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Dérégulation de ’expression
des genes a réponse précoce
et déficience intellectuelle
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> Le terme de déficience intellectuelle
(DI) regroupe un ensemble de patholo-
gies extrémement hétérogénes tant sur le
plan clinique que génétique et physiopa-
thologique. Survenant avant I’dge de 18
ans, la déficience intellectuelle se carac-
térise par un fonctionnement intellectuel
significativement inférieur a la moyenne
(01<70) et des difficultés importantes
d’adaptation [1]. €lle touche 2 a 3 % de
la population et est le handicap majeur
le plus fréquent de I’enfant. La forme la
plus répandue de ces pathologies est la
déficience intellectuelle non syndromique
ou isolée, qui n’est associée a aucune
autre anomalie clinique. Si 15 % des
déficiences intellectuelles peuvent étre
attribuées a des facteurs environnemen-
taux et 30 a 35 % a des causes génétiques
connues, I’étiologie de la maladie reste
pourtant indéfinie dans plus de la moi-
tié des cas, laissant les patients et leur
famille sans explication ni perspective de
traitement. La compréhension des bases
moléculaires et physiopathologiques des
déficiences intellectuelles constitue donc
I'un des grands défis scientifiques et
médicaux des prochaines années. Parmi
les causes monogéniques identifiées a
ce jour, des défauts moléculaires impli-
quant des protéines intervenant dans la
régulation de la transcription et le remo-
delage de la chromatine sont associés
a une part importante des déficiences
intellectuelles [2].

Une mutation du gene MED23 associée
a une déficience intellectuelle isolée

Nous avons récemment présenté I’étude
d’une famille d’origine méditerranéenne,
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dans laquelle cing enfants présen-
taient une déficience intellectuelle non
syndromique [3]. Compte tenu de la
consanguinité parentale et de la ségré-
gation de la maladie au sein de cette
famille, nous avons choisi d’appliquer la
méthode de cartographie par autozygo-
tie, qui s’appuie sur I'analyse de familles
consanguines multiplex pour localiser
des genes de pathologies autosomiques
récessives rares. Par cette approche,
nous avons pu mettre en évidence la
variation ¢.1850G>A dans le géne MED23,
qui coségrége parfaitement avec la
déficience intellectuelle et n’a pas été
retrouvée au sein de 608 chromosomes
controles. Cette mutation faux-sens
entraine la substitution de I’arginine
617 en glutamine (p.R617Q), un résidu
conservé chez tous les orthologues de
MED23.

MED23 code une des sous-unités du
complexe Mediator (MED), un large
complexe multiprotéique conservé chez
toutes les espéces depuis la levure,
qui joue un rdle pivot dans la régula-
tion de la transcription. &n effet, en
servant d’interface entre les activa-
teurs et inhibiteurs fixés aux séquences
régulatrices (situées a distance du
promoteur proximal des génes) et la
machinerie générale de transcription,
il permet Iajustement de I'activité
basale de transcription en réponse aux
signaux environnementaux et déve-
loppementaux [4]. Il a été montré que
MED23 est impliquée dans la régula-
tion transcriptionnelle des génes a
réponse précoce tels que EGRI, JUN et
FOS [5]. Lexpression de ces génes a la
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particularité d’étre activée de maniére
rapide et transitoire lorsque la cellule
passe de I’état quiescent GO a la phase
Gl du cycle cellulaire, transition qui
peut étre induite in vitro par I’ajout
de sérum dans des cultures cellulaires
préalablement privées en sérum.

Pour évaluer les conséquences fonc-
tionnelles de la mutation MED23 R6170,
nous avons donc analysé la réponse au
sérum de fibroblastes issus soit d’un
patient soit d’un individu controle.
Alors que la réponse au sérum de £GRI
était similaire dans les cellules du
patient et celles du contrdle, nous
avons observé dans les fibroblastes
du patient une forte diminution de
la stimulation de I’expression de JUN
en réponse au sérum et, a Iinverse,
une forte augmentation de la stimu-
lation de I’expression de FOS. De plus,
la surexpression de la protéine MED23
sauvage dans les cellules du patient
restaurait la transactivation des genes
JUN et FOS (mais restait sans effet sur
I’expression du géne EGR1), démontrant
que le défaut transcriptionnel observé
dans les fibroblastes du patient est
bien di a la mutation R6170Q.

Enfin, par diverses expériences d’immu-
noprécipitation de chromatine, nous
avons démontré que cette dérégula-
tion est la conséquence d’un défaut
d’interaction entre la sous-unité
MED23 du Mediator et des activateurs
spécifiques des deux génes considérés
(TCF4 [T cell factor] dans le cas de
JUN et ELK1/3 [€ twenty-six ETS-like
transcription factor 1] dans le cas de
FoS).
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Dérégulation de I’expression des génes
a réponse précoce JUN et FOS :

une signature moléculaire

de la déficience intellectuelle ?
L’expression des genes a réponse pré-
coce influe sur le développement et la
plasticité cérébrale [6]. Nous avons
donc exploré si le défaut transcrip-
tionnel mis en évidence dans les fibro-
blastes du patient porteur de la muta-
tion MED23 R6170Q était retrouvé dans
d’autres pathologies avec déficience
intellectuelle dues a d’autres défauts
du complexe MED. Des mutations du
gene MEDI2 ont déja été associées a
deux syndromes de déficience intel-
lectuelle liés a I’X (DILX) : le syndrome
d’Opitz-Kaveggia et le syndrome de
Lujan. Outre la déficience intellectuelle,
ces deux syndromes sont caractérisés
par une agénésie du corps calleux, une
macrocéphalie, des troubles du compor-
tement, une hypotonie et une dysmor-
phie [7, 8]. Nous avons donc analysé
I’expression des génes a réponse pré-
coce EGRI, JUN et FOS dans des lignées
lymphoblastoides dérivées d’un patient
atteint du syndrome d’Opitz-Kaveggia et
d’un individu controle. De maniére tres
intéressante, une altération similaire de
I’expression de ces génes a été observée,
suggérant que la dérégulation transcrip-
tionnelle des genes a réponse précoce
JUN et FOS pourrait étre une signature
moléculaire du déficit cognitif.

La déficience intellectuelle est géné-
ralement considérée comme la consé-
quence d’une anomalie du dévelop-
pement cérébral ou de la plasticité
synaptique. Il est intéressant de sou-
ligner que I’expression des genes JUN
et FOS est activée pendant la période
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de différenciation neuronale au cours
du développement embryonnaire, mais
aussi par différents tests de mémoire
et d’apprentissage. €n effet, chez le
rat, Jun est exprimé pendant I"’embryo-
genese a partir de la neurulation et
les études in vitro s’accordent sur son
role proapoptotique au cours du déve-
loppement du systéme nerveux [9].
Par ailleurs, les souris knock-out pour
Fos présentent des déficits spécifiques
des mémoires associative et spatiale
qui ont été corrélés a une réduction de
la potentialisation a long terme dans
I’hippocampe [10].

Nous proposons donc que la déficience
intellectuelle observée chez les patients
porteurs d’une mutation dans les genes
MEDI2 ou MED23 soit due, au moins en
partie, a I"altération de I’expression
des génes a réponse précoce dans le
cerveau. Cette dérégulation transcrip-
tionnelle pourrait en effet perturber les
processus d’apoptose et de différencia-
tion neuronales au cours du développe-
ment. Le phénotype pourrait également
étre di a une altération de I"expression
de ces génes en réponse a "activité neu-
ronale, entrainant une dérégulation des
cascades de signalisation sous tendant
les processus de plasticité synaptique.

Conclusion

Notre étude montre I'implication d’une
nouvelle sous-unité du complexe MED
dans une déficience intellectuelle et
apporte le premier exemple d’une défi-
cience intellectuelle non syndromique
due a un dysfonctionnement de ce com-
plexe. Elle apporte ainsi la démons-
tration définitive que ce complexe
est essentiel au bon fonctionnement
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cérébral et a la mise en place des fonc-
tions cognitives chez I’homme. Enfin,
la caractérisation préliminaire d’une
signature moléculaire du déficit cogni-
tif ouvre d’intéressantes perspectives
quant a la recherche de molécules
thérapeutiques. ¢

Early gene expression dysregulation
and intellectual disability
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