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Schizophrénie et endophénotype :

une base nouvelle

pour l’analyse de liaison génétique

L
a schizophrénie est une psychose
sévère qui atteint environ 1% de
la population à travers le monde.

Il s’agit d’une entité clinique hétéro-
gène, dont l’étiologie, encore incon-
nue, fait intervenir selon toute vrai-
semblance des facteurs génétiques et
liés à l’environnement. L’existence
d’une composante génétique a été
montrée par l’existence de familles
avec plusieurs cas de schizophrénie, et
par des études de corrélations entre
jumeaux et enfants adoptés [1, 2]. La
prédisposition à la maladie n’est pas
transmise selon un mode mendélien
mais multifactoriel. Plusieurs gènes,
dits de prédisposition, de susceptibi-
lité, ou de vulnérabilité, interagiraient
pour aboutir à l’expression de la mala-
die. Les différentes combinaisons pos-
sibles de déficits dans ces gènes pour-
raient expliquer, en partie au moins,
la variabilité du phénotype observé
chez les patients. Les hypothèses
concernant la nature de ces gènes ne
manquent d’ailleurs pas : gènes inter-
venant dans diverses voies neurotrans-
mettrices (dopaminergiques, séroto-
nergiques), dans le développement
nerveux, dans l’immunité (possibilité
d’une origine autoimmune de la mala-
die), par exemple [3-8]. Les facteurs
liés à l’environnement (stress, agents
infectieux tels que le virus de la
grippe, complications obstétricales
notamment) pourraient, quant à eux,
jouer le rôle de facteurs déclenchants
[8-10].
Depuis une dizaine d’années mainte-
nant, la chasse aux gènes respon-
sables de la susceptibilité à la schizo-
phrénie est ouverte. Mais la tâche est
complexe car, si les techniques d’ana-
lyse de liaison génétique ont montré
toute leur puissance pour localiser les
gènes responsables de bon nombre
de maladies monogéniques, elles

sont, jusqu’à présent, restées peu effi-
caces pour l’étude des maladies psy-
chiatriques, même si deux régions
(6p22-pter et 22q12-q13) apparais-
sent aujourd’hui comme des candi-
dats sérieux pour contenir un ou plu-
sieurs gènes de susceptibilité [11].
L’échec relatif s’explique par le fait
que l’analyse de liaison est inadaptée
aux maladies multigéniques, dont le
mode de transmission est incertain et
la pénétrance incomplète. Par
ailleurs, un prérequis majeur pour
l’analyse de liaison est de s’adresser à
une entité clinique homogène. Or,
dans le cas de la schizophrénie et des
maladies psychiatriques en général,
l’hétérogénéité phénotypique et les
difficultés liées au diagnostic rendent
l’interprétation de ce type d’analyse
extrêmement difficile et hasardeuse.
Pour cette raison, l’idée a fait son che-
min, au cours des dernières années,
de ne plus considérer la maladie dans
son ensemble, mais de tenter de dissé-
quer le phénotype en ses différentes
composantes. Il s’agit de rechercher
des caractères neurobiologiques spéci-
fiques, que l’on appelle également des
endophénotypes [12, 13]. L’analyse
de liaison peut alors reposer sur
chaque endophénotype pris séparé-
ment, chaque individu analysé présen-
tant ou non le phénotype étudié, de
telle sorte que l’on se retrouve dans le
cas classique d’une analyse de liaison
vis-à-vis d’un trait unique. 
Les schizophrènes présentent des
défauts de régulation de réponse à
des stimulus sensoriels, auditifs en
particulier. Les patients semblent
incapables de filtrer les informations
auditives. Par exemple, il ne savent
pas ignorer, comme on le fait norma-
lement, le bruit de fond sonore qui
nous entoure en permanence. Cela
suggère un défaut des mécanismes

neuronaux chargés du filtrage senso-
riel. Ce déficit de traitement de
l’afflux incessant d’informations
pourrait contribuer à la genèse des
symptômes apparents, tels que hallu-
cinations et délires. Normalement, si
un sujet est soumis à une succession
de stimulus auditifs identiques, le
premier stimulus provoque une
réponse excitatoire qui active égale-
ment un mécanisme inhibiteur, dimi-
nuant de ce fait la réponse excita-
toire au second stimulus. Chez les
schizophrènes, cette inhibition de la
seconde réponse est très diminuée
ou n’existe pas [14].
L’équipe de Robert Freedman (Den-
ver, CO, USA) s’intéresse de longue
date à ce phénomène et a réalisé
toute une série de travaux visant à en
élucider les bases biologiques. Ce
groupe a, tout d’abord, montré que le
rat était un bon modèle d’étude car il
présentait, lui aussi, une diminution
du potentiel évoqué en réponse à des
stimulus auditifs répétés [15]. Il a éga-
lement montré que les cellules pyra-
midales de l’hippocampe étaient la
source majeure du potentiel évoqué
mesuré [16], que des afférences choli-
nergiques étaient impliquées et,
enfin, que l’α-bungarotoxine bloquait
l’inhibition de potentiel évoqué [17].
Cette dernière observation suggérait
que la sous-unité α7 du récepteur
nicotinique (CHRNA7) était impli-
quée dans le phénomène d’inhibition
de potentiel évoqué suite à des stimu-
lus auditifs répétés, car c’est la seule
sous-unité de récepteur nicotinique
sensible à cette toxine connue dans le
cerveau des mammifères.
Dans un travail publié au début de
cette année [18], l’équipe de Freed-
man a examiné plus avant cette hypo-
thèse. Une analyse de liaison géné-
tique a été réalisée dans 9 familles



présentant au moins deux cas de schi-
zophrénie, et réunissant 104 per-
sonnes, avec un polymorphisme de
type microsatellite (D15S1360) localisé
à proximité du gène CHRNA7. Tous
les membres (schizophrènes ou non)
de ces familles ont été soumis à deux
stimulus auditifs identiques appliqués
à 500 millisecondes (ms) d’intervalle.
Une mesure de potentiels évoqués
détectés au niveau du vertex en
réponse aux deux stimulus a été effec-
tuée 50 ms après chacun des stimulus
(P50). Le rapport de l’amplitude de la
réponse au second stimulus à celle de
la réponse au premier stimulus (rap-
port des P50) est inversement propor-
tionnel à la force de l’inhibition.
L’analyse familiale présentée dans la
figure 1 indique la liaison observée
entre le locus D15S1360 et le rapport
des P50. Tous les individus présentant
un rapport anormalement élevé
(supérieur à 0,5) (A) possèdent
l’allèle 2 du locus D15S1360. Sur
l’ensemble des 9 familles analysées,
aucune recombinaison n’a été obser-
vée, avec un lod score maximal de 5,3
(Z = 5,3 ; θ = 0,00). D’autres locus
polymorphes localisés en 15q13-q14
ont également donné des lod scores
positifs. D’autre part, dans une étude
réalisée avec 542 microsatellites répar-
tis sur tout le génome, aucun autre
locus n’a présenté de liaison significa-
tive avec le rapport des P50.
L’analyse de potentiels évoqués chez
les patients schizophrènes et les
membres de leur famille a montré que
le déficit d’inhibition de la réponse
P50 était généralement observée chez
l’un des parents et la moitié des frères
et soeurs, schizophrènes ou non, du
patient. Cependant, tous les individus
présentant le déficit ne sont pas schi-
zophrènes (figure 1). Cela va bien dans
le sens que le gène responsable de ce
déficit n’est pas responsable à lui seul
de la prédisposition à la schizophré-
nie, mais qu’il interagirait avec
d’autres éléments pathogènes, géné-
tiques ou liés à l’environnement, pour
aboutir à l’expression de la maladie.
Ces résultats illustrent parfaitement
pourquoi les tentatives de localisa-
tion de gènes de susceptibilité aux
maladies psychiatriques menées
jusqu’à présent ont, d’une manière
générale, échoué. Ces tentatives ont
été faites par analyse de liaison en

considérant les individus comme
« atteints » ou « non atteints » (schizo-
phrènes ou sains). Or, l’interpréta-
tion des données de ségrégation allé-
lique de la famille présentée dans la
figure 1, si elle reposait sur des cri-
tères diagnostiques de ce type,
conduirait à la conclusion que
CHRNA7 et schizophrénie ne sont

pas liés, puisque seuls 2 individus sur
les 6 présentant l’allèle 2 du locus
D15S1360 associé à un rapport élevé
des P50 sont schizophrènes.
Le groupe de R. Freedman vient
donc peut être de mettre le doigt sur
un de ces fameux gènes de prédispo-
sition à la schizophrénie tant recher-
chés. Il faudra bien sûr que ces résul-
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Figure 1. Analyse de la ségrégation du locus D15S1360 avec le rapport des P50
dans une famille. Les symboles rouges indiquent les individus schizophrènes.
On soumet les patients et les membres de leur famille à deux stimulus auditifs
identiques appliqués à 500 millisecondes (ms) d’intervalle. Une mesure de
potentiels évoqués détectés au niveau du vertex en réponse aux deux stimu-
lus est effectuée 50 ms après chacun des stimulus (P50). Le rapport de l’ampli-
tude de la réponse au second stimulus à celle de la réponse au premier stimu-
lus (rapport des P50) est inversement proportionnel à la force de l’inhibition. A
et N indiquent respectivement les valeurs anormales (> 0,5) et normales du
rapport des P50. Les électroencéphalographes enregistrés sur le vertex chez
les individus I, II, et III sont montrés. L’amplitude de l’onde P50 est mesurée
entre les deux traits indiqués au-dessus et en-dessous du tracé. Chez l’individu
I, le potentiel évoqué détecté en réponse au second stimulus est complète-
ment inhibé, alors qu’il reste élevé chez les individus II et III.  Dans cette
famille, les schizophrènes ont tous un rapport des P50 élevé. Mais ceux qui ont
un rapport des P50 élevé ne sont pas tous schizophrènes. On voit que les
valeurs anormales A ségrègent totalement avec l’allèle 2 du locus D15S1360.
Le locus CHRNA7 ségrège donc totalement avec ce déficit, mais n’est donc pas
seul en cause dans la genèse de la schizophrénie. (D’après [18].)



tats soient confirmés et reproduits
par d’autres. Il faudra aussi prouver
l’implication réelle de CHRNA7 dans
l’augmentation du rapport des P50
en identifiant des mutations au sein
de ce gène. Enfin, il est possible
qu’un autre gène, proche de
CHRNA7 soit responsable du déficit
d’inhibition de P50. Mais les résultats
obtenus suggèrent fortement le rôle
de CHRNA7 dans la physiopathologie
du déficit sensoriel auditif et atten-
tionnel chez les schizophrènes.
Au-delà de l’identification d’un tel
gène de susceptibilité, se dessine
peut-être le développement de nou-
velles voies d’intervention thérapeu-
tique. La découverte de CHRNA7
comme gène (possible) de susceptibi-
lité à la maladie indique le système
cholinergique comme l’une des cibles
pour la recherche de molécules
d’intérêt thérapeutique (agonistes du
CHRNA7 par exemple). Notons que
les schizophrènes sont connus pour
être de gros fumeurs, même en com-
paraison des patients atteints d’autres
maladies psychiatriques. Ce recours
au tabac constituerait-il une tentative
d’automédication d’un déficit neuro-
nal engendré par une mutation dans
le gène CHRNA7 ?
L’approche utilisée par Robert Freed-
man et ses collègues a de quoi relan-
cer l’intérêt de l’analyse de liaison
génétique pour localiser les gènes de
prédisposition aux maladies psychia-
triques, et réhabiliter cette technique
aux yeux de la communauté scienti-
fique qui s’impatientait de voir les
chercheurs dans ce domaine rempor-
ter un premier succès réel. C’est peut-
être fait, et le travail que nous venons
de résumer ici indique les possibilités
offertes par une telle stratégie. Il
apparait important maintenant
d’identifier d’autres endophénotypes
ou critères neurobiologiques dont les
locus pourraient être recherchés par
analyse de liaison génétique. Un
exemple relativement bien connu
concerne le déficit de poursuite ocu-
laire observé chez les schizophrènes
[19, 20]. D’autres traits particuliers
pourraient être recherchés au niveau
neuro-anatomique, métabolique,
voire immunologique, afin de tenter
d’identifier tour à tour les différents
gènes impliqués, ou du moins cer-
tains d’entre eux. L’identification de

l’un ou l’autre des gènes de suscepti-
bilité permettra déjà de mieux com-
prendre la physiopathologie de la
maladie et d’entrevoir quels sont les
systèmes biologiques concernés. Des
gènes homologues, ou codant pour
les autres protéines impliquées dans
ces systèmes, seront à leur tour des
candidats en puissance.
L’analyse de chacun de ces gènes chez
les patients et leurs apparentés,
atteints ou non, est une voie promet-
teuse pour essayer de comprendre les
variations du spectre phénotypique
observé chez les patients. Une hypo-
thèse est en effet qu’une accumula-
tion de déficits fonctionnels des diffé-
rents gènes est nécessaire pour
aboutir au développement d’une schi-
zophrénie, avec une sorte d’effet de
seuil. Tout cela reste évidemment
bien flou et énigmatique tant que les
gènes de susceptibilité demeurent
inconnus, mais il sera intéressant,
dans des familles de malades, de
rechercher finement quels déficits
présentent les sujets qualifiés de schi-
zophrènes et ceux qualifiés de non
schizophrènes, de façon à définir
quelles combinaisons de déficits dans
les différents gènes conduisent à des
formes avérées de la maladie, et
quelles combinaisons sont présentes,
mais silencieuses, chez les sujets ne
développant pas de psychose ■
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