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Maladaes
genétiques et
thérapie
genique

Notre livraison mensuelle
d’informations concernant les
maladies génétiques est
presque habituelle, marquée
par Uabondance... et la place
croissante des mécanismes liés
a Uinstabilité génétique :
amplification de triplets, sites
fragiles. La nouveauté vient
des perspectives de thérapie
gémique... avec, enfin, une
bonne nouvelle : le potentiel
régénératif des hépatocytes est
tel qu’un petit nombre de
cellules protégées d’un défaut
entrainant la destruction du
foie peut suffire a repeupler
celui-ci avec des cellules
saines. Dans Uavenir, des
moyens pourraient étre
développés pour remplacer a
volonté les hépatocytes d’un
foie malade par des
hépatocytes corrigés ou, plus
généralement, pour implanter
dans le foie un grand nombre
d’hépatocytes génétiquement
modifiés pour sécréter une
protéine d’intérét. Peut-étre
cette modification pourrait-
elle étre, dans un avenir
proche, la correction précise
du gene muté grdce a
Uintroduction d’une méthode
révolutionnaire de
mutagenese ciblée in situ de
grande efficacité, utilisant un
oligonucléotide chimérique
ADN/ARN, aux extrémités
closes, en « haltere ».

m/s n°5, vol. 12, mai 96

La composante géenétique
des maladies
inflammatoires du tube digestif

Les maladies inflammatoires du tube
digestif (MITD) sont des affections
relativement fréquentes de 1’adulte
jeune dont la prévalence estimée est
supérieure a 1/1 000 dans la popula-
tion générale [1]. Elles sont caracté-
risées par une inflammation chro-
nique de l'intestin [2, 3]. Deux
entités anatomo-cliniques principales
peuvent étre distinguées: la rectocoli-
te hémorragique et la maladie de
Crohn (Tableau I). Si, le plus souvent,
le diagnostic différentiel entre mala-
die de Crohn et rectocolite hémorra-
gique, est facile, il faut cependant
noter que dans prés de 10 % des cas,
la classification reste difficile.

Dans ces désordres, les cellules
immunitaires de la muqueuse digesti-
ve malade sont activées et leur
nombre augmenté. La réponse
humorale associe une augmentation
de la concentration des IgG, des ano-
malies de production des IgA et la
synthése d’autoanticorps. L’activation
des cellules T entraine une importan-
te production de nombreuses cyto-
kines, responsable, entre autres, du
recrutement et de I’activation des cel-
lules phagocytaires (pour revue voir
[3, 4]). Ces manifestations sont consi-
dérées comme le reflet d’une répon-
se anormale du systtme immunitaire
épithélial a une stimulation antigé-
nique locale. Cependant, malgré une
connaissance de plus en plus
détaillée des lésions, le mécanisme
inaugurant la survenue de l'inflam-
mation reste hypothétique [5].
Plusieurs agents infectieux spéci-
fiques ont été suspectés. Le role des
mycobactéries dans la maladie de
Crohn a été initialement évoqué
devant la ressemblance entre cette
derniére et deux maladies: la tuber-
culose intestinale humaine et la
maladie de Johne des bovins (due a

Mycobacterium paratuberculosis). Des
mycobactéries ont pu étre isolées de
tissus 1ésés a plusieurs reprises, mais
cet isolement est inconstant et les
essais thérapeutiques a visée antibac-
térienne décevants [6, 7]. Plus réce-
ment, I’hypothése d’une infection
par le virus de la rougeole dans la
maladie de Crohn a été avancée.
Deux observations sont en accord
avec cette hypothese: la présence du
virus morbilleux dans les lésions
intestinales [8] et 'augmentation du
risque de développer une maladie de
Crohn chez les sujets vaccinés contre
la rougeole [9]. Enfin, le role d’anti-
genes intraluminaux non spécifiques
de la flore résidente de l'intestin a
été évoqué devant I'influence du flux
fécal dans le déclenchement des
poussées de la maladie.

A co6té de I'implication d’agents de
I’environment dans la maladie,
I'existence de facteurs endogenes est
probable. Une augmentation de la
perméabilité intestinale reste débat-
tue pour la maladie de Crohn. En
réalité, la distinction entre anomalies
primitives et secondaires est extré-
mement difficile. En effet, I’équi-
libre immunitaire au niveau de la
muqueuse résulte de l'interaction
constante entre les antigénes intralu-
minaux, les cellules épithéliales, les
lymphocytes intraépithéliaux et ceux
du chorion. Ainsi, par exemple, une
augmentation de la perméabilité
intestinale peut aussi bien étre la
cause de la réaction inflammatoire
que la conséquence d’une produc-
tion accrue d’interféron gamma. De
méme, la présence d’un agent infec-
tieux spécifique peut étre le facteur
déclenchant de I'inflammation ou
seulement le reflet du déséquilibre
de I'écosysteme bactérien local que
celle-ci engendre.
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Tableau |

PRINCIPALES CARACTERISTIQUES ANATOMOCLINIQUES
DISTINGUANT MALADIE DE CROHN ET RECTOCOLITE HEMORRAGIQUE
[18]

Maladie de Crohn

Rectocolite hémoragique

» Lésions segmentaires et focales

» Lésions transmurales

* Granulomes épithélioides
et gigantocellulaires (50 % des cas)

* Douleurs abdominales et diarrhée

Topographie des Ilésions

» Tout le tube digestif peut étre atteint  Seul le colon et le rectum

Histologie

Signes cliniques habituellement révélateurs

sont atteints

» Lésions continues remontant
plus ou moins haut
a partir du rectum

* Lésions superficielles,
mugqueuses et sous-muqueuses
» Abces cryptiques fréquents

* Diminution de la mucosécrétion

* Diarrhée sanglante

La recherche de facteurs endogenes
primitifs par une approche génétique
des MITD permet en partie de
contourner ces difficultés. En effet,
I’existence d’une prédisposition héré-
ditaire aux MITD est actuellement
largement documentée [10]. Initiale-
ment suggérée par les regroupements
ethniques et familiaux de MITD, cet-
te hypothése a été fortement étayée,
pour la maladie de Crohn, par
I’observation d'un taux de concor-
dance chez les jumeaux monozygotes
significativement supérieur a celui
des jumeaux dizygotes [11].

Partant de cette «piste» génétique,
plusieurs résultats importants ont été
rapportés. Les MITD ont été asso-
ciées a de nombreuses maladies pour
lesquelles une altération génétique
est suspectée ou admise (Tableaw II).
On notera que ces maladies sont
pour la plupart associées a des ano-
malies du systéme immunitaire et
qu’une association avec certaines
molécules HLA y est parfois recon-
nue (m/s n° 5, vol. 10, p. 603). Ces
associations morbides, fruits de
I’observation clinique, n’ont cepen-
dant pas actuellement permis d’iden-
tifier des genes ou des régions géné-

tiques intervenant plus largement
dans une susceptibilité aux MITD.
Les méthodes génétiques appliquées
aux MITD ont surtout porté sur
I’analyse de genes candidats. Plu-
sieurs études d’association ont com-
paré, dans des groupes de malades et
de sujets sains, la prévalence d’alléles
de geénes polymorphes participant a
la réaction immunitaire. Pour la
maladie de Crohn, une association
avec les molécules HLA DRI et DQ)
semblent devoir étre retenue [12,
13]. Au contraire, la rectocolite
hémorragique a été associée aux
molécules HLA DR2 [14]. La recto-
colite hémorragique a aussi été asso-
ciée a un polymorphisme de restric-
tion du géne de la chaine B du
récepteur T lymphocytaire dans une
population japonaise et a un poly-
morphisme du géne de I'antagoniste
du récepteur de l'interleukine 1,
situé sur le chromosome 2 [15].
Récemment, une démarche de locali-
sation de geénes de susceptibilité a la
maladie de Crohn, par analyse de
liaison génétique, portant sur
I’ensemble du génome, a été entre-
prise [16]. Cette étude, mettant a
profit les marqueurs trés poly-

morphes développés par le Géné-
thon et des méthodes d’analyse non
paramétriques, a permis d’identifier
un locus de prédisposition a la mala-
die de Crohn dans la région péricen-
tromérique du chromosome 16 et
nommé IBDI (pour inflammatory
bowel disease I). Dans cette région,
plusieurs génes apparaissent comme
des candidats potentiels. Il s’agit de
récepteurs membranaires du lympho-
cyte: les intégrines CD11 compre-
nant le recepteur du complément de
type 3 (C3R) impliqué dans I’adhé-
rence aux mycobactéries, la sialopro-
téine (SPN) participant a 'adhéren-
ce des leucocytes, la molécule CD19
du lymphocyte B et enfin le récep-
teur de I'interleukine 4. La recherche
de variants de ces genes devrait per-
mettre d’étayer leur éventuelle inter-
vention dans la maladie de Crohn.
De maniére inattendue, a de mul-
tiples reprises, la génétique des
MITD a bénéficié du développement
de modeéles animaux (m/s n°12,
vol. 9, p. 1427). En effet, diftérentes
manipulations génétiques ont abouti
a la production d’animaux atteints
d’inflammation chronique du tube
digestif (Tableau III). Cependant, les
caracteres anatomocliniques des
maladies développées par les ani-
maux transgéniques varient entre
eux et sont parfois éloignés de ceux
observés tant pour la maladie de
Crohn que pour la rectocolite
hémorragique.

Il peut néanmoins étre surprenant
que des manipulations aussi diverses
que celles présentées sur le Tableau 11T
conduisent de maniere prédominante
a des lésion inflammatoires du tube
digestif alors que I’équilibre de la
réponse immunitaire semble étre pré-
servé dans les organes internes. Ces
observations témoignent sans doute
de la complexité et de la fragilité des
mécanismes assurant le maintien de
I’équilibre de la réaction immunitaire
dans les muqueuses. Elles pourraient
aussi s’expliquer par la forte pression
antigénique subie par l'intestin.
D’ailleurs, pour plusieurs modeles
animaux, I’exclusion des agents infec-
tieux intraluminaux entraine une
atténuation du phénotype. Il est
d’autre part intéresssant de noter que
dans certains de ces modeles, la varia-
bilit¢ du phénotype selon le fond
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Tableau Il

MALADIES AYANT ETE RAPPORTEES ASSOCIEES AUX MITD

Syndrome de Turner
Maladie d'Hermansky-Pudlak
Mucoviscidose
Angicedeme héréditaire
Déficit en C2
Déficit en piece sécrétoire des IgA
Syndrome de Chediak-Higashi
Glycogénose de type Ib
Spondylarthrite ankylosante
Sclérose en plaques
Maladie cceliaque

Tableau Il

MODELES ANIMAUX DE MITD OBTENUS
PAR MANIPULATIONS GENETIQUES

Rat portant un transgene HLA B27 humain [19]
Souris invalidée pour les chaines a ou 3 du récepteur T a I'antigéne [20]
Souris invalidée pour les genes HLA de classe Il [20]
Souris invalidée pour l'interleukine 2 [21]
Souris invalidée pour l'interleukine 10 [22]
Souris invalidée pour la protéine Gai2 [23]
Souris chimérique avec cadhérines entérocytaires modifiées [24]

génétique suggeére l’existence de
geénes modificateurs du phénotype.

La multiplicité des génes ou régions
chromosomiques identifiées a travers
les différents syndromes génétiques,
les études de déséquilibre de liaison
et les modeles animaux sont en
faveur de 'existence chez ’homme
de plusieurs loci de prédisposition
aux MITD. Pour la maladie de
Crohn, I'étude de liaison génétique
sur I'ensemble du génome confirme
ce point de vue: le locus IBDI ne
contribue que pour une faible part a
l'augmentation du risque relatif
observé chez les apparentés [16].
Cependant, le nombre de génes
impliqués dans la prédisposition aux
MITD est vraisemblablement faible.
La forte prévalence de MITD chez les
enfants issus de parents tous deux
atteints de MITD (de 'ordre de 50 %
aprés 1'age de 20 ans) [17] est com-
patible avec ce nombre restreint. De
plus, les facteurs de prédisposition a
la rectocolite hémorragique et a la
maladie de Crohn doivent étre en
partie communs comme en témoigne
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I’observation d’agrégation dans les
mémes familles des deux formes de
MITD. Ainsi, comme le diabéte, les
MITD paraissent étre de bons
modeles pour aborder I’étude des
maladies & composante génétique
complexe ®
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* GLOSSAIRE *

Syndrome de Turner : syndrome asso-
ciant un hypogonadisme et une
monosomie totale ou partielle du
chromosome X.

Maladie d’Hermansky-Pudlak : mala-
die autosomique récessive se tradui-
sant par un albinisme oculo-cuta-
né. Un gene a été récemment
localisé en 10g25.

Mucoviscidose : maladie génétique
autosomique récessive se traduisant
par des troubles respiratoires et
digestifs. Cette maladie est due a
une anomalie du gene CFTR qui
code pour un canal chlorure.

Angiedeme héréditaire : maladie
héréditaire autosomique dominante
caractérisée par des cedémes cuta-
néomuqueux dont la gravité est lice
a la localisation laryngée. Cette
maladie est due a une altération du
controle de Uactivation du comple-
ment (Cl-inhibiteur).

Syndrome de Chediak-Higashi : mala-
die héréditaire autosomique récessive
caractérisée par une hypopigmenta-
tion diffuse associée a une photo-
phobie, un nystagmus, une neutro-
pénie, une susceptibilité aux
infections et a la survenue de lym-
phomes malins. Cette maladie serait
due a une anomalie des cellules NK.

Maladie ceeliaque : maladie caractéri-
sée par une atrophie villositaire
Jjéjunale se traduisant par une
diarrhée de malabsorption. Celte
maladie a été trouvée associée a cer-
taines molécules HLA de classe I1.

Déficit en piece sécrétoire des IgA:
déficit rare ayant été associé a des
diarrhées chroniques.

Déficit en C2: déficit le plus fréquent
de la voie du complément
(1/10 000). Ce déficit a été associé

a des maladies auto-immunes.

Spondylarthrite ankylosante : rhuma-
tisme axial fréquemment associée
au groupe HLA B27.

Sclérose en plaques : maladie dégénéra-
tive des gaines de myéline du systéme
nerveux central. Une prédisposition
génétique complexe est probable.

Glycogénose de type Ib: maladie de
surcharge caractérisée par une ano-
malie de la glycogénolyse (déficit
Jonctionnel en activité glucose-6
phosphatase). La maladie se tra-
duit par des hypoglycémies et des
infections récurrentes.
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