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Les maladies du neurone moteur forment un groupe cliniquement hétérogéne : en effet, le
trouble moteur peut étre lié a une atteinte isolée du neurone moteur périphérique et/ou
central ou compliquée d’autres lésions neurologiques. Cette hétérogénéité n'est pas uni-
quement phénotypique, mais concerne aussi les caractéristiques génétiques puisque les
facteurs génétiques intervenant dans les maladies du motoneurone peuvent soit étre
responsables, soit favoriser la dégénérescence du neurone moteur. Ces perturbations vont
entrainer des anomalies métaboliques ou fonctionnelles le plus souvent spécifiques a
chacune de ces pathologies. Dans la mesure ou la physiopathologie de la plupart de ces
affections reste méconnue, voire inconnue, 'apport de la génétique dans notre compréhen-
sion des mécanismes qui sous-tendent cette dégénérescence motoneuronale est majeur :
I'identification d'un facteur génétique impliqué dans le processus de mort des neurones
moteurs permet d’étayer des hypothéses physiopathologiques en tenant compte des pro-
priétés de la protéine codée par le géne muté. Parallelement, la découverte d'une mutation
génétique peut permettre de développer des modéles d’animaux et d’observer les modifi-
cations structurelles et fonctionnelles qui en découlent. Nous allons détailler, dans chacune
des maladies du neurone moteur, les génes impliqués ou suspectés et discuter ensuite les
meécanismes physiopathologiques qui peuvent étre évoqués.

@ 2007 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

ABSTRACT

Motor neuron disorders (MND) form a heterogeneous group of neurodegenerative affec-
tions: phenotypic description is based on selective injury to the upper motor neuron or lower
motor neuron or both. Phenotypic heterogeneity is also present concerning genetic features:
genetic factors involved in MND may be causative or susceptibility factors. Consequences of
genetic abnormalities lead to metabolic or functional cellular disturbances that are appa-
rently specific for motor neuron disorder. Genetics greatly contribute to our understanding
of the pathophysiological mechanisms of motor neuron degeneration. Genetic studies
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provide pathological hypotheses considering the function of protein encoded. Moreover,
when a gene mutation is identified, animal models can be developed to search for modi-
fications induced by the mutation. We propose to detail causative and susceptibility genetic
factors involved in MND and to discuss pathological mechanisms that may explain motor

neuron death.

© 2007 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

1. Introduction

Les maladies du neurone moteur forment un groupe
d'affections neurodégénératives dont I'une des caractéristi-
ques est leur hétérogénéité phénotypique. La classification
de ces pathologies tient compte du neurone moteur atteint :
neurone moteur central (NMc), neurone moteur périphérique
(NMp), ou les deux. Il est ainsi possible de distinguer la
sclérose latérale primitive (SLP) ou la paraparésie spastique
lorsque I'atteinte concerne le NMc, les amyotrophies spinales
lorsque T'atteinte prédomine sur le NMp et enfin la sclérose
latérale amyotrophique (SLA) en présence d'une atteinte
conjointe des deux neurones moteurs. A ce jour, la
physiopathologie de la plupart de ces affections reste
inconnue. Mis a part la SLP, il existe dans toutes ces
affections un support génétique représentant un facteur
causal ou un facteur de susceptibilité pour la dégénérescence
motoneuronale.

Nous proposons ici une mise au point sur les facteurs
génétiques liés ou associés a ces différentes affections du
motoneurone et sur les liens unissant ces facteurs a des
hypothéses physiopathologiques responsables de la dégéné-
rescence des neurones moteurs.

2. Sclérose latérale amyotrophique

La sclérose latérale amyotrophique est la plus fréquente des
maladies du motoneurone. Elle se caractérise par une atteinte
du NMp et du NMc dans les territoires spinal et bulbaire. Bien
que le mécanisme exact de la dégénérescence sélective des
deux neurones moteurs reste inconnu, il est probable qu'il
s'agisse d'une pathologie multifactorielle.

Parmi toutes les hypothéses physiopathologiques avan-
cées, I'intervention des facteurs génétiques a été I'une des plus
étudiées. S'il est vrai que la SLA estavant tout sporadique (90 %
des cas), 'existence de formes familiales est rapportée depuis
la fin du xix® siécle. La description princeps rapportait 13 cas
sur deux générations présentant des signes d'atrophie
musculaire progressive (Osler, 1880). Ce phénotype incomplet
de la SLA fut lié récemment a la mutation A4V du géne SOD1
mise en évidence chez les descendants.

Le diagnostic de SLA familiale (SLAF) est porté deés lors que
deux membres d'une méme famille sont atteints. Ces formes
représentent 10 % des cas, parmi lesquels 20 % sont liées a une
mutation du géne SOD1 (Rosen, Siddique, & Rouleau, 1993).
Avec cette découverte et celle d'autres génes impliqués dans
les SLAF, I'hypothése d'une étiologie génétique est plus que
jamais d'actualité dans la SLA sporadique (SLAS) et différents
génes de susceptibilité ont été mis en évidence.

2.1.  Génétique des formes familiales de SLA

Bien que le gene SOD1 soit le plus fréquemment impliqué, les
mutations de SOD1 ne concernentque 20 % des SLAF. D’autres
génes ou loci ont été identifiés, parfois dans une seule famille
ou donnant un tableau atypique de SLA (Tableau 1).

2.2,  Legéne SOD1 (ALS1)

Le lien entre SLAF et le locus 21922 a été établi dés 1991
(Siddique, Figlewicz, & Pericak-Vance, 1991). Le géne SOD1,
situé dans ce locus et composé de cinq exons, code la
superoxyde dismutase 1, une métalloenzyme qui comporte
un atome de cuivre nécessaire a son activité enzymatique et un
atome de zinc qui assure la stabilité de sa structure protéique.
Cette protéine SOD1 existe sous la forme d'un homodimeére.

A ce jour, prés de 130 mutations de géne SOD1 ont été
rapportées. Il s'agit de mutations ponctuelles faux-sens (qui
remplace un codon spécifiant un acide aminé par uncodonen
spécifiant un autre) ou silencieuse (sans effet surla séquence
en acide aminé), touchant principalement les exons 4 et 5.
Certaines sont particuliérement fréquentes : A4V en Amérique
du Nord (Andersen, Sims, & Xin, 2003), D90A pathogéne al'état
homozygote et retrouvée dans 15 pays et surtout dans les
populations russes et scandinaves, et 1113T fréquemment
trouvée dans les formes sporadiques (Andersen, Nilsson, &
Keranen, 1997 ; Andersen, 2001). Elles ont toutes une
transmission autosomique dominante, sauf D90A et D96N,
décrites plus récemment dans le cadre d'une hétérozygotie
composite (Hand et al., 2001).

Les phénotypes et la pénétrance (probabilité de I'apparition
de la maladie sile patient porte 'anomalie génétique) différent
selon les mutations. Celles qui concernent la liaison des deux
monomeéres SOD1 sont associées a un début plus soudain des
symptomes et une évolution plus rapide. Les cinq plus graves
sont C6F, C6G (ces deux mutations ont été identifiées au Japon
et la survie n’excéde pas six mois), L8Q, G10V et G41S. Pour
cette derniére, rapportée aux Etats-Unis et en Italie, la
médiane de survie est de 0,9+ 0,5 an (Rainero, Pinessi, &
Tsuda, 1994). Néanmoins, la localisation de la mutation ne
joue peut-étre pas un role si important sur la survie puisque la
mutation G41D (sur le méme codon que la précédente) est
associée a une médiane de survie de 17 + 6,3 ans (Cudkowicz,
McKenna-Yasek, & Sapp, 1997). La mutation A4V donne
habituellement une atteinte isolée du NMp avec une médiane
de survie a 1,4 + 0,9 an (Rosen, Bowling, & Patterson, 1994 ;
Andersen et al.,, 1997). Quelques cas présentant des signes
d’atteinte pyramidale ont été décrits (Andersen et al., 2003).

Pour la mutation D90A, le phénotype est caractérisé par
une installation insidieuse des troubles moteurs qui débutent
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Tableau 1 - Classification des SLAF

Familial ALS classification

Nom Géne Locus Transmission Phénotype

ALS1 SOD1 21q22.1 AD SLAF

ALS2 Alsine 2g33 AR SLA juvénile

ALS3 18q21 AD SLAF

ALS4 Senataxine  9q34 AD Début juvénile, évolution lente, présence de signes sensitifs absence de
troubles bulbaires

ALSS 15q15.1-q21.1 AR SLA juvénile

ALS6 16q12 AD SLAF

ALS? 20ptel AD SLAF

ALS8 VAPB 20q13 AD SLA avec tremblements

XALS X Dominante liée a I'X  SLAF

ALS/FTD 9q21-q22 AD SLA avec démence frontotemporale

ALS/FTD 17q21.1 AD SLA avec démence frontotemporale et syndrome parkinsonien

aux membres inférieurs en distalité pour suivre une progres-
sion ascendante et qui sont fréquemment associés a une
atteinte sphinctérienne et sensitive. L'évolution est lente avec
une durée de survie moyenne de 14 ans (Andersen et al., 1997).
Cette mutation est la seule décrite actuellement a I'état
homozygote et la plus fréquemment identifiée en France.

La survie peut dépasser dix ans pour les autres mutations :
G37R, H46R, D76V, A89V, G93C, G93D, [104F, L144F, L144S
(Juneja, Pericak-Vance, Laing, Dave, & Siddique, 1997 ; Regal
et al., 2006).

Pour toutes ces mutations du géne de la SOD1, la grande
variabilité intrafamiliale de la pénétrance et du phénotype fait
suspecter l'intervention d'autres facteurs (génétiques ou
environnementaux notamment).

La découverte de l'implication de ce géne dans les SLAF a
permis le développement et 1'étude de modéles animaux
transgéniques dont la présentation clinique et anatomopa-
thologique est proche de la SLA humaine. Le lien pathogéne
entre la mutation du géne SOD1 et l'atteinte des neurones
moteurs résulte, non pas d'une perte d'activité, mais en fait de
l'acquisition de propriétés nouvellesdontlaSOD1 naturelle est
dépourvue (« gain de fonction »). En effet, les souris
transgéniques invalidées pour le géne SOD1 ne développent
pas de SLA (Reaume, Elliott, & Hoffman, 1996). De plus,
I'activité de la SOD1 mutée est trés variable selon les
mutations, et il n'existe pas de corrélation entre le phénotype
et les propriétés physicochimiques de la protéine SOD1 mutée,
que ce soit chez I'homme (Ratovitski et al., 1999) ou chez
I'animal (Wong, Pardo, & Borchelt, 1995).

Le gain de fonction semble lié a plusieurs modifications,
touchant a la fois la structure de la protéine SOD1 et ses
capacités enzymatiques. Les modifications conformationnel-
les pourraient accroitre 'exposition de I'atome de cuivre aux
substrats entrainant la formation de radicaux libres et
notamment de peroxynitrite. La nitration par la SOD1 mutée
des résidus tyrosine de protéines cellulaires a partir du
peroxynitrite est accrue. Ces modifications ont des consé-
quences néfastes sur la vie cellulaire par I'intermédiaire d'un
stress oxydant (Beckman, Carson, Smith, & Koppenol, 1993 ;
Estevez, Crow, & Sampson, 1999).

Une étude récente renforce 1'idée de l'implication de SOD1
dans la physiopathologie de la SLA (Liu, Bao, Wen, & Liu, 2007).
SOD1 est normalement constituée de deux monomeéres non
covalemment liés. Ces auteurs ont ainsi montré la présence
dans le SNCde patients décédés de SLAF et SLAS, une protéine

SOD1 de 32 kDa constituée de deux monomeres liés
covalemment. Cette structure covalemment liée est absente
dans les SNC de patients atteints de maladies d'Alzheimer ou
de Parkinson, ou d'amyotrophie spinale (Liu et al., 2007).

Les inclusions intraneuronales présentes dans des modéles
animaux de SLA semblent liées a la capacité de la SOD1 mutée
a former des agrégats (Durham, Roy, Dong, & Figlewicz, 1997).
Un défaut de conformation, peut-étre lui-méme en rapport
avec une activité insuffisante ou inappropriée de protéines
appelées chaperons moléculaires, serait en cause. Ces
chaperons servent a assurer la conformation normale de
nombreuses protéines en vue de leur permettre d'acquérir ou
de préserver leur activité enzymatique ou leurs propriétés
physiques, et ciblent par ailleurs, les protéines anormales vers
une dégradation (Bruening et al., 1999).

L'atteinte mitochondriale est un autre mécanisme physio-
pathologique décrit dans la SLA. Les premiéres anomalies
observées dans les motoneurones des souris mutées SOD1
sont des inclusions vacuolaires périnucléaires et axonales
proximales contemporaines du début clinique, mais précé-
dant la mort neuronale, et témoignant de modifications et
d'une dégénérescence des mitochondries (Wong et al., 1995).
Dans les modéles animaux, ces inclusions vacuolaires sont
riches en SOD1 (Jaarsma et al.,, 2001), les composants
mitochondriaux sont oxydés et le dysfonctionnement mito-
chondrial cause un déficit de synthése d'ATP (Mattiazzi et al.,
2002). Tout cela entraine un déficit énergétique préjudiciable a
la vie cellulaire (et notamment au transport axonal, gros
consommateur d'énergie étant donné la taille del'axone) ainsi
qu'une libération de calcium par la mitochondrie qui est a
I'origine d'une excitotoxicité secondaire. La protéine SOD1
mutée augmente la sensibilité des neurones moteurs a la
toxicité du glutamate (Kruman, Pedersen, Springer, & Mattson,
1999) et entraine a la fois une modification del'expression de la
sous-unité du récepteur AMPA (Spalloni et al., 2004) et une
diminution de I'expression du transporteur EAAT2 du gluta-
mate (Howland, Liu, & She, 2002). La SOD1 mutée déclenche
aussi I'activation des voies de l'apoptose (Takeuchi,
Kobayashi, Ishigaki, Doyu, & Sobue, 2002).

2.3, Le géne de I'alsine (ALS2)
L’épissage alternatif du géne de I'alsine, situé en 2q33, conduit

a la production de deux isoformes : un long (non épissé) et un
court (épissé).
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Trois phénotypes ont été décrits en présence de mutations
du gene de I'alsine, la SLAF juvénile de transmission récessive
autosomique, la sclérose latérale primitive infantile et la
paraparésie spastique. Les premiéres études ont montré que la
perte homozygote des deux transcrits entrainait la SLAF2
(Yang, Hentati, & Deng, 2001) et que la perte homozygote du
transcrit long semblait associée a un tableau de sclérose
latérale primitive juvénile, alors que les mutations ponctuelles
du géne de l'Alsine étaient responsables d'une paraparésie
spastique infantile (Eymard-Pierre et al., 2002). Néanmoins, les
mutations qui ont été rapportées ultérieurement n'ont pas
montré de corrélation phénotype-génotype (Gros-Louis, Gas-
par, & Rouleau, 2006).

L'alsine semble impliquée dans le transport endosomal et
la survie motoneuronale grace a un rdle d'échangeur de
guanine sur la membrane neuronale (Lai, Xie, McCormack, &
Chiang, 2006 ; Devon, Orban, & Gerrow, 2006). Les modéles
animaux invalidés pour ce géne ont une motricité plus lente,
mais ne développent pas d'atteinte motoneuronale clinique.
Les analyses anatomopathologiques montrent une dégéné-
rescence distale des axones du faisceau corticospinal et une
préservation des NMp (Yamanaka, Miller, McAlonis-Downes,
Chun, & Cleveland, 2006).

2.4.  Le geéne de la senataxine (ALS4)

Les mutations du géne codant la senataxine (locus 9q34) sont
associées a une forme de SLA rare, juvénile de transmission
autosomique dominante. Le phénotype caractérisé par une
amyotrophie distale trés lente compliquée d'une atteinte du
NMc se différencie de celui d’'une SLA typique par I'existence
de troubles sensitifs, mais surtout par 'absence de troubles
bulbaires et respiratoires et l'extréme lenteur évolutive
(Chance, Rabin, & Ryan, 1998 ; Rabin et al., 1999). Les mutations
du géne de la senataxine sont également décrites dans une
autre affection neurologique, I'ataxie avec apraxie oculomo-
trice de type 2 (AOA2) qui est de transmission récessive
autosomique (Asaka, Yokoji, Ito, Yamaguchi, & Matsushima,
2006). L'hypothése avancée est celle d'un gain de fonction lié
aux mutations du géne de la senataxine dans la SLA a la
différence de celles en rapport avec I'AOA2 (Gros-Louis et al.,
2006). La senataxine est une protéine qui a une fonction
d’hélicase ADN/ARN (Chen, Bennett, & Huynh, 2004).

2.5. ALS5

Ces formes ont été décrites dans des familles nord-africaines,
mais aussi européennes. Le phénotype correspond au type 1
des SLA juvéniles récessives autosomiques (Hentati, Ouahchi,
& Pericak-Vance, 1998). Les premiers symptomes apparaissent
entre I'dge de huit et 18 ans. L'évolution estlente. Elles ne sont
pas liées a une mutation du géne de l'alsine mais au locus
15q15.1-q21.1 (Hentati et al., 1998).

2.6.  Le géne VAPB (ALSS8)

Une mutation pathogéne sur le geéne vesicle associated
membrane protein B (VAPB) a été découverte dans une famille
dont la particularité clinique était I'existence d’'un tremble-
ment postural présent dés les stades précoces de la maladie.

L’atteinte prédominait sur le motoneurone périphérique, un
seul des 11 patients examinés présentant des signes cliniques
en faveur d'une atteinte du motoneurone central (Nishimura
et al., 2004). Des mutations du géne VAPB ont été décrites
également dans des tableaux d'amyotrophie spinale
(Marques, Barreira, & Davis, 2006).

2.7.  Autres génes

En dehors du géne de la SOD1, d'autres loci ont été identifiés
dans une ou quelques familles. Trois sont de transmission
autosomique dominante et reliés a un phénotype de SLAF
classique (atteinte conjointe des motoneurones centraux et
périphériques, début a ’age adulte et évolution progressive)
sur les chromosomes 18921 (Hand, Khoris, & Salachas, 2002),
16912 (Ruddy, Parton, & Al-Chalabi, 2003 ; Abalkhail, Mitchell,
Habgood, Orrell, & de Belleroche, 2003) et 20ptel (Sapp, Hosler,
& McKenna-Yasek, 2003). Une forme familiale de transmission
dominanteliée a I'X a été rapportée et corrélée au locus Xp11-
12 (Siddique, Hong, & Brooks, 1998a).

Une mutation sur le géne de la dynactine, une protéine
impliquée dans le transport axonal rétrograde, a été trouvée
dans une famille présentant une atteinte progressive du
neurone moteur périphérique (Puls, Jonnakuty, & LaMonte,
2003). Cette découverte compléte des données expérimentales
puisque des mutations du complexe dynéine-dynactine sont
responsables d'une maladie du motoneurone chez la souris
(LaMonte, Wallace, & Holloway, 2002 ; Hafezparast, Klocke, &
Ruhrberg, 2003).

Enfin, deux formes autosomiques dominantes associent
SLA et démence frontotemporale avec des loci identifiés sur
les chromosomes 9 et 17 (Hosler, Siddique, & Sapp, 2000 ;
Wilhelmsen, Forman, & Rosen, 2004).

2.8.  Genétique des formes sporadiques de SLA

Compte tenu des similitudes phénotypiques et évolutives entre
SLAF et SLAS, la découverte de mutations dans la SLAF a étayé
I'hypothése génétique dans les formes sporadiques, renforcée
ensuite par les résultats de plusieurs études d'association. Les
études d'associations sont basées sur la comparaison des
fréquences alléliques de polymorphismes dans une population
de patients SLA et dans une population témoin. Malgré des
résultats parfois discordants pouvant étre expliqués par un
biais de population (variabilité génétique liée a l'origine
géographique) (Shaw & Al-Chalabi, 2006), plusieurs génes de
susceptibilité ont été suspectés dans la SLAS, avec des
polymorphismes pouvant influer sur le risque de SLA ou
seulement des parameétres cliniques comme la durée d'évolu-
tion, la forme clinique ou la survie. Une récente étude
d'association sur le génome réalisée a 1'aide de la technologie
des puces a ADN a permis d'identifier une dizaine de nouveaux
locid'intérét dansla SLA (Dunckley, Huentelman, & Craig, 2007).

29. Legeéne SOD1

Des mutations du géne du SOD1 sont trouvées chez environ 3
a 5 % des patients présentant une SLA apparemment
sporadique (Andersen, 2001). Cela peut s’expliquer par une

méconnaissance des antécédents familiaux, un décés précoce
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des parents du sujet atteint masquant ainsi le caractére
familial de la pathologie, une mutation de novo ou une
transmission autosomique récessive (Siddique & Dellefave,
2006).

2.10.  Le géne de I'apolipoprotéine E

Le géne de l'apolipoprotéine E a été suspecté dans la SLA en
raison de son implication dans d'autres maladies neurodégé-
nératives comme la maladie d’Alzheimer (Saunders, Stritt-
matter, & Schmechel, 1993), 1a sclérose en plaques (Chapman,
Korczyn, Karussis, & Michaelson, 2001) et la maladie de
Parkinson (Huang, Chen, & Poole, 2004). L'apolipoprotéine E
intervient dans la croissance neuronale et l'inhibition de
I'apoptose, et les alléles €2 et €3 semblent plus efficaces dans ce
réle que 'alléle €4 (DeKroon, Mihovilovic, & Goodger, 2003).

Dans la SLA, les résultats concernant l'alléle &4 sont
contradictoires. Quatre études sont négatives (Mui, Rebeck,
McKenna-Yasek, Hyman, & Brown, 1995 ; Smith, Haverkamp,
Case, Appel, & Appel, 1996 ; Bachus, Bader, Gessner, &
Ludolph, 1997 ; Drory, Birnbaum, Korczyn, & Chapman,
2001), mais les effectifs sont faibles (n < 140). Une seule étude
a montré une association significative entre l'alléle &4 et le
risque de SLA, toujours sur un petit échantillon (Al-Chalabi,
Enayat, & Bakker, 1996). Une association significative entre la
présence d'un alléle €4 et un début bulbaire a été démontrée a
deux reprises (Moulard, Sefiani, Laamri, Malafosse, & Camu,
1996). Ces données n'ont pas été confirmées sur une large série
(Siddique, Pericak-Vance, & Caliendo, 1998b). Enfin, une étude
a montré un effet protecteur de 1'alléle €2 contre un début
précoce (Li, Pericak-Vance, & Haines, 2004).

2.11. Les génes survie du motoneurone (SMN)

Situés en position 5q13, les génes SMN1 (télomérique) et SMN2
(centromérique) différent I'un de l'autre par uniquement cing
nucléotides. Une délétion homozygote du géne SMN1 est
responsable de 'amyotrophie spinale infantile (ASI) (Lefebvre,
Burglen, & Reboullet, 1995). Cette similitude clinique entre ASI
et SLA a fait de SMN un des génes de susceptibilité les plus
importants de la SLA sporadique. Un nombre anormal de
copies de SMN1 (une ou trois copies) multiplie le risque de
SLAS d'un facteur 2,8. Contrairement a I’AS], le nombre de
copies de SMN2 ne module pas le phénotype (Corcia, Mayeux-
Portas, & Khoris, 2002 ; Corcia, Camu, & Halimi, 2006).

2.12. Le géne du VEGF

La délétion d'une séquence HRE (élément de réponse a
I'hypoxie) dans la partie promotrice du geéne du vascular
endothelial growth factor (VEGF) chez la souris entraine une
maladie du motoneurone débutant a I'dge adulte et d'évolu-
tion progressive (Oosthuyse, Moons, & Storkebaum, 2001).
Dans ce modéle, la réponse a I'hypoxie est altérée et le taux
sanguin de VEGF est diminué. De plus, la surexpression du
récepteur 2 du VEGF (Flh-1) atténue I'atteinte du motoneurone
dans un modele animal SOD1 alors que la surexpression d'un
récepteur inhibiteur aggrave la dégénérescence des neurones
moteurs (Lambrechts, Storkebaum, & Morimoto, 2003). Le lien
entre VEGF et le neurone moteur est soit direct par son effet

sur la vascularisation sur le tissu nerveux, soit indirect par un
effet protecteur et trophique (Van Den Bosch, Storkebaum, &
Vleminckx, 2004).

Une étude d'association a montré que les haplotypes
associés avec une faible expression du VEGF sont plus
fréquemment rencontrés chez les patients SLA que chez des
individus contréles (Lambrechts et al., 2003). Trois études sur
de plus grandes séries dans d’'autres populations sont
négatives (Van Vught, Sutedja, & Veldink, 2005 ; Chen, Saeed,
& Mao, 2006 ; Del Bo, Scarlato, & Ghezzi, 2006a).

2.13.  Le géne de I’angiogénine

Autre facteurrégulé par I'hypoxie, I'angiogénine a aussi un réle
neuroprotecteur (Lambrechts, Lafuste, Carmeliet, & Conway,
2006). Sept mutations différentes ont été identifiées surle géne
de l'angiogénine chez 15 patients dans une population
irlandaise et écossaise (Greenway, Andersen, & Russ, 2006).
Parmi ces 15 patients, quatre sont des cas familiaux.

2.14. Le géne de la chaine lourde des neurofilaments
intermédiaires

Les neurofilaments sont les protéines les plus abondantes des
motoneurones en raison de la longueur de l'axone et
contribuent a la croissance radiale des axones et au transport
axonal. Les neurofilaments sont formés de trois types de sous-
unités suivant leur poids moléculaire : NF-L (65kDa), NF-M
(95 kDa) et NF-H (115kDa). Dans la SLA, I'accumulation de
neurofilaments, notamment dans les inclusions, est un
marqueur anatomopathologique de la maladie (Hirano
et al.,, 1984 ; Rouleau et al., 1996). Sept mutations différentes
du domaine KSP du géne NF-H ont été identifiées chez dix
patients présentant une SLAS et un patient avec une forme
familiale (Figlewicz et al., 1994 ; Tomkins et al., 1998 ; Al-
Chalabi, Andersen, & Nilsson, 1999). Deux autres études dans
la SLAS, comme dans la SLAF, se sont avérées négatives
(Rooke, Figlewicz, Han, & Rouleau, 1996 ; Vechio, Bruijn, Xu,
Brown, & Cleveland, 1996).

2.15.  Le géne HFE

Deux polymorphismes de ce géne (C282Y and H63D) sont
impliqués dans I'hémochromatose (Feder, Gnirke, & Thomas,
1996). La fonction exacte de ce géne est inconnue, mais son
interaction avec le récepteur de la transferrine fait supposer
un réle dans le métabolisme du fer et le stress oxydatif. Une
accumulation de fer dans la moelle épiniére de patients SLA a
été montrée (Ince et al., 1994), et le stress oxydatif est un des
mécanismes physiopathologiques reconnus (Shaw, 2005).
Aprés une étude négative dans la SLAS sur un petit effectif
(Yen, Simpson, Henkel, Beers, & Appel, 2004), deux autres
études ont montré une association significative avec H63D
(Wang et al., 2004 ; Goodall et al., 2005).

2.16.  Le géne EAAT2
L'excitotoxicité est un des mécanismes physiopathologiques

principaux de la SLA : en effet, I'augmentation du taux de
glutamate dans le LCR des patients atteints de SLA plaide pour
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une perturbation du métabolisme glutamatergique (Rothstein,
Tsai, & Kuncl, 1990). Cette accumulation excessive ou
prolongée du glutamate dans 'espace synaptique est attribuée
a une diminution de 30 a 95 % de l'expression protéique de
EAAT2 (un transporteur du glutamate) objectivée dans le
cortex moteur et la moelle épiniére des patients atteints de
SLA (Rothstein, Van Kammen, Levey, Martin, & Kuncl, 1995),
mais aussi dans des modéles animaux (Fray et al,, 1998 ;
Howland et al., 2002).

Cette diminution d'expression protéique est secondaire a
des anomalies de I'épissage du géne EAAT? (Lin et al., 1998).
L’absence de diminution de I'expression de 'ARN messager
d'EAAT? témoigne d'une perturbation posttranscriptionnelle.
Cela a conduit a rechercher’existence de facteurs modulant la
traduction et donc l'expression du transporteur EAAT2. Un
travail récent a identifié des facteurs de stimulation et
d’inhibition de I'expression protéique d'EAAT2 parmilesquels
on note les corticostéroides, le rétinol (Tian et al., 2007),
montrant 'interaction possible entre des facteurs génétiques
et des facteurs environnementaux dans le développement de
la SLA.

2.17.  Le géne VAPB

Le géne (VAPB) est impliqué dans une famille brésilienne
(Nishimura et al., 2004) avec une forme atypique (ALS8) ; mais
une étude d’association dans une série italienne de SLAS a
rapporté des résultats négatifs (Conforti, Sprovieri, & Mazzei,
2006).

2.18.  Autres génes de susceptibilité

Plusieurs génes impliqués dans la survenue d’autres affec-
tions neurodégénératives ont fait 'objet d’études d’associa-
tion danslaSLA.Cefutle cas des génes codantlapréséniline 1
(PS1), la MAO-B, la lysyl oxidase (LOX), la débrisoquine
hydroxylase ou la protéine SOD2 (Panas, Karadima, & Kalfakis,
2000 ; Orrd, Mascia, & Casula, 1999 ; Chioza, Ujfalusy, &
Csiszar, 2001 ; Siddons, Pickering-Brown, & Mann, 1996 ; Van
Landeghem, Tabatabaie, & Beckman, 1999). Ces travaux
présentent une méthodologie critiquable, le plus souvent en
raison du choix du groupe témoin (nouveau-nés, par exemple,
pour l'étude concernant la SOD2) ou du faible effectif des
études.

Deux études récentes ont recherché une association entre
la SLAS et le géne de la paraoxonase (PNO). Cette enzyme
protége les lipoprotéines de faible densité contre une
oxydation et joue un réle détoxifiant face a divers produits
comme les médicaments, les organophosphates et les
neurotoxines. Au sein de la population polonaise, Slowik,
Tomik, et Wolkow (2006) trouvent une association significa-
tive en comparant patients et population générale, avec un
odds-ratio a 3,44 (ICgs % : 1,55-7,62 ; p = 0,002). Dans I'étude de
Saeed, Siddique, et Hung(2006), seule 1'analyse intrafamiliale
montre un lien significatif entre SLAS et certains blocs
haplotypiques.

Suspectés en raison de données expérimentales, d'autres
génes tels que ceux codant le ciliary neurotrophic factor (CNTF),
la SOD2 ou le leukemia inhibiting factor (LIF), ont été étudiés avec
des résultats soit peu probants (petites populations), soit

négatifs (Al-Chalabi, Scheffler, & Smith, 2003 ; Tomkins,
Banner, McDermott, & Shaw, 2001 ; Giess et al., 2000).

2.19.  Génétique des formes SLA avec démence
frontotemporale (DFT)

Les troubles cognitifs, longtemps considérés comme inhabi-
tuels, sont décrits de plus en plus dans la SLA et peuvent
affecter jusqu'a 50 % des patients atteints. Ces troubles sont
responsables d'une perturbation de la personnalité et de
troubles du comportement. Le langage devient réduit et
stéréotypé, l'évolution se fait alors vers le mutisme
(Abrahams, Leigh, & Goldstein, 2005). Parallelement, il existe
dans environ 5 % des cas un tableau démentiel de type
démence fronto temporale (Pradat & Brunetau, 2006).

Les études de liaison ont mis en évidence unerelation entre
les formes familiales de SLA-DFT et le locus 9q21-q22 (Hosler
et al,, 2000). Une étude récente a montré une liaison avec un
autre locus du chromosome 9, le locus 9p13.2-21.3 (Vance,
Al-Chalabi, & Ruddy, 2006). Enfin, a la différence de ce qui est
décrit dans les DFT, les mutations du géne de la progranuline
(PGRN) sont exceptionnelles dans les SLA-DFT (Schymick,
Yang, & Andersen, 2007).

Des mutations du géne CHMP2B chez des membres d'une
famille danoise présentant une DFT (Skibinski, Parkinson, &
Brown, 2005) ont aussi été rapportées chez des patients
associant DFT et SLA ou atteinte du NMp (Parkinson, Ince, &
Smith, 2006).

3. Neuropathies motrices distales héréditaires
(ANMH)

Ces neuropathies sont également dénommeées amyotrophies
spinales distales ou formes spinales de CMT. Elles peuvent
parfois étre confondues avec les formes axonales de maladies
de Charcot-Marie-Tooth (CMT 2) (Irobi et al., 2004). En effet,
bien que I'absence de troubles sensitifs soit nécessaire pour le
diagnostic de dNMH, il existe trés souvent de minimes signes
d'atteinte sensitive a la fois clinique et électrophysiologique.

La premiére classification en sept groupes établie par
Harding et al. (1993), tenait compte du mode de transmission
du trait pathologique, de 1'dge de début et de I'existence de
signes associés a l'atteinte motrice périphérique (Harding,
1993). Actuellement, plusieurs génes sont liés a la survenue
d’une neuropathie motrice distale (Tableau 2).

3.1.  Les genes des heat shock proteins (HSP)

Les protéines de choc thermique (heat shock protein) sont
impliquées dans de nombreux processus pathologiques qui
altérent la morphologie ou l'activité des protéines. Ces HSP
interagissent entre autres avec les protéines immatures ou
anormales de maniére a inhiber leur agrégation. 1l existe six
familles principales de HSP définies a partir de leur masse
moléculaire. Les génes HSP, caractérisés par un domaine «-
cristallin-conservé, sont faiblement exprimés en situation
physiologique ; mais, lors d'un stimulus comme le stress
oxydatif par exemple, leur synthése et leur activation
sont fortement accrues. Ainsi, HSPB8 (anciennement nommé
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Tableau 2 - Classification des neuropathies motrices distales héréditaires (Harding, 1993)

Classification of distal hereditary motor neuropathy (Harding, 1993)

Type Mode de transmission Particularités cliniques Age de début (années)
1 DA 2-20

2 DA 2040

3 RA 2-10

4 RA Sévére 0,3-20

5 DA ou sporadique Prédominance aux MS 5-20

6 RA Forme sévére Infantile

7 DA Atteinte des cordes vocales 10-20

DA : dominant autosomique ; RA : récessif autosomique ; MS : membres supérieurs.

HSP-22) et HSPB1 (anciennement nommé HSP-27) obéissent a
cette régle, ont une action antiapoptotique.

11 existe dans les neuronopathies motrices des mutations
sur ces deux génes. La premiére mutation décrite concernait
une famille originaire de Russie dans laquelle il existait chez
la plupart des sujets atteints une atteinte sensitive et motrice
conduisant au diagnostic de CMT 2F, alors qu'un des
membres de la famille présentait une atteinte motrice
pure compatible avec une neuronopathie distale motrice
(Evgrafov, Mersiyanova, & Irobi, 2004). D'autres familles ont
été liées a des mutations sur ce géne. L'dge de début était
variable, et l'atteinte motrice était distale, bilatérale et
symétrique aux membres inférieurs prédominant sur les
loges péroniéres.

3.2.  Le géne Glycyl-t RNA synthétase (GARS)

Le géne GARS code une enzyme indispensable a la syntheése
protéique. En effet, lors des processus de synthése protéique,
elle fixe I'acide aminé glycine sur son ARN de transfert
spécifique. Ce geéne, porté par le locus 7p, fut lié pour la
premiére fois a une pathologie du motoneurone dans une
famille grecque atteinte d'une neuronopathie motrice distale
de type V de révélation tardive (Christodoulou, Kyriakides, &
Hristova, 1995). Ce géne fut également lié avec la maladie de
Charcot-Marie-Tooth de type 2D (lonasescu et al.,, 1996).
Actuellement, les mutations du géne GARS sont trouvées
chez des patients présentant une atteinte du neurone moteur
périphérique qui prédomine aux mains : 'élément détermi-
nant pour le diagnostic est la prédominance de I'atrophie et du
déficit moteur a la loge thénarienne et le premier interosseux
dorsal (Sivakumar, Kyriakides, & Puls, 2005 ; Dubourg,
Azzedine, & Yaou, 2006). La distinction entre neuronopathie
motrice distale de type V et CMT 2D repose uniquement sur
I'existence ou non de troubles sensitifs. L’affection débute en
général entre dix et 30 ans par une amyotrophie touchant
initialement les mains, mais pouvant rarement débuter aux
pieds ou bien affecter d’emblée les quatre extrémités (Dubourg
et al., 2006).

Enfin, il faut souligner la description récente d'une famille
italienne dans laquelle coexistaient des patients atteints d'une
neuropathie motrice distale de type V et d’autres sujets dont le
phénotype était celui d’'une neuropathie héréditaire sensiti-
vomotrice de type 2D. Une mutation DS00N sur le géne GARS
coségrégeait avec les deux phénotypes dans cette famille.
Cette observation démontre le chevauchement phénotypique
entre certaines neuropathies motrices distales héréditaires et

certaines de formes de maladie de Charcot-Marie-Tooth
(Del Bo et al., 2006b).

Le mécanisme précis qui sous-tend I'atteinte motoneuro-
nale reste pour l'instant imprécis. Il est probable que les
mutations du géne GARS diminueraient les possibilités de
transfert de la glycine et donc la synthése de protéines
contenant des domaines riches en glycine comme les
protéines du cytosquelette ou la protéine SMN.

3.3.  Le géne Berardinelli-Seip congenital lipodystrophy
2 (BSCL2)

Ce geéne, localisé sur le locus 11q13, code une protéine
nommeée la seipine dont la fonction reste inconnue. Les
mutations du géne BSCL2 ont été décrites initialement dans
une affection non neurologique avant d'étre rapportées dans
des maladies du neurone moteur. Deux phénotypes de
neuropathies motrices distales peuvent étre liés a une
mutation sur le géne BSCL2 ;

¢ la neuronopathie motrice distale héréditaire de type 2
débutant aux membres inférieurs et associée parfois a une
atteinte du neurone moteur central portant dans ce cas le
nom de syndrome de Silver (Windpassinger et al., 2004) ;

la neuronopathie motrice distale de type 5 dans laquelle
I'atteinte prédomine aux membres supérieurs respectant
parfois les membres inférieurs (van de Warrenburg,
Scheffer, & van Ejjik, 2006). Ce phénotype est la plus
fréquente présentation clinique liée a des mutations du
géne BSCL2 puisqu’elle représente prés de 50 % des cas
(Auer-Grumbach, Schlotter-Weigel, & Lochmiiller, 2005).

3.4.  Le géne de la dynactine

Le gene de la dynactine 1 est localisé sur le locus 2p13. Il est
composé de 32 exons et code la sous-unité p150 de la
dynactine qui, associée a la dynéine, forme un complexe
protéique qui joue un réle majeur dans le transport axonal
rétrograde le long des microtubules (Puls et al., 2003). La
mutation G59S sur la sous-unité p150 de la dynactine est liée a
un tableau d’atteinte du neurone moteur périphérique
(Puls, Oh, & Sumner, 2005). Cette mutation altére la liaison
de la dynactine avec les microtubules, ce qui ralentit le
transport axonal.

Les troubles apparaissent autour de la trentaine et
débutent le plus souvent par des troubles laryngés a type de
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stridor. Les troubles moteurs surviennent secondairement et
prédominent en distal aux quatre membres. L'atteinte est plus
marquée sur la loge thénarienne qu'hypothénarienne. A la
différence d'autres pathologies motoneuronales, les fonctions
respiratoires sont préservées.

3.5.  Le gene immunoglobulin MU binding protein
2 (IgHMBP2)

Le géne IgHMBP2 est composé de 15 exons. Les mutations de
ce géne ont été rapportées dans une forme particuliére de
dNMH, le spinal muscular atrophy with respiratory distress
(SMARD), affection récessive autosomique qui semble pré-
dominer dans le pourtour meéditerranéen (Liban, Sicile,
Turquie) (Grohmann, Schuelke, & Diers, 2001). Des études
chez 'animal ont conduit a considérer ce géne comme le
facteur causal du SMARD (amyotrophie spinale avec détresse
respiratoire). En effet, les mutations du géne IgHMBP2
s'accompagnent d'une affection motoneuronale de début
précoce chez 'animal (Grohmann et al., 2001).

Le géne IgHMBP2, tout comme les génes SMN, intervient
dans les phénomeénes d’épissage de I'ARN messager et aussi
dans la régulation de la transcription du DNA. Enfin, ce géne
présente une 'homologie de séquence avec la senataxine (Van
den Bosch & Timmerman 2006).

3.6.  Le gene de la senataxine

Ces tableaux sont similaires a ceux des SLAF de type 4 (Rabin
et al,, 1999). La principale différence entre ces formes et les
SLAF 4 est la prédominance de I'atteinte sur le NMp. Cela
permet d'étayer l'hypothése d'un continuum clinique et
physiopathologique entre ces affections du motoneurone et
la SLA.

Une corrélation phénotype-génotype semble se dessiner
au sein des neuropathies motrices distales. Cette corrélation
tient compte du caractére pur ou compliqué (d'une
atteinte du NMc, d'une atteinte des cordes vocales ou
d'une atteinte diaphragmatique) de l'atteinte motrice péri-
phérique et du territoire dans lequel l'atteinte motrice
prédomine (membre supérieur ou membre inférieur)
(Tableau 3).

Tableau 3 - Corrélation phénotype-génotype des dNMH
Phenotypic-genotypic correlation in dHMN

Phénotype Géne impliqué
Atteinte prédominante aux membres inférieurs
Pure HSP22
HSP27
BSCL2
Compliquée d'une atteinte du NMc BSCL2
Senataxine

Atteinte prédominante aux membres supérieurs
Pure GARS

Atteinte du NMc BSCL2

Atteinte diaphragmatique BSCL2

Atteinte des cordes vocales Dynactine
IgHMBP2

4, Amyotrophies spinales
4.1.  Amyotrophie spinale infantile

L'amyotrophie spinale infantile (ASI) est une maladie du
motoneurone périphérique de ’enfant de transmission auto-
somique récessive qui atteint un enfant sur 4000 (Melki,
Lefebvre, & Burglen, 1994). Cette fréquence en fait la deuxiéme
maladie récessive de '’enfant aprés la mucoviscidose.

Le tableau clinique des ASI est marqué par une atteinte
bilatérale et symétrique du neurone moteur périphérique du
tronc et des membres touchant plus les muscles proximaux
que distaux et plus les membres inférieurs que supérieurs.
Trois phénotypes sont définis a partir de 1'age de début des
signes cliniques et de leur évolutivité (Munsat et Davies,
1992). Le typel estla forme la plus sévére : son éponyme estla
maladie de Werdnig-Hoffmann. Les signes débutent avant
I’dge de six mois (avantl'acquisition de la station assise) et le
décés survient avant 1'dge de deux ans, le plus souvent en
raison de troubles respiratoires majeurs. Dans le type II qui
représente la forme intermédiaire, les signes cliniques sont
plus tardifs. Les symptdmes apparaissent avant l'dge de 18
mois, les enfants acquiérent la station débout, mais pas la
marche. Ils présentent un déficit moteur et un handicap
respiratoire importants. Le type III ou maladie de Kugelberg-
Welander est la forme la moins sévere. Elle est également
appelée la forme pseudomyopathique de I'ASI. Clinique-
ment, il existe une hypertrophie des muscles de la loge
postérieure de la jambe. Elle débute aprés l'acquisition de la
marche (aprésl'dge de 18 mois). Il existe enfin une forme de
I'adulte dénommée ASI de type IV. Elle est plus rare et plus
bénigne que les ASI de I'enfant. L'dge de début s'étale de 15 a
50 ans (médiane 37 ans) avec une progression lente et
symétrique du déficit moteur dont la topographie est
proximale. La marche reste souvent conservée aprés 20
ans d'évolution.

L'ASlI estliée a une délétion homozygote del'exon 7 du géne
SMN1 présente dans presque tous les cas d'amyotrophie
spinale infantile (Lefebvre et al., 1995).

Les génes SMN sont localisés sur le locus 5q12.3. Ce locus se
caractérise par une duplication en miroir d'une région instable
de 500 kb sur laquelle se trouvent quatre génes principaux :
SMN, BIRC (anciennement nommé NAIP), SERF, et GTF2H.
Deux copies du géne SMN sont présentes chez I'homme :
SMN1 (copie télomérique) et SMN2 (copie centromérique). Bien
que ces deux génes soientcomposés de neuf exons etcodentla
méme protéine de 294 acides aminés, ils se différencient
structurellement par cinq paires de bases situées dans la
région d'intérét de SMN sur le plan de I'analyse biologique
moléculaire (Lefebvre et al., 1995). Celle-ci située sur'exon 7 a
un retentissement majeur sur les processus d'épissage de
I’ARN messager. En effet, 90 % de la transcription du géne
SMN1 conduit a la production d'une protéine SMN totale alors
que seulement 10 % de la transcription du géne SMN2 conduit
a la production de la protéine SMN totale, la majorité de la
traduction de SMN2 conduit a la production d'une protéine
tronquée dans laquelle il manquelaséquencecodée parl'exon
7. SMN2 a un effet modulateur sur le phénotype puisqu'il
existe une corrélation entre le nombre de copies de SMN2 et la
durée d'évolution (Wirth et al., 2006).
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La protéine SMN intervient dans plusieurs réactions cellu-
laires comme l'assemblage et la régénération de particules
protéiques qui participent aux processus d'épissage de I'ARN
messager, les small nuclear ribonucléoproteins (snRNP), mais aussi
dans l'expression des génes en raison de son association
possible avec 'ARN hélicase et I'ARN polymérase II. D'autres
fonctions sont plus spécifiques aux neurones moteurs. En effet,
SMN intervient dans le transport axonal de certains ARN
messagers et, par ce biais, agit sur la croissance axonale par
une liaison indirecte avec la B-actine essentielle au fonction-
nement de l'axone moteur (Eggert, Chari, Laggerbauer, &
Fischer, 2006). Cette propriété promotrice est liée a la séquence
particuliére QNQKE présente sur l'exon 7 (Carrel, McWhorter, &
Workman, 2006).

4.2. Amyotrophies spinales progressives de ’adulte

L'amyotrophie spinale progressive de 'adulte est une affec-
tion sporadique qui touche le neurone moteur périphérique.
Cette pathologie n'est pas liée a une délétion du géne SMN1.
Toutefois, il existe une relation avec le locus SMN dans la
mesure ol la délétion de I'exon 7 de SMN2 est nettement plus
fréquente dans cette population que dans la population
générale (36 % contre 5 %). Dans cette affection, la délétion
de SMN2 n'est pas un facteur de causalité, mais un facteur
génétique de susceptibilité qui augmente significativement le
risque de développer une telle pathologie (Moulard, Salachas,
& Chassande, 1998 ; Echaniz-Laguna et al., 2002).

4.3.  Amyotrophie spinale avec dysautonomie

Récemment, un nouveau phénotype d’amyotrophie a été
décrit dans une famille brésilienne en rapport avec une
mutation du géne VAPB (Nishimura et al., 2004). Ce tableau de
révélation tardive (a I'dge adulte) se caractérise par une
atteinte du neurone moteur périphérique proximale bilatérale
et symétrique touchant préférentiellement les muscles sous-
épineux, deltoide, fléchisseurs et abducteurs de cuisse et
abdominaux, associée a une atteinte dysautonomique (Mar-
ques et al., 2006). Ce tableau est lié a une mutation du géne
VAPB déja impliqué dans les formes familiales de SLA de type 8
(Nishimura et al., 2004).

4.4.  Amyotrophie spinale avec atteinte bulbaire : maladie
de Kennedy

Le géne du récepteur aux androgénes comporte huit exons et
se caractérise par une région de haut polymorphisme (triplets
CAG) dans I'exon 1. Cette expansion de triplets CAG code pour
une expansion de polyglutamine dans le domaine aminoter-
minal du récepteur aux androgénes (La Spada, Wilson,
Lubahn, Harding, & Fischbeck, 1991). Le nombre de répétition
CAG dépasse 35 dans 'amyotrophie bulbospinale ou maladie
de Kennedy.

Cette maladie fait partie du groupe des maladies par
expansion de polyglutamine. Ces maladies sont associées a la
répétition du trinucléotide CAG dont la conséquence est une
expansion instable de polyglutamine dans la protéine corres-
pondante. Dans la maladie de Kennedy, il existe une perte
partielle de la fonction des récepteurs aux androgénes qui

explique la résistance modérée aux androgénes, mais qui ne
rend pas compte de la perte neuronale sélective des moto-
neurones observée dans cette affection.

Une observation récente suggere que la différence se ferait
auntriplet prés. En effet, les auteurs ontrapporté unefamille
dans laquelle un homme, dgé de 46 ans, porteur de 37
répétitions CAG, était asymptomatique alors que les sujets
atteints portaient 38 répétitions (Kuhlenbaumer, Kress,
Ringelstein, & Stogbauer, 2001). Cette répétition excessive
de triplets conduit a coder une protéine plus apte a s’agréger
en raison de la modification de la conformation. Cette
variation de conformation est insuffisante pour induire la
mort cellulaire, mais participe a cette mort neuronale en
séquestrant différentes protéines (Li, Miwa, & Kobayashi,
1998).

4.5.  Cas particulier : la gangliosidose GM2

1l s’agit d'une affection récessive autosomique, affectant plus
particuliérement les sujets d’origine ashkénazes, et rattachée
a des mutations du géne HEX-A localisé sur le locus 15923-q24
(Mitsumoto, Sliman, & Schafer, 1985). La forme classique de
cette affection est infantile ; elle correspond a la maladie de
Tay-Sachs qui se caractérise par un retard du développement
psychomoteur compliqué d'une atteinte motrice, d'une
démence et d'une cécité symptomatique de lésions rouge
cerise rétiniennes. Le déces survient vers I'dge de deux a trois
ans.

Il existe des formes de l'adulte jeune plus rares révélées
dans cert®ns cas par une atteinte du NMp isolée ou
compliquée d'une atteinte du NMc ou des voies spinocéré-
belleuses. L'atteinte du NMp est classiquement bilatérale et
symétrique a prédominance proximale au stade initial
(Johnson, Wigger, Karp, Glaubiger, & Rowland, 1982). Le
diagnostic est porté devant la mise en évidence d'une
diminution de 'activité enzymatique sanguine de HEX-A ou
bien d’une surcharge en ganglioside GM2 sur la biopsie
cutanée.

5. Paraparésies spastiques héréditaires

La paraparésie spastique, autrefois dénommeée maladie de
Strumpell-Lorrain, est une affection caractérisée par une
atteinte du NMc dans le territoire médullaire lombosacré.

La classification des paraparésies spastiques tient du mode
de transmission du trait pathologique dans la famille et de
I'existence ou non de signes neurologiques associés qui
définissent des formes compliquées ou pures de paraparésies
spastiques héréditaires (PSH) (Fink, 2004).

Il existe trois modes de transmission du trait pathologique :
dominant autosomique dans 80 % des cas (Polo, Calleja,
Combarros, & Berciano, 1991), récessif autosomique et récessif
lié a I'X.

Les formes pures sont définies par une atteinte du NMc
dans le territoire lombaire associée fréquemment a des
troubles mictionnels et une atteinte cordonale postérieure.
Les formes compliquées associent a cette atteinte du NMc des
signes neurologiques (neuropathie, amyotrophie des mem-
bres inférieurs ou supérieurs, troubles cognitifs de type retard
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mental ou en rapport avec un amincissement du corps
calleux) ou des signes systémiques comme une cataracte.
Actuellement, la classification des PSH s'est enrichie des
résultats de la biologie moléculaire qui permettent de
répertorier 33lociet 11 génesliés aux paraparésies spastiques.

5.1.  PSH de transmission autosomique dominante

5.1.1. Geéne de la spastine

Le géne de la spastine estlocalisé sur le locus 2p22-p21.1l code
une ATPase caractérisée par un domaine adenosine triphosphate
activity (AAA). Dans la mesure ou ce domaine est également
présent sur la katanine qui est une protéine impliquée dans la
désorganisation des microtubules (McNally et Vale, 1993),
I'hypothése d'une interaction spastine-microtubules a été
avancée et confirmée par le résultat de plusieurs travaux
(Fink, 2004). Ces résultats orientent ainsi vers une participa-
tion de la spastine dans le transport axonal. Un autre rdle
possible de la spastine serait de se lier a la protéine chromatin
modifying protein 1b (CHMP1B) par lintermédiaire d'un
domaine microtubule interacting and trafficking (MIT). Cela serait
en faveur d’une participation de la spastine dans les
mécanismes de transports vésiculaires.

Il est intéressant de noter que ce domaine MIT est
également porté par la spartine, une autre protéine impliquée
dans les paraparésies spastiques. Il n’est pas impossible que la
spastine intervienne par ces deux voies dans la physiopa-
thologie des PSH (Reid et al., 2005).

Les mutations du géne de la spastine intéressent prées de
40 % des formes dominantes de PSH (Fink, 2004). Il s'agit le
plus souvent de mutations non-sens ou de mutations
conduisant a coder une protéine tronquée (McDermott,
Burness, & Kirby, 2006). Les mutations sont essentiellement
décrites dans les formes pures de PSH. Néanmoins, certaines
formes compliquées d'une atteinte du NMp peuvent étre
liées a des mutations du géne de la spastine (Mc Dermott
et al., 2006). Enfin, une mutation de ce géne a été rapportée
chez des patients présentant un tableau de SLA de forme
juvénile dans un cas (Meyer, Schwan, & Dullinger, 2005) et de
début précoce a 34 ans d'évolution rapide dans l'autre
(Brugman et al., 2005).

5.1.2. Le geéne de I'atlastine

Le géne de l'atlastine est le deuxiéme géne impliqué en
fréquence dans les paraparésies spastiques. Ce géne, localisé
sur le locus 14q11-q21 est composé de 14 exons, code une
protéine fortement exprimée dans le systéme nerveux central
et plus particuliérement dans les cellules pyramidales (couche
V) du cortex (James & Talbot, 2006). Cette protéine se
caractérise par un domaine GTPase présent également sur
la protéine GBP1 de la famille des dynamines impliquée dans
le transport vésiculaire. Dans la mesure ou les mutations du
géne de I'atlastine sont situées presque exclusivement dans le
domaine GTPase, cela conduit a soulever I'hypothése selon
laquelle les mutations du géne de I'atlastine modifieraient le
transport vésiculaire.

Cliniquement, les mutations du géne de 'atlastine sont
identifiées dans environ 40 % des formes de début précoce
(avant I'dge de 20 ans) apreés exclusion d’'une mutation de la
spastine (Durr, Camuzat, & Colin, 2004).

5.1.3. Le géne de la kinesin heavy chain

Le géne KIFSa est localisé sur le locus 12q13 et code une
protéine impliquée dans le transport axonal antérograde et
exprimée uniquement dans les neurones (Fichera, Lo Giudice,
& Falco, 2004).

Le phénotype est celui d'une forme de début précoce, de
transmission autosomique dominante. Un syndrome cérébel-
leux peut étre noté dans un quart des cas environ. L'évolution
est aléatoire.

5.1.4. Le geéne du heat shock protein 60 HSPD1
Le géne HSPD1 est localisé sur le locus 2q24-q34. Il code une
protéine chaperone dénommeée également protéine de choc
thermique qui est impliquée dans les réactions de stress.

Le début survient autour de 1'dge 40 ans et le tableau est
marqué par une atteinte spastique importante responsable
d’un déficit sévére dans la moitié des cas.

5.1.5. Le géne NIPAl

Le géne NIPA1, situé sur le locus 15q11.1, code une protéine
vraisemblablement impliquée dans le transport du magné-
sium qui joue un réle prédominant dans de nombreuses
fonctions intracellulaires (Goytain, Hines, El-Husseini, &
Quamme, 2007).

NIPA1 est liée aux formes dominantes autosomiques de
PSH. Le tableau clinique débute entre I'dge de 15 et 35 ans et est
trés sévere. L'atteinte du NMc se complique d'une atteinte du
NMp prédominant aux membres inférieurs. Il existe égale-
ment des troubles sensitifs et sphinctériens. L'évolution
conduit les patients a recourir au fauteuil roulant vers la
cinquiéme décade habituellement (Rainier, Chai, Tokarz,
Nicholls, & Fink, 2003).

5.2.  PSH de transmission autosomique récessive

5.2.1. Le géne de 'alsine

Le géne de I'alsine, situé sur le locus 2q33, est composé de 34
exons et code deux isoformes de la protéine par épissage
alternatif de l'exon 4 (Eymard-Pierre et al.,, 2002). Cette
protéine se caractérise par la présence d'un domaine guanine
exchanging factor (GEF) qui intervient dans le transport
vésiculaire (James & Talbot, 2006).

La majorité des mutations décrites concernait I'isoforme
long de I'alsine, principalement a hauteur d'un domaine GEF.
Actuellement, le role précis des mutations du géne de I'alsine
dans la survenue d’une affection motoneuronale reste obscur.
En effet, les souris invalidées pour le géne de l'alsine ne
développent pas de signes neurologiques patents, mais les
cellules nerveuses de ces animaux sont plus sensibles au
stress oxydatif que celles des animaux sauvages. Cela conduit
a considérer les mutations du géne de l'alsine comme un
facteur non causal, mais prédisposant au stress oxydatif.

Les mutations du géne de I'alsine ont été rapportées dans
trois phénotypes de maladies du motoneurone :

e la paraparésie spastique ascendante de début précoce
(IAHSP) qui se définit par une atteinte spastique des
membres inférieurs apparaissant vers I'dge de deux ans et
compliquée d'une atteinte des membres supérieurs et du
territoire bulbaire aprés une évolution de dix a 20 ans ;



REVUE NEUROLOGIQUE 164 (2008) 115-130 125

« lasclérose latérale primitive juvénile dans laquelle 'atteinte
se limite au NMc ;

o des tableaux étiquetés formes juvéniles de SLA de trans-
mission récessive autosomique (ALS2).

L'hypothése de mutations différentes entre les tableaux de
paraparésies liés a une altération de l'isoforme long alors que
dans la SLA les deux isoformes seraient modifiés reste
débattue ; en effet, I'absence de corrélation génotype
phénotype n’étaye pas cette hypothese.

5.2.2. Le gene de la paraplégine

Le géne de la paraplégine est localisé sur le locus 16q24. Il est
composé de 17 exons et code une protéine de 795 acides
aminés exprimée dans toutes les cellules humaines. Cette
protéine présente une forte homologie avec des protéines
impliquées dans les processus protéolytiques et des chape-
rones dans la membrane externe mitochondriale (Casari, De
Fusco, & Ciarmatori, 1998). Des études menées sur des biopsies
musculaires ont confirmé l'existence d'une altération des
fonctions mitochondriales, comme en témoigne la présence
de fibres rouges déchiquetées (ragged red fibers) et I'altération
du fonctionnement de la chaine respiratoire mitochondriale
(Casari et al., 1998). Ces anomalies conduisent a penser que ces
modifications du fonctionnement mitochondrial perturbe-
raient le transport axonal responsable ensuite d'une dégéné-
rescence axonale.

Les formes liées a une mutation du géne de la paraplégine
représentent 5 % des formes récessives autosomiques
(Elleuch, Depienne, & Benomar, 2006). Le phénotype est
habituellement celui d'une forme compliquée d'une atrophie
optique (Casari et al,, 1998) comme on le rencontre dans
nombreuses maladies mitochondriales (Wong, 2007). 11 faut
également signaler l'association possible @ un syndrome
cérébelleux ou a une atrophie corticale (Wilkinson, Crosby,
& Turner, 2004 ; Elleuch et al., 2006). Enfin I'hypothése d'une
transmission dominante autosomique a été rapportée, mais
souléve certaines réserves (McDermott, Dayaratne, & Tom-
kins, 2001).

5.2.3. Le géne de la spartine
Le geéne de la spartine (spastic paraplegia autosomal recessive ou
syndrome de Troyer) est localisé sur le locus 13q12.3. Ce géne
de neuf exons code une protéine de 666 acides aminés,
exprimée de fagon ubiquiste avec une expression majeure
dans les tissus graisseux. Cette protéine présente une
homologie de séquence avec la partie N-terminale de la
spastine et avec d'autres protéines impliquées dans le
transport axonal. Les mutations concernent l'exon 4 et
conduisent a la formation d'une protéine tronquée (Patel,
Cross, & Proukakis, 2002).

Lesyndrome de Troyer débutedans lapremiéreenfanceetse
caractérise par une paraparésie spastique compliquée d'une
amyotrophie distale aux quatre membres et d'une dysarthrie.

5.2.4. Le géne de la spatacsine SPG11

Ce gene est localisé sur le locus 15q13-q15 et code une protéine
comportant quatre domaines transmembranaires qui laissent
supposer que cette protéine puisse étre un transporteur ou un
récepteur dont la cible reste a déterminer.

Des mutations dans ce géne ont été identifiées chez des
patients présentant une paraparésie spastique avec un corps
calleuxaminci. Cette pathologieassocie des troubles cognitifs
de sévérité variable et une atteinte ophtalmologique secon-
daire a une cataracte, une atrophie optique ou une rétinopa-
thie pigmentaire (Lossos, Stevanin, & Meiner, 2006 ; Stevanin,
Santorelli, & Azzedine, 2007). L'IRM cérébrale met en évidence
des plages de démyélinisation.

11 faut également souligner l'importante hétérogénéité
génétique de ces formes cliniques compliquées d'une atteinte
du corps calleux (Stevanin, Montagna, & Azzedine, 2006).

5.2.5. PSH de transmission récessive liée a I'X

Ces formes sont exceptionnelles ; peu de familles répondent a
ce mode de transmission. Toutefois, elles sont d'un grand
intérétcar les géenesimpliqués dans ces formes sont connus et
permettent de mieux comprendre la physiopathologie des
PSH. Un locus et deux génes sont liés a des formes récessives
liées a I'X.

Les deux geénes impliqués sont les genes L1 cell adhesion
molecule (L1CAM) (SPG1) et le géne proteolipid protein (PLP)
(SPG2).

L1CAM est une protéine d'adhésion impliquée dans les
mécanismes de migration et de croissance neuronale. La
forme SPG1 se caractérise par un retard mental et une
agénésie du muscle long extenseur du pouce responsable
d'une attitude en adduction.

Le géne PLP code deux protéines différentes en raison d'un
épissage alternatif de ’exon 3B. La protéine PLP, quirésulte du
codage de tous les exons, est une protéine majeure de la
myéline du systéme nerveux central. Les mutations du géne
PLP ont été précédemment décrites dans une autre affection
neurologique, la maladie de Pelizaeus-Merzbacher, qui se
caractérise par l'installation d'une hypotonie du nourrisson
compliquée d'un syndrome pyramidal, d'une dystonie et d'un
syndrome cérébelleux.

La forme SPG2 se caractérise par un début précoce, un
nystagmus et un syndrome cérébelleux.

5.3.  Quelles hypothéses physiopathologiques peuvent étre
avancées dans les PSH ?

Plusieurs modéles physiopathologiques peuvent étre propo-
sés dans les paraparésies spastiques héréditaires.

Parmi toutes ces hypotheéses, les perturbations du trans-
port axonal semblent représenter un mécanisme patholo-
gique prédominant en raison, notamment dunombrede génes
mutés : la protéine KIFSa intervient dans le transport
antérograde et la spastine et la spartine jouent un réle dans
la dynamique microtubulaire.

La spastine semble étre une protéine centrale dans la
physiopathologie des paraparésies spastiques, dans la mesure
ou des mutations sur le géne codant cette protéine oules génes
codant des protéines qui interagissent avec la spastine comme
I'altlastine (Evans et al., 2006) et la protéine ZFYVE27 sont
responsables de paraparésies spastiques (Mannan, Krawen, &
Sauter, 2006).

Les autres voies physiopathologiques sont celles de la
reconnaissance cellulaire et du guidage axonal (L1CAM),
anomalies de la maturation des cellules gliales (protéine
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PLP), des perturbations du fonctionnement mitochondrial
(Reid, 2003).

6. Conclusion

Les résultats de ces travaux sur les facteurs génétiques dans
les maladies du motoneurone démontrent la diversité des
mécanismes impliqués dans les processus de mort du neurone
moteur. Ces travaux démontrent également que cette mort
pourrait correspondre a la voie finale commune de différents
processus physiopathologiques altérant le fonctionnement
neuronal.

Les perturbations du transport axonal reviennent de fagon
récurrente dans toutes les maladies du motoneurone démon-
trant la vulnérabilité de ce processus vital au fonctionnement
cellulaire. Ces perturbations peuvent étre directes comme
dans le cas de mutations du géne de la dynactine ou KIFSa, ou
indirectes comme c'est le cas lors de mutations du géne HSP1
responsables d'agrégats protéiques, des génes impliqués dans
le transport vésiculaire ou des génes impliqués dans la
dynamique des microtubules.

I1 faut également souligner la vulnérabilité du neurone
moteur aux perturbations des mécanismes d'épissage comme
le démontre I'implication des génes SMN, ALS2, IgHMBP2 et
EAAT2.

Plusieurs questions restent inexpliquées dont la sélectivité
de I'atteinte du neurone moteur par des perturbations de
fonctions cellulaires primaires. La taille des axones des
neurones moteurs pourrait permettre de répondre a cette
sélectivité de I'atteinte motrice, mais il faut aussi admettre
que des facteurs environnementaux spécifiques aux neurones
moteurs peuvent intervenir.
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