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Du rare au fréquent : de I'importance de mener des recherches
sur les maladies génétiques

Comment l'étude des 7000 a 9000 maladies génétiques rares apporte-t-elle des
connaissances essentielles au développement de pistes thérapeutiques pour des
maladies bien plus fréquentes ?

Trois millions de Francais sont concernés par les maladies rares, soit une personne sur 20,
certaines d’entre elles ne regroupant que quelques dizaines ou centaines de patients.
Cependant, en étudiant les maladies génétigues rares et les génes impliqués, ces
connaissances bénéficient non seulement aux malades atteints, mais, la mise en évidence de
la fonction de ces génes peut permettre de décrypter des mécanismes généraux, souvent non
encore décrits. Cela permet donc aussi parfois de porter un regard nouveau sur des maladies
bien plus fréquentes. Si I'étude de toutes ces maladies rares reste un travail titanesque, il est
essentiel de le conduire, non seulement pour ouvrir de nouvelles pistes thérapeutiques pour les
patients concernés, mais également pour en imaginer d’autres, pour d’autres pathologies.

« Osciller entre le trés courant et le trés rare, voire le trés exceptionnel, c’est le quotidien des
travaux de recherche de I'Institut Imagine. Nos équipes s’investissent sur la drépanocytose, la
maladie génétique la plus fréquente dans le monde, tout comme sur des pathologies qui ne
concernent que quelques enfants, mais qui peuvent ouvrir des voies de compréhension dans
des maladies communes, lorsque les mécanismes sont liés. Ainsi, les découvertes réalisées
sur des pathologies rares peuvent apporter des connaissances ou des pistes thérapeutiques
sur des maladies communes. C’est tout l'agilité intellectuelle et opérationnelle d’'un Institut
hospitalo-universitaire (IHU) mélant les expertises médicales, scientifiques, voire industrielles »,
souligne le Professeur Stanislas Lyonnet, directeur de I'Institut Imagine (Inserm/Université de
Paris/AP-HP), situé au sein de I'hdpital Necker-Enfants malades AP-HP.

Par exemple, trés récemment, les travaux des équipes du chercheur Inserm Laurent Abel et de
Jean-Laurent Casanova, co-directeurs du laboratoire de génétique humaine des maladies
infectieuses a Imagine, ont montré que la connaissance de déficits immunitaires exceptionnels,
révélés par des infections bactériennes ou virales communes, pouvait permettre de comprendre
les formes cliniques les plus séveres observées dans la Covid-19. lls ont ainsi pu mettre en
évidence les mécanismes geénétiques ou immunologiques lies a des auto-anticorps
responsables de 15 % des formes graves d’infection par le Sars-Cov-2.



La Journée internationale des maladies rares, le 28 février 2021, est 'occasion pour Imagine de
revenir sur ces travaux et de mettre a 'honneur des recherches qui illustrent ces liens entre
maladies génétiques rares et maladies fréquentes.

De I’achondroplasie a 'arthrose et I’ostéoporose

L’achondroplasie, forme la plus fréquente de nanisme, touche actuellement environ 8 000
personnes en France. Elle est due a des anomalies de cartilage de croissance et de la formation
osseuse. En 1994, Laurence Legeai-Mallet co-découvre le géne responsable de
'achondroplasie, le géne FGFR3. La production excessive de la protéine FGFR3 altere
I'ossification, mécanisme qui transforme les tissus cartilagineux en os. La découverte du gene
muté et les travaux qui ont été développés ont permis de mieux comprendre les mécanismes
régulant 'homéostasie du cartilage et de la formation osseuse. Ces recherches ont permis de
mettre en place plusieurs options thérapeutiques, aujourd’hui cinq essais cliniques sont en cours
de développement pour I'achondroplasie. Ces atteintes du cartilage et de I'os dans cette
pathologie sont a rapprocher dans certains aspects de deux pathologies adultes fréquentes :
l'arthrose, dégradation du cartilage articulaire parfois invalidante et trés douloureuse, et
I'ostéoporose, qui provoque une grande fragilité des os.

« |l n’existe pas de traitement direct pour ces deux pathologies fréquentes. Or, nos recherches
visant a identifier des signatures de genes et des mécanismes cellulaires et moléculaires, et
nos développements de modeles cellulaires et animaux pour I'achondroplasie pourraient
apporter des solutions thérapeutiques pour I'arthrose et I'ostéoporose », conclut le Dr Laurence
Legeai-Mallet (laboratoire des bases moléculaires et physiopathologiques des
ostéochondrodysplasies a I'Institut Imagine).

Des déficits immunitaires génétigues aux lymphomes ou maladies auto-immunes

L’équipe de Sylvain Latour étudie les mécanismes de la réponse immunitaire impliqués dans le
contréle de l'infection par le virus Epstein Barr (EBV) qui est le principal virus chez ’homme
responsable de plusieurs cancers dont le plus fréquent est le lymphome.

« Grace a l'étude de deux maladies trés rares, nous avons pu proposer des pistes
thérapeutiques pour des maladies plus fréquentes, tels des lymphomes ou des maladies auto-
immunes », explique le Dr Sylvain Latour, Directeur du laboratoire d’activation lymphocytaire
et susceptibilité au virus d’Epstein-Barr.

Dans le premier cas, son équipe a récemment montré que la déficience en enzyme CTPS1 chez
I'hnomme entraine une forte susceptibilité aux infections virales, en particulier a l'infection par le
virus de I'EBV, ce qui met en évidence le rble crucial de la prolifération et de I'expansion des
lymphocytes T activés lors des réponses immunitaires. Sur la base de cette découverte, la
société Step-Pharma, spin-off d’Imagine, a été créée pour développer des inhibiteurs de CTPS1
qui pourraient représenter un nouveau traitement des maladies causées par une prolifération
excessive et inappropriée des lymphocytes T comme le lymphome T, le rejet de la greffe ou les
maladies auto-immunes. Dans le second cas, le gene CD70 a été identifié par I'équipe comme
responsable d'une susceptibilité a linfection au virus d’Epstein-Barr et de l'apparition de
lymphomes B lorsqu’il est défectueux chez les enfants. Ce défaut se retrouve aussi dans
certains lymphomes B de l'adulte. Les travaux de I'équipe ont montré que I'absence


http://www.step-ph.com/

d’expression de la protéine CD70 a la surface des cellules de lymphomes a pour résultat une
réponse immunitaire inefficace contre ces cellules. Ces travaux ont permis de proposer une
nouvelle thérapie génique visant a ré-initier une réponse immunitaire anti-tumorale pour le
traitement de certains lymphomes.

De I'importance de mener des recherches sur les maladies génétiques méme trés rares

L’accent est souvent mis sur le faible nombre de patients concernés par les recherches sur les
maladies génétiques mais les exemples ne manquent pas pour montrer que ces connaissances
profitent a tous. Les recherches sur des familles touchées par des cancers rares ont ainsi permis
d’identifier des génes de susceptibilité de cancers impliqués dans la réparation de 'ADN ou la
division des cellules. La connaissance fine des éléments déclencheurs dans les cancers ont
ouvert de nouvelles pistes thérapeutiques, comme les thérapies ciblées. Autre exemple, une
classe thérapeutique mise au point pour traiter la maladie rare de I’hypophosphatasie est utilisée
pour lutter contre 'ostéoporose.

Ces exemples illustrent I'importance de mener des recherches sur les maladies génétiques,
dans l'intérét de tous. La journée internationale des maladies rares, le 28 février, est 'occasion
de le rappeler.

Mieux connaitre les maladies génétiques, deux jours de web-conférences a Imagine

A l'occasion de cette journée internationale, I'Institut Imagine organise, les 27 et 28 février 2021,
des séries de web-conférences et invite le public a échanger sur différents thémes tels que la
drépanocytose, les épilepsies rares, les déficits immunitaires, les maladies intestinales
inflammatoires, les maladies mitochondriales, les cardiopathies congénitales, les troubles du
langage, les maladies génétiques de I'ceil, la génétique expliquée aux enfants. Le programme
détaillé est disponible a I'adresse suivante : https://www.institutimagine.org/fr/27-et-28-fevrier-
2021-un-weekend-dedie-aux-maladies-rares-1017

L’Hopital Necker-Enfants malades AP-HP comporte 31 centres de référence des
maladies rares affiliés a I'lnstitut Imagine (hématologie, Immunologie-infectiologie,
neurodéveloppement, néphrologie, développement et cardiologie) sur les 386 que compte
I’AP-HP. lIs sont les interlocuteurs des associations de patients, et jouent un role capital
pour le développement des essais cliniques et la constitution des cohortes, sans lesquelles
la recherche ne pourrait se conduire. Ces centres sont intégrés dans des « filieres
nationales de santé maladies rares, il en existe 23 dont 12 coordonnées par 'AP-HP.

» A propos des maladies génétiques

3 millions, c’est le nombre de personnes atteintes de maladies génétiques en France. |l s’agit le plus
souvent de maladies rares, et presque systématiquement orphelines, car sans traitement.

On admet que 80% des maladies dites rares sont d’origine génétique. Les maladies rares touchent moins
d’'une personne sur 2 000. Une anomalie génétique ou une malformation congénitale est a déplorer dans
preés de 3% des naissances et peut entrainer de nombreux handicaps par la suite.

» A propos de I’AP-HP
Premier centre hospitalier et universitaire (CHU) d’Europe, 'AP-HP et ses 39 hdpitaux sont organisés en six
groupements hospitalo-universitaires (AP-HP. Centre - Université de Paris ; AP-HP. Sorbonne Université ; AP-HP.


https://www.institutimagine.org/fr/27-et-28-fevrier-2021-un-weekend-dedie-aux-maladies-rares-1017
https://www.institutimagine.org/fr/27-et-28-fevrier-2021-un-weekend-dedie-aux-maladies-rares-1017

Nord - Université de Paris ; AP-HP. Université Paris Saclay ; AP-HP. Hopitaux Universitaires Henri Mondor et AP-
HP. Hoépitaux Universitaires Paris Seine-Saint-Denis) et s’articulent autour de cing universités franciliennes.
Etroitement liée aux grands organismes de recherche, 'AP-HP compte trois instituts hospitalo-universitaires
d’envergure mondiale (ICM, ICAN, IMAGINE) et le plus grand entrepbt de données de santé (EDS) francgais. Acteur
majeur de la recherche appliquée et de I'innovation en santé, 'AP-HP détient un portefeuille de 650 brevets actifs,
ses cliniciens chercheurs signent chaque année prés de 9000 publications scientifiques et plus de 4000 projets de
recherche sont aujourd’hui en cours de développement, tous promoteurs confondus. L’AP-HP a obtenu en 2020 le
label Institut Carnot, qui récompense la qualité de la recherche partenariale : le Carnot@AP-HP propose aux acteurs
industriels des solutions en recherche appliquée et clinique dans le domaine de la santé. L’AP-HP a également créé
en 2015 la Fondation de ’AP-HP pour la Recherche afin de soutenir la recherche biomédicale et en santé menée
dans I'ensemble de ses hopitaux. http://www.aphp.fr
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» A propos de I'Inserm
L’Inserm est un établissement public a caractere scientifique et technologique, placé sous la double tutelle

du ministére de la Santé et du ministére de la Recherche. Dédié a la recherche biologique médicale et &
la santé humaine, il se positionne sur 'ensemble du parcours allant du laboratoire de recherche au lit du
patient. Sur la scéne internationale, il est le partenaire des plus grandes institutions engagées dans les
défis et progres scientifiques de ces domaines.

» A propos de I'Institut Imagine

Dans une architecture concue par Bernard Valéro et Jean Nouvel sur le campus de I'hdpital Necker-
Enfants malades AP-HP, Imagine est le premier centre de recherche, de soins et d’enseignement sur les
maladies génétiques. Avec pour mission de les comprendre et les guérir, I'Institut rassemble 1 000 des
meilleurs médecins, chercheurs et personnels de santé dans une architecture créatrice de synergies.
C’est ce continuum inédit d’expertises, associé a la proximité des patients, qui permet a Imagine de faire
des découvertes au bénéfice des malades. Les quelque 9 000 maladies génétiques recensées touchent
35 millions de patients en Europe, et prés de 3 millions en France, ou 'on compte chaque année 30 000
nouveaux cas. Pres de 60 % des enfants recus en consultation repartent sans diagnostic génétique et 90
% des maladies génétiques n’ont pas encore de traitement curatif. Face a cette problématique majeure
de santé publique, le défi est double : diagnostiquer et guérir.

www.institutimagine.org/fr

» A propos d’Université de Paris

Université de recherche intensive pluridisciplinaire, Université de Paris se hisse au niveau des
établissements francais et internationaux les plus prestigieux grace a sa recherche de tres haut niveau,
ses formations supérieures d’excellence, son soutien a linnovation et sa participation active a la
construction de I'espace européen de la recherche et de la formation.

Université de Paris compte 61 000 étudiants, 4 500 enseignants-chercheurs, 22 écoles doctorales et 142
laboratoires de recherche. Visiter u-paris.fr.
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