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Pathologies humaines
et récepteurs NOTCH

Cédric Le Caignec

> La voie de signalisation Notch est une
cascade de signalisation essentielle
au développement de la plupart des
organismes multicellulaires [1, 11].
Chez I’Homme, il existe quatre récep-
teurs NOTCH (NOTCH1-4) et au moins
cing ligands de NOTCH (JAGI [jagged],
JAG2, DLL1 [delta-like], DLL3 et DLL4).
Les récepteurs NOTCH sont des protéi-
nes transmembranaires comprenant un
domaine extracellulaire principalement
constitué de multiples motifs EGF-like
(epidermal growth factor), une partie
transmembranaire unique et un domaine
intracellulaire contenant plusieurs
motifs ankyrine, des signaux d’adressage
nucléaire et un domaine carboxy-termi-
nal proline/glutamic acid/serine/threo-
nine-rich (domaine PEST) (Figure 14). La
voie de signalisation NOTCH est activée
lors d’un contact entre deux cellules :
le ligand enchdssé dans une premiére
cellule se lie au récepteur NOTCH d’une
deuxiéme cellule induisant un clivage
du récepteur a proximité de sa partie
transmembranaire. La partie intracellu-
laire est ensuite adressée au noyau et va
réguler I’expression de nombreux genes
en association avec d’autres cofacteurs
transcriptionnels. Le domaine PEST joue
un réle essentiel dans la stabilité de la
partie intracellulaire de NOTCH. La phos-
phorylation du domaine PEST entraine
sa dégradation en I'orientant vers le
protéasome. Des mutations au sein de
différents récepteurs NOTCH ont été
identifiées dans plusieurs pathologies
humaines.

NOTCH2 et syndrome de Hajdu-Cheney
Le syndrome de Hajdu-Cheney est une
pathologie osseuse rare associant plu-
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sieurs signes : un visage évocateur, des
anomalies radiologiques (une ostéo-
porose sévere, un défaut d’ossification
du crdne et une acro-ostéolyse qui
peut se manifester par une disparition
progressive des phalanges distales) et
une chute prématurée de la dentition
définitive [2]. D’autres anomalies sont
parfois observées, parmi lesquelles une
fente palatine, une malformation car-
diaque congénitale, des reins polykys-
tiques, des anomalies génitales, ocu-
laires ou digestives. Une cinquantaine
de patients ont été rapportés dans le
monde dont la plupart sont atteints
des formes sporadiques de la maladie.
D’exceptionnelles formes familiales ont
également été observées suggérant une
transmission autosomique dominante.
Dans un travail récent, nous avons
analysé les exomes de six patients de
six familles non apparentées par tech-
nique de séquencage haut débit [3].
Uanalyse des données nous a conduits
a identifier des mutations hétérozygo-
tes au sein du géne NOTCHZ chez 5 des
6 patients. Nous avons pu montrer que
la mutation est apparue de novo chez
deux patients dont les parents étaient
normaux. Dans les formes familiales,
les patients présentent tous la muta-
tion identifiée chez le cas index tandis
qu’elle est absente chez les personnes
saines. Ces résultats ainsi que ceux,
trés similaires, d’une équipe concur-
rente indiquent que le syndrome de
Hajdu-Cheney est lié a des mutations
de NOTCH2 [4]. Au-dela du réle de ce
gene dans ce syndrome rare, ces résul-
tats établissent un lien entre NOTCH2
- et plus généralement la voie Notch -
et 'ostéoporose commune.
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De fagon intéressante, toutes les muta-
tions identifiées créent un codon stop
prématuré (mutations non-sens ou
entrainant un décalage du cadre de
lecture) localisé dans le dernier exon du
géne et sont responsables d’une protéine
tronquée (Figure 1B). Le fait que ces
mutations soient situées dans le dernier
exon du gene explique que I’ARN mes-
sager (ARNm), bien qu’anormal, ne soit
pas reconnu par le systéeme de dégrada-
tion des ARNm non-sens (NMD, nonsense
mediated decay). Une des fonctions du
systeme NMD est de pouvoir identifier
la présence d’un codon stop prématuré
situé avant le dernier exon d’un ARNm
anormal et ainsi de permettre sa dégra-
dation [5, 12]. €n revanche, lorsque le
codon stop prématuré est situé dans le
dernier exon d’un gene, il échappe a ce
systéme de reconnaissance. La protéine
tronquée qui est traduite peut avoir
perdu un domaine fonctionnel impor-
tant mais conservé d’autres domai-
nes fonctionnels localisés en amont du
codon stop prématuré. Dans le cas du
syndrome de Hajdu-Cheney, la partie
intracellulaire de NOTCH2, née du cli-
vage de la protéine, conserve les motifs
ankyrine et donc certaines fonctions de
régulation transcriptionnelle. €n revan-
che, elle est amputée du domaine PEST,
ce qui limite sa dégradation. Bien que
cela reste a démontrer, il est donc tres
probable que les mutations observées
chez les patients atteints du syndrome
de Hajdu-Cheney soient des mutations
activatrices.

NOTCH3 et syndrome de CADASIL
Le syndrome de CADASIL (cerebral auto-
somal dominant arteriopathy with sub-
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cortical infarcts and leukoencephalopa-
thy) est une maladie génétique rare de
transmission autosomique dominante.
Elle associe des migraines a des acci-
dents vasculaires cérébraux, essentiel-
lement de type ischémique et conduisant
a des lésions de la substance blanche du
cerveau. L’évolution est marquée par
une récidive des symptomes vasculaires,
une possibilité d’atteinte cognitive et
une atteinte psychiatrique (syndrome
dépressif, parfois accés maniaques ou
mélancoliques). Le diagnostic, sus-
pecté sur les données cliniques, est
confirmé par I'IRM (imagerie par réso-
nance magnétique) qui met en évidence
des infarctus de type lacunaire. Une
mutation hétérozygote au sein du géne
NOTCH3 est identifiée chez la majorité
des patients atteints du syndrome de
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CADASIL [6]. Les mutations conduisent
@ une perte ou a un gain d’une cystéine
dans un des motifs EGF-like du domaine
extracellulaire de NOTCH3 (Figure 1B).
Ce type de mutation, associé au fait
qu’il ”’a pas été observé de délétions du
gene chez les patients, suggere que les
mutations sont des mutations gain de
fonction plutot que perte de fonction.

NOTCH1 et pathologie

valvulaire aortique

L’étude de deux grandes familles au
sein desquelles plusieurs patients pré-
sentaient une bicuspidie aortique ayant
parfois évolué vers un rétrécissement
aortique calcifié a conduit a I’iden-
tification de mutations non-sens de
NOTCHI [7] (Figure 1B). €n dehors de
I’anomalie valvulaire aortique, certains

Figure 1. A. Mécanisme d’action des
récepteurs NOTCH. La fixation du
ligand au récepteur NOTCH entraine
son clivage en amont du domaine
transmembranaire. La partie intra-
cellulaire clivée migre dans le noyau
de la cellule ou elle régule I'acti-
vité transcriptionnelle de nombreux
genes. EGF-like : epidermal growth
factorlike ; DTM: domaine transmem-
branaire ; DAN : domaine d’adressage
nucléaire ; ANK : motif ankyrine;
PEST : domaine PEST. B. Localisation
des mutations des récepteurs NOTCH

en pathologie humaine.

patients porteurs de la mutation
présentent une autre forme de
malformation cardiaque congé-
nitale telle qu’une communi-
cation interventriculaire, une
tétralogie de Fallot, une hypo-
plasie du ventricule gauche ou
une sténose valvulaire mitrale.
Des études fonctionnelles com-
plémentaires suggeérent un
mécanisme perte de fonction de
ces mutations.

NOTCH et hémopathies malignes

Environ la moitié des leucémies aigués
lymphoblastiques T (LAL-T) sont asso-
ciées a des mutations hétérozygotes
de NOTCHI [8] tandis qu’environ 8 %
des patients atteints d’un lymphome
B a grandes cellules présentent une
mutation hétérozygote de NOTCH2 [9].
De la méme fagon que dans le syn-
drome de Hajdu-Cheney, la majorité des
mutations conduisent a une protéine
tronquée ayant perdu le domaine PEST
(Figure 1B). Des études fonctionnelles
ont démontré que ces mutations étaient
activatrices. Ces découvertes molécu-
laires ont conduit a tester in vivo un
inhibiteur de gamma-sécrétase dans un
modele de xénogreffe chez la souris SCID
(severe combined immunodeficiency).
Cet inhibiteur supprime le clivage de
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