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Génétique

Le paradoxe de
Huntington

Chiara Zuccato et Elena Cattaneo

Le géne a I'origine de la maladie de Huntington, une maladie

neurodégénérative dévastatrice, a joué un rdle crucial
dans I’évolution de notre systéme nerveux.

niques ont convenu de renoncer a utiliser

des informations génétiques comme
criteres d’éligibilité a une assurance-vie.
Leur moratoire, qui expire I’année pro-
chaine, prévoit cependant une exception
notable. Ils ont la possibilité de prendre
en compte une anomalie génétique dans
leurs textes: celle responsable de la chorée
de Huntington, plus connue sous le nom
de maladie de Huntington. En France, la
loi interdit la pratique de la discrimination
génétique par les assureurs, mais avec le fort
développement de la médecine prédictive,
il n’est pas exclu que la situation évolue
un jour... Or la maladie de Huntington
se préte bien a cette forme de ségrégation,
car méme si elle reste longtemps asympto-
matique, la présence de I'anomalie géné-
tique chez quelqu'un permet de prédire
une issue fatale avec beaucoup plus de
certitude que s'il s’agissait d'un fumeur
ou d’un motocycliste...

Un porteur du gene défectueux déve-
loppera des troubles de I'humeur et de
la mémoire parfois dés la fleur de 1'age,
mais le plus souvent entre 30 et 50 ans.
Ensuite, ses symptomes s’aggraveront
et se diversifieront, prenant la forme de
spasmes, de mouvements incontrolables
etd’'une démarche hésitante évoquant une

I |y a quinze ans, les assureurs britan-
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L’ESSENTIEL

m La répétition excessive
d’une séquence dans
un certain géne déclenche
la maladie de Huntington.

= On vient de reconstituer
I’évolution de ce gene.

= La maladie serait un
sous-produit indésirable
d’un processus utile:
une répétition de
séquences favorisant
le développement
du systéme nerveux
au fil de I'évolution.

mDans les lignées
affectées, I'ampleur
de ces répétitions tend
a augmenter d’une
génération a la suivante.

u Cela finit par déclencher
les symptomes de la
maladie, notamment les
mouvements incontrolés
qui la caractérisent.

«danse» saccadée. Peu a peu, les fonctions
corporelles ralentiront jusqu’a l'immobilité
complete et la mort.

Depuis longtemps, les chercheurs ont
compris que la maladie résulte d une ano-
malie dans un géne, nommé HD en frangais
(de l'anglais Huntington disease). Tous les
humains portent le gene HD, lequel joue
un r6le essentiel dans le développement
prénatal du systéme nerveux. Mais ce gene
varie d'une personne a l'autre et, selon la
version que 1'on porte, on développe la
maladie ou non.

Au-dela de 35 répétitions
dans le gene

Une portion du gene contient un motif
constitué de trois nucléotides (les briques
de’ADN) - le triplet C-A-G - répété plu-
sieurs fois. Chez les personnes saines, le
triplet est répété entre 9 et 35 fois; si les
répétitions sont plus nombreuses, le sujet
développera la maladie. Une seule copie
défectueuse du gene sur les deux héritées
des parents suffit a entrainer la maladie.
Tout enfant d’un parent porteur d'un
gene HD défectueux a donc une chance
sur deux d’étre porteur lui aussi. Environ
5 a7 personnes sur 100000 sont concer-
nées par cette maladie héréditaire dans
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les pays occidentaux selon I'Organisation
mondiale de la santé. En France, 18000
personnes sont dans ce cas, dont environ
6000 ont déja les symptomes.

Les chercheurs savent aussi que les
symptomes de la maladie de Huntington
découlent de la mort de neurones dans le
cortex et dans le striatum — des régions du
cerveau qui contrdlent les mouvements du
corps et les fonctions cognitives supérieures.
En conséquence, la plupart des recherches
entreprises sur la maladie visent a com-
prendre comment elle détruit les neurones
eta développer des moyens thérapeutiques
pour contrecarrer ce processus.

Le gene existe aussi
chez I'amibe

Comme nombre d’autres, notre laboratoire
consacre beaucoup d’énergie a de telles
recherches. Il y a quelques années, elles ont
amené plusieurs d’entre nous a s'interroger
sur la persistance des versions patholo-
giques du gene HD au fil des générations.
Pourquoin’ont-elles pas été éliminées par la
sélection naturelle ? La toxicité du gene HD
étant associée a une répétition excessive du
triplet C-A-G, cette répétition conférerait-
elle un avantage évolutif tant qu’elle n’est
pas excessive? Les personnes atteintes de
la maladie savent bien que la réponse a
cette question ne les guérira pas, mais elles
veulent aussi en savoir plus.

Récemment, les recherches sur cette
énigme ont fourni des informations éton-
nantes sur lerole du gene HD dans le déve-
loppement du systeme nerveux deshumains
et d’autres organismes: la répétition du
triplet C-A-G favorise le développement
de certaines fonctions neurologiques, du
moins dans la limite du seuil de déclenche-
ment de la maladie. En ce sens, la maladie
de Huntington ne serait pas tant un défaut
génétique qu'un sous-produit indésirable
d’un processus favorisant le développe-
ment du cerveau au fil del'évolution. Une
modification génétique qui améliorerait
nos fonctions cognitives, mais qui aurait
des conséquences tragiques lorsqu’elle
prend trop d’ampleur: tel est le paradoxe
de la maladie de Huntington.

Pour parvenir a cette conclusion, les
chercheurs ont di remonter aux ancétres
communs des humains et d’amibes nom-
mées Dictyostelium discoideum. Les amibes
sont des organismes unicellulaires euca-
ryotes (des cellules a noyaux) dont le registre
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L'évolution du systéme nerveux en accéléré

e récentes expériences ont révélé que la

répétition de triplets C-A-G dans le géne HD

influence la maniére dont le systéme nerveux

évolue chez les vertébrés: un plus grand nombre de

triplets permet un développement plus élaboré.

Nos recherches ont porté
sur les effets de ce géne sur
les rosettes neurales, des
structures qui se forment
dans les cultures de cellules
embryonnaires. Nous avons
étudié la formation de
rosettes en utilisant des
cellules souches prélevées
chez de jeunes embryons
de souris, donc des cellules
ayant la capacité de se diffé-
rencier en d’autres types
cellulaires. Traitées avec des
molécules connues pour
orchestrer le développe-
ment du systéme nerveux,
de telles cellules se muent
en cellules neuroépithéliales
formant un motif de fleur
autour d'une cavité
centrale: une rosette
neurale. Ces structures
imitent le développement
du tube neural chez I'em-
bryon - la structure qui
donnera le systéeme
nerveux.

Nous avons d’abord
montré que le gene HD
joue un réle important
dans la formation des

rosettes: il permet aux
cellules qui les constituent
d’adhérer les unes aux
autres. De fait, des cellules
souches privées d'un
géne HD sain ne forment
pas de rosettes: en |'ab-
sence du géne sain, une
enzyme coupe la protéine
responsable de I'adhésion
a la surface des cellules, ce
qui les empéche de se lier.
Lorsque le géne est
restauré, des rosettes
commencent a se former.
Nous nous sommes
ensuite demandé ce qui arri-
verait si nous supprimions le
géne original
de la cellule souche de
souris et le remplacions par
un géne HD d’amibe (sans
triplet C-A-G), d'amphioxus
(avec deux triplets), de pois-
son (quatre triplets) et d’hu-
main (quinze triplets). Les
différences qui apparaissent
alors dans le développe-
ment des rosettes suggérent
que, d'une espéce a l'autre,
plus le nombre de répéti-
tions est important, plus le

gene HD est apte a contri-
buer a la formation du
systéme nerveux.

Les génes HD des espéeces
les moins complexes, telle
I'amibe, ne produisent pas
de rosettes. La premiere
structure reconnaissable,
bien qu'incompléte, corres-
pond a l'insertion d’'un
gene HD d'amphioxus. En
général, les génes conte-
nant plus de triplets C-A-G
donnaient des rosettes
mieux formées, plus
grandes et dotées d'une
plus grande cavité centrale
("équivalent de l'intérieur
du tube neural). Le géne HD
de poisson induit la forma-
tion de belles rosettes (des
structures plus grandes,
composées de cellules
beaucoup plus nombreuses
que celles produites avec
le géne de 'amphioxus).

Le géne humain, qui a
le plus grand nombre
de triplets, a produit les
meilleurs résultats.

Ces rosettes de plus en
plus structurées d'une
espece a l'autre résument
en quelque sorte les trans-
formations que le systeme
nerveux a pu subir au cours
de milliards d’années
d’évolution.

—C.Z.etE.C.

LES ROSETTES neurales
sont des structures en
forme de fleur qui
apparaissent quand des
cellules souches
embryonnaires se
différencient en cellules
du systéme nerveux.
Elles servent de modele
pour étudier le dévelop-
pement du systeme
nerveux, et ont permis
aux auteures d’étudier
I'impact du gene HD sur
ce développement chez
différentes espéces.
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