Une prédisposition a la SEP?

Sclérose en plaques et
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On sait aujourd’hui que la sclérose en plaques est liée a une
réaction auto-immune, autrement dit une agression de Porganisme
par son propre systéme immunitaire. Ce que I'on ne connait pas,
ce sont les causes de ce phénomeéne. Quel est le role des génes
dans la sclérose en plaques?

ertains indices suggérent
que 'apparition de la sclé-
rose en plaques pourrait
é&tre liée a l'interaction d’une pré-
disposition génétique et de fac-
teurs liés a 'environnement. Bien
gu'il ne s'agisse pas 4 proprement

deux que dans un tiers des cas in-
dique qu’il existe aussi d’autres
facteurs non génétiques: impor-
tants. :

Depuis quelques années, la bio-
technologie a contribué a mieux

connaitre le n né- 3 i
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parler d’'une maladie héréditaire,
on retrouve chez les patients at-
teints une «prédisposition a la
SEP» accrue, inscrite dans le pa-
trimoine génétique.

Des indices
d’une composante génétique

La fréquence de la sclérose en
plaques est trés différente parmi
les diverses populations du globe.
Dans certaines régions d’Angle-
terre, on compte plus de 250 cas
de SEP pour 100 000 habitants,
alors qu'il y en a moins de 5 pour
100 000 au Japon. Les jumeaux gé-
nétiquement identiques (univitel-
lins) ne sont atteints tous les deux
par la maladie que dans 30% des
cas, et 4% seulement pour les ju-
meaux bivitellins, qui ne sont pas
plus proches génétiquement que
des fréres et sceurs «normauxy.
En Europe centrale et septentrio-
nale, les personnes ayant des cas
de SEP dans leur famille au pre-
mier degré (enfants, parents, fra-
trie) ont un risque dix fois plus
élevé que le reste de la population
(I 2 3 pour 100, contre | pour
1000). Un tel niveau de probabili-
té n’interdit cependant pas en-
core d’avoir des enfants.
Différents indices suggérent
donc une influence génétique sur
Papparition de la sclérose en
plaques. Cependant, le fait que les
jumeaux génétiquement iden-
tiques ne soient atteints tous les

tiques de diverses maladies. Un
géne unique a ainsi pu étre identi-
fié comme la cause de certaines
pathologies musculaires ou méta-
boliques comme la myopathie de
Duchenne, la mucoviscidose ou la
chorée de Huntington. Dans de
tels cas, un seul géne défectueux
parmi les milliers que compte le
génome entraine I'apparition de la
maladie. En revanche, des re-
cherches intensives n’ont pas per-
mis d’identifier un gene unique qui
serait responsable de la sclérose
en plaques. Au contraire, plu-
sieurs génes hérités, indépendam-
ment les uns des autres, contri-
buent a augmenter le risque de
SEP. Certains de ces génes sont

" importants pour la régulation de

immunité, d’autres pour le déve-
loppement et fa sensibilité a la ma-
ladie des différentes parties du
systéme nerveux central. Il a été
démontré que certains geénes
jouent un rdle protecteur ou, au
contraire, accroissent la probabi-
lité de certaines formes d’évolu-
tion ou de tel ou tel tableau symp-
tomatique. D’autres génes, aussi,
sont en cause, dont nous ne
connaissons pas encore le réle.

Les nouvelles méthodes
de la recherche génétique

Le décodage complet du génome
(patrimoine génétique) humain a
permis a la recherche en géné-
tique de faire d’énormes progrés.

Des milliers d’informations sur la
composition des génes et leur
expression dans les processus
métaboliques ont alors été re-
cueillies de fagon trés efficace.
L'étude fonctionnelle des génes

les «gene chips» ou «micropuces
a ADN» sur lesquelles on dé-
pose, par exemple, des giobules
blancs tirés d’un échantillon de
sang et préparés. Ces cellules
contiennent plusieurs milliers de
génes. L'activité ou les produits de
ceux-ci peuvent &tre mis en évi-
dence par des colorations. Ainsi,
les génes sont rouges lorsque leur
activité est augmentée, jaunes
lorsqu’elle est normale, bleus ou
verts lorsqu’ils sont peu actifs.
Cette technique permet de com-
parer simultanément I'activité de
plusieurs milliers de geénes de pa-
tients atteints de sclérose en
plaques avec celle des génes de
témoins, dans le cadre d’une re-
cherche ouverte (dépistage) ou
pour la recherche de génes pré-
cis.

Qu’est-ce qu’un candidat?
q

La recherche a identifié plusieurs
génes appelé «candidatsy.Ce sont
des génes que 'on trouve asso-
ciés 4 un risque accru de sclé-
rose en plaques ou 2 certaines
formes d’expression de la mala-
die, et cela avec une fréquence
que I'on ne peut expliquer par le
hasard. De nouvelles études sont
toutefois nécessaires pour confir-
mer cette piste. L'étape suivante,
et elle sera pas facile, sera de dé-
terminer le réle précis des genes
candidats dans |'apparition de la
sclérose en plaques.
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De nombreuses questions
non résolues

Ces études permettront-elles de
définir plus précisément le risque
de développer une sclérose en
plaques ou de la transmettre a ses
descendants!?

Si I'on pouvait définir «l’héré-
dité» ou la «prédisposition», on
pourrait mettre en place plus tot
des traitements préventifs et ain-
si mieux agir sur la maladie, voire
empécher. Si I'on savait quels
génes participent a I'apparition de
la sclérose en plaques, il serait
peut-étre possible de corriger le
défaut génétique: des tentatives
sont déja en cours pour certaines
affections génétiquement bien ca-
ractérisées comme la myopathie
de Duchenne ou la mucovisci-
dose. Si I'on connaissait ['activité
de certains génes, et ainsi les pro-
cessus spécifiques de la sclérose
en plaques dans I'organisme, on
pourrait développer de nouveaux
médicaments ou utiliser ceux qui
existent de maniére plus ciblée. li
est possible aussi que la toléra-
bilité et lefficacité des médica-
ments soient influencées par des
facteurs génétiques. Si I'on pou-
vait le savoir a I'avance, on pour-
rait définir des traitements mieux
adaptés a chaque sujet.

La Suisse dans la recherche
internationale

Face 3 la complexité de la sclé-
rose en plaques, a ses multiples
formes et i ses facteurs géné-
tiques, seule une recherche éten-
due et bien coordonnée permet-
tra d’aller plus loin.Les chercheurs
s’unissent donc dans le cadre
d’études internationales et inter-
continentales. Pour sa part, le
groupe de recherches sur la sclé-
rose en plaques de la Clinique de
neurologie de I'Hopital Universi-
taire de Bile esta|’origine de deux
projets internationaux.

Une étude est en cours avec les
groupes de recherches sur la sclé-
rose en plaques de 'Université de
San Francisco et de I'Université
Libre d’Amsterdam. Le recrute-
ment d’un millier de patients at-
teints de sclérose en plaques a dé-
buté vers la mi-2004. Ces sujets
devront fournir deux fois, a inter-
valles de douze mois, de petites
quantités de sang qui seront utili-
sées pour des études génétiques
et génomiques. Les résultats de
ces analyses seront comparés aux
observations cliniques et aux
images IRM. Les groupes témoins
sont composés de sujets en
bonne santé et de parents des pa-
tients. On espére pouvoir ainsi
identifier des schémas qui aide-
raient & mieux comprendre la ma-
ladie et son traitement, tout en
permettant, par ailleurs, de mieux
distinguer les différentes formes
d’évolution.

Dans la deuxiéme étude, les pa-
tients atteints de SEP sont exami-
nés avant et pendant deux ans au
cours d’un traitement a l'interfé-
ron. Le bilan clinique habituel se-
ra couplé a I'imagerie par réso-
nance magnétique, mais aussi a
des analyses génétiques et géno-
miques. Il s’agit de comprendre
comment l'interféron agit et s’il
existe des caractéristiques pou-
vant identifier les patients qui
réagissent bien ou mal (effets
secondaires) au traitement.

Vers ’homme transparent?

Tout recueil d'informations sur les
caractéristiques génétiques im-
pose de s’interroger sur les abus
possibles. Par exemple, les assu-
reurs ou les employeurs pour-
raient-ils un jour réclamer le
profit génétique des assurés ou
des demandeurs d’emploi? Qui
déciderait quels génes sont im-
portants pour telle ou telle activi-
té professionnelle, ou pour sous-
crire une assurance! Il incombe au

pouvoir politique de
définir les regles qui
empécheront les abus.
Dans les deux études aux-
quelles nous participons, les
données génétiques sont relevées
et enregistrées séparément

des informations cliniques.

Au moment de l'interprétation
des différentes données,
cefles-ci sont associées de
facon anonyme, sous
une forme codée qui
n’estpas déchiffrable par
les tiers ni par les parti-
cipants a I’étude.

Perspectives

On ne peut
qu’espérer
que les
études

que nous
avons
décrites

ici nous
rappro-
cheront
d’'une mé-
decine per-
sonnalisée, dans
laquelle les médi-
caments seraient
spécialement adap-
tés au stade de la
maladie et aux carac-
téristiques indivi-
duelles de chaque pa-
tient. Mais nous avons
encore fort i faire
pour y parvenir! &
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Bien qu’il ne s’agisse
pas a proprement
parier d’'une maladie
héréditaire, on re-
trouve chez les pa-
tients atteints une
«prédisposition ala
SEP» accrue, inscrite
dans le

patrimoine f
génétique. J
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