© GoperVector/Shutterstock ; Alhovik/Shutterstock; Lyi Luch/Shutterstock ; VoodooDot/Shutterstock ; Daniel Vaiman (graphique)

tableau ultracomplexe de la pathologie. Aussi
la caractérisation et la compréhension des dif-
férentes formes de la maladie représentent-
elles un des défis majeurs de la recherche sur
I’endométriose.

C’est d’abord du c6té de ’anatomie que
l’on a recherché les origines de cette maladie.
La plus ancienne explication avancée, énon-
cée il y a prés d’un siecle, est la théorie de la
régurgitation du gynécologue américain John
Sampson: la distribution anatomique des
1ésions dans la cavité abdominopelvienne serait
liée a 'implantation de cellules dans la cavité a
la suite d’un reflux du liquide menstruel par les
trompes de Fallope. Puis d’autres hypotheses
ont peu a peu contribué a décrire cette maladie
énigmatique et ses manifestations: des troubles
de 'immunité empécheraient 'organisme d’éli-
miner les cellules envahisseuses; des cellules
souches qui, normalement, reconstituent le
tissu utérin a chaque cycle, continueraient de
remplir leur fonction hors de 'utérus; des

restes des précurseurs embryologiques de
l'utérus et du vagin - les canaux de Miiller - se
redifférencieraient en tissu utérin ectopique...
Sans oublier les migrations cellulaires par voie
sanguine ou lymphatique, susceptibles de
déposer des cellules endométriales hors de
l'utérus — un mécanisme qui incite a considérer
I’endométriose comme une pathologie métas-
tatique bénigne. Il est probable que, selon les
patientes, 'une ou 'autre de ces causes inter-
vienne, voire plusieurs...

Depuis quelques années, cependant, les
médecins explorent le génome des patientes a la
recherche de profils plus a risque de développer
la maladie. La premiere étape a consisté a mesu-
rer ’héritabilité de ’endométriose, c’est-a-dire
la part génétique de la maladie. Pour évaluer ce
parametre, on étudie la transmission de la patho-
logie dans des familles ou entre individus appa-
rentés. Différentes études épidémiologiques de
cohortes de patientes ont ainsi abouti a une héri-
tabilité de I’endométriose d’environ 50%. Par

L'ARSENAL GWAS A L'ASSAUT DE L'ENDOMETRIOSE

moléculaire permettent d'analyser

L es nouvelles méthodes de biologie

simultanément des centaines

de milliers, voire des millions de variants

du génome, notamment ponctuels
- les polymorphismes d'un seul

nucléotide ou SNP. C'est grace a de telles

études, nommées GWAS pour genome
wide association studies ou études
d'association pangénomique, que l'on
identifie les génes de prédisposition
alendomeétriose. En moyenne, dans
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Plusieurs milliers de patientes
atteintes d'endométriose
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Plusieurs milliers ou dizaines de milliers
de femmes n'ayant pas la maladie
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Une différence de fréquence entre les deux groupes pour un
SNP donné se traduit par une valeur statistique. Tous les SNP sont 154
positionnés selon leur localisation sur les 22 chromosomes et,
pour chacun, la valeur statistique est reportée en ordonnée.

Des seuils statistiques (pointillés) permettent de détecter les SNP
significatifs a I'échelle du génome. Dans le cas (fictif) présenté
ci-contre, trois loci apparaissent significatifs, sur les chromosomes
6, 8 et 13. Cette étape est un passage obligé pour identifier

des variants localisés dans ou a proximité des génes responsables
du phénotype étudié, par exemple I'endométriose.

les trois milliards de bases qui composent
le génome humain, il existe trois millions
de différences ponctuelles entre deux
humains pris au hasard. Nombre d'entre
elles n'ont pas d'effet visible et servent

de repéres dans les études GWAS. Grace

a ces bornes, on a identifié plus de

3000 génes responsables de maladies
monogéniques. Avec l'accroissement

de la connaissance du génome humain,
l'analyse de ces polymorphismes est

de plus en plus fine et son cotit

a considérablement diminué, ce qui

a récemment ouvert aux généticiens

la possibilité d'explorer des pathologies
polygéniques comme l'endométriose.
La méthode consiste a identifier

de fagcon systématique des variants
associés a un phénotype (en l'occurrence
la maladie) et donc probablement
localisés a proximité du groupe de génes
impliqué dans le phénotype analysé.

On collecte
du sang de chaque
personne.

On extrait I'ADN
de chaque patiente
a partir des globules

blancs isolés.
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L'ADN est analysé sur des puces congues pour détecter environ
un million de SNP répartis a différents endroits (loci) du génome.

Valeur statistique
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GENETIQUE
UNE PATHOLOGIE ECLAIREE PAR LA GENOMIQUE

exemple, en 2015, Rama Saha, de linstitut
Karolinska, a Stockholm, et ses collegues ont
analysé 28370 femmes, jumelles monozygotes
ou dizygotes, et ont conclu a une héritabilité
de 47%, contre 53% d’effets environnementaux,
c’est-a-dire de facteurs autres que génétiques
influant sur la survie, le développement et
’évolution.

UNE MULTITUDE DE GENES
IMPLIQUES

La génétique de ’endométriose est bien stir
complexe et il est certain que ’on ne pourra
identifier des altérations d’un gene majeur
expliquant tous les cas, ou méme une majorité
de ceux-ci. Néanmoins, a partir des
années 2010, grace aux nouvelles techniques
de séquencage a haut débit, plusieurs équipes
ont entrepris une série d’études massives et
systématiques pour identifier les génes de pré-
disposition a ’endométriose. Baptisées GWAS
(genome wide association studies ou études d’as-
sociation pangénomique), ces études sont fon-
dées sur une approche appliquée aujourd’hui
pour de tres nombreuses maladies au détermi-
nisme génétique complexe, comme ’'endomé-
triose (voir encadré page 61). Elles ont permis
d’identifier une petite trentaine de génes, dont
54 variants ponctuels — des « polymorphismes
d’un seul nucléotide » ou SNP - prédisposent
al’endométriose. Ces genes interviennent dans
diverses fonctions biologiques: certains sont
impliqués dans la régulation des processus

inflammatoires ou la réponse immunitaire,
d’autres dans la croissance des vaisseaux san-
guins (Pangiogenese), d’autres encore dans le
métabolisme des hormones sexuelles, ’adhé-
rence entre cellules ou la régulation de la mort
cellulaire programmeée.

Toutefois, il ne suffit pas de repérer les
variants qui prédisposent a I’endométriose. I
faut aussi comprendre comment ces variants
contribuent a expliquer la part génétique de la
maladie. Certains variants auraient-ils un poids
statistique plus important que d’autres? Le
génome humain contient deux copies - ou
alleles — de chaque gene et il parait plausible
que chacune des versions a risque des alleles
contribue au risque de développer une endo-
métriose. Une facon simple (sans doute trop)
de voir les choses est de considérer un modele
additif, ou les différents variants a risque
joignent leurs effets. Déja, cependant, partant
de cette hypothese simple, on se heurte a des
considérations mathématiques complexes.

Soient deux genes notés A et B, chacun pré-
sentant deux variants notés A; et A, pour A,
et B, et B, pour B. Imaginons que A, et B, aug-
mentent chacun le risque de développer une
endométriose de 5%, tandis que A, et B, n’ont
pas d’effet. Si la probabilité d’endométriose
dans la population totale est de 0,1 (ou 10%),
une femme porteuse du variant A, sur un allele
de son geéne A aura une probabilité de dévelop-
per une endométriose de 0,1+0,1x0,05,
soit 0,105. Si son génome compte un deuxieme
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L'endometre (en rose sur cette photo prise en microscopie électronique & balayage) est le tissu cellulaire qui se développe dans |'utérus

durant le cycle menstruel. Lors de I'ovulation, soit un ceuf fécondé s'implante dans ce tissu, soit il se désquame, provoquant les regles.
Dans I'endométriose, ce tissu se développe hors de la cavité utérine.
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