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Mélanocytes

Cartilage cranio-facial

Neurones sympathiques

Neurones Parasymp.

Neurones et cellules gliales 

entériques

Septum Cardiaque

Neurones sensoriels

Cellules de Schwann

Cellules 

neuroendocrines

From Simões-Costa, Dev, 2015

Dérivés de la crête neurale

Origine du système nerveux entérique

From Rao and Gershon, Nat Rev Neurosci, 2018
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Le système nerveux entérique (SNE)

Plexus sous-muqueux (PSM)

Plexus myentérique (PM)

PSM

PM

> 20 types de neurones + 4 types de cellules gliales qui contrôlent

l’activité péristaltique et les fonctions de la muqueuse intestinale

ScRNA-seq (Morarach, Nat 

Neurosci, 2021) : 

From Rao and Gershon, Nat Rev

Neurosci, 2018
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- 1/5000 naissances

- Occlusion intestinale– constipation sévère

- Aganglionose affectant la partie distale de l’intestin

From Heuckeroth, Nat Rev Gastroenterol Hepathol, 2018

Formes syndromiques

20 - 30%

Formes isolées

70 - 80%

Hérédité Oligogénique Hérédité Monogénique

inheritance
- Un gène majeur – RET

- Modificateurs

MWS: ZEB2

CCHS: PHOX2B

WS4 : EDN3, EDNRB, SOX10

Anomalies développementales ou altérations fonctionnelles du SNE

 Maladie de Hirschsprung (HSCR) : 

 Hypoganglionose

 Pseudo-obstruction intestinale chronique (POIC) :

- Symptômes chroniques d'occlusion intestinale mais sans 

obstacle mécanique décelable 

- Classification: myopathique ou neuropathique

Myopathique Neuropathique

Gènes impliqués :

FLNA, RAD21, SGOL1,                         SOX10

ACTG2, MYH11
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A la recherche d’un nouveau gène

HSCR + POIC
Patient :  combinaison d’une neurocristopathie complexe (HSCR court, 

neuropathie périphérique axonale progressive, dysautonomie et 

hypopigmentation) + POIC, hypoplasie des bulbes olfactifs, agénésie des canaux

auditifs externes et surdité

Famille F1

Le et al, J Clin Invest. 2021
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Exome en trio : identification de 2 variations faux-sens au sein du gène

ERBB3, à l'état heterozygote composite

NRG/ERBB :

From Ledonne, Int J. Mol. Sci., 2020

Contrôle des 

processus de 

survie, 

prolifération, 

migration et 

différenciation

Mort des précurseurs des cellules de Schwann 

+ hypoganglionose (mais pas d’aganglionose) 

Contrôle

ErbB3 

(c)KO 

Riethmacher et al., Nature 1997; Epinosa-Medina et al., PNAS,  

2017

Famille F1
c.2359A>C; p.(Thr787Pro)

c.2695G>A; p.(Val899Met)

A/A

G/A
C/A

G/G

C/A

G/A Le et al, J Clin Invest. 2021

Patient :  combinaison d’une neurocristopathie complexe (HSCR court, 

neuropathie périphérique axonale progressive, dysautonomie et 

hypopigmentation) + POIC, hypoplasie des bulbes olfactifs, agénésie des canaux

auditifs externes et surdité

A la recherche d’un nouveau gène
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Identification de variations de  ERBB3 et ERBB2 dans 5 familles 

delG/delG+/+

Famille F2

c.3297delG;

p.(His1100Metfs*2)

delG/+

delG/delG

I

II

delG/+

Famille F3

c.2618C>G; p.(Thr873Ser)

c.2795A>G; p.(Gln932Arg)

C/G

A/G

C/G

A/G

G/G

G/G

G/G

G/G

I

II

Famille F1

c.2359A>C; p.(Thr787Pro)

c.2695G>A; p.(Val899Met)

A/A

G/A

C/A

G/G

C/A

G/A

II

I

Famille F4

c.556delT; p.(Cys186Valfs*20) 

c.2269dupA; p.(Thr757Asnfs*70)

dupA/+ +/delT

dupA/delT

II

I

ERBB3 ERBB2

I

II

Famille F5

c.2129C>T; 

p.(Ala710Val) 

T/C T/C

T/TT/TC/G

A/G

C/G

A/G

Syndrome complexe

Le et al, J Clin Invest. 2021
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Altérations intestinales : analyse histologique

 F1:II-3: HSCR et POIC

- Absence de ganglion dans rectum

- Dans segment ganglionaire: 

Atrophie/désorganisation de la couche 

musculaire  longitudinale

+ ganglions ectopiques 

- Marquage S100 : confirme présence de 

ganglions ectopiques

+ Marquage anormal de SMA dans la 

couche musculaire circulaire

 F2:II-2 and  F2:II-3 : segment 

aganglionaire < 2cm + zone de transition 

longue et hypoganglionnaire

Reclassification en hypoganglionose

 F5:II-2 : HSCR court

Absence de ganglion dans colon
Le et al, J Clin Invest. 2021
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 investigation rétrospective :

Le et al, J Clin Invest. 2021

 F3:II-1 : absence de 

ganglion jusqu’à 

l’estomac

+ marquage SMA normal

 F4:II-1 absence de 

ganglion dans colon et 

partie du petit intestin + 

marquage SMA normal

Altérations intestinales : analyse histologique de deux des trois foetus
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Origine des anomalies du SNE et des cellules musculaires ?

 ERBB3/2 exprimés dans progéniteurs et cellules gliales

 Pas d’expression dans les cellules musculaires

W
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Intestine

DAPI SMA TUJ1H&E

Altération de la musculeuse secondaire aux 

altérations du SNE ? 

Analyse de musculeuse chez NC-cKOErbB3

Le et al, J Clin Invest. 2021

scRNA-seq sur SNE :
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Variants ERBB3 et ERBB2 :

C CKDInactive ECD

Ala710Val

N

Thr787Pro

Val899Met

His1100Metfs*2

N

Thr873Ser

Gln932Arg

Cys186Valfs*20 Thr757Asnfs*70

ECD Pseudo-KDERBB3 ERBB2

Le et al, J Clin Invest. 2021
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Mutations tronquantes : 

expression ErbB3 réduite suggérant 

une dégradation des ARNm par 

NMD

RTqPCR sur fibroblastes :

DAPI HA-ERBB3 Phalloidin
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Mutations faux-sens : localisation normale 

mais altération de la phosphorylation

Mutants ERBB3 + ERBB2 :

Mutant ERBB2 + ERBB3 :
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- NRG1 + NRG1

perte de fonction partielle ou totale
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Mutations ERBB3/2 : bilan

Dérégulation ERBB3/2

Anomalies développementales multiples dont 

certaines sont issues d’une altération de structures 

dérivées de la crête neurale

 Altérations tube digestif (6/8 patients-foetus)

 Neuropathie périphérique (3/8 patients)

 Malformations Cardiaques

 Ptosis

 Dysplasie de l’oreille externe

Highlights : 

- Première description de HSCR + POIC, POIC probablement neuropathique; L’origine des altérations 

musculaires reste à définir

- Régions ganglionnaires peuvent être anormales  troubles de la motilité intestinale complexes et 

persistants qui doivent être anticipés

Mélanocytes

Cartilage facial

Neurones 

sympathiques

Neurones Parasymp.

neurones et cellules gliales 

entériques

Septum Cardiaque

Neurones 

sensoriels

Cellules de 

Schwann

Cellules 

neuroendocrines

From Simões-Costa, Dev, 2015

Dérivés de la crête neurale
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