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AVANCEE THERAPEUTIQUE

AUTISME ET DEFICIENCES INTELLECTUELLES: PROGRESSIONS
SUR LA PISTE D’UN GENE

JEAN-YVES NAU
jeanyves.nau@gmail.com

La génétique modifiera-t-elle un jour
en profondeur la pratique de la médecine?
La question n’est pas nouvelle et les ré-
ponses se font toujours ou presque attendre.
Et puis, ici ou 13, de nouvelles lumieres et
de nouvelles espérances. Une publication
scientifique vient éclairer d’un jour nou-
veau le sujet.

Cette publication est le fruit d’'une étude
collaborative internationale, coordonnée
par Frédéric Laumonnier (Unité 930 «Ima-
gerie et Cerveau» Inserm/Université de
Tours) et Yann Hérault (Institut de géné-
tique et de biologie moléculaire et cellu-
laire - Inserm/CNRS/Université de Stras-
bourg). Elle apporte des données nouvelles,

originales et (peut-étre) prometteuses quant
au role physiopathologique des synapses
dans certaines affections cérébrales. Ce
travail vient d’étre publié dans Molecular
Psychiatry.!

On sait que le développement synap-
tique et Iactivité neuronale représentent
des processus fondamentaux pour Iéta-
blissement des fonctions cognitives et de
communication, ainsi que pour ’appren-
tissage et la mémoire. On sait peut-étre
moins que I'organisation structurale et la
dynamique fonctionnelle des cellules neu-
ronales impliquant notamment l’activité
synaptique sont, chez ’homme, associées
a des mutations génétiques dans les troubles
du développement que sont les troubles du
spectre autistique (TSA) et la déficience
intellectuelle (DI). Le poids de I'implication
de mutations génétiques y est significatif

puisqu’a ce jour environ 700 genes can-
didats ont été répertoriés.

«Parmi les génes candidats les plus
intéressants dans la physiopathologie des
TSA et pour lesquels les fonctions normale
et pathologique sont tres peu décrites, le

géne PTCHD1 (Patched domain containing
1), localisé sur le chromosome X, a été
impliqué chez des gargons autistes et/ou
avec une DI, nous a expliqué le Pr Laumon-
nier. Dans le cadre d’une étude collaborative
internationale de corrélation phénotype-
génotype sur vingt-trois familles incluant
des sujets porteurs de mutations dans
PTCHD1, nous avons récemment mis en
évidence que ces patients présentaient un
retard de développement global léger a
modéré, une DI de sévérité variable, et
plus de 40% d’entre eux avaient un diag-
nostic de TSA.»

Le réle physiologique de PTCHD1 dans
le cerveau n’est certes pas (encore) bien
décrit, et les mécanismes physiopatholo-
giques et les réseaux neuronaux impactés
par les mutations de PTCHD1 durant le
développement du cerveau et associés aux
TSA ne sont pas encore caractérisés de
maniére précise. C’est précisément pour
établir le role spécifique du géne et de la
protéine PTCHD1 au cours du développe-
ment du cerveau, et pour comprendre les
mécanismes physiopathologiques induisant
un TSA et/ou une DI associés a sa perte
d’expression, qu’un travail collaboratif
intégré dans un projet européen (FP7
Gencodys) a combiné des approches de
neurobiologie cellulaire, ainsi
que la création d’un modéle
animal murin.

La caractérisation des mé-
canismes physiopathologiques
causés par un défaut généti-
que dans les troubles neu-
rodéveloppementaux peut en
effet étre aujourd’hui entre-
prise par des approches intégrées combi-
nant la génétique, la clinique et la neuro-
physiologie aussi bien chez le patient, que
sur un modele animal chez lequel le géne
candidat est inactivé.

«Nos travaux qui viennent de faire
'objet d’une publication dans Molecular
Psychiatry, indiquent que le géne PTCHD1
code une nouvelle protéine présente dans
les terminaisons synaptiques et qui peut
interagir avec les protéines PSDgs5 et SAP102
appartenant spécifiquement au protéome
postsynaptique excitateur glutamatergique,
précise le Pr Laumonnier. Par ailleurs, nous
avons généré un modele murin n’expri-
mant plus ce géne (souris males Ptchd1™?),
et chez lequel des analyses intégrées ont
été effectuées en combinant une évalua-
tion phénotypique comportementale, une
étude du transcriptome, de l'ultra-structure
et de l'activité synaptique de ’hippocampe
- une des régions cérébrales cruciales pour
les fonctions cognitives et de communi-
cation sociale. Nos données réveélent en
particulier des altérations structurales et
fonctionnelles des synapses excitatrices
glutamatergiques de 'hippocampe. »

En d’autres termes, ’absence de PT-
CHD1 cause un trouble neurodéveloppe-
mental dont la physiopathologie est reliée
a une dérégulation d’une nouvelle voie neu-
ronale, directement associée & des com-
plexes de signalisation postsynaptique
présents dans les réseaux neuronaux exci-
tateurs. Chez le modele clinique murin,
cette nouvelle «synaptopathie » résulte en
un défaut d’organisation et de fonction-
nement synaptique au cours du dévelop-
pement cérébral. Pour le Pr Laumonnier,

LE POIDS DE

LIMPLICATION

DE MUTATIONS
GENETIQUES EST

SIGNIFICATIF
l'intégration des données de clinique, de
séquengage de ’ADN, de Pactivité électro-
physiologique et de I'imagerie cérébrale in
vivo chez les patients (associée a une ca-
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ractérisation détaillée de 'impact que les
mutations découvertes dans les genes co-
dant des protéines synaptiques posent au
développement neuronal, a la plasticité et
a la connectivité cérébrale structurelle et
fonctionnelle chez un modeéle animal) est
une stratégie prometteuse pour construire
des hypotheses spécifiques formulées pour
le développement de nouveaux outils diag-
nostiques et de perspectives thérapeutiques.

«Cest cette approche multidisciplinaire
et translationnelle, assurant un pont direct

entre recherches clinique et
fondamentale, qui permettra
de fournir des éléments ma-
jeurs pour identification des
régions et des circuits neuro-
naux perturbés au cours du
développement du cerveau
chez ’enfant avec DI et TSA»
assure-t-il.

On retrouve aussi la piste du géne
«médical» dans la communication trés
détaillée que vient de faire, devant Aca-
démie nationale francaise de médecine, le
Pr Florent Soubrier (Département de gé-
nétique, Hopital Pitié-Salpétriere, INSERM
et UPMC, Sorbonne Universités, Paris) —

une communication intitulée «Architecture
génétique de I'hypertension pulmonaire:
des genes aux médicaments». On sait que
I’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP)
est due a un remodelage des vaisseaux
pulmonaires, caractérisé par un épaissis-
sement de la paroi des artérioles de moyen
et petit calibres, des micro-thromboses
artériolaires, des phénomeénes inflamma-
toires, et des lésions plus spécifiques ap-
pelées «lésions plexiformes».

C’est sur les formes héritables que la

communication du Pr Soubrier était cen-
trée, excluant ainsi les formes d’HTAP in-
duites par les drogues et toxines et les
HTAP «associées» a d’autres pathologies.
«La découverte de nouveaux genes de sus-
ceptibilité a I'hypertension pulmonaire a
bouleversé nos connaissances sur la phy-
siopathologie de la maladie, a-t-il résumé.
A c6té des mutations du gene BMPR2 qui
sont, par leurs fréquences et leurs effets,
les principales mutations responsables des
formes héritables de PHTAP isolée, des
mutations ont été décrites dans le gene
KCNK3 (TASK1) codant pour un canal po-
tassium, le géne SMADS codant, comme
BMPR2, pour une molécule de signalisation

de la voie BMP, et le géne CAV1 codant pour
la caveoline-1.»

D’identification des génes responsables
de la maladie, dans des familles évoca-
trices de formes monogéniques d’hyper-
tension pulmonaire, a notamment permis
de la démembrer en entités distinctes
dont la présentation clinique, I’évolution,
le pronostic et la réponse au traitement
sont différents selon la présence de muta-
tions sur les différents génes. «L'analyse des
mécanismes d’action et de régulation de ces
génes et des conséquences fonctionnelles
des mutations conduit a la conception de
nouveaux traitements a visée étiologique
de I'hypertension pulmonaire, assure le Pr
Soubrier. ’ensemble des résultats montre
que le traitement de I’hypertension pulmo-
naire bénéficiera largement des avancées
de la génétique, mais aussi de la biologie
cellulaire et moléculaire pour la mise au
point de traitements adaptés a chaque
patient dans le cadre d’'une médecine de
précision.»

1 Ung DG, et al. «Ptchd1 deficiency induces excitatory

synaptic and cognitive dysfunctions in mouse. Mol
Psychiatry 2017; apub ahead of print.
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