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Un nouveau facteur de suscep tibili té génétique de la maladie 

découver t grâce à une maladie rare 
  
Une étude in ternationale de grande a mpleur, impliquan t des chercheurs français de 

Uni té mix te de recherche Inserm -Institut Pasteur Lille -Universi té Lille Nord de France 
« Santé publique e t épidémiologie moléculaire des maladies liées au vi eillissemen t », 
dirigée par Philippe Amouyel, vien t de 

eimer. Ce tte approche de séquençage sys tématique des exons es t détaillée 
dans un ar ticle paru dans la revue The New England Journal o f Medicine  datée du 14 
novembre 2012. 
 

ostéodysplasie polykystique lipomembraneuse avec leucoencéphalopathie sclérosante ou 
maladie de Nasu-Hakola est une affection génétique transmise sur le mode autosomique 
récessif. La maladie débute vers la trentaine par des douleurs du poignet ou de 
associées à des gonflements articulaires. Des fractures osseuses surviennent pour des 
traumatismes mineurs. Les radiographies osseuses mettent en évidence des kystes 
épiphysaires. Apparaissent ensuite de légers changements de la personnalité suivi par des 
symptômes 
démence à début précoce. Cette affection a été associée à des mutations dans le gène 
TREM2 (Triggering Receptor Expressed on Myeloid cells 2) sur le chromosome 6  
 

sur cette même région du chromosome 6, des mutations du gène TREM2 étaient associées 
à un risque 5 fois plus élevé de développer une ébut tardif. Un 

mutations de TREM2 
chez les malades par rapport aux témoins. e ces mutations de 
TREM2, dans de très larges échantillons de populations de patients atteints de maladie 

a permis aux chercheurs de mesurer précisément la force importante de cette 
association entre mutation de TREM2 et la maladie. Enfin une étude de réplication a été 
réalisée dans une autre série indépendante de 1994 cas et 4602 contrôles qui est venue 
confirmer cette forte association (OR=4,97 IC95% [2,42-10,21], P<6.10-6). 
 
Ces résultats sont aussi confirmés dans le même numéro de la revue The New England 
Journal of Medicine par une équipe islandaise qui montre également que ce gène est un 

 
 
Une analyse anatomopathologique de six individus présentant des variants du gène TREM2 

gène TREM2 dans des cerveaux humains normaux a permis de montrer une localisation 
importante dans la substance blan  Dans un modèle de 



été observée dans les cellules microgliales entourant les plaques amyloïdes et les neurones 
comparativement à des souris normales. Le gène TREM2 code pour une protéine qui 

dendritiques. 
 

ette observation permet 
de m
lequel le gène du récepteur du complément 1 (CR1) avait déjà été impliqué dans des travaux 
antérieurs -Lille2-IPL1, ouvrant la voie à de nouvelles hypothèses de 

ette approche de séquençage 
systématique des exons a permis de trouver un gène de susceptibilité à 

hétérogénéité de 

 
 
 
Ces résultats qui témoignent des nombreuses avancées dans la compréhension de la maladie 

ont impliqué des équipes du labex Distalz, et ont pu être réalisés en partie grâce au 
soutien de la Fondation Alzheimer, qui coordonne le volet 
recherche du Plan de lutte contre la maladie 
février 2008. 
 
 
 

troubles de la mémoire et des fonctions intellectuelles chez la personne âgée, cette affection constitue 
donc un enjeu majeur de santé publique. 
 

égradation des neurones dans différentes régions du cerveau. Elle se manifeste par 
une altération croissante de la mémoire, des fonctions cognitives ainsi que par des troubles du 

 En France, la ma
touche plus de 850 000 personnes et représente un coût social et économique majeur. 
 

lésions : les plaques amyloïdes et les dégénérescences neurofibrillaires. Les plaques amyloïdes 

particulières du cerveau. Les dégénérescences neurofibrillaires sont des lésions intraneuronales 
 

 

disponibles 
Pour en savoir plus 
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