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Y Introduction

Notre association, Genespoir, a été créée en
1995. En 2015, elle fétait donc ses 20 ans.
C'est a cette occasion gu'a été faite la
présentation suivante.

Je nO6®tais pas pr ®sent
comprendre que le choix de ce nom,
"Genespoir" ne tient absolument pas au

hasar d. Quand dodautres
en Europe, choisissent d e
ALBINIT ou The Albinism

Fellowship, en France on retient
un nom qui, avant de faire

r ®f ®r ence ° | 6a

di rectement " [
principaux que s'est fixé !
| 6 asso:.ci aouterorn et :

promouvoir la recherche sur
| 6al bi niCsame - e
1995, vérifications faites,

ndbexi stait en

laboratoire cherchant
sujet. Et de maniére générale, au niveau
mondial, on ignorait alors beaucoup sur
notre condition
chercheur francaisne travaill e
était pour ceux qui ont créé Genespoir une

chose tout simpl ement
donc pour - a, pour
qguodéun jour

poi nt déinterrogation,
seulement quelles en sont les origines mais
aussi comment remédier a ses
conséguences, qu'un petit groupe de
personnes a choisi de créer notre
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associati et a choi
Genespoir.

Revenons donc a la recherche.
Aujourdohui, 11 fawin bi €

rem de miracle contre | €
et glecaueged. Soelui grianpitsalbipos le eeste i s

on

toute sa vie. Et pourtan
ans, | a recherche sur I
GalsdsModcSi aRh§ So n&N &V a3aNtyrbt

s 0 a pLBA, | e rrevue des grandes avancees qui ont jalonné

ces vingt derniéres années que je souhaite
W vous proposer dans les
paragraphes suivants.

| ﬁ\v\;lrg idS commencer, il est
ién[)oirta}ntsde préciser que je ne
suis ni  ophtalmologue, ni
généticien, ni dermatologue. Je

noéali pas une for
médecin. Je suis tout
simplement une personne

albinos qui depuis plusieurs
dnnwees sdint ®r ess
recherche. Je fais partie du
d'Administration de Genespoir
depuis 2010 et de son Conseil Scientifique

Consell

9®n®t i q4eRis 233, Ne &rétbritidnt auCuHethént! C U N
suerg rledad bi g e

sp®ci al i s
donc interviewé plusieurs meédecins et autres

dhetchetiré Bnfiist d@ Bénépsoir foldr fslider
nourrir | 6espoir

maniere r exhgustioeo et détadliéeh teus nee n
travaux de recherche menés dans le monde
depui s 1995 mai s petitut 1 t
nombre de progres notables et les
principales découvertes dans le domaine de

| 6al bi ni sme.


http://www.albinismo.es/
http://albinit.org/
http://www.albinism.org.uk/
http://www.albinism.org.uk/

Y Génétique Puis il faudra attendre

Venons-en maintenant  aux  choses 2013, pour que de nouveaux genes soient
concrétes et commencons donc par le découverts. Cette année 2013 a été une
commencement : l es origi nes dnaéel exeeptibnnetle. sOne a en effet

la génétique. découvert successivement trois nouvelles
Faire de | a recherche fsammelsd adl dbalnbusmes, mec e utl o
notamment, et peut-étre en premier lieu, T L6AOC de , quygéae nbs en
essayer déen conna’tre euvdendeddennougeaumpar eme déquepe
les origines. Et de ce point de vue-la, en américaine (Dr Zubair M. Ahmed). Le
1995, il y avait encore beaucoup a faire. g ne respoests gpdsl encoren 0
Depuis trés longtemps on sait que identifié précisément. On sait simplement

| 6al bi ni sme est une c ognudbiitli osne glionwer hes sur
origines se trouvent dans nos genes. Mais T L6AOC de Tguipae été 6lyi
en 1995, on était encore bien incapable de découvert par une équipe chinoise dirigée
déterminer pr ®ci s®ment | 6 or pagle Pr @ei Li glis rapidement confirmé
nombreux cas doboal bi ni s meparleAabdrati®pardelaiedu PreAwveiler.
trois géenes étaient connus comme Le géne concerné (SLC24A5) se situe sur
responsables de  différentes  formes le chromosome 15.

déal bi:ni s me 1 Enfin, toujours la méme année un

1 Le géne TYR q u i est " | 6 o troisigmentype dddéeA OWCA72 est mis en

| 6al bi ni scotané dectypé o évidence par un danois, le Pr Thomas

1 Le gene OCA2 ou gene P Rosenberg. Le géne responsable est

responsable de | 6 A'Ode type 2 qudon a CIOORF11 et se trouve sur le
longtemps qualifie d 6al bi ni sme af rchroneosome 10.a nt
sa fréquence est importante en Afrique.

1 Et puis le gene GRP143
-, B8 as =x
situé sur le chromosome X et i 4% B3 sicasaz,, TYRP1
responsable de | 6al bi T an a4 a8 ;; aa 35 @D
: 33 B0 A5 W 22 11 a5 A
oculaire. 34 A ;ré i ﬁﬁ [[Hi T
. , I 1 4 e | ] (s B |
Durant ces 20 derniéres années de ai 2% @8 FaeOchsan g3 L2 19
< s R4 i g B = s |
nombreux génes responsables ae 2
A 1 2 3 4 5 6 7 8 9
déoautres formes d
découverts : C100RFEH :‘r: dd =z zz 2% £%24L.§ aa
q En 1996, le chercheur TP dd N 38 ABET 58 s
L, . . . . i i e da B e
américain Richard King isole le ivg> 43 44 H1 D oca
10 1" 12 13 14 15 16 17 18
gene TYRP1, responsable de @ oAt
| ADC de type 3 M oas B3
1 En 2001, Richard King - =2 A
r®ci dive en compi o 2 2 2 X
américain, Murray Brilliant, et met
. t d6AOC Figure 1 : caryotype humain montrant la localisation des génes
au jour un nouveau type d o '| responsables des différentes formes d'albinisme oculo-cutané et
type 4 causé par le gene | oculairei en rouge les génes connus en 1995 ; en bleu les génes
SLC45A2 découverts depuis 1995.

2 OCA7: Albinisme oculecutané de type 7, le sigle
! AOC : Albinisme oculecutané anglophone "OCA" signifiant albinisme ocutoitané
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Entre temps - ne les oublions pas - ont été aidant a mieux comprendre les phénomeénes

découverts les genes responsables de condui sant "’ | 6hypa @i as
nombreuses formes syndromiques mauvais croisement des nerfs optiques qui
doéoal bi ni s-ouanésocul b s 0 a gantt des dcaractéristiques partagées avec
conditions  génétiques  présentant non | 6al bi ni sme.

seulement les anomalies oculaires et (dans Le gene responsable de cette condition

de nombreux cas) cutanées caractéristiques génétique, SLC38A8, est situé sur le

de | 6al bi ni sme mai s ®aiprarhosome 61 t déautres

dysfonctionnements plus ou moins

importants. s 6agit des ‘”i A4 B3 sicasaz TYRP1
d 6 He r m&uwlwk (gui présente o :: an i :*_: 38 43
notamment des anomalies de la ” HH 1 ST CEET TRl
coagulation) et le syndrome de df 48 33 o@sﬁﬂ&ﬂ a3 11 848
Chediak-Higashi (auquel est en 44 =% g4 23
particulier associée une déficience 1 2 3 4 5 6 7 8 9
RS S genes au EDn i1 i1 11 aED 41 1)
ont été mis en évidence Qo re 43 330042 8D < c33a8
successivement en 1996, 1999, T 12 138 W s 16 7 .
2001, 2002, 2003, 2003, 2003, 1B AR <z za POM
2006 et 2011. A contrario, un seul 32 48 @& i
géne responsable du CHS” a été a ¥ Y

19 20 21 22 X

ce jour découvert. Il a été mis en
évidence en 1997.

Et puis, on doit également citer une | Figure2: caryotype humain montrant
découverte qui date de 2013 et qui des genes regponsables des dlfferen.tes forrpes d'albinisme (oc:‘ulo-
cutané, oculaire et formes syndromiques) T en rouge les génes

se Situe, diSOI‘lS-|e, aux frontiéres connus en 1995 : en bl eu | es

de | dal bi ni s me .. | 1995, en violet les génes de HPS, en vert le géne de CHS et en
en évidence par une équipe de L Maronleaene FHONDA

chercheurs eur op®ens doune nouvelle

condition génétique a laquelle on a donné le De 3 genes connus en 1995 on aboutit
nom de syndrome FHONDA. | | s 6 a g idenc. ¥iggj gns plus tard, en 2015, a 18

condition génétique qui présente les mémes genes.Et forc®ment | 6i mpac
caract®ristiques ocul ai9®N®t igquee | §&1 bilnGasinhel N
sans  toutefois  révéler la  moindre negligeable.

hypopigmentation, que ce soit au niveau de la Revenons uninstanten 1995. A |0
peau ou des c hveevaeuu xd eq ul 6d3i®rYinsf Vel t au niveau mor
de la rétine. Si cette découverte est laboratoires qui proposaient le diagnostic

i mportante pour |o6albi Pi®NBd aeeede hQaAatltdbinigs!
syndrome FHONDA et | 6al B9 mdstned e cdl ai Pe EL €
peuvent tout & fait étre confondus au cours no®t ait tout simplement
doéun di agnostic clinidwWd OWrdqhij.re!l espaGhose
®gal ement parce sydemel o®t §8eChhgng®. Groce ° 10
FHONDA pourrait apporter des éléments © l6implication du 1ab

® Insuffisance congénitale et modérée de développement de

*HPS: Syndr ome -Rudldker mansky la macula. La macula ou tache jaune est la partie centrale de

4 CHS: Syndrome de Chediaigashi la r®tine. Cbest |l a zone 0%
février 2016 3



file:///C:/www.genespoir.org/documents/A05_Recherche/FHONDA_Article-12-2013.pdf

Arveiler, on a aujourd?®o
diagnostic génétique (ce quinbest pas
le cas dans un certain nombre de pays
européens). Et grace non seulement aux
nombreux génes découverts mais aussi aux
nombreuses mutations mises au jour, sur 577
diagnostics realisés a ce jour par le
laboratoire de Bordeaux, 410 diagnostics ont
pu aboutir.
Les résultats de ces 577 diagnostics se
répartissent de la maniéere suivante :
Diagnostics aboutis

OCA1 30,6 % des cas
OCA2 20,4 %
OCA3 2,0 %
OCA4 8,3%
OCAG6 1,5 %
OCA7 0,0 %
OA1l 5,5 %
HPS1 1,7 %

FHONDA : 0%

Autres HPS : quelques cas uniquement,

au total < 1%
Patients avec une seule mutation : 11%
Patients avec 0 mutation : 18%
Tous ces progrées dans le domaine de la
g®n®ti que de
parce que les outils technologiques ont
énormément évolué au cours
de ces derniéres décennies et
que de grandes avancées ont
pu étre réalisées dans le
domaine de la génétique
humaine. On peut retenir
notamment :
i La cartographie du génome humain est
établie dans les années 90.
1 Le séquencage complet du génome
humain est réalisé en 2003.
En terme d 6outil s ddéanal
gr ©c e " | a puce
comparative (CGH array)® et au séquencage
haut debit aussi appelé NGS (pour next-

yse

® CGH array: technique de cytogénétique sur puces qui
permet une analyse a plus hautitiéba plus grande
résolution
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| 6al bi ni s meOPUGIES

bendratioa n sefuenaingy’ e qua csont s des u

egthmalogies mises au point ces 10 dernieres

ann®es, on parvient
diagnostic plus efficace (avec la détection de
mutations complexes et, si nécessaire, une

~y

osculation de | 6ensembl
plus rapide. Un diagnostic aboutit

aujourdohui sous un d G
moi s al or s quoi l fall :
guel ques ann®es, de .l 00

Mais assez parlé de génétique. Intéressons-

nous maintenant . | doph
Y Ophtalmologie
Quelles ont été les découvertes dans ce
domaine ces 20 derniéeres années ? Quelles
ont éte les grandes avancées ?
Le phénotype oculaire albinos
Débutons par un rappel. Le phénotype
oculaire propre aux personnes albinos
regroupe les éléments suivants :

1 Hypopigmentation d e l 61 ri s

| 6®pi th®l i um pigment ai

f  Hypoplasie maculaire®.

1 Défaut de croisement des nerfs
®t ® possibles
f Nystagmus®.
T Photophobie®.

De fait, la faible acuité visuelle

qui résulte de ces défauts
| semble é&tre principalement la
cons®quence pldse
fovéale et du défaut de

croisement des nerfs optiques.

"NGS: un ensemble de méthodes apparues a partir de 2005

produis ntad?]s gﬂlliona d®s(éqcultepc?s pnainrun et a faibles
colt. Elfes’se caractéant par I'Utilisation dapprbches

d 0 h'y b mdssilemnéntipapalieles, [@rReftadt B2 iséueh€r des

centaines de millirs de fragments simultanément.

8 Insuffisance congénitale et modérée de développement de
la macula. La macula ou tache jaune est la partie centrale de
la r®tine. Cbest |l a zone o0o%
® Succession de mouvements involontaires et saccadés des
yeux, le plus souvent horizontalement.
YTendance ®viter | l umi ~

4
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Les mécanismes de développement du
systeme visuel albinos

Faire de | a recherche
patient albinos, cela signifie avant toute chose
chercher un remede aux dysfonctionnements
gue | 6al bini sme
notamment corriger mes problemes de vue.
Mais comme je le disais plus haut, pour
chercher et trouver
fa-on ou doune
ces dysfonctionnements et les meécanismes
qui y conduisent. Or,en 1995,
le cas dans le domaine de la génétique, on
connaissait trés peu de chose sur les
mécanismes de développement de la rétine
albinos et sur les origines du défaut de
croisement des nerfs optigues q u e
constate chez chacun
comme indiqué plus haut, sont les principaux
responsables de notre faible acuité visuelle.
Sur ces sujets, depuis 20 ans, quelques
travaux de recherche ont été menés
(certainement trop peu). Et, si on est encore
bien loin de tout comprendre, on a réussi a
déméler un peu la pelote de laine. La
présentation faite par Alexandra Rebsam, a
| 6 o c © @eda Rencontre Annuelle 2014 de
Genespoir, détaille les grands principes ainsi
établis ces 15-20 derniéres années.

Comme vous le savez peut-étre, le fait de voir
avec les deux yeux et le fait que cette
information soit envoyée des deux cétés du
cerveau permet la vision binoculaire.

Figure 3 : dessin faisant figurer la connexion des
globes oculaires au cerveau via les nerfs optiques

Ceci est possible grace a la séparation du
nerf optique en deux. Une partie des fibres
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comme.i

nerveuses de chaque nerf optique (60%
environ) va du c6té opposé du cerveau et
Wibalud alebipmirstmee, (poUU

cbté. Chaque partie du cerveau recoit ainsi
des informations des deux yeux, ce qui

pr ov oqupermet deeformemone image cobéoente en

trois dimensions.
Chez une personne albinos la tres grande

i nformati ons

co®t acel a perturbe

7/
i1

i

Figure 4 : schémas présentant la facon dont les nerfs
optiques issus des deux yeux se répartissent entre la
partie gauche et la partie droite du cerveau. A gauche :
cas non albinos - a droite : cas albinos

Et ce gudon a
ann®es, cbest que ces
au niveau du chiasma optique™ sont dus &
des défauts de prolifération et de
différentiation cellulaire au niveau de la
rétine.

rétine

nerf optique

a

Figure5: 11 |
La rétine est faite de plusieurs couches
cellulaires différentes. Et elle est en contact
avec ce gue | 6on

en coupe

Mlieu ou se croisent et se réorganisent les nerfs
optiques issus des deux yeux

un majerid deg fibres lva fda ehté apgdosén e
a uidomsa@e c o Ghaqué hémisphdree du cerzeau recoit des
provenant

a

eo

d®couvel

(

apf


http://www.genespoir.org/documents/A05a_Conferences/Rebsam-Paris2014.pdf
http://www.genespoir.org/documents/A05a_Conferences/Rebsam-Paris2014.pdf

pigmentai re r ®t i nien (EPR
maniére est la derniere couche cellulaire

rétinienne, la derniére atteinte par la lumiere

) capable,de pfddluire dée lacLeDOPAadams eses

yeux). Cette derriere, bien que présentant une
absence globale de pigmentation (comme sa

qui entre dans I 67 1 | c@biree albinbsk soit gore sytemea viseed se
al bi nos, | 6EPR pr ®s e nt e déuetogperanormaemene (vpirafigare & Icit e
ou totale de pigmentation. dessous).
Par ailleurs, une
e"”';? ! cellule eCIUIPE‘, ol 2
RS e  horiZontale travaillé sur
=crine | 6al bi ni s me
= .
a montré que le
Lumiére géne en cause
(GRP143) code un
= .
récepteur de la L-
DOPA. La L DOPA
! ! g serait donc le
gouchg gouchelgll ! ! gouche. ; 3 gouche_ o geplthellum
es | des cellules hi es grains | . des grains couche des ! pigmentaire 1
fibres  ganglionnaires ;?eux(i:fo?'me internes ofuc_:fhe externes segments ext. plgmenat facteur Inconnu
i i exiforme 4 . .
optiques interne gxterne des photorécept. qui ag|ra_|t sur le
développement
Figure 6 : les différentes couches cellulaires de la rétine. La lumiére arrive de la gauche | de la rétine et
alors aque | 06®pith®lium piagmentaire r®tie le dénominateur
commu n entre | creldirb i eti s
En soint®ressant aux | BPFBNhP RhtdneodE1 o
développement de la rétine et aux interactions Tout ceci est intéressant et, je trouve, trés
entre EPR et autres couches cellulaires prometteur, mais cela reste de la science
rétiniennes, un groupe de chercheurs, parmi encore assez fondamentale.
lesquels le Pr Montoliu (chercheur espagnol Et quéen est doéun autre

présent lors de la Rencontre Annuelle 2013

de Genespoir), a mis en évidence le fait que

clinique ? Quels progrés ont marqué ce
domaine durant ces vingt derniéres années ?

-a nbébest pas

mélanine qui est la cause

du mauvais

développement de la )
L. . . Souris
rétine albinos, mais albinos
| 6absence d 6
intermédiaire dans la

chaine de synthese de la
mélanine, la L-DOPA (voir
8 page suivante).

Cette découverte a été

. . Figure 7 : expérience
possible en créant

uné | d ®ev el

Problémes visuels

oppement

Souris
transgénique
(produit
L-DOPA dans
ses yeus)

Vision corrigée

mettant en évidence le role de la L-DOPA dans le mauvais
de | " 11l al bi nos

souris albinos transgénique
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http://www.genespoir.org/documents/A05a_Conferences/Montoliu-Berck2013.pdf
http://www.genespoir.org/documents/A05a_Conferences/Montoliu-Berck2013.pdf

Tyrosinase Tyrosinase
Début
\ | Tyrosine Dopaquinone
spontaneous + cysteine
| Leucodopachrome }g
l Cysteinyldopas
‘ Dopachrome |
«— TYRP2
| DHI | | DHICA |
Tyrosinase/TYRP1 —_ «—— Tyrosinase
A 4 v
Indole -5,6-quinone Indole-5,6-quinone carboxylic 1,4-benzothiazinylalanine
acid
Y
DHI-melanins | | DHICA-melanins |
_—
EUMELANINES <= _. __—» PHAEOMELANINES
Fin
Figure 8 : processus de synthése de la mélanine et mise en exergue de la L-DOPA

Y Ophtalmologie clinique

En réalité, en ophtalmologie clinique, les

Si | 6on parl e des sol utvrai® nprog@y pioterte®us s ce§ vingts
problemes de vue, on est bien obligé de derniéres années portent principalement
reconna’tre que depui s <ud %5diagnoktic.n@rdce aux pnauvelles u
de révolution. Toutefois, on peut noter que techniques doéi mageri e,
la qualité et les performances des optiques

ont évolué :

i verres de meilleure qualité

1 verres amincis

1 verres anti-reflets

1 verres progressifs

1 lentilles de contact a port prolongé

Du co6té de la protection solaire oculaire, on

peut aussi noter des progres
négligeables :

1 verres photochromiques
1 verres polarisants
Mais i |

faut b & ecela He @lamgen e t te'i

pas fondamentalement notre vue.
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hon simple, moins lourd pour le patient, plus

rapide et plus efficace.
La premiere technique est la rétinographie.
Cboest une technique qui
de photographier [
ophtalmo peut dorénavant, par ce moyen
obtenir une image de la rétine de trés bonne
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qualité analysable a téte reposée, sans la | 6al bi ni s me, | 6OCT mer

présence du patient. Cet examen permet en évidence de maniere incontestable
particulier de visuali sledhylpohpy mepleasnaec ut aveel
| 6hypopigmentation de | 0®iatal® i aire
rétinien et la papille optique'?, trois éléments
caract®ristiques de | 6al b}
Photo 3 : réalisation d'une OCT en cabinet
Photo 2 : r ®t i nogr aapihds e .
J fo Gr ©c e ces deux techn

guel ophtalmo peut dorénavant de fagcon
rapide et simple réunir des éléments
probants orientant vers un diagnhostic
doal bini sme que ce soit
chez | 6enf antPlugla peinedeb ®!
torturer le bébé en Ilui faisant subir des
examens longs et douloureux, c o mme c 0 G

malheureusement le cas il n'y a pas encore si
Photo 1 : r®ti nographie d'u longtemps.
macula est la tAiche sombre au centre.

La seconde est la tomographie en

cohérence optique, gudon appell e
commun®ment OCT. Cbest une technique
doéi magerie qui per met déobtenir une sorte de

biopsie  optique virtuelle. C'est une
technologie qui, grace a sa résolution tres fine
(1 um dans les trois dimensions X, Y, Z),
permet de voir I'organisation cellulaire de la
rétine en 3 dimensions.

Les images sont réalisées en plan, a la
maniere de photos prises au-dessus du tissu,
mais a différentes profondeurs sous la surface
du tissu observé. Cette technique utilise une
source lumineuse blanche. Dans le cas de

2 papille: zone circulaire de la rétine correspondant a la
naissance du nerf optique
février 2016 8
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Figure 9 : OCT d'une rétine non albinos

PPN RAEAD A

Figure 10 : OCT d'une rétine albinos




A ceci sbajoute un ®I ®mena amélipration sigRificativeude ilaoprise €n | e

diagnostic pour un clinicien: le diagnostic charge du patient (et d
moléculaire. Il y a vingt ans, en France, le sbagit | a pl upart du

di agnostic de | 6al bini spner mpeats s aiet du@ti egauteenre nts a
par |l e diagnostic cl i nidipgnestiqueL des pformes! lageres( ¢diles | e
dermatologue) était donc seul en charge de "frustres") d disanke lui, chez des patients
poser un diagnostic, ce qui lui faisait prendre avec une acuit® visuell
une tres grande responsabilité alors q u 6 i | G11O°™ ((voir pl us) restai e
di sposait pas toujours day®Dstiquees.nt s absol ument
infaillibles. Ainsi, les progres majeurs constatés ces vingt
Aujourdodéhui, en so6appuy damnieren @wnéesndanst le sdomaine du

les deux techniques évoquées ci-dessus, diagnostic (tant clinique que moléculaire) de

si un ophtalmo met en évidence des | 6al bi ni sme nous <condui
éléments potentiellement caractéristiques éventail de phénotypes différents bien plus

de | 6al bi ni s me, i peuvaspresqardbierne 1995 opavoir
patient un diagnostic moléculaire dont les présenté en figure 11 ci-contre) et amenent
résultats permettront avec certitude de |l es scientifiques e s

confirmer ou doi nfir merreddfiriterx ide®t eh ¢ a | i.ongynsrone
for me doéoal bi ni sme t out FHONDA)e n pr ®ci sant
| 6ori gi ne exgaBGe €eéci rgpésente
Y Dermatologie
Patient 100404 En dermatologie, disons-le franchement, les
e avancées constatées depuis vingt ans sont

moins nombreuses et moins significatives
g u ® génétique ou en ophtalmologie. Les
mécanismes de production de la mélanine
sont connus depuis longtemps (cf 8) et ne
recélent plus beaucoup de mystéres pour les
chercheur s. Ce gue | 6
maintenant attendre de la science, ce sont
des solutions permettant de provoquer la
pigmentation cutanée dans les différentes

Patient 120233

Figure 11 : trois patients touchés
par un AOC de type 6

leviielr £uUlo 10


http://www.genespoir.org/documents/A05_Recherche/FHONDA_Article-12-2013.pdf
http://www.genespoir.org/documents/A05_Recherche/FHONDA_Article-12-2013.pdf

