souris dépourvues de ce gene ont des
membres trés courts, qui ne se déve-
loppent correctement ni selon I'axe
antéro-postérieur ni selon I’axe
proximo-distal.

Les souris qui ne produisent pas la
protéine Sonic hedgehog présentent
d’autres déficits : dans le cerveau et
dans la moelle épiniére, la protéine
indique aux cellules nerveuses primi-
tives de devenir soit des neurones
moteurs, soit des neurones sensoriels.
Ainsi, les souris dépourvues du gene
Sonic hedgehog, en plus de leurs pattes
trop courtes, n'ont qu’un seul ceil et une
grave malformation du cerveau, une
holoprosencéphalie : le cerveau anté-
rieur n’est pas divisé en deux lobes.
Ainsi, le développement normal de
neurones moteurs et sensoriels, la for-
mation des deux yeux et celled’un cer-
veau bilobé dépendent de I'activité de
la protéine Sonic hedgehog dans le tube
neural — le précurseur du systeme
nerveux central de I’'adulte —et dans les
cellules sous-jacentes.

Chez I’lhomme, I’holoprosencé-
phalie est I’'anomalie congénitale du
cerveau laplus fréquente. Elle survient
généralement de fagon sporadique,
mais, parfois aussi, c’est une maladie
héréditaire. Le degré d’holoprosencé-
phalie varie notablement selon les per-
sonnes : certaines ont des déficiences
cognitives légéres, d’autres un handi-
cap grave, et des déformations du sque-
lette du créne et de la face.

Des mutations inactivant le gene
Sonic hedgehog sont responsables de cer-
taines formes sporadiques et hérédi-
taires d’holoprosencéphalie. En
I’'absence d’une protéine Sonic hed-
gehog fonctionnelle, qui détermine
I’'axe dorso-ventral du cerveau en déve-
loppement, les tissus cérébraux et ocu-
laires ne forment pas de structures
bilatérales.

Protéines hedgehog
et cancer

Qu’un geéne, tel Sonic hedgehog, inter-
venant dans la régulation du déve-
loppement soit responsable de
malformations n’arien d’étonnant. En
revanche, les biologistes ont découvert
avec surprise des relations entre ce gene
et le cancer. La protéine Sonic hedge-
hog est une protéine de signalisation :
elle se lie a une protéine de surface des
cellules basales de I’épithélium qui est
impliquée dans le déclenchement de
carcinomes, des cancers de la peau.
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UNE PROTEINE SONIC HEDGEHOG DES CELLULES BASALES

4. LA PROTEINE SONIC HEDGEHOG active une protéine nommée Patched, qui, & son tour,
module I'activité d’une autre protéine, nommée Smoothened ; cette derniére envoie des
signaux de croissance a des cellules cutanées. Dans les carcinomes des cellules basales,
la protéine Patched est absente ou non fonctionnelle, ce qui permet aux cellules de la peau
de se multiplier jusqu’a former des tumeurs.

La plupart des molécules interagis-
sentavec leurs cellules cibles en se fixant
a des protéines de surface, nommeées
récepteurs. La fixation de ces molécules
sur leurs récepteurs spécifiques
déclenche, dans les cellules, une série
de réactions qui conduit a I’activation
ou & I'inhibition de certains genes.

Les récepteurs de la protéine Sonic
hedgehog sont constitués de deux sous-
unités : I'une, Smoothened, transmet
les signaux vers I'intérieur des cellules,
et I'autre, Patched, empéche Smoo-
thened d’agir. Lorsque la protéine Sonic
hedgehog se fixe sur Patched, la sous-
unité de signalisation Smoothened
est activée. Néanmoins, dans des cel-
lules dont le g¢énome muté les empéche
de fabriquer des protéines Patched
fonctionnelles, la protéine Smoothe-
ned est activée en permanence, comme
si la protéine Sonic hedgehog inondait
sans fin les cellules. Toutefois, on ignore
encore comment Sonic hedgehog inter-
vient dans le développement normal
de la peau et comment la signalisa-
tion ininterrompue de Smoothened
rend les cellules basales tumorales.

Le carcinome des cellules basales
est un cancer de I’épiderme ou des cel-
lules qui tapissent les follicules pileux ;
il résulte souvent de mutations pro-
voquées par une surexposition aux
rayonnements solaires ultraviolets. Un
cancer se déclenche quand les deux
exemplaires du gene Patched sont
mutés dans les cellules de follicules
pileux. Ces mutations peuvent appa-
raitre apres la naissance, mais certaines
personnes naissent avec une mutation
dans I’'un des deux exemplaires, ce qui
augmente les risques de carcinome des
cellules basales, puisqu’une seule
mutation dans I’'autre exemplaire suf-
fitalorsadéclencher lamaladie. Le car-
cinome des cellules basales se traite
bien, mais les récidives sont fréquentes.

Si I’on parvenait a bloquer I’activité de
la protéine Smoothened, on réussirait
a prévenir ces cancers.

A posteriori, le réle de la protéine
Sonic hedgehog dans les cancers n’est
pas surprenant : les biologistes molé-
culaires ont montré que les mécanismes
du développement et ceux du cancer
se ressemblent souvent. Ainsi, les fac-
teurs de la régulation de la croissance
cellulaire et du développement chez
I’embryon interviennent aussi chez
I’adulte. Lorsque, chez I’embryon, les
genes codant ces facteurs sont mutés,
des malformations de naissance sur-
viennent ; lorsque ces mutations appa-
raissent chez I’adulte, des tumeurs
risquent de se développer.

Lasurprise vient plutétde la variété
des effets de la protéine Sonic hedge-
hog. Le géne Sonic hedgehog est apparu
il y a longtemps : tant la drosophile
que les vertébrés utilisent de plusieurs
fagons les protéines codées par ce géne
et par d’autres génes du développement.
Une fois qu’une voie de signalisation
moléculaire est tracée, la nature trouve
souvent différentes fagons de I'utiliser.
L'un des thémes récurrents de la sym-
phonie de la vie pourrait étre la parti-
tion de la protéine Sonic hedgehog...
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