La carte génétique de la SEP montre le rôle des cellules immunitaires sanguines et cérébrales dans l’apparition de la SEP
L’International Multiple Sclerosis Genetics Consortium (IMSGC) a publié, dans son numéro de septembre 2019, de la célèbre revue scientifique internationale Science l’étude génétique de la SEP la plus récente et la plus importante à ce jour.

Le progrès par la coopération
L’IMSGC est une coopération internationale extrêmement productive de chercheurs et de médecins issus de plus de 25 universités, depuis l’Australie jusqu’aux Etats-Unis en passant par l’Europe. C’est la Belgique qui coordonne actuellement ce groupe, et plus précisément notre groupe de recherche louvaniste. Depuis 2007, cette étroite collaboration ainsi que les progrès dans la connaissance du génome humain (c’est-à-dire le matériau génétique ou l’ADN) et les avancées technologiques ont permis d’améliorer considérablement notre compréhension de la base génétique de la SEP. Cette dernière étude constitue une étape significative dans ce parcours.
Le génome
Notre génome est un livre de 3 milliards de lettres. Mais tandis que notre alphabet compte 26 lettres, notre génome n’en utilise que 4 : A, C, G et T. Votre ADN, celui de votre voisin, de votre voisine, sont dans leur vaste majorité identiques (c’est-à-dire à plus de 99,9 %). Ce n’est qu’1 fois sur 1.000 qu’on peut constater une différence entre deux individus, sous la forme par exemple d’un A à la place d’un G.

Des erreurs dans le génome
Parfois, très rarement, une telle différence peut jouer un rôle significatif et entraîner une maladie héréditaire qui se transmet d’une génération à l’autre. Dans ce contexte, il est important de rappeler que la SEP n’est pas une maladie héréditaire causée par une erreur unique.
La plupart du temps, les différences génétiques sont anodines et ne font que contribuer à l’individualité normale d’un être humain. Dans ce cas, il n’est pas question d’« erreurs » mais de « variantes ». Ces petites différences génétiques déterminent ce qui fait de nous des individus : la couleur des yeux, la taille, le talent pour la musique ou le sport, la tendance à l’obésité. Les variantes ne sont donc pas ce qui cause la SEP. Par contre, elles peuvent déterminer une plus ou moins forte prédisposition à développer cette maladie, c’est-à-dire la vulnérabilité.
Résultats de l’étude
La nouvelle étude génétique sur la SEP s’est basée sur des études précédentes et a combiné des données sur le matériel génétique de 115.803 personnes. 47.429 personnes atteintes de SEP ont été comparées avec 68.374 personnes non atteintes. En tout premier lieu et surtout, l’étude a confirmé les résultats que nous avons publiés dans WOMS Info au cours des dernières années. Il a été confirmé que 97 % des 110 variantes à risque précédemment identifiées jouent un rôle dans la vulnérabilité à la SEP. Cette confirmation est très importante, car elle renforce la confiance dans les découvertes scientifiques et permet de se baser sur elles. De ce fait, l’étude a considérablement élargi nos connaissances. A présent, nous connaissons au total 233 différences ou variantes génomiques qui peuvent déterminer si un individu a plus ou moins de chances qu’un autre de développer une SEP. Nous disposons à présent d’une carte génétique détaillée de la SEP, qui servira de base à des travaux qui nous permettront de développer une meilleure compréhension de la maladie. C’est pour cela que nous tentons à présent de déterminer exactement l’effet des variantes et comment elles peuvent rendre une personne vulnérable à la SEP.
Nous avons constaté que la vaste majorité de ces 233 différences jouent un rôle dans notre système immunitaire. Normalement, ce système assure la défense de l’organisme contre les virus et les bactéries. Dans le cas de maladies telles que la SEP, le système immunitaire se retourne contre lui-même et contre le propre corps du patient. Dans le cas de la SEP, il attaque la couche isolante protectrice qui entoure les nerfs. Nous savons depuis longtemps que le système immunitaire joue un rôle central dans la SEP, mais à présent nous avons une meilleure compréhension de l’effet exact des facteurs concernés sur ce système. La SEP n’est pas déclenchée par un seul facteur ou composant du système immunitaire, mais par un ensemble de divers facteurs. Certains se trouvent dans le sang, par exemple les cellules T et les cellules B, qui fonctionnent de manière très ciblée. Au cours de cette nouvelle étude, il est apparu que certains facteurs du système immunitaire situés uniquement dans le cerveau jouent également un rôle important. Ces facteurs sont des cellules qu’on appelle microglies. Ce nom d’origine grecque signifie « petites cellules jouant un rôle d’adhésif ou de liant » dans notre cerveau. Nous savons à présent qu’elles ne servent pas seulement de liant, mais qu’elles assurent aussi le bon fonctionnement du système immunitaire à l’intérieur du cerveau, par exemple en réparant certains dégâts. Mais il peut aussi se produire un dysfonctionnement et elles se retournent alors contre l’organisme. Nous pouvons donc constater que les dysfonctionnements de certains facteurs du système immunitaire, sanguins et cérébraux, peuvent contribuer à une cascade d’événements et aboutir à une SEP.
Il existe deux symptômes caractéristiques de la SEP : l’inflammation et la neurodégénérescence. Ainsi que nous l’avons dit, l’inflammation est déterminée par divers composants du système immunitaire au niveau du sang et du cerveau. La carte génétique nous montre que les nerfs eux-mêmes, ou les cellules du cerveau autres que celles qui relèvent du système immunitaire, ne semblent pas jouer de rôle significatif – voire du tout – dans l’apparition de la maladie. Il semblerait donc que ce soit l’inflammation qui se déclare en premier et entraîne une cascade d’événements qui viennent endommager les nerfs.
Discussion
Ce que nous avons appris de cette étude nous permet de comprendre la moitié environ de la base génétique de la prédisposition à la SEP. En 10 ans, cela représente un progrès considérable, mais nous avons encore du travail devant nous. Il est également manifeste qu’à elles seules les variantes génétiques ne suffisent pas à déclencher une SEP. Pour cela, il faut un ensemble de facteurs génétiques et environnementaux. Ces facteurs environnementaux sont bien moins compris et feront l’objet d’un article ultérieur dans WOMS Info.
Cette étude constitue une étape importante dans la détermination des variantes génétiques qui jouent un rôle dans la prédisposition à la SEP. Malheureusement, elles ne permettent pas de savoir pourquoi la progression de la maladie est plus rapide chez certains patients que chez d’autres. Le prochain grand défi qui attend notre groupe de recherche louvaniste dans le cadre de notre coopération internationale au sein de l’IMSGC, c’est l’identification des facteurs qui déterminent la progression de la maladie une fois que celle-ci est apparue.

Résumé
Les connaissances dérivées de cette étude nous aident à mieux comprendre la SEP. Encore une fois, nous rappelons qu’il existe de nombreuses variantes génétiques qui ne sont pas des « défauts » rares mais font partie des différences normales entre les êtres humains. Si elles jouent un rôle dans l’apparition de la maladie, c’est en combinaison avec des facteurs environnementaux. Cela signifie qu’il n’est pas possible de mettre au point un test génétique qui permette de déterminer si telle ou telle personne risque de développer une SEP. Par contre, nous pouvons faire usage de ces connaissances pour développer des traitements nouveaux et encore plus performants. A l’heure actuelle, de nombreux traitements de la SEP ciblent de façon très générale les facteurs sanguins du système immunitaire, c’est-à-dire les cellules B et T. Grâce à une meilleure compréhension de la maladie, nous pouvons augmenter la précision de ces traitements afin de mieux les cibler tout en réduisant les effets secondaires. A présent que nous savons également que des cellules du cerveau, les microglies, jouent aussi un rôle important, nous pouvons nous servir de cette information pour développer de nouveaux traitements.
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Source : IMSGC, Science 2019,365 : Multiple sclerosis genomic map implicates peripheral immune cells and microglia in susceptibility.
Figure. La carte génétique de la SEP montre 233 variantes génétiques qui jouent un rôle dans la prédisposition d’un individu à la SEP. Ces variantes (texte en noir) se retrouvent dans l’ensemble du génome (chromosomes 1 à 22, X et Y, représentés sur le cercle par des couleurs différentes). Les lignes vertes représentent des rapports entre les diverses variantes, qui font apparaître des schémas. Ces résultats et ces schémas nous permettent de déterminer que dans le cas de la SEP ce n’est pas un seul facteur qui est à l’œuvre, mais bien un ensemble de facteurs du système immunitaire (voir au bas de la figure), sanguins et cérébraux. Cette figure illustre l’article source et est reproduite avec l’aimable autorisation de l’AAAS.
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