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Mutations de novo de SYNGAP1
associées a la déficience
intellectuelle non syndromique

Fadi F. Hamdan, Julie Gauthier,
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> La déficience intellectuelle (DI) consti-
tue le handicap sévére le plus fréquent de
I’enfance, et touche 1-2 % de la popula-
tion. Elle survient avant I'dge de 18 ans
et se traduit par un fonctionnement
intellectuel significativement inférieur
a la moyenne accompagné de difficul-
tés importantes d’adaptation (commu-
nication, soins personnels, compétences
domestiques, habiletés sociales, aptitu-
des scolaires et fonctionnelles, etc.) [1].
La forme la plus répandue est la DI non
syndromique (DINS), qui nest associée &
aucune autre anomalie. €n I'absence de
signes physiques qui orientent les cher-
cheurs dans leurs explorations, I'identifi-
cation des génes autosomiques dominants
associés a la DINS représente un défi
particulier. Les familles dans lesquelles la
DI est transmise sur le mode autosomique
dominant sont rares en raison d’un taux de
reproduction inférieur a celui de la popu-
lation générale. Ces mutations autoso-
miques dominantes pourraient par contre
survenir de novo (c’est-a-dire n’étre pas
héritées des parents). De fait, les rema-
niements chromosomiques de novo repré-
sentent la cause génétique de DI la plus
fréquemment identifiée. Des mutations
ponctuelles de novo pourraient elles aussi
contribuer au développement de la DINS.
La détection de ces mutations doit reposer
sur leur recherche directe par séquencage.

Processus cognitifs

et plasticité synaptique :
cibles de la déficience
intellectuelle non syndromique
Les processus cognitifs,

la mémoire et les apprentissages,

comme
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s’accompagnent d’un remodelage des
synapses excitatrices qui se caractérise
par des changements de leur force, de
leur nombre et de leur forme. Le terme
« plasticité synaptique » est utilisé pour
désigner ces différents changements. Les
synapses excitatrices prennent la forme
d’épines faisant saillie sur les dendrites
des neurones. Comme la DI affecte les
processus cognitifs, il n’est pas surpre-
nant que le nombre et/ou la forme des
épines soient altérés dans plusieurs
formes de DI [2]. €n fait, il est raison-
nable de postuler qu'un grand nombre
de genes atteints dans la DI agissent au
sein de cascades qui convergent pour
moduler la plasticité des synapses. Il est
aussi possible que les genes controlant
la plasticité synaptique jouent un rdle
plus important dans la DINS que dans la
DI syndromique. En effet, cette derniére
forme de DI peut étre associée a des
anomalies structurales du cerveau, qui
n’ont pas de lien avec des perturbations
de la plasticité synaptique.

Les neurones présynaptiques asso-
ciés aux épines dendritiques sécretent
le neurotransmetteur glutamate. La
signalisation par le glutamate via le
récepteur de type NMDA (NMDAR) est
nécessaire a la plasticité des synapses
excitatrices. Certaines formes de plas-
ticité synaptique régulées par le NMDAR
requierent I'insertion du récepteur glu-
taminergique de type AMPA (AMPAR)
dans la membrane post-synaptique.
SYNGAPI, qui code pour une protéine
activatrice de GTPase exclusivement
exprimée dans le cerveau, agit en aval
de NMDAR pour bloquer I'insertion de
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AMPAR dans la membrane post-sy-
naptique en inhibant la voie RAS-ERK
(Figure 1) [3-5]. Le réle de SYNGAP
pourrait étre de restreindre dans le
temps "activation de RAS-ERK au cours
de certaines phases de la plasticité
synaptique. Les souris homozygotes
pour un alléle nul de Syngapl meurent
a la naissance tandis que les souris
hétérozygotes survivent mais ont des
perturbations de la mémoire et des
apprentissages [3, 6].

Haplo-insuffisance de SYNGAP1

a ’origine de déficience intellectuelle
L’hypothése de notre groupe est que
des mutations ponctuelles de novo
touchant des genes essentiels pour la
plasticité synaptique pourraient expli-
quer une fraction des cas de DINS.
Pour I’explorer, nous avons entrepris de
séquencer un grand nombre de genes
intervenant dans le processus de plas-
ticité synaptique dans une cohorte
d’enfants atteints de DINS. Nous avons
donné la priorité a I’étude de SYNGAPI,
en raison de son importance pour la
plasticité synaptique et la cognition
chez la souris.

Le séquencage de la région codante de
SYNGAPI chez 94 patients sporadiques
atteints d’une DINS inexpliquée a permis
de détecter 3 mutations de novo diffé-
rentes dans SYNGAPI chez trois enfants
[7]. Deux sont des mutations faux-
sens ; la troisieme est constituée d’une
délétion d’un nucléotide qui entraine un
changement du cadre de lecture et I'in-
troduction d’un codon stop prématuré.
Les 3 enfants sont des filles, dgées de
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4 a 12 ans, présentant une DI de gravité
moyenne. Deux d’entre elles sont aussi
traitées pour une épilepsie généralisée
qui est facile a maitriser.

Plusieurs observations suggerent que ces
mutations sont pathogéniques. D’abord,
elles ont toutes comme conséquence
d’amputer le domaine carboxy-termi-
nal de SYNGAPL qui est requis pour son
interaction avec d’autres protéines du
complexe du NMDAR. Ces interactions
sont essentielles pour différents aspects
de la plasticité synaptique qui sont
associés a la mémoire et a I’apprentis-
sage. Comme I"haplo-insuffisance de
Syngapl chez la souris affecte la plasti-
cité synaptique et la mémoire spatiale,
la perte d’un seul alléle de SYNGAPI a le
potentiel de perturber la cognition chez
I’humain. Finalement, le séquencage de
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SYNGAPI chez des individus autistes
(n = 142), schizophrénes (n = 143) et
sains (n = 190) n'a pas révélé de muta-
tions de novo, ni de mutations poten-
tiellement délétéres [7]. Au total, ces
observations suggerent fortement que
I’haploinsuffisance de SYNGAPI est une
des causes de DINS.

Conclusion et perspectives

La mise en évidence chez 3 % des
patients testés de mutations dans SYN-
GAPI est inattendue car la plupart des
génes associés a une DI ont une préva-
lence de moins de 1 %. Par exemple, le
syndrome de I’X fragile, qui représente
la cause monogénique de DI la plus
fréquente, est détecté chez environ
2 % des individus masculins atteints
de DI [8, 9]. Il sera donc important de

Fonction de SYNGAP1 dans la
synapse. SYNGAP1 agit en aval du récepteur

Figure 1.

glutaminergique de type NMDA pour restrein-
dre I'activité de la voie RAS-€RK et I’insertion
du récepteur glutaminergique de type AMPA
dans la membrane au cours de certaines for-
mes de plasticité synaptique. SYNGAPL pour-
rait aussi influencer la morphologie des épines
dendritiques en modulant la voie Rac et le
remodelage du cytosquelette. TIAM1: T-cell
lymphoma invasion and metastasis ; LIMK : LIM
domain kinase ; PAK: P21 activated kinase ;
CAMK2 : calcium/calmoduline dependent pro-
tein kinase 2; SAP102: synapse-associated

protein.

valider la prévalence des mutations de
SYNGAPI en séquencant le génome d’un
grand nombre de patients porteurs des
mémes caractéristiques cliniques que
celles des enfants étudiés dans notre
étude.

SYNGAPI représente un des premiers
exemples de génes autosomiques domi-
nants associés a la DINS. Cette décou-
verte aidera les cliniciens a établir un
diagnostic étiologique de DI et faci-
litera le conseil génétique. De plus, la
connaissance des génes de DI impliqués
dans les cascades synaptiques ouvre
des perspectives futures de traitement
pharmacologique de la DI, avec comme
objectif de diminuer les anomalies asso-
ciées comme I'épilepsie ou d’améliorer
les performances cognitives. Finalement,
notre étude valide I’approche de séquen-
cage a haut débit pour I'exploration de
maladies neurodéveloppementales. ¢

De novo mutations in syngapl
associated with non-syndromic

mental retardation
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Elongator orchestre la
neurogenese du cortex cérébral

Catherine Creppe, Lina Malinouskaya,

Marie-Laure Volvert, Pierre Close, Sophie Laguesse,
Magali Gillard, Alain Chariot, Laurent Nguyen

€Elongator, un rdle initial

dans I’élongation des ARNm

La dysautonomie familiale, ou syndrome
de Riley-Day, est une maladie neurodé-
générative héréditaire particulierement
représentée dans la population juive
ashkénaze (une personne sur vingt-sept
est porteuse de la mutation). Elle est
caractérisée par sa transmission auto-
somique récessive et affecte notamment
le développement et la survie de certains
neurones des systémes nerveux auto-
nome et sensoriel. Les patients atteints
de cette maladie présentent des troubles
gastro-intestinaux, des probléemes de
déglutition, des crises de vomissements,
de I’hypotonie et de I'instabilité ther-
mique [1]. Ces patients sont également
sujets a des crises dysautonomiques
durant lesquelles certaines régions de
leur cortex cérébral présentent une acti-
vité neuronale anormale [2].

La cause moléculaire de cette mala-
die est une mutation ponctuelle du
géne IKBKAP (inhibitor of kappa light
polypeptide gene enhancer in B-cells,
kinase complex-associated protein) qui
code pour la protéine Elpl, laquelle est
requise pour 'assemblage du complexe
Elongator. Ce dernier est composé de
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six sous-unités nommées Elpl a Elpé. Il
a été initialement décrit chez la levure
comme interagissant avec la forme
hyperphosphorylée de I’ARN polymé-
rase Il [3]. Les recherches qui ont suivi
ont révélé qu’€longator contribue a
I’élongation de certains ARN messagers.
€n effet, le complexe Elongator, et plus
particulierement sa sous-unité €lp3,
posséde une activité histone acétyl-
transférase envers I’histone H3, rendant
ainsi possible la progression de I’ARN
polymérase Il au niveau de la région
transcrite de certains génes [4, 5]. Des
études récentes ont démontré qu’€lon-
gator remplit aussi des fonctions dans
le cytoplasme, comme la régulation
de I"exocytose et la modification de
certains ARN de transfert [6, 7].

€Elongator,

la premiére enzyme responsable

de Iacétylation de la tubuline alpha
Dans ce contexte, les travaux menés dans
notre laboratoire ont révélé une nouvelle
fonction du complexe €longator durant
la mise en place du cortex cérébral de la
souris. €n effet, nos résultats montrent
qu’€longator coordonne la migration et
la différenciation terminale des neu-

rones de projection du cortex cérébral
via la promotion de I'acétylation de la
tubuline alpha dans le cytoplasme [8].
Plus précisément, afin de caractériser
les roles d’€longator au cours du déve-
loppement cortical, nous avons utilisé la
technique d’électroporation in utero et
démontré que la réduction d’expression
de Elpl ou de Elp3 par ARN interférence
dans le cortex cérébral d’embryon de
souris entrafne un retard de migration
des neurones de projection du cortex
cérébral. De plus, ces neurones présen-
tent des défauts permanents de forma-
tion de neurites caractérisés par une
réduction de la longueur totale et une
diminution de la complexité de arbre
dendritique et des axones. Lintégrité
du complexe semble par ailleurs requise
pour ces fonctions puisque la coexpres-
sion d’une forme tronquée de Elpl, qui
n’interagit pas avec Elp3, ne corrige pas
ce phénotype résultant de inhibition
d’expression endogene d’Elpl par ARN
interférence.

Nous avons ensuite caractérisé la voie de
signalisation moléculaire qui agit en aval
d’Elongator afin de réguler la migration
et la différenciation des neurones de
projection corticaux. Nos expériences ont
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