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Compte Rendu rédigé par Martine Devillers MD, 
AFM, Direction du développement des Thérapeutiques     

Le 4e congrès du Consortium international sur les Maladies à Triplets Instables a 
réuni environ 150 chercheurs intéressés par les différents mécanismes, causes et 
conséquences de l’instabilité de l’ADN. 

L’instabilité du DNA 

L’appariem ent com plém entaire des bases em pêche norm alem ent le DNA double 
br in de form er des st ructures secondaires. Cependant , le DNA double br in 
devient t ransitoirem ent sim ple br in durant des processus tels que la réplicat ion, 
la t ranscript ion, la réparat ion ou la recom binaison et de ce fait , instable. La 
m ajorité des m écanism es proposés pour l’instabilité concerne les st ructures de 
dérapage du DNA form ées par les répét it ions, au niveau du DNA non en 
réplication (à des points de cassure) ou à la fourchette de réplication. 
Les questions discutées ont porté sur :  

• Où se trouve l’origine de réplication ? la fin ?  

• Quels rôles jouent la chrom at ine, la m éthylat ion du DNA et la t ranscript ion 
dans la réplication ?  

• Pourquoi la réplication ne se produit qu’une seule fois par cycle cellulaire ?  

• Quels événem ents de la réplicat ion du DNA perm et tent de com prendre les 
bases des maladies humaines  en rapport avec des microsatellites instables ?  



   

© AFM - Institut de Myologie 2004 
Le reproduction des textes est soumise à l’appréciation de l’AFM et de l’auteur 

Toute erreur dans la régulat ion de la réplicat ion du DNA ent raîne une instabilité 
du génome. 
Chez l’hom m e, l’instabilité des t r iplets CAG/ CTG peut se produire aussi bien dans 
des cellules en prolifération que dans des cellules quiescentes. 
Selon la m aladie, le t issu ou le stade de développem ent , l’instabilité peut se 
m anifester sous form e d’expansions, de délét ions ou de m aint ien de la taille des 
répétitions.  

Dans la dyst rophie m yotonique, in vit ro, il a été postulé que des st ructures 
secondaires ou des cassures du DNA dans et à proxim ité des CTG pouvaient 
perturber la réplicat ion et / ou les processus de réparat ion, conduisant à des 
changem ents dans la taille des répét it ions. Selon la posit ion ou le br in en cause, 
cela peut induire des contractions ou des expansions. 
L’instabilité peut égalem ent survenir dans des organism es déficients pour les 
systèm es de réparat ion de l’ADN, m ais ça n’est le cas ni pour DM (dyst rophie 
m yotonique) ni pour HD ( m aladie de Hunt ington) . I l a été m ont ré chez la souris 
transgénique porteuse d’am plificat ion CTG que le croisem ent avec des souris 
invalidée pour les différents gènes de réparat ion de l’ADN, Msh2, Msh3, Msh6, 
ent raînait des m odificat ions dans la dynam ique des répét it ions. Chez la souris 
DM-MSH2- / -  on retrouve une tendance très nette aux contractions (G. Gourdon).  

Une erreur de reconnaissance du systèm e de réparat ion MMR const itue une 
cause et non pas un systèm e de sauvetage de l’intégrité du génom e. Expansions 
et délét ions dépendent tous deux de la capacité des répét it ions à form er des 
st ructures secondaires m ais les délét ions se produisent durant la réplicat ion, ne 
font pas intervenir MSH2 et surviennent st r ictem ent en tout début du 
développem ent alors que les expansions requièrent la présence de MSH2 et 
surviennent plus tardivement dans le développement. 
Des m odificateurs de la chrom at ine (HP1) peuvent m oduler le silencing anorm al 
associé à des séquences répétées de DNA et pourraient ainsi m odifier la sévérité 
de certaines maladies. (Festenstein)  

Plus les répét it ions sont longues, plus elles sont instables, m ais l’interrupt ion de 
l’am plificat ion par des m ot ifs différents pourrait assurer la stabilité des 
répétitions cf SCA10 (ATTCT).  

Dans beaucoup de m aladies à t r iplets, il existe une corrélat ion posit ive ent re la 
longueur des t r iplets répétés et l’âge d’apparit ion de la m aladie. La t ransm ission 
intergénérat ionnelle se t raduit souvent par une aggravat ion à la générat ion 
suivante, m ais pas toujours. Cela dépend en part iculier du sexe du parent 
t ransm et teur. Dans la dyst rophie m yotonique, la m ère t ransm et habituellem ent  
une form e plus grave à son enfant at teint . Dans SCA10, on observe une relat ive 
stabilité intergénérationnelle quand la transmission se fait par la mère. La grande 
instabilité lors d’une t ransm ission par le père serait due à une forte instabilité 
des triplets répétés dans le sperme. 

Conséquences de l’instabilité 

Les séquences répétées peuvent se situer n’im porte où sur le génom e 
provoquant des sites de cassure, ou dans un gène. Selon qu’elles se t rouvent 
dans une part ie codante du gène ou sur une part ie non codante, les 
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conséquences sont différentes. Dans DM1 et SCA8 les répét it ions se t rouvent 
dans la région 3’UTR non codante d’un gène et c’est l’ARNm porteur des 
am plificat ions qui est responsable de la pathologie. Le m êm e m écanism e se 
ret rouve dans DM2 où les répét it ions situées dans un int ron d’un gène codant 
pour une protéine doigt de zinc, sont t raduites en ARN porteur des CCUG. Dans 
la m aladie de Fr iedreich, les GAA dans l’int ron du gène de la frataxine, protéine 
m itochondriale, perturbent l’épissage ayant pour conséquence, une m oindre 
product ion de la protéine norm ale. Les répét ions CGG en 5’ dans le gène FMR1 
about issent à l’absence de form at ion de protéine FMRP. Dans les m aladies à 
polyglutam ine, les répét it ions CAG conduisent à la form at ion d’une protéine 
anorm ale insoluble qui form e des agrégats toxiques pour le systèm e nerveux 
central. 
On voit donc que les effets pathogènes potent iels des t r iplets répétés peuvent 
survenir à 3 niveaux : 

• Au niveau de l’ADN avec un effet en cis sur les gènes voisins (cf SI X5 dans 
la dystrophie myotonique). 

• Au niveau de l’ARN, par gain de fonct ion toxique de l’ARN m uté : le gène 
porteur des répét it ions est t ranscr it m ais non t raduit . L’ARNm porteur de 
grandes répét it ions est retenu dans le noyau des cellules où il form e des foci 
ou inclusions. L’ARNm séquestré capte des protéines qui se lient normalement 
à d’aut res ARN et seraient ainsi em pêchées de jouer leur rôle norm al dans le 
métabolisme de ces ARN (cf DM1,DM2, SCA8). 
Dans DM1 l’ARNm DMPK porteur des amplifications CUG est séquestré dans le 
noyau des cellules où il form e des inclusions r ibonucléiques. Muscleblind 
(Mbnl1) , un régulateur de la t ranscr ipt ion, se lie aux répét it ions CUG de l’ARN 
DMPK et ne peut jouer son rôle norm al dans le m étabolism e des aut res ARN 
au niveau des cellules m usculaires. M. .Swanson a développé une souris 
invalidée pour m uscleblind qui présente un phénotype de dyst rophie 
m yotonique. I l suggère que la restaurat ion de la fonct ion norm ale de 
muscleblind pourrait êt re une voie thérapeut ique pour la dyst rophie 
myotonique. 

• Au niveau protéique, provoquant une insuffisance de product ion de la 
protéine (cf Ataxie de Friedreich , X fragile avec une absence de FMRP) ou la 
product ion d’une protéine anorm ale, insoluble, qui se dépose dans les 
neurones com m e dans la m aladie de Hunt ington, où la hunt ingt ine form e des 
agrégats dans les neurones, responsables de la pathologie.  

L’am plificat ion de t r iplets CGG dans le gène FRM1 provoque un défaut de 
transcript ion du gène et est responsable de la sym ptom atologie de l’X fragile. On 
ret rouve t rois types d’allèles, les allèles norm aux avec m oins de 60 CGG, les 
allèles prém utés qui com ptent ent re 60 et 200 CGG, et les allèles m utés avec 
plus de 200 répét it ions. Les pat ients qui présentent une sym ptom atologie de l’X 
fragile ont un allèle m uté, dont ils ont fréquem m ent hérité d’un parent porteur 
d’une prémutation. 
FXTAS est un syndrom e qui touche environ 1/ 3 des adultes m âles porteurs de la 
prémutation du gène FRM1 (50 à 200 CGG)et associe tremblement et ataxie. Des 
syndrom es de défaillance ovarienne prém aturée se ret rouveraient chez des 
femmes porteuses d’allèles FMR1 prémutés.  
Chez les porteurs de la prém utat ion, le niveau de la protéine est sensiblem ent 
normal, l’ARNm est élevé et anormal, porteur des amplifications de triplets CGG. 
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Les conséquences des am plificat ions de t r iplets sont différentes selon qu’il s’agit 
d’une prém utat ion ou d’une full m utat ion. Dans le 1er cas, l’allèle prém uté est 
t ranscrit , produit une quant ité dim inuée m ais non nulle de protéine FMRP, m ais 
se caractérise par la présence de RNA porteur de grandes am plificat ions CGG. 
Dans le cas d’une m utat ion com plète, la m éthylat ion du DNA et les m odificat ions 
de st ructure de la chrom at ine sont responsables de l’absence de t raduct ion en 
protéine du gène m uté. Deux tableaux cliniques différents résultent de ces deux 
anomalies :  

• Le syndrom e de l’X fragile, due à l’absence de protéine FMRP est la form e la 
plus fréquente de retard m ental m ais on n’observe pas de 
neurodégénérescence. FXTAS, récem m ent décrit , associe une ataxie et un 
t rem blem ent , en rapport avec une neurodégénérescence, présent chez 
environ 1/ 3 des porteurs d’allèle FMR1 prém utés. Etant donné que les 
porteurs d’allèles prém utés ont un taux norm al de protéine FMRP, on peut en 
déduire que le mécanisme conduisant à la maladie est différent : le taux élevé 
d’ARN anorm al (porteur d’am plificat ions CGG) aurait un gain de fonct ion 
toxique, com m e cela est observé dans la dyst rophie m yotonique.( Hagerman 
PJ) . Une des pr incipales anom alies observées dans le FXTAS est la présence 
d’inclusions int ranucléaires dans les neurones et les ast rocytes dans le 
cerveau. Des données prélim inaires m ont reraient la présence de ARNm FMR1 
dans les inclusions qui aurait un rôle toxique sur les neurones. 

• Les m aladies à polyglutam ine sont un groupe hétérogène de t roubles 
neurodégénérat ifs d’apparit ion tardive dues à l’accum ulat ion de protéine 
insoluble et de m ort neuronale prém aturée. (DMOP, SCA3 HD) La m aladie de 
Huntington  fait part ie des m aladies neurodégénérat ives causées par des 
expansions CAG codant pour une polyglutam ine. Ces expansions sont 
responsables d’une protéine hunt ingt ine anorm ale insoluble qui form e des 
agrégats ret rouvés dans le SNC , interagit anorm alem ent avec les aut res 
protéines et est responsable de la neurotoxicité expliquant la pathologie.  

Thérapeutique 

La longueur héritée des répét it ions est un facteur déterm inant de la sévérité des 
m aladies associées à l’expansion d’une séquence répétée. Plus la répét it ion est 
longue, plus la m aladie est sévère et d’apparit ion précoce. Plus la répét it ion est 
longue, plus elle est instable dans le st rom a et la lignée germ inale avec un biais 
vers les am plificat ions, responsable de l’aggravat ion au cours de la vie et d’une 
générat ion à l’aut re. On voit donc bien que l’instabilité est un facteur cr it ique à 
considérer en ce qui concerne  la thérapeutique.  

Des ant icorps ciblant spécifiquem ent la part ie N term inale de la protéine ont 
perm is de réduire de façon im portante la form at ion dans les lignées de cellules 
non neuronales et de dim inuer la toxicité des expansions ployglutam ine dans les 
cultures cellulaires de cerveau (A. Messer).  

SCA1, autosom al dom inant est une m aladie neurodégénérat ive à polyglutam ine 
caractérisée par une  dysfonct ion m ot r ice progressive due à une perte des 
cellules de Purkinge au niveau du cervelet . H. Orr a développé un m odèle m urin 
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condit ionnel de SCA1 et m ont ré que, m êm e à des stades tardifs de la m aladie, 
les cellules de Purkinge présentaient des possibilités de réparation.  

B. Connor a m onté que le cerveau hum ain adulte était capable de régénérat ion 
en réponse à une perte neuronale ; ceci est de la plus grande im portance pour le 
développem ent de nouvelles thérapeut iques dans les m aladies 
neurodégénératives.  

La dim inut ion de l’apoptose représente une cible thérapeut ique pert inente pour 
am éliorer l’intégrité et la fonct ion m usculaire dans toutes sortes de m aladies 
neuromusculaires, 
R. Korneluk a mis en évidence un groupe de gènes qui codent pour des protéines 
inhibit r ices d’apoptose. ( I AP) dans des condit ions norm ales et pathologiques, 
elles agiraient  com m e des  inhibiteurs des caspases. Elles pourraient êt re 
ut ilisées com m e des cibles thérapeut iques. La surexpression de I APs protège les 
neurones de l’apoptose induite par l ‘ischémie et prévient la perte neuronale dans 
un m odèle de souris Parkinson. La surexpression des I AP am éliore le déficit 
musculaire  observé chez une souris transgénique DM et chez la souris Mdx.  

L’X Fragile est causé dans la plupart des cas par des répét it ions CGG supérieures 
à 200 dans le gène FMRI qui devient m éthylé et en conséquence inact if. Le  
t raitem ent par 5azadC réact ive le gène FMR1 et dém éthyle les îlots CPG de la 
région du prom oteur. De m êm e, les drogues responsables de l’hyperacétylat ion 
des histones potent ialisent la réact ivat ion du gène induite par 5azadC. L’ALC 
approuvée par la FDA dim inue l’expression des sites fragiles en m odifiant 
l’acétylation des histones et la méthylation ( P. Chiurazzi).  

La thérapie génique pour les m aladies dom inantes où la pathologie est due à un 
gain de fonct ion, plutôt qu’à une haploinsuffisance, pourrait viser à supprim er 
l’allèle m alade, tout en conservant l’expression de l’allèle sauvage. C’est ce qu’a 
testé J. Puym irat dans la DM en ut ilisant les ARN ant isens, les r ibozym es et les 
siRNAs pour cibler spécifiquem ent les t ranscr its m utés, en ut ilisant un prom oteur 
nucléaire. Dans DM, les t ranscrit s m utés sont séquest rés dans le noyau et la 
technique ut ilisée consiste à restaurer le niveau des protéines nucléaires. I l a 
m ont ré que les ant isens et les r ibozym es dim inuaient préférent iellem ent le 
niveau des ARN m utés, alors que les siRNAs dim inuaient plutôt l’allèle sauvage. 
Ces effets des ant isens et des r ibozym es étaient associés à une restaurat ion 
com plète de l’index de fusion des m yoblastes, de l’épissage du récepteur à 
l’insuline et du niveau de la protéine CUG-BP.  


