LA TRANSMISSION DE L'HEREDITE

Comment se fait-elle ?

Nous savons que I'expérience clinique et les recherches épidemiologiques ont
clairement mis en évidence I'existence d'une prédisposition individuelle et, dans une
faible mesure, familiale a développer la SEP. Méme sil ne sagit pas d'une affection
héréditaire au sens propre, les bases de cette prédisposition doivent se retrouver dans
I'information génétique propre a chague individu. Il est donc utile de résumer
comment se congtitue ce patrimoine genétique.

Lors de la fécondation, les parents transmettent a l'enfant une <Série
dinformations biologiques gouvernant les "caracteres' (couleur des yeux par
exemple) transmissbles dune généation a l'autre. On appelle "gene' I'unité
dinformation correspondant & un caractére et I'ensemble des génes d'un individu est
désigné sous le nom de "génome’.

On savait depuis longtemps que le message genétique était locaise dans le
noyau de l'oeuf fécondé. Vers 1930, il fut possble den extraire une substance
visqueuse identifiee comme éant I'acide désoxyribonucléique (ADN). En 1962, J.
Watson et F. Crick recurent le prix Nobel pour avoir propose des 1953 la
représentation dans I'espace d'une molécule dADN, connue sous le nom de structure
en double hélice.

Il sagit en effet de deux filaments (brins), chacun se présentant comme un
collier dont les perles sont des molécules @éementaires appelées "nucléotides’. Elles
sont congtituées par l'assemblage d'un acide (acide phosphorique), d'un sucre
(desoxyribose) et d'une base choisie parmi quatre possibles (Adenine, Thymine,
Cytosine et Guanine). Il est donc éonnant de condtater que toute l'information
genetique, d'une complexité inouie, est écrite a partir dun aphabet de quatre |ettres
seulement (A, T, C, G).

Les deux filaments sont connectés 'un a l'autre par des barreaux, comme une
echelle. Les montants de I'échelle sont représentés par une aternance d'acides et de
sucres tandis que les bases sapparient pour former les barreaux selon un schéma
strictement obligatoire: A avec T et C avec G. C'est latorsion sur elle-méme de cette
échdleans congtituée, qui donne I'aspect hdlicoida de I'’ADN.
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La molécule dADN est la plus volumineuse du monde vivant. Chez les étres
inférieurs ele est d'un seul tenant, mais chez I'nomme dlle est divisée en plusieurs
fragments qui, mis bout a bout, atteindraient une longueur de deux métres. S toute
I'’ADN était utilisée, elle pourrait encoder 2 millions de génes. En rédité la majeure
partie de cette molécule est composée de courtes sequences d'acides amines (7 a 8)
qui se répetent tres souvent sur toute la longueur de la molécule. On les appelle
"satellites’ et ne semblent pas avoir de fonction précise. Par contre, ils sont tres utiles
parce que facilement identifiables a cause de leur petite taille (microsatellites).
Lorsgquils sont gStués a proximité dun gene, ils permettent de le repérer
indirectement. Dans le cadre du projet de I'étude du génome humain aux Etats-Unis,
4.000 microsatellites ont dgja été deécrits et mis en corrdation avec de nombreux
genes situes sur I'ensemble des chromosomes. D'autres sequences plus complexes se
répétent quel quefois sans que nous leur connaissions de rdle particulier.

Aing donc unetres grande partie de I'ADN se semble pas avoir de fonction. On
a appliqué recemment al'’ADN des tests linguistiques semblables a ceux utilises pour
I'analyse Statistique de I'organisation des différents modes de langage. Les résultats
montrent que la répartition des acides aminés dans la partie qui ne code pas de
protéines, ne se fait pas au hasard mais est bien hiérarchisee, contrairement aux
régions ou sont situés les genes responsables de la synthése des proténes. Ce mode
d'organisation hiérarchique est commun aux diverses formes de langage, aors que
I'information transmise par codes est extrémement simple, non grammaticale. 1l se
pourrait donc que cette partie encore mystérieure de I'’ADN transmette également des
informations mais de facon tres complexe et sans que nous sachions encore
lesquelles. Les fragments de I'ADN qui restent comportent des séquences qui ne se
répetent jamais, et qui constituent le support des genes. Elles sont tres longues et
responsables chacune de la synthése d'une seule proténe bien particuliere. Ces
séquences "uniques’ peuvent fabriquer de 50.000 a 200.000 protéines différentes.

Dans une cdllule au repos, I'ADN n'est pas visible au microscope, mais pendant
la divison cdlulaire les divers fragments se condensent de fagon extraordinaire et
Sobservent sous la forme de "chromosomes'. Dans chague cdllule de I'homme, il
existe 23 paires soit 46 chromosomes, dont la derniéere détermine le sexe (XX pour la
femme et XY pour I'homme). On dit que ces cdllules sont "diploides’.

Un chromosome se présente sous forme de deux bétonnets paralées
(chromatides) congtitués chacun de la méme molécule dADN. Les chromatides sont
acollés sur une tres courte distance (centromere) donnant a l'ensemble I'aspect d'un X
dont les bras sont de longueur variable. A noter que les deux chromatides d'un
chromosome portent les mémes genes puisquils sont congtitués d'une méme
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molécule dADN. Chacun des chromosomes présente au microscope un aspect
particulier, ce qui permet de les numéroter selon une convention internationae (1 a
22 chez I'nomme).

La transmission de I'information génétique d'une génération a l'autre se fait au
moment de lafécondation. L'ovule et le spermatozoide ne contiennent chacun que 23
chromosomes (cellules haploides) dont Ie chromosome sexuel X pour I'ovule et soit
X s0it Y pour le spermatozoide. C'est donc lui, on le sait, qui détermine le sexe.

L'ovule fécondé par la pénétration d'un spermatozoide contient cette fois 2 x 23
chromosomes, c'est-a-dire 23 paires (1 a22, laderniére étant soit XX soit XY).

Chague cdlule diploide contient un chromosome d'origine maternelle et un
dorigine paternelle, qui forment les paires de chromosomes "homologues'. De ce
fait, pour chaque caractére phénotypique la cellule possede deux genes (dits "alléles")
en provenance I'un du pere, I'autre de lamere.

Cette répartition des chromosomes fait intervenir le hasard a deux reprises.

Nous avons vu que les gameétes (ovule ou spermatozoide) sont haploides mais
ils proviennent de cellules souches diploides. Dans un processus de division, de
multiplication cellulaire normale, la nature reconstitue toujours des cellules diploides.
Par contre, pour les gamétes, un processus de divison particulier (meiose) donne
naissance a des cdlules haploides, ne possedant qu'une moitié du patrimoine
genetique, c'est-a-dire I'un ou l'autre des chromosomes de chacune des paires. Cette
répartition se fait au hasard et le nombre de combinai sons chromosomiques possibles
est d'autant plus éevé que le nombre de ces chromosomes de |'espéce est lui-méme
deve

Le hasard intervient ensuite au moment de la fécondation car c'est lui qui fait
guetel spermatozoide et non tel autre entre dans l'ovule.

Ce "brassage interchromosomique” fait que s deux parents peuvent produire en
théorie chacun quatre types de gameétes différents, cette probabilité sera portée au
carré lors de la fécondation. Cela fait donc seize patrimoines géenétiques potentiels,
dont le choix final dépend essentiellement du hasard.

Outre le brassage interchromosomique, il existe égdement un brassage

"intrachromosomique”. Il seffectue lors de la melose, au moment ou les
chromosomes de chaque paire (I'un hérité de la mére, I'autre du pere) se rapprochent
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et saccolent sur toute leur longueur pour se séparer ensuite. Au moment de cette
Ssparation, il peut y avoir des échanges de segments de chromatides entre eux qui se
font égaement au hasard. Ce phénomene est appelé "trandocation” en francais et
"crossing over" en anglais. Ceci implique égaement que le chromosome hérité de la
mere peut comporter 1'un ou I'autre segment provenant du chromosome paternel par
trandocation. Ce phénomene pouvant se produire a chaque genération, complique
parfois I'interprétation des anayses géenétiques familiales.

On voit donc combien le hasard conditionne ce que nous sommes et combien
chaque individu peut étre différent d'un autre. On comprend auss pourquoi certains
biologistes sont tellement fascinés par le hasard. On comprend enfin pourquoi la
SEP, méme sil existe une prédisposition genetique, est relativement rare, survenant
au hasard dans nos populations, ce qui répond a la question fréquemment posee par
les malades : pourquoi moi et pas un autre ?

Le patrimoine genétique congtitué pour la premiere fois dans I'ovule doit
ensuite ére transmis a chacune des cdlules dont la multiplication innombrable
aboutit ala formation d'un étre vivant particulier. Ceci est possible gréce au fait que
I’ADN, support de toute I'information génétique, est capable de se répliquer. Pour ce
faire, lamolécule dADN se divise dans le sens de lalongueur au niveau des liaisons
A-T et C-G, comme une fermeture éclair ou comme une échelle dont les barreaux se
briseraient successvement par le milieu du premier jusgu'au dernier. Chacun des
montants de |'échelle reconstitue ensuite une réplique exacte de la partie manquante a
partir de molécules d'acides, de sucres et des quatre bases fondamentales, présentes
dans le noyau. Ceci est possible grace au fait que les quatre lettres de I'aphabet
genetique ne peuvent sapparier que selon le schémaA-T et C-G.

Ensuite chague chromosome se recongtitue par réunion de deux chromatides et
comme celles-ci ont été multiplées par deux, e noyau ace moment contient deux fois
I'information héréditaire de I'espece, soit 92 chromosomes (2 x 23 paires). Les
doubles paires de chromosomes se séparent et se dirigent ensuite vers les deux
extrémités du noyau dont la membrane disparait. La cellule se divise aors en deux
parties contenant chacune les 23 paires de chromosomes autour desquelles se reforme
un nouveau noyau. Les deux premiéres cellules aing formées contiennent donc
exactement la méme information genétique et ce processus se reproduit a chague
divison cdlulaire.

Ce qui différencie un individu d'un autre, c'est I'expression des innombrables

caractéres transmis par les chromosomes, dont le resultat global congtitue le
"phénotype”’ d'une personne. Ce phénotype concerne tous les aspects de |'organisme,
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non seulement son aspect extérieur, mais égaement le fonctionnement des divers
organes, de ses mecanismes de défense, sa predisposition a certaines maladies, etc...
La transmisson des messages entre l'information génétique et la rédisation du
phénotype se fait exclusvement par des proténes.

L es protéines repésentent plus de lamoitié des congtituants d'une cellule et elles
jouent un réle capitd dans l'organisation d'un ére vivant. Magré leur énorme
diversité, elles sont construites a partir de 20 "briques’ seulement, 20 acides aminés.

La fabrication dune proténe est toujours gouvernee par des ingtructions
provenant d'un gene. On sait que I'alphabet genétique ne comporte que 4 lettres et s
chacune est prise isolément, il se pose un probléme pour composer 20 mots différents
apartir de 4 lettres. C'est ici quintervient le "code genétique”, basé sur I'association
de trois lettres (codon) donnant 64 combinaisons différentes (4 x 4 x 4), C'est-a-dire
beaucoup plus quil ne faut pour designer les 20 acides aminés. Il est curieux
dobserver que ce code genétique est commun a tous les étres vivants, chez les
végetaux comme chez les animaux.

Les molécules de protéines sont assemblées dans le cytoplasme cellulaire selon
un plan de fabrication stocké dans les génes correspondants. La transmission des
ordres se fait par un messager, |'acide ribonucléque messager (ARN-m), qui est une
copie tres condensée de l'information génétique, ne contenant que les ordres
indispensables.

La nature commence en effet par faire une copie identique de I'’ADN du géene
impliqué (ARN-prémessager) gréce a un enzyme important, la polymeérase, utilisée
aujourdhui par les chercheurs pour rédiser des copies artificielles de certaines
régions de I'ADN. L'ARN-prémessager subit ensuite des coupures et des collages. Ce
processus a pour but de ne garder que les ordres a transmettre (exons) en diminant
les autres (introns) et ales redisposer (réarrangement) bout-a-bout dans une molécule
dARN-m. Etant donné que prés de 90 % de l'information du géne initia a été
écartée, I'ARN-m est une molécule beaucoup plus petite que I'ADN initial.

Chez un méme individu il peut exister de petites variations dans le
"réarrangement”, ce qui explique que chez les jumeaux homozygotes, ayant
exactement le méme matérid génétique au départ, ce réarrangement peut ne pas se
fare de fagon identique entrainant des différences entre eux au stade de la
transmission et de |'expression de I'information. C'est sans doute pour cela que chez
des jumeaux homozygotes S l'un est ateint de SEP, l'autre ne l'est pas
nécessairement. Cette "concordance” n'est en effet que de 50 %.
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L'ARN-m quitte le noyau, pénétre dans le cytoplasme et entre en contact avec
les ateliers de fabrication (ribosomes). Ces ribosomes sont de merveilleuses petites
machines qui se déplacent le long du filament dARN-m, lisant les nucléotides
successifs trois par trois (codons) et en fonction du message, choisissent tel ou tel
acide aminé pour les enfiler les uns derriere les autres. Contrairement a I'’ADN et
I’ARN-m, les filaments de proténes se mettent en pelote pour former des molécules
présentant des formes diverses. Elles sont ensuite transférées dans les organes
auxquels elles sont destinées et y subissent des modifications specifiques a leurs
fonctions. La configuration dans |'espace d'une proténe est auss importante que sa
composante en acides aminés pour lui permettre d'exercer son activité biologique.

La transmission des caractéres héréditaires est donc basée sur I'existence de
genes (contenant toute I'information a transmettre) et de nombreuses protéines qui, en
fonction de leur forme et de leur composition chimique, construisent les diverses
composantes du corps, donnent a chacune un caractére particulier, et en reglent le
bon fonctionnement. Une anomalie d'un géne ou d'une seule protéine, peut entrainer
ce que I'on appelle une maadie génétique.

Les maladies génétiques

L es maladies genétiques concernent environ un pour cent de la population. Plus
de trois mille ont dga été recensées parmi lesquelles environ cing cents concernent le
systeme nerveux. Certaines, comme la myopathie ou la maladie de Huntington sont
déterminées par un seul géne, un seul "locus morbide”. Ces loci morbides uniques
sont relativement faciles aidentifier et on peut const ruire des sondes
moléculaires, véritables "marqueurs’ de la maladie permettant d'en faire le dépistage
(consail génétique). Enfin, ce sont également les maadies pour lesquellesil sera plus
facile de corriger I'anomalie par les techniques de thérapie géenétique dont certaines
viennent d'ére appliquées chez I'homme.

Malheureusement, la plupart des affections genétiques, dont la SEP, résultent
d'anomalies intéressant plusieurs genes (multigéniques) appelées maladies a herédité
complexe, et de plus, dles doivent souvent étre déclenchées par des facteurs
extérieurs (multifactorielles).

L'anomalie d'un gene résulte le plus souvent d'une mutation, c'est-a-dire d'un

changement spontané dans la séquence de certaines de ses bases (nucléotides). Il en
résulte une modification de la quaité ou de la quantité de la proténe dont il
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programme la fabrication et qui est responsable du bon fonctionnement de tel ou tel
mécanisme biologique.

Mutations

Ces mutations n'entrainent pas nécessairement des "maadies génetiques' mais
peuvent apporter une protection vis-a-vis de certains facteurs extérieurs toxiques ou
infectieux. C'est ains que certaines mutations survenues dans les génes responsables
du complexe HLA dans les populations du nord de I'Europe ont protége leurs
porteurs contre la peste. Par |a force des choses, les survivants ont éé sélectionnés
naturellement et leur descendance montre une fréguence plus éevée de cette
mutation que dans dautres populations du globe. Cest ce quon appdle le
désequilibre d'association (linkage desequilibrium). Une sélection similaire sest faite
au cours des siecles chez les Hollandais des Tles Surinames pour une mutation qui les
protégeait contre la typhoide.

Une mutation favorable au début, peut donner lieu a des états pathol ogiques de
nombreux siecles plus tard s les conditions de vie se modifient. C'est ains que
certaines mutations survenues chez nos ancétres chasseurs et agriculteurs leur
permettaient de maintenir une tension artérielle normale ains que des concentrations
minimales de glucose et de cholestérol dans le sang aors que la nourriture &ait rare a
cette époque. Nous faisons partie de leurs descendants "séectionnés' pour cette
capacité de vivre avec une dimentation modéree. Certains ont donc émis I'hypothese
gue nos organismes repondent a |'abus de sucre, de graisses et de sel s répandu dans
nos populations par une fréquence éevée de diabéte, d'hypercholestéroléemie et
d'hypertension artérielle.

La localisation des génes

Pour locdiser une anomalie génétique responsable d'une maladie, une premiere
meéthode condste a observer les chromosomes au microscope e dy deceer
éventuellement une malformation.

Le premier pas consiste a les isoler a partir dune cellule, le plus souvent un
globule blanc (leucocyte). Ces leucocytes sont mis en culture pendant 3 jours, puison
goute au milieu un poison (colchicine) qui blogque le processus de division cdlulaire
au moment ou les 23 chromosomes sont bien visibles. On fait dors "gonfler” les
cellules pour mieux individualiser les chromosomes et elles sont étalées sur une lame
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de verre. Aprés coloration, les chromosomes sont photographiés. Chacun d'eux est
découpé sur le film et rangé suivant une classfication internationale. Cette
présentation des 22 pares de chromosomes identiques (autosomes) et du
chromosome sexuel (gonosome) sappelle un "caryotype".

Dans certaines maladies, I'anomalie chromosomique est tellement importante
gudle se voit au microscope. La plus évidente est la présence d'un chromosome
supplémentaire. Alors que les chromosomes vont par deux, on observe un troiséme
provenant de la non-dygonction d'une des paires au moment de ladivison cdlulaire.
Cette anomalie sappelle "trisomie". Elle peut concerner I'un ou I'autre autosome et le
plus souvent n'est pas viable. La plus connue est la trisomie du chromosome 21
(trisomie 21) qui entraine le mongolisme.

La myopathie de Duchenne, liée au chromosome X, se caractérise par une
anomalie beaucoup plus discréte : I'absence d'une petite partie du chromosome
(bande) a son extrémité supérieure.

Dans la SEP, les études des caryotypes de nombreux malades ont rapidement
montre quil n'existait pas danomalie chromosomide visible. Il faut donc recourir a
des méthodes plus complexes : les techniques de génétique moléculaire.

Les progres récents des techniques de la génétique moléculaire ont accru nos
possibilités de localiser les genes liés a I'existence de certaines affections. Dans la
méthode dite de "génétique classique’, on identifie la proténe responsable de la
maladie et on recherche dans le génome la région de I'ADN qui programme sa
fabrication. Dans la "généique inverse’, on localise le chromosome porteur de
I'anomalie, on identifie le géne et on en déduit la nature de la proténe responsable.

Pour trouver le chromosome pathologique, des cellules sont mises en culture,
bloquées dans leur division au moment ou les chromosomes sont bien individualisés,
et soumises ensuite a un “choc" biochimique qui les fait éclater. Les chromosomes
sont recueillis dans une solution, et colorés avec une substance fluorescente de fagon
specifique en fonction des couples des bases nucléotides A-T ou G-C. Au cours de
leur passage dans une fine tubulure, un rayon laser permet de les identifier gréce a
leur fluorescence spécifique et de les separer.

Le chromosome, c'est-&dire un morceau de la molécule dADN qui dans sa
totalité constitue notre genome, est ensuite coupe en petits fragments grace a des
cisealx biochimiques appelés "enzymes de redtriction”. Ceux-ci coupent I'ADN
chague fois gqu'ils rencontrent une certaine sequence et aucun segment n'a la méme
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taille. 1l faut également signaer que, au cours de |'évolution, les régions qui entourent
les génes subissent fréquemment des mutations qui n'affectent qu'une des paires du
chromosome. Il arrive donc que les deux paires, ayant un nombre de séquences
difféerent, ont par le fait méme, une longueur différente. Ce phénomeéne particulier
porte le nom de "polymorphisme de longueur des fragments de restriction” (RFLP en
anglais). Ces anomalies permettent parfois de détecter une coincidence entre une
maladie monogenique, donc liée a une seule des paires du chromosome s ele est
associée aun site de polymorphisme. Celui-ci résulte de mutations ne concernant que
de courtes séguences facilement répérables.

L'ensemble des fragments est déposé sur une lame recouverte d'un gel et soumis
aun champ éectrique (dectrophorese). Ils se mobilisent et se rangent en fonction de
leur taille, donnant apres coloration une image caractérisée par une colonne de
bandes noires aintervallesirréguliers. Chague bande a ses propres caractéristiques de
migration, ce qui permet de laretrouver toujours ala méme place et de l'identifier.

Pour localiser la bande, c'et-&-dire le fragment du chromosome ou se situe
I'anomalie génétique, on compare les éectrophoréses d'un chromosome provenant de
plusieurs personnes porteuses de la maadie, avec celles du méme chromosome
prélevé chez des personnes saines. Une bande occupant la méme position chez tous
les malades mais dont on ne retrouve jamais |'équivalent chez des individus sains
contient I'anomalie chromosomique. Cette opération devant étre répéetée pour chacun
des 23 chromosomes, on imagine que S le principe parait smple, sa réaisation
demande un travail long et fastidieux.

Une autre méhode est basée sur la "cartographie génétique’ cest-adire
I'analyse des distances entre diverses régions d'un chromosome porteuses d'un gene
(locus) et appreéciée en terme de "distance génétique’.

Il faut rappeler qu'au tout début des processus de la division cdlulaire, les
paires de chromosomes se rapprochent et Saccolent, pour se separer ensuite. Au
moment de cette séparation, il peut y avoir échange de matérid génétique entre les
deux chromosomes, ce phénoméne éant appelé recombinaison ou trandocation
(crossing-ovey). Ces recombinaisons se font au hasard mais plus leurs régions
(loci) sont proches |'une de I'autre sur un chromosome, moins elles ont de chance de
Séchanger. La distance entre deux loci est donc directement proportionnelle a la
fréquence des recombinaisons.

Les distances genétiques sont détermineées par un calcul statistique programmé
par ordinateur. || consste a tester dans une famille, s la maladie et un marqueur
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particulier sont transmis de fagon indépendante ou non, autrement dit Sil existe une
ligison entre la maladie et une certaine fraction de recombinaison (Lod score).
L'efficacité de cette technique dépend des caracteres genétiques de lamaadie et de la
possibilité de disposer de familles ou existent de nombreux individus porteurs du
gene. La myopathie de Duchenne dont on savait dga que le géne responsable se
trouvait sur le chromose X, fut la premiere affection neuro-musculaire étudiée avec
Cette technique.

Les techniques récentes de génétique moléculaire permettent de préciser
davantage encore la locaisation du locus responsable sur I'ADN. On sait que les
enzymes de restriction sont capables non seulement de couper en divers fragmentsle
génome dans sa totaité, mais auss un seul chromosome ou méme une partie de
chromosome. A partir de ces fragments on a donc congtitue une "librairie génétique",
Cest-a-dire une s&rie de sequences specifiques dADN contenant une information
gendtique. Des segments ains isolés sont insérés dans une bactérie ou ils se
multiplient. I1s sont ensuite conservés pour une utilisation ultérieure.

On peut auss condtituer une bibliotheque génétique a partir de "DNA
complémentaire”, c'est-a-dire a partir de RNA messager prélevé dans un tissu ou le
gene recherché et exprimé. Le RNA-m, on le sat, reproduit fidelement les
sequences du DNA indispensables ala synthese des proténes. Cette méthode facile a
enoncer, est techniquement longue et difficile.

Les sondes moléculaires sont des fragments de DNA sous forme de ssimple
brins choisis au hasard dans une librairie génétique. Ces sondes sont "marquées’ par
un produit radioactif qui permet de lesidentifier sur une plague radiographique. Elles
sont mises en contact avec un fragment de chromosome dont on veut déterminer les
sequences. S les sequences qui les composent correspondent a celles d'une certaine
région d'un fragment de restriction du chromosome, dles le "reconnaissent”, sy
fixent et permettent aingd, en autoradiographie, de voir sur quelle bande cette
sequence particuliere se trouve. Cette technique, appelée "hybridization” est
fadtidieuse, car elle équivaut a essayer des centaines de trousseaux de clefs pour
tenter d'ouvrir une serrure. A noter quelle peut ére appliquée sur des coupes
microscopiques de tissus humains, permettant ains de localiser avec grande précision
le RNA-m responsable de la synthese de la proténe que I'on veut étudier.

S I'on connait la proténe responsable de la pathologie (la dystrophine dans la
myopathie de Duchenne par exemple), les sondes de DNA complémentaires
préparées a partir du RNA-m codant la protéine sont trés précises et permettent de
locdiser le gene [ui-méme, plutdt qu'un fragment de restriction situé a proximite. Ces



sondes sont d§a d'application dans le diagnostic prénatal de certaines affections
genetiques.

Ces techniques sont encore facilitées par I'utilisation de "microsondes'
moléculaires, congtituées d'une séguence de quelques bases seulement (20 en
moyenne), suffisante pour repérer un fragment de DNA. Il en et aing notamment en
médecine |égale pour éablir la cartographie des minisatellites du DNA d'un individu
présumé coupable pour la comparer a celle obtenue a partir de fragments de tissu ou
de sang suspectés lui appartenir. Les minisatellites sont en effet de tres courtes
sequences répétitives, particulieres a chaque individu, qui peuvent étre visualisees
smultanément sur toute lalongueur de I’ADN sur une seule plague photographique.

La réaction en chaine par la polymérase (PCR en anglais) est une technique
permettant de reproduire I'ADN en |aboratoire en grande quantité et en trés peu de
temps. C'est probablement le plus grand progres en technique biologique depuis vingt
ans. Le principe est smple mais n'est devenu applicable que depuis la mise au point
de polymérase résistant a la chaleur et d'appareils permettant de chauffer puis de
reproduire I'ADN de fagon cyclique. On sait en effet que I'ADN chauffé se divise
spontanément en deux brins par rupture des barreaux de I'échelle, mais que lors du
refroidissement les deux brins sassemblent a nouveau.

Le principe est donc dgouter de la polymérase résistante a la chaeur a de
I'’ADN et de chauffer I'ensemble. Un peu avant la température d'ébullition, les brins
de chague molécule dADN se séparent. La polymérase intervient aors pour
permettre la synthése de deux nouveaux brins, strictement semblables aux deux brins
initiaux. Le milieu contient donc a ce moment quatre brins, qui lors du
refroidissement vont se recombiner pour former cette fois deux molécules dADN.
L'appareil porte a nouveau le milieu presqu'a ébullition puis le refroidit et a chaque
cycle le nombre de molécules dADN est doublé, donnant ains une multiplication
successive (2, 4, 8, 16, etc...) de I'ADN. Cette technique est complexe en rédité mais
elle peut ére acquise en quelques semaines dans un laboratoire de biologie bien
entrainé. Elle a donc connu un grand succes et est d§a d'usage courant en medecine
pour détecter de tres faibles quantités dantigenes et permettre un diagnostic
dinfection par un micro-organisme, méme en dehors de tout signe clinique. Elle
permet également I'anayse de I'’ADN a partir dune seule cdllule (spermatozoide par
exemple) ou dun fragment de cheveu. Elle facilite les consells génétiques en
permettant de mettre rapidement en évidence des mutations nouvelles ou dga
CONNUES.

Toutes ces techniques sont actuellement appliquées pour localiser les genes
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responsables de la synthese des protéines anormales, a la base de la physiopathologie
de certaines maladies. Dans la SEP elles sont utilisées dans I'espoir de mettre en
évidence les génes responsables des anomalies immunitaires observées au niveau de
certains récepteurs cellulaires ou de mediateurs chimiques. Ma heureusement elles ne
sont pas infaillibles et des problemes techniques peuvent donner de faux resultats.
Ceci explique que les observations faites dans ce domaine par divers laboratoires sont
souvent discordantes jusqu'a présent.

Un espoir : la greffe de génes

Le fait de connaitre le ou les genes responsables d'une pathologie a fait naitre
I'espoir de pouvoir les corriger par des techniques de génétique moléculaire,
notamment la greffe de genes. Dans la SEP, nous n'avons pas identifié de gene
directement responsable et il est peu probable qu'il existe. Par contre, pour d'autres
maladies, il est raisonnable de penser qu'au début du XX1'™ siécle, cette thérapie
genetique qui, rappelons le, commence seulement a ére utiliste chez I'nomme,
permettra de corriger certaines anomalies, notamment immunitaires.

Les techniques de transfert des genes sont encore a un stade expé&imenta et
sont surtout etudiées chez des rats et des souris. Elles sont ensuite appliquées chez
des primates avant d'ére utilisées chez I'homme.

Les méthodes explorées pour l'instant utilisent comme moyen de transport
certains mutants de virus dans lequel on a introduit le gene. Ces virus infectent les
cellules cibles (transfection) et y introduisent le gene. On peut égaement enfermer
I’ADN du gene dans une structure specide (liposome) ayant la propriété de penétrer
les membranes cdlulaires. Enfin I'ADN emprisonné dans des particules
microscopi ques accél érées peut étre injecté mécaniquement dans un tissu gréce a un
“canon agene’.

Sur le plan technique, la "recombinaison homologue" qui permet dintroduire
dans une cellule des sequences normales qui vont prendre la place des séquences
anormales, semble la plus intéressante. Elle présente I'avantage, par rapport a la
transfection ou l'injection, que le gene pathologique est remplacé par une copie
normale, d'origine exogene, dans salocalisation naturelle.

On peut également envisager dimplanter dans un organe des cellules dont les

genes ont été corrigeés en culture de tissu (cellules transgéniques). Dans la SEP cette
technique pourrait ére utilisée par exemple pour corriger les anomalies genetiques
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responsables du mauvais fonctionnement de certains lymphocytes, en injectant des
cellules transgéniques dans la moelle osseuse ou par voie veineuse. |l reste cependant
encore de nombreux et difficiles problemes a résoudre notamment en ce qui concerne
latolérance de ces "greffes’ et ladurée de leur efficacité.

Enfin une technique toute récente est celle des génes "suicides’. Ces genes
produisent des proténes qui rendent la cellule sensible & un agent toxique précis ou
encodent directement des substances toxiques qui detruisent la cellule. Cette méthode
pourrait ére utiliste pour diminer une variéé de lymphocytes considérés comme
responsables de la progression de la SEP.

Lorsgu'une maladie n'a pas son équivaent chez I'animal et qu'dlle résulte d'une
anomalie génétique, la greffe de ce gene chez I'anima permet parfois de provoquer la
maladie et d'obtenir aing un modele expérimenta précieux. Dans la sclérose latérale
amyotrophique par exemple, appelée maadie de Charcot dans les pays de langue
francaise, on a découvert recemment que la forme familide et associée a une
anomalie du gene programmant la fabrication d'une protéine qui protége les celules
nerveuses motrices de la moelle contre certaines substances toxiques. En injectant ce
gene anormal a des souris (animal transgénique) on a pu obtenir des animaux qui
dével oppent une maladie neurol ogique semblable alamaladie de Charcot.

Dans le cas de la SEP, il existe une souris transgénique qui reproduit les
conditions necessaires a |'apparition de la maladie, a savoir le déclenchement par un
facteur extérieur d'une attague du SNC par une systéme immunitaire genétiquement
mal programmé. Ce modele, qui n'est cependant pas la réplique exacte de la SEP
chez I'hnomme, nous aidera sans doute a mieux comprendre les circonstances dans
lesquelles la SEP se déclare et peut-étre comment |'en empécher.

Aujourd'hui cependant la thérapie genétique, dans le domaine de la SEP en tout
cas, releve davantage de Il'expé&imentation en laboratoire que d'une application
clinique et elle ne sera pas disponible avant de nombreuses années. De plus cette
thérapie géenéique posera probléme car méme s nous découvrons le gene
responsable de la prédisposition ala SEP, que nous sommes capables de le corriger et
de protéger les malades potentiels que sont certains enfants, il N'en reste pas moins
gu'ils ont au maximum une chance sur deux de développer plus tard la maladie. Ce
pourcentage ne justifierait pas de leur appliquer un traitement sans doute agressif.
Peut-étre pourrons nous résoudre en partie ce dilemme en dépistant les enfants a haut
risque, par exemple en mettant en évidence des anomalies biochimiques indiquant
gue les processus auto-immunitaires sont dga enclenchés. On sait par exemple que la
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présence de certaines protéines dans le liquide céphao-rachidien ou de zones de
démyédinisation cliniquement silencieuses mais dgja visbles a I''RM, précédent de
plusieurs années les signes cliniques de lamaladie.
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