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  Maladies	
  neurogéné5ques	
  

entre	
  liberté	
  humaine	
  et	
  
déterminisme	
  

Prof.	
  Dr.	
  med.	
  Jean-­‐Marc	
  Burgunder	
  
Universités	
  de	
  Berne	
  

Sichuan	
  (Chengdu),	
  Central	
  South	
  
(Changsha),	
  Chine	
  

George	
  Hun5ngton	
  1872	
  

•  Chorée	
  (Dance)	
  

•  Troubles	
  cogni5fs	
  

•  Symptômes	
  psychiatriques	
  

•  Forme	
  héréditaire	
  

La	
  maladie	
  de	
  Hun5ngton	
  

•  Troubles	
  moteurs	
  
•  Troubles	
  psychiatriques	
  
•  Troubles	
  cogni5fs	
  

mouvements incontrôlés (chorée) 
maladresse 
perte d’équilibre 
dysarthrie 
troubles de la déglutition 

La	
  maladie	
  de	
  Hun5ngton	
  

•  Troubles	
  moteurs	
  
•  Troubles	
  psychiatriques	
  
•  Troubles	
  cogni5fs	
   Dépression  

Troubles de la personnalité 
Irritabilité 
Anxiété 
Apathie 
Comportement obsessif, compulsif 
Manie 
Délire, hallucinations 

La	
  maladie	
  de	
  Hun5ngton	
  

•  Troubles	
  moteurs	
  
•  Troubles	
  psychiatriques	
  
•  Troubles	
  cogni5fs	
  

Fonctions exécutives perturbées 
Diminution de la mémoire 
Ralentissement mental 
Perte de flexibilité 
Difficultés d’orientation 

radiopaedia.org	
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hdroster.iu.edu	
  

Atrophie	
  cérébrale	
  
	
  Phase	
  présymptoma.que	
  

Temps	
  es5mé	
  avant	
  présenta5on	
  
(N	
  CAG,	
  âge)	
  

>	
  10.8	
  années	
  

<	
  10.8	
  années	
  

Stade	
  1	
  
Pas	
  de	
  troubles	
  fonc5onnels	
  

Stage	
  2	
  
Troubles	
  fonc5onnels	
  

Maladie	
  de	
  Hun.ngton	
  
Tabrizi	
  2009	
  

Maladie	
  de	
  Hun5ngton:	
  hérédité	
  

Male (11) Female (9)

T1+T2+T3+T4 (6)
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Transmission	
  autosomique	
  dominante	
  

Perte	
  de	
  fonc5ons	
  

Dépendance	
  

Maladie	
  de	
  Hun5ngton:	
  
évolu5on	
  Vivre	
  avec	
  le	
  risque	
  

www.7sur7.b	
  

Savoir?	
  

Premiers	
  
signes	
  

Maladie	
  déclarée	
  

Perte	
  de	
  
travail	
  

Soins	
  

Stades	
  	
  1	
  	
  	
  	
  	
  	
  2	
  	
  	
  	
  	
  	
  3	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  décès	
  

Effet	
  d’une	
  expérience	
  religieuse	
  intense	
  sur	
  la	
  
symptomatologie	
  motrice	
  dans	
  la	
  maladie	
  de	
  

Hun.ngton’	
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Marche	
  à	
  suivre	
  pour	
  un	
  test	
  géné.que	
  	
  
(personne	
  à	
  risque)	
  

•  Première	
  consulta.on	
  
–  discussion	
  concernant	
  la	
  mo5va5on	
  
–  informa5on	
  sur	
  la	
  maladie	
  
–  Explora5on	
  d’autres	
  besoins	
  
–  Support	
  psychologique	
  

•  Seconde	
  consulta.on:	
  prélèvement	
  après	
  
–  Informa5on	
  
–  En	
  cas	
  de	
  mo5va5on	
  claire	
  
–  Ressources	
  psychologiques	
  face	
  au	
  stress	
  
–  Consentement	
  éclairé	
  

Marche	
  à	
  suivre	
  pour	
  un	
  test	
  géné.que	
  	
  
(personne	
  à	
  risque)	
  

•  Troisième	
  consulta.on:	
  discussion	
  du	
  resultat	
  
– Dernière	
  possibilité	
  de	
  choix	
  (savoir	
  ou	
  non)	
  	
  

•  Consulta.on	
  ultérieure	
  
– Discussion	
  d’autres	
  ques5ons	
  
– Examen	
  de	
  l’état	
  psychologique	
  

•  Le	
  conseiller	
  géné5que	
  est	
  aeeignable	
  en	
  tout	
  
temps	
  

La	
  maladie	
  de	
  Hun5ngton	
  

Mesure du nombre 
de répétitions CAG 

Gusella	
  2007	
  

Nombre	
  de	
  CAG	
  

normal intermédiaire pénétrance  
réduite 

pénétrance  
complète 

non affecté affecté 

26-35 <26 36-39 >40 
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Age	
  at	
  onset	
  

Number	
  of	
  triplet	
  repeats	
  on	
  the	
  larger	
  allele	
  

CAG	
  repeat	
  numbers	
  in	
  Chinese	
  HD	
  pa5ents	
  

N:	
  120	
   Number	
  of	
  par5cipa5ng	
  Centres:	
  4	
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Maladie	
  de	
  Hun5ngton:	
  futur?	
  

•  Augmenta5on	
  de	
  la	
  durée	
  de	
  vie	
  
•  Probabilité	
  d’arriver	
  à	
  l’âge	
  de	
  manifesta5on	
  

•  Augmenta5on	
  de	
  l’âge	
  parental	
  
•  Augmenta5on	
  du	
  risque	
  géné5que?	
  

•  Augmenta5on	
  du	
  nombre	
  de	
  CAG	
  
–  Evolu5on	
  
– Age	
  d’une	
  popula5on	
  

Les	
  bases	
  de	
  l’éthique	
  biomédicale	
  

•  Respect	
  de	
  l’autonomie	
  
•  Jus5ce	
  
•  Bienfaisance	
  
•  Non-­‐malfaisance	
  

Trouble	
  grave	
  du	
  comportement	
  	
  

•  Males	
  
•  Retard	
  mental	
  

•  Homicide	
  

•  Agressivité	
  
•  Violence	
  
•  Trouble	
  du	
  sommeil	
  

•  Episodes	
   Déficit	
  de	
  monoamines	
  
Muta.on	
  MAOA	
  (C936T)	
  

Développement	
  du	
  chant	
  d’oiseau	
  

90	
  

Maturité	
  sexuelle	
  

Mélodie	
  
simple	
  	
  

25	
   35	
   60	
   jours	
  

Eclosion	
  

Mélodie	
  mature,	
  
spécifique	
  

Les	
  voies	
  cérébrale	
  contrôlant	
  le	
  chant	
  
chez	
  l’oiseau	
  

Brenowitz	
  2005	
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Morphogenese	
  des	
  régions	
  liées	
  au	
  chant:	
  	
  
Expression	
  géné5que	
  

Clayton	
  1997	
  

Développement	
  du	
  chant	
  d’oiseau	
  

90	
  

Mélodie	
  
simple	
  	
  

25	
   35	
   60	
   Days	
  

Mélodie	
  mature,	
  
spécifique	
  

Déficit	
  	
  
géné5que	
  

Déficit	
  	
  
d‘appren5ssage	
  

Maturité	
  sexuelle	
  Eclosion	
  

Phénylketonurie	
  

•  Retarda5on	
  
mentale	
  

•  Hyperac5vité	
  
•  Malforma5ons	
  

•  Epilepsie	
  
•  Troubles	
  du	
  
mouvement	
  

Gonzales	
  2009	
  

Test	
  biochimique	
  

Traitement:	
  
régime	
  

Phenylketonurie	
  

Centerwall	
  2000	
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Souris	
  en	
  environnement	
  enrichit	
  

•  souris	
  males	
  R6/1	
  
•  4	
  semaines	
  	
  

•  2	
  groupes:	
  
– 1.	
  Nourriture,	
  paille	
  	
  
– 2.	
  Idem	
  +	
  carton,	
  papier,	
  objets	
  plas5que;	
  
changement	
  tous	
  les	
  deux	
  jours	
  

Erreurs % 

Le	
  test	
  de	
  rota5on	
  

Age (jours) 

environnement	
  
enrichit	
  

environnement	
  
normal	
  

Erreurs % 

Le	
  test	
  de	
  la	
  pince	
  de	
  la	
  paee	
  

Age (jours) 

environnement	
  
enrichit	
  

environnement	
  
normal	
  

Volume	
  cérébral	
  préservé	
  

Un	
  vie	
  ac5ve	
  modifie	
  l’âge	
  de	
  début	
  de	
  
la	
  maladie	
  de	
  Hun5ngton	
  

auto-transcendence chez les 
jumeaux"

•  2200 paires, >50, Australie"
•  Questionnaire (Cloninger)"

•  Pas de correlation avec les mesures de santé 
psychologique et physique"

•  Heritabilité:"
–  0.37 chez les hommes"
–  0.42 ches les femmes	
  

Kirk	
  1999	
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Liaison	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  ///	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Associa5on	
  

•  Etude	
  de	
  liaison	
  (Linkage	
  study)	
  
– Localisa5on	
  géné5que	
  physique	
  
– Examina5on	
  de	
  familles	
  informa5ves	
  
– Recherche	
  d‘une	
  muta5on	
  spécifique	
  	
  
– Etude	
  des	
  méchanismes	
  moléculaires	
  

•  Etude	
  d‘associa5on	
  

Liaison	
  à	
  SPG4	
  

Muta5on	
  du	
  gène	
  spas5ne	
  

Control normal Patient avec SPG 

1813-2 a-›g 
(acceptor splice site) 
Skipping of exon 16 

Spas5n,	
  SPG4	
  

Ma	
  2007	
  

Associated	
  with	
  tubuli	
  

Cuts	
  microtubules	
  

Mutated spastin leads to 
disordered transport 

Liaison	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  ///	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Associa5on	
  

•  Etude	
  de	
  liaison	
  (Linkage	
  study)	
  
•  Etude	
  d‘associa5on	
  

– Un	
  marqueur	
  géné5que	
  présent	
  de	
  manière	
  
fréquente	
  avec	
  un	
  trait	
  

– Comparaison	
  	
  

• Groupe	
  avec	
  le	
  trait	
  
• Groupe	
  sans	
  le	
  trait	
  

Le	
  gène	
  APOE	
  

3	
  varia5ons	
  de	
  sequence	
  fréquente	
  
ε3 	
   	
  112	
  Cys	
  158Arg 	
  75%	
  Caucasiens	
  

ε4	
  	
  	
  	
   	
  112	
  Arg	
  158Arg 	
  15%	
  Caucasiens	
  

ε2	
  	
  	
  	
   	
  112	
  Cys	
  158Cys 	
  10%	
  Caucasiens	
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Polymorphisms	
  APOE	
  dans	
  la	
  maladie	
  
d’Alzheimer	
  

ε4	
  	
  	
  	
   	
  40%	
  des	
  pa5ents	
  AD	
  (C:	
  15%)	
  
ε2	
  	
  	
  	
   	
  2%	
  des	
  pa5ents	
  AD	
  (C:	
  10%)	
  

ε4/	
  ε4	
   	
  âge	
  de	
  début	
  :	
  <70	
  années	
  

ε2/	
  ε3	
   	
  âge	
  de	
  début	
  :	
  >90	
  années	
  

VMAT2	
  SNP	
  associé	
  avec	
  
auto	
  transcendance	
  

•  Polymorphisme	
  (33050),	
  Chromosome	
  10	
  
–  C	
  dans	
  28	
  %	
  
–  A	
  dans	
  72	
  %	
  

•  Sujets	
  avec	
  C	
  taux	
  plus	
  élevé	
  

•  Taux	
  élevé:	
  
–  53	
  %	
  C	
  (C/C	
  or	
  C/A)	
  
–  47%	
  AA	
  

St.	
  Guy	
  

•  Fils	
  d’un	
  payen	
  sicilien	
  
•  Crescence:	
  nourrice	
  
•  Précepteur:	
  Modeste	
  

•  Fuite	
  en	
  Lucanie	
  
•  Nourri	
  par	
  un	
  aigle,	
  protégé	
  des	
  
lions	
  

St.	
  Guy	
  

•  Intercesseur	
  

•  Guérison	
  du	
  fils	
  de	
  Dioclé5en	
  
•  Accusé	
  de	
  sorcellerie	
  

•  Foi	
  sans	
  compromis	
  

•  Martyr	
  304	
  


