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Susceptibilité génétique

L’utilisation des données de la recherche en génétique pour mieux appréhen-
der les facteurs de risque des troubles mentaux de l’enfant doit amener à
prendre en considération plusieurs faits.

La notion de déterminisme génétique ne s’applique que modestement aux
pathologies polyfactorielles que représentent la grande majorité des troubles
mentaux de l’enfant. Les facteurs génétiques actuellement incriminés peu-
vent, en effet, augmenter un risque, favoriser l’expression d’un trouble, modi-
fier l’expression de cette maladie, mais non l’expliquer totalement ou la
provoquer. On parle plutôt de susceptibilité génétique, de vulnérabilité géné-
tique, de facteurs génétiques interagissant avec les autres facteurs (interaction
environnement et gènes). Ainsi, la génétique qui est une des voies de recher-
che dans la compréhension des facteurs étiologiques en cause doit être
confrontée avec d’autres approches.

De manière paradoxale, la reconnaissance d’une vulnérabilité génétique offre
la possibilité d’une intervention environnementale et/ou familiale sur une
pathologie dont le déterminisme est essentiellement génétique. Par exemple,
dans la « maladie des os de verre » (la pycnodysostose) exclusivement généti-
que (monogénique), ce sont des événements de vie spécifiques (traumatismes
accidentels, fractures) qui révèlent la pathologie. De plus, ce sont des facteurs
environnementaux (traitement des fractures, rééducation adaptée) et facteurs
éducatifs (prévention des traumatismes) qui forment l’essentiel des aides
thérapeutiques, et non une intervention (jusqu’à ce jour) directe sur les
facteurs génétiques. La prévention de ce type de maladie par « sélection
génétique » nous aurait empêchés de bénéficier du talent d’un Toulouse-
Lautrec, par exemple...

Les termes d’« héritabilité », de « poids des facteurs génétiques », de l’impor-
tance de la « variance expliquée par les facteurs génétiques » renvoient à des
concepts théoriques assez éloignés de ce qui est généralement compris. Ainsi
l’héritabilité correspond au pourcentage d’explication de la maladie due aux
différences (polymorphismes) interindividuelles du génome (ensemble des
30 000 gènes qui nous constituent). On considère en général l’héritabilité au
sens large, c’est-à-dire comprenant les facteurs génétiques additifs (le poids de
un ou plusieurs gènes, y compris leur interaction). Cette distinction est
importante dans le sens que l’informativité apportée par les gènes en cause est 145
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inférieure à l’héritabilité totale. Ainsi, une forte héritabilité ne signifie pas
forcément qu’un gène candidat (actuellement étudié) ait un poids considéra-
ble. Par exemple, l’anorexie mentale a une héritabilité estimée autour de
70 %, mais l’allèle de vulnérabilité le plus impliqué à l’heure actuelle n’aug-
mente le risque d’anorexie mentale que de 1,8 (risque relatif). L’héritabilité
doit donc plutôt être considérée comme le seuil maximal de ce que la généti-
que peut apporter plutôt que la portée à venir des gènes candidats analysés.

Les études d’agrégation familiale, de jumeaux et d’adoption permettent de
repérer le poids des facteurs « génétiques », « familiaux » et « environnemen-
taux » avec une assez bonne précision. Néanmoins, cette séparation artifi-
cielle ne correspond pas à une séparation aussi claire dans la réalité. En effet, si
la définition des facteurs génétiques est intuitivement aisée (ressemblance
entre apparentés due à l’importance des facteurs génétiques en commun), cela
est plus complexe pour les facteurs familiaux et environnementaux. De fait,
les facteurs familiaux correspondent aux facteurs partagés dans la même
cellule familiale éducative des apparentés étudiés. Il s’agit donc plutôt de
facteurs dits « partagés ». Par exemple, le milieu socioprofessionnel est un
facteur familial partagé, de même que le fait d’être élevé dans une famille
monoparentale, d’avoir un parent atteint de telle ou telle pathologie. Pour les
facteurs environnementaux, il s’agit des facteurs « spécifiques » à l’individu.
Cela comprend les événements de vie spécifiques à un individu et vécus en
dehors de la cellule familiale, la relation avec des pairs..., mais aussi les
interactions familiales spécifiques avec l’un de ses deux parents.

Ce que l’on peut attendre de la recherche en génétique pour la pédopsychia-
trie est de quatre ordres :
• une aide à la compréhension des facteurs non génétiques. En effet, mieux
comprendre le rôle des facteurs génétiques facilite la compréhension du rôle
des autres facteurs, familiaux et environnementaux. Les études portant sur les
interactions gènes-environnement débutent d’ailleurs dans différentes patho-
logies avec des résultats particulièrement intéressants ;
• des modèles intégratifs des troubles mentaux chez l’enfant seront vraisem-
blablement proposés à partir d’une meilleure connaissance des différents gènes
impliqués. En cela, une vision plus complexe et dynamique des facteurs
étiopathologiques des maladies mentales de l’enfant amènera probablement à
abandonner des explications simplistes actuellement proposées ;
• de manière plus pragmatique, la révélation de gènes impliqués donne sur-
tout l’occasion de repérer quelles sont les protéines déficientes impliquées, et
donc d’envisager de nouvelles stratégies thérapeutiques jusque-là ignorées.
Loin du fantasme de la « thérapie génique », le but est surtout de connaître
quels sont les gènes mutés, donc les protéines déficientes, et par conséquent
cibler une aide thérapeutique spécifique à l’individu (en fonction de son
patrimoine génétique) ;
• enfin, et cela intéressera spécifiquement le clinicien, il est vraisemblable
que la nosologie actuellement proposée soit refondée suite à la connaissance
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des facteurs (génétiques et autres) impliqués. En effet, il semble que les
analyses dimensionnelles et non catégorielles aient plus de validité, et que les
regroupements par types de syndromes (dépression versus troubles anxieux par
exemple) n’aient pas beaucoup de cohérence si l’on se base sur les facteurs
étiopathologiques potentiellement en cause.

Retard mental

Le retard mental touche environ 2 % à 3 % de la population générale, si l’on
prend comme valeur seuil du quotient intellectuel (QI) 70 (retard mental
léger) et 0,3 % de la population générale pour un handicap plus sévère
(QI < 50). Les causes du retard mental sont connues dans moins d’un cas sur
deux. Si l’intelligence (celle mesurée par les échelles de QI) est en partie
dépendante du patrimoine génétique (pour environ 50 % de son détermi-
nisme), les interactions familiales et environnementales sont complexes et
nombreuses.

Une origine génétique est retrouvée dans 30 % à 50 % des retards sévères et
moyens, les facteurs environnementaux représentant 10 % à 30 % des cas, et
les causes sont inconnues dans 40 % des cas (McDonald, 1973 ; Gustavton et
coll., 1977 ; Magberg et Kyllerman, 1983). Les formes modérées de retard
mental semblent plus polyfactorielles, on retrouve en effet une cause généti-
que ou environnementale (à proportion égale) dans 30 % des cas, la plupart
des cas (70 %) étant d’origine inconnue. L’existence d’une explication géné-
tique ne veut pas forcément dire que les anomalies soient repérables à partir
d’examens caryotypiques simples.

Pour le moment, ce sont les formes liées à l’X qui sont les mieux connues,
qu’elles soient spécifiques (c’est-à-dire associées à des symptômes cliniques
caractéristiques) ou aspécifiques (RMA). Au moins 12 gènes sur le chromo-
some X ont été suggérés comme impliqués dans les formes de retard mental
aspécifiques (Gedeon et coll., 1996 ; Des Portes et coll., 1999).

Les caryotypes (analyse physique de l’ADN lorsqu’il est compacté en paires de
chromosomes séparés) peuvent repérer quelques anomalies génétiques, en
fonction de la finesse de l’étude cytogénétique. Les tests d’hybridation in situ
par fluorescence (FISH) qui permettent une analyse assez fine des parties
extrêmes (télomères) des chromosomes peuvent repérer l’anomalie des télo-
mères fréquemment associée au syndrome de retard mental aspécifique
(RMA). Ces anomalies cytogénétiques touchent 2 sujets pour 10 000 et sont
le plus souvent associées à des anomalies familiales (Knight et coll., 1999). On
les retrouve chez 7,4 % des enfants avec un RMA moyen ou sévère, et chez
0,5 % des RMA légers.

Le syndrome de l’X fragile est la cause de retard mental hérité la plus fréquente
(Turner et coll., 1986 ; Brown, 1990), et est associé à un site fragile en Xq27.3
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(FRAXA) (Lubs, 1969). Dans le cadre de RMA sans antécédents familiaux ni
traits cliniques, le FRAXA se retrouve tout de même dans 1 % des cas (Syrrou
et coll., 1998). Cette pathologie est caractérisée par un retard mental d’inten-
sité variable, une macroorchidisme postpubertaire et quelques particularités
cliniques (Hagerman et coll., 1991). Le FRAXA est dû à l’expansion d’un
triplet nucléotidique CGG localisé dans la partie 5’ du gène FMR-1 (Oberlé et
coll., 1991 ; Verkerk et coll., 1991). Dans la population générale, ce groupe de
3 nucléotides est répété entre 6 à 55 fois, les prémutations (sans anomalies
cliniques) sont associées à 60 répétitions (jusqu’à 200), ces prémutations étant
sujettes à une expansion dans la descendance (anticipation) (Snow et coll.,
1993). Ce grand nombre de répétitions rend le chromosome fragile (surtout
dans un milieu déméthylé), d’où la fréquence des cassures sur ce site « fra-
gile ». Un deuxième site fragile (FRAXE) a été identifié à 600 000 paires de
base du premier gène de FRAXA, avec le même type de mutation instable
(répétions du triplet CGG). En revanche, le FRAXE ne partage pas les traits
cliniques typiques du FRAXA, on trouve plutôt des retards de langage, d’ap-
prentissage et des troubles du comportement (Mulley et coll., 1995).

En résumé, le retard mental dépend pour une bonne part des facteurs généti-
ques, ce d’autant que le retard est sévère. La notion de retard mental familial
nécessite une enquête familiale et une recherche de diverses pathologies
génétiques dont le X fragile si le retard touche essentiellement les hommes.
Les progrès réalisés dans l’analyse du caryotype (de type FISH) devraient
permettre de faciliter la détection de pathologie génétique avérée.

Hyperactivité-déficit de l’attention

Le trouble hyperactivité avec déficit de l’attention (THADA) touche 2 % à
9 % des enfants en âge scolaire à travers le monde (Anderson et coll., 1987) et
représente une altération des processus attentionnels, de l’activité motrice, du
contrôle des impulsions et de la distractibilité.

Études familiales

Les études d’agrégations familiales sont nombreuses, et montrent toutes un
excès d’atteinte chez les apparentés de sujets hyperactifs par rapport aux
apparentés de sujets contrôles. Une revue des études publiées (tableau 4.I)
montre que 20 % des apparentés au premier degré de sujets atteints souffrent
de la même pathologie contre 5 % chez les apparentés de sujets contrôles.
Cela revient à dire que les apparentés au premier degré (par exemple les autres
membres de la fratrie) ont quatre fois plus de risques de présenter la maladie
que ce que ferait le hasard.

Concernant les études d’adoption, le travail de Cadoret et Stewart (1991), le
plus souvent cité en référence, montre un lien explicite entre délinquance et
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criminalité chez les parents biologiques (n’élevant pas leurs enfants) et hype-
ractivité chez l’enfant (adopté) (OR = 2,1). Cependant, les études de Cadoret
repèrent la sémiologie des parents biologiques sur des registres légaux sans
dossier médical, et l’hyperactivité des parents biologiques n’est donc pas
identifiée. L’étude des demi-germains peut fournir des informations sur l’esti-
mation du poids des facteurs génétiques.

L’étude la plus rigoureuse reste celle de Cantwell (1972) portant sur deux
échantillons d’enfants hyperactifs. Un groupe contrôle de 50 enfants hyperac-
tifs (et leurs parents biologiques) a été comparé à un groupe de 39 enfants
hyperactifs adoptés (et leurs parents adoptifs), l’adoption étant mise en place à
moins d’un mois après la naissance. Les parents ont tous été évalués à l’aide
d’un entretien structuré en face à face. On remarque que les pères biologiques
des enfants hyperactifs ont dans 16 % des cas une hyperactivité (présente ou
passée), contre 3 % pour les pères adoptifs et 2 % pour les sujets contrôles. Les
oncles ont des fréquences d’atteinte de 15 %, 0,7 % et 0 % respectivement.
Pour les cousins, la fréquence est de 12 %, 1 %, 2 %. On peut donc conclure
que, non seulement les facteurs biologiques sont plus déterminants que les
facteurs éducatifs, mais qu’il existe une certaine stabilité dans la fréquence
d’atteinte des apparentés de malades, élément en faveur de l’existence de
gène(s) majeur(s). Ces données sont confirmées par l’étude de Plomin et coll.
(1991) qui différencie les enfants élevés par leurs parents biologiques, par un
beau-parent (remariage précoce) ou encore par des parents adoptifs. Les
auteurs ont pu montrer une héritabilité de 74 % si l’on se base sur la cotation
des instituteurs, et de 39 % si l’on se base sur des jugements de cliniciens.

Les études de jumeaux (tableaux 4.II et 4.III) sont particulièrement informa-
tives, puisque les jumeaux ne se distinguent pas de la population générale pour

Tableau 4.I : Études d’agrégation familiale dans l’hyperactivité

Apparentés atteints

Références Malades Contrôles Malades Contrôles

N N N % N %

Morrison et Stewart, 1971 50 41 12/118 20 2/82 5

Cantwell 1972 50 50 61/966 6,3 6/931 0,6

Welner et coll.,1977 43 38 11/42 26 5/54 9

Frick et coll.,1991 177

Biederman et coll.,1986 22 20 24/73 31,5 4/70 5,7

Biederman et coll.,1990, 1992 73 26 66/264 25,1 4/92 4,6

Biederman et coll.,1995 31 0 57

Faraone et coll.,1997 140 120 85/428 19,9 14/304 4,6

Faraone et coll.,1994 140 120 63 /1 201 5,24 28/959 2,97
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la grande majorité des paramètres investigués (concernant les processus atten-
tionnels et l’activité) (Gjone et Novik, 1995).

L’importance de ces facteurs génétiques n’est néanmoins pas suffisante pour
espérer la découverte de marqueurs génétiques au fort pouvoir prédictif ou la
présence d’un gène majeur unique. L’hypothèse la plus vraisemblable est celle
de l’implication de nombreux gènes et d’interactions entre eux et avec l’envi-
ronnement. De plus, les variations de la mesure du phénotype (quantitative
ou qualitative) ont un rôle important sur le poids des facteurs génétiques
(Todd, 2000). Limiter les études aux formes plus stables et plus graves aug-
mente artificiellement le poids des facteurs génétiques. Enfin, le syndrome
THADA est de toute evidence hétérogène (formes impulsives et hyperactives
versus formes avec troubles de l’attention), et la pertinence de l’approche
catégorielle sur l’approche quantitative n’a pas encore été démontrée. Il
semble plus vraisemblable que l’on puisse mettre en évidence le rôle de
gène(s) majeur(s) dans des dimensions ou des formes spécifiques plutôt que
dans l’ensemble de ce syndrome aux frontières peu validées.

Gènes candidats

Une première recherche sur les gènes candidats a concerné les hormones
thyroïdiennes. En effet, les sujets présentant une résistance aux hormones
thyroïdiennes (mutation du gène du récepteur ß à l’hormone thyroïde T3) ont
dans presque 50 % des cas des troubles attentionnels (Hauser et coll., 1993 ;
Refetoff et coll., 1993). Mais, il a été démontré sur une série de 280 enfants
hyperactifs que la fréquence de cette mutation n’est pas différente chez ces
enfants de celle de la population générale (Weiss et coll., 1993). De plus,
d’après l’analyse d’un arbre généalogique d’une large famille présentant cette
mutation, les auteurs montrent que c’est un retard mental qui est lié à cette

Tableau 4.II : Études de jumeaux dans l’hyperactivité

Effectifs des jumeaux (N) Taux de concordance (%) Héritabilité estimée

Références MZ DZ MZ DZ

Lopez, 1965 4 6 100 17

Heffronet coll., 1984 3 100

Goodman et Stevenson, 1989 29 45 51 33 0,50

Stevenson, 1992 31 47 NA NA 0,75

Gillis et coll., 1992 37 37 79 32 0,91

Gilger et coll., 1992 71 48 81 29

Thapar et coll., 1995 9 20 44,4 10

Levy et coll., 1997 583 82,7 46,8 0,91

MZ : monozygotes ; DZ : dizygotes
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Tableau 4.III : Études quantitatives de l’hyperactivité en population générale

Effectifs des jumeaux (N) Instruments - Dimensions analysées Héritabilité estimée

Références MZ DZ

Willerman, 1973 54 39 Activity level questionnaire 0,77

Stevenson, 1992 91 105 0,76

Silberg et coll., 1996 612 585 VTSABD - CAPA et échelle parentale (PCA) 0,67-0,70

Gjone et coll., 1996 536
536

389
389

CBCL
CBCL comportement-attention

0,73-0,79
0,79 même échantillon

Sherman et coll., 1997 194 94 Enseignants
(TRF)
Mères
(DICA-R)

Inattention
Imp-HA
Inattention
Imp-HA

0,39
0,69
0,69
0,91

Schmitz et coll., 1995 143 320 CBCL attention 0,65

Nadder et coll., 1998 377 523 VTSABD (CAPA et DSM) 0,61

Levy et coll., 1997 849 555 ATBRS (D3R) Australie 0,75 (0,21)

Edelbrock et coll., 1995 99 82 CBCL r = 0,68 ; r = 0,29 0,66 (0,07)

Eaves et coll., 1997 689 760 CAPA 5VTSABD 0,70-0,75

VTSABD : Virginia twin study of adolescent behavioral development ; CAPA : Child and adolescent psychiatric assessment ; PCA : Parental psychiatric assessment ; CBCL : Symptom
and behavior check list ; TRF : Teacher rating form ; DICA-R : Diagnostic interview for children and adolescents - revised ; ATBRS (D3R) : DSM-III-R-based maternal rating scale ;
DSM : Diagnostic and statistical manual of mental disorders ; Imp-HA : forme impulsive de l’hyperactivité
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mutation, et non un trouble spécifique déficitaire de l’attention (Weiss et
coll., 1994). La recherche de gènes candidats s’est plus récemment tournée
vers la voie monoaminergique.

Voie dopaminergique

L’efficacité des amphétaminiques est en faveur de l’implication des voies
dopaminergiques dans la physiopathologie du syndrome THADA (Bieder-
man, 1998). Des études en imagerie cérébrale ont montré que les circuits de la
régulation dopaminergique dans les aires préfrontales et dans les ganglions de
la base sont réduits de 10 % chez les enfants hyperactifs (Castellanos, 1997 ;
Swanson et coll., 1998).

L’ARN messager du récepteur dopaminergique D4 (DRD4) du système ner-
veux central est spécifiquement localisé en region frontale et préfrontale,
suggérant que ce récepteur pourrait avoir un rôle dans les fonctions émotion-
nelles et cognitives, aux dépens des activités essentiellement motrices des
autres récepteurs dopaminergiques (Meador-Woodruff et coll., 1994). Plu-
sieurs études positives concernent le gène codant pour le récepteur dopami-
nergique D4 (LaHoste et coll., 1996 ; Castellanos et coll., 1998 ; Rowe et
coll., 1998 ; Smalley et coll., 1998 ; Swanson et coll., 1998 ; Barr et coll.,
2000 ; Eisenberg et coll., 2000). Ce marqueur est d’autant plus intéressant
qu’il a fait l’objet de travaux chez le sujet sain. Une association entre l’un de
ses polymorphismes (répétitions d’une séquence de 48 paires de bases nucléo-
tidiques dans l’exon 3), c’est-à-dire 7 répétitions et le trait « recherche de
nouveauté » (Benjamin et coll., 1996 ; Ebstein et coll., 1996) a été mise en
évidence. Ce trait est associé aux manifestations de l’hyperactivité à l’âge
adulte (Bierderman, 1998) et de même à la dépendance à l’héroïne dont on
sait que le THADA constitue un facteur de risque (Kotler et coll., 1997 ; Mel
et coll., 1998).

Le rôle exact de la mutation analysée est encore inconnu, mais cette mutation
est localisée dans une région extrêmement polymorphe, représentant au
moins 19 types de répétitions et 25 différents haplotypes identifiés à ce jour
(Lichter et coll., 1993). L’allèle possédant 7 répétitions pourrait être reponsa-
ble d’une différence d’affinité de ce récepteur pour la dopamine (Asghari et
coll., 1994) ou une modification du signal intracellulaire (Asghari et coll.,
1995). Le polymorphisme génétique du D4 (situé dans l’exon III) fait varier le
type de protéine transcrite (jusqu’à 18 protéines différentes, Lichter et coll.,
1993), puisque les variants géniques se situent dans la partie codant pour la
troisième boucle cytoplasmique. Une mutation nulle du D4 (pas de protéine
synthétisée) a été retrouvée chez un sujet sain (Nöthen et coll., 1994).

Il est intéressant de noter qu’il s’agit d’un polymorphisme génétique « par-
lant », puisqu’il modifie les propriétés pharmacologiques du récepteur, mais
pas d’une mutation délétère, puisque l’excision de ce locus dans le gène ne fait
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pas disparaître sa fonctionnalité (Asghari et coll., 1995), conférant au poly-
morphisme du D4 un rôle proche de celui du concept de « vulnérabilité
génétique ».

Ce marqueur pourrait tout aussi bien avoir un rôle indirect (car situé près
d’une mutation délétère). Barr et coll. (2000) ont montré que c’est un haplo-
type particulier qui est transmis en excès chez les enfants hyperactifs plus que
l’allèle 7 de manière isolée. Ce type de résultat est néanmoins à pondérer pour
des raisons statistiques, puisque plus on augmente les marqueurs testés, plus
l’informativité du test utilisé (Transmission disequilibrium test, ou TDT) devient
importante, et plus on a de chance de trouver des résultats significatifs
(Gorwood, 1999a). Ainsi, plusieurs mutations parlantes existent dans ce gène
et pourraient être en déséquilibre de liaison avec l’allèle de 7 répétitions. Il
s’agit de marqueurs dans le premier exon telles les délétions de 13 paires de
bases (pb) (Nöthen et coll., 1994), de 21 pb (Cichon et coll., 1995) ou
l’insertion/délétion de 12 pb (Catalano et coll., 1993). Dans ce sens, des
études montrent que c’est la baisse de fréquence de l’allèle comprenant
7 répétitions qu’on retrouve chez les sujets souffrant de THADA (Kotler et
coll., 2000).

Les études, très nombreuses sur le D4 dans l’hyperactivité, sont largement
positives (p < 0,0001), comme le montre une méta-analyse (Faraone et coll.,
2001) résultat presque unique dans le domaine de la psychiatrie génétique. Il
est maintenant bien admis que les polymorphismes génétiques du D4 ont un
lien avec la vulnérabilité de l’hyperactivité, mais il reste à savoir pour quelle
proportion de patients ce lien existe, pour quel phénotype exact, et en
interaction avec quels autres facteurs étiologiques (tableau 4.IV).

Les variations des résultats entre les études viennent souvent du fait que les
patients sont rarement comparables d’un échantillon à l’autre. Divers facteurs,
dont l’hétérogénéité du phénotype, peuvent limiter la prédictibilité des mar-
queurs génétiques pour le THADA. Ainsi, certaines études retrouvent une
association sélective pour les formes impulsives, et d’autres sur les formes
perdurantes (Muglia et coll., 2000). Par exemple, la vulnérabilité génétique
pour les troubles de l’acquisition de la lecture (dyslexie) est pour une bonne
part partagée avec les facteurs génétiques impliqués dans le syndrome
THADA, essentiellement pour sa dimension « trouble de l’attention » (39 %
des facteurs communs sont génétiques), mais non pour sa dimension hyperac-
tivité et impulsivité (5 %) (Willcutt et coll., 2000). Une étude d’agrégation
familiale (Faraone et coll., 1997) montre que le syndrome THADA avec et
sans trouble des conduites associé pourrait constituer en fait deux syndromes
autonomes. Enfin, le DRD4 pourrait jouer un rôle via la recherche de sensa-
tion ou de nouveauté plus que par l’augmentation de la vulnérabilité indivi-
duelle à un syndrome particulier tel le THADA. Les résultats des études
initiales sur le rôle du DRD4 dans la dimension « recherche de nouveauté »
semblent être en faveur de cette hypothèse (Benjamin et coll., 1996 ; Ebstein
et coll., 1996), bien qu’ils ne soient pas toujours répliqués sur de grands
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échantillons (Gelernter et coll., 1997). Les spectres familiaux peuvent aussi
indiquer l’hétérogénéité d’un groupe clinique. Ainsi, Barkley et coll. (1990)
montrent que les enfants souffrant d’hyperactivité avec prédominance des
troubles de l’attention et problèmes de vigilance dans les expérimentations
ont plus d’apparentés présentant un problème d’abus de substance, d’agressi-
vité et de déficit attentionnel avec hyperactivité que les autres groupes (y
compris des sujets sains). Par ailleurs, les sujets avec déficits attentionnels sans
hyperactivité qui sont plus « rêveurs et léthargiques » selon leurs enseignants,
et moins rapides dans des activités motrices, ont des apparentés présentant
plus de troubles anxieux.

À l’exception d’une étude dont les résultats définitifs n’ont pas encore été
publiés (Sunohara et coll., 1996), 4 études (Cook et coll., 1995 ; Comings et
coll., 1996a ; Gill et coll., 1997 ; Waldman et coll., 1998) sont en faveur d’un
rôle (encore mal connu) du gène codant pour le transporteur de la dopamine
(DAT1) dans la vulnérabilité au syndrome THADA. Cependant, les résultats
de Comings (Comings et coll., 1996a) ne sont guère exploitables, puisqu’il
s’agit d’une population souffrant de tics pour lesquels un score de THADA est
donné, sans fréquence diagnostique. On note que les scores de THADA sont
plus élevés lorsque le malade a le génotype 10/10 (nombre de répétitions d’un
segment de 40 paires de bases nucléotidiques) (tableau 4.V).

Un troisième gène candidat testé dans l’hypothèse dopaminergique est le gène
codant pour l’enzyme catéchol-O-méthyltranférase (COMT), enzyme qui

Tableau 4.IV : Études d’association ou de liaison entre l’allèle long (7 répéti-
tions) du marqueur (situé dans le 3e exon) du gène codant pour le récepteur
dopaminergique D4

Références Échantillons Analyse Allèle 7 Significativité (p)

LaHoste et coll.,1996 39 cas Cas-témoins 29 % vs 12 % 0,007

Swanson et coll.,1998 52 familles TDT
Cas-témoins

30 T/17 NT
29/104

0,05
0,06

Rowe et coll.,1998 107 C, 58 T
32 cas

Cas-témoins
TDT

52/214
23 vs 19

0,01
0,54

Smalley et coll.,1998 133 trios
30 frères
84 sibs
81 sibs, 133 trios

TDT
Sibs
Sibs et TDT

73/122 (DSM-IV) 0,03
0,01
0,07
Oui

Castellanos et coll.,1998 41 C, 56 T Cas-témoins 17/4 0,83

Faraone et coll.,1999 27 trios TDT 15/54 Oui

Eisenberg et coll.,2000 46 familles TDT 16,3 % vs 18,4 % Non

Barr et coll.,2000 82 trios TDT 28 % Oui

Hawi et coll.,2000 78 trios TDT 24,2 % Non

Muglia et coll.,2000 66 cas, 44 trios CT et TDT 21,2 % vs 10 % Oui

Kotler et coll., 2000 49 trios TDT 13,3 % vs 24,5 % Inverse

C, T : cas, témoins ; T : transmis ; NT : non transmis ; TDT : transmission disequilibrium test ; Sibs : fratries
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participe à la dégradation des catécholamines dont la dopamine. Ce gène est
situé sur le chromosome 22q11.2. Les variants génétiques donnent des enzy-
mes dont l’activité enzymatique et la thermostabilité sont différentes selon la
présence d’une valine ou d’une méthionine (G/A) en position 108/158 (La-
chman et coll., 1996). La relation entre le polymorphisme de ce gène et le
THADA a fait l’objet de plusieurs études en population, dont les résultats ne
sont pas concordants Eisenberg et coll., 1999 ; Hawi et coll., 2000 ; Tahir et
coll., 2000 ; Barr et coll., 1999).

Une autre enzyme est impliquée dans la régulation de l’élimination (entre
autres) de la dopamine, la mono-amine-oxydase (MOA). De fait, des inhibi-
teurs de la mono-amine-oxydase (IMAO) sélectifs pourraient améliorer les
hyperactifs (Findling et Dogin, 1998). Ainsi, un marqueur en DXS7, situé près
du gène codant pour la MOA-A, a été testé (Jiang et coll., 1999), et présente
une association fortement positive (p < 0,001) pour l’un des polymorphismes
(157 pb). D’autres études sont bien entendu nécessaires.

Enfin, des études (Daly et coll., 1999) ont porté sur la dopamine-bêta-
hydroxylase (DBH) montrant un excès franc de transmission (124 transmis
versus 95 non transmis) de l’allèle 2 (T3386). En ce qui concerne le DRD5
(Daly et coll., 1999), l’allèle de 148 pb est également plus souvent transmis
(90 transmis versus 54 non transmis).

Ces études réalisées sur des effectifs assez larges permettent de mesurer le
risque attribuable aux différents polymorphismes des gènes candidats : 8 %
pour le DAT1, 12 % pour le DBH et 20 % pour le D5. Cependant, il s’agit de
résultats sur un seul échantillon donc non généralisables. Seule une méta-
analyse des différentes études pourrait donner une idée du poids réel de ces
marqueurs.

Il n’existe pas de résultats issus d’études de criblage du génome pour le
moment, mais plusieurs études sont en cours.

En résumé, l’hyperactivité-déficit de l’attention est une pathologie avec une
forte héritabilité (autour de 80 %), et vraisemblablement paucigénique (quel-
ques gènes en cause et non une multitude). De plus, un des gènes (D4)
participant (modestement) à la vulnérabilité du trouble semble a peu près

Tableau 4.V : Études d’association ou de liaison entre l’allèle 480 pb du VNTR
situé en aval du gène DAT1 (transporteur de la dopamine) du marqueur

Références Trios (N) 480 pb (T vs NT) Significativité (p)

Cook et coll., 1995 49 72 vs 57 0,19

Waldman et coll., 1998 117 90 vs 47 0,0002

Gill et coll., 1997 40 52 vs 40 0,014

Daly et coll., 1999 84 145 vs 121 0,006

T : transmis ; NT : non transmis
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unanimement admis comme réellement impliqué. Même si la prédictibilité
des polymorphismes incriminés est faible (RR = 3) et l’existence d’antécé-
dents familiaux modestement informative (RR = 4), il est fort probable
qu’une meilleure connaissance du phénotype hyperactivité et de ses dimen-
sions tempéramentales, associée à une recherche sur l’interaction gène-
environnement permettra une utilisation de la génétique plus pertinente pour
la reconnaissance et la compréhension du trouble.

Autisme

L’autisme est une pathologie neuropsychiatrique sévère qui se caractérise par
des anomalies perdurantes des relations sociales et du langage, souvent asso-
ciées à des comportements répétitifs et stéréotypés. L’autisme est plus fréquent
chez le garçon (3 à 4 garçons pour une fille) que chez la fille (Lord et coll.,
1982).

Études familiales

Le risque dans la fratrie de sujets atteints est extrêmement élevé, de 50 à
100 fois supérieur à celui de la population générale (pour revue Smalley et
coll., 1988). Néanmoins, étant donné qu’il s’agit d’une pathologie relative-
ment rare (2-5/10 000), la fréquence d’atteinte de la fratrie reste relativement
modeste : 3 % comme on le voit dans le tableau 4.VI.

La fréquence moyenne d’atteinte des apparentés dans l’ensemble des études
est exactement de 3,26 % pour 0 % dans les différentes populations contrôles.
L’absence de sujet atteint dans la population contrôle ne permet pas de donner
de risque relatif, mais, si l’on prend en considération la prévalence sur la vie de
l’autisme (0,0003 %), le risque pour les apparentés est bien augmenté d’envi-
ron 100 fois pour la même maladie. La proximité familiale des apparentés
(Szatmari et coll., 1998), a aussi un impact puisque le risque d’autisme est de
2,2 % (IC95 % [1,1-3,3]) pour la fratrie, 0,18 % pour les apparentés au
deuxième degré (IC95 % [0,03-3,33]) et enfin de 0,12 % pour les apparentés
au troisième degré (IC95 % [0,01-0,23 %]). Une décroissance aussi brutale
dans le risque des apparentés est en général en faveur de l’existence de
plusieurs gènes impliqués dans la pathologie.

L’agrégation familiale pourrait être due à l’importance des facteurs génétiques
impliqués, ce dont témoignent les études de jumeaux.

Les études de jumeaux permettent une estimation intéressante de l’héritabi-
lité du trouble. Néanmoins, leur portée a été critiquée dans l’autisme du fait
d’une surreprésentation hypothétique de l’autisme chez les enfants issus de
grossesse gémellaire (Gillberg et coll., 1990), même s’il semble que cette
hypothèse soit peu vérifiée (Bailey et coll., 1995). De même, peu de données
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rapprochent l’autisme d’éventuels facteurs survenant durant la grossesse ou
l’accouchement et ayant un possible impact sur le développement de l’enfant.
Ainsi, les études post mortem d’enfants autistes ne montrent pas de lésions
comme celles que l’on retrouve dans les lésions périnatales (Williams et coll.,
1980 ; Bauman, 1991 ; Bailey et coll., 1993a et b, 1995). On peut donc estimer
que les études de jumeaux sont assez informatives (tableau 4.VII).

Tableau 4.VI : Études d’agrégation familiale de l’autisme

Références Sujets autistes
(N)

Apparentés des enfants
autistes atteints

Apparentés de sujets
contrôles atteints

N Fréquence (%) N Fréquence (%)

August et coll., 1981 41 3,00 15 trisomies 21 0

Tsai et coll., 1981 102 2,00

Baird et August, 1985 29 5,90

DeLong et Dwyer, 1988 51 8/1 929 0,40

Ritvo et coll., 1989 233 48/554 8,60

Piven et coll., 1990 37 2/67 3,00

Jorde et coll., 1991 209 1/754 0,13

Gillberg et coll., 1992 35 5,90 51 sains 0

Szatmari et coll., 1993 52 5,30 13 trisomies 21 0

Bolton et coll., 1994 99 5,80 36 trisomies 21 0

Pickles et coll., 1995 99 0/731 0,00 36 trisomies 21
0/138

0

Szatmari et coll., 1995 52 4/987 0,40 13 trisomies 21
et

20 prématurés

0

Boutin et coll., 1997 49 1/156 2,00 16 MR 0

MR : mentally retarded

Tableau 4.VII : Études de jumeaux dans l’autisme

Jumeaux MZ Jumeaux DZ

Références Phénotype N Concordance
(%)

N Concordance
(%)

Folstein et Rutter, 1977a et b Autisme
Trouble cognitif

11 36
82

10 0
10

Steffenburg et coll., 1989 Autisme
Trouble cognitif

11 91
91

10 0
30

Bailey et coll., 1995* Autisme
Trouble cognitif

17 69
88

11 0
9

MZ : monozygotes ; DZ : dizygotes ; * nouvel échantillon seulement
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Les taux de concordance entre jumeaux monozygotes (MZ) et jumeaux di-
zygotes (DZ) ne sont pas sans poser quelques questions sur le poids réel des
facteurs génétiques : si la maladie est monogénique, on s’attend à 50 % de
concordance chez les dizygotes, et non pas 0 % comme dans la plupart des
études. Plusieurs hypothèses peuvent être formulées.

On a tout d’abord aisément éliminé la notion d’une consanguinité à la base de
ces résultats sur l’analyse de quelques familles extraites d’un isolat génétique
(De braekeleer et coll., 1996).

Il peut s’agir tout d’abord d’un trait complexe (plus que d’une entité unique)
impliquant plusieurs loci (Risch, 1990). Cette hypothèse est assez étayée par
l’augmentation majeure du risque d’autisme chez les apparentés (fratrie ou
jumeaux DZ) de sujets atteints, ce qui est plus proche d’un modèle multifac-
toriel que d’un modèle mendélien. De plus, le fait que la prévalence de
l’autisme dans la fratrie des sujets atteints augmente en même temps que la
sévérité du trouble du proposant (Bolton et coll., 1994) est en faveur d’une
pathologie à plusieurs loci.

Enfin, la différence considérable de concordance entre MZ et DZ est en faveur
d’un modèle épistatique (les monozygotes partageant toutes les interactions
entre les différents gènes).

L’ensemble de ces données doit donc amener à la conclusion que, malgré les
scores d’héritabilité considérables de l’autisme (autour de 80 % à 90 %), il ne
s’agit pas d’une entité homogène, mais que plusieurs gènes (en interaction)
sont impliqués. Ce concept oligogénique renvoie à un nombre de gènes
compris entre 2-3 et jusqu’à 20-50.

Le spectre phénotypique (qui concerne l’autisme) génétiquement déterminé
n’est pas encore connu. On sait qu’une hétérogénéité phénotypique est très
vraisemblable, mais relativement modeste. Il semble clair que les symptômes
cognitifs au cœur du diagnostic d’autisme (langage, social et vie imaginative)
soient attachés (de manière autonome) à ce phénotype, ainsi que des symptô-
mes plus spécifiques tels que la fluence verbale, la planification des tâches. Les
déficits d’exécution de tâches se rapportant aux fonctions exécutives sont
retrouvés en excès chez les apparentés d’enfants autistes (Hugues et coll.,
1999). Les différents symptômes retrouvés en excès chez les sujets apparentés à
un enfant autiste posent le problème du phénotype transmis. Une analyse en
composante principale semble plutôt en faveur d’un trait continu lié à plu-
sieurs gènes en interaction, les variations phénotypiques chez les apparentés
s’expliquant par un niveau de sévérité variable du proposant plutôt que par des
phénotypes distincts (Pickles et coll., 1995). Ce trait peut par ailleurs être une
variation d’un trait retrouvé dans la population générale (Piven et coll.,
1994).

En dehors des symptômes du spectre autiste, la fréquence des autres troubles
psychiatriques chez les apparentés a aussi amené à poser la question du lien
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entre l’autisme et les autres pathologies psychiatriques de l’enfant, surtout la
dépression et les troubles anxieux (TOC et phobie sociale) (tableau 4.VIII).

Les premières pathologies recherchées ont concerné le trouble obsessionnel
compulsif, du fait de la psychorigidité et de la présence de comportements
répétitifs dans cette pathologie, assez proches de ce que l’on peut observer dans
l’autisme. Les résultats sont peu concluants. Si l’on trouve un excès de TOC
chez les apparentés d’enfants autistes par rapport aux sujets contrôles dans
l’étude de Bolton et coll. (1998), cette fréquence est néanmoins proche de
celle observée dans la population générale (1 %). De plus, les symptômes
« obsession » ou « compulsion » (en dehors du diagnostic de TOC) ne sont
pas significativement augmentés chez les apparentés d’enfants autistes (Bailey
et coll., 1995), mais, pour certains auteurs, le trait rigidité pourrait être présent
jusqu’à chez 50 % des parents d’enfants autistes (Piven et coll., 1997).

La présence d’un excès de troubles anxieux chez les apparentés d’enfants
autistes (Piven et coll., 1991) et plus spécifiquement de phobie sociale (Smal-
ley et coll., 1995) n’a pas pas été retrouvée dans d’autres études (Bolton et
coll., 1998 ; Piven et coll., 1991).

Un excès de maladie maniaco-dépressive chez les apparentés d’enfants autis-
tes mis en évidence dans deux études (DeLong et Dwyer, 1988 ; DeLong et
Nohria, 1994) n’a pas été retrouvé dans plusieurs études standardisées (Piven,
Chase et coll., 1991 ; Smalley et coll., 1995 ; Bolton et coll., 1998). En
revanche, l’augmentation de troubles thymiques (tout-venant) chez les appa-
rentés a été plusieurs fois rapportée (Piven et coll., 1991 ; Smalley et coll.,
1995 ; Bolton et coll., 1998). On pourrait concevoir un lien entre dépressions
chez les apparentés et sévérité de la maladie de l’enfant (retentissement
indirect), mais cette hypothèse (dépression secondaire) est néanmoins peu
étayée. Par exemple, les troubles thymiques débutent fréquemment avant la
naissance de l’enfant (Smalley et coll., 1988 ; Piven et coll., 1994) et une

Tableau 4.VIII : Coagrégation de l’autisme avec les autres troubles thymiques et
anxieux (fréquence d’atteinte)

Fréquence d’atteinte de l’autisme (%)

Sujets Contrôles

Références TP TBP TOC EDM TP TBP TOC EDM

Delong et Nohria, 1994 0,2 3,3 5,5

Bolton et coll., 1998 1,4 1,4 20,0 0,0 0,0 5,7

Piven et coll.,1991 3,7 1,2 27,2 0,0 0,0 14,8

Smalley et coll.,1995 3,1 1,2 32,3 6,8 0,0 19,2

TP : trouble panique ; TBP : trouble bipolaire ; TOC : trouble obsessionnel compulsif ; EDM : épisode dépressif
majeur.
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association directe entre dépression et présence de symptôme autistique (chez
les apparentés) n’a pas été montrée (Bolton et coll., 1994 ; Piven et Palmer,
1999).

Enfin, malgré quelques résultats positifs, il semble qu’on ne puisse pas impli-
quer les autres troubles psychiatriques dans le spectre de l’autisme, et notam-
ment la schizophrénie et l’alcoolisme (Piven et coll., 1991 ; Smalley et coll.,
1995 ; Bolton et coll., 1998), les tics (Comings et Comings, 1991 ; Bolton et
coll., 1998) ou l’anorexie mentale (Piven et coll., 1991 ; Smalley et coll.,
1995 ; Bolton et coll., 1998).

La génétique moléculaire semble une approche prometteuse au vu de l’hérita-
bilité considérable.

Gènes candidats

Un des premiers candidats testés a été le gène Harvey-Ras-I (HRAS-1), codant
pour une GTPase intracellulaire, et donc impliqué dans la transmission du
signal des récepteurs couplés à la protéine G. La première étude positive
(excès de l’allèle B2) portait sur 50 malades versus 50 sujets contrôles (Hérault
et coll., 1993) et fut répliquée par la même équipe sur un échantillon plus large
en utilisant un deuxième marqueur (Hérault et coll., 1995). Une autre étude
sur une population américaine a aussi mis en évidence une distribution
génotypique non similaire chez autistes et témoins (Comings et coll., 1996b),
mais l’association avec l’allèle initialement incriminé n’était pas retrouvée.
Étant donné qu’il s’agit d’un VNTR (Variable number of tandem repeats),
c’est-à-dire d’une région d’ADN présentant une grande variabilité (et le gène
fournissant donc de nombreux allèles), un résultat par chance ne peut être
éliminé.

Quelques autres gènes candidats ont été analysés dans l’autisme. Le NF1
(Neurofibromatosis type 1) est impliqué dans les neurofibromatoses de type 1,
pathologie retrouvée 100 à 200 fois plus fréquemment chez les enfants autistes
que ne le voudrait le hasard (Gillberg et Forsell, 1984). Ce gène étudié dans
l’autisme ne montre pas de différence de distribution par rapport aux témoins,
en dehors d’un allèle rare présent chez 4 sur 85 enfants atteints et chez aucun
sur 90 sujets contrôles. Cet allèle trouvé chez des enfants présentant un
trouble autistique sévère et associé à des troubles moteurs, pourrait représenter
un gène de vulnérabilité présent dans un tout petit groupe de malades (Mba-
rek et coll., 1999).

Les nombreux polymorphismes du HLA (antigènes tissulaires) ont été analy-
sés chez les enfants autistes. Une association HLA-DR b1 de la troisième
région hypervariable de ce gène (Warren et coll., 1996) a été mise en évi-
dence. Cette étude montre que les haplotypes DR b1* 0401, DR b1* 0404,
DR b1* 0404 et DR *0101 sont présents chez 23 (46 %) des 50 enfants
autistes contre 6 (7,5 %) des 79 témoins. Le risque qu’il s’agisse d’un résultat
par chance est augmenté du fait du (très) grand nombre d’allèles possibles.
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Enfin, un haplotype comprenant deux marqueurs du gène codant pour le
transporteur de la sérotonine (5HTT) semble transmis en excès chez des
enfants autistes (Cook et coll., 1997a ; Klauck et coll., 1997). Mais, ces deux
études ne donnent que des liaisons modérées sans réelle significativité. De
plus, d’autres études ont cherché un excès de transmission de l’allèle « S » du
5HTT chez les autistes sans pouvoir le repérer (Maestrini et coll., 1999).

Régions candidates
Si les gènes candidats sont actuellement peu nombreux et faiblement étayés,
la recherche de régions candidates pourrait être plus fructueuse pour fournir
des pistes.
La surreprésentation des garçons dans l’autisme a tout naturellement orienté
les études sur les chromosomes sexuels, bien que pour certaines familles une
transmission par un gène unique localisé sur ce chromosome soit exclue
(passage par le père à un garçon atteint) (Hallmayer et coll., 1996b). L’X
fragile a été considéré pendant un certain temps comme devant être systéma-
tiquement recherché chez les autistes du fait de liens spécifiques. Une revue
systématique de la littérature publiée entre 1983 et 1994 (Dykens et Volkmar,
1997) montre que les 17 études réalisées sur le sujet trouvent un X fragile dans
0 % à 16 % (moyenne 4 %) des cas. Ainsi, la très grande majorité des sujets
autistes n’ont pas d’anomalie des chromosomes sexuels. À l’inverse, si l’on
considère les enfants ayant un syndrome de l’X fragile, 5 % à 60 % d’entre eux
ont également un diagnostic d’autisme d’après les 14 études réalisées entre
1982 et 1990. Néanmoins, il faut souligner la difficulté d’évaluer le trouble
autistique chez des enfants ayant un retard mental parfois sévère, réduisant
l’intérêt de ce type de comorbidité pour certains auteurs (Feinstein et Reiss,
1998). Deux criblages des différents marqueurs du chromosome X ont de plus
permis d’éliminer la possibilité qu’il existe un gène majeur situé sur cette
région du génome (Hallmayer et coll., 1994 ; Hallmayer et coll., 1996a). Il
reste la recherche non focalisée de nouveaux marqueurs sur l’ensemble du
génome.
Dans cette optique, plusieurs auteurs ont repéré des anomalies du chomosome
15 plus fréquentes chez des enfants autistes (Gillberg et coll., 1991a et b ;
Baker et coll., 1994 ; Bundey et coll., 1994 ; Hotopf et Bolton, 1995 ; Flejter et
coll., 1996). La région est intéressante parce qu’elle est impliquée dans les
syndromes de Prader-Willi et d’Angelman, maladies neurodégénératives. Le
« South Caroline autism project » a recherché la fréquence de cette anomalie
chez 100 patients autistes (Schroer et coll., 1998). Les anomalies du chromo-
some 15 semblent bien les plus fréquentes (4 %), touchant essentiellement la
partie centromérique du bras long. Les sujets ayant cette anomalie caryotypi-
que se distinguent néanmoins du reste de la population de malades par un
retard mental plus sévère et des crises d’épilepsie. Dans l’approche inverse
(partant du caryotype vers le phénotype), la revue de la littérature montre que
l’autisme est présent chez 7 % des enfants ayant une duplication inversée du
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chromosome 15 (Schroer et coll., 1998). Cette région été considérée comme
encore plus intéressante lorsque Cook et coll. (1997b) ont montré la transmis-
sion d’une anomalie caryotypique (idi(15)) d’une mère à ses deux enfants
atteints et pas à son seul fils sain. La région comprend une répétition du
segment 15q11-q13. On notera que cette duplication n’a pu être repérée que
grâce à une analyse initiale de génétique moléculaire (3 allèles au lieu de 2).
La plupart des études caryotypiques n’auraient pas pu voir ce type d’anomalie.
Une partie des caryotypes considérés comme normaux ne le sont donc pas
toujours.

Un travail récent (Warburton et coll., 2000) a montré que deux enfants
autistes qui avaient en commun une translocation du chromosome 7 présen-
taient une cassure localisée en 7q31.3. Plusieurs auteurs se sont donc penchés
sur cette région. De fait, le gène à la base de la cassure sur le chromosome
7 intitulé RAY1 (Vincent et coll., 2000) ne semble pas révéler de polymor-
phismes spécifiquement présents dans une série de 27 autistes.

Criblage du génome

Une autre approche consiste à cribler le génome (sur des régions plus ou moins
grandes) avec des marqueurs régulièrement espacés pour repérer un excès de
transmission, des parents à l’enfant atteint, d’un segment chromosomique
(haplotype) porteur d’un allèle de vulnérabilité. Forts des résultats précédents,
Cook et coll. (1998) ont focalisé leurs recherches sur le 15q à partir de
9 marqueurs informatifs, et ont montré un excès de transmission (Transmission
disequilibrium test, TDT) d’une région comprenant le gène codant pour le
récepteur GABA-A (sous-unité B3). Mais, une équipe indépendante n’a pu
répliquer ces résultats (Maestrini et coll., 1999).

La première étude du genre fut publiée par le Consortium international sur
l’étude de génétique moléculaire de l’autisme1 (International molecular genetic
study of autism consortium) à partir de 100 familles ayant (pour la plupart)
plusieurs membres atteints. Elle a permis d’établir une carte assez dense de
354 microsatellites, un en moyenne tous les 10 centi-Morgan (cM). Sur cet
échantillon de « sibpaires » (fratrie avec deux atteints), seules deux régions
étaient compatibles avec un excès de transmission aux sujets atteints : le bras
long du chromosome 7 (7q) (MLS = 2,53) ; le bras court du chromosome 16
(16p) (MLS = 1,51). Ces deux régions contiennent plusieurs gènes candidats,
mais le plus intéressant reste la recherche d’une réplication indépendante.

Une étude française (Philippe et coll., 1999) sur 51 familles multiplex
(264 marqueurs microsatellites) européennes a utilisé aussi la technique des
sibpairs : des sujets de la même fratrie qui se ressemblent pour la maladie, se
ressemblent-ils aussi, plus que ne le voudrait le hasard, pour le génotype

1. http : //www.well.ox.ac.uk/˜maestrin/iat.html
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incriminé ? Si plusieurs régions sont potentiellement impliquées, les régions
des chromosomes 7q, 15q et 16 p semblent bien liées au phénotype autisme,
quoique ce lien soit de faible intensité. Les régions apparaissant les plus liées
au phénotype dans cette étude sont localisées sur les chromosomes 6q, 18q et
19p.

Un autre grand groupe de travail collaboratif (Risch et coll., 1999) a effectué
son propre criblage du génome chez 97 familles multiplex, à partir de 519 mar-
queurs2. Les analyses, qui ne retrouvent pas les résultats précédents, sont
plutôt en faveur du rôle significatif d’un marqueur localisé sur le chromosome
1 (D1S1631). Il est intéressant de noter que les frères et sœurs atteints de cet
échantillon se ressemblent en moyenne plus souvent pour l’ensemble des
génotypes testés (plus de 500) que les frères et sœurs dont un seul est atteint.
Ce type de résultat est en faveur d’un assez grand nombre de gènes de
vulnérabilité en cause. Les auteurs ont ainsi estimé après modélisation de leur
échantillon que le nombre de gènes impliqués devait être compris entre 3 et
20, avec de très vraisemblables interactions entre ces gènes.

L’équipe internationale Collaborative linkage study of autism (Barrett et coll.,
1999) a analysé 75 familles ayant plusieurs frères ou sœurs atteints, à partir de
l’évaluation de 400 marqueurs (en moyenne tous les 9 cM). Trois régions
semblent impliquées, deux sur le chromosome 13 (en fait deux régions voisi-
nes) et une sur le chromosome 7 ; ce dernier résultat est compatible avec les
résultats obtenus par le Consortium.

Des résultats intéressants, mais partiels, sont actuellement publiés sur les
chromosomes 1, 2, 3, 7, 18 et 20, et notamment sur les 7q (Ashley-Koch et
coll., 1999) et 15q (Bass et coll., 2000).

Une étude portant sur 17 familles multiplex d’une population finlandaise
(Auranen et coll., 2000) ne montre aucun élément en faveur de l’implication
des régions préalablement suspectées (mais pas d’exclusion de liaison non
plus). Une région très modérément positive existe sur le chromosome 1p
(D1S1675 et D1S534).

Comme on le voit, les différentes régions incriminées ne sont pas identiques
(tableau 4.IX). Un certain nombre d’études ont pourtant impliqué, à diffé-
rents niveaux, le chromosome 7q. Un centiMorgan (cM) représentant un
million de paires de bases, on peut tout juste noter une convergence de
quelques régions spécifiques, sans réel empiétement. Cette partie du chromo-
some 7 devient néanmoins intéressante puisque plusieurs études l’on trouvée
impliquée dans l’autisme (Turner et coll., 2000).

La convergence relative de ces résultats soulève néanmoins plusieurs ques-
tions : s’agit-il de résultats par chance ? Cette hypothèse est assez faible
puisque la majorité des études de criblage ont trouvé au moins une même

2. http : //www.-cap.stanford.edu/research/syndromes_disorders /autism/genetics.html
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région impliquée. Néanmoins, les effectifs de ces études étant relativement
faibles (du fait de la rareté de l’autisme), les résultats dus à la chance ne
peuvent être totalement éliminés. Existe-t-il plusieurs loci impliqués sur la
même partie du chromosome 7q ? L’implication très vraisemblable de multi-
ples gènes est compatible avec cette possibilité. Un seul et même et locus
peut-il être à la source des différentes régions plus ou moins précisément
touchées par les études de criblage ? L’affinement du criblage de ces régions et
l’étude de nouveaux échantillons devraient permettre de mieux peser ces
différentes éventualités.

En résumé, l’autisme est une pathologie complexe et multifactorielle, pour
laquelle le rôle des facteurs génétiques est considérable (80 % à 90 %). Le fait
d’avoir un apparenté atteint augmente le risque d’un facteur 100 pour le reste
de la fratrie. Néanmoins, vu la faible fréquence de la pathologie dans la
population générale, le risque individuel des apparentés au premier degré reste
modéré (1 % à 5 %). La fratrie (présente ou à venir) d’un premier enfant
autiste peut néanmoins être assez clairement considérée comme à risque. La
surveillance pourrait être plus axée sur les symptômes prémorbides (langage,
contact visuel...) afin de faciliter une prise en charge la plus précoce possible.

La coagrégation familiale des autres troubles psychiatriques (TOC, troubles
thymiques, phobies sociales) ne semble pas utilisable dans le dépistage de
l’autisme tant le lien étiologique est faible.

Plusieurs pathologies génétiques semblent clairement à risque accru d’autisme
(X fragile, sclérose tubéreuse...), mais il n’est pas sûr que des facteurs généti-
ques communs soient en cause. La présence de ces anomalies doit de toute
façon faire rechercher plus spécifiquement un trouble autistique.

Tableau 4.IX : Régions du chromosome 7 incriminées

Références cM Marqueur Score de vraisemblance

CLSA (Barrett et coll., 1999) 104,0 D7S1813 2,20

Fisher et coll., 1998 125,8 CFTR*

Ashley-Koch et coll., 1999 130,8 D7S2527 1,77

Philippe et coll., 1999 135,3 0,83

Ashley-Koch et coll., 1999 137,7 D7S640 2,01

Risch et coll., 1999 139,3 D7S1804 0,93

Auranen et coll., 2000 139,3 D7S1804 0,00

IMGSAC, 1998 144,7 2,53

Risch et coll., 1999 149,6 D7S684 0,63

CLSA (Barrett et coll., 1999) 150,0 GATA32C12 0,80

* gène régulateur de la conductance transmembranaire dans la mucoviscidose, gène impliqué dans les troubles du
langage ; CLSA : collaborative linkage study of autism ; IMGSAC : International molecular genetic study of autism
consortium
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Enfin, le repérage de polymorphismes génétiques d’individus à risque n’est pas
encore utilisable puisque aucun gène ne peut être considéré comme claire-
ment impliqué, même pour un rôle minime. Plusieurs régions caryotypiques
pourraient contenir des gènes de vulnérabilité (15p et 7q notamment), ré-
gions dans lesquelles il existe de fortes chances de trouver des gènes impliqués.
Néanmoins, ceux-ci sont inconnus pour le moment.

Troubles de l’humeur

Le rôle des facteurs génétiques dans les troubles de l’humeur est bien connu
(estimés à environ 30 % à 50 % de la variance totale), mais porte essentielle-
ment sur l’adulte. Plusieurs travaux ont néanmoins pu repérer les spécificités
des troubles de l’humeur apparaissant chez l’enfant et l’adolescent.

Études familiales
Il est généralement estimé que le poids des facteurs génétiques est plus marqué
dans les dépressions précoces que dans les dépressions tardives chez l’adulte.
En revanche, chez les enfants, les facteurs génétiques seraient plus marqués
avec l’avancée en âge (Plomin et Nesselroade, 1990 ; Thapar et McGuffin,
1994).

Mesure du poids des facteurs génétiques

L’étude de Thapar et McGuffin (1994) a ainsi montré que le poids des facteurs
génétiques devenait significativement supérieur à 0 pour les âges de début
d’une dépression au-delà de 11 ans, avec 78 % pour les 12-16 ans, 48 % pour
les 8 à 16 ans et 18 % entre 8 et 11 ans. Une étude portant spécifiquement sur
l’âge de début des jumeaux montre en effet que, si le poids des facteurs
génétiques est non détectable sur des débuts très précoces (entre 4 et 6 ans...),
il représente déjà quasiment 50 % pour la tranche d’âge de 7 à 12 ans (Muray
et Sines, 1996). Pour les enfants dont l’âge de début est entre 9 et 18 ans,
l’héritabilité a été estimée à 34 % dans une autre étude (Rende et coll., 1993)
portant sur l’analyse quantitative des symptômes dépressifs. Ces dernières
données sont assez proches du travail d’Eley et coll. (1998). On notera
d’ailleurs que le poids des facteurs génétiques semble assez stable quel que soit
le seuil considéré pour générer un diagnostic (Eley et coll., 1998), impliquant
que l’approche dimensionnelle ou catégorielle de la dépression ne change que
peu le poids des facteurs génétiques.
Une étude portant sur les symptômes dépressifs d’une cohorte de 200 jumeaux
(Pike et coll., 1996 ; Pike et Plomin, 1996) montre une corrélation plus forte
chez les monozygotes (64 %) que chez les dizygotes (25 %), ce qui est en
faveur d’un rôle important des facteurs génétiques (78 %).
Les études d’adoption semblent en contradiction avec ces résultats. La pre-
mière étude de Van den Oord et coll. (1994), qui comparait les fratries élevées
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ou non dans la même famille éducative, n’est pas en faveur de l’existence de
facteurs génétiques. L’étude d’Eley et coll. (1998) va dans le même sens
puisque la corrélation mère-enfant pour les troubles thymiques est faible et
similaire que les enfants soient adoptés ou non, que la cotation soit réalisée par
la mère (0,05 pour mère-enfant biologique et 0,13 pour mère-enfant adopté)
ou par l’enfant (0,04 pour mère-enfant biologique et 0,01 pour mère-enfant
adopté).

Il est rare de trouver une telle différence entre étude de jumeaux et d’adoption,
mais cela s’explique aussi probablement par la grande variété du poids des
facteurs génétiques en fonction des âges de début. Ces différences se retrou-
vent d’ailleurs aussi pour la concentration familiale selon l’âge de début de la
dépression du proposant. À nouveau on voit apparaître une évolution bipha-
sique du poids des facteurs génétiques, il est modéré pour les dépressions
débutant chez le jeune enfant, croissant ensuite en même temps que l’âge de
début, puis moindre vers l’âge adulte (tableau 4.X).

Enfants de parents déprimés

Il est noté que les enfants de parents souffrant de dépression ont un risque plus
élevé de dépression que le reste de la population générale. La cohorte de
Myrna Weissman fait référence (Weissman et coll., 1984, 1986, 1987, 1997)
pour cette analyse. Un excès de morbidité est repéré dans la descendance de
parents ayant souffert d’une dépression, par rapport à des enfants sans parents
atteints. Le risque de dépression chez ces enfants « à risque » est 2,5 fois plus
important. Plus de 80 % de cette population présentera au moins un trouble
thymique sur la vie, constituant en cela une vraie population à risque (50 %
d’épisodes dépressifs, 2 % de maladie maniaco-dépressive bipolaire). D’autres
informations sont néanmoins tout aussi intéressantes. Ce groupe est aussi à
risque (RR = 3) de troubles anxieux (phobies et trouble panique), d’alcoolo-
dépendance (RR = 5) et de dépendance aux substances illicites (RR = 7). De

Tableau 4.X : Concentration familiale des troubles de l’humeur selon l’âge de
début du proposant

Référence Âge du proposant (ans) Atteinte (UP) des apparentés au 1er degré (%)

Livingston et coll., 1985 6-12 24

Puig-Antich et coll., 1989 6-12 34

Harrington et coll., 1993 6-16 47

Mitchell et coll., 1989 7-17 49

Goodyer et coll., 1993 11-16 68

Williamson et coll., 1995 moyenne = 15 25

Kutcher et Marton, 1991 13-19 50

UP : trouble dépressif unipolaire (dépression récurrente)
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plus, l’âge de début des troubles discrimine assez spécifiquement ces enfants de
parents déprimés.

En effet, lorsque la dépression débute avant l’âge de 15 ans, il existe une forte
probabilité qu’il s’agisse d’un enfant appartenant au groupe de sujets à risque.
De manière intéressante, ce résultat ne s’explique pas tellement par un mode
d’apparition particulier et spécifique de l’âge de début chez les enfants de
parents déprimés, mais plutôt par une augmentation globale de la fréquence
d’atteinte qui se répercute également dans les âges les plus précoces. On
constate que la moyenne d’âge de début du trouble est similaire dans les deux
groupes, si l’on a suffisamment de recul pour repérer les dépressions à début
tardif. En revanche, l’âge de début des dépressions parentales (précoce versus
tardif) est associé à des patterns différents d’âge de début de dépression chez les
enfants (Wickramaratne et Weissman, 1998), y compris à un excès de comor-
bidité psychiatrique (Rende et coll., 1997). Une autre étude, fondée sur
l’analyse des apparentés d’adolescents déprimés (Kovacs et coll., 1997), mon-
tre que les mères d’adolescents déprimés ont un âge de début plus précoce de
dépression (27 ans) que les mères déprimées ayant des enfants avec une autre
pathologie psychiatrique (36 ans).

L’étude de Harrington (Harrington et coll., 1993) montre que la prévalence-
vie de dépression chez les apparentés de sujets ayant une dépression apparais-
sant durant l’enfance est significativement plus élevée que celle observée chez
les apparentés du groupe contrôle (47 % versus 32 %). En revanche, si l’on
compare des sujets avec un âge de début précoce versus tardif de dépression,
l’agrégation familiale semble maximale pour les sujets ayant débuté leur
trouble thymique dans l’enfance (Neuman et coll., 1997), même en tenant
compte de l’effet cohorte (la dépression ayant tendance globalement à débuter
de plus en plus précocement). De fait, s’il existe plusieurs sujets atteints dans
une même fratrie, on observe une corrélation intrafamiliale pour les âges de
début de la pathologie chez les sujets (Leboyer et coll., 1998).

En résumé, les enfants de sujets déprimés ont une fréquence plus élevée de
troubles thymiques (en dehors de la dysthymie). Les troubles dépressifs ne
semblent pas différents des cas sporadiques (sans antécédents familiaux) en
dehors d’une plus grande sévérité.

Concernant les enfants de parents atteints non de dépression, mais de trouble
bipolaire, on repère un excès (21,4 % versus 4 %) de maladie maniaco-
dépressive bipolaire (Todd et coll., 1996).

À partir d’adolescents déprimés, on peut identifier une agrégation familiale
(25 % des premiers degrés versus 13 % dans la population contrôle) des
troubles thymiques (Williamson et coll., 1995). Le risque d’apparition d’un
trouble thymique chez les enfants de parents atteints de trouble thymique est
multiplié par 1,45 (Kovacs et coll., 1997) par rapport au risque présenté par les
enfants de parents ayant un trouble psychiatrique non thymique. L’analyse de
la concentration familiale des troubles thymiques selon l’âge de début des
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troubles ne permet pas de distinguer entre un début prépubère, postpubère ou
à l’âge adulte montrant simplement qu’il existe une fréquence accrue (13 à
17 %) de dépression dans ces familles par rapport au groupe contrôle sans
dépression (7 %). Ainsi, les dépressions présentent une agrégation familiale,
que le début en soit précoce ou tardif. C’est plutôt l’âge de début précoce de la
mère qui semble associé à un risque accru d’atteinte familiale.

Impact de l’âge de début des troubles thymiques : l’effet d’anticipation

L’existence d’un effet cohorte des dépressions (elles apparaissent de plus en
plus précocement de manière générale) n’empêche pas d’observer un effet
d’anticipation. Lorsqu’une pathologie s’aggrave de génération en génération
(âge de début plus précoce et sévérité croissante), on parle d’effet épidémiolo-
gique d’anticipation. Cet effet a été observé dans sept maladies neurodégéné-
ratives, dont la myotonie dystrophique (Fleisher, 1918), le X fragile (Sherman
et coll., 1985) ou la maladie de Huntington (Ridley et coll., 1988). Or, pour
ces maladies, un type de mutation génétique particulier dit « mutation insta-
ble » a été mis en évidence. La mutation instable consiste, en fait, en la perte
de la régulation du nombre de répétitions de triplets nucléotidiques. Plus le
nombre de répétitions est important, plus la maladie est précoce et sévère.

L’existence d’un effet épidémiologique d’anticipation a été assez fréquemment
mise en évidence pour les troubles bipolaires (McInnis et coll., 1993 ; Nylan-
der et coll., 1994 ; Grigoroiu Serbanescu et coll., 1997) comme pour les
dépressions unipolaires (Engström et coll., 1995). De plus, un effet d’em-
preinte génomique a aussi été évoqué, impliquant une transmission paternelle
(Grigoroiu Serbanescu et coll., 1995 ; Grigoroiu Serbanescu et coll., 1997) ou
maternelle (McMahon et coll., 1995) bien qu’indirectement. Cependant, ces
études ont échoué dans la mise en évidence de ce type de mutation sur des
populations à risque, que ce soit à l’aide de la technique d’amplification
sélective (Zander et coll., 1998) des fragments à grand nombre de répétions
(RED pour repeat expansion detection) ou à l’aide d’un anticorps spécifique
(Schürhoff et coll., 1997) capable de se fixer sur la protéine qui en découle
(polyGlu). En revanche, des résultats légèrement positifs ont été publiés pour
l’un des polymorphismes (répétitions de CAG) d’un locus situé dans la région
commune aux chromosomes X et Y (ou pseudo-autosomique) sur le chromo-
some X (Hawi et coll., 1999). Néanmoins, le fait de trouver un segment
trinucléotidique en moyenne plus long dans une sous-population de malades
bipolaires (sans tenir compte des transmissions intergénérationnelles de la
mutation instable) ne peut être considéré comme un résultat définitif. Enfin,
ces notions d’empreinte et d’anticipation ont été utilisées pour le repérage
d’un excès de transmission de région génomique spécifique. Les données sur le
chromosome 18 sont, à ce titre, intéressantes. À l’exception d’une étude
(Donald et coll., 1997), quatre études ont trouvé un excès de transmission
d’haplotypes situés sur ce chromosome lorsque l’origine du trouble dans la
famille est paternelle (Stine et coll., 1995 ; Gershon et coll., 1996 ; Nöthen et
coll., 1999 ; Turecki et coll., 1999). Une autre équipe semble avoir trouvé un
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triplet localisé sur le chromosome 18 qui pourrait être associé au trouble
bipolaire (Verheyen et coll., 1999b).

Problème du spectre phénotypique

Il est important de considérer le facteur de risque « antécédents familiaux »
dans ces aspects multiples et non forcément spécifiques.

L’étude d’adoption de Cadoret et coll. (1996) sur les antécédents familiaux
d’alcoolisme va dans ce sens. En effet, l’existence d’une mère biologique
souffrant d’alcoolisme augmente le risque de dépression chez l’enfant adopté
(par une autre famille), si d’autres facteurs sont présents (problèmes dans le
foyer adoptif). La vulnérabilité génétique peut donc être croisée, et en inte-
raction avec l’environnement. L’étude de l’équipe de Kendler (Prescott et
coll., 2000) a récemment montré que les facteurs génétiques partagés dans la
vulnérabilité à la dépression et à l’alcoolo-dépendance étaient non négligea-
bles, surtout pour la femme.

Le diagnostic différentiel se pose parfois entre l’hyperactivité de l’enfant et un
trouble maniaque, quoique ce diagnostic soit relativement rare chez l’enfant.
Wozniak et coll., 1995 montrent une coagrégation de ces deux troubles chez
des enfants ayant un accès maniaque durant l’enfance. Les enfants souffrant de
troubles bipolaires ont en effet plus d’hyperactivité dans leurs apparentés
(26 %) que le groupe contrôle (6 %).

Pour plusieurs auteurs, les comportements antisociaux de l’adolescent repré-
sentent une forme « externalisée » de dépression. Les études de jumeaux ont
permis de montrer qu’une partie des facteurs génétiques impliqués dans ces
deux troubles était commune (45 %) (Connor et coll., 1998). Ces résultats
sont répliqués sur des données d’agrégation familiale (Stallings et coll., 1997).

Si l’existence d’un grand recouvrement entre les facteurs de risque de l’anxiété
généralisée et la dépression est bien connue chez l’adulte (Kendler et coll.,
1992a), il semble en être de même chez l’enfant (Thapar et McGuffin, 1997).
Dans une population de 200 paires de jumeaux âgés de 8 à 16 ans, l’héritabilité
estimée est importante pour les troubles thymiques (75 %) comme pour les
troubles anxieux (59 %), et la vulnérabilité croisée de ces facteurs génétiques
semble massive puisque 72 % des facteurs génétiques impliqués dans l’anxiété
participent au déterminisme du trouble dépressif, alors que 39 % des facteurs
génétiques impliqués dans les troubles dépressifs, participent au déterminisme
du trouble anxieux.

Gènes candidats

À la suite d’une des toutes premières études de criblage du génome (Egeland et
coll., 1987), le chromosome 11 a été suspecté comme portant un gène de
vulnérabilité pour la maladie maniaco-dépressive bipolaire. Plusieurs publica-
tions ont renforcé le rôle potentiel du gène codant pour la tyrosine hydroxy-
lase (TH), enzyme limitante de la chaîne des catécholamines (les traitements
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antidépresseurs interviennent sur cette voie) (Leboyer et coll., 1990 ; Meloni
et coll., 1995 ; Pérez de Castro et coll., 1995 ; Malafosse et coll., 1997) ; mais
d’autres études, plus nombreuses (voir Malafosse et coll., 1997), ont montré
l’absence de rôle déterminant de ce gène dans leurs populations. Ces résultats,
hétérogènes et contradictoires, ne permettent pas de conclure. Cependant, si
plusieurs travaux indépendants trouvent une association significative, ce ré-
sultat ne peut pas être complètement dû au hasard. Par ailleurs, si autant
d’études négatives ont été publiées, c’est que le lien « polymorphisme généti-
que de la TH » et « maladie maniaco-dépressive » est probablement indirect
et partiel. En effet, il faut tenir compte des limites de la stratégie cas-témoins)
(Gorwood et coll., 1999b).

La tryptophane hydroxylase (TPH) est une autre enzyme impliquée dans la
voie métabolique de la sérotonine. Ce gène candidat a donc naturellement été
étudié dans la maladie maniaco-dépressive bipolaire. L’un des polymorphismes
génétiques de la TPH a été positivement associé à la maladie maniaco-
dépressive (Bellivier et coll., 1998a), mais pas systématiquement (Kunugi et
coll., 1999 ; Vincent et coll., 1999a ; Rietschel et coll., 2000). Il se pourrait
que ce gène soit plus impliqué dans le risque suicidaire, ce comportement
étant surreprésenté chez les patients souffrant de troubles thymiques, l’associa-
tion serait alors indirecte. En effet, diverses études ont montré l’association du
gène TPH avec le risque suicidaire ou l’agressivité (Abbar et coll., 1995 ;
Mann et coll., 1997 ; Manuck et coll., 1999 ; Tsai et coll., 1999 ; Rotondo et
coll., 1999 ; Paik et coll., 2000), mais pas de manière systématique (Furlong et
coll., 1998 ; Bellivier et coll., 1998b ; Kunugi et coll., 1999), ou bien avec
d’autres pathologies à fort risque suicidaire tel l’alcoolisme (Rotondo et coll.,
1999). Le TPH rend donc bien compte du concept de gène candidat « modi-
fiant le phénotype ». S’il n’a qu’un rôle modéré dans la vulnérabilité aux
troubles thymiques, il pourrait en revanche augmenter le risque suicidaire
dans des populations à risque, et l’effet retrouvé dans les troubles thymiques
s’expliquerait via des comportements tels les comportements suicidaires.

Le dernier gène candidat de la voie sérotoninergique parmi les plus étudiés est
le gène codant pour le transporteur de la sérotonine. Malgré la publication de
quelques études positives (Bellivier et coll., 1998c), il semble que le 5-HTT ne
soit que peu impliqué dans les troubles bipolaires (Lesch et coll., 1995 ;
Gutierrez et coll., 1998), mais plutôt dans le risque suicidaire associé aux
troubles thymiques (Du et coll., 1999 ; Bellivier et coll., 2000) comme dans
d’autres pathologies à risque suicidaire élevé (Gorwood et coll., 2000).

De nombreux autres gènes candidats ont été étudiés, avec des résultats encore
trop sporadiques pour que l’on puisse conclure sur leurs rôles réels.

Criblage du génome

Ces études portent exclusivement sur l’adulte, du fait de la visée essentielle-
ment exploratrice de cette voie de recherche. Il peut en effet sembler plus
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cohérent de rechercher les facteurs génétiques impliqués sur la plus grande
population touchée par les troubles thymiques les plus sévères, c’est-à-dire les
troubles bipolaires chez l’adulte jeune. Les régions les plus fréquemment
impliquées sont récapitulées dans le tableau 4.XI, sans prétendre à l’exhausti-
vité.

Troubles anxieux

La présence de facteurs familiaux pour les troubles anxieux a été suspectée
depuis longtemps, mais les auteurs faisaient référence à des syndromes ne
recouvrant que partiellement ceux qui sont actuellement individualisés.
Quels que soient les troubles anxieux, l’existence d’antécédent familial n’est
pas systématique. Ainsi, en 1942, Brown estimait que l’« anxiété » était
présente chez un parent sur cinq, et dans 12 % de la fratrie d’un malade
souffrant d’anxiété, alors que les parents et les fratries de sujets contrôles en
étaient indemnes. Slater, en 1943, trouvait 56,7 % d’antécédents familiaux
chez les malades souffrant de « névrose d’angoisse ». Cohen et coll. (1951),
regroupant sous le concept d’« asthénie neurocirculatoire » la névrose d’an-
goisse et le syndrome d’effort mirent en évidence plus de 30 % de sujets
atteints parmi la fratrie des malades, contre 0,9 % dans la fratrie des sujets
contrôles.

Études familiales

Selon une revue (Gorwood, 1998a), des études d’agrégation familiale du
trouble panique (au total 780 malades et leurs 3 791 apparentés et 726 té-
moins et leurs 3 409 apparentés) la fréquence du trouble panique parmi les
parents du premier degré d’un proposant atteint de trouble panique varie entre
3,8 % et 31,0 %, alors qu’elle est de 0,0 % à 4,2 % dans les populations
contrôles (tableau 4.XII).

La surreprésentation de patients souffrant de trouble panique chez les apparen-
tés de sujets atteints (10,7 %) par rapport à celle des populations témoins
(1,4 %) témoigne d’une agrégation familiale du trouble panique. La différence
de risque pour le trouble panique entre apparentés de sujets sains ou de sujets
atteints est réelle (DR = 9,2 %), et le risque relatif majeur (RR = 7,41),
c’est-à-dire que les apparentés de sujets atteints ont environ 7 fois plus de
risques de développer un trouble panique que les sujets de la population
générale.

Les études de jumeaux (tableau 4.XIII) sont aussi en faveur du poids significa-
tif des facteurs génétiques dans la vulnérabilité au trouble panique, estimée
autour de 40 % à 50 %.

Différentes études ont porté sur les facteurs de risque du trouble panique.
L’étude de Kendler et coll. (1992b) montre que la perte précoce (séparation

Susceptibilité génétique

171

A
N

A
LY

SE



Tableau 4.XI : Études de liaison dans la maladie maniaco-dépressive

Références Localisation Lod score*

Detera-Wadleigh et coll., 1999 1q32 2,67

Blackwood et coll., 1996 4p16 4,8

Adams et coll., 1998 4q35 3,57

Kelsoe et coll., 1996 5p15 1,76

Coon et coll., 1993 5q24-26 1,4

Ginns et coll., 1996 6p24 2,5

Rice et coll., 1997 6q 2

Detera-Wadleigh et coll., 1999 7q31 2,08

Liu et coll., 2001 13q32

Foroud et coll., 2000 10 2,5

Egeland et coll.,1987 11p15 4,9

Jacobsen et coll., 1999 12q23 2,1

Morissette et coll., 1999 12q23-24 1,61

Ewald et coll., 1998 12q24 3,37

Ginns et coll., 1996 13q13 1,4

Stine et coll.,1997 13q14 1,12

Detera-Wadleigh et coll., 1999 13q32 3,5

Ginns et coll., 1996 15q11 1,1

Ewald et coll., 1995 16p13 2,7

Freimer et coll., 1996 18q22-23 > 1

Verheyen et coll., 1999a et b 18q 2,01

Stine et coll., 1995 18q 3,51

Balciuniene et coll., 1998 18q 0,69

De Bruyn et coll., 1996 18q23 1,18

Berrettini et coll., 1994 18p 2,38

Nöthen et coll.,1999 18p11.2 1,91

Detera-Wadleigh, 1999 18p11 2,32

Balciuniene et coll., 1998 18p 0,64

Straub et coll., 1994 21q22 3,4

Detera-Wadleigh et coll., 1996 21q 1,79

Detera-Wadleigh et coll., 1999 22q11 2,1

Pekkarinen et coll., 1995 Xq24-26 3,5

Stine et coll., 1997 Xq26-28 0,94

Mendlewicz et coll., 1987 Xq27 3,1

Lucotte et coll., 1992 Xq27 3,9

Jeffries et coll., 1993 Xq27 2,2

De Bruyn et coll., 1994 Xq27-28 0,95

Mendlewicz et coll., 1972 Xq28 13,4

Baron, 1977 Xq28 2,1

Del Zompo et coll., 1984 Xq28 1,5

Baron et coll., 1987 Xq28 7,5

* Le Lod score permet de déterminer si un allèle d’un polymorphisme ou une région chromosomique est transmis
avec la maladie ; on estime que le marqueur et la maladie sont liés lorsque le Lod score est > 3.
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parentale précoce ou décès d’un des deux parents) augmente significativement
le risque de trouble panique, de phobie et de trouble anxieux généralisé,
quoique ce facteur de stress n’explique qu’une petite partie de la susceptibilité
individuelle à ces pathologies (1,5 % à 5,1 %). La recherche a aussi porté sur
les abus sexuels dans l’enfance, qui semblent là aussi fournir un facteur de
risque aspécifique pour les différents troubles anxieux (ainsi qu’addictifs et
thymiques). Une étude récente montre (Kendler et coll., 2000) que les sujets
ayant subi un abus sexuel dans l’enfance ont deux à trois fois plus de risque de
trouble anxieux ou dépressif, avec un « effet-dose » pour la sévérité de l’agres-
sion.

Tableau 4.XII : Études contrôlées d’agrégation familiale du trouble panique
(apparentés au premier degré) (d’après Gorwood, 1998a)

Proposants Apparentés du sujet proposant Contrôles Apparentés du sujet contrôle

Références N Total Atteints % N Total Atteints %

Harris1 et coll., 1983 20 108 22 20,5 20 95 4 4,2

Kushner7 et coll., 1992 19 167 29 17,4 29 237 11 4,0

Mendlewicz et coll., 1993 25 122 13 13,3 25 130 1 1,0

Noyes et coll., 1986 40 241 63 14,9 20 113 4 3,5

Goldstein et coll., 1997 107 583 53 9,0 45 255 3 1,2

Crowe et coll., 1983 41 278 48 17,3 41 262 5 1,8

Pauls6 et coll., 1979 19 99 31 31,0 19 77 3 4,0

Leckman4 et coll., 1983 22 133 5 3,8 82 521 0 0,0

Battaglia et coll., 1995 231 839 64 8 131 476 5 1,0

Bellodi2 et coll., 1993 127 564 45 8 15 59 1 1,7

Coryell3 et coll., 1988a 11 45 3 6,7 244 883 11 1,2

Weissman5 et coll., 1984 30 141 11 7,8 45 255 1 0,4

Reich et Yates, 1988 88 471 44 9,3 10 46 0 0,0
1 : Trouble panique (TP) avec agoraphobie ; 2 : sujets contrôles avec phobie sociale sans trouble panique ; 3 : sujets
contrôles avec épisode dépressif majeur sans trouble panique ; 4 : proposants sélectionnés via un épisode dépressif
majeur ; 5 : trouble panique sans dépression comorbide ; 6 : 36,8 % des proposants avec prolapsus de la valve
mitrale ; 7 : sujets à coronaires normales

Tableau 4.XIII : Études de jumeaux et troubles anxieux

MZ DZ

Références Trouble N % N %

Skre et coll., 1993 TP
TAG

5/12
3/5

42,0
60,0

3/18
1/7

17,0
14,0

Torgersen, 1990 TP
TAG

4/18
2/12

22,2
17,0

0/23
4/20

0,0
20,0

TP : trouble panique ; TAG : trouble anxieux généralisé ; MZ : monozygotes ; DZ : dizygotes
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L’étude de Davidson et coll. (1989) ne retrouve pas d’excès significatif de stress
post-traumatique (PTSD pour post-traumatic stress disorder) chez les apparen-
tés de vétérans du Viêtnam souffrant de ce trouble par rapport à une popula-
tion témoin. Mais il est clair que pour exprimer un PTSD il faut avoir été
exposé à une situation catastrophique au préalable. L’utilisation de la fré-
quence d’atteinte chez les apparentés de proposants souffrant de PTSD n’est
donc pas très judicieuse, du moins si l’on ne prend pas en considération
l’existence d’une exposition aux facteurs déclenchants.

L’étude génétique des pathologies multifactorielles montre fréquemment que
les pathologies à début précoce ont des facteurs génétiques plus importants
(ou plus apparents) que les pathologies à début plus tardif. Il est donc intéres-
sant d’analyser l’impact des facteurs génétiques dans le trouble anxieux de type
« anxiété de séparation », trouble anxieux précoce s’il en est, et suspecté
comme étant à la base de nombreux troubles anxieux de l’âge adulte. L’étude
de Silove et coll. (1995), sur 106 jumeaux monozygotes et 94 jumeaux dizygo-
tes du même sexe montre que les facteurs génétiques participent pour 20 % à
35 % aux facteurs communs à l’anxiété de séparation et à l’anxiété (évaluée de
manière globale), les facteurs génétiques spécifiques à l’une de ces deux
pathologies étant relativement modérés, surtout chez les hommes. Ces résul-
tats sont néanmoins assez éloignés des centres d’intérêt du clinicien puisqu’ils
se rapportent à l’intensité du trait anxiété (de manière dimensionnelle) en
population générale (donc sur des sujets essentiellement « sains ») et non aux
taux de concordance chez des jumeaux atteints.

Les différentes phobies ont fait l’objet de diverses études, dont des études
d’agrégation familiale (tableau 4.XIV).

Bellodi et coll (1993) ont analysé la prévalence sur la vie des troubles
thymiques chez des malades souffrant de trouble panique avec phobie sociale.
Parmi ces malades, 41 % ont présenté au moins une fois dans leur vie un

Tableau 4.XIV : Études contrôlées d’agrégation familiale de différentes phobies

Proposants Apparentés du sujet
proposant

Contrôles Apparentés du sujet
contrôle

Références N Total Atteints % N Total Atteints %

Phobie sociale

Fyer et coll., 1993 30 83 16 19,3 77 231 5 2,1

Reich et coll., 1972 17 76 5 6,6 10 46 1 2,2

Phobie simple

Fyer et coll., 1995 15 49 15 31 38 119 13 11

Agoraphobie

Harris et coll., 1983 20 117 10 8,6 20 95 4 4,2
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épisode dépressif majeur. L’analyse des familles des malades avec ou sans
dépression comorbide permet de voir que les troubles paniques sont plus
fréquemment retrouvés dans les familles de proposants souffrant de trouble
panique pur (sans trouble thymique). De plus, il existe plus de cas de dépres-
sion dans les familles de proposants ayant eu au moins un épisode dépressif sur
la vie. Cette étude tend à prouver qu’il existe une spécificité des facteurs
génétiques prédisposant soit au trouble panique, soit aux troubles thymiques.
L’étude de Fyer et coll. (1993) vient appuyer l’hypothèse d’une transmission
spécifique de la phobie sociale (non comorbide) puisque la fréquence de la
phobie sociale est plus élevée chez les apparentés de proposants souffrant de
phobie sociale (16 %) que chez les apparentés de sujets contrôles (5 %). De
plus, la fréquence des autres troubles anxieux (trouble phobique, phobie
simple, trouble obsessionnel compulsif, trouble anxieux généralisé) n’est pas
différente entre ces deux populations d’apparentés. Ces données semblent
d’ailleurs tout aussi applicables aux phobies simples (Fyer et coll., 1990).
L’anxiété généralisée touche 5 % de la population. L’agrégation familiale est
trouvée modérée, mais significative dans les études (tableau 4.XV).

Par la méthode d’analyse bivariée, Kendler et coll. (1992a) ont différencié et
évalué le rôle des facteurs génétiques dans le déterminisme de la comorbidité
trouble anxieux généralisé/trouble thymique à partir de 1 033 paires de ju-
meaux. Cette étude (basée sur la technique des corrélations tétrachoriques)
amène à la conclusion suivante : les facteurs génétiques sont essentiellement
similaires pour ces deux pathologies, ce sont les facteurs environnementaux
qui contribuent à ce que les patients vulnérables expriment telle ou telle
pathologie. La même équipe (Kendler et coll., 1995) a complété ce résultat
pour les femmes, en montrant un lien entre phobie (dans leur ensemble) et
trouble panique, pour les facteurs génétiques comme pour les facteurs environ-
nementaux.
Un autre étude (Mendlewicz et coll., 1993) a analysé les parents de patients
souffrant de trouble panique, par rapport aux parents de proposants souffrant
de trouble anxieux généralisé (TAG) et de dépression majeure (DM). Ce
travail, réalisé en Belgique, montre que les parents des proposants souffrant de
trouble panique sont plus fréquemment atteints de trouble panique que les
parents des deux autres groupes (TAG et DM). De plus, la fréquence du TAG

Tableau 4.XV : Risque familial du trouble anxieux généralisé

Proposants Apparentés du sujet
proposant

Contrôles Apparentés du sujet contrôle

Références N Total Atteints % N Total Atteints %

Noyes et coll., 1987 20 123 24 19,5 20 113 4 3,5

Mendlewicz et coll., 1993 25 102 8 8,9 25 130 2 1,9
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et de la DM n’était pas augmentée chez les parents des proposants souffrant
respectivement de TAG et de DM. En Italie, Bellodi et coll. (1993) ont trouvé
que le taux de troubles paniques était plus élevé chez les apparentés de sujet
souffrant de trouble panique pur, par rapport aux apparentés de patients
souffrant de trouble panique avec dépression, ou aux apparentés de patients
souffrant de phobie sociale isolée. L’étude de Noyes et coll. (1987) qui a porté
sur les sujets apparentés à des proposants souffrant de trouble anxieux généra-
lisé, de trouble panique, ou de témoins sains montre cependant une certaine
spécificité du TAG puisque 19,5 % des parents de TAG souffrent de la même
pathologie, contre seulement 5,4 % ayant un trouble panique. En accord avec
cela, l’étude de Martin et coll. (1988) menée chez des jumeaux, suggère que les
symptômes du trouble panique semblent en partie sous l’influence de facteurs
génétiques non impliqués dans les autres troubles anxieux.

Le travail de Coryell et coll. (1988) conforte la nécessité de distinguer les
différentes entités diagnostiques des troubles thymiques et anxieux. Les appa-
rentés de malades ont été analysés en comparant trois groupes de proposants :
patients ayant souffert d’une dépression majeure avec attaques de panique, de
dépression majeure sans attaques de panique et malades souffrant de trouble
panique primaire avec dépression majeure secondaire. Le risque de trouble
panique n’est pas augmenté chez les apparentés de patients souffrant de
dépression, que ce soit avec (1,2 %) ou sans (1,2 %) attaques de panique
durant les épisodes thymiques. Seuls les apparentés de malades souffrant de
trouble panique, avec une dépression secondaire, ont un risque accru (6,7 %)
de trouble panique.

Le phénotype « trouble obsessionel compulsif » est classé parmi les troubles
anxieux, mais il existe peu d’arguments pour affirmer que cette pathologie
partage des gènes de vulnérabilité avec les autres troubles anxieux. Les études
de concentration familiale sont convergentes (Pauls et coll., 1995 ; Nestadt et
coll., 2000) et témoignent d’une forte agrégation familiale, surtout pour les
débuts dans l’enfance (Nestadt et coll., 2000) (tableau 4.XVI).

Néanmoins, les études récentes contrôlées sont congruentes pour souligner
l’augmentation de fréquence du trouble chez les apparentés des proposants
(Carey et Gottesman, 1981 ; Lenane et coll., 1990 ; Riddle et coll., 1990 ;
Leonard et coll., 1992 ; Bellodi et coll., 1992 ; Black et coll., 1992 ; Pauls et

Tableau 4.XVI : Risque familial du trouble obsessionel compulsif

Proposants Apparentés
du sujet proposant

Contrôles Apparentés
du sujet contrôle

Références N Total Atteints % N Total Atteints %

Pauls et coll., 1995 100 47 466 10,3 33 2 113 1,9

Nestadt et coll., 2000 80 38 343 11,7 73 8 300 2,7
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coll., 1995), et les études de jumeaux (Carey et Gottesman, 1981 ; Torgersen,
1983 ; Rasmussen et Tsuang, 1986 ; Andrews et coll., 1990a et b) montrent
que le taux de concordance varie entre 53 % et 87 % chez les monozygotes,
contre 22 % et 47 % chez les dizygotes.

L’ensemble de ces données plaide en faveur d’une individualisation des diffé-
rents troubles anxieux. En revanche, la forte comorbidité des troubles anxieux
avec les troubles thymiques pourrait être liée à un substratum génétique
commun, au moins pour le TAG et la dépression majeure. La présence de
facteurs familiaux, l’individualisation des troubles anxieux rendue plus aisée
par les manuels diagnostiques et la relative spécificité génétique des troubles
anxieux ont permis les premières études de génétique moléculaire dès les
années 1980.

Gènes candidats

Mutchler et coll. (1990) ont recherché une liaison entre trouble panique et
gène codant pour la tyrosine hydroxylase sur 14 familles ayant plusieurs at-
teints. Les résultats donnent un lod-score à – 4,55, c’est-à-dire que les poly-
morphismes de ce gène ont 1 000 fois plus de chances d’être transmis indépen-
damment du phénotype trouble panique qu’en fonction de l’existence du
trouble panique. Ce gène ne participe donc pas au déterminisme du trouble
panique, selon le modèle proposé par les auteurs et sur l’échantillon testé.
Crowe et coll. (1983) ont, quant à eux, cherché une liaison entre 26 familles
ayant des sujets souffrant de trouble panique et 18 marqueurs génétiques. Un
des marqueurs apparaît lié de manière significative avec le trouble panique :
l’a-haptoglobuline, situé sur le bras long du chromosome 16. Le lod-score n’est
pas très élevé (2,266), et ne répond d’ailleurs pas au seuil généralement
considéré comme significatif (> 3). Devant ces premiers résultats positifs, les
auteurs (Crowe et coll., 1990) ont réanalysé la transmission de
l’a-haptoglobuline sur 10 nouvelles familles. Non seulement les résultats ne
sont pas confirmés, mais cette nouvelle étude de liaison exclut fortement
(lod-score = – 6,37) l’hypothèse qu’un marqueur génétique du trouble pani-
que se situe à proximité du gène codant pour l’a-haptoglobuline.

Des études sporadiques de génétique moléculaire ont eu lieu pour différents
troubles anxieux, éliminant par exemple un rôle du gène codant pour le
transporteur de la sérotonine ou le récepteur 5-HT2A dans la phobie sociale
(Stein et coll., 1998). Ces études ne sont pas encore suffisamment nombreuses
pour permettre une évaluation de leur résultats. Le « tempérament anxieux »
a en revanche fait l’objet d’études sérieuses.

Une mutation dans la partie promotrice du gène codant pour le transporteur
de la sérotonine (5HTT, en 17q11.1-q12) pourrait avoir un rôle plus spécifi-
que du fait d’un retentissement fonctionnel de cette mutation sur la concen-
tration de transporteur dans la membrane post-synaptique (la présence d’un
allèle muté réduisant significativement la synthèse du transporteur). Le travail
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de Lesch et coll. (1996) a montré que l’allèle muté expliquait une (petite)
partie de la variance interindividuelle du trait de personnalité « névrosisme »,
et plus précisément du trait « anxiété » qui en dépend, mesuré à l’aide du
questionnaire de personnalité NEO (Névrosisme-extraversion-ouverture) et de
l’inventaire de personnalité de Cattell (16-PF, pour 16 major personality fac-
tors). Ce trait anxieux/névrosisme dépendant de l’allèle incriminé était cor-
rélé au score de l’évitement de la douleur du TPQ (Tridimensional personality
questionnaire) de Cloninger. Le poids de la mutation analysée dans l’explica-
tion du score d’anxiété est faible dans cette étude, expliquant 3 % à 4 % de la
variation du score total, et 7 % à 9 % de la partie génétique de cette variance.

Le rôle exact de l’allèle délétère du gène codant pour le transporteur de la
sérotonine est pour le moment inconnu, mais il s’avère être une piste de
recherche intéressante dans la genèse des troubles anxieux, probablement plus
que dans le repérage de troubles syndromiques.

Schizophrénie

Le rôle majeur des facteurs génétiques a été très rapidement repéré, en fait dès
l’organisation de critères diagnostiques. En effet, Kraeplin avait initié des
études sur l’« hérédité » dans la schizophrénie, travaux pris en charge par
Rüdin. Il est donc logique que la schizophrénie ait la plus longue ancienneté
dans les travaux génétiques en psychiatrie.

Études familiales

Comme pour l’essentiel des pathologies psychiatriques, c’est l’anamnèse fami-
liale qui donne la meilleure notion du risque individuel (prédictivité du
trouble en population générale), bien avant tout polymorphisme génétique.
Néanmoins, l’information qui découle des antécédents familiaux est de puis-
sance modérée (majorité de faux positifs et faux négatifs). Certains auteurs ont
tout de même donné une évaluation du risque individuel selon le nombre
d’apparentés informatifs et l’existence d’antécédents familiaux ou non de
schizophrénie (tableau 4.XVII).

Les études réalisées en Europe entre 1967 et 1978 (Zerbin-Rüdin, 1967 ;
Slater et Covie, 1971 ; Kay et Lindelius, 1970 ; Bleuler, 1978 ; voir Leboyer et
coll., 1993 pour références) ont permis de constater que le risque global dans la
fratrie d’un individu atteint est de 10 %, mais que ce risque augmente consi-
dérablement lorsqu’un parent est également atteint, 16,7 %, contre 9,6 %
lorsqu’aucun des deux parents n’est atteint. Enfin, le risque de devenir schi-
zophrène, lorsque l’un des deux parents est atteint, est de 12,8 %. À partir de
5 études réalisées entre 1923 et 1957 réunissant 65 couples de schizophrènes,
Gottesman et Shields (1972) estiment à 46 % le risque de développer une
schizophrénie pour un enfant de deux schizophrènes. Le risque de développer
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une schizophrénie est deux fois plus élevé dans la fratrie (10,1 %) ou chez les
enfants (12,8 %) que chez les parents (5,6 %) d’un proposant schizophrène.
Cette différence étant probablement due au faible taux de reproduction et de
mariage des schizophrènes (Larson et Nyman, 1973). Néanmoins, ce risque
varie en fonction de l’âge des parents et du type de pathologie schizophrénique
(accru pour hébéphrénie et catatonie, moins important pour la forme para-
noïde).

Plusieurs études (Guze et coll., 1983 ; Tsuang et coll., 1983 ; Kendler et coll.,
1985a et b ; Baron et coll., 1985a ; Winokur et coll., 1985) réalisées, avec une
grande rigueur méthodologique, entre 1980 et 1990 rapportent un risque plus
élevé de développer une schizophrénie chez les parents de premier degré de
schizophrènes comparés aux parents de témoins. Le pourcentage d’atteints
parmi les parents de premier degré étant compris entre 4 % et 9 % alors qu’il
n’est que de 0 % à 2 % chez les témoins. Trois études négatives (Pope et coll.,
1982 ; Abrahams et Taylor, 1983 ; Coryell et Zimmerman, 1988) avaient une
faible sensibilité et de petits échantillons.

La complexité de la définition des limites de la schizophrénie est illustrée par
la mise en évidence, dans les familles de proposants schizophrènes, de parents
présentant des troubles voisins de la schizophrénie. Baron et coll. (1983,
1985b) montrent que le risque morbide pour les personnalités schizotypiques
est de 14,6 % dans la famille des schizophrènes et de 2,1 % chez les témoins,
ces données ont été reproduites plusieurs fois (Silverman et coll., 1993 ;
Kendler et Walsh, 1995 ; Li et coll., 1997). Quant au risque pour la personna-
lité paranoïaque, il est de 7,3 %, comparé à 2,7 % chez les témoins. Ces
données tendent donc à confirmer l’existence d’un « spectre génétique de la
schizophrénie » comprenant les personnalités schizotypiques et paranoïaques.
Enfin, plus récemment Kendler et coll. (1986) ont suggéré d’élargir le spectre

Tableau 4.XVII : Risque individuel de schizophrénie selon les antécédents fami-
liaux et le nombre d’apparentés atteints

Risque individuel (%)

Statut des parents

Apparentés Sains Un atteint Tous deux atteints

Aucun 0,9 8,5 14,1

Un frère sain 0,9 7,6 36,5

Un frère atteint 6,7 18,7 45,9

Un frère atteint et un frère sain 6,2 16,6 41,9

Un frère malade, deux frères sains 5,5 14,8 38,9

Deux frères malades 14,5 27,8 50,6

Deux frères malades, un frère sain 13,3 25,0 46,4

Deux frères malades, deux frères sains 12,0 22,4 43,4
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de la schizophrénie aux troubles schizophréniformes et aux troubles schizoaf-
fectifs. Si plusieurs entités diagnostiques se retrouvent dans le spectre familial
de la schizophrénie, il semble que certaines caractéristiques cliniques de la
schizophrénie soient aussi influencées par l’existence d’antécédents familiaux,
dont notamment l’âge de début (Gorwood et coll., 1995) ou la chronicité des
symptômes négatifs (Verdoux et coll., 1996).

Études de jumeaux

La concordance observée est, dans toutes les études, plus grande chez les
monozygotes que les dizygotes, cette différence de concordance est en faveur
de la participation de facteurs génétiques au déterminisme de la schizophrénie
(tableau 4.XVIII).

On remarque néanmoins qu’il existe une grande hétérogénéité des taux de
concordance d’une étude à l’autre puisque la concordance varie de 30 % à
65 % chez les monozygotes et de 5 % à 27 % chez les dizygotes. Si l’héritabilité
est probablement assez stable pour la schizophrénie (autour de 40 % à 50 %),
l’hétérogénéité des estimations renvoie à l’hétérogénéité de la maladie, selon
les critères choisis, les lieux et méthodes de recrutement... Ainsi, en tenant
compte d’un indice de gravité (hospitalisation du proposant durant les six
derniers mois ou incapacité à travailler), la concordance chez les monozygotes
dans le groupe sévèrement atteint est de 75 % alors que, dans le groupe moins
sévèrement atteint, elle n’est que de 17 %.

Tableau 4.XVIII : Études de jumeaux sur la schizophrénie

MZ DZ

Références N Concordance
(%)

N Concordance
(%)

Luxenburger, 1928 19 58 13 0

Rosanoff et coll., 1934 41 61 53 13

Kallman, 1953 174 69 296 11

Slater et Shields, 1953 37 65 58 14

Inouye, 1963 58 59 20 15

Essen-Moller, 1970 11 64 27 15

Tienari, 1963 17 35 20 13

Kringlen, 1967 55 45 90 15

Fischer, 1973 21 56 41 27

Gottesman et Shields, 1972 22 58 33 12

Kendler et Robinette, 1983 164 31 268 7

Total 619 58 919 13

MZ : monozygotes ; DZ : dizygotes
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Les études de jumeaux évoquent également une pénétrance incomplète,
concept essentiel des pathologies polyfactorielles qui renvoie au fait que tous
les sujets porteurs de gènes de vulnérabilité n’exprimeront pas forcément la
maladie.

Ainsi, Gottesman et Bertelsen (1989) rapportent que le risque de devenir
schizophrène parmi les descendants de jumeaux monozygotes est très similaire
pour les 14 enfants nés de jumeaux schizophrènes (16,8 % ±6,6) et pour les
24 enfants nés de cojumeaux non schizophrènes (17,4 % ±7,7). Cela revient à
dire que la fréquence de la schizophrénie dans la descendance de jumeaux
monozygotes dont un seul est atteint est identique, que le père ou l’oncle soit
atteint. Les facteurs génétiques communs à l’oncle et au père (puisqu’ils sont
jumeaux monozygotes) ont été transmis de la même manière à la descendance,
mais certains sujets sont porteurs de gènes de vulnérabilité sans les exprimer.

Études d’adoption

L’étude de Kety et coll. (1975), la plus souvent citée, a comparé les apparentés
biologiques et adoptifs de 33 sujets adoptés, devenus schizophrènes, à
33 adoptés non schizophrènes. Neuf pour cent des apparentés biologiques des
sujets schizophrènes présentent des troubles appartenant au spectre de la
schizophrénie contre 2 % des apparentés biologiques des sujets contrôles. La
fréquence des troubles dans les familles adoptives ne révèle pas en revanche de
différence significative (tableau 4.XIX).

Gènes candidats

La recherche de gènes candidats peut s’appuyer sur les différences d’expres-
sions protéiques dans des régions neurologiques d’intérêt, mais elle se fonde le
plus souvent sur des données pharmacologiques.

Tableau 4.XIX : Études d’adoption dans la schizophrénie

Fréquence de la schizophrénie (%)

Références Adoptés de mère schizophrène Adoptés de sujets contrôles

Heston, 1970 10 0

Rosenthal, 1959 19 10

Tienari et coll., 1994 7 1

Total 12 4

Parents biologiques Parents adoptifs

Kety et coll., 1975 12 6

Wender et coll., 1977 19 11

Total 18 9
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Voie dopaminergique

Il s’agit bien sûr de la voie monoaminergique la plus étudiée, du fait d’une
convergence d’évidence clinique, biologique, d’imagerie, de pharmacologie...

Le gène codant pour le récepteur dopaminergique D3 (DRD3) a été initiale-
ment impliqué, suite au travail de Crocq qui trouvait un excès d’homozygotie
(1-1 ou 2-2) pour le polymorphisme BalI du DRD3 (Crocq et coll., 1992 ;
Mant et coll., 1994). Les données ne furent pas toujours répliquées (Rietschel
et coll., 1996 ; Tanaka et coll., 1996). Récemment, une équipe française a
montré un excès d’homozygotie dans un sous-groupe de patients ayant eu des
expériences avec les toxiques (Krebs et coll., 1998), données retrouvées dans
les études du D3 chez les toxicomanes (Duaux et coll., 1998). Maziade et coll.
(1997b) ont montré que l’association avec l’homozygotie était plutôt chez les
patients schizophrènes ayant débuté la maladie tardivement et non chez ceux
ayant débuté la maladie pendant l’enfance ou l’adolescence. Les conclusions
des méta-analyses sur le rôle du DRD3 dans la schizophrénie sont hétérogènes
(Dubertret et coll., 1998).

Le gène codant pour le récepteur D1, malgré une recherche spécifique de
polymorphismes nouveaux, n’a pas montré d’association avec la schizophrénie
(Cichon et coll., 1996).

Le gène codant pour le recepteur D4 ne semble pas associé à la schizophrénie
selon les quelques études cas-témoins réalisées (Nanko et coll., 1993 ; Som-
mer et coll., 1993 ; Daniels et coll., 1994 ; Tanaka et coll., 1995). Il a pourtant
un rôle important dans la méthylation phospholipidique induite par les ago-
nistes dopaminergiques (Sharma et coll., 1999). Les travaux sur les gènes
codant pour les récepteurs dopaminergiques D1, D2 et D4 analysés en série
ont présenté des résultats essentiellement négatifs (Campion et coll., 1994).

Les catécholamines sont dégradées par une enzyme dénommée catéchol-O-
méthyl-transférase (COMT). Près de 20 % à 25 % des sujets caucasiens ont
une forme lente (thermolabile) de l’isoenzyme COMT correspondant à un
polymorphisme génétique connu (Lotta et coll., 1995). En dehors des argu-
ments liés aux anomalies caryotypiques (QS), ce gène pourrait être un bon
gène candidat. Les études d’association cependant n’ont pas donné de résul-
tats très positifs (Floderus et coll., 1981 ; Baron et coll., 1984), mais deux
études de liaison semblent assez favorables à un effet mineur, mais néanmoins
significatif (Li et coll., 1996a ; Kunugi et coll., 1997). La spécificité phénoty-
pique reste néanmoins floue : Lachman et coll. (1996) ont trouvé une associa-
tion avec l’allèle lent chez des sujets bipolaires, en particulier ceux à cycles
rapides.

Le transporteur de la dopamine (DAT) participe à la régulation de la concen-
tration de dopamine dans la fente intersynaptique. Maier et coll. (1996) n’ont
pas montré d’association avec les polymorphismes du gène codant pour le
DAT et, par ailleurs, les études de liaisons sur un échantillon de 50 familles
sont en défaveur d’un rôle du DAT.
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Récepteurs et transporteurs sérotoninergiques

La mCPP (m-chlorophénylpipérazine) peut induire des troubles psychotiques,
et les antipsychotiques atypiques (comme par exemple la clozapine) sont les
traitements pharmacologiques les plus efficaces de la schizophrénie. Ces trai-
tements sont des antagonistes sérotoninergiques. Il existe une somme de
données en faveur de l’implication d’anomalies de la voie sérotoninergique
dans la schizophrénie (voir Lesch et Moess’ner, 1998). Hranilovic et coll.
(2000) ont montré que l’un des allèles (segment contenant 12 répétitions)
d’un des marqueurs (un VNTR intronique) du gène codant pour le transpor-
teur de la sérotonine était plus souvent transmis aux sujets schizophrènes
(184 fois) que non transmis (141 fois) (le hasard conduisant au partage
50/50). Néanmoins, certaines études sont négatives (Bonnet-Brilhault et
coll., 1997).

Le gène codant pour le récepteur sérotoninergique 5-HT2A a été de nombreu-
ses fois évalué. Une association avec le polymorphisme situé dans le premier
intron (T102C) a été retrouvée plusieurs fois (Erdmann et coll., 1996).

Enzyme mono-amine-oxydase

L’enzyme mono-amine-oxydase (MAO) participe à la dégradation de toutes
les monoamines, et ce de manière non spécifique. Une étude a montré un
excès d’un allèle (TG)24 du gène codant pour l’enzyme MAO-B chez des
sujets schizophrènes (Wei et Hemmings, 1999).

Récepteurs NMDA

Devant les effets psychotisants de la phencyclidine (PCP), antagoniste
NMDA, les gènes codant pour les récepteurs aux acides aminés Glu et Asp
pourraient être impliqués. Nishiguchi et coll. (2000) n’ont néanmoins pas
montré d’association positive. Pour Riley et coll. (1997), il pourrait s’agir
d’une interaction entre les différents gènes qui codent pour les récepteurs 1, 2c
et 2b (et non le 2a).

Gènes des facteurs neurotrophiques

La neurotensine, qui dérive de la préneurotensine, se trouve colocalisée avec
la dopamine et pourrait moduler la transmission de l’axe mono-aminergique.
L’administration de neurotensine aurait ainsi des effets centraux assez proches
de ceux observés avec l’administration d’antipsychotiques atypiques (Neme-
roff, 1980). Néanmoins, Austin et coll. (2000) n’ont trouvé aucune associa-
tion entre les différents polymorphismes génétiques révélés et une large popu-
lation de malades schizophrènes.

De même un premier travail positif pour le Ciliary neurotrophic factor (CTNF)
(Thome et coll., 1996) a été suivi de deux publications négatives (Nöthen et
coll., 1996 ; Li et coll., 1996b).
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Récepteurs adénosiques

Le récepteur adénosique A2a pourrait être impliqué dans le développement de
la schizophrénie (Deckert et coll., 1997). La recherche de nouvelles muta-
tions a montré que le variant 1083T était plus souvent présent chez les sujets
schizophrènes que chez les témoins (Deckert et coll., 1997).

Récepteurs nicotinergiques

L’onde P50 est une onde positive apparaissant 50 millisecondes après un
stimulus sonore. Normalement, cette onde P50 ne se repère plus si le stimulus
est à nouveau répété rapidement, témoignant d’un effet physiologique inhibi-
teur. La déficience d’un effet filtre chez les schizophrènes (gating theory)
expliquerait pour certains les phénomènes hallucinatoires auditifs. En effet,
les cognitions internes n’étant plus reconnues comme familières et anodines
seraient traitées avec la même intensité à chaque répétition, d’où la percep-
tion hallucinatoire. La capacité d’inhibition semble en effet déficiente chez les
schizophrènes, avec une bonne spécificité et une bonne sensibilité. Ce trait
(non-disparition de la P50 à la répétition de tâche) peut être utilisé comme
marqueur puisque l’anomalie de la P50 semble dépendre d’un gène majeur
(transmission mendélienne du trait) et pourrait impliquer certains gènes
candidats précis. En effet, plusieurs travaux montrent que les antagonistes des
récepteurs nicotiniques a7 bloquent sélectivement l’inhibition de la réponse
évoquée à la répétition de stimuli sonores. Une étude de liaison génétique a
été réalisée pour la déficience de l’inhibition de la P50 et la schizophrénie, en
testant 300 marqueurs régulièrement espacés sur le génome. Une tendance
pour une liaison entre la schizophrénie et la région 15q14 (Freedman et coll.,
1997) est évoquée et également entre l’anomalie à la P50 et cette même
région. On sait maintenant le gène codant pour le récepteur nicotinique a7 se
situe dans cette région.

Système immunitaire

Plusieurs études ont montré que les cytokines pro-inflammatoires étaient plus
élevées chez les schizophrènes, qu’il s’agisse de l’interleukine IL-1 ou 6, ainsi
que le TNF-a. Si chacun des polymorphismes génétiques de l’IL-1b, IL-1a, et
du récepteur IL-1RA se distingue de manière non significative entre 50 sujets
schizophrènes et 400 témoins, l’haplotype qui contient ces différents polymor-
phismes (puisqu’ils sont situés dans la même région génomique) est très
significativement différent entre ces deux populations (Katila et coll., 1999).
Les quelques études HLA sont hétérogènes. Sasaki et coll. (1999) ont montré
que certains antigènes du DR1 sont plus fréquents chez les sujets schizophrè-
nes que chez les sujets sains, allant dans le même sens que le travail de Wright
(1996).

Canaux calciques

Le travail de Chandy (1998) semblait indiquer un rôle du gène codant pour le
canal calcique hSKCa3 (Slow calcium-activated potassium channel type 3) canal
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permettant un effet d’hyperpolarisation sur le potentiel membranaire. Néan-
moins, ce travail n’a pas été répliqué dans l’étude de Wittekindt et coll.
(1999).

Autres voies de recherche

Si la schizophrénie est une démence précoce, pourquoi ne pas chercher les
gènes impliqués dans la maladie d’Alzheimer dans la schizophrénie ? Zhu et
coll. (1996) ne montrent néanmoins pas de différence de fréquence de l’allèle
ApoE4 chez 100 schizophrènes versus 100 contrôles.

Le gène de la sclérose tubéreuse (TSC2) n’est pas non plus associé à la
schizophrénie (Przkora et coll., 1998).

La superoxyde dismutase (SOD) participe à la lutte contre la neurotoxicité en
métabolisant les radicaux libres (Hori et coll., 2000). Une étude a montré que
l’un des polymorphismes du gène de la SOD était associé à un risque accru de
dyskinésie tardive (Hori et coll., 2000). Il s’agirait donc d’un gène modifica-
teur du phénotype plutôt que d’un gène de vulnérabilité.

Les gènes candidats peuvent aussi être analysés via les différences d’expression
des diverses protéines dans des régions essentielles du cerveau. Les travaux de
Edgar et coll. (2000) ont recherché les différences dans les protéines de
l’hippocampe de 7 sujets schizophrènes décédés par rapport à 7 sujets contrô-
les décédés. Les trois protéines retrouvées sélectivement chez les sujets schi-
zophrènes semblent partager une localisation sur le 6q, rendant cette région
intéressante pour les analyses de criblage.

Mutations candidates

La variation du phénotype pris en considération peut avoir un impact sur
l’estimation de l’héritabilité de la schizophrénie. Il est frappant de constater
que les jumeaux ayant une forme sévère de schizophrénie sont plus souvent
concordants que les jumeaux ayant une forme modérée, que l’on prenne en
considération comme indice de sévérité la chronicité, la durée cumulative des
hospitalisations, la récurrence des rechutes ou le niveau de fonctionnement
social (Rosenthal, 1959 ; Inouye 1963 ; Kringlen, 1967 ; Gottesman et
Shields, 1972). En effet, les jumeaux schizophrènes à forme sévère sont
concordants dans 74 % à 86 % des cas, pour 17 % à 39 % chez les jumeaux
schizophrènes à forme modérée. Le fait que les facteurs génétiques semblent
avoir un poids plus important dans les formes les plus sévères est un phéno-
mène classique dans les pathologies polyfactorielles ayant une composante
génétique. Sigmund Freud disait d’ailleurs : « Je concède que la présence de
l’hérédité est indispensable dans les cas graves des psychonévroses, mais je
doute qu’elle soit nécessaire pour les cas légers » (Freud, 1896, in Névrose,
psychose et perversion). Néanmoins, le rôle plus important des facteurs généti-
ques dans les formes sévères est aussi en faveur d’un mode d’héritabilité

Susceptibilité génétique

185

A
N

A
LY

SE



particulier (les mutations instables) qui s’observe via un phénomène épidé-
miologique maintenant bien connu (l’anticipation). En effet, lorsqu’une pa-
thologie s’aggrave de génération en génération (âge de début plus précoce et
sévérité croissante), on parle d’effet épidémiologique d’anticipation. Cet effet
a été observé dans 7 maladies neurodégénératives, dont la myotonie dystro-
phique (Fleisher, 1918), le X fragile (Sherman et coll., 1985) et la maladie de
Huntington (Ridley et coll., 1988). Pour ces maladies, un type de mutation
génétique particulier dit « mutation instable » a été mis en évidence qui
consiste en la perte de la régulation du nombre de répétitions de triplets
nucléotidiques. Plus le nombre de répétitions est important, plus la maladie
est précoce et sévère. Les nombreux biais soulevés, et certainement présents,
ne suffisent pas à expliquer à eux seuls cette aggravation de la pathologie de
génération en génération (Gorwood et coll., 1996 ; Bassett et Husted, 1997).
De nombreuses études ont ainsi pu montrer l’existence d’un effet d’anticipa-
tion épidémiologique dans les populations testées (Bassett et Honer, 1994 ;
Chotai et coll., 1995 ; Gorwood et coll., 1996, 1997 ; Bassett et Husted, 1997 ;
Ohara et coll., 1997 ; Husted et coll., 1998 ; Valero et coll., 1998 ; Yaw et coll.,
1996). Certaines de ces études sont en faveur de l’existence d’un effet d’em-
preinte génomique, c’est-à-dire que l’effet d’anticipation passe spécifiquement
et systématiquement par la lignée maternelle ou paternelle (Husted et coll.,
1998 ; Ohara et coll., 1997 ; Valero et coll., 1998 ; Yaw et coll., 1996).
L’implication d’un effet d’empreinte génomique n’est pas systématiquement
attendue lorsqu’un effet d’anticipation est repéré, mais renforce la preuve
d’une absence d’un biais de mesure.

L’existence d’un effet épidémiologique d’anticipation est maintenant à peu
près admis, mais les causes de cet effet restent inconnues. Bien que d’autres
facteurs puissent être en jeu (modifications séculaires de l’âge de début de la
schizophrénie), l’implication de mutations instables, hypothèse la plus testée
dans la schizophrénie, est étayée par plusieurs études qui ont montré que le
nombre de triplets CAG/CTG était plus important chez les schizophrènes que
chez des témoins (Morris et coll., 1995 ; O’Donovan et coll., 1995 ; O’Dono-
van et coll., 1996 ; Vincent et coll., 1996). On s’attend à ce que les répétitions
de triplets soient les plus longues pour les pathologies à début très précoce,
c’est-à-dire débutant dans l’enfance. Burgess et coll. (1998) de l’équipe de
Rappaport ont, en effet, mis en évidence un excès de triplets chez des garçons
(et non des filles) souffrant de schizophrénie avant l’âge de 12 ans. Le petit
effectif (20 garçons schizophrènes en tout), l’absence de réplication et l’aspect
aspécifique de la méthode RED font que ces résultats intéressants ne peuvent
être considérés comme définitifs, d’autant que certaines études n’ont pas pu
mettre en évidence de triplets plus longs chez les schizophrènes (Bowen et
coll., 1996 ; Laurent et coll., 1998), mais les méthodes utilisées restent encore
grossières, plus proches de la « pêche à la ligne » que d’une recherche focalisée
et spécifique. Les rares études portant sur la recherche de triplets sur des gènes
candidats spécifiques ont été négatives (Austin et coll., 1999 ; Vincent et
coll., 1999b). Etant donné que seul un tiers du nombre total des triplets
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CAG/CTG ont été identifiés chez l’homme (Gastier et coll., 1996), on peut
penser que nous n’avons pas encore les moyens de repérer la mutation instable
impliquée.

Régions candidates

Des données cliniques, épidémiologiques et cytogénétiques de la schizophré-
nie ont conduit à individualiser différentes régions géniques pouvant interve-
nir dans le processus schizophrénique.

Région pseudo-autosomique

Crow (1988) a émis l’hypothèse d’une localisation d’un gène candidat sur les
chromosomes sexuels. En effet, si la schizophrénie atteint les deux sexes avec
la même fréquence, l’expression de la maladie n’est pas la même chez l’homme
et la femme. De plus, il existe une fréquence élevée d’anomalies des chromo-
somes sexuels chez les schizophrènes, et les aneuploïdies des chromosomes
sexuels sont plus souvent associées à la présence du trait schizophrénie (DeLisi
et Crow, 1985). Enfin, quand il existe plusieurs atteints dans une fratrie, ils
sont plus souvent du même sexe que ne le voudrait le hasard. Cette dernière
donnée a suggéré à Crow (1988) l’existence un gène pour la schizophrénie
dans la région pseudo-autosomique des chromosomes sexuels. Les gènes loca-
lisés dans cette région se comportent en effet d’autant plus comme des gènes
liés au sexe qu’ils sont proches du centromère (partie centrale des chromoso-
mes), du fait de la rareté des crossing-over, et se comportent d’autant plus
comme des gènes autosomiques qu’ils sont télomériques (partie distale des
chromosomes), du fait du grand nombre de recombinaisons. Ainsi, théorique-
ment, non seulement tout gène pseudo-autosomique est transmis plus facile-
ment aux descendants du même sexe (comme pour une maladie liée au sexe)
quand le gène vient du côté du père (seul cas où les gamètes sont différents),
mais, en plus, le taux de concordance pour le sexe de ces descendants atteints
donnera des indications sur la position du gène potentiellement impliqué dans
une maladie (Rouyer et coll., 1986).

Crow et coll. (1989) ont mis en évidence dans un échantillon de 120 paires de
frères/sœurs (germains) atteints, un plus grand nombre de paires concordantes
pour le sexe (15/20) quand la maladie vient du côté du père, que quand la
maladie vient du côté de la mère (12/32).

Une équipe française a montré que certains marqueurs de la région pseudo-
autosomique pouvaient être limités à la schizophrénie (d’Amato et coll.,
1992 ; Gorwood et coll., 1992), bien qu’une augmentation de la taille de
l’échantillon et de la densité des marqueurs utilisés ne réplique ce résultat que
par les méthodes non paramétriques (d’Amato et coll., 1994). Néanmoins,
une analyse de l’ensemble de la région n’a pas permis de trouver de liaison
pour aucun des marqueurs utilisés sur un échantillon indépendant de sujets
souffrant de schizophrénie (Maier et coll., 1995).
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Pour Crow, cette région pseudo-autosomique pourrait être impliquée de l’asy-
métrie cérébrale, dont on sait qu’elle est moins marquée chez les sujets
schizophrènes. Laval et coll. (1998) semblent confirmer cette hypothèse sur
un large échantillon de familles.

Les anomalies caryotypiques fournissent parfois des régions d’intérêt, mais les
analyses systématiques restent souvent négatives, qu’elles se fondent sur des
sujets à risque tels ceux ayant de nombreux apparentés atteints (Gorwood et
coll., 1991) ou sur des échantillons nationaux (Mors et coll., 1997). Une
étude, portant plus spécifiquement sur les anomalies caryotypiques chez le
schizophrène ayant un début de maladie durant l’enfance (Kumra et coll.,
1998), montre que l’on peut retrouver jusqu’à 6 % d’anomalies des chromoso-
mes sexuels dans ce type de population, les anomalies autosomiques semblant
aussi être en excès dans cette population (Nicolson et coll., 1999). Les
anomalies du nombre de chromosomes sont souvent associées à un QI plus
faible, population dans laquelle le diagnostic de schizophrénie pourrait être
surreprésenté (Gorwood et coll., 1991).

Chromosome 18

Une translocation en (18 ;21) (p11.1 ;p11.1) chez divers membres d’une
même famille souffrant de retard mental et de schizophrénie a été publiée
(Smith et coll., 1996). Une autre étude présentant ce même résultat (Mors et
coll., 1997) soulignait cependant la rareté de cette anomalie caryotypique. Par
ailleurs, plusieurs études de linkage sont en faveur d’une région de susceptibi-
lité en 18p11.

22q11

L’association spécifique entre syndrome vélocardiofacial (pathologie liée à une
délétion en 22q11) et schizophrénie semble maintenant bien acquise, on
trouve jusqu’à 24 % de cas de schizophrénie chez les sujets porteurs de cette
délétion caryotypique (Murphy et coll., 1999 ; Cohen et coll., 1999). De
même, chez les sujets schizophrènes, la délétion du 22q11 semble surreprésen-
tée (Usiskin et coll., 1999).

Le 22q11 comprend la partie du génome incluant le gène codant pour le
récepteur à l’adénosine A2a (Deckert et coll., 1997), le gène codant pour le
canal hSKCa3 (Joober et coll., 1999), mais surtout le COMT, gène candidat
pour la schizophrénie. Une étude toute récente semble très solidement impli-
quer cette région chromosomique dans la vulnérabilité à la schizophrénie (Li
et coll., 2000). La région du 22q11 représente donc une région candidate très
intéressante pour la schizophrénie.

Criblage du génome

Les études de génétique moléculaire ont pourtant été bien décevantes. Même
si des régions impliquées sont parfois similaires, il est difficile de parler de
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réelle réplication. Le tableau 4.XX n’est pas exhaustif, mais reprend l’essentiel
des études positives. On peut noter qu’à peu près tous les chromosomes ont été
suspectés. En dehors de l’étude très récente sur le chromosome 1 avec un score
de vraisemblance exceptionnel (de 6,5), l’évidence donnée par l’essentiel des
études précédentes est modérée. Clairement, la recherche d’une interaction
(épistatique) gène-gène et gène-environnement devient une priorité absolue,
bien qu’augmentant le niveau de complexité de ces études.

Anorexie mentale

Les troubles du comportement alimentaire sont de fréquence et de gravité
variables. La prévalence de l’anorexie mentale dans les pays dits « dévelop-
pés » est généralement autour de 1/1 000, avec dix fois plus de femmes que
d’hommes souffrant de cette pathologie. Il s’agit d’une maladie sévère puisque
le taux de mortalité est entre 10 % et 15 %, touchant, qui plus est, des femmes
jeunes (Theander, 1970 ; Jones et coll., 1985 ; Szmukler, 1985 ; Hoek, 1993).

Études familiales

Les données épidémiologiques sont en faveur de la participation de facteurs
familiaux dans le risque d’anorexie mentale. Ainsi, de nombreuses études ont
montré que le risque de développer une anorexie mentale est d’autant plus
important qu’il existe un sujet proche atteint dans la famille (Treasure et
Holland, 1990). La concentration accrue d’anorexie mentale chez les appa-
rentés de patientes anorexiques peut néanmoins avoir plusieurs explications.
L’hypothèse que le risque plus élevé d’anorexie mentale dans les familles
d’anorexiques soit expliqué par un plus grand nombre de facteurs génétiques
en commun est souvent proposée. En effet, le risque sur la vie d’un parent au
premier degré d’un patient anorexique est supérieur à celui attendu selon le
hasard (environ 1/1 000), la fréquence d’atteinte des apparentés variant entre
1 % et 7 %. Crisp et coll. (1980) évaluent à 5 %-10 % la prévalence de
l’anorexie mentale dans la fratrie d’une série consécutive de patients anorexi-
ques. Par ailleurs, Garfinkel et coll. (1980) retiennent un diagnostic d’ano-
rexie mentale chez 6,5 % des 437 frères et sœurs de 28 anorexies mentales.
Ces résultats sont proches de l’étude de Theander (1970) dénombrant 6,6 %
d’atteints parmi les apparentés de 94 proposants souffrant d’anorexie mentale.
Hudson et coll. (1983) retrouvent, quant à eux, 4,14 % de sujets souffrant
d’anorexie mentale à partir des apparentés au premier degré de 34 anorexiques
(1983). Enfin, Morgan et Russel (1975) estiment que 10 % des 41 anorexiques
évaluées ont des antécédents familiaux d’anorexie mentale.

Pour les études contrôlées, le risque sur la vie d’un parent au premier degré
d’un patient anorexique ayant des troubles du comportement alimentaire est
de 6 % versus 1 % chez les apparentés de témoins pour l’étude faisant référence
en la matière (Gershon et coll., 1984).
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Tableau 4.XX : Régions du génome pour lesquelles une liaison positive a été
mise en évidence dans la schizophrénie

Références Région Lod score1

Brzustowicz et coll., 2000 1q21-22 6,50

Moises et coll.,1995b 2p

DeLisi et coll.,1997 2p

Levinson et coll., 1998 2q12-13 2,01

Pulver et coll.,1995 3p24-26 2,34

Coon et coll.,1994 4p

DeLisi et coll.,1997 4p

Silverman et coll., 1996 5p14.1-13.1 2,67 (partiel)

Straub et coll.,1997 5q 22-31 3,35

Schwab et coll., 1997 5q31 1,8

Straub et coll., 1995 6p24-22 3,51

Moises et coll., 1995b 6p23

Schwab et coll., 1995a 6p23 2,2

Wildenauer et coll., 1996 6p21-23 2,2

Cao et coll., 1997 6q21-22.3 3,06 (NPL)

Maziade et coll.,1997a 6p24-22 0,86

Mowry et coll., 1995 6p24-22 0,34

Wang et coll., 1995 6 3,9

Pulver et coll., 1995 8p21-22 3,00

Kaufmann et coll., 1998 8p

Straub et coll.,1997 8p

Blouin et coll., 1998 8p21 3,19

Kendler et coll., 1996 8p22-21 2,52

Moises et coll., 1995b 9

Levinson et coll., 1998 10q23 2,02

DeLisi et coll.,1997 10q

Kaufmann et coll., 1998 10p

Straub et coll.,1998 10p

Straub et coll., 1998 10p15-11 1,95

Schwab et coll., 1998a 10p11-14 3,2 (NPL)

Faraone et coll., 1998 10p12-14 3,4 (NPL)

Maziade et coll., 19952 11q21-22 3,41 (partiel)

Brzustowicz et coll., 1999 13q32 3,49

Pulver, 1994, 1995 13q

DeLisi et coll.,1997 13q

Blouin et coll., 1998 13q32 4,18 (NPL)

Brzustowicz et coll., 1999 13q32 4,42

Wildenauer et coll.,1996 18p 1,23

Schwab, 1998b 18p 3,1
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D’une manière générale, toutes les études montrent un excès d’anorexie
mentale chez les apparentés d’anorexiques par rapport aux apparentés sains,
mise à part une seule qui ne rapporte aucun apparenté atteint, mais dans une
population sans doute trop peu nombreuse (Logue et coll., 1989).

Il existe donc une concentration familiale supérieure d’anorexie mentale chez
les apparentés de femmes anorexiques (101/718, soit 14,1 % pour les 6 études
non contrôlées colligées) par rapport à ce qui est attendu selon le hasard
(environ 1/1 000). De plus, les 7 études contrôlées (tableau 4.XXI) montrent
une fréquence de 3,12 % chez les apparentés au premier degré de femmes
anorexiques (40/1283) pour 0,2 % chez les apparentés au premier degré de
femmes contrôles (4/1914).

Les données de concentration familiale ont aussi permis de mettre en question
le phénotype considéré. En effet, la concentration familiale (Treasure et
Holland, 1990) est d’autant plus forte chez les femmes anorexiques, et la
concordance pour la maladie est d’autant plus fréquente chez les jumelles
anorexiques, que l’on considère l’anorexie mentale avec une perte de poids
majeure (moins de 15 kg/m2) et un début précoce (avant 17 ans). On a
montré de plus que c’est l’anorexie restrictive (et non l’anorexie avec compor-
tements boulimiques et vomissements provoqués) qui augmente significative-
ment le risque d’anorexie mentale chez les apparentés (Gershon et coll.,
1984). Enfin, des troubles du comportement alimentaire infracliniques sont
souvent retrouvés chez les apparentés féminins des femmes anorexiques (Ma-
loney et Shepahrd-Spiro, 1983).

Un des problèmes abordables dans les études de concentration familiale
concerne la spécificité du spectre phénotypique, notamment pour ce qui

Tableau 4.XX (suite)

Références Région Lod score1

Moises et coll., 1995b 20

Moises et coll., 1995a 22q12 TDT + (p = 0,02)

Pulver, 1994, 1995 22q

Gill et coll., 1996 22q

Coon et coll.,1994 22q

Kaufmann et coll., 1998 22q

DeLisi et coll.,1997 22q

Schwab et coll., 1995b 22q12-13 0,61

Wildenauer et coll.,1996 22q12-13 2,03

Dann et coll., 1997 Xp

Wei et Hemmings, 20003 Xp11 TDT (p < 0,001)
1 : Le Lod score permet de déterminer si un allèle d’un polymorphisme ou une région chromosomique est transmis
avec la maladie ; on estime que le marqueur et la maladie sont liés lorsque le Lod score est > 3 ; 2 : gène candidat
DRD2 ; 3 : gène candidat canal Ca2 + ; TDT : transmission disequilibrium test ; NPL : nonparametric lod score
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concerne les liens entre anorexie mentale, boulimie, dépression, psychose et
alcoolisme. En effet, on peut envisager que les facteurs de prédisposition
génétique ne soient pas spécifiques à ce trouble du comportement alimentaire.
Certains auteurs ont pensé que l’anorexie mentale est une pathologie hétéro-
gène et non une réelle entité (Kaye et Leigh, 1954), ou que l’anorexie mentale
est constituée d’une constellation de symptômes d’origines psychopathologi-
ques variées (Levy, 1938). Ces opinions sont confortées par la présence de
nombreux troubles psychiatriques chez les apparentés d’anorexiques.

Certaines études ont ainsi repéré une concentration plus élevée chez les
apparentés d’anorexiques, de psychoses (Hudson et coll., 1984), de troubles
obsessionnel-compulsifs (Smart et coll., 1976), de phobies (Solyom et coll.,
1983). Ces publications portent néanmoins sur un petit nombre de familles, et
semblent plus applicables aux boulimiques qu’aux anorexiques de type restric-
tif pur. Elles n’ont de plus pas été répliquées ultérieurement sur des séries plus
grandes (Theander, 1970 ; Strober et coll., 1982 ; Rivinus et coll., 1984 ;
Herpertz-Dahlamn, 1988).

D’autres travaux ont analysé la fréquence d’un autre trouble du comportement
alimentaire : la boulimie, faisant l’hypothèse qu’il s’agissait d’une autre facette
d’un même trouble du comportement. Il ressort que la boulimie chez les
apparentés de sujets anorexiques n’existe que lorsque ces derniers présentent
des comportements boulimiques. Ainsi, dans le cas des anorexiques restricti-
ves, il n’y aurait pas d’augmentation familiale de la fréquence de boulimie
(Strober et coll., 1982 ; Rivinus et coll., 1984).

Un troisième type d’analyse a abordé le lien complexe entre dépression et
anorexie mentale. En effet, de nombreux critères diagnostiques sont communs
aux deux pathologies, tels la perte de l’appétit, la tristesse, les troubles du
sommeil, la perte de la libido et des déficits de la concentration (Levy et

Tableau 4.XXI : Fréquence de l’anorexie mentale chez les apparentés de sujets
anorexiques à partir des études contrôlées

Anorexiques Contrôles

Proposants Apparentés atteints Proposants Apparentés atteints

Références N N % N N %

Gershon et coll., 1984 24 2/99 2,0 43 0/265 0,0

Herpertz-Dahlmann, 1988 42 3/69 4,0 37 0/61 0,0

Logue et coll., 1989 17 0/132 0,0 13 0/107 0,0

Stern et coll.,1992 34 2/153 1,3 34 0/140 0,0

Strober et coll.,1985 60 6/60 10,0 95 3/95 3,2

Strober et coll.,1990 97 16/387 2,1 107 0/738 0,0

Lilenfeld et coll.,1998 26 1/93 1,1 44 0/190 0,0

Strober et coll., 2000 152 10/290 3,4 181 1/318 0,3

Troubles mentaux − Dépistage et prévention chez l’enfant et l’adolescent

192



Dixon, 1985). De plus ces pathologies présentent une comorbidité impor-
tante : la fréquence de la dépression a été évaluée à 67 % dans une cohorte de
patientes hospitalisées pour anorexie mentale (Halfon et coll., 1989). Enfin,
des antidépresseurs auraient une efficacité sur certains cas publiés d’anorexi-
ques mentales n’ayant pas de trouble thymique associé (Needleman et Waber,
1976 ; Moore, 1977 ; White et Schnaultz, 1977). D’autre part, le risque de
troubles dépressifs semble accru dans les familles de sujets anorexiques. En
effet, à l’exception de deux études (Theander ; 1970 ; Stern et coll., 1984),
l’essentiel des travaux sur ce thème fait ressortir une augmentation de la
fréquence (de deux à quatre fois) des troubles thymiques chez les apparentés
au premier degré de sujets anorexiques ou boulimiques par rapport aux appa-
rentés de sujets contrôles (Cantwell et coll., 1977 ; Winokur et coll., 1980 ;
Gershon et coll., 1984 ; Hudson et coll., 1983 ; Rivinius et coll., 1984)
(tableau 4.XXII).

Leur impact sur le risque des troubles des comportements alimentaires est
néanmoins complexe (et peut être indépendant) puisque seuls les sujets
souffrant de troubles du comportement alimentaire avec comorbidité dépres-
sive ont une augmentation du risque de trouble thymique chez les apparentés
dans une étude récente et méthodologiquement bien construite (Lilenfeld et
coll., 1998). En effet, d’après une étude de courbe de survie stratifiée selon la
comorbidité thymique du proposant, la prise en considération de cette comor-
bidité fait disparaître l’excès de dépression chez les apparentés.

Néanmoins, la fréquence de l’anorexie mentale n’est pas plus élevée chez les
apparentés de sujets ayant un trouble thymique que chez les apparentés de
sujets contrôles. De plus, des antécédents familiaux de troubles thymiques

Tableau 4.XXII : Fréquence des troubles thymiques chez les apparentés au
premier degré de sujets anorexiques

Références Nombre de proposants Fréquence (%) d’atteinte
chez les apparentés

Biederman et coll., 1985 38 16,2

Cantwell et coll., 1977 26 22,5

Gershon et coll., 1984 24 22,0

Herpertz-Dahlman, 1988 45 6,5

Hudson et coll., 1983 34 17,2

Lilenfeld et coll., 1998 26 15,5

Logue et coll., 1989 17 14,7

Rivinius et coll., 1984 40 16,0

Strober et coll., 1982 70 8,8

Theander, 1970 96 21,3

Winokur et coll., 1980 25 27,2
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chez les sujets anorexiques semblent plus spécifiquement concerner les sujets
ayant des troubles du comportement alimentaire anorexique avec trouble
thymique associé (Biederman et coll., 1985 ; Strober et Katz, 1988). Ces
derniers ont même montré que la fréquence plus élevée des troubles thymi-
ques chez les apparentés d’anorexiques s’appliquait aux familles d’anorexiques
avec comportements boulimiques, mais pas aux familles d’anorexiques de type
restrictif pur. Le lien entre troubles thymiques et troubles du comportement
pourrait donc intéresser plus spécifiquement la boulimie, et partiellement
l’anorexie lorsqu’elle a une composante boulimique (Kasset et coll., 1989).

L’alcoolisme a été retrouvé plus fréquemment chez les apparentés de sujets
souffrant de boulimie (11,9 %), et non d’anorexie mentale (4,8 %) (Treasure
et Holland, 1990). Pyle et coll. estiment à 50 % l’existence d’antécédents
familiaux au premier degré d’alcoolisme chez les boulimiques (1981). De leur
coté, Stern et coll. (1984) mettent en évidence une augmentation significa-
tive de la fréquence de l’abus de substance(s) chez les apparentés de boulimi-
ques par rapport aux apparentés de sujets contrôles. Le lien plus spécifique
entre alcoolisme familial et boulimie semble confirmé par l’étude de Strober et
coll. (1982) qui montre une augmentation de la fréquence de l’alcoolisme
chez les apparentés de sujets anorexiques qui ont aussi des comportements
boulimiques, et non chez les apparentés d’anorexiques de type purement
restrictif. La fréquence de l’alcoolisme n’est d’ailleurs pas toujours plus élevée
(9 %) chez les apparentés d’anorexiques quel qu’en soit le sous-type (Cantwell
et coll., 1977). Pour Rivinus et coll. (1984), il n’y aurait pas plus d’abus de
substance(s) dans les fratries de sujets anorexiques (12,6 %) que dans celles de
sujets contrôles (14,6 %), ce que confirment Stern et coll. (1992) dans une
étude ultérieure.

L’excès de boulimie, d’alcoolisme et de dépression, retrouvé dans différents
travaux, semble plus spécifiquement présent dans les familles soit de boulimi-
ques, soit de « boulimarexiques » (anorexie comorbide avec une boulimie).
Les sujets anorexiques de type restrictif semblent avoir un poids familial plus
en rapport avec un registre anorexique stricto sensu.

La question de l’identité des facteurs familiaux mis en jeu dans les comporte-
ments alimentaires normaux et pathologiques peut être posée. L’anorexie
mentale peut être considérée comme une partie extrême dans la très grande
diversité des comportements alimentaires. Plusieurs études ont analysé les
motivations qui président au contrôle du poids corporel et au désir de maigrir,
ainsi que les préoccupations concernant l’image corporelle dans les familles de
femmes anorexiques. Rutherford et coll. (1993) ont ainsi évalué les scores à
une échelle d’attitudes alimentaires (EAT) sur 250 jumelles extraites de la
population générale pour évaluer le poids respectif des facteurs génétiques,
environnementaux et familiaux non-génétiques. Selon ces auteurs, l’IMC
(indice de masse corporelle) était expliqué à 64 % par les facteurs génétiques.
De même, 41 % de la variance des scores à l’échelle des attitudes alimentaires
étaient expliqués par ces facteurs. Les facteurs génétiques ont donc une part
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explicative importante, à la fois dans le poids des patientes étudiées, et dans les
modalités de leur comportement alimentaire. Notons que certaines dimen-
sions, telles que « insatisfaction par rapport à son corps » et « désir de mai-
greur » sont plus spécifiquement dépendantes des facteurs génétiques (52 % et
44 % respectivement).

En reprenant de la manière la plus exhaustive possible l’ensemble des cas
uniques (ou de petites séries de recrutement non systématique) de jumeaux
publiés dans la littérature (soit 55 références mondiales, représentant 90 pai-
res de jumeaux), on note (Kipman et coll., 1999) un taux de concordance plus
élevé chez les jumeaux monozygotes (44 %, soit 29 paires concordantes pour
un total de 66) que chez les jumeaux dizygotes (12,5 %, soit 3 paires concor-
dantes pour un total de 24). Les études portant sur des séries de jumeaux de
recrutement systématique sont en effet plus représentatives. L’étude de Hol-
land et coll. (1984), qui fait référence, montre un net excès de concordance
pour la maladie chez les jumelles anorexiques monozygotes (55 %) par rapport
aux dizygotes (7 %). Les autres séries de jumeaux reflètent généralement la
même tendance, et l’ensemble de ces études montre que, sur 95 paires de
jumeaux monozygotes, 54 sont concordantes pour la maladie (soit 57 %),
alors que sur les 79 paires de jumeaux dizygotes, seules 2 sont concordantes
pour la maladie (soit 3 %) (tableau 4.XXIII).

Les études de jumeaux permettent aussi de repérer des spécificités phénotypi-
ques. La description d’un cas unique souffrant d’anorexie mentale et ayant une
sœur jumelle monozygote non atteinte peut en cela éclairer le problème
(Gorwood et coll., 1998b). Cette sœur n’a jamais eu de diagnostic d’anorexie
mentale (notamment pas d’épisode d’aménorrhée), mais souffre d’un trouble
de l’image corporelle (impression continuelle d’être trop grosse, hypermaîtrise
de l’apport calorique, régimes fréquents) et explique qu’ayant vu sa sœur
perdre le contrôle de son poids au cours d’un régime trop sévère, elle s’empê-
che de descendre en dessous d’un certain poids afin de « ne pas risquer de faire

Tableau 4.XXIII : Études contrôlées sur la concordance pour l’anorexie mentale
chez des jumeaux monozygotes versus dizygotes

MZ DZ

Références N Concordance (%) N Concordance (%)

Shepank, 1981 8 75 5 0

Holland et coll., 1984 25 56 20 5

Rutherford et coll.,1993 2 0 1 0

Waters et coll.,1990 5 0 6 0

Total 40 50 32 3

MZ : Monozygotes ; DZ : Dizygotes
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comme sa sœur, et de développer une anorexie ». Les jumelles non concordan-
tes pour le diagnostic d’anorexie mentale pourraient en fait avoir des facteurs
de prédisposition génétique en commun ne s’exprimant que dans certaines
conditions (stress, régime...), témoignant d’une pénétrance variable de la
maladie (tous les sujets ayant une prédisposition génétique n’expriment pas
systématiquement la maladie).
L’analyse des différentes études de jumeaux permet d’évaluer l’importance de
ces facteurs génétiques (McGuffin et Katz, 1986). Ainsi la cotransmission à un
jumeau de l’anorexie mentale est évaluée dépendante pour 19 % de facteurs
environnementaux communs, et pour 76 % de facteurs génétiques. Ces der-
niers semblent donc prédominer par rapport aux facteurs familiaux. Sur l’en-
semble des cas publiés à ce jour (avec les limitations précitées en ce qui
concerne leur validité et surtout leur représentativité), on peut estimer aux
environs de 60 % l’héritabilité de l’anorexie mentale, si l’on considère une
prévalence globale autour de 0,1 % dans la population générale.

Gènes candidats
L’avancée des connaissances sur les monoamines et d’autres neuromédiateurs
permet de suspecter plusieurs pistes concernant les mécanismes physiopatho-
logiques de l’anorexie mentale (Gorwood et coll., 1998c). Peuvent ainsi être
considérés comme des gènes candidats ceux ayant un rôle dans le contrôle de
l’appétit et de comportements hédoniques en rapport avec la prise de nourri-
ture, tels que la cholécystokinine (Philip et coll., 1991), la sérotonine
(Curzon, 1992) la dopamine (Barry et Klawans, 1976 ; Goodall et coll., 1987)
et les endorphines (Mitchell et coll., 1986). Une des pistes le plus souvent
envisagées pour la physiopathologie de l’anorexie mentale est celle de la
sérotonine. Il est vrai que de nombreuses spécificités de cette monoamine
l’impliquent plus ou moins directement dans les dimensions cliniques de
l’anorexie mentale.
Un grand nombre d’études (Blundell et Hill, 1991 ; Curzon, 1992) ont montré
que la sérotonine du système nerveux central joue un rôle important, voire
primordial, dans le contrôle de l’appétit. On a ainsi démontré que la libération
neuronale de sérotonine induite par la d-fenfluramine diminue à la fois
l’appétit et le seuil de satiété (Hill et Blundell, 1990 ; Curzon, 1992 ; Goodall
et coll., 1992). De plus, l’anorexie induite par la fenfluramine peut être
neutralisée chez l’homme par la métergoline, un antagoniste non sélectif des
récepteurs des classes 5-HT1 et 5-HT2 de la sérotonine, et la ritansérine, qui
bloque les récepteurs 5-HT2A et 5-HT2C (Goodall et Silverstone, 1988). Plus
récemment, Cowen et coll. (1996) ont montré qu’un régime hypocalorique
(même modéré) provoquait une hypersensibilité des récepteurs postsynapti-
ques 5-HT2C, probablement via une baisse de concentration sanguine du
tryptophane, précurseur de la sérotonine. L’hypothèse du rôle majeur de la
sérotonine dans l’anorexie mentale est d’autant plus intéressante que beau-
coup de circuits sérotoninergiques montrent des variations selon le sexe

Troubles mentaux − Dépistage et prévention chez l’enfant et l’adolescent

196



(gender dimorphism), notamment quant aux effets sur l’appétit. Ainsi, chez le
rat, une perfusion continue de fenfluramine a un effet hypophagique plus
important chez les femelles que chez les mâles (Rowland, 1986). De même, les
effets hypophagiques du mCPP et du RU24969 (agoniste des récepteurs
5HT1B postsynaptiques) sont plus importants chez la femelle (Haleem, 1988).

L’ensemble de ces données explique qu’une des toutes premières publications
de génétique moléculaire ait testé les polymorphismes du gène codant pour
l’enzyme limitante dans la synthèse de la sérotonine (Rotondo et coll., 1997).
Récemment, une association significative entre anorexie mentale et un poly-
morphisme du gène codant pour le récepteur sérotoninergique 5-HT2A a fait
l’objet d’une publication (Collier et coll., 1997). Ce résultat prometteur a déjà
été répliqué plusieurs fois, et semble particulièrement significatif dans un
sous-groupe de sujets anorexiques avec une forte dimension obsessionnelle
(Hinney et coll., 1997 ; Campbell, 1998 ; Enoch et coll., 1998 ; Sorbi et coll.,
1998). La revue de l’ensemble de ces études (tableau 4.XXIV) montre un effet
très significatif (p < 0,001), quoique modéré (OR = 1,5).

En résumé, les travaux sur la génétiques de l’anorexie sont très récents et
largement étayés par les études d’agrégation familiale et de jumeaux. Les
données sont néanmoins limitées par la rareté de la maladie. L’existence de
deux protocoles internationaux (le « Price fondation » américain et le groupe
« Healthy eating » européen) portant de manière sélective sur la génétique des
troubles du comportement alimentaire devrait aider au rattrapage par rapport
aux autres troubles psychiatriques.

Le groupe des troubles du comportement alimentaire est probablement un
groupe hétérogène et complexe, les facteurs génétiques ne jouant un rôle que

Tableau 4.XXIV : Études d’association sur le polymorphisme – 1438A/G du
5-HT2A et l’anorexie mentale

Fréquence de l’allèle – 1438/A

Sujets anorexiques Contrôles

Références N % N %

Collier et coll., 1997 83 51 73 41

Hinney et coll., 1997 79 40 86 43

Campbell et coll., 1998 146 48 127 42

Sorbi et coll., 1998 87 56 76 35

Enoch et coll., 1998 (expérience I) 69 51 50 36

Enoch et coll., 1998 (expérience II) 26 65 28 38

Ziegler et coll., 1999 46 29 102 30

Nacmias et coll., 1999 119 55 76 35

Total 655 49 618 38
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sur certains troubles (au moins sur l’anorexie mentale restrictive) et plus
spécifiquement sur quelques dimensions qui y sont rattachées (par exemple le
perfectionnisme). Il est vraisemblable que les données de la génétique molé-
culaire permettront une meilleure compréhension des processus morbides en
cause dans les troubles du comportement alimentaire en particulier pour
l’anorexie mentale à forte héritabilité (70 %), à début précoce, et au retentis-
sement sévère.

En conclusion, les pathologies mentales de l’enfant évoquées ici sont polyfac-
torielles. Les facteurs génétiques identifiés dans certains de ces troubles ne
sont vraisemblablement pas directement responsables de leur apparition dans
un lien de causalité linéaire, mais sont susceptibles d’agir sur le niveau de
risque, les variations du seuil de vulnérabilité. Les facteurs génétiques peuvent
avoir un impact à d’autres niveaux dans les pathologies mentales. Ainsi, il
existe vraisemblablement des gènes « modificateurs du phénotype » responsa-
bles d’une modulation de la présentation du trouble lorsqu’il existe. Par
exemple, des gènes peuvent expliquer en quoi une pathologie est plus sévère et
plus précoce, ces gènes se retrouvant alors dans certaines formes de patholo-
gies associées à certains symptômes spécifiques. Les facteurs génétiques peu-
vent également être impliqués dans les modalités de réponse au traitement
(pharmacogénétique), bien que cette voie de recherche soit encore très peu
développée pour les pathologies mentales de l’enfant.

La génétique est souvent assimilée au concept d’héritabilité, d’où vraisembla-
blement un certain nombre de confusions entre le déterminisme génétique des
pathologies mentales de l’enfant (ce qui n’existe pas, puisque aucune patholo-
gie ne peut entièrement être expliquée par un gène) et la présence de facteurs
génétiques dans les variations interindividuelles du risque pour ces troubles
(ce qui est le cas pour un grand nombre de pathologies mentales de l’enfant).
L’héritabilité, c’est-à-dire le poids des facteurs génétiques, est néanmoins assez
différente d’un trouble à l’autre. On estime généralement que l’héritabilité est
majeure (plus de 80 %) pour l’autisme, importante (plus de 70 %) pour
l’hyperactivité et l’anorexie mentale, moyenne (plus de 50 %) pour la schi-
zophrénie et les troubles de l’humeur, surtout bipolaires, et enfin modérée pour
les troubles anxieux, essentiellement le TOC et le trouble panique (avec plus
de 30 % d’héritabilité).

Du fait de la complexité et de l’hétérogénéité des troubles mentaux de l’en-
fant, peu de gènes ont été impliqués de manière consensuelle, et le rôle des
quelques gènes potentiellement en cause a un impact modéré sur le risque de
troubles. Ainsi, l’un des polymorphismes du gène codant pour le D4 (récep-
teur dopaminergique D4) ne multiplie que par deux le risque d’hyperactivité
avec déficit de l’attention selon une large méta-analyse de l’ensemble des
études réalisées. L’identification de tels gènes n’autorise donc encore aucun
diagnostic individuel.
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Le criblage du génome est une stratégie différente qui recherche la cotransmis-
sion d’une pathologie et d’un segment chromatidique dans des familles où
plusieurs sujets sont atteints (si une région chromosomique contient une
mutation impliquée dans le trouble, on devrait la trouver plus souvent trans-
mise des parents à l’enfant atteint, et non transmise des parents aux enfants
non atteints). Cette technique ne semble pertinente que pour les pathologies
à forte héritabilité et à faible hétérogénéité : elle est ainsi assez appropriée
pour l’autisme, avec quelques résultats tout à fait intéressants notamment
autour du bras long du chromosome 7.

Dans une optique pragmatique, il est clair que, pour le clinicien face à son
patient, la recherche des facteurs génétiques se limite à l’évaluation de l’agré-
gation familiale du trouble (présence d’antécédents familiaux), ce qui reste
nécessaire et souvent suffisant... en attendant que les progrès de la recherche
autorisent enfin des évaluations plus approfondies.
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