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Résumé

Bien que la mucoviscidose soit une maladie monogénique, une diversité phénotypique considérable est
observée chez des patients portant les mémes mutations de CFTR. Grace au développement d’outils
nouveaux et puissants pour la réalisation d’études génétiques, de nombreux genes appelés « geénes
modificateurs » ont été¢ découverts comme €tant associés a la sévérité de ’atteinte pulmonaire chez les
patients atteints de mucoviscidose. Parmi ces geénes, le géne SLC6A4 14 pourrait moduler la réponse anti-
infectieuse et 1’intégrité de I’épithélium des voies aériennes, constituant ainsi une cible thérapeutique

potentielle pour améliorer la fonction respiratoire des patients.

Mots clés : mucoviscidose ; génes modificateurs ; SLC6414 ; infection

Summary

Although cystic fibrosis is a monogenic disease, a considerable clinical phenotypic variability is
observed in patients with the same CFTR mutations. Thanks to the development of new and powerful
tools for carrying out genetic studies, several genes called "modifier genes" have been identified as
associated with the severity of lung function in cystic fibrosis patients. Among these genes, SLC6A414
may modulate the anti-infective response and epithelial integrity in the lung, thus providing a potential

therapeutic target to improve patient’s lung function.
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SLC6A14 est un géne modificateur de la sévérité de I’atteinte pulmonaire dans la mucoviscidose

La mucoviscidose (ou cystic fibrosis en anglais : CF) est une maladie génétique rare a transmission
autosomique récessive dont les manifestations cliniques concernent plusieurs organes. Cependant, la
prise en charge de Datteinte pulmonaire demeure la premiere préoccupation car l’insuffisance
respiratoire est la principale cause de morbi-mortalité des patients atteints de mucoviscidose. La
présence de variants génétiques dans la séquence codante du géne CFTR (Cystic Fibrosis
Transmembrane conductance Regulator) induit une perturbation des échanges ioniques et hydriques au
niveau de 1’épithélium des voies aériennes. On observe alors une altération de la clairance mucociliaire
qui favorise la colonisation des voies aériennes par différents pathogeénes (Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus, Aspergillus fumigatus, Stenotrophomonas maltophilia), une inflammation
exacerbée et une réparation anormale de I’épithélium des voies aériennes ayant pour conséquence une

destruction progressive du tissu pulmonaire.

Bien que la mucoviscidose soit une maladie monogénique, le phénotype pulmonaire des patients portant
les mémes variants génétiques de CFTR et vivant dans le méme environnement est variable. Pour
I’atteinte pulmonaire en particulier, le déclin de la fonction respiratoire au cours du temps est plus ou
moins rapide. Ceci suggere que des variants génétiques, situés en dehors du locus de CFTR, pourraient
contribuer a la sévérité de 1’atteinte pulmonaire des patients atteints de mucoviscidose. Les geénes dans
lesquels sont situés ces variants génétiques sont appelés « génes modificateurs » et leur contribution a
la variation de la fonction respiratoire est estimée a pres de 50% [1]. Les études génétiques réalisées
depuis les années 2000 sur des cohortes de patients atteints de mucoviscidose ont permis d’identifier
plusieurs génes modificateurs de la fonction respiratoire des patients. Ainsi, une étude génétique de
grande ampleur (6365 patients CF) a permis d’identifier 5 régions chromosomiques (chr3q29 :
MUC4/MUC20, chr5pl15.3 : SLC943, chr6p21.3 : HLA de classe II, chrllpl2-p13: EHF/APIP et
chrXq22-q23 : AGTR2/SLC6A414) contenant des geénes potentiellement responsables d’une partie de la
variabilité du phénotype pulmonaire [2]. Cette étude a notamment mis en évidence une association entre
certains variants génétiques du géne SLC6A414 (Solute Carrier Family 6 Member 14, aussi connu sous

le nom ATB"") et la sévérité du phénotype pulmonaire des patients. Par ailleurs, certains variants



génétiques de SLC6A14 ont été associés a la précocité de la survenue de I’infection pulmonaire a P.
aeruginosa chez les patients atteints de mucoviscidose [3]. Ces études suggerent que la protéine

SLC6A 14 pourrait jouer un role important dans la physiopathologie pulmonaire de cette pathologie.

Notre objectif est ainsi de déterminer les mécanismes par lesquels SLC6A14 intervient dans la

physiopathologie de la mucoviscidose.

Hypothéses sur les roles possibles de SLLC6A14 dans la physiopathologie pulmonaire de la

mucoviscidose

Le géne SLC6A14 est localisé sur le chromosome X et code pour une protéine de 642 acides aminés et
72,15 kDa. La protéine SLC6A14 est un transporteur membranaire qui utilise 1’énergie fournie par les
gradients d’ions Na" et CI" pour importer des acides aminés dans le cytoplasme de différents types de
cellules. La séquence protéique de SLC6A14 suggére qu’elle est constituée de 12 domaines

transmembranaires et que ses extrémités N- et C-ter sont situées du coté cytoplasmique.

Parmi les transporteurs d’acides aminés connus, SLC6A14 est celui qui possede la plus large sélectivite,
il transporte tous les acides aminés protéinogenes sauf I’aspartate, le glutamate et la proline. Par ailleurs,
il a la capacité a concentrer de manicre trés importante les acides aminés qu’il transporte dans le

cytoplasme des cellules induisant ainsi une déprivation du milieu extracellulaire en acides aminés.

SLC6A14 semble étre principalement exprimé au niveau du tissu pulmonaire. Des études
complémentaires sont nécessaires pour déterminer son profil d’expression précis mais il a d’ores et déja
¢été établi que plusieurs lignées de cellules épithéliales des voies aériennes, principalement d’origine

bronchique, expriment SLC6A14 [4-7].

Le role précis de SLC6A14 dans la physiologie pulmonaire et les conséquences fonctionnelles de
I’expression de ses variants génétiques (qui pourraient moduler son expression) dans la mucoviscidose

ont été peu étudiés. Cependant, les informations dont nous disposons a I’heure actuelle sur SLC6A14



permettent de poser plusieurs hypothéses qui pourraient permettre d’expliquer son implication dans la

physiopathologie de I’atteinte pulmonaire des patients atteints de mucoviscidose.

Au niveau pulmonaire, plusieurs €léments suggeérent que SLC6A14 pourrait étre impliqué dans la
réponse anti-infectieuse (Figure 1). Tout d’abord, SLC6A14 pourrait jouer un role important dans la
réponse anti-infectieuse en régulant la concentration en acides aminés du liquide de surface des voies
aériennes. En effet, I’activation de SLC6A14 pourrait permettre de dépriver le liquide de surface des
voies aériennes en acides aminés ce qui créerait un environnement défavorable a la croissance
bactérienne. D’autre part, SLC6A 14 transporte I’arginine qui est un précurseur de 1’oxyde nitrique ou
NO. Le NO est une molécule importante car il a été montré qu’elle a des propriétés bactéricides et
qu’elle favorise le déclenchement d’une réponse inflammatoire et immunitaire efficace au niveau des
voies aériennes. Une modulation de I’import d’arginine par SLC6A 14 dans les cellules de 1’épithélium
des voies aériennes pourrait donc avoir des conséquences importantes sur la réponse de 1’hote a une
infection bactérienne [8]. Enfin, il a ét¢ montré que I’inhibition du transport d’acides aminés dépendant
de SLC6A14 induit une augmentation de 1’adhésion de P. aeruginosa aux cellules épithéliales

bronchiques [4].
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Figure 1. Représentation schématique des différentes hypothéses permettant d’expliquer I'implication de SLC6A14 dans la
réponse anti-infectieuse et I'intégrité épithéliale au niveau pulmonaire. AA: acides aminés; Arg: arginine; NO: oxyde nitrique.



SLC6A14 pourrait également étre impliqué dans le maintien de I’intégrité de 1’épithélium des voies
a¢riennes (Figure 1). En effet, il a été montré que SLC6A 14, qui est surexprimé dans différents cancers
[9-12], est impliqué dans les processus de prolifération et de migration des cellules cancéreuses. Il a par
ailleurs été montré que I’expression de SLC6A14, qui est modulée dans certaines pathologies
inflammatoires intestinales chroniques comme la colite ulcéreuse et la maladie de Crohn [13], pourrait
favoriser 1’expression de protéines formant les jonctions serrées [14]. Ces résultats suggerent que
SLC6A 14 pourrait jouer un role important dans le maintien de 1’intégrité des épithélium qui est garantie
par une bonne imperméabilité (dépendante des jonctions cellule-cellule) et une réparation efficace en
cas de Iésions (associant des processus de migration et de prolifération cellulaire). Au niveau de
I’épithélium des voies aériennes des patients atteints de mucoviscidose, la présence persistante de
facteurs de virulence bactériens et molécules pro-inflammatoires génere des 1ésions. En condition non-
pathologique, des mécanismes de réparation permettent de reconstituer le tissu aprés 1ésion mais ils sont
dérégulés chez les patients atteints de mucoviscidose [15,16]. L’implication éventuelle de SLC6A14
dans le maintien de I’intégrité de I’épithélium des voies aériennes pourrait expliquer son role en tant que

gene modificateur de la sévérité de 1’atteinte pulmonaire des patients atteints de mucoviscidose.

Conclusion

Bien que des avancées remarquables en génétique aient permis d’identifier plusieurs génes
modificateurs de la sévérité de I’atteinte pulmonaire de la mucoviscidose, nous ne disposons
actuellement que de peu d’éléments qui permettraient d’expliquer leurs impacts au niveau physiologique
et physiopathologique. SLC6A414 est I'un de ces génes. Plusieurs pistes suggérent que ce transporteur
d’acides aminés pourrait moduler la réponse anti-infectieuse et/ou I’intégrité de 1’épithélium des voies
aériennes mais des études supplémentaires doivent étre envisagées pour valider ou invalider ces
hypothéses. Déterminer les conséquences fonctionnelles des variants génétiques identifiés est également
essentiel pour mieux comprendre leur impact chez les patients. Ces avancées pourraient permettre
d’utiliser SLC6A14 comme outil prédictif ou cible thérapeutique pour améliorer la fonction respiratoire

des patients atteints de mucoviscidose.
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