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Enfin un gène pour la lipodystrophie congénitale

de Berardinelli-Seip

La lipodystrophie congénitale de
Berardinelli-Seip (BSCL) est un syn-
drome très rare caractérisé par une
quasi-absence de tissu adipeux qui est
notée dès la naissance ou au cours
des premiers mois de la vie [2-4]. Les
autres signes majeurs sont, sur le
plan clinique, un acanthosis nigri-
cans*, une hypertrophie musculaire,
une hyperandrogénie, une hépato-
mégalie et, sur le plan biologique,
une hypertriglycéridémie, un hyper-
insulinisme majeur et souvent un dia-
bète. En outre, des antécédents de
diabète sont fréquemment rapportés
dans les familles des patients. La fré-
quence élevée de consanguinité
parentale est en faveur d’un mode de
transmission autosomique récessif,
mais l’origine génétique était
jusqu’alors inconnue. Grâce à une
collaboration avec Mark Lathrop et
son équipe du Centre national de
génotypage, des médecins ou cher-
cheurs de différents pays, ainsi que
les patients et leur famille, nous
venons d’identifier le premier gène
dont l’altération est responsable de la
BSCL [1].
Les études génétiques antérieures
avaient essentiellement recherché
l’implication de gènes candidats,
c’est-à-dire de gènes dont l’altération
pouvait expliquer la résistance à
l’insuline ou l’absence de tissu adi-
peux. Ces études avaient toutes rap-
porté des résultats négatifs permet-
tant, dans les meilleurs des cas,
d’exclure l’implication des gènes étu-
diés dans la pathogénie de la maladie
[5]. Récemment, en utilisant une
approche de clonage positionnel, qui
vise d’abord à localiser le locus de la
maladie puis à identifier le gène, un

locus (BSCL1) a été localisé sur le
chromosome 9q34 dans plusieurs
familles par une équipe nord-améri-
caine mais le gène correspondant
n’est toujours pas identifié [6].
Nous avons également utilisé une
approche de clonage positionnel sur
neuf familles, pour la plupart consan-
guines, provenant de deux isolats
géographiques au Liban et en Nor-
vège. Le criblage systématique du
génome des membres de ces familles
par une approche de cartographie
d’homozygotie – en nous fondant sur
le principe que les enfants atteints
dans ces isolats géographiques sont
homozygotes pour le même allèle
hérité d’un ancêtre commun – a
révélé un nouveau locus de la mala-
die, BSCL2. Ce locus est commun
aux deux isolats du Liban et de Nor-
vège et est localisé sur le chromo-
some 11q13 dans l’intervalle flanqué
par les marqueurs microsatellites
D11S4076 et D11S480 distants
approximativement de 2,5 Mb [1].
L’analyse de 20 familles supplémen-
taires, d’origines ethniques variées, a
identifié 11 familles, pour la plupart
d’origine portugaise, dans lesquelles
la maladie est liée au locus BSCL2.
Dans les autres familles qui sont le
plus souvent d’origine africaine ou
nord-africaine, la maladie n’est pas
liée au locus 11q13 mais semble en
revanche l’être avec le locus 9q34
précédemment décrit [6].
Le séquençage de 27 gènes situés
dans l’intervalle chromosomique
11q13, dans un échantillonnage de
4 patients, nous a permis de détecter
une délétion de trois exons d’un de
ces gènes chez un patient, ce qui sug-
gérait qu’il puisse correspondre au
gène BSCL2 de la maladie [1]. Ce
gène est l’homologue humain du
gène murin Gng3lg, lié à la sous-unité
γ3 d’une protéine G (protéine de liai-
son du GTP) [7]. Gng3lg n’a pas de
fonction connue, et son nom est dû à

sa proximité sur le chromosome avec
le gène codant pour la protéine G-γ3.
L’analyse de BSCL2 chez 71 patients
atteints de BSCL a révélé des muta-
tions chez 44 patients dont tous ceux
appartenant aux familles dans les-
quelles la maladie est génétiquement
liée au locus 11q13. Ces patients sont
soit homozygotes (même mutation
sur les deux allèles parentaux) soit
hétérozygotes composites (une muta-
tion différente sur chaque allèle
parental), en accord avec un mode
de transmission récessif de la mala-
die. Au total, 13 mutations diffé-
rentes ont été identifiées. La plupart
sont des mutations « nulles », c’est-à-
dire qu’elles entraînent la produc-
tion d’une protéine tronquée proba-
blement inactive [1].
Ainsi, BSCL2 est le premier gène
impliqué dans la BSCL. Il code pour
une protéine que nous avons appelée
« seipine », en l’honneur de Martin
Seip qui a décrit la maladie. La sei-
pine est une protéine de 398 acides
aminés avec au moins 2 domaines
transmembranaires potentiels [1].
Aucune séquence consensus ou motif
commun à d’autres protéines
connues, n’a été retrouvé et, par
conséquent, le rôle physiologique de
la seipine reste à déterminer.
Le gène de la seipine est exprimé
dans tous les tissus, mais de façon
très variable ; il est exprimé de façon
particulièrement abondante dans
toutes les régions neuronales testées
du cerveau [1]. Cette expression cen-
trale indique que la maladie pourrait
être induite par un signal déclenché
dans le cerveau qui a le pouvoir de
contrôler le circuit homéostatique et
les réponses neuroendocriniennes.
Cette observation est compatible avec
les rapports cliniques et biologiques
originaux qui impliquaient un défaut
primaire de l’axe hypothalamo-hypo-
physaire dans l’étiologie de la BSCL
[2-4]. En effet, la présence anormale

* Ensemble de placards hyperkératosiques épaissis,
rugueux, hyperpigmentés, siégeant de façon élective
dans les grands plis (aisselles, aine, régions latéro-
cervicales), symétriques et non prurigineux et histolo-
giquement caractérisés par une papillomatose avec
acanthose et surcharge pigmentaire.
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Sde facteurs de libération hypothala-
miques avait été décrite dans le
plasma des patients [8, 9]. Une frac-
tion protéique isolée à partir de
l’urine des patients Norvégiens (chez
lesquels nous venons de détecter des
mutations de la seipine) et injectée
chez des animaux avait induit un syn-
drome anabolique associé à une
lipoatrophie et à un diabète, ce phé-
nomène n’apparaissant pas quand le
patient donneur ou l’animal rece-
veur étaient hypophysectomisés [10].
Enfin, tous les patients présentent un
syndrome anabolique avec une accé-
lération de la croissance initiale et
une organomégalie. Ils présentent
également une augmentation du
métabolisme basal qui est associée à
un excès de prise alimentaire malgré
une disparition du tissu adipeux. 
Ainsi, la découverte de la seipine
représente la première étape dans la
compréhension de l’étiologie de la
BSCL. Il reste encore à déterminer
qu’elle est sa fonction physiologique et
comment son expression est contrôlée
pour établir le mécanisme physiopa-
thologique de la maladie. D’une façon

générale, ces études devraient nous
apporter des informations nouvelles
sur les mécanismes centraux réglant le
comportement alimentaire et le méta-
bolisme énergétique ainsi que sur le
contrôle et la distribution du tissu adi-
peux, processus qui sont altérés dans
des syndromes plus communs comme
le diabète, le syndrome d’insulino-
résistance et l’obésité.
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