leur dissociation. Un
groupe hollandais de Leiden et Rot-
terdam (Pays-Bas) vient de cloner le
géne ERCC 3 grice au transfert
d’ADN de cellules humaines Hela
dans des cellules CHO du

groupe 3 [4, 5]. La séquence de ce
gene et celle, déduite, de la protéine
suggeérent que ERCC 3 code pour
une hélicase. ERCC 3 corrige le défi-
cit de réparation de I’ADN du
groupe de complémentation B du
Xeroderma pigmentosum. La seule lignée
appartenant a ce groupe provient
d’une malade ayant a la fois les
signes de Xeroderma pigmentosum et
ceux du syndrome de Cockayne.
Dans les cellules de cette malade,
I’équivalent humain de ERCC 3 est
le siege, a I’état hétérozygote, d’une
mutation située 4 bases en amont du
site accepteur (3’) d’épissage et per-
turbant ainsi, trés probablement,
I’excision du dernier intron du géne.
L’autre alléle, ne portant pas cette
mutation, apparait étre muet, c’est-
a-dire n’étre pas transcrit.

S’il se confirme que ERCC 3 code

Lésion de 'ADN

Figure 1. Schéma hypothétique de l'intervention des génes ERCC 2 et
3 dans la réparation d’ADN. Une lésion de I’ADN (dimére de pyrimidine, éta-
blissement de liaisons covalentes entre les bases d’une paire, radical étranger
lié a un nucléotide...) doit étre excisée pour éviter la survenue de mutations
lors de la réplication. La premiére étape pourrait consister en le déroulement
de I'ADN de part et d’autre de la lésion, permettant ensuite I’action de nucléa-
ses, puis d’ADN polymérases et de ligases. Les hélicases codées par les génes
ERCC 2 et 3 pourraient dérouler I’ADN dans les deux directions.
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pour une hélicase, cela sera le
deuxie¢me géne codant pour une telle
enzyme dont il aura été démontré
qu’il intervient dans des phénomeénes
de réparation d’ADN, le premier
étant ERCC 2/RAD 3 signalé plus
haut [3]. Une hypothese, encore par-
faitement spéculative & ce stade de
nos connaissances, serait que les pro-
duits des génes ERCC 2 et 3 dérou-
lent PADN dans les deux sens, de
part et d’autre d’une lésion d’ADN
a exciser et a réparer (figure 1). 1l
reste que d’autres types d’anomalie
peuvent aussi aboutir 2 un défaut de
réparation et a un Xeroderma pigmen-
tosum. Un géne de souris capable de
corriger I’anomalie de cellules de
groupe A a ainsi été isolé et ne sem-
ble pas présenter de similitude avec
ERCC 2 et 3 [6]. La caractérisation
de tous les geénes dont I’altération
entraine des désordres de la répara-
tion permettra de mieux connaitre les
mécanismes de la réparation de
I’ADN chez les mammiféres, proces-
sus complexe qui n’est clairement
défini a ce jour que chez les pro-
caryotes.
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EEE BREVES BEE

EEE Roéle d’une augmentation de
la synthése de I’Apo CIII dans
I’apparition des hypertriglycéridé-
mies. L’hypertriglycéridémie est un
symptdme fréquent, observé soit de
fagon isolée soit en association avec
diverses maladies : diabéte, maladie
cardiaque, infection, etc. A part
quelques rares cas, ’origine de ce
dysfonctionnement métabolique n’est
pas connue. L’introduction chez la
souris du géne codant pour I’apolipo-
protéine CIII (Apo CIII), I'un des
constituants majeurs des chylo-
microns et des lipoprotéines de trés
faible densité (VLDL), fait apparai-
tre une hypertriglycéridémie majeure.
L’augmentation de '’Apo CIII dans
le plasma des patients hypertriglycé-
ridémiques est un fait connu que I'on
attribue classiquement a un effet
secondaire di a I’hyperproduction ou
a la diminution du catabolisme des
VLDL. Les résultats obtenus par Y.
Ito et al., de la Rockefeller Univer-
sity (NY, USA [1]), suggerent que
P’Apo CIII pourrait avoir un rdle
direct dans le contréle du métabo-
lisme des lipoprotéines riches en
triglycérides (TG), ce qui est compa-
tible avec divers types d’observations.
D’une part, I’Apo CIII inhibe, in
vitro, la lipolyse des lipoprotéines
riches en TG. D’autre part, une aug-
mentation de la synthése de 1’Apo
CIII a été observée chez certains
patients souffrant d’hypertriglycéridé-
mie. Enfin, un polymorphisme de
taille d’un fragment de restriction
(RFLP) localisé dans la région 3’ du
géne Apo CIII, est associé aux
hypertriglycéridémies séveres chez les
sujets de race blanche.

L’ensemble de ces résultats suggere
donc que les diverses causes de sur-
production d’Apo CIII pourraient
étre directement a I’origine de nom-
bre des hypertriglycéridémies humai-
nes. Fait intéressant, le geéne de
I’Apo CIII comporte un silencer ou
séquence de régulation négative tres
analogue a une séquence régulatrice
de l'interféron qui lie le facteur NF-
kB. Or c’est par ce dernier que pas-
sent les régulations de I’expression de
nombreux génes dépendant des cyto-
kines. Si le facteur NFk B inactive le

silencer, les hypertriglycéridémies
observées lors d’infections pourraient,
peut-étre, se voir expliquées par une
stimulation transcriptionnelle du géne
d’Apo CIII par certaines cytokines
produites en excés dans ces
situations.

[1. Ito Y, et al. Science 1990 ; 249 :
790-3.]

BEE Inactivation différentielle
des deux chromosomes X chez des
jumelles dont une seule est atteinte
de myopathie de Duchenne. Znei-
mer et al. (Dallas, TX, USA) rappor-
tent I’observation de deux jumelles
monozygotes dont une seule est myo-
pathe. Toutes deux portaient sur leur
X maternel une délétion de 300 kb
inframicroscopique dans le géne de la
dystrophine. Les auteurs ont hybridé
in situ une séquence d’ADNc faisant
partie de la délétion avec les chromo-
somes en métaphase, de facon a
obtenir un résultat positif seulement
avec I'X normal, dans des conditions
permettant de distinguer les chromo-
somes X a réplication précoce et tar-
dive, donc respectivement actif et
inactif. Chez la fillette atteinte, on a
constaté une inactivation préféren-
tielle de I’X normal, expliquant la
symptomatologie. L’enfant indemne
au contraire montrait, non une inac-
tivation au hasard comme on s’y
attendait, mais une inactivation pré-
dominante de I’X porteur de la délé-
tion. D’aprés les auteurs les modes
d’inactivation chez ces jumelles sont
tous biaisés et « en miroir » 'un de
Pautre. C’est la premiére fois qu’est
démontrée au niveau chromosomique
une inactivation a la fois biaisée et
opposée des X de jumelles monozy-
gotes, aboutissant a I’apparition
d’une maladie liée 2 I’X chez une
seule d’entre elles. Les auteurs émet-
tent la suggestion qu’existence de
jumelles monozygotes et inactivation
opposée pourraient étre des événe-
ments associés.

[1. Zneimer SM, et al. Am J Hum
Genet 1990 ; 47 (suppl au n° 3,
abstr.) : 169.]
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