
L
e clinicien a vécu ces der-
nières années un bouleverse-
ment de la nosologie et des
possibilités de diagnostic
génétique dans les maladies

héréditaires. Le généticien a décou-
vert les propriétés intrigantes de cer-
taines mutations qui défient les lois
de Mendel. Alors que les avancées de
la génétique moléculaire se poursui-
vent à un rythme soutenu, l’étape sui-
vante de « l’après-gène » monte en
puissance, préparant de nouvelles
révolutions conceptuelles. Cette évo-
lution est bien illustrée par les deux
types de maladies héréditaires neuro-
logiques qui font l’objet d’une syn-
thèse dans ce numéro : les neuropa-
thies périphériques myéliniques
(principalement maladie de Charcot-
Marie-Tooth) [1] et la dystrophie
myotonique de Steinert [2].

L’évolution de la nosologie
et des possibilités
de diagnostic génétique

Pour le neurologue, la maladie de
Charcot-Marie-Tooth est une affection
décrite au XIXe siècle. Il s’agit en réali-
té d’un syndrome, caractérisé par une
neuropathie sensitivomotrice de topo-
graphie distale, dont la complexité a
été esquissée dès les descriptions ana-
tomo-cliniques initiales. Le développe-
ment de l’électrophysiologie est venu,
plus récemment, fournir des données
quantifiées qui, associées au mode de
transmission, ont conduit aux classifi-
cations des années 1980. L’identifica-
tion des locus et gènes responsables
met en lumière l’hétérogénéité géné-
tique sous-jacente et vient encore

bouleverser la nosologie. Comment
le clinicien peut-il s’y retrouver lors-
qu’on lui annonce qu’il existe trois
gènes pour quatre neuropathies péri-
phériques myéliniques et que chacun
d’entre eux peut être à l’origine de
différents phénotypes ? Le démem-
brement de ces entités génétiques
doit conduire à l’établissement de
corrélations phénotype-génotype
dans le but de définir le spectre des
anomalies associées à chaque génoty-
pe. Cette démarche devrait aboutir à
inclure l’analyse moléculaire, orien-
tée selon les données phénotypiques,
dans les stratégies de diagnostic. Une
collaboration étroite entre cliniciens
et biologistes est nécessaire pour
optimaliser ces stratégies dans un
souci d’efficacité et de responsabilité.

Des propriétés surprenantes
du génome

Le diagnostic moléculaire ne consti-
tue que l’application la plus immé-
diate de la caractérisation des gènes
responsables. La caractérisation des
mutations géniques causales éclaire
la pathogénie et le généticien peut y
trouver matière à d’intéressantes
observations. La majorité des formes
démyélinisantes de maladie de Char-
cot-Marie-Tooth et d’une autre neu-
ropathie héréditaire, la neuropathie
héréditaire par hypersensibilité à la
pression, sont dues respectivement à
une duplication ou à une délétion
d’une région de 1,5 Mb située sur le
bras court du chromosome 17 qui
contient le gène PMP22, codant pour
une protéine de structure de la myé-
line. Cette observation a conduit à
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émettre l’hypothèse que ces deux
affections résultent d’une recombi-
naison inégale entre chromosomes
17 homologues, produisant des
gamètes porteurs, soit d’une duplica-
tion, soit d’une délétion. La mise en
évidence de séquences homologues
qui flanquent la région remaniée est
en faveur de ce mécanisme. Cepen-
dant, si l’hypothèse d’une recombi-
naison inégale entre chromosomes
homologues a pu être vérifiée dans
les réarrangements d’origine pater-
nelle qui surviennent lors de la pre-
mière division méiotique, la situation
est différente pour ceux d’origine
maternelle. Les travaux de Lopes et
al. [3] suggèrent qu’un mécanisme
intrachromosomique sous-tend les
réarrangements d’origine maternel-
le, qui pourraient survenir, soit avant
la méiose, soit au cours de la seconde
division. De plus, la plupart des
points de cassure dans les recombi-
naisons d’origine paternelle se
situent dans un point chaud (hot-spot)
de 700 paires de bases, alors que
ceux d’origine maternelle sont locali-
sés dans les régions immédiatement
flanquantes. Cet exemple montre
que le mécanisme moléculaire d’une
anomalie génétique (délétion ou
duplication) peut varier selon le
sexe. De plus, la fréquence des muta-
tions de novo pour de nombreuses
maladies génétiques est différente
chez les hommes et chez les femmes.
Les différences entre les génomes
parentaux ne se limitent donc pas à
l’empreinte parentale dont l’effet est
de rendre non équivalents les chro-
mosomes hérités à travers les lignées
maternelle ou paternelle.
Le rôle du sexe parental est égale-
ment bien connu dans les maladies
causées par des expansions de trinu-
cléotides (triplets) répétés, comme
dans la dystrophie myotonique de
Steinert. Dans ces affections, la muta-
tion (ou la prémutation) est souvent
transmise à la descendance avec une
variation du nombre de triplets. Dans
la majorité des cas, il s’agit d’une aug-
mentation de ce nombre, respon-
sable, dans les affections dominantes,
du phénomène d’anticipation : dimi-
nution de l’âge de début et sévérité
accrue dans les générations succes-
sives. L’instabilité constitue une pro-
priété intrinsèque des répétitions

pures de triplets qui apparaît in vitro
au-delà d’un seuil mais dépend de la
position et du sens par rapport à l’ori-
gine de réplication [4]. Les petites et
les grandes variations du nombre
d’unités répétées pourraient être dues
respectivement à un glissement lors
de la réplication ou à la formation de
structures plus complexes (épingle à
cheveux, triple hélice d’ADN, etc.). In
vivo, au-delà du seuil, l’instabilité ne
dépend plus de la longueur de la
répétition, et un mécanisme stochas-
tique ne peut rendre compte des
variations individuelles. Des facteurs
en cis ou en trans tel le polymorphis-
me adjacent à la répétition décrit dans
la mutation SCA3/MJD (maladie de
Machado-Joseph, m/s n° 1, vol. 11,
p. 109), responsable d’une forme
d’ataxie cérébelleuse autosomique
dominante, pourraient en partie
expliquer ces variations individuelles.
L’effet du sexe du parent transmet-
teur est bien connu. L’instabilité est
en règle plus grande pour les trans-
missions paternelles que maternelles
dans les maladies par expansion de
triplets CAG dans la séquence codan-
te. Par exemple, les formes juvéniles
de maladie de Huntington sont
presque toujours transmises par un
père atteint. Dans les autres maladies
par expansion de triplets, la situation
est plus complexe et dépend à la fois
du sexe du parent transmetteur et de
la longueur de l’expansion. Dans le
syndrome de l’X fragile ou dans la
dystrophie myotonique de Steinert,
une sélection pourrait limiter la taille
de l’expansion dans les gamètes
mâles. Ainsi, les hommes porteurs de
grandes expansions ont des gamètes
avec des répétitions plus courtes. En
conséquence, les grandes expansions
associées aux formes sévères sont de
transmission maternelle. Ces observa-
tions, importantes pour le conseil
génétique, suggèrent que des méca-
nismes différents selon le sexe sous-
tendent l’instabilité méiotique des tri-
plets répétés.

L’après gène ou les conséquences
fonctionnelles des mutations

Les (neuro)biologistes doivent main-
tenant comprendre les conséquences
physiopathologiques des mutations
par des approches complémentaires

qui font souvent appel à la biologie
cellulaire. Les mutations par expan-
sion de triplets sont causées par des
mécanismes moléculaires similaires à
l’échelle du génome mais ont des
conséquences fonctionnelles variables
selon leur localisation génétique. Il
est commode de distinguer les mala-
dies neurodégénératives causées par
l’expansion de triplets CAG dans la
partie codante d’un gène (affections
par expansion de polyglutamine),
des affections par expansion de tri-
plets survenant dans d’autres régions
d’un gène. Dans le syndrome de l’X
fragile et la maladie de Friedreich,
qui font partie du dernier groupe, les
conséquences fonctionnelles sont
faciles à imaginer. Il s’agit d’une per-
te de fonction due à une diminution
ou absence de la protéine, par
ailleurs de structure normale [5].
Dans ce cas, la compréhension de la
fonction normale de la protéine
s’avère capitale pour élucider les
conséquences cellulaires de son
défaut de synthèse. Dans le groupe
des maladies avec expansion de poly-
glutamine dont le huitième gène cau-
sal vient d’être cloné [6], la mutation
confère à la protéine de nouvelles
propriétés, d’où l’hypothèse d’un
gain de fonction commun à
l’ensemble de ces maladies. La natu-
re de ce gain et le lien avec la dégé-
nérescence neuronale restent à éta-
blir. Un pas vient d’être franchi par
l’observation d’inclusions intranu-
cléaires qui apparaissent précoce-
ment dans les neurones de structures
vouées à la dégénérescence au cours
de la maladie, tant chez les patients
que dans les modèles animaux [7].
La concordance entre la pathologie
humaine et les modèles animaux à
l’échelle cellulaire souligne l’intérêt
de ces derniers. Les explications sont
encore parcellaires pour la dystro-
phie myotonique de Steinert. Il n’est
pas certain que le gène DMPK qui
contient l’expansion dans sa région 3’
non traduite soit le seul coupable [2].
Les résultats concernant l’expression
de l’allèle pathologique restent
contradictoires, celle de l’allèle nor-
mal semble diminuée, suggérant un
effet dominant négatif. Les anoma-
lies présentent chez les animaux qui
surexpriment le gène DMPK ou qui
ont subi son inactivation sont
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mineures par comparaison à l’affec-
tion humaine. Cependant, deux
équipes viennent simultanément de
montrer que l’expansion responsable
de la dystrophie myotonique de Stei-
nert diminue l’expression du gène
DMAHP situé en 3’ de l’expansion
qui code pour un potentiel facteur
de transcription [8-9]. L’hypothèse
selon laquelle l’expansion pourrait
retentir sur l’expression de plusieurs
gènes rendrait bien compte du carac-
tère multisystémique de la dystrophie
myotonique de Steinert. Cette situa-
tion pourrait aussi singulièrement
compliquer la mise au point de
modèles animaux.
En revanche, les neuropathies péri-
phériques myéliniques se prêtent
particulièrement bien à la réalisation
de modèles animaux pertinents [2].
C’est vrai pour les anomalies molécu-
laires du gène PMP22. Il existe un
mutant spontané trembler qui porte
une mutation ponctuelle du gène
PMP22, également mise en évidence
chez l’homme. En outre, des
modèles ont été réalisés chez le rat et
chez la souris, par inactivation à l’état
homo ou hétérozygote du gène
PMP22 et surexpression de ce gène.
Chez ces animaux, des variations de
l’expression de PMP22 en rapport
avec la modification génétique sont
détectées dans les cellules de
Schwann qui assurent la myélinisa-
tion du système nerveux périphé-
rique. De plus, ils développent un
phénotype comparable à ce qui est
observé dans les neuropathies
humaines dont ils reproduisent aussi
les anomalies électrophysiologiques
et histologiques. Ces mutants consti-
tuent donc un outil puissant pour
disséquer les différentes étapes de la
dégénérescence neuronale produite
par une anomalie de synthèse de la
protéine PMP22 et pour étudier les
interactions axones-cellules de
Schwann. Ces résultats soulignent
que la myélinisation normale et son

maintien dépendent chez l’homme,
comme dans les modèles animaux,
d’une régulation étroite de la
concentration de protéine PMP22.
Dès à présent, ces animaux sont
indispensables pour tester de nou-
velles approches thérapeutiques
visant à empêcher la dégénérescence
neuronale. L’interaction neurone-
cellule myélinisante est également
capitale pour le fonctionnement du
système nerveux central dans lequel
la myélinisation est assurée par les
oligodendrocytes. Ces cellules peu-
vent être altérées de façon sélective
dans de rares affections monogé-
niques, comme la maladie de Peli-
zaeus-Merzbacher, au pronostic fatal,
qui affecte le gène PLP de la protéo-
lipide-protéine. Dans d’autres affec-
tions comme la sclérose en plaques
dont l’origine est probablement mul-
tifactorielle, la myéline est détruite
alors que les oligodendrocytes survi-
vent. Il était admis jusqu’à ces der-
nières années que les oligodendro-
cytes pouvaient myéliniser de façon
indépendante. Or, des expériences
récentes démontrent l’intervention
des neurones, via leurs axones, dans
la prolifération et la survie des oligo-
dendrocytes, ainsi que dans leur
capacité à myéliniser [10]. Connaître
les signaux capables d’induire une
myélinisation active, pourrait per-
mettre d’améliorer la remyélinisation
partielle qui survient normalement
dans la sclérose en plaques, afin de
limiter les conséquences fonction-
nelles de la maladie.
L’établissement des bases molécu-
laires des maladies, que l’on pourrait
qualifier de « recherche appliquée »
ne constitue qu’une étape dans leur
compréhension. Le rapprochement
en cours avec la biologie fondamen-
tale permettra de réaliser une
approche intégrée et performante
des conséquences physiopatholo-
giques des mutations. De cette fécon-
de interaction devrait aussi naître

l’identification de nouvelles cibles
dans une perspective thérapeu-
tique ■
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