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NOUVELLE

Sphingomyélinases et
ostéogenese imparfaite

Isabelle Aubin, Jean-Louis Guénet

Le syndrome d’ostéogenése impar-
faite regroupe un ensemble de mala-
dies d’origine génétique qui affectent
principalement les os, mais aussi les
dents et parfois la peau. Le syndrome en
question affecte environ un nouveau-né
pour 15 000 naissances et se classe donc
parmi les maladies «orphelines ». La
nature et la sévérité des symptomes sont
tres variables, mais une caractéristique
commune a tous les patients est une
grande fragilité osseuse qui se traduit
par des fractures « spontanées » et dont
découle I'appellation de « maladie des
os de verre ». Une premiére classification
établie en 1979 et reflétant la diver-
sité du spectre clinique recensait quatre
grands types d’ostéogenése imparfaite (|
a VI) tous liés a des mutations affectant
les genes codant pour les chaines ol ou
02 du procollagéne de type | (COLIAI et
COL1IA2) [1]. La classification en ques-
tion a été révisée récemment et étendue
a trois nouveaux types (V a VII) qui
regroupent 10 % a 15 % des cas [2]. Pour
ces trois derniers types, aucune muta-
tion n’a été identifiée dans les génes du
collagene.

De nombreux modéles animaux d’ostéo-
genese imparfaite, avec un défaut du
collageéne, ont été décrits et ont permis
d’améliorer notre connaissance de la
physiopathologie de ces maladies chez
I’lhomme. La mutation récessive fragi-
litas ossium (symbole fro) (Figure 1),
découverte a I'Institut Pasteur (Paris,
France) il y a plusieurs années, est le
seul modele d’ostéogenese imparfaite
non collagene-dépendante. Cette par-
ticularité fait de cette souris un modele
intéressant pour la recherche de génes
encore inconnus mais susceptibles d’étre
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impliqués dans I'ostéogeneése. Le clo-
nage de la mutation fro constitue aussi
un point de départ pour I'identification
de genes candidats impliqués chez des
patients atteints d’ostéogenése impar-
faite non collagéne-dépendante.

Les premiéres études cliniques histolo-
giques et radiographiques effectuées sur
les mutants fro/fro ont mis en évidence
un défaut de minéralisation, d’importan-
tes déformations du squelette, un rachi-
tisme, ainsi qu’une relative fragilité des
homozygotes pendant les premiers jours
de la vie [3] (Figure 2). Ces observations
initiales ont été largement confirmées et
validées par les travaux de Muriel et al.,
qui ont écarté I’hypothése d’un défaut
du collagene de type | [4], puis par ceux
de Sillence et al. [5]. Plus récemment,
en collaboration avec ’équipe de Michel
Goldberg de la Faculté de chirurgie den-
taire de Montrouge (France), nous avons
décrit, chez les mutants, un phénotype
de dentinogenése imparfaite, un symp-
tome que 'on retrouve chez de nombreux
patients atteint d’ostéogenese impar-
faite.

Par une approche de clonage position-
nel, nous avons localisé la mutation
fro sur le chromosome 8 dans un inter-
valle de 980 kb contenant 26 génes.
Compte tenu de leur profil d’expression
et des données de la littérature, 10 de
ces genes ont été retenus comme des
candidats de premier ordre. Le profil
d’expression analysé chez des souris
de 3 jours, homozygotes (fro/fro) et
sauvages (+/+), en amplifiant par RT-
PCR les exons terminaux des ADNc des
10 genes candidats, nous a orienté sur
le géne Smpd3 codant pour la sphingo-
myélinase neutre 2 (nSMase2). L’ana-
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lyse de la séquence génomique de I’al-
lele Smpd3 chez les mutants a révélé
une délétion de 1758 pb, impliquant
la fin de Iintron 8 et le site accepteur
d’épissage, la totalité de la séquence
codante de I’exon 9, ainsi qu’une partie
du 3’ UTR. Le séquencage du transcrit
mutant nous a permis de vérifier que
la partie non délétée de 'intron 8 était
transcrite chez les souris fro/fro. Cette
séquence s’acheve par un codon stop
en amont de la délétion, ce qui suggeére
que, lors de sa traduction, 13 acides
aminés d’origine intronique se substi-
tuent chez les mutants aux 33 acides
aminés terminaux de la protéine nor-
male. Ce remaniement entraine la perte
d’une histidine nécessaire a I'activité
catalytique de la protéine et aboutit a
la perte de I'activité enzymatique chez
les souris mutantes. Cette hypothese
a été confirmée par le laboratoire de
Robert Salvayre (Inserm U.466, Tou-
louse, France), par la démonstration
d’une activité quasi inexistante de la
nSMase? chez les souris fro/fro et com-
parable a celle mesurée chez des souris
Smpd3~/~, qui présentent également des
malformations du squelette [6].

Les sphingomyélinases (SMases), éga-
lement appelées sphingomyéline-phos-
phodiestérases (SMPD), interviennent
dans le catabolisme de la sphingomyé-
line, I’'un des principaux constituants des
bicouches lipidiques des membranes. Il
s’agit d’enzymes ubiquitaires qui hydro-
lysent la sphingomyéline en phospho-
choline et céramide. Les céramides sont
ensuite hydrolysés par une céramidase
en sphingosine, laquelle est, a son tour,
phosphorylée par une kinase pour donner
la sphingosine-1-phosphate, ou SIP.



Figure 1. Souriceau nouveau-né fro/fro. La
déformation des membres, notamment anté-
rieurs, est tres évidente des la naissance. Le

phénotype s’améliorera avec I’Gge.

Les enzymes et métabolites de la voie
sphingomyéline/céramide interviennent
dans de nombreux mécanismes de signa-
lisation, ainsi que dans la régulation de
processus cellulaires majeurs tels que
la prolifération cellulaire, "apoptose ou
encore la cytodifférenciation.

Les sphingomyélinases et les métabolites
de la voie sphingomyéline/céramide sont
décrits comme des facteurs inhibant la
résorption osseuse [7]. Ils interviennent
également dans le déclenchement et
la régulation de la minéralisation des
matrices dentaires et osseuses [8, 9]
et dans la régulation du contrdle hypo-
thalamo-hypophysaire du développe-
ment [6].

Le SIP est également un facteur favo-
risant ’angiogenése [10] ainsi que la
prolifération et la survie des ostéo-
blastes [11]. Les souris invalidées pour
le récepteur SIP1 du SIP présentent
d’ailleurs, elles aussi, de sévéres ano-
malies des membres, indiquant que le
S1P joue un réle important dans la mise
en place des structures osseuses [12].
Les différentes voies de régulation de
I’ostéogenése impliquant SMPD3 ne sont

Figure 2. Colorations de squelettes thoraciques au rouge d’alizarine/bleu alcian. A. Photographie présen-

tant une vue dorsale d’une souris de phénotype sauvage du méme Gge. Les cOtes présentent un aspect

harmonieux et régulier. B. Photographie présentant une vue dorsale d’une souris de phénotype mutant

dgée d’un jour. On peut noter une importante malformation des cdtes ainsi que de nombreuses fractures.
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pas encore parfaitement décryptées,
mais il est désormais évident que la
sphingomyélinase neutre 2 est un facteur
important de régulation du développe-
ment osseux. La souris fragilitas ossium
en est un bon exemple. ¢
Sphingomyelinases and osteogenesis
imperfecta
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