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1. ETAT DES CONNAISSANCES ET BUT DU TRAVAIL 

 

Dans le système nerveux périphérique (SNP), chaque fibre nerveuse est constituée 

par un axone ou une dendrite entourés d’une cellule de Schwann. Cette cellule de 

Schwann est capable ou non de synthétiser de la myéline : on distingue alors les 

fibres myélinisées et les fibres dites amyéliniques. La gaine de myéline a le même 

rôle dans le système nerveux central (SNC) et le système nerveux périphérique 

(SNP) mais présente des différences au niveau moléculaire et embryonnaire. Nous 

nous intéresserons uniquement à la myéline du système nerveux périphérique. 

 

1.1. ORGANISATION DE LA MYELINE DANS LE SNP  

 

Dans le SNP, la myéline est formée par la différentiation de la membrane plasmique 

des cellules de Schwann. Les cellules de Schwann (ainsi nommées d’après leur 

inventeur, il y a près de 160 ans) sont des cellules aplaties avec un noyau allongé le 

long de la fibre nerveuse. Le rôle de la cellule de Schwann est de créer un milieu 

isolant en supprimant autant que possible le milieu aqueux et cytosolique. Dans ce 

but, la cellule de Schwann élabore une membrane plasmique très riche en lipides et 

s’enroule plusieurs fois autour de l’axone. La plupart du matériel cytoplasmique et 

extra-cellulaire conducteur est exclue de la structure par la fusion de larges surfaces 

cytoplasmiques de la membrane plasmique composant la ligne dense majeure et par 

l’apposition étroite des surfaces exoplasmiques des spirales consécutives formant la 

ligne intrapériodique (figure 1). 
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Figure 1. Représentation schématique d’un axone myélinisé. Formation de la ligne dense majeure et de la ligne intrapériodique. 

 

En même temps, l’accès à tous les niveaux de la cellule de Schwann doit être assuré 

afin de garantir la maintenance et la fabrication des espaces correspondant aux 

nœuds de Ranvier. L’accès aux structures internes est assuré par des canaux 

cytoplasmiques qui s’enroulent en spirale de la limite externe (mesaxone externe) à 

la limite interne de la myéline (mesaxone interne) et des limites latérales de chaque 

segment (paranodal et nœud de Ranvier). Ces canaux sont visibles au niveau des 

incisures de Schmidt-Lanterman qui correspondent à des incisures transversales de 

la gaine de myéline. Elles apparaissent en ME comme une dissociation focale des 

lignes denses majeures s'expliquant par un manque partiel d'accolement qui 

entraînent la persistance entre les tours de spire d'un peu de cytoplasme 

schwannien. (figure 2). 
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Figure 2. En haut, image en microscopie électronique d’une incisure de Schmidt-lanterman. En bas, schéma représentant 

l’ensemble des jonctions présentes au niveau des  incisures 

 

La région de chaque segment de myéline comprise entre deux nœuds de Ranvier est 

appelée l’internode. Une cellule de Schwann synthétise un segment de myéline 

autour d’un segment d’axone, chaque segment comprenant un internode et deux 

moitiés de nœuds de Ranvier. Ainsi, la composition gliale de chaque nœud de 

Ranvier est formée par la partie latérale non compactée de deux cellules de 

Schwann adjacentes. Chaque fibre myélinisée est encerclée dans son entière 

longueur par une lame basale constituée d’un mucopolysaccharide synthétisé par la 

cellule de Schwann. 
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Figure 3. Représentation schématique des différentes régions d’un axone myélinisé 

 

La gaine de myéline comprend ainsi deux régions majeures : la myéline compacte et 

la myéline non compacte (Figure 3). La myéline compacte contient les protéines 

structurales de la myéline. La myéline non compacte comprend la région paranodale 

et est séparée de l’internode par la région juxta-paranodale. La région paranodale 

contient des protéines qui interviennent dans les interactions cellules de Schwann-

axone ou cellules de Schwann-cellules de Schwann et isolent la région du nœud de 

Ranvier électriquement (voir chapitre physiologie). 
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1.2. COMPOSITION CHIMIQUE DE LA MYELINE PERIPHERIQUE  

 

La caractérisation chimique de la myéline est très difficile à effectuer du fait de la 

difficulté à isoler les différents composants de la cellule de Schwann. Une de ses 

caractéristiques majeures est la proportion inverse en lipides-protéines par 

comparaison aux autres membranes de l’organisme. La myéline comprend 70 à 80% 

de lipides et 20 à 30% de protéines. Cette forte proportion de lipides lui confère ses 

propriétés isolantes requises pour la conduction saltatoire (voir chapitre physiologie). 

 

1.2.1. Les lipides de la myéline périphérique 

 

Les principales classes de lipides et leurs sous-classes respectives rencontrées 

habituellement dans les membranes de l’organisme sont aussi retrouvées dans la 

myéline et, à strictement parler, il n’y a pas de lipide spécifique de la myéline. Chez 

les espèces mammifères, les lipides interviennent pour 72-78% de la masse sèche 

de la myéline. Le cholestérol représente 20 à 30 % de la totalité des lipides de la 

myéline du SNP. Chez la souris et le lapin, le cholestérol s’accumule durant les 

périodes de néo-myélinogénèse et de maturation myélinique1 suggérant un rôle dans 

la stabilisation et la compaction de la membrane myélinique2. 

 

Parmi les autres lipides, les glycérophospholipides sont abondants dans le SNP. La 

sphingomyéline représente 10 à 35% des lipides totaux du SNP contre 3 à 8% dans 

le SNC. La caractéristique majeure des lipides de la myéline par rapport aux autres 

membranes est sa composition principale en monogalactosylsphingolipides 

(cérébrosides 14-26%, sulfatides 2-7%) restant néanmoins dans des proportions plus 
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faibles que dans le SNC. Le rôle de ces lipides est encore imprécis mais l’étude des 

souris déficientes montre qu’ils auraient un rôle dans le maintien de l’intégrité de la 

myéline du SNC3. Leur absence serait responsable d’une augmentation de la 

perméabilité et d’une altération de la bicouche lipidique de la membrane internodale, 

entraînant secondairement une altération de la conduction saltatoire4. La myéline du 

SNP contient aussi des gangliosides, là aussi de façon moindre que dans le SNC. 

Les souris déficientes en gangliosides GM2 et GD2 développent des pathologies 

centrales et périphériques comportant une dégénérescence axonale et une 

démyélinisation 5. Concernant les acides gras, l’acide oléique est le principal AG 

retrouvé dans la myéline périphérique (30 à 40%). La découverte d’anticorps dirigés 

contre des composants lipidiques de la myéline dans différents types de neuropathie 

humaine aiguë ou chronique montre l’importance de ces lipides dans le maintien de 

l’intégrité de la myéline. 

 

1.2.2. Les protéines de la myéline périphérique 

 

Certaines protéines sont spécifiques de la myéline contrairement aux lipides. Elles 

représentent 20 à 30% de la masse sèche de la myéline. La principale 

caractéristique de la myéline périphérique est sa forte proportion en glycoprotéines 

(60%) et en protéines basiques (20-30%). Les 10-20% restants représentent des 

catégories diverses, chacune d’entre elles ne représentant que 1% des protéines 

totales (Tableau 1). 
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% du nombre 

total des 
protéines 

Masse 
moléculaire 

(Kda) 

Domaines 
trans-

membranaires
Localisation Chromosome 

Glycoprotéines      
P0 50-70% 28 1 Myéline compacte 1 

PMP22 2-5% 22 4 Myéline compacte 17 

MAG 1% 100 1 Non-compacte 19 

Periaxin 5% 170 0 Non-compacte 7(souris) 

E-cadherin <0.5% 130 1 Non-compacte 16 

Protéines basiques      

MBP 5-15% 14-21.5 0 Myéline compacte 18 

P2 1-10% 14.8 0 Myéline compacte 8 

Autres      

CNP <0.5% 46/48 0 Myéline compacte 17 

PLP/DM20 <0.5% 30/25 4 Controversée X 

Connexine 32 <0.5% 32 4 Non-compacte X 

Tableau 1. Répartition des principales protéines de la myéline. CNP=2’,3’-cyclic nucleotide 3’-phosphodiesterase. 

 

1.2.2.1. Protéine P0 ou Myelin Protein Zero ou MPZ 

 

La protéine P0 est la principale protéine composant la myéline du SNP, représentant 

plus de 50% des protéines de la gaine des nerfs périphériques6,7. Le gène humain 

codant la P0 occupe environ 7 kb situées sur le chromosome 1 en position 1q22-

q238. Il possède 6 exons codants de 2 kb environs. La P0 est hautement conservée 

entre les espèces avec des homologies de séquence atteignant 80% avec les 

protéines des oiseaux, des bovins ou des rongeurs9. 

 

L’expression de la P0 est limitée aux cellules de Schwann myélinisantes et elle n’est 

pas exprimée dans les cellules de Schwann non myélinisantes, ni dans les cellules 

gliales du système nerveux central. Il s’agit d’une glycoprotéine de 28 kDa 
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(KiloDalton) apparentée à la superfamille des immunoglobulines ayant donc une 

activité d’adhésion cellulaire. Le polypeptide comprend 219 acides aminés (248 avec 

le peptide signal) 10, incluant un domaine trans-membranaire fortement hydrophobe 

de 25 acides aminés (résidus 125-150∗) (figure 4). A l’extrémité N-terminale, il existe 

une séquence de 29 acides aminés (AA) non chargés et/ou polaires qui 

correspondent probablement à la séquence « signal » nécessaire à la translocation 

de la P0 vers le réticulum endoplasmique et l’appareil de Golgi pour sa glycosylation, 

et à son insertion dans la membrane myélinique. Le domaine extra-cellulaire est 

composé de 124 AA et présente plusieurs similitudes avec une immunoglobuline, 

incluant un domaine Ig-like maintenu par un pont disulfure établi entre les cystéines 

21 et 98. Ce domaine est relativement hydrophobe mais porte un site unique de 

glycosylation sur l’asparagine 93 dont l’oligosaccharide est composé d’une chaîne de 

neuf sucres. Quelques uns de ces sucres sont sulfatés, représentant en partie 

l’épitope HNK1 commun à plusieurs molécules d’adhésion 11. 

                                                 
∗ La numérotation des acides aminés dans le texte ne tient pas compte du peptide signal. 
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 Figure 4. Représentation schématique de la structure et la composition en AA de la P0. Le numérotage tient compte du 

peptide signal.l

Le domaine extracellulaire confère donc à la protéine sa propriété adhésive et des 

analyses en cristallographie ont confirmé que la P0 formait des homotétramères à la 

surface de la membrane. Chaque homotétramère a une structure en forme de 

beignet avec un large trou central qui interagit en trans avec un homotétramère 

similaire sur la membrane opposée, ce qui permet le maintien de deux surfaces 

extra-cellulaires ensemble contribuant ainsi à la formation de la ligne intrapériodique 

(Figure 5). Le domaine extra-cellulaire de la P0 peut être également modifié par 

l’addition de multiples groupements sulphates, acyl, et phosphates 12. 
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Figure 5. Schéma représentant l’assemblage en homotétramères de la P0 

 

Le domaine cytoplasmique basique (AA 151-219) associé à la protéine myelin 

protein basic (MBP) interagit avec les phospholipides de la membrane chargés 

négativement. Il participe ainsi à l’apposition des faces cytoplasmiques des 

membranes contribuant à la formation de la ligne dense majeure 13. Un site substrat 

pour la protéine kinase C est situé entre les AA 198 à 201 de ce domaine. 

 

1.2.2.2. Peripheral myelin protein ou PMP 22 

 

 

Figure 6. Représentation schématique de la structure et de la composition en AA de la PMP22 
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Il s’agit d’une protéine produite principalement mais pas exclusivement par les 

cellules de Schwann. Elle représente 2 à 5% des protéines de la myéline 

périphérique compacte 14. Le gène humain de la PMP22 est localisé sur le 

chromosome 17 et est formé de 4 exons codants et de 2 exons non codants à 

l’extrémité 5’ précédés chacun par un site promoteur 15,16. Ces deux promoteurs sont 

à l’origine de deux transcrits, le transcrit 1 produisant la PMP22 localisée dans les 

zones compactes de la myéline périphérique et le transcrit 2 produisant une protéine 

exprimée dans des tissus non neuronaux. La PMP22 est une petite glycoprotéine 

trans-membranaire de 18kDa qui possède 160 AA (Figure 6). Elle est formée de 

quatre domaines trans-membranaires et présente également l’épitope HNK-1 sur 

l’asparagine 41 dans le premier lasso extracellulaire (ce qui avait fait établir un poids 

moléculaire de 22 kDa en premier lieu, d’où son nom)17. Le résidu carbohydrate 

participe aux fonctions d’adhésions cellulaires et par là, la PMP22 possède le même 

rôle que la P0. Le rôle de la PMP22 dans les tissus autres que les tissus neuronaux 

n’est pas complètement élucidé mais elle pourrait avoir un rôle dans la régulation de 

la croissance cellulaire 16. L’expression du gène de la PMP22 est probablement 

régulée par le contact axonal avec les cellules de Schwann induisant soit un 

processus de démyélinisation soit de remyélinisation. La PMP22 pourrait donc jouer 

un rôle dans le développement et la différenciation des cellules de Schwann (voir 

myélinisation). Son incorporation dans la myéline où elle jouerait un rôle structural 

n’interviendrait que dans un second temps. 

 

1.2.2.3. Autres protéines de la myéline 
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 - Myelin-associated glycoprotein ou MAG : il s’agit d’une glycoprotéine 

membranaire de 100 kDa de la famille des immunoglobulines, spécifique du SN qui 

prédomine dans le SNC. Elle représente 0.1% des protéines du SNP 18. Elle est 

localisée dans la membrane periaxonale de la cellule de Schwann, les mesaxones 

internes et externes, les espaces paranodaux et les incisures de Schmidt-Lanterman. 

Elle participerait à la reconnaissance axonale et à son adhésion, à la transduction du 

signal durant la différentiation gliale, à la régulation de la croissance du neurite et à la 

maintenance de l’intégrité de l’axone 19-23. A ce jour aucune maladie humaine n’est 

liée à des mutations de la MAG. En revanche, il existe des neuropathies 

démyélinisantes auto-immunes en rapport avec la sécrétion d’anticorps anti-MAG. 

 

 - Les protéines basiques de la myéline constituent 5 à 18% des protéines de 

la myéline périphérique. Deux classes de protéines basiques sont présentes dans le 

SNP : la myelin protein basic ou MBP et la protéine P2. Il est supposé que la MBP 

participe avec la P0 au maintien de la ligne dense majeure et à la compaction de la 

myéline. La protéine myélinique P2 constitue 14% des protéines de la myéline 

périphérique. Sa fonction physiologique reste encore inconnue mais on suppose un 

rôle de transporteur de lipides. 

  

 - Connexine 32 : les connexines sont des constituants de canaux 

intercellulaires. La connexine 32 forme des dodécamères et constitue la plus petite 

unité des jonctions gap qui permettent des communications intercellulaires par le 

passage de petites molécules. Elle se situe notamment au niveau des incisures de 

Schmidt-Lanterman. 
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 - La proteolipid protein (PLP) et la DM20 (ou PLP1) : ce sont des 

protéolipides. La PLP est considérée comme une protéine structurale intervenant 

dans le maintien des lignes intrapériodiques et la DM20 jouerait un rôle régulateur 

dans le développement des oligodendrocytes et participeraient à la formation des 

pores membranaires. Les mutations affectant leur gène commun sont responsables 

de la maladie de Pelizaeus-Merzbacher∗. 

 

1.3. MYELINISATION 

 

La connaissance du développement de la cellule nerveuse et de la différentiation de 

la cellule de Schwann, la myélinisation, est indispensable pour comprendre la 

physiopathologie de tout type de neuropathie périphérique y compris les 

neuropathies héréditaires.  

Les cellules de Schwann proviennent d’une cellule progénitrice présente dans la 

crête neurale : la cellule souche. Avant de devenir une cellule de Schwann, celle-ci 

passe par plusieurs étapes de maturation, au cours desquelles elle se multiplie avant 

d’atteindre son stade final de différenciation. Ainsi, la cellule souche donne d’abord 

naissance à un précurseur de cellule de Schwann dont la particularité principale est 

de dépendre complètement du contact avec les axones pour survivre. Ce précurseur 

évolue ensuite en cellule de Schwann embryonnaire qui peut survivre sans être en 

contact avec les neurones mais dépend de ceux-ci pour poursuivre sa différenciation. 

En effet, selon la taille des axones avec lesquelles elles sont en contact, les cellules 

de Schwann embryonnaires vont se différencier de deux manières distinctes: en 

                                                 
∗Leucodystrophie récessive liée l’X caractérisée par une hypotonie associée, surtout dans les 2 premières années de vie, à un 
nystagmus et des mouvements ataxo-choréiques de l'axe et des membres, sans dégradation mais souvent avec des progrès 
lents jusqu'à l'adolescence. 
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cellules myélinisantes, si elles sont en relation avec des axones de diamètre d’au 

moins 1 µm, sinon elles deviennent des cellules de Schwann non-myélinisantes qui 

englobent dans leur cytoplasme plusieurs axones de petit calibre. Une fois 

différenciées, les cellules gliales arrêtent de proliférer. La différenciation des cellules 

de Schwann est réversible lorsque le contact Schwann/neurone est perdu, comme 

c’est le cas dans les traumatismes touchant les nerfs. A ce moment là, elles se 

dédifférencient vers un phénotype proche de celui des cellules de Schwann 

embryonnaires et se multiplient pour favoriser la réparation du nerf lésé. La relation 

entre cellules de Schwann et neurones est bidirectionnelle car les cellules de 

Schwann sont indispensables à la survie des neuroblastes et des neurones des 

ganglions rachidiens et des motoneurones (SNC), ainsi qu’à la pousse des fibres 

nerveuses comme le montre l’examen du système nerveux de souris portant des 

mutations provoquant la disparition des cellules gliales (mutants erb B2/3)24. Ces 

mutants sont dépourvus de précurseurs de cellules de Schwann. Il en résulte une 

absence totale de cellules de Schwann embryonnaires qui provoque, dans la période 

prénatale, la mort des neurones des ganglions rachidiens et des motoneurones de la 

corne ventrale de la moelle épinière. De plus, les neurones survivants sont 

incapables d’innerver leurs cibles (muscles, tendons, peau). Le soutien trophique 

que les cellules de Schwann apportent aux neurones s’étend aussi à la maturation 

des axones car les cellules de Schwann myélinisantes sont indispensables à la 

concentration des canaux ioniques au niveau des nœuds de Ranvier. De plus, la 

myéline compacte induit une augmentation du calibre de l’axone en modulant l’état 

de phosphorylation du cytosquelette axonique. Ces deux aspects de la maturation 

des axones sont très importants pour assurer, à maturité, la conduction saltatoire du 

potentiel d’action. 
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La plupart des travaux étudiant la myélinisation ont été réalisés sur des modèles 

murins plus faciles à étudier mais surtout parce qu’il s’agit d’un événement post-natal 

chez ces animaux. 

 

1.3.1. Synthèse de la myéline 

 

1.3.2.1. Macroscopie 

 

La myélinisation des axones du SNP est marquée par la succession de trois types de 

fibres nerveuses 25: 

  - Les fibres nerveuses fœtales qui comprennent plusieurs petits axones 

entourés d’une fine couche de cytoplasme d’une seule cellule de Schwann. 

  - Ensuite des fibres promyélinisées apparaissent: une relation de un pour un 

s’établit entre chaque cellule de Schwann et son axone et chaque couple est entouré 

d’une lame basale. Le cytoplasme de la cellule de Schwann entoure en spirale 

l’axone formant l’espace periaxonal et le mesaxone. 

  - Finalement la fibre myélinisée mature apparaît : la myéline compacte peut 

être individualisée de la myéline non compacte, on distingue les mesaxones interne 

et externe qui incluent rarement plus de 2 à 3 spirales. 

 

La myéline est formée lorsque les mesaxones, dont les spirales successives sont 

séparées de 12 à 14 nm, sont compactés de façon concomitante avec l’exclusion du 

cytoplasme de la cellule de Schwann. La fusion des deux feuillets cytoplasmiques 

forme la ligne dense majeure. L’accolement des deux membranes extra-cellulaires 

également en contact forme la ligne intrapériodique. A ce stade la distance entre 
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deux spirales consécutives est réduite à la distance caractéristique de 2 nm. Le sens 

de l’enroulement de la myéline autour de l’axone a été sujet à débat (Figure 7). 

Actuellement, l’hypothèse retenue est que la progression se fait par le mésaxone 

interne et non pas par l’externe. 

 

Figure 7. Représentation des deux hypothèses concernant la formation de la gaine de myéline 

 

Chez la souris, le nombre de fibres promyélinisantes et myélinisées augmente 

progressivement jusqu’à 4-5 jours et à l’âge d’une semaine, la myélinisation est bien 

avancée avec un nombre moyen de 25 tours de spires. Il existe une relation linéaire 

entre le nombre de tours et le diamètre de l’axone. 

 

1.3.2.2. Biochimie 

 

Ces modifications morphologiques sont associées à des modifications biochimiques 

et des modifications de l’expression de différentes protéines et lipides composant la 

myéline à différents moments du développement nerveux. 
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Avant le début de la myélinisation, la cellule de Schwann exprime le Nerve Growth 

Factor Receptor (NGFR), la neural cell adhesion molecule (NCAM) et l’interleukine 

126. Leur expression est diminuée quand la cellule entre en contact avec l’axone où 

l’expression de la MAG et des galactosylcérébrosides est alors activée. L’expression 

du gène de la MAG précède l’expression de la P0 et de la MBP. La MAG joue un rôle 

important dans les phases précoces de la myélinisation (enveloppement axonal). 

Gal-C et Sgal-C sont aussi des marqueurs précoces des cellules de Schwann, 

indispensables à la myélinisation. Les cellules de Schwann sans galactocérébroside 

expriment des niveaux élevés de MAG mais n’expriment pas P0. De ces études, il 

apparaît que ces deux types de molécules sont nécessaires durant le stade de 

l’enveloppement axonal. La MAG peut être impliquée dans la formation de la relation 

un pour un entre l’axone et la cellule de Schwann tandis que Gal-C et Sgal-C 

peuvent être impliqués dans le dépôt de la première lamelle de la myéline. A la fin du 

stade de promyélinisation, la cellule de Schwann est prête à synthétiser la multitude 

de membranes destinées à former la gaine de myéline mature : elle accélère 

l’accumulation de composants spécifiques de la cellule de Schwann comme P0, 

PMP22 et MBP mais aussi des composants ubiquitaires des membranes comme les 

glycérophospholipides. Chez les rongeurs, cette période s’étend de la seconde à la 

quatrième semaine de vie et est appelée période de myélinisation active.  

 

Chez la souris, il a été montré que l’accumulation de P0 s‘effectue entre la naissance 

et J30. Le taux de P0 est à son maximum à J10 correspondant au dépôt maximal à 

ce moment puis décroît à partir de J20. Une corrélation directe entre P0 et la 

myélinisation a aussi été démontrée dans d’autres modèles. L’expression du gène de 

la P0 est aussi diminuée en fonction du taux d’axone en dégénérescence et les 
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cellules de Schwann se dédifférencient en un profil non myélinisant. Chez la souris 

Trembler (mutant sur le gène de la PMP22), les taux de P0 et de son mRNA sont 

significativement plus bas que dans un nerf normal durant le développement 

concordant avec le blocage de la myélinisation à un stade promyélinisant chez ces 

mutants. Les modifications post-translationnelles de la P0 varient durant le 

développement. Le taux d’incorporation des groupements phosphates et sulfates 

diminue avec l’âge suggérant que ces modifications peuvent avoir un rôle durant la 

formation de la myéline ou sa maintenance. 

 

Les taux de PMP22 durant le développement sont superposables à ceux de P0. Il a 

été prouvé27 que l’expression de la PMP22 est inversement corrélée avec la division 

des cellules de Schwann durant le développement ; une régénérescence axonale 

post-lésionnelle conduit à une augmentation du taux de PMP22 semblable à celle 

observée avant les lésions. D’Urso et coll. en 199728 ont montré expérimentalement 

que la PMP22 est davantage impliquée dans le contrôle de l’épaisseur de la myéline 

et de sa stabilité que dans les phénomènes précédant la formation de la myéline. Il a 

été suggéré aussi que la PMP22 pourrait transmettre un signal de survie nécessaire 

au maintien de la viabilité des cellules différenciées au stade de non repos cellulaire. 

 

1.3.2. Facteurs influençant le début de la myélinisation  

 

Dans le système nerveux immature, une seule couche de cellule de Schwann va 

entourer une large bande d’axones nus. Le contact avec l’axone enclenche la 

prolifération des cellules de Schwann 29,30. Les axones vont être progressivement 

séparés par la prolifération des cellules de Schwann. Parallèlement, la cellule de 
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Schwann subit un allongement le long de l’axone et fabrique une lame basale à 

l’interface axone-cellule de Schwann 31,32. Non seulement, la capacité d’élaboration 

de la lame basale est corrélée avec le processus de myélinisation mais 

réciproquement la présence de cette lame basale guide la différentiation de la cellule 

de Schwann durant la myélinisation 33. 

 

1.3.1.1. Interactions axone-cellule de Schwann 

 

La relation entre le diamètre de l’axone et la myélinisation a été mise en évidence 

dès 1972 34. Chaque cellule de Schwann a un potentiel de base à former une gaine 

de myéline mais elle ne peut le faire que si elle est en contact avec certains types 

d’axones 35-37. Ainsi, la myélinisation ne survient que si le diamètre de l’axone est 

supérieur à 0.7 µm 38. L’axone n’est pas seulement requis pour l’expression des 

gènes de la myéline durant le développement mais aussi pour la maintenance du 

phénotype myélinisé. La perte du contact axonal induit une diminution de 

l’expression des gènes de la myéline 39. 

 

1.3.1.2. Nature du signal de l’axone 

 

La nature du signal qui initie la myélinisation n’est pas encore connue. Du fait de la 

nécessité de la continuité du contact, il apparaît que ce signal est partiellement 

médié par des récepteurs sur les deux membranes cellulaires axonale et 

schwanienne. Les partenaires intervenant dans ces échanges n’ont pas encore été 

identifiés. Bolin et coll. en 1993 40 ont démontré que des substances diffusibles 

étaient impliquées dans le processus de myélinisation.  
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Plus récemment, Il a été démontré que la cellule de Schwann synthétise de la 

progestérone 41,42 qui stimule la formation de la gaine de myéline dans des cultures 

de ganglions dorsaux de la moelle de rat vraisemblablement par un mécanisme 

autocrine. De plus, Koenig et coll.42 ont montré que la progestérone favorisait la 

remyélinisation après cryolésion du nerf sciatique de la souris mais seulement chez 

le male. Dans des cultures de cellules de Schwann de rats, il a été montré que les 

neurostéroides activent spécifiquement le promoteur de P0 et le promoteur 1 de la 

PMP 22 43, augmentent le taux de RNA messagers de la P0 et de la MBP et des 

protéines correspondantes 44 alors que l’expression de la MAG n’est pas affectée. La 

progestérone accélère le délai d’initiation de la formation de la myéline et augmente 

le taux de synthèse de la myéline 45.  

 

Le transforming growth factor β1 (TGFβ1) est également considéré comme un 

médiateur de l’intéraction myéline-axone pendant la myélinisation. Le traitement de 

cellules de Schwann en culture avec du TGFβ1 augmente leur prolifération mais 

favorise un phénotype pré-myélinisant ou non-myélinisant de la cellule de Schwann, 

caractérisé par l’augmentation de l’expression de la NCAM, la diminution de 

l’expression du nerve growth factor receptor (NGFR), l’induction de l’expression de 

Oct-6 et l’inhibition de l’induction de la P0 médiée par la forskoline 46. L’expression de 

TGFβ1 est diminuée au fur et à mesure des interactions axones-cellules de 

Schwann. L’addition de TGFβ1 dans des cocultures d’axones-cellules de Schwann 

inhibe les effets de l’axone sur la cellule de Schwann, antagonise la prolifération 

induite par le contact, bloque la myélinisation et provoque une déficience en 

membrane basale. Il est supposé que TGFβ1 servirait d’inhibiteur de la prolifération 
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et de la myélinisation durant le développement mais après lésions nerveuses, 

pourrait à nouveau favoriser la remyélinisation par l’évolution de la cellule de 

Schwann vers un phénotype pré ou non-myélinisant.  

 

L’AMP cyclique, un second messager est aussi impliqué dans la myélinisation parce 

que les agents comme la forskoline qui élève le taux intracellulaire de l’AMPc 

augmente aussi l’expression de plusieurs gènes synthétisant la myéline. 

 

Récemment, Constant et coll. ont démontré que le nombre de tours de myéline était 

déterminé par un signal axonal le growth factor neuroregulin (Ngr1) 47. Par contre, 

Ngr1 ne contrôle pas la position des nœuds de Ranvier, c’est-à-dire la longueur de 

l’internode. 

 

1.3.1.3. Facteurs de transcription 

 

Quand une cellule de Schwann reçoit le signal de l’axone, son programme 

d’expression génétique est modifié afin de permettre le début de la myélinisation. 

Cette régulation implique des facteurs de transcription, parmi lesquels Oct-6, Krox 20 

et Sox-10 participent activement au processus de myélinisation. 

 

- Oct-6 (Octamer Binding Transcription Factor 6) est un facteur de transcription à 

domaine POU∗ dont l’expression est induite par la forskoline et par TGFβ1. Oct-6 est 

exprimé dans les progéniteurs tardifs des cellules de Schwann et les cellules de 

Schwann promyélinisantes mais pas dans les cellules de Schwann matures et c’est 

                                                 
∗ Le domaine POU est bipartite, contenant un sous-domaine variable à motif homéobox, POU-H, et un sous-domaine conservé 
et spécifique, POU-S. Chacun de ces domaines contient un motif hélice-tour-hélice s’associant directement avec chaque 
hémisite de fixation 
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un fort répresseur de l’expression de certains gènes de la myéline incluant P0 et 

MBP. Oct-6 servirait à maintenir les cellules de Schwann dans un état immature juste 

avant l’état myélinisant. L’expression des gènes de la myéline requiert la diminution 

d’expression d’oct-6. Il serait impliqué dans la progression du stade promyélinisant 

au stade myélinisant mais pas dans la phase terminale de différentiation. 

 

- Krox 20 ou Egr2 (Early Growth Response 2) est un facteur de transcription 

possédant un domaine en doigt de zinc∗∗. Il régule l’expression de certains gènes et 

la prolifération cellulaire. Il est activé dans la cellule de Schwann avant la 

myélinisation et son absence bloque les cellules de Schwann à un stade précoce de 

leur différenciation. Chez les souris KROX 20 -/-, l’expression des marqueurs 

précoces de la cellule de Schwann est maintenue mais P0 et MBP sont absents48. 

Les mécanismes moléculaires responsables des altérations du processus de 

myélinisation ne sont pas encore connus.  

 

- Sox 10 (Sry-Related Hmg-Box Gene 10) agit de façon synergique avec Oct-6 et 

réprime partiellement l’activité de Krox 20 dans la cellule de Schwann. Il est proposé 

que ce modulateur de la transcription confère à la cellule gliale mature une spécificité 

au niveau des facteurs de transcription. 

 

1.3.3. Constituants indispensables à la synthèse et à la maintenance de la 

myéline 

 

                                                 
∗∗ Ce type de protéines comporte des éléments répétitifs avec une forme de doigts de gant. On peut retrouver de nombreux 
doigts. Ainsi, la protéine Sp1 qui se fixe sur les boîtes GC possède trois doigts de zinc. L’ion Zn2+ sert à stabiliser le motif sous 
forme de doigt. 
 

 24



 

On ne reviendra pas sur les rôles des lipides, notamment du cholestérol et des 

galactocérébrosides qui ont déjà été décrits dans les chapitres précédents. 

 

La meilleure appréhension du rôle des protéines dans la myéline est effectuée grâce 

aux études in vivo. Pour de telles études, la génération de souris mutantes, de souris 

Knock Out (KO) P0 ou PMP22 apporte de puissants outils de travail. 

 

Giese et coll. en 199249 manipulent le gène de la P0 chez des souris. La souris 

hétérozygote P0+/- est apparemment normale alors que l’homozygote présente un 

phénotype différent dès la troisième semaine de vie incluant des troubles de la 

coordination motrice, un tremblement et exceptionnellement des convulsions. Ces 

symptômes sont similaires à ceux observés chez la souris Trembler. L’examen 

morphologique et ultrastructural de la myéline du nerf sciatique de la souris 

homozygote montre que l’absence de P0 n’affecte pas les stades précoces de la 

myélinisation (établissement d’une relation avec l’axone destiné à être myélinisé). 

Par contre, la différenciation de la cellule de Schwann est affectée. La myéline est 

synthétisée mais elle est fine et peu compactée. Chez ces mutants, il n y a pas de 

ligne intrapériodique et un allongement de l’espace du nœud de Ranvier. Les axones 

sont sévèrement hypomyélinisés et on observe une dégénérescence axonale. P0 

apparaît donc essentielle à la formation des tours de myéline, à la compaction et la 

maintenance de la gaine de myéline. A côté des modifications de la P0, on observe 

aussi des modifications d’expression d’autres protéines. Par exemple, il existe une 

augmentation de l’expression de la MAG et de PLP alors que l’expression de la 

PMP22 est diminuée50. Une des hypothèses qui expliquerait que P0 régule la 

myélinisation pourrait être qu’elle participe à une cascade de signal de transduction 
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par l’intermédiaire d’interactions entre son domaine cytoplasmique et d’autres 

composants cellulaires. Le fait que des mutations sur le site de la PKC intra-cellulaire 

sont responsables de neuropathies est en faveur de cette hypothèse. La PKC serait 

impliquée dans la régulation de l’adhésion de la P0. L’expression de NCAM et NGFR 

qui sont des marqueurs précoces de la différentiation de la cellule de Schwann 

(normalement diminués durant la myélinisation) reste anormalement haute chez la 

souris P0 -/-. L’expression de la MBP est également plus basse chez la souris KO 

que la souris normale. Ces observations suggèrent que P0 régule aussi l’expression 

de ces gènes. L’examen de la souris hétérozygote P0 +/- est indissociable de celui 

de la souris normale jusqu’à quatre semaines. Après ces quatre semaines, on 

observe que certaines zones de la myéline compacte, d’une périodicité normale, sont 

anormalement fines et que de discrètes anomalies électrophysiologiques 

apparaissent. Ces résultats sont concordants avec le fait qu’il existe un effet dose du 

gène et qu’une réduction de 50% suffit pour faire apparaître des signes cliniques. 

 

Pour la protéine PMP 22, le phénotype souris Trembler (mutation de la PMP22) est 

similaire à celui observé dans les souris KO P0 51,52. L’initiation de la myélinisation 

est normale alors que le processus de myélinisation s’interrompt. Il est conclu que la 

PMP 22 et P0 jouent des rôles similaires dans la myélinisation. Chez des souris KO 

PMP22, sont constatées des anomalies de la marche dès le 14ème jour 53. Seulement 

20% des axones présentaient une gaine de myéline normale (60 % chez une souris 

normale) et la gaine de myéline entourant les axones restants était trop épaisse par 

rapport au diamètre de l’axone. Ces aspects dénommés tomacula résultent d’une 

hypermyélinisation locale et correspondent à des tours de myéline redondants (voir 

chapitre neuropathie par hypersensibilité à la pression). Elles sont abondantes chez 
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la souris de 24 jours puis deviennent plus rares avec l’âge au fur et à mesure qu’une 

démyélinisation s’observe. De cette étude a été conclu que la PMP 22 servait à 

l’initiation de la myélinisation, à la détermination de l’épaisseur de la myéline et à la 

stabilité de la gaine de myéline. Les études biochimiques de ces souris montrent qu’il 

existe une petite diminution du taux de P0 et de MBP dans le nerf sciatique des 

mutants de 10 jours (qui pourrait être le reflet de la démyélinisation). La souris 

hétérozygote présente un phénotype similaire mais moins intense que l’homozygote 

avec hypermyélinisation et démyélinisation. 

 

1.3.4. Réparation de la myéline 

 

Si des lésions neurologiques centrales (traumatisme crânien, accident cardio-

vasculaire cérébrale, tumeur...) provoquent la formation de cicatrices astrocytaires 

défavorables à la restauration des connexions neuroniques, les cellules de Schwann 

réagissent aux lésions en créant autour des axones périphériques sectionnés un 

microenvironnement favorisant la réparation des neurones. Ces réparations peuvent 

avoir deux aspects : la régénérescence axonale et la réparation synaptique. 

 

La régénérescence axonale : la section d’un axone (axotomie) induit la 

dégénérescence de la partie distale de l’axone et la réaction des cellules de 

Schwann qui se dédifférencient en dégradant leur propre myéline pour atteindre un 

état de différenciation comparable à celui des cellules de Schwann embryonnaires. 

Les cellules de Schwann qui sont capables de survivre en absence de contact 

axonal, se multiplient et s’allongent pour réparer la lésion. Ce processus post-

lésionnel s’appelle la dégénérescence Wallérienne et conduit à l’établissement d’un 
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tube continu de cellules de Schwann : le tube endoneural (ou bande de Bungner). Ce 

tube est un véritable microenvironnement propice à la repousse axonale, riche en 

particulier en facteurs neurotrophiques sécrétés par les cellules gliales. La réponse 

« pro-régénératrice » des cellules de Schwann doit être accompagnée d’un 

bouleversement majeur de la physiologie du neurone blessé. Ce dernier doit passer 

d’un mode de fonctionnement mature, axé sur la transmission de l’influx nerveux, à 

un mode de fonctionnement reproduisant le processus développemental de pousse 

neuritique. La repousse axonale accomplie, le neurone se «repositionne» en mode 

fonctionnel de transmission. Les cellules de Schwann de la région lésée, retrouvent 

le contact neuronal qui induit leur différenciation vers le phénotype myélinisant. Une 

fois différenciées, elles reforment la gaine de myéline et les nœuds de Ranvier. La 

restauration fonctionnelle est achevée. Si la lésion nerveuse est trop importante ou 

que les conditions nécessaires à la régénération axonale ne sont pas rassemblées, il 

reste l’espoir d’une certaine récupération fonctionnelle grâce à la réparation 

synaptique. Cette dernière a lieu au niveau de l’innervation musculaire. La mort d’un 

motoneurone et la dénervation de la plaque motrice qui y est associée provoquent 

une réaction vaine des cellules de Schwann: dégénérescence Wallérienne et 

formation du tube endoneural. Par contre, les cellules de Schwann terminales qui 

recouvraient la jonction neuromusculaire vont essayer de rétablir cette synapse. Pour 

cela, elles émettent des prolongements en direction d’autres plaques motrices. Une 

fois le contact établi avec une plaque motrice saine (innervée), le pontage 

schwannien provoque le bourgeonnement de la terminaison du motoneurone. La 

branche collatérale néoformée de l’axone pousse le long du pont glial vers la plaque 

motrice dénervée. Arrivé dans cette dernière, le bourgeon axonal la ré-innerve et 

reconstitue donc une jonction neuromusculaire. Parallèlement à cette néo-
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synaptogenèse, les cellules de Schwann terminales résorbent leurs extensions. Seul 

demeure le pontage schwannien entre les 2 plaques motrices. Elles se trouvent alors 

sous le contrôle du même motoneurone qui forme une jonction neuromusculaire 

polysynaptique 29. 

 

1.4. PHYSIOLOGIE DE LA MYELINE 

 

La myéline a un double rôle de propagation rapide de l’influx nerveux et d’échanges 

et de protection de la fibre nerveuse. Un des rôles principaux de la gaine de myéline 

est donc d’augmenter la vitesse de transmission de l’influx nerveux le long de la fibre 

où il est propagé. Elle accomplit cette fonction de la même manière qu’un isolant 

électrique en évitant la diffusion du courant dans l’espace environnant. La vitesse de 

propagation d’un potentiel d’action est de 50-100m/sec pour les fibres myélinisées 

mais seulement de 1m/sec pour les fibres non-myélinisées. La myéline permet une 

augmentation de la vitesse de conduction nerveuse mais permet aussi un gain de 

place et d’énergie. Un axone amyélinique consomme 5000 fois plus d’énergie et 

possède un diamètre au moins 40 fois plus important qu’un axone myélinisé. Le 

diamètre « d » de l’axone détermine l’épaisseur de la gaine de myéline (=0.25 d), la 

longueur de la zone internodale (=300 d) afin d’optimiser la vitesse de conduction de 

la fibre nerveuse (v en m/s = 6 d en µm). Par exemple, le diamètre d’une fibre 

myélinisée conduisant à 60 m/s est de 10 µm environ; pour qu’une fibre amyélinique 

qui conduise l’influx à la même vitesse il faudrait qu’elle possède un diamètre de 3,6 

m ! 
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Très tôt, les microscopistes Galvani et Virchow avaient anticipé que les fibres 

myélinisées conduisaient l’influx par saut et que la gaine de myéline était isolante 54. 

Cependant ce n’est qu’en 1925 que Lillie propose que la conduction dans la fibre 

nerveuse soit saltatoire et passe de nœud en nœud. La membrane des axones 

myélinisés exprime différentes molécules actives qui interviennent directement dans 

la transmission de l’influx nerveux. 

 

1.4.1. Composition biochimique des fibres myélinisées 

 

Article de revue 55. 

L’interaction de l’axone avec la myéline conduit à un remodelage de l’axone, 

initialement uniforme en une structure hautement polarisée permettant une vitesse 

de conduction optimale. Les canaux sodiques et potassiques se séparent dans des 

domaines distincts, le nœud et le juxtaparanode et sont séparés par le complexe 

paranodal. Le cytosquelette axonal, les organelles et le trafic axonal sont aussi 

répartis différemment le long de l’axone. Les segments de myéline sont polarisés de 

façon radiale: des récepteurs pour des protéines de la matrice extra-cellulaire sont 

exprimés dans le mesaxone externe et des molécules d'adhésion comme la MAG 

interagissent avec l’axone au niveau du mesaxone interne. Les fibres myélinisées 

présentent également une polarité longitudinale centrée sur le nœud de Ranvier 

(figure 8). 
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Figure 8. Vue schématique de l’axone myélinisé. A gauche, une cellule de Schwann déroulée 

 

Nœud de Ranvier (figure 9): cette structure, un fossé de 1µm environ, correspond à 

l’espace situé entre deux cellules de Schwann où l’axone est exposé et communique 

avec l’environnement extra-cellulaire, entre chaque segment de myéline. Le segment 

initial de l’axone et le nœud de Ranvier sont respectivement les lieux de génération 

et de régénération du potentiel d’action. Ces deux domaines sont très riches en 

canaux Na+. Nav1.6 est le canal prédominant dans les nœuds de l’adulte 56. Il s’agit 

d’un canal sensible à la TTX (tetrodotoxin) et qui est rapidement inactivé. Il existe 

une phase de transition durant le développement où le canal Nav1.2 est exprimé. La 

physiologie de cette phase de transition n’est pas bien élucidée mais il est supposé 

que cela permettrait aux neurones de s'adapter aux hautes fréquences de 

décharges. Nav1.6 est activé pour de hautes fréquences de stimulation et est 

rapidement inactivé, propriétés essentielles permettant de soutenir le rythme soutenu 

des décharges du nœud de Ranvier. Les canaux sodiques font partie d’un complexe 

multiprotéique dont la composante principale est l’ankyrine G. L’ankyrine G soutient 

directement les sous-unités α du canal sodique (elle pourrait aussi interagir avec les 
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sous-unités β mais cela est controversé). L’ankyrine G se lie aussi avec la spectrine 

βIV localisée dans le nœud et le segment initial de l'axone. La spectrine permettrait 

le lien entre le complexe canalaire et le cytosquelette d’actine (bien qu’il n’ait pas été 

démontré de site pour l’actine dans l’isoforme nodale de la spectrine). L’ankyrine et la 

spectrine sont nécessaires à la formation du nœud. L'absence de l'isoforme Σ1 de la 

spectrine βIV est responsable d'une neuropathie chez la souris57. On trouve 

également des pompes Na+/K+ ATPase au niveau de l’axolemme nodal et de 

récentes études ont également montré la présence de deux canaux potassiques au 

niveau des nœuds58(Kv3.1b et KCNQ2)qui contrôleraient les excitations aberrantes. 

Les nœuds sont en contact avec des centaines de microvillis, digitations de la cellule 

de Schwann qui contiennent de l’actine F. Les microvillis contiennent trois protéines : 

l’ezrine, la radixine et la moesine. Ces protéines auraient un rôle de liaison avec les 

protéines de la membrane axonale. Les microvillis contiennent également des 

canaux potassiques rectifieurs de courant KIR1 et KIR3 ce qui leur permet 

d’accumuler le potassium durant l’activité axonale. 

 

 

Figure 9. Composition moléculaire des domaines nodaux et paranodaux 
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Paranode : La jonction paranodale axonale est composée principalement de 

contactin et caspr (Contactin-associated protein aussi connue sous le nom de 

paranodine). Ces deux molécules participent à l’adhésion paranodale et à la 

formation de jonctions « septales » qui facilitent les échanges entre l’axone et la 

cellule de Schwann. Elles sont essentielles à la genèse de la jonction axogliale et 

leur absence résulte en la disparition des septa et à un élargissement de l’espace 

entre la cellule de Schwann et l’axone. La disparition des septa conduit à une 

rerépartition des canaux potassiques retrouvés habituellement dans le juxtaparanode 

au niveau du paranode alors que les canaux sodiques nodaux ne semblent pas 

modifiés. Il apparaît donc que les septa servent de barrière aux canaux potassiques 

alors qu’ils ne sont pas indispensables à la formation du nœud de Ranvier. Les replis 

non myélinisés de la cellule de Schwann des zones paranodales portent des canaux 

à eau (aquaporines) ; à Cl-, osmo-régulés ; des canaux KIR et purinergiques P2X, 

métalosensibles ainsi que des canaux Cav. Au contact de la myéline dense et au 

niveau des incisures, les membranes des enroulements de la cellule de Schwann 

supportent des canaux Kv 1.5 et des gap-jonctions réalisant des voies trans-

cellulaires. 

 

Juxtaparanode: les canaux potassiques rectifieurs de courant type shaker K v 1.1 et 

1.2 sont exclus de l’axolemme nodal et vont progressivement être séquestrés dans la 

région juxtaparanodale. Durant la myélinisation, ils sont plus diffus au niveau du 

nœud et servirait de contrôle à une excitation aberrante 59. Un homologue de caspr, 

caspr2 est localisé au niveau du juxta-paranode possédant un domaine intra-

cellulaire PDZ. Kv1.1 et Kv1.3, possédant eux aussi un domaine PDZ, interagiraient 

avec caspr2 formant un complexe via l’intermédiaire d’une molécule, TAG1 
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(Transiently-Expressed Axonal Glycoprotein 1) récemment décrite dans le 

juxtaparanode60. Caspr2 forme un complexe cis avec TAG1, essentiel pour la 

répartition correcte des canaux potassiques dans le juxta-paranode. Les canaux 

potassiques présents dans le juxtaparanode empêchent une hyperexcitation servent 

aussi à maintenir le potentiel de repos. 

 

Segment internodal: L’internode comprend 99% du segment total. C’est le site 

d’interaction entre l’axone et la cellule de Schwann. MAG est le candidat supposé 

pour médier ces interactions. Un nombre important de protéines neuronales interagit 

avec MAG afin de réguler la régénération axonale. Dans le SNP, deux particularités 

de l’axone sont liée à l’architecture de la cellule de Schwann: le juxtamesaxone et les 

juxtaincisures (qui correspondent aux membranes axonales se trouvant 

respectivement en face du mesaxone interne et des incisures de Schmidt 

Lanterman). A ce niveau, la MAG, la connexine 29 et la neurofascine sont présentes 

sur la membrane gliale alors que contactin et caspr sont présentes sur la membrane 

neuronale. Ainsi, ces deux régions apparaissent être une continuité internodale de la 

spécialisation moléculaire présente dans le paranode et juxtaparanode. Le 

mesaxone externe au contact de la lame basale porte de nombreux canaux Kv 1.5 

ainsi que des complexes protéiques associant laminines, intégrines, dystroglycanes 

et utrophine reliés au cytosquelette de la cellule de schwann et impliqués dans la 

formation et la conservation des gaines. 

 

Il existe d’autres types de jonctions le long de l’axone et de sa gaine de myéline. 

Les jonctions serrées constituées de claudine séparent les incisures et le paranode 

de l’espace extracellulaire. Les jonctions adhérentes contiennent de la cadhérine et 
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lient plusieurs tours de la gaine de myéline ensemble. Entre deux espaces intra-

cellulaires contigus, de larges voies de communication sont ouvertes par des gap-

jonctions formées de plusieurs connexons. Chaque connexon est un canal composé 

d’une double couronne de 6 molécules de connexine 32. Les jonctions gap forment 

un chenal radial contrôlant la diffusion des ions et des petites molécules. Elles sont 

présentes au niveau des incisures de Schmidt-lanterman. 

 

1.4.2. Transmission de l’influx nerveux 

 

Propagation de l’influx nerveux dans une fibre amyélinique. (figure 10) 

 

Figure 10. Propagation de l’influx dans une fibre amyélinique 

 

Les axones de petit diamètre portent des canaux Nav et Kv  essaimés tout le long de 

leur membrane plasmique. Le passage d’un potentiel d’action (PA) correspond à 

l’arrivée massive de Na+ qui repousse les autres charges positives et le K+ en 

particulier. En avant du PA, la charge capacitive membranaire augmente sur une 
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faible distance mais suffit à dépolariser la zone adjacente de la membrane : le PA se 

propage ainsi de place en place à vitesse faible. En arrière du PA, la faible densité 

relative des canaux Kv1.1 lents éparpillés sur la membrane ne permet pas une sortie 

rapide de K+, ni un retour rapide au potentiel de repos, d’autant que la cellule de 

Schwann est de grand volume et n’exerce aucune pression forte pour renvoyer le K+ 

vers l’axone et aider les pompes Na-K-ATPases. Ces conditions entraînent une 

dépolarisation prolongée de l’axone, une régénération relativement peu efficace du 

potentiel de repos, une tendance à l’instabilité et aux décharges prolongées et 

finalement un risque de propagation aléatoire s’il se produit un défaut de la 

membrane. 

 

Propagation de l’influx dans une fibre myélinisée (figure 11) 

 

Figure 11. Propagation de l’influx dans une fibre myélinisée 

 

Au niveau du nœud de Ranvier, l’ouverture brutale des canaux Nav  fait entrer une 

quantité d’ions positifs qui créent en avant du PA une dépolarisation efficace. Ce 
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potentiel local s’étend presque immédiatement jusqu’au nœud de Ranvier suivant 

parce que la membrane internodale pauvre en canaux de fuite sous la myéline 

possède une constante d’espace longue (qui dépend des résistances longitudinale et 

transversale) : la dépolarisation « saute » de nœud en nœud à l’intérieur de la fibre. 

En arrière du PA, l’ouverture des canaux Kv 1.2 rapides paranodaux repolarise vite la 

membrane du nœud raccourcissant la phase réfractaire et permettant rapidement la 

naissance éventuelle d’un nouveau PA. Au bord de la myéline et à travers les 

incisures, l’expulsion de K+ par les canaux Kv 1.1 et les gap-jonctions vers le 

cytoplasme de la cellule de Schwann régénère le potentiel de repos (PR) de l’axone. 

La résistance transmyélinique est faible. L’influx de K+ gonfle et dépolarise la cellule 

de Schwann dont le cytoplasme de volume réduit exerce alors une pression pour 

renvoyer le K+ soit vers la membrane basale et le milieu extra-cellulaire soit vers 

l’axone par les pompes NA-K-ATPases qui finissent de stabiliser le PR du nœud de 

Ranvier. 

 

1.4.3. Interactions cellule de Schwann-axone 

 

A tout moment, la cellule de Schwann interagit avec l'axone et réciproquement. On a 

décrit ci-dessus le rôle de la cellule de Schwann dans l'organisation de la membrane 

axonale d'un axone myélinisé et on verra en pathologie l’importance de l ‘intégrité de 

la gaine de myéline pour la répartition de ces éléments. 

 

Les cellules de Schwann myélinisantes influencent le calibre axonal en contrôlant 

l'expression et la phosphorylation des neurofilaments. Ces éléments du cytosquelette 

sont phosphorylés et en faible densité dans les fibres myélinisées responsable d'un 
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espacement entre les neurofilaments et d'une augmentation de calibre de l'axone. A 

l'inverse, dans les fibres non myélinisées et les nœuds de Ranvier, leur état de 

phosphorylation est plus bas, ils sont en densité beaucoup plus importante et le 

calibre de l'axone est plus petit. Il est supposé que le degré de phosphorylation des 

neurofilaments détermine le calibre de l'axone dans un contexte de myélinisation61. 

Quand il existe une démyélinisation, le calibre axonal diminue, la densité des 

neurofilaments augmente et leur état de phosphorylation diminue. De plus, on 

observe une diminution du transport antérograde dans l'axone. Une des protéines de 

la cellule de Schwann impliquée dans cet échange avec l’axone serait la MAG mais il 

existe des anomalies du diamètre axonal associées à d’autres mutations de gènes 

de la myéline comme la PMP22, la P0 ou la connexine 32. Il est difficile d’attribuer la 

réduction de volume à une seule protéine. Comment un défaut de la myéline peut 

entraîner une altération axonale ? Parmi les explications possibles, on peut citer une 

augmentation du coût énergétique lié aux potentiels d‘action, une décroissance du 

soutien trophique des cellules de Schwann, des signaux anormaux provenant de la 

cellule de Schwann anormale et la perte du signal du mesaxone interne et/ou du 

cytoplasme spécialement dans la partie paranodale. D’autres facteurs liés à la 

démyélinisation ou à la perte axonale y compris des modifications inflammatoires 

provoquées par la démyélinisation peuvent intervenir. Déterminer la cause de la 

perte axonale dans les neuropathies héréditaires est un objectif important afin 

d’envisager des pistes thérapeutiques pour ces maladies. 

 

1.4.4. Rôle de la cellule de Schwann à la jonction neuro-musculaire62: 

 

 38



 

Il est maintenant établi que les cellules de Schwann modulent la libération des 

neurotransmetteurs au niveau de la plaque motrice. A ce niveau, on trouve des 

cellules de Schwann particulières: les cellules péri-synaptiques ou terminales. Ce 

sont des cellules apparentées au phénotype non-myélinisant qui recouvrent 

complètement la synapse entre la terminaison axonale du motoneurone et la fibre 

musculaire. Ces cellules de Schwann possèdent des récepteurs sensibles à 

l’acétylcholine (récepteurs muscariniques) libérée par le motoneurone. L’activation de 

ces récepteurs gliaux active une machinerie intracellulaire complexe, basée sur 

l’élévation de la concentration intracellulaire en calcium, qui conduit à une modulation 

de la libération de l’acétylcholine. Enfin, comme il l’a été mentionné pour les 

astrocytes, les cellules de Schwann éliminent des neurotransmetteurs présents dans 

la fente synaptique. Ceci est absolument nécessaire à un bon contrôle de la 

transmission synaptique. Tout excès de neurotransmetteurs dans l’espace 

synaptique est délétère pour la synapse (tant sur le plan fonctionnel que structural). 

Ces cellules gliales participent donc activement au nettoyage de la fente synaptique, 

de concert avec les processus de dégradation enzymatique extracellulaire et de 

recapture du neurotransmetteur par la présynapse. 

 

1.5. NEUROPATHIES SENSITIVO-MOTRICES HEREDITAIRES 

DEMYELINISANTES 

 

Les neuropathies héréditaires sont les plus fréquentes des pathologies 

neurologiques héréditaires. C’est en 1886 que Charcot et Marie (en France) et Tooth 

(en Angleterre) décrivent une forme particulière d’atrophie musculaire progressive, 

souvent familiale, débutant par les pieds et les jambes et plus tardivement les 
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membres supérieurs, qui porte maintenant leur nom : la maladie de Charcot-Marie-

Tooth ou CMT. Dès 1889, Herringham décrit une forme particulière dans laquelle la 

maladie n’atteint que les hommes et est transmise par les femmes, correspondant 

très vraisemblablement à la première description du CMT lié à l’X. Dyck et Lambert 

en 1968, montrent l’hétérogénéité phénotypique de la maladie de CMT à l’aide 

d’études électrophysiologiques et anatomopathologiques. Ils différencient trois 

formes principales : une forme démyélinisante, une forme axonale ou neuronale, une 

forme démyélinisante sévère et précoce correspondant à la maladie de Déjerine et 

Sottas (DSS). La distinction phénotypique des deux premières formes reste un fait 

majeur : forme démyélinisante dite CMT 1 et forme axonale dite CMT2. Une autre 

entité a été décrite sous le terme de neuropathie congénitale hypomyélinisante 

(NCH) correspondant à des enfants qui présentaient une hypotonie néonatale avec 

une neuropathie sévère. De plus, s‘y associent fréquemment une arthrogrypose et 

des difficultés respiratoires. Les VCNM sont inférieures à 5 m/s et la biopsie retrouve 

des caractéristiques identiques au DSS. 

 

Au cours des quinze dernières années, la biologie moléculaire a considérablement 

modifiée cette nosologie simple et a montré l’hétérogénéité des anomalies 

génétiques de la maladie de CMT (figure 12). 
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Figure 12. Représentation des différentes mutations associées aux neuropathies sensitivo-motrices héréditaires 

 

Les CMT1, CMT2 et DSS/NCH sont causés par des mutations de gènes différents et 

inversement des mutations différentes dans le même gène peuvent être responsable 

de phénotypes différents.  

 

Il devient ainsi extrêmement difficile de réaliser une classification universelle des 

neuropathies sensitivo-motrices héréditaires prenant en compte le phénotype, 

l’électrophysiologie et les données de la biologie moléculaire. Les CMT sont classés 

le plus souvent par un chiffre et une lettre en fonction de leur phénotype, de leur 

mode d’hérédité et leur mutation génétique. Nous avons pris le parti de les décrire en 

fonction des gènes mutés identifiés jusqu’à présent 63 en réservant un chapitre 
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particulier à la neuropathie par hypersensibilité à la pression. Les mutations de la P0 

seront décrites dans la discussion. 

http://www.neuro.wustl.edu/neuromuscular/

 

1.5.1. Les mutations responsables d’un phénotype CMT ou apparentés 

(figure 13) 

 

1.5.1.1. Les mutations de la PMP22 

 

Une délétion de la PMP22 conduit habituellement au phénotype de neuropathie par 

hypersensibilité à la pression (HNPP) que nous décrirons plus loin. Le CMT1A est la 

forme la plus fréquente de neuropathie héréditaire et est habituellement causé par 

une duplication de la partie du gène contenant la PMP22. La plupart des patients 

débute la maladie dans la deuxième décade de vie. Le tableau clinique est constitué 

d’une fatigabilité, d’une atrophie et d’une hypoesthésie des membres inférieurs, de 

déformations des pieds avec abolition des réflexes ostéo-tendineux (ROT). Les 

vitesses de conduction sont habituellement basses aux environs de 20 m/s 

précédant le début clinique de la maladie. Le fait que la PMP22 puisse être 

responsable soit d’un CMT1A soit d’une HNPP en fonction du nombre d’exemplaires 

du gène indique qu’il existe un effet de dose de gène impliqué dans la 

physiopathologie. La PMP22 interagit également avec la P0 et on peut supposer qu’il 

existe une altération du ratio PMP22/P0 qui déstabilise la gaine de myéline. Une 

surexpression de la PMP22 pourrait aussi conduire à une altération de la voie de 

recyclage endosomale résultant en une accumulation des membranes dans les 

endosomes tardifs. Ces résultats sont similaires à ceux obtenue avec la PLP1 qui 
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sature les transports raft∗ de la myéline au niveau du SNC, affectant la myélinisation 

et la viabilité des oligodendrocytes. Il est vraisemblable que la PMP22 possède le 

même rôle bien qu’elle ne soit pas classiquement un protéolipide. Des études 

récentes dans le SNC sur la PLP1 pourrait faire suggérer un rôle de la PMP22 dans 

la matrice extra-cellulaire : premièrement, les protéines tetraspans interagissent avec 

les intégrines, deuxièmement, PLP1 forment des complexes avec des intégrines et 

régulent la myélinisation via les oligodendrocytes. Troisièmement, la voie des 

intégrines est indispensable au développement. Il est possible que les effets d’une 

surexpression de la PMP22 soient médiés par les intégrines. 

 

En dehors de la délétion ou de la duplication de la PMP22, il existe plus de 40 

mutations de la PMP22 de type non sens, faux-sens ou avec changement du cadre 

de lecture. A l‘exception des phénotypes HNPP, les CMT1A présentant une mutation 

de la PMP22 présentent tous un phénotype plus sévère que les patients possédant 

la duplication. Un effet gain de fonction toxique est supposé par le fait que les souris 

hétérozygotes trembler +/- (mutantes de la PMP22) ont un phénotype plus sévère 

que les souris PMP22 +/-. Le gain de fonction toxique peut être lié à un effet 

dominant négatif∗ de l’allèle muté sur l’allèle sauvage. Dans des cultures cellulaires, 

les mutants PMP22 sont retenus dans le réticulum endoplasmique (RE) ou dans le 

compartiment intermédiaire. Un rôle dans l’interaction avec la calnexine (protéine du 

RE), le protéasome ou les lysosomes est aussi supposé. 

 

                                                 
∗ Domaines de la membrane plasmique enrichis en sphingolipides et cholestérol. Ils incorporent des protéines associées aux 
lipides et ainsi servent à assembler des protéines impliquées dans la transduction du signal  
∗ La fonction du produit est perdue mais l’effet phénotypique est dominant car le produit muté à gagné une autre fonction qui 
perturbe le fonctionnement normal du produit sauvage 
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1.5.1.2. Mutations de GJB1 

 

GJB1 (Gap Junction Protein β1) est le gène situé sur le chromosome X codant pour 

la connexine 32 responsable du CMT1X (CMT lié à l’X). L’interruption des gap-

jonctions est vraisemblablement la cause de la survenue d’une neuropathie chez les 

patients présentant des mutations de la connexine 32. Mais chez la souris GJB1 -/-, il 

n’a pas été mis en évidence d’altération structurale des gap-jonctions et de la 

fluorescence traversant ces jonctions. Il est supposé qu’une autre connexine 

participe aussi à la fabrication des gap-jonctions et il pourrait s’agir de la connexine 

29. Il reste à déterminer les fonctions de la connexine 32 non supplées chez les 

patients CMT1X et chez les souris GJB1 -/-. Il y a plus de 240 mutations différentes 

associées au CMT1X. Les manifestations cliniques sont plus homogènes que pour 

les CMT1A. Les garçons présentent un phénotype CMT débutant dans l’enfance ou 

à l’adolescence mais lors de l’évolution, les VCN sont modérément diminuées autour 

de 30-40 m/s, la perte axonale est plus prononcée que dans le CMT1A. Il peut 

exister aussi une atteinte des femmes conductrices. 

 

Parmi les mutations connue de GJB1, une est responsable d’un phénotype DSS et 

quelques autres sont associées avec une surdité ou une atteinte du SNC ; Ces 

phénotypes semblent être la conséquence d’un effet dominant négatif de l’allèle 

mutant sur les connexines co-exprimées. Les mutants associés à ces mutations 

semblent être retenu dans le RE ou l‘appareil de Golgi entraînant un trafic aberrant 

des autres connexines. Par contre le phénotype classique des CMT1X semble être la 

conséquence d’une perte de fonction. 
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1.5.1.3. Les mutations du gène LITAF/SIMPLE 

 

Les mutations de LITAF (lipopolysaccharide-induced tumour-necrosis α factor) sont 

associées à une forme autosomique dominant de CMT appelée CMT1C. LITAF code 

pour une protéine de 161 AA dont la fonction n’est pas connue mais qui pourrait agir 

dans les voies de dégradation protéique. 

 

1.5.1.4. Les mutations responsables de CMT récessifs 

 

Les formes démyélinisantes récessives de CMT ont été dénommées CMT4. 

Chacune d’elle est rare et le plus souvent associée à une neuropathie sévère 

congénitale (NCH) ou infantile (DSS) et détermine un phénotype particulier. 

 

Les mutations du gène de la GDAP1 (ganglioside-induced differentiation-associated 

protein1) sont responsables du CMT4A et sont caractérisées par une neuropathie 

démyélinisante sévère. Mais GDAP1 a aussi été décrite dans des formes sévères de 

neuropathie axonale (CMT2 AR). Les mutations GDAP1 sont responsables de 

phénotypes variés faisant supposer que ces mutations affectent autant le neurone 

que la cellule de Schwann. La protéine correspondante semble avoir deux domaines 

trans-membranaires et un domaine glutathione-S-transférase suggérant un rôle dans 

les voies anti-oxydantes ou de désintoxication.  

 

Les mutations du gène de la MTMR2 (myotubularin-related protein 2) sont 

responsables du CMT4B1. Une fatigabilité apparaît après 2 à 4 ans et conduit au 

fauteuil roulant à l’âge adulte. Les VCN sont uniformément basses et les biopsies 
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montrent des irrégularités de la myéline avec des tours redondants. Les 

caractéristiques histopathologiques de ces mutations suggèrent un dommage 

primaire de la gaine de myéline mais MTMR2 est aussi exprimée par les neurones 

périphériques. Les mutations du gène de la MTMR2 peuvent toucher différentes 

parties de la protéine mais la diminution ou l’absence de son activité phosphatase 

semble être constante. Les phospholipides membranaires PIP3 et PIP3.5 sont 

déphosphorylés par cette MTMR. Ainsi, comme les phospholipides sont impliqués 

dans le trafic intra-cellulaire, le CMT4B1 pourrait être la conséquence d’altérations de 

différents processus comme le recyclage de la membrane, les processus d’endo- et 

d’exocytose et les voies de transport médiés par la membrane.  

 

MTMR13 (myotubularin-related protein 13) est responsable du CMT4B2 qui a un 

pattern similaire au précédent. Certaines mutations sont responsables de 

neuropathies isolées alors que d’autres sont aussi responsables de glaucome. 

MTMR13 code pour une protéine qui ne possède pas de domaine à activité 

phosphatase mais qui interagit directement avec MTMR2. 

 

Les mutations récessives du gène NDGR1 (N-myc downstream-regulated gene-1) 

sont responsables du CMT4D. CMT4D fait partie d’un syndrome car les individus 

présentent aussi une surdité et des traits dysmorphiques. La maladie a un début 

dans l’enfance et progresse vers un déficit sévère dans la 5ème décade de la vie. 

NDGR1 est une protéine intra-cellulaire mais sa fonction est inconnue. 

 

Les mutations récessives du gène de la périaxine sont responsables du CMT4F. Les 

mutations provoquent une perte de fonction du gène et les individus affectés 
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présentent un phénotype de DSS avec un déficit moteur sévère, un déficit sensitif 

avec ataxie, ce qui le distingue des autres types de CMT où l’atteinte sensitive est 

moins prédominante. La periaxine est une protéine associée à la membrane 

possédant un domaine PDZ exprimée uniquement dans la cellule de Schwann. La 

periaxine située dans le mesaxone externe interagit avec le complexe dystroglycane 

via la dystrophin related protein 2 qui lie la laminine 2 de la membrane basale au 

cytosquelette d’actine et possiblement à d’autres composants cellulaires. Il est 

surprenant de constater que des mutations de la périaxine soient responsables de 

phénotypes aussi sévères sachant que la cellule de Schwann possède deux autres 

complexes de dystrophines : l’un contenant de l’utrophine, l’autre un isoforme de 

dystrophine. 

 

1.5.1.5. Les mutations des facteurs de transcription 

 

Les mutations de l’EGR2 sont responsables de phénotypes très variés allant de 

CH/DSS au CMT1. La surexpression de l’EGR2 est responsable d’une augmentation 

de nombreuses protéines de la myéline. EGR2 active le promoteur de la P0 par 

exemple. Toutes les mutations dans le domaine en doigt de zinc provoquent 

vraisemblablement un gain de fonction ou des effets dominants négatifs.  

 

Le facteur de transcription SOX 10 active directement la P0 ou GDB1. Les mutations 

de son gène sont responsables de phénotypes CMT1, DSS/CNH ou même d’une 

atteinte démyélinisante du SNC. Ce facteur de transcription serait un régulateur des 

cellules souches de la crête neurale et du développement des oligodendrocytes et 

des cellules de Schwann. Les mutations hétérozygotes de SOX 10 sont 
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responsables du syndrome de Waardenburg∗ faisant supposer un effet dominant 

négatif. Un autre mécanisme est l’altération du site porteur de GJB1 responsable 

d’un phénotype CMT1X. 

 

1.5.1.6. Mutations des protéines axonales et neuropathies axonales 

 

Les mutations de deux gènes codant pour des protéines du cytosquelette axonal 

sont responsables de neuropathies axonales. Il s’agit de KIF1B (kinesin family 

member1B) et NEFL (Neurofilament Protein, Light Polypeptide). Les mutations 

touchant le site porteur de l’ATP de la KIF1B sont responsables du CMT2A. Les 

kinésines sont des molécules impliquées dans le transport des protéines et des 

organelles le long des microtubules. Les souris KIF1B -/- développent une 

neuropathie axonale avec en plus au niveau des jonctions neuro-musculaires une 

diminution des protéines des vésicules synaptiques. Ces constatations supportent 

l’hypothèse que les neuropathies sont longueur-dépendantes parce que les axones 

les plus longs sont les plus vulnérables à une défaillance du transport axonal. 

 

Les mutations dominantes de NEFL sont responsables de CMT2E. Le tableau 

clinique peut aller d’une neuropathie débutant dans la deuxième ou troisième décade 

de vie à un phénotype DSS. Les trois sous-unités des neurofilaments s’assemblent 

en filaments intermédiaires qui constituent une partie importante du cytosquelette 

axonal. 

 

                                                 
∗ Les syndromes de Waardenburg font partie des syndromes de surdité avec anomalies de la pigmentation 
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Récemment, Zuchner et coll.64 ont rapporté le CMT2A a une mutation de la mitofusin 

2. Les mitofusines contrôlent la fusion mitochondriale importante pour la morphologie 

de la mitochondrie. Les mitochondries déficientes en mitofusine perdent leur capacité 

à fusionner et probablement aussi leur capacité de migration le long des 

microtubules. Ainsi, on peut supposer une déprivation en énergie de l’axone distal, 

résultant en une neuropathie axonale. 

  

1.5.1.7. Les mutations du gène Rab7 

 

Elles sont responsables du CMT2B entraînant une neuropathie longueur dépendante 

et une perte sensitive conduisant à des lésions cutanées. Les protéines Rab font 

partie des protéines G, impliquées dans le trafic membranaire intra-cellulaire. En 

particulier Rab7 contrôle le transport lysosomal. 

 

1.5.1.8. Les mutations du gène de la LMNA 

 

De nombreuses mutations touchant les protéines de l’enveloppe nucléaire sont 

responsables de maladie neuromusculaires. Parmi celle-ci, les mutations de LMNA 

(qui code pour la lamine A) sont responsables du CMT2B1 ou d’une neuropathie 

axonale récessive appelée CMT2A-AR. Les lamines A/C sont des composants de 

filaments intermédiaires qui tapissent et organisent la surface interne de l’enveloppe 

nucléaire. Elles sont impliquées dans plusieurs activités nucléaires comme la 

réplication de l'ADN, la transcription des ARN, l'organisation nucléaire et de la 

chromatine, la migration nucléaire, la régulation du cycle cellulaire, le développement 

et la différenciation cellulaire et l'apoptose. Elles sont exprimées dans toutes les 
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cellules et malgré tout, la plupart des maladies se rapportant au gène LMNA sont 

tissu-spécifique. Les mutations dans le gène de la lamine peuvent être responsables 

de phénotypes variés comme la progéria, une dystrophie des ceintures type 1B, la 

dystrophie d’Emery-Dreyfuss, une myocardiopathie dilatée type 1A et une 

lipodystrophie partielle autosomique dominante. 

 

1.5.1.9. Les mutations de GARS et HSP 

 

Les mutations de GARS (Glycil transfer RNA synthetase gene) sont responsables du 

CMT2D et de l’amyotrophie spinale distale de type V. 

Les mutations de HSP (small heat-shock proteins) sont responsables du CMT2F et 

de l’amyotrophie spinale distale de type II. 

 

 

Figure 13. Représentation schématique des protéines impliquées dans les neuropathies héréditaires et leur rôle supposé. 

 50



1.5.2. La neuropathie par hypersensibilité à la pression (HNPP) 

 

L’HNPP a été décrite pour la première fois par De Jong en 1947 65,66. De Jong 

rapporta dans une même famille des observations de paralysies récidivantes du ou 

des nerfs sciatiques poplités externes plus spécialement après avoir planté des 

pommes de terre. A tel point que la famille avait nommé cette affection la « maladie 

des planteurs de patates ». Davies en 1954 décrit des faits similaires 67. Un grand 

pas fut franchi en 1964 lorsque Earl et coll 68 rapportèrent les observations de 

paralysies récidivantes au sein d’une même famille sur plusieurs générations avec 

étude électrophysiologique des sujets atteints, sains et asymptomatiques. Ils 

mettaient en évidence des altérations de la conduction aux points habituels de 

compression non seulement chez les sujets atteints de paralysies mais aussi chez 

des sujets asymptomatiques. Ils nommèrent cette affection hereditary neuropathy 

with liability to pressure palsies ou HNPP. Les aspects histopathologiques particuliers 

notamment les images en saucisse des fibres myélinisées furent mis en évidence par 

Behse et al en 1972 69. Elles expliquent l’autre nom donné à cette neuropathie: la 

neuropathie tomaculaire (en latin tomaculum=petite saucisse). 

 

1.5.2.1. Clinique 

 

Sa prévalence reste mal connue. Une seule étude finlandaise estime la prévalence à 

16/100000 en Finlande70. Cliniquement, la neuropathie par hypersensibilité à la 

pression est le plus souvent différente d’une maladie de CMT. Elle se manifeste 

essentiellement par des épisodes de paralysies et/ou des paresthésies posturales ou 

canalaires de distribution tronculaire ou plexique. Par ordre de fréquence, elles 
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surviennent sur le nerf péronier au col de la fibula, sur le nerf ulnaire au coude, le 

plexus brachial, le nerf radial et le nerf médian au poignet. La moitié des patients 

récupèrent en quelques jours ou mois mais le déficit peut persister. A côté des 

formes typiques de HNPP, il existe des formes asymptomatiques de la maladie qui 

sont très souvent méconnue et des formes cliniques atypiques. Des formes limitées 

au plexus brachial 71 ont été décrites, bien différenciées génétiquement des formes 

familiales de la névralgie amyotrophique de l’épaule. Parmi les formes atypiques, il 

existe des phénotypes proches d’un CMT s’exprimant par une neuropathie chronique 

d’aggravation progressive. 

 

1.5.2.2. Electrophysiologie 

 

Le tableau électrophysiologique est caractéristique de l’HNPP bien que non 

spécifique72. Le pattern électromyographique est caractérisé par un allongement des 

latences distales motrices contrastant avec des vitesses de conduction peu ou pas 

diminuées, des ralentissements électifs des vitesses aux sites d’étroitesse 

anatomique et une réduction d’amplitude ou de vitesse des potentiels d’action 

sensitif. Il existe aussi des anomalies dans des territoires cliniquement sains comme 

chez des patients asymptomatiques d’une famille touchée. Inversement, quand il n’y 

a ni anomalie clinique, ni anomalie électrophysiologique, il n’y a pas d’anomalie 

génétique. Les vrais blocs de conduction ne sont pas fréquents. Il ne s’agit pas d’une 

neuropathie démyélinisante longueur-dépendante ou d’une myélinopathie distale et 

l’allongement des latences distales n’est en rapport ni avec la longueur du nerf ni 

avec le degré de perte axonale 72. 
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1.5.2.3. Anatomopathologie 

 

La biopsie nerveuse retrouve des épaississements myéliniques (ou tomacula) 

inconstants. Les tomacula sont liées en un nombre de tours redondants de la 

myéline (figure 14). Alors qu’une fibre normale comprend environ 90 à 200 tours, on 

peut observer jusqu’à 500 tours dans une tomacula. Les tomacula ne sont pas 

spécifiques de la neuropathie HNPP et elles sont rencontrées dans d’autres types de 

neuropathies. Néanmoins, c’est dans l’HNPP qu’elles sont les plus nombreuses. 

Elles peuvent être localisées dans l’internode ou le paranode et on constate en 

regard une diminution du calibre de l’axone. Elles n’expliquent pas certaines 

anomalies rencontrées chez ces patients comme l’allongement des latences distales 

et les ralentissements dans les sites d’étroitesse anatomique alors que les anomalies 

anatomopathologiques sont diffuses. Li et coll. 72 suggèrent que le nerf des HNPP 

serait plus sensible aux compressions externes. La raison de cette plus grande 

vulnérabilité n’est pas connue. 

                         

Figure 14. Coupe longitudinale d’axone représentant différents aspects d’une tomacula 

 

1.5.2.4. Biologie 

 

Les patients CMT1A présentent le plus souvent une duplication de 1,5 MB sur le 

chromosome 17 en position 17p11.2, cette région incluant le gène de la PMP22. 

Réciproquement la délétion de cette même région ne provoque pas de CMT mais 
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l’HNPP. Le mécanisme expliquant la duplication de cette région ou sa délétion a fait 

l’objet de nombreuses recherches. Ces deux anomalies résultent d’un « crossing 

over » inégal de cette région chromosomique 73. Pour expliquer le « crossing over » il 

faut deux régions homologues. En fait, un faible nombre de séquences répétées 

(CMT1A-REP élément) qui flanquent les points de cassure en proximal et en distal a 

été identifié. Cette séquence est responsable d’un alignement pathologique des 

chromosomes lors de la méiose avec pour conséquence ce « crossing over » inégal. 

Cet arrangement serait dépendant du sexe. Les duplications de novo surviennent 

principalement lors de la spermatogénèse alors que les délétions de novo 

surviennent lors de l’ovogénèse 74. 

 

La délétion PMP22 est retrouvée dans 86 % des phénotypes HNPP 75. Dans certains 

autres cas, ont été mises en évidence des mutations ponctuelles de la PMP22. Leur 

phénotype est parfois un peu différent avec une symptomatologie plus frustre, des 

formes de polyneuropathie longueur dépendante. Malgré la découverte de ces 

mutations ponctuelles, il reste encore environ 15% des phénotypes HNPP sans 

anomalie génétique identifiée. 

 

1.6. BUT DE L’ETUDE 

 

Nous avons pu étudier cinq patients de trois familles de l’ouest qui présentaient (pour 

quatre d’entre eux) un phénotype clinique de neuropathie par hypersensibilité à la 

pression. Dans ces familles, une nouvelle mutation ne concernant pas le gène de la 

PMP22 a été mise en évidence. Il s’agit d’une mutation non-sens survenant dans le 

domaine extra-cellulaire de la protéine 0. Le but de ce travail a été de caractériser 
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cliniquement et électrophysiologiquement une nouvelle forme de neuropathie par 

hypersensibilité à la pression et de discuter l’intégration de ce nouveau phénotype-

génotype dans l’ensemble des connaissances actuelles. 
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2. PATIENTS ET METHODE 

 

2.1. PATIENTS 

 

3 familles de l’Ouest de la France ont été examinées. Une famille de 4 patients a été 

examinée à Nantes. La patiente de la deuxième famille a été examinée à Saint-

Brieuc et la dernière patiente a été examinée à Brest. Les examens cliniques ont été 

réalisés dans le cadre d’une consultation standard et ont comporté un examen 

neurologique complet. 

 

2.2. ELECTROPHYSIOLOGIE 

 

Les examens neurophysiologiques ont été réalisés sur un appareil VIKING 

(NICOLET biomedical, Madison, USA). Une mesure des vitesses de conduction 

motrice, des vitesses de conduction sensitive, une étude des réflexes H et/ou T, un 

électromyogramme de détection ont été réalisés chez tous les patients selon les 

techniques habituelles du laboratoire où ils ont été effectués. Les trajets nerveux 

examinés ont été choisis en fonction de la clinique. Les valeurs normales ont été 

établies en fonction des normes spécifiques de chaque laboratoire. 

 

2.3. ANATOMOPATHOLOGIE 

 

Une biopsie neuro-musculaire a été réalisée chez une des patientes. Il s’agit d’un 

prélèvement réalisé au niveau de la jambe droite comprenant le nerf péronier latéral 
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superficiel et du muscle extenseur de l’Hallux. Le muscle a été congelé en 

isopentane pour l’étude histochimique. Le nerf a été fixé au formol pour l’étude en 

microscopie optique et en glutaraldehyde pour les études de teasing (étude des 

fibres nerveuses dissociées) et de microscopie électronique. 

 

2.4. BIOLOGIE MOLECULAIRE 

 

La biologie moléculaire a été réalisée à l’hôpital DEBROUSSE de LYON dans l’unité 

de neurogénétique moléculaire dirigée par le Dr LATOUR Philippe. La recherche de 

mutation a été effectuée selon les techniques habituelles du laboratoire. 

La recherche d’une délétion ou de mutations sur le gène de la PMP22 a été réalisée 

de façon systématique chez tous les patients. Le séquençage de la P0 a été réalisée 

secondairement chez tous les patients. 
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3. RESULTATS 

 

3.1. HISTOIRE FAMILIALE 

 

3.1.1. Famille 1 

 

Figure 15. Arbre généalogique de la famille 1 

Patiente I.1 

 

Il s’agit d’une femme née le 17/10/1943. Elle présente des antécédents de 

rétrécissements de l’urètre et un fibrome opéré. En septembre 1988, elle présenta 

brutalement, sans facteur déclenchant, des douleurs de l’éminence hypothénar droite 

qui remontent dans l’avant-bras, associées à une hypoesthésie de ce territoire. Un 

électromyogramme (EMG) réalisé à cette époque retrouvait un tableau 

électrophysiologique compatible avec une compression du nerf ulnaire droit au 

coude. Une transposition du nerf ulnaire droit est effectuée avec succès. En mai 

1989, elle présenta brutalement des douleurs de la face externe du genou droit et un 

nouvel EMG mettait en évidence des signes en faveur d’une compression du nerf 

sciatique poplité externe droit au col de la fibula et des ralentissements diffus des 

vitesses de conduction avec allongement des latences distales. 
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Elle est examinée dans le service d’Explorations Fonctionnelles de Nantes en 1989 

et se plaint alors de douleurs sur le trajet du nerf sciatique poplité externe jusqu’à la 

cheville, des crampes des mollets et des pieds, des paresthésies dans les deux 

derniers doigts de chaque main avec engourdissement au réveil. L’examen clinique 

réalisé retrouvait un déficit moteur dans le territoire L5 gauche, une abolition 

bilatérale des réflexes ostéo-tendineux aux membres inférieurs. L’EMG réalisé en 

1989 retrouvait une polyneuropathie démyélinisante diffuse (Tableau 2). En dehors 

de la compression du nerf ulnaire droit déjà opérée, il existait aussi des signes en 

faveur d’une compression du nerf médian au canal carpien droit. Le tableau évoqué 

est alors celui d’une neuropathie par hypersensibilité à la pression. Elle est revue en 

1990 pour une aggravation de son tableau clinique avec impression de fatigabilité et 

des dysesthésies douloureuses des membres inférieurs. L’examen clinique retrouvait 

une discrète hypoesthésie de la plante du pied droit et des fasciculations des 

membres inférieurs. A l’EMG, il existait une augmentation nette des latences distales 

aux membres inférieurs, une diminution des vitesses de conduction sensitive (VCNS) 

des deux saphènes externes et des signes de dénervation à l’EMG à l’aiguille.  

 

Devant la présentation inhabituelle, une biopsie neuromusculaire est réalisée (figure 

16): le tissu musculaire montre un tableau typique d’atteinte neurogène avec 

présence de quelques fibres atrophiques, anguleuses riches en activité 

mitochondriale pour certaines. Quelques plaques motrices sont le siège d’une 

fragmentation multiple. L’étude du nerf en hématéine et trichome ne révèle aucune 

anomalie. En microscopie électronique, il n’existe qu’une réduction modérée de la 

densité des fibres myélinisées (60 à 65% du  nombre théorique). Il n’y a pas de 
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lésion des fibres amyéliniques. L’anomalie principale est la présence de tomacula 

visibles sur les coupes fines et de teasing. Ces tomacula sont de petite taille (moins 

de 50 µm de long) souvent partielles sur les coupes transversales. Il n’est pas 

observé d’images en bulbes d’oignon vrais mais certaines fibres myélinisées sont 

partiellement entourées par une cellule de Schwann supplémentaire. Il y a des 

anomalies exceptionnelles comme la présence de deux axones myélinisés par une 

seule cellule de Schwann. 

 

Figure 16. Résultats de la biopsie neuromusculaire pour la patiente F1.I.1. A. Coupe transversale montrant une fibre myélinisée 

avec une tomacula (coupe semi-fine ; inclusion en Epon ; coloration bleu de toluidine ; original X40). B et C. Présence de 

tomacula de petite dimension en situation paranodale (Fibres dissociées ; inclusion en Epon fluidifié par Toluène ; original x40 

et x75). D. Grossissement de la tomacula fléchée en A caractérisée par un repli de la gaine de myéline très focal (microscopie 

électronique, contraste uranile/plomb ; original x 7500). E. Bas droite : un autre aspect de tomacula (Microscopie électronique ; 

original X6000) 

 

En 1992, elle est opérée des deux canaux carpiens. En 1996, elle se plaint d’une 

augmentation de la fatigabilité des membres inférieurs, des crampes à l’effort et 
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nocturnes. L’examen retrouvait une discrète atrophie au niveau des mains. Au 

niveau électrophysiologique, elle restait stable. 

 

En 2002, elle consulta à nouveau pour des épisodes de « blocage des genoux » 

sans modification de l’examen clinique. L’EMG réalisé retrouvait une nouvelle 

aggravation des ralentissements des VCN sans bloc de conduction sans aggravation 

des lésions axonales. 

 

  26/10/1989 25/03/1996 12/03/2002 
VCNM Segment VC (m/s) PAM (mV) LD (ms) VC (m/s) PAM (mV) LD (ms) VC (m/s) PAM (mV) LD (ms) 

Péronier G Col fib.>cou de pied       34 6>7 5.9 

Péronier D Col fib.>cou de pied 37.5 3.7>4.3 6.7 38.5 2.4>2.6 6.7    

Tibial G Mall. int>c. poplité 37.5 6>9.4 7.7       

Ulnaire G sus>coude>poignet       43>48 11>12>12 3.7 

Ulnaire D Erb>coude>poignet 57> 51 2.3>2.3>3 2.5 52>54 5.5>6>6.5 3.7    

Médian D Axil.>coude>poignet 57>43 11>8>6 4.2       

VCNS  VC (m/s) PAN (µV) VC (m/s) PAN (µV) VC (m/s) PAN (µV)
Médian G Doigt II>poignet 38.5 28  41.5 23  35 16  

Médian D Doigt II>poignet 40 16        

T, H  index amplitude index amplitude Index Amplitud
D. fémoral  60 1.55     52.6 2.8  

H soléaire  55 0.38  58 1     

EMG  repos PUM Rec. Repos PUM Rec. Repos PUM Rec.
Abd. V G.  0 V+d+ 2 0 V++ 3    

ECO  0 Ph+ 2 0 V++,Ph++ 2+    

 

Tableau 2. Electromyogrammes de la patiente F1.I.1. VC=vitesse de conduction. PAM=amplitude potentiel d’action motrice. 

LD=latence distale. PAN=amplitude potentiel d’action sensitif. VCNM=vitesses de conduction nerveuse motrice. 

VCNS=Vitesses de conduction nerveuse sensitive. EMG=EMG de détection. Col fib.=col fibula. Mall.int.=malléole interne. 

C.poplité=creux poplité. Axil.=axillaire. ECO=extenseur commun des orteils. Abd V= abducteur du V. PUM=potentiel d’unité 

motrice. V=amplitude du PUM, ph= nombre de phases du PUM, d=durée du PUM, N=normaux. Rec=recrutement. Le 

recrutement est côté sur une échelle de 0 à 4 où 0 représente l’absence de PUM et 4 une contraction avec recrutement normal. 

 

Patiente I.2. 
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Il s’agit d’une femme née le 01/03/1946 aux antécédents de cataracte congénitale 

opérée des deux côtés. Elle consulta pour la première fois en 1991. Elle se plaignait 

depuis de nombreuses années d’une symptomatologie évoquant un canal carpien ² 

bilatéral opéré en 1985 sans succès. Un premier EMG retrouvait une neuropathie 

démyélinisante d’intensité variable selon les troncs nerveux, une compression 

bilatérale des nerfs médians aux canaux carpiens. Elle consulta en 1992 pour une 

symptomatologie ulnaire avec des dysesthésies et une hypoesthésie des derniers 

doigts lorsqu’elle fait des gestes les coudes fléchis. Elle se plaignait de crampes des 

membres inférieurs et de paresthésies dans les pieds. A l’examen clinique, il existait 

bien une anesthésie dans le territoire du nerf ulnaire et ce de façon bilatérale alors 

que la sensibilité du nerf médian était conservée. Parallèlement, aux membres 

inférieurs, il existait des signes de neuropathie périphérique avec une impossibilité à 

marcher sur les talons, une impression d’instabilité, une diminution de la sensibilité 

proprioceptive et une aréflexie achiléenne. On notait de plus un pied creux congénital 

avec pied court mais sans griffe des orteils. L’EMG réalisé à l’époque retrouvait des 

VCN diminuées aux quatre membres mais surtout des blocs de conduction sur les 

deux nerfs ulnaires au niveau de la gouttière épitrochléo-olécranienne.  

 

Elle est revue en 1996 pour une aggravation clinique de sa symptomatologie ulnaire. 

A l’EMG, les signes de démyélinisation diffuse ne s’étaient pas aggravés. Il persistait 

aux membres supérieurs des ralentissements distaux sur les nerfs médians et 

ulnaires correspondant d’une part à la neuropathie mais aussi à des compressions 

aux poignets. 
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  24/12/1990 04/03/1996 
VCNM Segment VC (m/s) PAM (mV) LD (ms) VC (m/s) PAM (mV) LD (ms) 
Péronier G Col fibula>cou de pied 38.5 4>4.6 4.8 45 2.1>2.4 4.7 

Péronier D Col fibula>cou de pied 47 5.4>6.3 4.2    

Tibial G Creux poplité>malléole 43 3>7 6    

Tibial D Creux poplité>malléole    47 7.5>8 6 

Ulnaire G Erb>axillaire>coude>poignet 46 16>16 3.9 80>51>52 8.5>9>10>12 2.7 

Médian G Coude>poignet 54.5 7.8>8 4    

Médian D Erb>coude>poignet 53 11>11 4.6 57 10.5>10.5 4.1 

VCNS  VC (m/s) PAN (µV) VC (m/s) PAN (µV) 
Ulnaire D IV>poignet    37 7  

Saphène ext. G Rétromalléole ext.>jambe    27 2  

Médian G II>poignet 31 12  33.5 14  

Médian D II>poignet 34.5 14  32.5 16  

T, H  index Amplitude Index amplitude 
H soléaire  77 0  73 8  

EMG  repos PUM Rec. repos PUM Rec.
Abd. V G.     0 V++ph++ 3- 

ECO  0 V+,d+,ph 3- 0 V++ph++ 3- 

Tableau 3. Electromyogrammes de la patiente F1.I.2. Pour légende voir tableau 2. 

 

Patiente II.1 

 

Il s’agit d’une jeune femme née le 12/03/1977 sans antécédent particulier qui a 

présenté en 1997 brutalement, un épisode de douleurs de la main droite avec 

insensibilité de la paume et du pouce. Le trouble a cédé spontanément en quelques 

heures. L’EMG réalisé retrouvait des VCN diminuées aux quatre membres avec un 

allongement des latences distales sur les deux nerfs médians, des ralentissements 

plus importants des vitesses de conduction aux zones d’étroitesse anatomique. 
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  16/04/1997 
VCNM Segment VC (m/s) PAM (mV) LD (ms) 

Péronier D Col fibula>cou de pied 30 1.5>1.5 10.8 

Ulnaire G Sus coude>sous coude>poignet 33.7>38.2 5>8>8 3.2 

Ulnaire D Sus coude>sous coude>poignet 36>40 5>6>6 2.8 

Médian G coude>poignet 39.2 6>6.5 5.2 

Médian D coude>poignet 41 10.5>10.5 5.2 

VCNS  VC (m/s) PAN (µV)  
Ulnaire D IV>poignet 35.9 15  

Ulnaire G IV>poignet 31.1 17  

Médian G II>poignet 34.1 15  

Médian D II>poignet 33.3 15  

EMG  Repos PUM Rec. 
Court Abd. I.  0 Ph++ 3+ 

Abducteur V  0 N 4 

Tableau 4. Electromyogramme de la patiente F1.II.1. Pour légende voir tableau 2 

 

 

Patient II.2 

 

Il s’agit d’un homme né le 29/11/1979 qui se plaint d’un phénomène de crampes de 

l’écrivain. Les examens clinique neurologique et électrophysiologique sont normaux. 

La biologie moléculaire est négative. 

 

3.1.2. Famille 2 

 

Figure 17. Arbre généalogique de la famille 2
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Patient I.1 

 

Il s’agit d’une femme née en 1955, assistante maternelle. Elle n’a aucun antécédent 

familial. Elle se plaint depuis avril 2001 de douleurs et paresthésies dans les deux 

membres supérieurs avec des paresthésies de l’ensemble des doigts volontiers 

nocturnes remontant le long des avant-bras. Il existe un signe de Tinel au poignet 

droit. L’EMG retrouve des latences distales allongées mais aussi une diminution des 

VCN à l’avant bras avec un ralentissement sur les nerfs ulnaires. Il existe également 

une disparition des potentiels sensitifs. Son canal carpien droit est opéré en 2002 

avec légère amélioration clinique. 

  04/03/1996 
VCNM Segment VC (m/s) PAM (mV) LD (ms) 
Péronier D Col fibula>cou de pied 37 12>12 3.7 

Péronier G Col fibula>cou de pied 36 12>11 3.9 

Ulnaire G Erb>Coude>poignet 47>41 11>12>12 3.3 

Ulnaire D Erb>Coude>poignet 46>44 12>13>13 3.4 

Médian G Poignet>coude 39 5.6>5.4 10.4 

Médian D Poignet>coude 40 6.6>6.7 9.9 

VCNS  VC (m/s) PAN(µV)  
Médian G II>poignet  0  

Médian D II>poignet  0  

EMG  Repos PUM Rec. 
CEO  0 V++d+ 2 

ECO  0 V+d+ 3 

 

Tableau 5. Electromyogramme de la patiente F2.I.1. Pour légende voir tableau 2. CEO=court extenseur des orteils 
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3.1.3. Famille 3 

 

Figure 18. Arbre généalogique de la famille 3

 

Patient I.1. 

 

Il s’agit d’une patiente née le 17/12/1938 qui présente un déficit moteur des membres 

inférieurs avec une amyotrophie distale, des troubles de la sensibilité profonde, une 

abolition des réflexes achiléens et rotuliens, un pied creux congénital d’évolution 

chronique sur plusieurs années (début des troubles à 30 ans). Elle n’a jamais 

présenté d’épisode aigu de compression. A l’EMG, il existe un important 

ralentissement des VCN motrices aux quatre membres avec réduction d’amplitude 

des potentiels moteurs, important allongement des LD motrices. Il n’y a pas de bloc 

de conduction. Le fils de la patiente était porteur aussi d’une neuropathie 

démyélinisante mais il n’a pas voulu être examiné ni testé en biologie moléculaire. Le 

diagnostic évoqué en premier lieu chez cette patiente était une maladie de Charcot-

Marie-Tooth de type 1 (démyélinisante). 
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  04/03/1996 
VCNM Segment VC (m/s) PAM (mV) LD (ms) 
Péronier D Col>cou de pied 26.2 2>2.5 7.6 

Péronier G Col>cou de pied 27 0.3>0.3 9 

Tibial G Creux 27.5 3>4 6.2 

Tibial D Creux 23 0.3>0.5 9 

Médian G Coude>poignet 33 0.5>0.5 8 

Médian D Coude>poignet 31 2>2.5 9.2 

VCNS  VC (m/s) PAN (µV)  
Saphène externe G Malléole>jambe 32.8 0.5  

Saphène externe D Malléole>jambe  0  

EMG  repos PUM Rec. 
CEO  0 V++d+ 2 

ECO  0 V+d+ 3 

Tableau 6. Electromyogramme de la patiente F3.I.1. Pour légende voir tableau 2 

 

 

3.2. DONNEES ELECTROPHYSIOLOGIQUES 

 

Les données électrophysiologiques de l’ensemble des patients sont reprises sur les 

tableaux. On retrouve les anomalies classiquement retrouvées dans l’HNPP chez 

l’ensemble des patients symptomatiques. Il existe une diminution d’amplitude des 

potentiels moteurs et sensitifs pour l’ensemble de nos patients, particulièrement 

marquée pour la patiente de la famille 3. 

 

3.3. BIOLOGIE MOLECULAIRE 

 

La recherche d’une délétion PMP22 et de mutations sur la PMP22 sont négatives 

pour tous les patients.  

Chez les patients F1.I.1, F1.I.2, F1.II.1, F2.I.1, F3.I.1, après séquençage de l’exon 3 

du gène de la MPZ, il a été identifié une substitution T-A au codon 116 (TAT-TAA). 

(figure 19) Cette substitution entraîne le remplacement d’une tyrosine par un codon 
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stop entraînant une P0 tronquée dans le domaine extra-cellulaire. Le sujet F1.II.2 ne 

présente pas la mutation sur le gène de la P0. 

 

Figure 19. Représentation schématique de la mutation sur le codon 116. La numérotation sur le schéma tient compte du 

peptide signal. 
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4. DISCUSSION 

 

Nous décrivons pour la première fois un phénotype clinique de neuropathie par 

hypersensibilité à la pression associé à une mutation du gène codant pour la 

protéine P0. Nous allons discuter les particularités du phénotype chez nos patients, 

le rôle de la P0 et les déductions que l’on peut tirer de l’analyse de nos cas 

concernant les corrélations génotypes-phénotypes dans les neuropathies sensitivo-

motrices héréditaires. 

 

4.1. DIAGNOSTIC HNPP CHEZ NOS PATIENTS 

 

Sur un plan clinique, il faut noter d’emblée l’hétérogénéité phénotypique au sein de 

nos trois familles. Pour les patients F1 I.1, I.2, II.1 et F2 I.1, la présentation clinique 

initiale fait évoquer en premier lieu le diagnostic d’HNPP avec la survenue récurrente 

de compressions nerveuses dans des zones d’étroitesse anatomique et la présence 

d’une neuropathie démyélinisante à l’EMG. Pour les deux sœurs de la famille 1 (F1 

I.1 et I.2), l’évolution se fait vers une polyneuropathie longueur dépendante. Cette 

évolution a déjà été décrite dans les HNPP mais l’étude de Li et coll. en 200476 sur 

17 patients HNPP avec délétion PMP22 ne retrouve aucun cas avec une authentique 

neuropathie symétrique longueur dépendante. L’âge de début de la polyneuropathie 

longueur-dépendante se fait vers 46 ans chez ces deux patientes. On peut supposer 

que pour la patiente II.1 de la même famille, le temps d’évolution de la maladie chez 

elle n’est pas encore assez long pour que la neuropathie ne soit déclarée. Pour la 

patiente de la famille 2, il n’y avait pas en 2002 d’évolution vers une neuropathie 

alors que la patiente avait 48 ans. Le cas de la patiente de la famille 3 est particulier 
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puisque le diagnostic initial est plutôt celui d’une neuropathie longueur dépendante 

chronique même si le tableau électrophysiologique peut orienter vers une HNPP.  

 

Concernant les épisodes de paralysie transitoire, on note une forte proportion de 

compressions du nerf médian au canal carpien symptomatique (patientes F1. I.2, II.1 

et F2.I.1) et de compressions du nerf ulnaire au coude (patientes F1.I.1, I.2) alors 

que les compressions classiquement les plus fréquentes dans l’HNPP sont celles du 

SPE (patiente F1.I.1). Une autre particularité dans nos familles est que les épisodes 

de paralysies tronculaires ne sont jamais survenus à la suite d’une compression 

externe prolongée. 

 

Au niveau électrophysiologique, le tableau retrouvé chez nos patients est évocateur 

d’une HNPP même s’il existe quelques variations. On retrouve un allongement des 

latences distales, un ralentissement des vitesses de conduction dans les zones 

d’étroitesse anatomique et une diminution d’amplitude des potentiels sensitifs qui 

sont les critères d’une HNPP. La particularité de nos patients est qu’il existe 

également une diminution des amplitudes motrices retrouvée pour toutes nos 

patientes même pour la plus jeune qui n’a pas de neuropathie clinique. Cette 

diminution d’amplitude motrice peut faire suspecter une atteinte axonale associée 

précoce qui ne fait pas partie de la description habituelle des HNPP. Le cas de la 

patiente de la famille 2 qui présentait une symptomatologie isolée de canal carpien 

peut faire poser la question d’un screening systématique de l’HNPP chez ces 

patients. En fait, ce sont les anomalies associées à l’EMG qui ont conduit au 

diagnostic moléculaire chez cette patiente. Li et coll 76précisent que parmi tous leurs 

patients HNPP, aucun ne présentait de symptomatologie isolée de canal carpien à la 
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fois au niveau clinique et électrophysiologique. Il n’est donc pas intéressant de 

rechercher une HNPP chez les patients présentant un canal carpien isolé. 

 

Au niveau anatomopathologique, la description classique des phénotypes HNPP est 

la tomacula (cf. introduction). Nous n’avons malheureusement les résultats de la 

biopsie neuromusculaire que pour une seule de nos patientes (Pour les autres, le 

diagnostic a été établi en biologie moléculaire). L’anatomopathologie est aussi 

particulière par le fait qu’il s’agit de tomacula de plus petite taille (50 µm) que celles 

retrouvées habituellement et qu’elles sont en nombre moins important (5% des fibres 

myélinisées). Elles sont formées le plus souvent par une myéline redondante plutôt 

que par une hypermyélinisation homogène.  

 

Malgré les variations observées tant au niveau clinique, électrophysiologique ou 

anatomopathologique, il nous paraît logique d’étiqueter la maladie présentée par les 

patientes des deux premières familles comme une neuropathie par hypersensibilité à 

la pression. La seule réserve pourrait être émise pour la patiente de la famille 3 chez 

qui on pourrait discuter un phénotype de CMT1 où seul l’EMG permet d’orienter vers 

un diagnostic d’HNPP. 

 

La découverte chez les membres de ces familles d’une mutation P0 responsable 

d’un phénotype HNPP particulier et l’absence d’anomalie sur le gène de la PMP22 

nous permettent de discuter le rôle de la P0 dans la conduction nerveuse. 
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4.2. ROLE DE P0 

 

Une avancée considérable dans la compréhension du rôle de la P0 a été réalisée 

lors du séquençage de la protéine 9,10 qui a permis de distinguer les différentes 

structures de la P0 (cf introduction) participant à ses fonctions adhésives. 

 

P0 est synthétisée dans le réticulum endoplasmique, transférée dans l’appareil de 

Golgi. Dans l'appareil de Golgi, elle est stockée dans des vésicules spécifiques puis 

est transportée le long des microtubules jusqu’à la membrane internodale où elle va 

s’insérer dans des sites appropriés 77. Le signal qui adresse la P0 à la membrane 

plasmique n’est pas connu mais on suppose que l’assemblage homophilique a lieu 

dès l’appareil de golgi. Chez les mutants P0, il a été mis en évidence l’importance du 

pont disulfure du domaine extra-cellulaire pour l’adressage78. On retrouve également 

sur la P0 un motif YAML, L étant un AA hydrophobique impliqué dans l’adressage 

d’autres protéines de surface. 

 

Plusieurs études ont essayé de déterminer les éléments indispensables aux 

propriétés adhésives de la P0. Le rôle du composant carbohydrate a été suggéré par 

le fait que les anticorps anti-HNK-1 (souris N93A) inhibent les interactions P0-P0 

79,80. De plus, les molécules mutées N93A-allèle sauvage n’adhèrent pas alors que 

les deux produits atteignent la surface cellulaire, probablement du fait d’un effet 

dominant négatif de la mutation. La P0 native contient un pont disulfure entre C21 et 

C28 du domaine extra-cellulaire ce qui contribue à la stabilisation du domaine Ig. 

Quand C21 est mutée, la protéine apparaît dans la membrane plasmique mais les 

propriétés adhésives de la protéine sont perdues 81. 
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Le domaine cytoplasmique basique est aussi essentiel aux propriétés adhésives de 

la P0 par les interactions avec les lipides acides qui seraient de type électrostatique. 

Xu et al 82 ont fait plusieurs expériences montrant que la séquence entre l’AA 193 et 

206 est essentielle au maintien de l’adhésion. D’autres modifications post-

translationnelles dans le domaine cytoplasmique influencent les propriétés adhésives 

de la protéine. Une acétylation de la protéine est retrouvée en C153. Quand ce site 

est muté, la protéine est capable de migrer vers la surface mais ses propriétés 

adhésives sont altérées83. Il reste à élucider comment l’acétylation stabilise P0. La 

P0 est aussi phosphorylée par la protéine kinase C sur plusieurs sérines proches de 

l’extrémité C-terminale du domaine cytoplasmique, vraisemblablement durant la 

période de synthèse de la myéline. Récemment il a été montré que l’adhésion est 

inhibée quand ces sites sont mutés 84. Durant la myélinisation, la phosphorylation de 

la P0 servirait à moduler l’attraction de la région cytoplasmique basique aux 

phospholipides anioniques. Dans ce scénario, la phosphorylation déclinant durant la 

maturation myélinique, les interactions seraient plus fortes, permettant la formation 

de la ligne dense majeure. La phosphorylation de la P0 survient à un stade précoce 

de la myélinisation et la déphosphorylation des tyrosines est nécessaire au contrôle 

du transport de P0.  

 

L’absence de P0 entraîne une diminution d’autres ARN messagers et des protéines 

correspondantes, P0 pourrait donc être impliquée dans une cascade de signalisation. 

Une étude montre également que P0 est indispensable au bon adressage d’E-

cadhérine et de β caténine normalement présentes dans l’espace paranodal et qui 

participent à la formation des jonctions adhérentes85. Chez les souris P0 -/-, ces 
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protéines se retrouvent dans le cytoplasme suggérant un rôle de la P0 dans la 

translocation de ces protéines vers la région paranodale86. De plus, seules des 

jonctions adhérentes rudimentaires sont formées. En revanche, la formation de la 

jonction axogliale (caspr) est normale dans le nerf P0 -/-. P0 serait donc nécessaire 

pour la formation des jonctions adhérentes mais pas pour la formation de la jonction 

axogliale. 

 

Récemment, des études ont mis en évidence la survenue d’interactions entre la P0 

et la PMP22 dans la myéline comme il est montré dans des expériences de co-

immunoprécipitation 87. La formation du complexe n’est pas dépendante d’une 

glycosylation mais la nature précise de l’interaction n’est pas connue. 

 

P0 interviendrait également dans la mise en place des constituants du nœud et des 

espaces paranodaux. Une étude de Ulzheimer JC en 200488 montre que les souris 

déficientes en P0 ont une expression altérée des canaux sodiques voltage 

dépendants au niveau du nœud de Ranvier. P0 jouerait ainsi un rôle dans la 

sélection des canaux Na au niveau du nœud de Ranvier. Les souris déficientes 

expriment de façon ectopique le canal Nav1.8 résistant TTX. De même, Caspr est 

distribuée asymétriquement et peut être absente dans les fibres mutantes. Kv 1.2 et 

Caspr2 ne sont pas localisés en juxtaparanodal mais aussi dans le paranode. On 

peut suggérer une autre hypothèse pour expliquer cette distribution anormale des 

canaux. Les anomalies de la P0 étant responsables d’une altération de la myéline, 

on pourrait supposer que ces altérations, de façon non spécifique à P0, entraînent 

des modifications de l’expression de ces canaux. 
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Ces études menées principalement sur des modèles de souris KO ou des mutations 

ponctuelles permettent d’envisager les fonctions supposées de la P0. Il reste à 

déterminer comment des mutations sur la même protéine peuvent être responsables 

de phénotypes distincts et comment des mutations différentes du même AA peuvent 

avoir des conséquences différentes. 

 

4.3. CORRELATIONS GENOTYPES - PHENOTYPES  

 

La découverte de phénotypes plus ou moins sévères des gènes impliqués dans les 

CMT pose problème. Il existe fréquemment des variations intrafamiliales du 

phénotype. Les phénotypes causés par les mutations des gènes de la myéline ne 

peuvent pas être expliqués sur les bases du génotype seul et impliquent 

vraisemblablement des facteurs d’environnement ou des facteurs épigénétiques∗. 

Des variations phénotypiques ont même été observées chez des jumeaux 

homozygotes possédant la même mutation du gène de la P0. Il n’existe pas de type 

ou de site particulier de mutations associées à un phénotype particulier. 

 

Avant de définir les corrélations génotype-phénotype encore faut-il établir des 

critères cliniques stricts. Par exemple, le DSS peut être considéré comme une forme 

sévère de CMT1 et l’hypomyélinisation congénitale comme une forme plus sévère de 

DSS. 

 

En ce qui concerne les anomalies du gène de la PMP22, les phénotypes cliniques 

peuvent aller de l’HNPP au phénotype de DSS. L’étude du type de la mutation peut 
                                                 
∗ Définit les modifications transmissibles et réversibles de l'expression des gènes, ne s'accompagnant pas de changements des 
séquences nucléotidiques. Ce type de régulation peut cibler l'ADN, l'ARN ou les protéines et agir au niveau du noyau ou du 
cytoplasme. Elles constituent l'un des fondements de la diversité biologique. 

 75



 

orienter la corrélation génotype-phénotype. Quatre phénotypes HNPP sans délétion 

PMP22 sont associés avec une délétion hors cadre, une mutation en 5’, une 

mutation non sens et une insertion hors cadre. L’analyse en RT-PCR de la PMP22 

de la mutation en 5’ montre qu’il existe seulement une amplification de l’allèle 

sauvage suggérant qu’il n’y pas de protéine aberrante fabriquée 89. Une mutation 

déplaçant le cadre de lecture (frameshift) du codon 7 et les mutations non-sens 

résultent en une PMP22 tronquée qui est rapidement dégradée ou non fonctionnelle. 

Ceci est concordant avec le fait que l’HNPP serait liée à une haplo-insufffisance∗ du 

gène de la PMP22 (délétion) ou à une mutation « perte de fonction » du gène. 

L’insertion hors cadre conduit à une protéine aberrante plus longue de 61AA. Cette 

mutation entraîne un phénotype HNPP plus sévère, ce qui pourrait suggérer un effet 

dominant négatif. Une autre mutation hors cadre résultant en une protéine plus 

longue de 49 AA est responsable d’un phénotype DSS confirmant cette hypothèse. 

Les mécanismes moléculaires résultant d’une diminution ou d’une augmentation de 

la dose du gène sont probablement liés à un changement structural de la gaine de 

myéline alors que les mécanismes moléculaires dépendants du point et du type de 

mutation seraient liés aux fonctions de la cellule de Schwann comme le trafic 

membranaire. 

 

Il existe environ 15% des patients HNPP qui ne présentent pas de délétion ni de 

mutation de la PMP22. Une hétérogénéité génétique de l’HNPP fut suspectée par 

Mariman en 1994 mais finalement cette hypothèse avait été rejetée90. A ce jour, 115 

mutations et polymorphismes ont été décrits sur le gène de la P0 

http://www.molgen.ua.ac.be/CMTMutations/.

                                                 
∗ Terme utilisé lorsque la présence d’un seul exemplaire d’un gène donné est insuffisante au fonctionnement normal de 
l’individu 
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Figure 20. Représentation schématique de P0, d’une partie de ses mutations et des phénotypes associés

 

Les mutations sur la P0 sont de type faux sens, non-sens ou rompant le cadre de 

lecture (frame-shift). Pour la plupart, elles sont localisées dans le domaine 

extracellulaire de la protéine. La figure 20 représente une grande partie des 

mutations décrites et leur phénotype clinique. Les phénotypes peuvent cependant 

être très variables comme un CMT1B, un CMT dit « sévère », un DSS, une NCH ou 

un CMT2 like. Les mutations sur la P0 surviennent chez environ 5% des patients 

CMT75. Elles n’ont jamais été décrites chez des patients présentant un phénotype 

HNPP. Il existe seulement une observation de Lagueny et coll en 2001 91 qui 
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décrivent le cas d’une patiente présentant un tableau de compression récurrente des 

nerfs médians aux canaux carpiens survenant lors de périodes de travail plus 

intensif. Cette patiente présentait aussi cliniquement un tableau de polyneuropathie 

périphérique. A l’examen électromyographique, un ralentissement des VCNM était 

retrouvé sans bloc de conduction, sans allongement des latences distales (en dehors 

du nerf médian droit associé à une diminution de l’amplitude du potentiel sensitif 

compatible avec un canal carpien droit). Les amplitudes des potentiels étaient 

basses aux membres inférieurs. La biopsie neuromusculaire retrouvait des bulbes 

d’oignon sans tomacula. Le séquençage du gène de la PMP22 était normal. Le 

séquençage du gène de la P0 retrouvait une mutation sur le codon 71 introduisant un 

codon stop prématuré. Dans leur observation, Lagueny et coll ne retiennent pas le 

diagnostic d’HNPP devant l’absence de tomacula et le tableau électrophysiologique 

atypique. Leur explication physiopathologique est celle d’un effet par perte de 

fonction de la P0 sans effet dominant négatif. 

 

Actuellement que ce soit pour la P0 ou pour l’HNPP, on ne peut prédire le phénotype 

clinique en fonction de la mutation du gène considéré. Quelques grandes idées 

peuvent être dégagées des études phénotypiques. Les mutations de la P0 rompant 

les interactions entre ou à l’intérieur des homotétramères sont responsables d’un 

effet dominant négatif tandis que les mutations qui affectent la production de P0 sont 

responsables d’un effet perte de fonction de la protéine. Les mutations Y82C et 

G123C introduisant un groupement thiol (pour thioalcool) dans le domaine extra-

cellulaire ont un effet dominant négatif causé par des interactions aberrantes entre 

les monomères et les homotétramères P0. Par ailleurs, certains auteurs ont décrit 

une mutation conduisant à la substitution de la sérine 34 par une cystéine92 ; la 
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conséquence est la formation de ponts dissulfures aberrants conduisant à des 

phénotypes beaucoup plus sévères, comme ceux observés parfois dans le groupe 

des DSS. Ainsi, toute substitution par une cystéine entraîne une mutation à effet 

négatif dominant 93. De nombreuses études montrent que pour toute substitution par 

un autre AA qu’une cystéine, les phénotypes observés apparaissent moins sévères 

par réduction du taux normale de la protéine normale de la myéline, confirmant 

l’hypothèse de Warner 94. L’AA valine codé en position 117 est responsable des 

interactions entre les molécules de P0 et par conséquent les mutations de ce résidu 

rompent ces interactions et le maintien de la myéline compacte. Les mutations non-

sens trans-membranaires ou cytoplasmiques sont aussi nettement plus sévères. 

 

Dans de rares cas, certaines mutations de la P0 sont responsables de phénotype 

axonaux type CMT2 95,96. Le mécanisme expliquant l’expression d’un phénotype 

plutôt démyélinisant ou plutôt axonal pour une mutation donnée de la P0 n’est pas 

élucidé bien que la démyélinisation soit la cause primitive aux deux phénomènes. On 

peut supposer que les fonctions de la P0 atteintes dans ces phénotypes sont les 

fonctions d’échanges avec l’axone. 

 

Dans la même idée, Shy et coll.97 ont examiné 13 de leurs patients porteurs d’un 

phénotype CMT1B avec mutation du gène de la P0 qu’ils ont comparé à 64 patients 

de la littérature. Leur étude permet de distinguer deux phénotypes: l’un avec un 

début infantile et une diminution importante des VCN, l’autre avec un début plus 

tardif et une baisse modérée des VCN. Les deux phénotypes sont également 

associés à des profils anatomopathologiques distincts. Dans les formes précoces, 

une perte en axones myélinisés est fréquente et il existe des axones démyélinisés 
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puis remyélinisés. De plus, ils notent la formation de bulbes d’oignon. Il existe deux 

types d’anomalies ultrastructurales : une avec des zones importantes de myéline non 

compactée, l’autre avec des zones ressemblant à des tomacula semblant s’exclure 

mutuellement. Dans les formes tardives, la dégénérescence axonale est le signe le 

plus fréquent avec perte d’axones myélinisés et clusters de régénération. Ils 

concluent que certaines mutations sont responsables d’un phénotype plus tardif avec 

une atteinte axonale prédominante par une altération des interactions axone-cellule 

de Schwann tandis que d’autres sont associées à un début plus précoce plutôt 

démyélinisant par altération de la myélinisation durant le développement. 

 

Comme nous venons de le voir, les corrélations génotypes-phénotypes sont difficiles 

à prédire et la découverte de nouvelles mutations et de nouveaux gènes ne simplifie 

pas la tâche même si elle permet d’enrichir la piste de travail. 

 

Une étude publiée en 200498 ouvre de nouvelles perspectives pour les corrélations 

génotype-phénotype. Inoue et coll partent des hypothèses que les phénotypes DSS 

et NCH seraient liés à des effets dominants négatifs des allèles tronqués tandis que 

pour le phénotype CMT1B, il s’agirait d’un effet par perte de fonction. Parfois, 

cependant, quelques mutations faux sens ou frame-shift sont responsables de 

CMT1B et des mutations non-sens responsables de NCH ou DSS. Ils supposent que 

la voie non sense mediated decay (NMD) est responsable de ce phénomène. La 

NMD a pour rôle physiologique d’éliminer les ARN messagers qui contiennent un 

codon de terminaison prématuré (PTC). Inoue et coll. trouvent une corrélation entre 

le PTC de la P0 et le phénotype exprimé. Les PTC situés en 5’ entraînent des 

phénotypes modérés alors que les PTC en 3’, des phénotypes plus sévères. Les 
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PTC situé en 3’ correspondent à une diminution du transcrit de la P0. Ils supposent 

que ces mutants sont captés par la voie NMD et sont dégradés. A l’inverse, les 

mutants porteurs d’un PTC situé en 5’ échappent à la NMD (il est connu que la NMD 

n’élimine pas les protéines porteuses d’ un PTC situé sur les 50 derniers 

nucléotides99) résultant en une accumulation de RNA messager à un niveau 

équivalent à l’allèle sauvage. Ce transcrit est probablement traduit en protéine 

tronquée qui peut exercer un effet dominant négatif. Ils proposent que les 

corrélations génotypes-phénotypes des mutations non sens soient en rapport avec la 

NMD. Le mécanisme expliquant les phénotypes modérés est alors l’haplo-

insuffisance tandis que les phénotypes plus sévères sont liés à des effets dominant 

négatifs. Un corollaire de leur étude est que plusieurs mutations dont on suspectait 

un effet dominant négatif in vitro résultent en fait d’une haplo-insuffisance in vivo 

grâce à la NMD. La NMD aurait un rôle protecteur en convertissant des effets 

dominants négatifs en haplo-insuffisance. Mais elle peut aussi avoir des effets 

délétères en supprimant une protéine qui pourrait avoir un rôle physiologique 

conservé malgré sa troncation. Leur hypothèse est séduisante mais n’explique pas 

les variations intrafamiliales observées. 

 

Au niveau anatomopathologique, on peut se poser la question de la signification des 

tomacula. Les tomacula ne sont pas spécifiques de l’HNPP et peuvent être 

retrouvées dans certaines mutations P0. Les mutations P0, elles sont responsables 

de deux aspects anatomopathologiques particuliers100. Dans les deux cas, il existe 

un processus de démyélinisation-remyélinisation avec formation de bulbes d’oignon. 

Il existe des anomalies de compaction de la myéline dans le premier type tandis que 

dans le deuxième type, il existe plutôt des anomalies localisées de repli de la myéline 
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pouvant ressembler à des tomacula. Il existe également des aspects tomaculaires 

dans le CMT4b (mutation MTMR2)101, ce qui pourrait faire suggérer une interaction 

entre la P0 et MTMR2 (La P0 serait un substrat de la phosphatase). 

 

4.4. NOUVELLE ENTITE OU CONTINUUM HNPP-CMT 

 

Le nouveau phénotype que nous avons observé permet de discuter encore une fois 

des corrélations génotypes-phénotypes. L’expression de la mutation P0 116X 

retrouvée dans notre famille est assez proche de celle retrouvée dans les mutations 

de la PMP22 avec des nuances phénotypiques comme on l’a décrit ci-dessus : 

symptomatologie plus fruste, pas d’histoire compressive externe, évolution vers une 

neuropathie longueur-dépendante fréquente ou même début par une neuropathie. 

Notre phénotype se rapproche plus d’un phénotype constaté lors d’une mutation 

frame-shift (insertion d’une base G dans un lot de six G)102. Le mécanisme le plus 

probable expliquant ce phénotype intermédiaire est vraisemblablement celui d’un 

effet par perte de fonction ou d’une haplo-insuffisance.  

 

A l’heure actuelle, deux mutations stop dans le domaine extracellulaire de la P0 sont 

connues 71X 91que l’on a décrit plus haut et 141X décrite avec un phénotype CMT2.  

La mutation 71X se rapproche le plus de nos observations. Lagueny et coll concluent 

à un phénotype CMT mais on aurait pu classer cette patiente HNPP en l’absence du 

profil électrophysiologique. 

 

Les aspects tomaculaires retrouvés chez notre patiente sont un argument de plus 

pour une HNPP mais s’ils sont le plus souvent décrits lors d’une délétion PMP22, on 
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les retrouve aussi lors de mutations de la P0. Le mécanisme de la tomacula n’est pas 

connu et il pourrait s’agir d’une réponse anormale à un traumatisme du nerf. Le fait 

que la tomacula ressemble aussi aux replis observés lors du développement peut 

suggérer un développement immature des interactions myéline-axone. On peut 

penser qu’il existe certaines mutations de la P0 responsables d’une 

hypermyélinisation alors que d’autres non, suggérant une altération d’une fonction 

particulière de la P0 qui contrôlerait la myélinisation. 

 

Les protéines P0 et PMP22 sont clairement corrégulées probablement à la fois au 

niveau du transport et de l’assemblage dans le feuillet de myéline. Hasse et coll. 

démontrent que la PMP22 et la P0 sont impliquées dans des interactions 

hétérophiliques103. On peut supposer qu’il existe un lien étroit entre la P0 et la 

PMP22 et qu’un déséquilibre dans le ratio de ces deux protéines entraîne l’apparition 

d’une symptomatologie similaire. S’agit-il d’une coséquestration dans le cytoplasme, 

d’une expression équilibrée au sein de la myéline avec une sous expression à la 

surface cellulaire de P0 avec relative surreprésentation de PMP22 ? Cela reste à 

déterminer. 

 

Les anomalies associées aux mutations P0 sont donc très variées. Les phénotypes 

observés vont du CMT au NCH et au niveau anatomopathologique, il peut exister 

des tomacula. Récemment, une étude supposait que le CMT, le DSS et la NCH 

n’étaient pas des entités physiopathologiques distinctes mais représentaient le 

spectre d’expression résultant de mutations des gènes de la myéline94. Notre étude 

suggère que le phénotype HNPP peut faire lui aussi partie de ce spectre 

d’expression pour les mutations P0. 
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4.5. ARBRE DECISIONNEL : NEUROPATHIE HEREDITAIRE 

 

Il faut penser à une mutation du gène codant pour la protéine P0 devant un 

phénotype HNPP. Quelques particularités peuvent orienter le diagnostic moléculaire : 

la présence d’une neuropathie longueur dépendante associée, l’absence d’histoire 

compressive, l’atteinte axonale précoce à l’EMG. 

 

On peut, d’après les données cliniques, essayer de déterminer une conduite à tenir 

pour les prélèvements génétiques à effectuer, résumée dans la figure ci-dessous. 

CMT 

HNPPDSS/CHN CMT1 CMT1X CMT2
Sévère
<10m/s

modérée
10-35 m/s

intermédiaire
25-40 m/s

40-50 m/s 
ou normal

Blocs et/ou modérée
40-50 m/s

Clinique, 
VCNM MS, 
arbre 
généalogique

Tests
génétiques

PMP22

MPZ

GJB1

EGR2

PRX

PMP22
duplication

GJB1 NEFL

KIFB

MPZ

GJB1

PMP22 délétion

PMP22 mutation

MPZ
 
Figure 21. Arbre décisionnel devant une neuropathie héréditaire. VCNM MS= vitesse de conduction motrice membre supérieur 
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5. CONCLUSION 

 

La découverte des gènes mutés dans les neuropathies sensitivo-motrices 

héréditaires n’a pas simplifié la classification de ces maladies mais elle a permis 

d’appréhender leur physiopathologie. Cela n’a actuellement malheureusement pas 

eu d’implication thérapeutique directe. L’étude de nos familles permet encore une 

fois d’appréhender les corrélations génotype-phénotype de ces neuropathies et de 

cproposer le phénotype HNPP comme faisant partie du spectre d’expression des 

mutations P0.  
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MAGOT Armelle 

 
Mutation du gène codant la protéine 0 responsable d’un phénotype clinique et 
électrophysiologique de neuropathie par hypersensibilité a la pression 
 

 

Résumé: 
La neuropathie par hypersensibilité à la pression est classiquement décrite associée 

à une délétion ou à des mutations du gène de la PMP22. Les mutations du gène de 

la P0 sont responsables de phénotypes variés allant de l’hypomyélinisation 

congénitale à la maladie de Charcot Marie Tooth. Nous décrivons pour la première 

fois, dans trois familles de l’Ouest, un phénotype clinique d’HNPP associé à une 

mutation non-sens du codon 116 du gène de la protéine 0 responsable d’une 

protéine tronquée dans son domaine extra-cellulaire. 

Ce phénotype est caractérisé par son évolution secondaire vers une neuropathie 

longueur–dépendante, son tableau démyélinisant et axonal précoce à 

l'électromyographie. Nous discutons les rôles de la P0 au sein de la myéline, les 

corrélations génotypes-phénoypes dans les neuropathies héréditaires, l’intégration 

de ce nouveau phénotype parmi les neuropathies héréditaires. 

Ce nouveau phénotype étudié représente une nouvelle entité dans le spectre 

clinique des mutations P0. 

 

 

 

Mots-clés : neuropathie héréditaire sensitivo-motrice, myéline, protéine P0, 

hypersensibilité à la pression, corrélations génotypes-phénotypes 
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