
M/S n° 3, vol. 23, mars 2007  261

NO
UV

EL
LE

S
M

AG
AZ

IN
E

NOUVELLE

Une nouvelle forme d’ataxie 
récessive causée par 
des mutations du gène SYNE-1
Nicolas Dupré, Jean-Pierre Bouchard, 
François Gros-Louis, Guy A. Rouleau

> L’ataxie se traduit par des difficultés, 
pour le sujet atteint, de se maintenir en 
équilibre ; cette affection peut être le 
résultat de pathologies héréditaires ou 
acquises.  Les ataxies héréditaires sont 
en général dominantes ou récessives ; 
elles ont certes comme caractéristique 
commune une perturbation de l’équilibre, 
cependant elles sont souvent associées 
à d’autres affections neurologiques : 
dégénérescence des faisceaux pyrami-
daux, neuropathie, déclin cognitif, réti-
nopathie ou encore signes extra-pyra-
midaux. Parmi les ataxies héréditaires 
récessives dont le gène a été identifié à 
ce jour, on relève principalement l’ataxie 
de Friedreich, l’ataxie avec télangiecta-
sie, l’ataxie récessive spastique de Char-
levoix-Saguenay (ARSACS) et l’ataxie 
avec déficience en vitamine E.
Entre 1996 et 2006, nous avons carac-
térisé plusieurs familles canadiennes-

françaises originaires de la Beauce et 
du Bas-St-Laurent (Québec, Canada) 
dont plusieurs membres présentaient 
une ataxie d’apparition tardive et de 
transmission récessive très homogène 
sur le plan clinique [1, 2]. Nous avons 
nommé cette nouvelle forme d’ataxie 
autosomal recessive cerebellar ataxia 
type 1 (ARCA-1), également connue sous 
le nom d’Ataxie Récessive de la Beauce 
(ARB). La population canadienne-fran-
çaise étant issue d’un nombre limité de 
fondateurs dont les descendants ont 
été relativement isolés au cours des 
générations, on y décèle un bon nombre 
de maladies héréditaires pourtant rares 
au sein d’autres populations. L’ARCA-1 
s’ajoute donc aux maladies héréditaires 
neurologiques propres à cette population 
comme, par exemple, l’ARSACS [3] ou la 
neuropathie sensitivomotrice héréditaire 
avec agénésie du corps calleux (HMSN/
ACC) [4].
Afin de mieux définir l’ARCA-1, nous 
avons mené une étude phénotypique 
détaillée de 26 familles d’origine cana-
dienne-française dont 53 membres pré-
sentaient une ataxie cérébelleuse pure 
caractérisée seulement par un trouble 
de la marche et un trouble de l’élocution 
à l’exclusion d’autres signes d’atteinte 
neurologique significative [5]. Ainsi, 
l’ARCA-1 se définit principalement par de 
la dysarthrie ou de l’ataxie cérébelleuse 
débutant à l’âge adulte (âge de début 
moyen 30,4 années ; intervalle de 17-46 
ans). Cette nouvelle forme d’ataxie est 
associée à des anomalies mineures des 
mouvements extra-oculaires (réduc-

tion de la vitesse des saccades), une 
incoordination des membres ou encore 
des réflexes ostéotendineux parfois vifs 
aux membres inférieurs.  Sur le plan des 
examens para-cliniques, l’imagerie par 
résonance magnétique révèle une atro-
phie cérébelleuse diffuse sans atteinte 
du tronc cérébral chez l’ensemble des 
sujets atteints après quelques années 
seulement d’évolution de la maladie 
(Figure 1).
Afin de déterminer le gène responsable 
de l’ARCA-1, nous avons d’abord fait 
une étude génomique complète avec 
388 marqueurs microsatellites à des 
intervalles approximatifs de 10cM, en 
utilisant les ADN de 20 patients et 
de 6 membres non-atteints de leurs 
familles [5]. Cette étude de localisa-
tion montrait un marqueur de micro-
satellite (D6S476) avec un score LOD 
supérieur à trois. Par la suite, nous 
avons génotypé 21 marqueurs addi-
tionnels voisins de D6S476, ce qui 
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Figure 1. Imagerie par résonance magnétique 
d’une patiente de 29 ans atteinte de l’ARCA-1. 
Cette coupe sagittale T1 montre une atrophie 
cérébelleuse diffuse.
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nous a permis de définir un intervalle 
de 0,5 Mb sur le chromosome 6q entre 
les marqueurs D6S420 et GATA186B06. 
Le seul gène inclus dans cet intervalle, 
SYNE-1 (synaptic nuclear envelope 
protein 1), s’étend sur plus de 0,5 
Mb et est constitué de 147 exons qui 
codent un ARN messager de 27 652 kb 
et une protéine de 8 797 acides ami-
nés.  Afin de découvrir les mutations 
responsables de l’ARCA-1, nous avons 
établi la séquence complète, chez 
tous les patients ARCA-1 identifiés, 
des exons du gène SYNE-1 incluant les 
jonctions introns/exons. Cette opéra-
tion nous a permis d’identifier 5 muta-
tions causales au sein de notre popu-
lation (Figure 2). Chaque mutation 
repose sur son propre haplotype, dont 
deux sont nettement plus fréquents, 
ce qui confirme l’effet fondateur que 
nous avions anticipé au sein de cette 
population relativement homogène 
d’un point de vue ancestral.
Avant notre découverte, la seule fonc-
tion alors connue du gène SYNE-1 
était celle de l’ancrage des noyaux 
des fibres musculaires des jonctions 
neuromusculaires [6]. Afin de vérifier 
si les patients atteints de l’ARCA-1 
présentaient des anomalies dans la 
migration des noyaux des fibres mus-
culaires des jonctions neuromuscu-
laires, nous avons étudié un échan-
tillon de muscle d’un sujet atteint 
et d’un sujet témoin, révélant ainsi 
que les noyaux musculaires synapti-
ques se situaient directement sous 

les synapses dans seulement 40 % des 
jonctions neuromusculaires étudiées 
chez le sujet atteint contre 80 % des 
jonctions du sujet témoin [5]. Bien 
qu’elle ne soit pas associée à une 
atteinte clinique, cette propriété des 
fibres musculaires coïncide avec les 
connaissances actuelles sur SYNE-1. 
Cependant, notre étude a également 
mis en lumière une fonctionnalité 
nouvelle de SYNE-1 dans le cervelet 
compte tenu de l’atrophie observée 
chez tous les patients ARCA-1. Nous 
avons donc étudié l’expression et la 
localisation de SYNE-1 dans le sys-
tème nerveux chez la souris, ce qui 
nous a permis de démontrer que ce 
gène était exprimé à un haut degré 
dans le cervelet (cellules de Purkinje) 
et dans le tronc cérébral (noyaux 
olivaires) [5]. La protéine codée par 
SYNE-1 est constituée des portions 
suivantes : une paire de domaines 
homologues au domaine transmem-
branaire calponine, de nombreuses 
répétitions de spectrine et un domaine 
klarsicht1 en carboxy-terminal.  Le 
domaine spectrine jouerait un rôle 
dans la formation et la maintenance 
des structures cellulaires. Comme les 
mutations décelées chez les patients 
ARCA-1 sont toutes situées dans le 
domaine spectrine, on peut émet-

tre l’hypothèse que les mutations 
repérées chez les patients atteints 
de l’ARCA-1 affectent la capacité 
de SYNE-1 de se lier à l’actine ou à 
d’autres ligands, ce qui semble avoir 
une répercussion significative sur la 
structure nucléaire des cellules de 
Purkinje.
Ainsi, nous avons décrit une nouvelle 
maladie : il s’agit de la plus fréquente 
ataxie héréditaire au Québec après 
l’ARSACS et l’ataxie de Friedreich. Nous 
avons révélé pour la première fois que 
le gène SYNE-1 pouvait être associé à 
une maladie chez l’humain ; de plus, 
nous avons mis en lumière une fonction 
nouvelle de ce gène dans le cervelet.  
Cela nous amène à définir une nouvelle 
catégorie d’ataxies héréditaires - celles 
reliées au domaine spectrine - qui com-
prend désormais ARCA-1, SCA-5 [7] et 
15q-ADCA [8], toutes trois caractéri-
sées par une dégénérescence cérébel-
leuse progressive. ‡
Mutations in SYNE-1 lead 
to a newly discovered form of 
autosomal recessive cerebellar ataxia
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Figure 2. Structure de la protéine SYNE-1 avec les mutations identifiées à ce jour. C : carboxy-
terminal ; N : amino-terminal.
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1 Le domaine KASH (Klarsicht, ANC-1, Syne homology) est en 
position carboxy-terminale de certaines protéines retrou-
vées chez la drosophile (Klarsicht et MSP-300), C. elegans 
(ANC-1), et les mammifères (Syne-1 et Syne-2). Ce domaine 
transmembranaire serait impliqué dans l'acheminement de la 
protéine vers la membrane nucléaire cellulaire.
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