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NEMO : on t'a dans Ia peau !

Le facteur de transcription NF-KB,
découvert il y a 15 ans dans le labora-
toire de D. Baltimore, apparait jouer
un role fondamental dans de nom-
breux processus physiologiques
comme la réponse immunitaire et
inflammatoire, 1’adhérence cellu-
laire, I’oncogenese et I’apoptose.
Localisé dans le cytoplasme ou il est
associé a la molécule inhibitrice IKB,
il migre dans le noyau en réponse a
une multitude de stimulus et regle
I’expression de nombreux genes. Son
mode d’activation particulier a fait
I’objet d’intenses recherches durant
les 7-8 derniéres années. Il peut étre
divisé grossiecrement en trois phases.
Au cours de la premiere, IKK (IKB
kinase), un complexe multiprotéique
de haut poids moléculaire (700-
900kDa) est activé. Dans un second
temps, IKK phosphoryle deux résidus
sérine spécifiques sur IKB, provo-
quant son ubiquitination puis sa
dégradation par le protéasome, ce
qui permet la libération de NF-KB
qui rejoint le noyau ou il active ses
genes cibles ([1] et m/s 1999, n°3,
p.-419).

IKK est constitué d’au moins trois
sous-unités distinctes. Deux ont une
activité catalytique, IKK-1/a et IKK-
2/B [2] alors que la troisiéme,
NEMO (pour NIFKB essential modula-
tor, ou IKK-y/Fip-3/IKKAP), parti-
cipe a leur activation et régulation.
L’implication de NEMO dans I'acti-
vation de NF-KB fut démontrée lors
de son clonage, reposant sur la com-
plémentation génétique d’une lignée
fibroblastique mutante ayant perdu
la capacité d’activer NF-KB en
réponse a une large variété de stimu-
lus [3].

Si le role clé de NFKB dans le sys-
téeme immunitaire fut établi trés tot
aprés sa découverte, ce n’est que
beaucoup plus récemment que sa
fonction au niveau de I’épiderme a
été révélée. En utilisant des souris
transgéniques surexprimant NF-KB
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ou en inhibant son activation, et cela
spécifiquement dans le comparti-
ment cutané, le groupe de P. Khavari
a démontré que ce facteur de trans-
cription joue un rdle double au
niveau de I'épiderme: d'une part, il
protege les kératinocytes de l'apop-
tose durant leur différenciation et
d’autre part il contrdle leur proliféra-
tion [4].

La participation de NF-KB dans le
compartiment cutané a également
été observée chez des souris invali-
dées pour chacun des génes codant
pour les deux sous-unités catalytiques
de IKK. Le phénotype de ces souris
est tres différent. Celui des souris
IKK-27/~ était prévisible, semblable a
celui des souris invalidées pour le
geéne relA, qui code pour une des
sous-unités de NF-KB: les embryons
meurent en effet vers le jour 12,5-
14,5 du développement d’une apop-
tose hépatique massive, et ’on
observe une absence d’activation de
NF-KB en réponse aux cytokines [5].
En revanche, les souris IKK-I7~ survi-
vent jusqu’a la naissance, mais pré-
sentent un aspect trés caractéristique,
avec leurs membres engoncés dans
un épiderme épais. Une analyse plus
fine indique que, chez ces souris, les
kératinocytes proliféerent de facon
intense et ne se différencient pas.
Cela suggere que la sous-unité IKK-1
n’est pas indispensable a I'activation
de NF-KB en réponse aux cytokines
mais participe, d’une facon qui reste
a définir, au développement des
kératinocytes et de la peau [6].

La démonstration la plus spectacu-
laire du role majeur que joue le fac-
teur de transcription NF-KB dans
I’épiderme vient en fait d’étre récem-
ment apportée grace a I'identifica-
tion du gene responsable de la géno-
dermatose humaine incontinentia
pigmenti (IP) [7]. Cette maladie liée
aI’X, létale tres tot au cours du déve-
loppement chez le garcon, se caracté-
rise chez la femme par une patholo-

gie complexe au niveau de I'épi-
derme. Peu de temps aprées leur nais-
sance, les petites filles développent
une dermatose qui évolue en suivant
4 stades distincts. Dans un premier
temps, au cours des deux premieres
semaines de la vie, apparaissent des
lésions vésiculo-bulleuses assez sem-
blables a celles qui caractérisent
I’éruption associée a la varicelle. Puis,
entre la deuxiéme et la sixi¢me
semaine, des lésions verruqueuses
surviennent, précédant un stade
d’hyperpigmentation cutanée di a
une accumulation de mélanine. Fina-
lement, les 1ésions disparaissent, lais-
sant des plaques d’hypo-pigmenta-
tion. L’ensemble de ce processus a
pour conséquence I’élimination des
cellules portant le chromosome X
muté. Les patients atteints d’inconti-
nentia pigmenti peuvent également
présenter des défauts dentaires
(absence ou déformation de dents),
oculaires (anomalies de la vasculari-
sation rétinienne) et plus rarement
neurologiques (épilepsie, retard psy-
chomoteur). Une autre caractéris-
tique majeure de ces patients est
I'inactivation biaisée du chromosome
X observée dans leur compartiment
leucocytaire : en effet, alors que
I’inactivation du chromosome X dans
chaque cellule est normalement aléa-
toire, plus de 95 % des leucocytes
expriment 1’allele normal. Cela
indique que les cellules exprimant le
géne muté ont été éliminées, et ceci
de facon beaucoup plus précoce
qu’au niveau cutané.

La localisation du gene incontientia pig-
menti dans la région Xq28, ou se situe
NEMO, ainsi que la sensibilité a
I’apoptose des rares cellules mutantes
dérivées de patients, suggéraient que
la voie NF-KB puisse étre responsable
de cette pathologie. De facon remar-
quable, I’analyse d’une large collec-
tion de malades indique que 85 % des
cas familiaux ou spontanés d’inconti-
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rangement identique du locus NEMO.
Ce réarrangement fait intervenir des
séquences répétées MER67B qui enca-
drent les exons 4 et 10. Le résultat
final est la production d’'un ARNm ne
contenant que les trois premiers exons
de NEMO et qui code pour une pro-
téine tronquée inactive. Une telle fré-
quence de réarrangement présente un
grand intérét diagnostic puisqu’un
simple test PCR permettra dorénavant
d’établir un diagnostic prénatal de la
maladie chez plus des trois quarts des
familles touchées.

D’autres espoirs concernant cette fois
la compréhension de la pathogénie
de cette maladie et ’amélioration du
sort des patients atteints sont liés a
I’analyse, récemment publiée, de
lignées murines invalidées pour le
gene NEMO localisé aussi, chez la
souris, sur le chromosome X [8, 9].
Les embryons males meurent tres tot
au cours du développement d’une
apoptose hépatique massive et 'on
observe, quelques heures apres la
naissance des femelles hétérozygotes,
I’apparition d’'une dermatose qui va
évoluer au cours du temps. L’analyse
histologique révele une trés grande
similarité entre les différents stades

de cette dermatose et ceux qui sont
observés chez les malades IP. De
plus, les souris NEMO*~ présentent,
comme les patients IP, une inactiva-
tion biaisée du chromosome X au
niveau des leucocytes. Cet ensemble
d’observations indique que les souris
invalidées pour le géne NEMO repré-
sentent un bon modele animal pour
la pathologie IP. Un tel modele
devrait permettre d’analyser plus pré-
cisément les mécanismes molécu-
laires, encore obscurs, impliqués
dans la pathogénie de cette maladie.
A un niveau plus fondamental, I’exis-
tence d’une pathologie humaine liée
a la voie NFKB devrait apporter de
précieuses informations concernant
le réle que joue cet important facteur
de transcription i vivo. En tout cas,
son role au niveau de I'épiderme est
maintenant clairement établi.
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EEE  Un nouveau modele murin de
dystrophie musculaire de Duchenne :
la surexpression en cavéoline-3. La
cavéoline 3 est une protéine spécifi-
quement musculaire localisée au
niveau des invaginations membra-
naires (ou cavéoles) des cellules
musculaires. Son absence est res-
ponsable d’une forme dominante
de myopathie dite des ceintures,
encore appelée LGMDI1C (limb
girdle muscular dystrophy de type 1C).
Sa fonction n’est pas encore com-
prise, de méme que son interven-
tion au sein du complexe des nom-
breuses protéines gravitant autour
de la dystrophine. En effet, certains
auteurs étaient parvenus a copuri-
fier la cavéoline 3 avec le complexe
des protéines associées a la dystro-
phine (DAP pour dystrophin associa-
ted proteins), alors que d’autres ne la

considéraient pas comme une DAP
(m/s 1999, n°2, p.279). La seule
protéine dont le lien direct avec la
cavéoline 3 était démontré est la
NO (monoxyde d’azote) synthase
neuronale. A défaut de fournir une
vue plus éclairée de la physiopatho-
logie de ces dystrophies muscu-
laires, une équipe américano-ita-
lienne vient de décrire un nouveau
modele murin de myopathie de
Duchenne lié a une surexpression
notamment musculaire de la cavéo-
line 3 [1]. Les souris transgéniques
surexprimant cette protéine dans le
cerveau, le rein, le foie, le poumon,
la rate et le muscle squelettique,
présentent un phénotype exclusive-
ment musculaire associant des
signes histologiques et biochi-
miques caractéristiques de nécrose
et de régénération a une augmenta-

tion des cavéoles sarcolemmiques.
De plus, des éléments de fibrose
(augmentation importante du tissu
conjonctif) sont observés ce qui,
paradoxalement, rapproche plus ce
modele de la maladie humaine que
de la souris mutante mdx, pourtant
dépourvue de dystrophine par alté-
ration spécifique de son gene. Chez
les souris surexprimant la cavéoline
3, on observe une chute drastique
de I'expression de la dystrophine et
d’une des protéines qui lui est
directement associée, la B-dystrogly-
cane. Ces résultats suggerent donc
qu'une surexpression de la cavéo-
line 3 perturbe ’organisation et/ou
la mise en place du complexe des
DAP.

[1. Galbiati F, et al. Proc Natl Acad Sci
USA 2000; 97: 9689-94.]
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