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Identification de deux genes voisins prédisposant alalepre

Une nouvelle étape vient d’étre franchie dans la voie de I'éradication de la lepre,
'une des maladies les plus anciennes et les plus craintes au monde. Une équipe
de recherche internationale sous la direction de chercheurs de I'unité Inserm 550
« Génétigue humaine des maladies infectieuses » et de I'Institut de recherche du
Centre universi taire de santé McGill, a découvert que de petits changements dans
deux genes, le géne Parkin et le gene voisin, PACRG, multiplient par cing le risque
de développer la maladie. De facon intrigante, des mutations dans le gene Parkin
avaient été précédemment identifiées comme res pon sable de certaines formes de
la maladie de Parkinson, maladie neurodégénérative fréquente dans les pays
développ és. Ces résultats sont accessi bles en ligne depuis le 25 ja nvier s ur le site
web de la revue scie ntifique Nature.

La lepre, causée par le bacille Mycobacterium leprae, est une maladie infectieuse
chronique dont, pour parodier Mark Twain, ‘les rumeurs sur sa disparition ont été
grandement exagérées’ puisqu’elle touche encore plus d’'un million de personnes dans
le monde. Selon I'Organisation Mondiale de la Santé, 91 pays ont été identifiés ou la
proportion d'individus infectés par la lépre reste élevée malgré une couverture
thérapeutique satisfaisante. Cliniquement, la lépre associe des lésions cutanées et de
séveres atteintes nerveuses. En I'absence de traitement, elle peut conduire a des
mutilations graves, notamment la perte de doigts, d’orteils, de pieds et de mains. De fait,
parmi les maladies transmissibles, la lépre est la principale cause d'incapacités
physiques permanentes.

Chez 'homme, I'existence d’une composante génétique dans la réponse a l'infection est
actuellement admise sur la base d'observations épidémiologiques et d’études familiales.
Une étude pour identifier les génes en cause est menée depuis plusieurs années par
des chercheurs et des médecins du Vietnam, du Brésil, des Pays-Bas, de la France et
du Canada. L'an dernier, un premier cap avait été franchi avec la localisation, par cette
équipe, d'un géne de prédisposition a la maladie sur le chromosome 6.

Un composant génétique majeur dans la prédisposition alalépre

Le travail mené par Alexandre Alcais au sein de I'équipe Inserm coordonnée par Laurent
Abel (Inserm/Université René Descartes Unité 550 dirigée par Jean-Laurent Casanova a
la faculté de Médecine Necker) a finalement permis d’identifier les génes en question.
Pour arriver a leurs conclusions, Alexandre Alcais et Laurent Abel ainsi que leurs
collegues ont analysé des échantillons d’ADN d’environ 200 familles viethamiennes
atteintes par la lépre a l'aide d’outils technologiques de toute derniére génération. lls ont
établi que la présence de certaines formes des genes Parkin et du gene voisin PACRG
étaient associées a un risque cing fois plus élevé de développer la maladie. Ces



résultats ont été confirmés dans un échantillon de prés de 1000 individus au Brésil, ce
qui montre I'importance de ces découvertes dans un objectif de lutte mondialisée contre
la lepre.

Au total, cette étude a identifié un composant génétique majeur de prédisposition a la
Iepre qui met en évidence une voie de réponse au bacille de la Iépre totalement nouvelle
impliquant la fagon dont les cellules se débarrassent des protéines superflues. Il s’agit
exactement des mémes mécanismes que ceux impliqués dans la pathogénéese des
formes de maladie de Parkinson causées par des mutations du gene Parkin. Cette
découverte souléve ainsi I'hypothése séduisante que des anomalies dans la fagon dont
les cellules gérent le matériel superflu pourraient étre a l'origine de pathologies assez
communes et tres différentes dans leur présentation comme des maladies infectieuses
ou des maladies neurodégénératives.

Ces résultats ouvrent une perspective entierement originale sur le processus
physiopathologique de la lépre et pourraient permettre de percer le secret de sa
persistance dans de nombreuses parties du monde en dépit de [lutilisation de
traitements médicamenteux efficaces. De plus, ils ouvrent la voie a I'éradication de la
lepre en permettant d’envisager de nouvelles thérapeutiques fondées sur la restauration
d'une réponse immunitaire performante aprés infection par le bacille de la lepre.

La recherche a été financée par des subventions du Réseau canadien de maladies
génétiques (RCMG), des Instituts de recherche en santé du Canada (IRSC), et
d'organismes de soutien a la recherche de France et des Pays-Bas.
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