LA REUNION 3#[o4-

LOCALISATION DU GENE DU « SYNDROME DE RAVINE »

Importante decouverte genethue

Le service de
génétique du CHD
Félix-Guyon, sous la
responsabilité du
docteur Francois
Cartault, vient de
localiser, aprés deux
ans de travail, le gene
d’une maladie rare
«réunionnaise»: le
syndrome de Ravine.
Une premieére
mondiale qui
récompense deux
années de recherche.

endant longtemps, la mala-

die était mise sur le compte

d’'une anorexie mentale.
«Vers I'4ge de huit mois, le bébé
se désintéresse du biberon, du
biscuit qu’on lui donne », décrit le
docteur Frangois Cartault, pé-
diatre libéral et responsable du
service de génétique du CHD Fé-
lix-Guyon.

Pourtant, au lieu du trouble de la
relation mére-enfant d’abord évo-
qué, «qui guérit toujours », les
médecins voyaient des enfants
mourir et les autres survivre avec
de graves séquelles psychomo-
trices. lls étaient aussi frappés par
la concentration de ces malades
dans le sud de I'ile ainsi que par
leurs liens de parenté. -

Il a fallu attendre P'amivée a la
Réunion, fin 1995, de I'IRM (ima-
gerie par résonance magnétique)
pour que les spécialistes réalisent
qu’ils se trouvaient en présence
d’une maladie génétique jamais
décrite ailleurs dans le monde et
restée « réunionnaise » pour des
raisons liées a I'histoire du peuple-

La découverte - une premiére mondiale - est le fruit de deux ans de travail dans le service de génétique

du CHD (photos d’archives).

combien il a été mi, dans son
travail, par le sentiment de I'<injus-
tice de la maladie a la naissance ».
Pour mener a bien le projet, il a dii
cependant braver de nombreux
obstacles, dont le moindre n’a pas
été de le financer. « La moitié de
notre temps, on le passe a courir
apres largent », résume le cher-
cheur.

. Ne disposant pas de budget de
fonctionnement a l'instar des uni-
tés Inserm (Institut national de la
santé et de la recherche médi-
cale), celui-ci a di dépenser beau-

monde d’autres maladies appa-
rentées » au syndrome de Ravine,
qui pourraient étre liées au méme
géne. En développant la connais-
sance de la maladie, elle encou-
rage I'espoir d’améliorer sa prise
en charge.

Le travail réalisé est en cours de
publication (sans doute avant la fin
de Pannée) dans une importante
revue scientifique internationale
dont le nom n’a pas été révélé,
pas plus que celui du chromo-
some concemé : méme pour un
gene «orphelin », la concurrence




ment de rile. lis Font baptisee
«syndrome de Ravine» (acronyme
de Réunionnais Anorexie, Vomis-
sements Incoercibles et signes
Neurologiques).

Arbres
généalogiques

Il y a deux ans, naissait un projet
de recherche sur cette pathologie,
avec «pour objectif de répertorier
tous les malades, de construire les
arbres généalogiques, de prélever
les familles, d’extraire les ADN et
de réaliser une cartographie géné-
tique de I'ensemble du génome
dans la mesure ou le géne était
totalement inconnu », explique le
docteur Cartault. _

En vingt ans, on n’a recensé que
trente-six observations de cette
affection dite «orpheline » dans la
mesure ou, touchant trés peu de
malades (sa fréquence est de 1
cas pour 10 000 naissances), elle
n’intéresse guere les grands labo-
ratoires phammaceutiques.

Le généticien du CHD confie

coup d’énergie et de temps a
monter des dossiers de finance-
ment et aussi, parfois, a vaincre
certains préjugés associés a «la
recherche sous les cocotiers »...

Mais au bout du compte, et
grace a divers soutiens dont celui
de I’Association frangaise contre
les myopathies, qui a foumi le
matériel nécessaire (un séquen-
ceur), les efforts du docteur Car-
tault et de son équipe ont abouti
au résultat espéré : la localisation
du gene responsable du syndrome
de Ravine. :

Cette premiére mondiale a été
révélée hier en présence des res-
ponsables du CHD : le président,
Axel Kichenin ; le directeur adjoint,
Jacques Fouggeic et le président
de la commission médicale d’éta-
blissement, le docteur Patrick
Dancoisne, qui ont tous souligné
son caractére «exceptionnel» ainsi
que son retentissement sur I'éta-
blissement.

La découverte, souligne le doc-
teur Cartault, présente «un trés
grand intérét car il existe dans le

Une découverte qui présente un trés grand intérét car il existe dans
‘e monde d’autres maladies apparentées.

« acharnée » qui sévit dans le
monde de la recherche médicale
pourrait s’emparer de la trouvaille
et la revendiquer...

Hervé SCHULZ

[7 Ravine en bref

» Le syndrome de Ravine.
Le syndrome de Ravine est dé-
crit, dans un article publié en juin
99 dans les Archives de pédiatrie
par des spécialistes locaux,

comme «une affection génétique -

grave (...) associant une anorexie
et un fléchissement significatif de

la courbe de poids (...) associée

le plus souvent a des vomisse-
ments incoercibles nécessitant
une prise en charge intensive a la
fois pédopsychiatrique et nutri-
tionnelle, et associée a au moins
deux des cing critéres suivants :
un début entre 6 et 12 mois
(90%), des antécédents familiaux
analogues en faveur d’une trans-
mission autosomique récessive
(*), une évolution létale vers 2 ans
(45,8%), des signes neurolo-
giques au cours de [’évolution
avec des séquelles neurologiques
constantes chez les survivants ».

» Une cartographie du gé-
nome. Dans la mesure ou le
géne de la maladie était totaie-
ment inconnu, il a fallu a I'équipe
du docteur Cartault réaliser une
cartographie de I'ensemble du
génome. «450 marqueurs ont été
testés, échelonnés tous les 10
millions de paires de bases sur le
génome qui en comprend 3 mil-
liards », décrit le généticien. Ce
travail «a permis d’isoler une ré-
gion de 15 millions de paires de
bases dans laquelle se situe un
géne candidat. Ce gene code
pour une protéine qui joue un réle
dans la dégradation de produits
tels que des lipides au niveau des
cellules cérébrales. Cette affec-
tion pourrait donc s’expliquer par
une enzyme absente ou anor-
male. Les substances non dégra-
dées s’accumuleraient au niveau
de la cellule cérébrale jusqu’a
entrainer la mort cellulaire ».

Le docteur Francois Cartault :
«La moitié de notre temps, on le
passe a courir aprés l’argent »
(photo Thierry VILLENDEUIL).

» L’aide de PAFM. Le travail
de recherche a été effectué grace
a un séquenceur, d’environ 1 mil-
lion de francs, don de I’Associa-
tion francaise contre les myopa-
thies (AFM). Le conseil régional a
pris en charge le salaire d'un
technicien de laboratoire, tandis
que réactifs et consommables
ont bénéficié de fonds collectés
par P’Association de lutte contre
les leucodystrophies de la Réu-
nion (Aler) et la classe de Mme
Marvillier du lycée Bois-Joly-Po-
tier du Tampon. Le docteur Car-
tault a travaillé en liaison avec
PInserm (unité U393 d'Arnold
Munnich) et avec les pédiatres du
Groupe hospitalier Sud Réunion
(Dr Renouil et Fourmaintraux) et
de I'nopital d’enfants de Saint-
Denis (Dr Lesure). Il souligne aus-
si la coopération des familles
frappées par cette affection.

» D’autres recherches. A la
suite des résultats obtenus, un
travail complémentaire est en
cours «pour séquencer cette ré-
gion localisée chez les malades
et mettre en évidence la Iésion
fine du géne (mutation) a I’origine
de la maladie », précise le docteur
Cartault. Le généticien indique
aussi la reprise de la recherche
de la localisation du géne respon-
sable du syndrome de Larsen,
autre maladie rare, pour laquelle
les premiers travaux avaient buté
sur une « mauvaise stratégie ».
Avec [Ihistorien Prosper Eve, il
cherche aussi a savoir pourquoi
certaines maladies génétiques
sont plus fréquentes dans le sud
de I'fle.

(*) Cela signifie que les deux parents
portent chacun le gene (sans éire eux-
mémes atteints par la maladie) et 'ont
transmis tous les deux a leur enfant.



