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MOTS CLES Résumé L’autisme et les troubles envahissants du développement forment un groupe de
Autisme ; pathologies d’origine neurodéveloppementale dont la prévalence semble en constante aug-
Génotype ; mentation. L’'implication de facteurs génétiques dans le déterminisme de ces troubles est
Phénotype ; maintenant largement admise. Cependant, l'identification de ces facteurs et surtout leur mise
Polygénique ; en correspondances avec des phénotypes définis restent a établir. La complexité phénotypique,

Multimendélien ;

ainsi que la probable hétérogénéité de la composante génétique rendent particulierement

Endophénotype complexe la recherche de correspondances génotype/phénotype dans un trouble neurodé-
veloppemental dont par ailleurs la physiopathologie précise n’est pas connue. Les stratégies
d’identifications des facteurs génétiques, des marqueurs phénotypiques, puis de leur mise en
correspondance doivent ainsi tenir compte de la modélisation de la composante génétique et
des particularités phénotypiques d’un trouble survenant a une période ou les processus de
développement et de maturation cérébrale sont particulierement actifs.
© L’Encéphale, Paris, 2010.

Summary

KEYWORDS Background. — Autism spectrum disorders are a class of conditions categorized by communi-

Autism; cation problems, ritualistic behaviors, and deficits in social behaviors. This class of disorders

Genotype; merges a heterogeneous group of neurodevelopmental disorders regarding some phenotypic

Phenotype; and probably physiopathological aspects. Genetic basis is well admitted, however, considering

Polygenic; phenotypic and genotypic heterogeneity, correspondences between genotype and phenotype

Multimendelian; have yet to be established.

Endophenotype Literature findings. — To better identify such correspondences, genetic models have to be iden-

tified and phenotypic markers have to be characterized. Recent insights show that a variety of

* Auteur correspondant.

Adresse e-mail : f.bonnet-brilhault@chu-tours.fr.

0013-7006/$ — see front matter © L’Encéphale, Paris, 2010.
doi:10.1016/j.encep.2010.02.009


dx.doi.org/10.1016/j.encep.2010.02.009
mailto:f.bonnet-brilhault@chu-tours.fr
dx.doi.org/10.1016/j.encep.2010.02.009

Correspondances génotype/phénotype et l’autisme : modele et stratégie 69

genetic mechanisms may be involved in autism spectrum disorders, i.e. single gene disorders,
copy number variations and polygenic mechanisms. These current genetic models are described.
Regarding clinical aspects, several approaches can be used in genetic studies. Nosographical
approach, especially with the concept of autism spectrum disorders, merges a large group of
disorders with clinical heterogeneity and may fail to identify clear genotype/phenotype cor-
relations. Dimensional approach referred in genetic studies to the notion of ‘‘Broad Autism
Phenotype’’ related to a constellation of language, personality, and social-behavioral fea-
tures present in relatives that mirror the symptom domains of autism, but are much milder
in expression. Studies of this broad autism phenotype may provide a potentially important
complementary approach for detecting the genes involved in these domains. However, control
population used in those studies need to be well characterized too. Identification of endopheno-
types seems to offer more promising results. Endophenotypes, which are supposed to be more
proximal markers of gene action in the same biological pathway, linking genes and complex
clinical symptoms, are thought to be less genetically complex than the broader disease pheno-
type, indexing a limited aspect of genetic risk for the disorder as a whole. However, strategies
useful to characterize such phenotypic markers (for example, electrophysiological markers)
have to take into account that autism is an early neurodevelopmental disorder occurring during
childhood when brain development and maturation are in process.

Conclusion. — Recent genetic results have improved our knowledge in genetic basis in autism.
Nevertheless, correspondences with phenotypic markers remain challenging according to phe-
notypic and genotypic heterogeneity.

© L’Encéphale, Paris, 2010.

Introduction

L’'autisme et les troubles envahissants du développement
(TED) forment un groupe de pathologies neurodévelop-
pementales hétérogenes qui, a l'inverse des pathologies
neurologiques focalisées, touchent différents secteurs du
fonctionnement cérébral (socioémotionnel, langagier, per-
ceptif, moteur, exécutif). La sémiologie comportementale
observée qui est, a I’heure actuelle, la seule utile et néces-
saire au diagnostic des TED, résulte de U’atteinte de ces
différents secteurs avec pour conséquence des troubles de la
communication, de Uinteraction sociale et de |’adaptation
du comportement a l’environnement.

L’autisme est la pathologie psychiatrique qui semble
avoir le facteur génétique le plus important avec,
notamment une concordance clinique chez les jumeaux
monozygotes de 80 %, alors qu’elle n’est que de 45% dans la
schizophrénie [26]. Les études épidémiologiques montrent
également que la fréquence de l’autisme chez les apparen-
tés de premier degré est de 2a 8%, ce qui représente un
risque significativement plus élevé de celui de la population
générale ou la prévalence est de 5a 10 pour 10000, augmen-
tant a 3a 6/1000 lorsque sont pris en compte ’ensemble des
TED [9,19].

Des observations déja anciennes portant sur ’association
entre 'autisme et des maladies dont Uorigine génétique
est connue, telles que la sclérose tubéreuse de Bourne-
ville, le syndrome de U’X fragile, la neurofibromatose de
typel, le déficit du transporteur en créatine et, par ailleurs,
sur la présence d’anomalies chromosomiques (translocation,
duplication, délétion) dans 10% des cas sont venues ren-
forcer cette hypothése (maintenant largement admise) de
implication de facteurs génétiques dans ’autisme [26].

Cependant, et malgré U'ensemble de ces données,
’identification de ces facteurs et surtout leur mise en

correspondances avec des phénotypes définis restent a éta-
blir. La complexité phénotypique, ainsi que la probable
hétérogénéité de la composante génétique rendent par-
ticulierement complexe la recherche de correspondances
génotype/phénotype dans un trouble neurodéveloppemen-
tal dont par ailleurs la physiopathologie précise n’est
pas connue. Apres de nombreuses années, ou seul le
modeéle polygénique multifactoriel était avancé pour expli-
quer la composante génétique de ’autisme, la découverte
de mutations monogéniques et de microduplications ou
microdélétions a modifié la conceptualisation de cette
composante génétique. Cependant, malgré ’implication
certaine de ces genes, la correspondance avec le phénotype
reste inconnue. Parmi les différentes approches (nosogra-
phique, dimensionnelle, endophénotype), aucune a l’heure
actuelle n’a prouvé sa supériorité dans l’autisme mais on
peut noter un intérét croissant pour la recherche de phé-
notypes intermédiaires. Les stratégies d’identifications des
facteurs génétiques, des marqueurs phénotypiques, puis de
leur mise en correspondance doivent ainsi tenir compte de
la modélisation de la composante génétique et des particu-
larités phénotypiques d’un trouble survenant a une période
ou le développement cérébral est en pleine action.

Modélisation de la composante génétique dans
I’autisme

Modéle polygénique et multifactoriel

Encore récemment, le seul modéle retenu était celui d’une
maladie a déterminisme complexe avec une composante de
type polygénique ou dix loci, voire plus, interagissant entre
eux entrainent, seuls ou en interaction avec des facteurs
environnementaux, U’apparition du phénotype autistique.
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Les résultats des études génétiques portant sur le cri-
blage systématique du génome restaient décevants avec
’implication de nombreux loci par les études de liaison (1q,
2q, 5q, 6q, 7q, 13q, 15q, 17q, 22q, Xp et Xq), résultats sou-
vent non répliqués en dehors de la région 7q [10]. L’approche
par génes candidats a fourni des résultats plus prometteurs
[11,28]. Les génes candidats dans l’autisme ont été et sont
définis a partir de plusieurs stratégies :

¢ genes des maladies génétiques associées a ’autisme ;

e génes situés dans les zones d’anomalies cytogénétiques
identifiées chez les patients;

e genes situés dans les régions identifiées par étude de liai-
son;

e génes impliqués possiblement dans la physiopathologie
(génes du neurodéveloppement, génes impliqués dans la
neurotransmission, génes du systéme immunitaire, génes
impliqués dans la régulation des rythmes circadiens).

Modéle multimendélien

Lidentification en 2003de mutations dans les génes
NLGN3 et NLGN4X chez des patients avec autisme mais sans
retard [16] a permis d’avancer ’hypothése de l’implication
de génes a effet majeur dans les formes non syndro-
miques de l’autisme. Cependant, la publication ’année
suivante d’une large famille de patients avec une mutation
NLGN4 entrainant de U'autisme et du retard mental [17], et
d’un patient avec autisme et retard mental sévére, avec une
mutation localisée au niveau du promoteur (zone de régu-
lation de la transcription du géne) [8] nuance ’implication
exclusive de ce géne dans l’autisme. La publication récente
d’une famille ol une délétion de trois exons du géne
NLGN4se traduit par une variabilité phénotypique impor-
tante (autisme, dépression, Gilles de la Tourette) renforce
cette hypothese [18].

Ces travaux, ainsi que d’autres (portant notamment sur
les génes CNTNAP2, SHANK3, KCNMAT), ont mis en avant
’hypotheése de formes a génes majeurs impliquant de nom-
breux génes mais dont la fréquence individuelle serait rare
puisque les études portant sur de larges populations n’ont
pas retrouvé une fréquence élevée de mutation. A c6té du
modéle polygénique et tout comme pour la schizophrénie, le
modeéle common disease-rare allele peut ainsi étre proposé
[25]. Par ailleurs, dans le cas de l’autisme, on peut consi-
dérer que ces mutations, bien que rares, lorsqu’elles sont
associées a un tableau phénotypique avec retard mental,
viennent enrichir la liste des mutations impliquées dans les
cas déja bien connus des maladies génétiques monogéniques
associant possiblement autisme et retard mental (syndrome
de U’X fragile, sclérose tubéreuse de Bourneville...). Des
auteurs ont ainsi proposé que pour certains cas d’autisme
avec retard mental, un modéle digénique puisse étre avancé
[27].

Réle des facteurs épigénétiques

Lintervention de mécanismes épigénétiques est égale-
ment supposée depuis plusieurs années, notamment depuis
’identification du géne Mecp2dans le syndrome de Rett
(géne codant une protéine de régulation épigénétique se

liant a U ADN méthylé) et ’implication de régions chromoso-
miques soumises a empreinte dans des syndromes associés
a lautisme (région 15q et syndrome d’Angelman). La
complexité des mécanismes épigénétiques (méthylation de
’ADN, acétylation des histones. . .) et de leur analyse (méca-
nismes dynamiques, tissus dépendants, état d’activation
dépendant) explique que ce domaine de recherche dans
l’autisme et les TED soit encore récent mais prometteur
[29]. Les liens entre les mécanismes épigénétiques et les
facteurs environnementaux pré- et périnatals retrouvés
dans ’autisme restent a établir, ces derniers pouvant par
ailleurs intervenir par d’autres mécanismes que les méca-
nismes épigénétiques.

Données récentes issues des progrés
technologiques

Précédant les études dans la schizophrénie, des don-
nées récentes sont issues des progres technologiques.
Des travaux utilisant la technique de U’hybridation géno-
mique comparative sur puce a ADN (Comparative Genomic
Hybridization-array) ont retrouvé une fréquence plus élevée
de Copy Number Variants (CNV, régions du génome compor-
tant des dizaines a des centaines de milliers de nucléotides
qui sont répétées une ou plusieurs fois d’un individu a
’autre) chez des patients comparativement a des témoins
[30] et ont mis en évidence des microdélétions, microdu-
plications dans les régions 16p11.2 et 15q11-13 [33,31]. Le
niveau d’implication de ces CNV dans le déterminisme de la
pathologie reste encore a déterminer. Leur survenue de novo
ou leur caractére hérité, les zones impliquées, leur possible
interaction avec d’autres facteurs génétiques ou non sont
autant de facteurs faisant varier le degré d’imputabilité du
CNV identifié au trouble neurodéveloppemental.

Par ailleurs, les études d’association peuvent mainte-
nant étre effectuées sur ’ensemble du génome grace a la
publication par le HapMap Consortium des Single Nucleo-
tide Polymorphism répartis sur l’ensemble du génome.
Limplication du géne CNTNAP2 (codant une protéine
membre de la famille des neurexines) retrouvé par ailleurs
muté dans des cas sporadiques a ainsi été mise en évidence
avec ce type d’analyse [1].

De ’ensemble de ces résultats et a partir du role des
protéines codées par les genes identifiés, certaines hypo-
theses de voies physiopathologiques ont été avancées. De
nombreux génes et protéines impliqués dans ’autisme et
les TED interviennent en effet dans le neurodéveloppement
et, notamment au niveau du développement et du fonction-
nement synaptique. Différentes voies physiopathologiques
peuvent étre envisagées impliquant plus particuliérement
les processus de migration cellulaire, de balance entre la
neurotransmission excitatrice/inhibitrice glutamate/GABA,
et enfin de formation et de maintien synaptique [2,3,4].

Quel phénotype étudier dans les études
génétiques?

Approche nosographique et spectre de [’autisme

L’hétérogénéité phénotypique de l’autisme a été souli-
gnée dés 1979 par Lorna Wing qui a distingué au sein de
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’autisme différents profils comportementaux et relation-
nels: les «distants» (Aloof group), les «passifs» (passive
group), les «actifs bizarres ou originaux» (Active but odd
group) auquel s’est rajouté plus tardivement le groupe des
«hyperconformistes guindés » (over-formal, stilted). Cette
notion de profils et de continuum entre différentes caracté-
ristiques de ’autisme a évolué vers le concept de «spectre
de l'autisme » avec des formes variées selon la sévérité du
trouble [34].

Actuellement, selon le Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders, 4th edition (DSMIV), les troubles du
spectre de "autisme (ASD : Autism Spectrum Disorders) qui
correspondent aux populations les plus souvent étudiées et,
notamment dans les études génétiques, comprennent ainsi
en dehors du syndrome de Rett I’ensemble des TED (trouble
autistique, autisme atypique, syndrome d’Asperger, syn-
drome désintégratif de ’enfance et les TED non spécifiés).

Autour de U'autisme typique, ces troubles se différen-
cient selon ’dge de début, le nombre et la distribution
des symptOmes appartenant aux trois grandes dimensions
cliniques de U’autisme. Les études génétiques portant sur
les «ASD » analysent ainsi une population potentiellement
trés hétérogéne. Dans la catégorie TED non spécifiés, on
peut ainsi retrouver (bien que cela ne soit pas mentionné
dans le DSM) le Multiple Complex Developmental Disor-
der (MCDD) et les Disorders of Attention, Motor Control,
and Perception (DAMP) (pour revue, Handbook of autism
and pervasive developmental disorders [32]). Le MCDD est
ainsi un trouble apparaissant dans l’enfance associant des
troubles des interactions sociales, une anxiété majeure et
un trouble du cours de la pensée, et qui semble fortement
associé a un risque élevé de développer ultérieurement une
schizophrénie [5]. La classification CIM-10 des troubles men-
taux et des troubles du comportement de U’enfant et de
’adolescent fait par ailleurs apparaitre au sein des TED un
syndrome «Hyperactivité associée a un retard mental et a
des mouvements stéréotypés» qui bien que peu décrit est
pertinent cliniquement.

On peut également remarquer que les outils d’entretien
ou d’examen clinique standardisé, tels que UAutism
Diagnostic Interview-Revised (ADI-R) [22] et U Autism
Diagnostic Observation Schedule (ADOS-R) [23] requis dans
toutes les publications, ne permettent pas de distinguer les
différentes formes de TED. Les auteurs de ces outils dis-
tinguent ainsi dans le manuel d’utilisation de ’ADOS I’ADOS
classification du clinical diagnosis [23].

Par ailleurs, la stabilité au cours du temps du diagnos-
tic catégoriel n’est pas acquise, critére fondamental dans
I’établissement des correspondances génotype/phénotype
dans U’état actuel des connaissances. On observe ainsi des
changements de catégorie diagnostique au sein de la classe
des TED (le plus souvent entre autisme et TED non spéci-
fié) mais également, bien que plus rarement, des sujets
qui ne répondent plus aux critéres de TED. Il s’agit d’une
maladie touchant le développement précoce et |’évolution
de la maladie est intimement mélée au développement de
’enfant et a tous les facteurs qui peuvent le modifier.

Enfin, on peut observer que les formes «centrales ou
typiques » du spectre autistique ne posent pas de probléme
diagnostique. Il en est tout autrement a chaque extréme
du spectre, avec d’un coté les formes frontieres avec les
troubles du développement du langage, les troubles obses-

sionnels compulsifs et de 'autre, I’autisme associé a un
retard mental sévere ou la spécificité des symptomes autis-
tiques est plus difficile a établir. La présence d’un retard
mental (retrouvé dans 70 % des cas) ne fait pas partie des cri-
téres diagnostiques positifs mais il ne doit pas étre présent
dans le cas du syndrome d’Asperger. Les liens trés étroits
entre le développement cognitif et les autres secteurs du
développement rendent compte d’un degré de complexité
supplémentaire dans |’expression phénotypique.

Malgré les faiblesses apparentes de 'utilisation de cette
approche nosographique dans l'identification des corres-
pondances précises génotype/phénotype, il faut noter que
cette approche a été utilisée pour les cas ayant permis
’identification des mutations des génes codant des pro-
téines du complexe synaptique glutamatergique (NLGN4,
NLGN3, KCNMA1, neurexine 1). Cependant, ’identification
de facteurs génétiques communs chez des patients pré-
sentant, selon les critéres DSMIV, soit un autisme, une
schizophrénie ou un retard mental questionne encore plus
la nature de la correspondance entre le génotype identifié
et le phénotype observé [13].

Approche dimensionnelle et phénotype élargi

Parallelement a cette approche nosographique catégorielle
s’est développée une approche dimensionnelle qui suppose
que chacune des trois dimensions de [’autisme (trouble
des interactions sociales, trouble de la communication,
intéréts restreints et stéréotypés) évolue indépendamment
des autres et serait liée a des facteurs génétiques diffé-
rents [14]. Cette approche est en lien avec la notion de
Broad Autism Phenotype qui est définie par la présence
chez des apparentés de sujets, mais également dans la
population générale, de «traits autistiques» se référant
ainsi a des traits de personnalité rigide, avec une préfé-
rence pour les routines, un manque d’appétence pour les
interactions sociales, des difficultés au niveau de la pragma-
tique du langage [24]. Cette approche semble intéressante
puisqu’elle se réfere a un potentiel facteur génétique com-
mun entre les apparentés et peut permettre de mieux
cibler la recherche de phénotype chez les apparentés qui
ne répondent pas au diagnostic d’autisme. Cependant, elle
présente parfois l’autisme comme un ensemble de dimen-
sions dont les symptomes peuvent étre retrouvés dans la
population générale et sort la sémiologie du contexte médi-
cal. On ne recherche plus alors les génes impliqués dans un
trouble du développement associé dans 70% des cas a un
retard mental mais des génes impliqués dans la communi-
cation, les interactions sociales, les intéréts restreints. La
question se pose alors quant a la nécessité d’une évalua-
tion clinique particuliére des populations témoins utilisées
en comparaison.

Approche par sous-groupe et par endophénotype

La caractérisation de critéres phénotypiques pertinents pour
les analyses génétiques se heurte ainsi a un certain nombre
d’obstacles. Deux stratégies, complémentaires, peuvent
étre adoptées pour avancer dans la définition de ces cri-
téres:
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o définir des sous-groupes de patients homogenes selon des
critéres cliniques observables « supplémentaires » : score
a des échelles cliniques de comportements, age de début,
age d’apparition des premiers mots, sous-scores de l’ADI.
On peut rappeler le cas du syndrome de Rett ou l’analyse
d’une sous-population homogeéne selon des critéres cli-
niques (trouble de la communication présent chez les
filles avec signes moteurs et notion de régression) a per-
mis d’identifier le facteur génétique. Les stratifications en
sous-groupes selon certaines variables doivent cependant
tenir compte des possibles biais liés aux interdépendances
de ces variables. Une étude récente met ainsi en évidence
qu’au sein des sous-scores donnés par U'ADI, seuls ceux
liés aux intéréts restreints et répétés, et a la recherche
d’immuabilité varient indépendamment de ’age, du
quotient intellectuel et de la sévérité de lautisme
[15];

e définir des endophénotypes. Les endophénotypes (nom-
més ainsi par opposition au phénotype observable)
peuvent étre biochimiques, neurophysiologiques, neuro-
anatomiques, endocrinologiques, cognitifs ou neuropsy-
chologiques et représenteraient des phénotypes intermé-
diaires entre les symptomes observables et les facteurs
génétiques [12]. L’hypothése est que le déterminisme de
ces endophénotypes est moins complexe que celui de la
pathologie compte tenu de ’aspect plus élémentaire du
phénomene étudié. Trois a cinq critéres ont été propo-
sés pour définir un endophénotype [6] : doit étre associé
a la maladie; est héritable; est état-indépendant; est
présent chez les apparentés sains plus fréquemment que
dans la population générale ; devrait étre quantifiable et
mesurable.

Contrairement a la schizophrénie, il n’y a pas a ’heure
actuelle d’endophénotype électrophysiologique validé dans
I’autisme et pour lequel les mécanismes neurophysiolo-
giques et les facteurs génétiques sont identifiés, notamment
a partir des études chez l’animal. L’hypersérotoninémie
plasmatique, la macrocéphalie (présentée dans la littéra-
ture comme un endophénotype) et une peptidurie seraient
des marqueurs intermédiaires les mieux validés mais les cor-
respondances génétiques restent a établir. Par ailleurs, des
données récentes sont publiées portant sur le lien entre le
périmétre cranien et les polymorphismes du géne HOXA1
[71, et une augmentation de l’excrétion urinaire de peptides
et les polymorphismes du géne PRKCB1 [21]. La définition
de marqueurs cognitifs en lien avec une des dimensions
de lautisme semble plus aisée mais dans U’hypotheése
qu’avec ’endophénotype on se rapproche des mécanismes
physiopathologiques, on peut penser que le trait cognitif
est plus éloigné de ce processus que ne l’est un mar-
queur électrophysiologique. Enfin, dans le cas de l’autisme
(pathologie précoce du développement), deux critéres
définissant les endophénotypes vont justifier d’un intérét
particulier: «stable dans le temps»; «présent chez les
apparentés ».

Compte tenu de la survenue de la maladie a un stade
précoce du développement, de ’évolution, voire de la dis-
parition possible d’une certaine partie de la sémiologie
spontanément mais surtout avec les prises en charge de plus
en plus précoces, il est important de pouvoir identifier des

marqueurs stables. La fluctuation ou la disparition dans le
temps de 'observation de ’endophénotype ne réfute pas
son origine possiblement génétique mais elle rend son utili-
sation comme critére phénotypique, dans I’état actuel des
connaissances, impossible. Il faut donc identifier les mar-
queurs qui resteraient présents chez le sujet quelle que
soit, d’une part, [’évolution de sa maladie et, d’autre part,
son développement en général. On peut citer ici Uintérét
croissant pour les signes morphologiques et neurologiques
mineurs, méme si pour ces derniers des études ont montré
dans la schizophrénie leur variation avec la présence des
signes positifs [6].

Ce critére suppose de définir pour |’endophénotype
’équivalent chez ’adulte du marqueur électrophysiolo-
gique, cognitif, biochimique. . .identifié chez le sujet autiste
enfant. Cet aspect peut étre complexe avec, par exemple
pour les potentiels évoqués auditifs, une morphologie
des réponses corticales tres différente entre enfant et
’adulte, reflétant les processus de maturation. Un indi-
cateur, tel que la Mismatch Negativity (MMN), présent
chez les enfants et les adultes avec des caractéris-
tiques moyennes en amplitude et en latence définies
sur des groupes donnés, peut étre utilisé. Les valeurs
obtenues chez des apparentés de sujets autistes doivent
étre alors comparées a celles obtenues chez des parents
d’enfants ordinaires. Pour définir individuellement quels
sont les sujets porteurs de ’endophénotype et compte
tenu des variations interindividuelles possibles, les mesures
doivent étre alors effectuées par des personnes expé-
rimentées et en insu du statut clinique. L’étude de
paires de jumeaux autistes monozygotes et dizygotes,
par définition du méme age, concordants ou non pour
’endophénotype et comparés a une population témoin,
prendrait tout son intérét pour argumenter l’aspect géné-
tique de ’endophénotype.

Enfin, dans ’hypothése de facteurs génétiques inter-
venant de novo, des marqueurs intermédiaires, de type
endophénotype, ne répondraient plus a ce critére mais res-
teraient pertinents pour étudier, dans la population ou ce
type d’anomalies seraient mises en évidence, la correspon-
dance génotype/phénotype.

Stratégies d’application de ces critéres
phénotypiques

En fonction du modéle génétique retenu, la stratégie
d’étude de la population autiste sera différente. Dans le
premier modéle (polygénique multifactoriel), la constitu-
tion de larges populations de patients est indispensable,
la correspondance génotype/phénotype pouvant ensuite se
faire a partir des marqueurs sus-cités sous réserve que cela
soit faisable dans ces larges effectifs. Dans le modéle mul-
timendélien, U'informativité d’une famille pourra étre trés
grande sans que le géne identifié ne soit retrouvé avec une
fréquence importante dans les cas sporadiques de patients
(cas des mutations du géne NLGN4). La caractérisation de
quelques patients ou familles, ’application de marqueurs
cliniques et électrophysiologiques a ces patients, ou une
mutation de type mendélien est identifiée, pourront alors
aider a la mise en évidence de correspondances géno-
type/phénotype.
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Conclusion

Les connaissances dans le domaine de la génétique de
"autisme ont semble-t-il progressé de facon significative ces
derniéres années avec:

o l’identification de génes a effet majeur;

o Uimplication de microduplications ou de microdélétions
identifiées grace aux progres technologiques, avec une
fréquence suffisante pour justifier dans un futur trés
proche leur détection en routine clinique (exemple de
la microdélétion en 16p11.2retrouvée dans 1% des cas
[20]);

¢ la définition de voies ou de mécanismes physiopatho-
logiques, comme ’implication de la synapse glutama-
tergique. Les données récentes portant sur des voies
physiopathologiques communes entre |’autisme, le retard
mental et la schizophrénie sont particuliérement intéres-
santes et viennent enrichir les observations cliniques.

Cependant :

e ces genes a effet majeur peuvent étre également associés
a du retard mental et ne sont donc pas spécifiques de
l’autisme, et la variabilité phénotypique intrafamiliale ou
interfamiliale n’est pas expliquée;

o lidentification de facteurs génétiques communs entre
autisme, schizophrénie et retard mental pose la ques-
tion du repérage des points de divergence sur les voies
physiopathologiques ;

o limplication des anomalies génomiques dans le processus
causal lorsque ces anomalies sont héritées d’un parent
sain repose la question d’un simple facteur de risque et la
fréquence globale de CNV de novo entre 2 et 7 % laisse une
large place aux cas non expliqués par ces mécanismes ;

e les connaissances sur les voies physiopathologiques,
notamment autour du développement et du fonctionne-
ment synaptique glutamatergique en sont a leur début
(souris knock out pour NLGN4X). Le systéme gluta-
matergique représentant par ailleurs avec le systéme
GABAergique les systémes de neurotransmission de 95%
des synapses au niveau de lU’encéphale et agissant en
interaction avec les autres systémes de neurotrans-
misssion et de neuromodulation, ’hypothése synaptique
glutamatergique recouvre un large ensemble de méca-
nismes et de réseaux neuronaux ;

e enfin, le role des facteurs environnementaux et des
mécanismes épigénétiques dans le déterminisme de la
pathologie mais également dans la variabilité phénoty-
pique sont loin d’étre élucidés.

L’autisme et les TED gardent ainsi leur qualificatif de
maladies a hérédité complexe et les correspondances géno-
type/phénotype restent a établir.
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