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Nouvelles sur les recherches génétiques
dans l'autisme

L'étude PARIS (Paris Autism Research International Sibpair study) est une collaboration internationale dont l'objectif est
l'identification des facteurs génétiques impliqués dans l'autisme. Elle est coordonnée par le Pr. Marion Leboyer en
France et le Pr. Christopher Gillberg en Suède et réunit plusieurs centres cliniques spécialisés en France et à l'étranger
(Suède, Norvège, Italie, Autriche, Belgique et Etats-Unis). Pour nos recherches, nous recrutons des familles ayant un
ou plusieurs enfants atteints d’autisme ou de troubles apparentés. En France, les patients sont notamment recrutés à la
consultation spécialisée pour l’autisme de l'Hôpital Robert Debré à Paris et, plus récemment, à la consultation
spécialisée pour le syndrome d'Asperger du Groupe Hospitalier Albert Chenevier et Henri Mondor à Créteil ainsi qu’au
Centre Hospitalier Universitaire de Grenoble. Les analyses génétiques sont réalisées dans plusieurs laboratoires,
principalement à l’Institut Pasteur (Paris) et à l'Inserm U513 (Créteil). La banque d'ADN se trouve à l’Hôpital Pitié-
Salpêtrière (Inserm U679).

Depuis le début de l'étude PARIS en 1992, plus de 600 familles ont accepté de participer à nos recherches sur la
génétique de l'autisme. Grâce à ces familles, nous avons pu réaliser des progrès considérables dans la compréhension
des facteurs génétiques impliqués dans les troubles du spectre de l'autisme. Nous vous présentons dans ce bulletin
d’information les résultats les plus marquants obtenus au cours de ces dernières années. Nous remercions tous les
patients et les familles ayant accepté de participer à nos travaux.

tilisé pour la première fois par le
docteur Léo Kanner en 1943, le

mot “autisme” est aujourd’hui souvent
synonyme de ce que les médecins
appellent les “troubles envahissants
du développement” (TED). Les
personnes atteintes de TED ont un
ensemble de symptômes spécifiques
affectant  t rois  domaines : la
communication, les interactions
sociales et le comportement. Les TED
regroupent un ensemble de cinq
diagnostics acceptés officiellement :
• l’autisme
• le syndrome d’Asperger
•  le trouble envahissant du déve-

loppement non spécifié
• le syndrome de Rett
• le trouble désintégratif de l'enfance
La distinction entre l'autisme, le

syndrome d'Asperger et le trouble
envahissant du développement non
spécifié repose sur des différences très
subtiles liées au développement du

langage, à la gravité des symptômes
observés et à l’âge de leur apparition,
ainsi qu’à d’autres critères restant à
l’appréciation du médecin (voir
l ’encadré  sur  L e s  troubles
envahissants du développement). Par
exemple, le diagnostic de l’autisme
nécessite la présence de symptômes
appartenant aux trois domaines
mentionnés ci-dessus, des antécédents
de retard dans le développement du
langage et une apparition de ces
troubles avant l'âge de 36 mois. Par
contre, le syndrome d’Asperger est
diagnostiqué chez des personnes
présentant plusieurs caractéristiques
semblables à l'autisme — dans les
trois domaines — mais qui n’ont pas
présenté un retard dans le dévelo-
ppement du langage. Le diagnostic du
trouble envahissant du développement
non spécifié (TED-NS) est attribué à
des enfants qui présentent des
symptômes dans les trois domaines

mais qui ne répondent pas à tous les
critères spécifiques des autres troubles
développementaux.

Les parents nous disent souvent que
leur enfant a  reçu plusieurs
diagnostics de TED différents, ce qui
peut être dû à une évolution des
symptômes au cours du temps ou à la
var iabi l i té  des  méthodes  de
diagnostic. Ces diagnostics peuvent
inclure les cinq troubles mentionnés
ci-dessus mais aussi d’autres troubles
(non officiellement reconnus comme
diagnostics médicaux) tels que le
“trouble du spectre autistique”,
“l’autisme de haut niveau” ou
“l’autisme atypique”.

Le seul moyen de diagnostiquer un
TED chez une personne est de lui faire
passer des évaluations cliniques,
comme des observations et des
entretiens. En effet, à l'heure actuelle, i l
n’y a pas de test médical qui puisse
offrir un diagnostic clair et sûr.
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Les Neuroligines : identification des nouveaux gènes
impliqués dans l'autisme et le syndrome d'Asperger

n 2003, nous avons mis en
évidence deux gènes associés à

l'autisme et le syndrome d'Asperger,
dans deux familles dont plusieurs
membres sont atteints. Cette étude est
le fruit de la collaboration entre des
chercheurs français de l'Institut
Pasteur, de l'INSERM, de services de
psychiatrie parisiens (CHU de Créteil
et hôpital Robert Debré de l'AP-HP) et
des chercheurs suédois du département
de psychiatrie de l'Université de
Göteborg, tous membres de l'étude
PARIS. Ces résultats ont été publiés
dans la prestigieuse revue scientifique
Nature Genetics.

Depuis plusieurs années, bon
nombre de recherches ont été menées
sur la génétique de l'autisme. De
nombreuses régions du génome ont été
suspectées et des gènes candidats ont
été incriminés, sans qu'aucun puisse
être indubitablement associé au
syndrome autistique. L'étude menée
par le groupe de Thomas Bourgeron à
l'Institut Pasteur (Laboratoire de
Génétique Humaine et Fonctions
Cognitives) a permis d'identifier dans
deux familles distinctes des mutations
altérant deux gènes situés sur le
chromosome X et impliqués dans la
formation des synapses (espaces de
communication entre les neurones).

Une mutation a été mise en évidence
sur le gène neuroligine 4 (NLGN4)
dans une famille où deux garçons sont
touchés, l'un d'autisme et l'autre d'un
syndrome d'Asperger (les patients
atteints de ce syndrome ont de
meilleures performances cognitives et
une meilleure aptitude au langage que
les patients atteints des autres formes
d'autisme). Cette mutation a été trans-
mise par la mère aux deux garçons
atteints (voir dans l'encadré sur le
Chromosome  X  pourquoi les
anomalies génétiques liées à ce
chromosome peuvent  af fecter
différemment les hommes et les
femmes). La mutation du gène NLGN4
empêche la formation d'une protéine
complète et altère donc la formation
des synapses lors du développement
du cerveau.

Dans une autre famille, qui
comprend là encore deux frères atteints
l'un d'autisme et l'autre du syndrome
d'Asperger, une mutation touchant le
gène neurol igine 3  (NLGN3),
également héritée de la mère, a été
identifiée.

L'altération des gènes NLGN3 ou
NLGN4 pourrait affecter la formation
des synapses essentielles aux
p r o c e s s u s  d e  communication
neuronale. Ces gènes codent en effet
pour des protéines d'adhésion
cellulaire localisées au niveau des
synapses, ce qui suggère qu'un défaut
dans la formation des synapses
prédisposerait à l'autisme et au
syndrome d'Asperger.

L'autisme est un syndrome compor-
temental classé parmi les troubles
envahissants du développement. Il est
caractérisé par des déficits dans les
interactions sociales et la communica-
tion, associés à un répertoire de com-
portements restreints, répétitifs et
stéréotypés. Les manifestations
apparaissent avant l'âge de 3 ans. On
estime aujourd'hui qu'au moins un
enfant sur 1000 est atteint d'autisme,

E

Les troubles envahissants du
développement
L’autisme
L’autisme est un trouble du développement qui affecte la capacité d’une
personne à communiquer, à construire des relations avec les autres et à répondre
de manière appropriée aux stimuli de son environnement. Certaines personnes
atteintes d’autisme sont capables d’une adaptation satisfaisante – avec un
langage et une intelligence préservés – tandis que d’autres manifesteront un
retard mental ou même ne parleront jamais.

Le syndrome d’Asperger
Le syndrome d’Asperger est également un trouble du développement du système
nerveux. Contrairement aux personnes atteintes d’autisme, les individus touchés
par le syndrome d’Asperger n’ont aucun retard dans le développement du
langage. Cependant, ils connaissent de sérieux handicaps dans leurs relations
avec les autres ainsi que des particularités dans la façon de s’exprimer. Ils ont
souvent des préoccupations particulières et répétitives se centrant sur un seul
thème ou objet.

Le trouble envahissant du développement non spécifié
On attribue souvent le diagnostic de trouble envahissant du développement non
spécifié (TED-NS) à des enfants qui montrent des signes d’autisme mais qui ne
répondent pas à tous les critères spécifiques des autres TED.

Le syndrome de Rett
Le syndrome de Rett est une maladie neurologique complexe qui affecte
principalement les filles, même s’il existe aussi quelques cas de garçons atteints.
Le syndrome de Rett est d’origine génétique, et représente l’une des causes les
plus connues de handicap intellectuel et physique affectant les filles à la
naissance, avec un peu plus d’une fille atteinte sur 10.000. Les personnes
atteintes du syndrome de Rett se développent normalement jusqu’à l’âge de 6-18
mois, puis régressent. Cette régression est suivie d’un ralentissement dans la
croissance de la tête, d’une perte des mouvements volontaires des mains,
accompagnés par l ‘apparition de stéréotypies. Le gène responsable du syndrome
de Rett a été découvert en 1999, il s'appelle MECP2 et il est situé sur le
chromosome X.

Le trouble désintégratif de l'enfance
Les enfants atteints du trouble désintégratif de l'enfance se développent
normalement pendant une période relativement longue (en général de 2 à 4 ans)
avant de manifester des symptômes autistiques, tels que la perte du langage, de
l’intérêt pour l’environnement social ou de la propreté.

Manuel de Diagnostic et de Statistique sur les Maladies Mentales, Quatrième
édition, 1994.
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et l'on observe quatre fois plus de
garçons atteints que de filles.

Différentes constatations sont en
faveur d'une prédisposition génétique
à l'autisme. Le risque d’avoir un
deuxième enfant atteint dans les
familles ayant déjà un enfant autiste
(risque de récurrence) est 45 fois plus
élevé que dans la population générale.
De plus, les études épidémiologiques
menées chez des jumeaux monozy-
gotes montrent que lorsqu'un des
enfants est atteint d'autisme, le
deuxième a une probabilité de 60 %

d'être également autiste, alors que ce
risque est très bas (0-5 %) chez les
jumeaux dizygotes. L'augmentation du
risque dans les fratries et la différence
de concordance entre les jumeaux
monozygotes et dizygotes démontrent
le terrain génétique de l'autisme. Mais
il est très probable que plusieurs gènes
sont impliqués et, qu'en outre, les
gènes responsables varient d'une
famille à l'autre.

Si les gènes NLGN3  et NLGN4 ne
sont donc pas les seuls et uniques
gènes de l'autisme, la présente étude

ouvre néanmoins de nouvelles pistes
de recherche pour mieux comprendre
ce syndrome complexe et hétérogène
qu'est l'autisme.
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Une nouvelle étude chez les familles de la cohorte
PARIS vise à identifier les pathologies génétiques
associées à l'autisme

ous avons débuté en 2003 une
étude visant à préciser la nature et

la fréquence des pathologies généti-

ques associés à l’autisme et aux autres
troubles du spectre de l'autisme et qui
restent aujourd'hui méconnues.

En effet, l'autisme est un trouble du
développement du système nerveux
qui peut être associé à des nombreuses
maladies génétiques, comme la sclé-
rose tubéreuse, le syndrome de l'X
fragile, la neurofibromatose ou
diverses anomalies chromosomiques
(voir l 'article suivant sur les
Pathologies génétiques associées à
l 'aut isme ). A l'heure actuelle, les
anomalies génétiques responsables du
syndrome demeurent inconnues dans
la majorité des cas. Cependant, des
données récentes suggèrent que dans
un pourcentage élevé de patients,
l'autisme et les troubles apparentés
sont associées à des pathologies
génétiques désormais identifiables
grâce aux progrès des connaissances et
des techniques fais ces dernières
années. Afin d'identifier ces formes
d’autisme associées à d’autres ano-
malies, cliniques ou biologiques
(autisme dit “syndromique”) chez les
patients de l'étude PARIS, nous avons
mis en place un réseau des généticiens
et des cytogénéticiens de divers
hôpitaux parisiens. Nous avons ainsi
pu proposer à tous les patients de
l'étude PARIS habitant en France une
évaluation par un généticien clinicien
spécialisé dans le diagnostic des
maladies associées à l’autisme, ainsi
que de nouveaux examens faisant
appel aux dernières technologies
diagnostiques (caryotype à haute réso-
lution, examen génétique spécialisé de
certaines régions chromosomiques
impliquées dans l'autisme et bilan
métabolique approfondi).

Cette étude, financée par la
Fondation de France, associe les
centres cliniques et de recherche
suivants :
•  Inserm U513, Neurobiologie et

Psychiatrie, Faculté de Médecine,
Université Paris XII, Créteil

•  Pôle de Psychiatrie, Groupe
Hospitalier Albert Chenevier et
Henri Mondor, Créteil

•  Service de Psychopathologie de
l’Enfant et l’Adolescent, hôpital
Robert Debré, Paris

• Les unités de génétique médicale de
l'hôpital de la Pitié-Salpêtrière,
l’hôpital Robert Debré, l’hôpital
Trousseau et l’hôpital Necker

• Les laboratoires de cytogénétique de
l'hôpital Necker, l’hôpital Tenon,
l’hôpital Saint-Vincent de Paul,
l’hôpital  Pit ié-Salpêtrière et
l’hôpital Robert Debré

•  Laboratoire de Biochimie de
l’hôpital Necker-Enfants Malades

•  Unité de Neurogénétique molé-
culaire et cellulaire du Département
de Génétique, hôpital de la
Salpêtrière, et Inserm U679

• Laboratoire de Génétique Humaine et
Fonctions Cognitives, Institut
Pasteur
Entre avril 2003 et fin 2005, 202

patients appartenant à 176 familles ont
été vus en consultation génétique et
étudiés en cytogénétique. La recherche
des micro-délétions (perte d’une petite
région chromosomique) et micro-
duplications dans certaines régions
c h r o m o s o m i q u e s  p a r  FISH
(hybridation in situ fluorescente) ou
par dosage des gènes s'est avérée
particulièrement fructueuse, puisque
nous avons identifié un nombre

N
Le chromosome X
Les chromosomes X et Y déterminent
le sexe des individus. Les hommes
ont un chromosome X et un
chromosome Y alors que les femmes
ont deux chromosomes X. Les
femmes ont donc un chromosome X
de rechange que les hommes n'ont
pas. Si un gène ne fonctionne pas
correctement sur l'un des deux
chromosomes X de la femme, le gène
de rechange sur l'autre chromosome
X compensera et masquera la
différence. Ceci n'est pas vrai pour
les hommes, car ils n'ont qu'un seul
chromosome X. Ceci explique
pourquoi certains troubles sont plus
fréquents chez les hommes que chez
les femmes, car les hommes n'ont pas
de "roue de secours".

Comme il existe plus de garçons
autistes que de filles (près de 4
garçons pour 1 fille), les chercheurs
ont longtemps suspecté qu'un ou
plusieurs gènes impliqués dans
l'autisme pourraient être localisés sur
le chromosome X. Bien que certaines
études aient exclu un gène du
chromosome X comme étant une
cause majeure de l'autisme, des
mutations dans plusieurs gènes sur
le chromosome X peuvent être
responsables de certains cas des
troubles autistiques et/ou de retard
mental. C'est le cas des gènes FMR1
(syndrome de l'X fragile), MECP2
(syndrome de Rett), NLGN3, NLGN4,
ARX, CDKL5 et SLC6A8.
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important de patients ayant des
anomalies. En effet, grâce à l'analyse
systématique de tous les patients,
nous avons identifié quatre anomalies
de la région 15q11-q13 (deux
duplications et deux patients avec un
syndrome d'Angelman, porteurs d'une
délétion de cette région), deux
délétions 22q11, une délétion 22q13
et une duplication 7q11. Ces résultats
suggèrent que des réarrangements
génomiques, impliquant des régions
instables du génome, pourraient jouer
un rôle important dans l'étiologie de
l'autisme et soulignent la nécessité de
criblages systématiques chez un grand
nombre de patients afin de mieux
estimer leur fréquence.

La duplication de la région 15q11-
q13 est l'anomalie chromosomique
retrouvée le plus fréquemment dans
l'autisme, puisqu’elle est présente chez
à peu près 2 % des patients. La délétion
de la région 15q11-q13 donne un
syndrome d'Angelman si elle est
héritée de la mère, ou un syndrome de
Prader-Willi si elle est héritée du père.
Les individus atteints de l’un de ces
deux syndromes présentent souvent
un autisme ou des traits autistiques et
il n'est donc pas surprenant que nous
ayons identifié deux sujets porteurs
d'un syndrome d'Angelman dans la
cohorte PARIS.

De même, le syndrome de délétion
22q11 (syndrome vélocardiofacial ou
syndrome de DiGeorge) a été précé-
demment décrit en association avec
des comportements autistiques. Les
deux patients atteints d'autisme
présentant la délétion 22q11 identifiés
par notre étude n'avaient pas

les signes classiques de ce syndrome
et le diagnostic a été fait de manière
fortuite, grâce à l'analyse FISH
systématique de la région 22q11. Par
ailleurs, plusieurs cas de délétion
22q13 ont été décrits dans la
littérature en association avec
l'autisme en absence de signes
phénotypiques spécifiques, en dehors
d'un retard mental associé à un retard
et/ou une absence du langage.

Les délétions de la région 7q11.23
sont à l'origine du syndrome de
Williams, dont plusieurs cas ont été
rapportés en association avec l'autisme
ou des traits autistiques. Par contre,
seuls deux cas de duplication de cette
région ont été décrits récemment dans
la littérature. Le patient de notre
cohorte présentant lui aussi une
duplication 7q11.23 serait donc le
troisième cas et le premier présentant
un autisme. Son tableau clinique non
spécifique (autisme, absence de
langage et retard mental) laisse
suspecter que d'autres duplications
pourraient être retrouvées chez des
patients autistes.

D'autres diagnostics faits chez les
patients de l'étude PARIS grâce à cette
étude incluent, dans des familles ayant
2 frères atteints, un syndrome ATRX
(alpha-thalassémie et retard mental liés
au chromosome X), une mutation du
gène P R S S 1 2  codant pour la
neurotrypsine, impliqué préalablement
dans le retard mental et une mutation
du gène SHANK3 . Chez les familles
ayant un seul enfant atteint, nous
avons identifié un syndrome de Rett
(mutation du gène M E C P 2 ), un
syndrome de Cowden / Bannayan-

Riley-Ruvalcaba (mutation du gène
PTEN) et un syndrome de Cornelia de
Lange.

Des analyses génétiques de
certaines régions chromosomiques
sont encore en cours et il manque
également les résultats de certains
bilans métaboliques. Néanmoins, le
nombre important des diagnostics
étiologiques spécifiques réalisés
d'ores et déjà dans cette étude chez des
patients dont on pensait qu'ils avaient
un autisme “idiopathique” (c'est-à-dire
sans cause connue), démontre sans
ambiguïté l'intérêt d'une évaluation
génétique approfondie chez les per-
sonnes atteintes d'autisme.

Outre l’intérêt diagnostique d’une
telle approche pour les patients et
leurs familles, la recherche systé-
matique des pathologies associées à
l'autisme et de certaines anomalies
génomiques (duplications, délétions)
permettra d'établir la fréquence de ces
conditions en association avec l'autis-
me. Une telle étude n'avait jamais été
réalisée en France et sera capitale pour
déterminer les examens qui devraient
être inclus dans l'évaluation des
enfants autistes dans la pratique clini-
que courante. C’est sur la base de ces
résultats que l’ensemble des patients
autistes pourront ensuite bénéficier
des explorations complémentaires adé-
quates permettant de suspecter et de
diagnostiquer les autismes syndromi-
ques qui passent actuellement inaper-
çus. Les conséquences de ces progrès
seront donc importantes pour le diag-
nostic positif, le conseil génétique et
la prise en charge des patients atteints
d'autisme.

Pathologies génétiques associées à l'autisme
’autisme et les autres troubles
envahissants du développement

(TED) trouvent généralement leur
origine dans des facteurs génétiques.
Dans certains cas, l’autisme est le
résultat d’une pathologie génétique
identifiable. Néanmoins, dans la
plupart des cas, il n’est pas possible
de déterminer la cause exacte du
trouble. C’est ce que l’on appelle
l’autisme idiopathique, c’est-à-dire
l’autisme d’origine inconnue. Il
semble maintenant évident que
l’autisme idiopathique est dû à des
variations ou mutations dans certains
gènes que les chercheurs n’ont pas
encore réussi à identifier.

Dans 10 à 15 % des personnes
touchées par l’autisme, il est possible

d'identifier une pathologie génétique
spéc i f ique .  Reconna î t r e  une
pathologie génétique est essentiel car
cela peut parfois modifier le
traitement. Le diagnostic d'une
pa tho log ie  géné t ique  permet
également aux médecins d’estimer les
risques de transmission du trouble par
d’autres membres de la famille et donc
d’évaluer la nécessité de tests
génétiques sur ces autres membres.

Les anomalies chromosomiques
De nombreux cas d’autisme associés à
des anomalies chromosomiques on été
rapportés. Ces anomalies affectent
majoritairement le chromosome 15
(p lus  préc isément  la  région
chromosomique 15q11-q13, impli-

quée dans les syndromes de Prader-
Willi et Angelman). Des études portant
sur des individus atteints d’autisme
idiopathique montrent que  la
fréquence des anomalies chromo-
somiques est d’environ 5 %. Les
anomalies chromosomiques peuvent
être héréditaires mais peuvent aussi
survenir chez l’enfant sans qu’il y ait
d’antécédents familiaux (on les
appelle donc anomalies “de novo”).
Une prise de sang suivie d’une analyse
chromosomique (caryotype) est
suffisante pour mettre en évidence une
anomalie. Lorsqu’une anomalie
chromosomique est décelée, il est
recommandé de tester les autres
membres de la famille. En effet, il est
possible que des membres de la famille

L
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soient porteurs d'une anomalie
chromosomique sans le savoir parce
qu'ils portent un réarrangement
équilibré ne produisant aucun
symptôme.

Le chromosome 15 isodicentrique
Le chromosome 15 isodicentrique est
l’anomalie chromosomique la plus
fréquente chez les individus atteints
d’autisme. De nombreux cas ont été
rapportés dans la littérature. La
fréquence de ces cas suggère que la
coexistence de l’autisme et du
chromosome 15 isodicentrique n’est
pas le fait du hasard. Les individus
porteurs d'un chromosome 15
isodicentrique ont 47 chromosomes au
lieu du nombre habituel de 46. Le
chromosome supplémentaire est
cons t i tué  d’une  por t ion  du
chromosome 15 dupliquée et
“inversée”. Pour cette raison, le
chromosome 15 isodicentrique est
aussi appelé “duplication inversée du
chromosome 15”. Cette anomalie
chromosomique peut être décelée par
des techniques classiques d’analyse
chromosomique mais peut nécessiter
une confirmation à l’aide de sondes
FISH (hybridation in situ fluorescente)
spécifiques.

Les anomalies subtélomériques
Certaines anomalies chromosomiques
ne sont pas visibles à l’aide des
techniques classiques (caryotype). Par
exemple, les anomalies cytogénétiques
impliquant les extrémités des
chromosomes, appelées subtélomères,
donnent des caryotypes d’apparence
normale. Le diagnostic des anomalies
subtélomériques peut se faire à l’aide
d’un ensemble de sondes FISH
subtélomériques. Ce type d’analyse est
préconisé lorsque les individus
atteints d’autisme présentent des traits
dysmorphiques (anomalies du visage),
lorsque plusieurs enfants d’une même
famille sont atteints et dans le cas
d’antécédents familiaux de fausses
couches.

Le syndrome de délétion 22q13
Le syndrome de délétion 22q13 est
une micro-délétion de l'extrémité
terminale du bras long du chromosome
22. Il s'agit donc d'une anomalie
subtélomerique, parmi les plus
fréquentes décrites dans l'autisme. Le
syndrome est caractérisé par une
hypotonie néonatale, un retard mental,
une croissance normale à accélérée, une
absence ou un grave retard du
développement du langage ainsi que
des caractéristiques dysmorphiques

mineures. Les troubles compor-
tementaux sont souvent associés à des
traits autistiques. En effet, de
nombreux cas d'autisme ont été décrits
en association avec une délétion
terminale du chromosome 22. La
délétion de la région 22q13.3 peut être
très subtile et, souvent, n'est pas
détectée par une analyse de routine du
chromosome. Une analyse spécifique
de la région par FISH est généralement
requise pour confirmer la présence de
cette délétion. En raison de ces
difficultés diagnostiques, ce syndrome
est sous diagnostiqué et sa fréquence
réelle demeure inconnue.

Le syndrome de l'X fragile
Il existe une association connue entre
l’autisme et le syndrome de l'X fragile,
une anomalie génétique transmise via
le chromosome X souvent associée à
un retard mental léger ou modéré. Ce
syndrome affecte 1 garçon sur 4000-
6000 et environ 2 fois moins de filles.
Environ 2 à 3 % des individus atteints
d’autisme présentent un syndrome de
l’X fragile. Celui-ci est causé par une
augmentat ion du nombre de
répétitions du tri-nucléotide CGG
(plus de 200) dans le gène FMR1, situé
sur le chromosome X. Les femmes qui
portent une prémutation (aug-
mentation du nombre de répétitions
sans dépasser le nombre critique de
200) ont un risque accru d’avoir un
enfant atteint du syndrome de l’X
fragile, ou de souffrir d’une défaillance
ovarienne précoce.  Des tests
génétiques existent pour ce syndrome.

La sclérose tubéreuse
Entre 0,4 et 2,9 % des individus
atteints d’autisme souffrent de
sclérose tubéreuse. Ce chiffre est porté
à 14 % chez les individus atteints
d’autisme et de convulsions. La
sclérose tubéreuse peut provoquer des
convulsions, un retard mental et des
anomalies de la peau et du cerveau.
Deux gènes différents sont associés à
la sclérose tubéreuse, l’un situé sur le
chromosome 9 (TSC1) et l’autre sur le
chromosome 16 (TSC2). Les personnes
atteintes de ce trouble portent une
mutation sur un seul de ces deux
gènes. Pour le moment, le moyen le
plus facile de détecter la sclérose
tubéreuse est d'effectuer un examen
physique incluant un examen de la
peau avec la lampe de Wood. Il existe
un test moléculaire pour ce trouble,
mais il est difficile du fait de la grande
taille des gènes et du grand nombre de
mutations différentes.

La neurofibromatose de type 1
Parfois, l’autisme se trouve associé à la
neurofibromatose de type 1. La fré-
quence de la neurofibromatose chez
des individus atteints d’autisme est
située entre 0,2 et 14 %, d’après trois
études différentes. La neurofibroma-
tose est un trouble neurologique auto-
somique dominant (le gène anormal
est sur un chromosome non sexuel
—ni X, ni Y— et la présence d'un seul
gène anormal est suffisante pour que la
maladie s'exprime). Elle peut entraîner
des problèmes de la peau, des tumeurs
du système nerveux central et des
difficultés d’apprentissage. La neurofi-
bromatose est causée par une mutation
du gène NF1, situé sur le chromosome
17. Il existe un test clinique réalisé sur
l’ADN, mais celui-ci n’est pas toujours
nécessaire au diagnostic. Pour le
moment, le moyen le plus simple de
diagnostiquer la neurofibromatose est
d’effectuer un examen physique pour
déceler des taches sur la peau de type
café-au-lait ou des neurofibromes.
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Le syndrome de Rett
Le syndrome de Rett est un trouble
neurologique faisant partie des TED. Il
est causé dans 80 % des cas par une
mutation du gène MECP2 situé sur le
chromosome X. Ce syndrome affecte
majoritairement les femmes et se
caractérise par une régression du
langage et de la motricité, une
microcéphalie (petite tête) et des
torsions des mains. Des chercheurs ont
récemment mis en évidence chez
plusieurs fillettes autistes des
mutations du gène MECP2. Ces enfants
ne possédaient pas les symptômes
habituels du syndrome de Rett, ce qui
a conduit les chercheurs à se demander
si d'autres enfants autistes ne
pouvaient pas eux aussi présenter des
mutations du gène MECP2. Il existe un
test clinique réalisé sur l'ADN pour le
syndrome de Rett.

Le syndrome d’Angelman
Chez les individus atteints d’autisme
et d’un retard mental sévère, le
syndrome d’Angelman est à rechercher.
Une étude de population a identifié 4
enfants atteints de ce syndrome parmi
près de 49.000 enfants (soit une
fréquence de 1 sur 12.000) ; ces 4
enfants remplissent également les
critères diagnostiques de l’autisme. Le
syndrome d’Angelman se caractérise
par un retard mental sévère, une ataxie
(manque de coordination des
mouvements), un rire inapproprié et un
comportement joyeux. Il est causé par
la perte du gène UBE3A transmis par la
mère et situé dans une région du
chromosome 15  (15q11.2-q13)
appelée “région des syndromes de
Prader-Willi / Angelman”. Les étio-
logies principales du syndrome
d’Angelman sont une délétion
maternelle de la région 15q11.2-q13,
une disomie uniparentale paternelle du
chromosome 15 (deux chromosomes
15 hérités du père) ou une mutation
dans le gène UBE3A. Il existe un test
clinique (analyse des chromosomes)
pour diagnostiquer le syndrome
d’Angelman.

Le syndrome de Prader-Willi
 Plusieurs caractéristiques comporte-
mentales du syndrome de Prader-Willi,
comme les retards du langage, de la
motricité et du développement, sont
également présentes dans l’autisme. Le
syndrome de Prader-Will i  se
caractérise par une hypotonie, une
faible alimentation initiale suivie
d’une hyperphagie et d’une prise de
poids excessive lorsque celle-ci n’est
pas contrôlée, un retard mental, un

hypogonadisme et une petite taille. Il
est causé par la perte de la région de
Prader-Willi/Angelman du chromo-
some 15 (15q11.2-q13) transmise par
le père. Les causes principales du
syndrome de Prader-Willi sont une
délétion paternelle de la région
15q11.2-q13, une disomie uniparen-
tale maternelle (deux chromosomes 15
hérités de la mère) et des défauts
d’empreinte parentale (régulation
différentielle de l'expression des gènes
qu'ils soient hérités du père ou de la
mère). Il existe un test clinique
(analyse des chromosomes) pour
diagnostiquer le syndrome de Prader-
Willi.

Le syndrome de Smith-Lemli-Opitz
Un certain nombre d’individus atteints
du syndrome de Smith-Lemli-Opitz
(SSLO) ont été diagnostiqués comme
autistes. Une étude récente a montré
que, parmi 26 individus atteints de
SSLO, 17 (53 %) remplissaient les
critères diagnostiques de l’autisme.
Les caractéristiques cliniques du SSLO
comprennent une microcéphalie, une
syndactylie (doigts collés) des 2° et 3°
orteils, un retard mental, un palais
fendu, une hypospadie chez les
garçons et un retard de croissance. Le
SSLO est un trouble autosomique
récessif, où les porteurs (ayant une
seule copie mutée du gène) ne sont pas
atteints. Le SSLO est causé par des
mutations du gène DHCR7, situé sur le
chromosome 11 (11q12-q13). Le gène
D H C R 7  produit la 7-déhydro-
cholestérol réductase, qui convertit le
7-déhydrocholestérol en cholestérol.
Le diagnostic de cette maladie est
établi par la détection d’un taux élevé
de 7-déhydrocholestérol dans le sang.
Un test moléculaire permet de
confirmer le diagnostic, de détecter qui
sont les porteurs de la mutation, et de
réaliser des diagnostics prénataux.

Le syndrome de Sotos
Le syndrome de Sotos est un syndrome
d’hypercroissance et est à rechercher
chez des individus atteints d’autisme
et d’une macrocéphalie (grosse tête).
Les individus atteints du syndrome de
Sotos ont souvent un déficit
intellectuel, des difficultés d’appren-
tissage et un retard du langage. Ils
peuvent présenter certains voire tous
les critères diagnostiques de l’autisme.
Les caractéristiques cliniques du
syndrome de Sotos comprennent une
macrocéphalie congénitale, un front
proéminent avec une démarcation des
cheveux apparemment reculée, une
croissance pré- et postnatale accélérée,
un âge osseux avancé et des mains et

des pieds larges. En 2002, il a été
découvert que des mutations du gène
N S D 1 , situé sur le chromosome 5
(5q35), sont responsables d’un grand
nombre de cas du syndrome de Sotos.
Les micro-délétions de la région
chromosomique  5q35 peuvent
également être à l'origine du syndrome
de Sotos.

Les syndromes de Cowden et de
Bannayan-Riley-Ruvalcaba
Le syndrome de Cowden est caractérisé
par des multiples tumeurs bénignes
appelées hamartomes se formant sur la
peau, le sein, la thyroïde, le tractus
gastrointestinal, l'utérus et le cerveau,
ainsi que par un risque accru de
développer des tumeurs malignes
(cancers du sein, de la thyroïde ou de
l'utérus). Les individus atteints
peuvent présenter également une
macrocéphalie, un retard mental et
parfois un autisme. La prévalence

Comment nous
contacter
Si vous avez de questions concernant
nos recherches ou si vous souhaitez y
participer, vous pouvez nous
contacter en nous écrivant à l'adresse
suivante :

INSERM U513
Faculté de Médecine
8 rue du Général Sarrail
94010 Créteil Cedex

Vous pouvez également nous
contacter par e-mail, à l'adresse :

autisme@im3.inserm.fr

Changement
d'adresse ?
Si vous déménagez, pensez à nous
communiquer votre nouvelle adresse
en nous écrivant aux adresses ci-
dessus. Il est très important pour
nous de rester en contact avec les
familles qui participent à nos
recherches, pour pouvoir les contacter
dans le cas où nous trouverions une
anomalie génétique chez un enfant et
où des analyses supplémentaires
seraient nécessaires chez le patient ou
les autres membres de la famille.

Votre adresse (postale et/ou
électronique) nous permettra aussi de
continuer à vous envoyer des
informations sur nos recherches et les
prochains numéros de ce bulletin.
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exacte est inconnue, mais la prévalence
estimée est de 1 sur 200.000. Le
syndrome de Cowden est dû à une
mutation du gène P T E N  sur le
chromosome 10 (10q23.2). La
t r ansmiss ion  e s t  autosomique
dominante. De ce fait, le diagnostic
d'une mutation PTEN chez un patient
nécessite la recherche de la même
mutation chez les autres membres de la
famille. La prise en charge vise surtout
à détecter les maladies malignes au
stade précoce.

Des données récentes ont démontré
que le syndrome de Bannayan-Riley-
Ruvalcaba, caractérisée par une
macrocéphalie, une polypose intes-

tinale, des lipomes et des taches
pigmentées du gland du pénis, est
aussi associé aux mutations du gène
P T E N . Les manifestations de ce
syndrome ont un début plus précoce
que celles du syndrome de Cowden et
incluent souvent un retard mental,
associé parfois à un autisme. Les
mutations du gène PTEN sont donc à
rechercher chez les enfants présentant
une macrocéphalie prononcée associée
à un autisme et/ou à un retard mental,
même en absence d'autres signes
caractéristiques des syndromes de
Cowden ou de Bannayan-Riley-
Ruvalcaba.

Autres troubles génétiques
pouvant être associés à l’autisme
• Syndrome d’Aarskog
• Syndrome de Cornelia de Lange
• Hypomélanose d’Ito
• Syndrome de Joubert
• Syndrome de Moebius
• Phénylcétonurie
• Syndrome de Williams
• Syndrome de Down (trisomie 21)
• Syndrome de Turner
• Syndrome de Cohen
• Dystrophie myotonique de Steinert
• Maladies mitochondriales
• Syndrome CHARGE
• Syndrome de Lujan-Fryns
• Syndrome de Smith-Magenis

Quel lien entre les études génétiques et les études
cognitives dans l’autisme ?

epuis de nombreuses années, la
recherche dans l’autisme a montré

qu’il existait une forte implication des
facteurs génétiques : les études de
jumeaux ont retrouvé une plus grande
concordance (ressemblance) pour
l'autisme entre les jumeaux mono-
zygotes (partageant le même patri-
moine génétique) qu’entre les jumeaux
dizygotes (partageant la moitié de leur
patrimoine génétique, comme des
frères et sœurs). De plus, les études
faites dans les familles ayant un enfant
autiste ont mis en évidence un risque
beaucoup plus élevé que dans la
population générale d’avoir un autre
enfant atteint d’autisme. Ces résultats
démontrent la pertinence de pour-
suivre des recherches génétiques
devant mener à une plus grande com-
préhension du syndrome ainsi qu’à
une meilleure prise en charge, aussi
bien médicamenteuse qu’éducative.

Les études cognitives menées dans
l’autisme ont participé à une meilleure
compréhension des relations existant
entre la personne autiste et son
environnement. En effet, les études en
psychologie cognitive ont montré que
la personne atteinte d’autisme traitait
l’environnement extérieur d’une
manière particulière, qu’il était essen-
tiel de comprendre afin d’optimiser la
communication avec l’entourage. Ces
recherches ont mis en évidence des
capacités préservées dans certains
domaines comme la mémoire visuo-
spatiale et des difficultés dans d’autres
domaines, comme la compréhension
des contextes sociaux ou une
difficulté à initier une réponse adaptée
dans une situation nouvelle. Ces
observations quant aux capacités

cognitives des personnes autistes ont
donné lieu à trois grands domaines de
recherche en psychologie cognitive :
la cohérence centrale (pour les capaci-
tés visuo-spatiales), la théorie de
l’esprit (pour la compréhension des
états mentaux ou le traitement des
émotions) et les fonctions exécutives
(opérations mentales de haut niveau,
liées au fonctionnement du cortex
préfrontal).

Quel lien existe-t-il entre les études
génétiques et les études cognitives ?
Les études de jumeaux avaient déjà
permis de montrer une concordance
plus importante pour des déficits
cognitifs entre les jumeaux monozy-
gotes (82 % de déficits partagés)
qu’entre les jumeaux dizygotes (10 %).
Ces résultats et l’ensemble des études
faites par la suite dans les familles
ayant un enfant atteint d'autisme (voir
pour revue Goussé et coll., 2002) ont
mis l’accent sur une éventuelle
agrégation de troubles cognitifs spéci-
fiques chez les apparentés (les parents
et la fratrie), rappelant à minima les
spécifici tés du trai tement de
l’information observées chez les
personnes atteintes d’autisme.

Mais, la question se pose de
l’intérêt de ces études dans la
recherche des causes de l’autisme ?
Dans le contexte des recherches
génétiques, il est essentiel, dans un
syndrome aussi complexe que
l’autisme, de pouvoir identifier si des
traits spécifiques (comme des parti-
cularités cognitives) se transmettent
dans les familles et si ces traits
peuvent être éventuellement sous-
tendus par un ou plusieurs gènes.
C’est pourquoi la recherche actuelle

dans l’autisme est pluridisciplinaire,
des généticiens, des psychiatres et des
psychologues travaillant ensemble
pour décupler les chances de réussite.

Notre équipe, sous la direction du
Pr. Marion Leboyer, travaille dans cette
optique et a déjà montré qu’il existait
une spécificité du traitement de
l’information visuo-spatiale dans la
fratr ie  des patientes atteintes
d’autisme rappelant les meilleures per-
formances observées chez les sujets
atteintes. Nous avons également
montré que certaines difficultés sont
plus fréquemment retrouvées chez les
parents de personnes autistes dans le
domaine des fonctions exécutives
(opérations de planification), alors
qu’aucune différence n’a été mise en
évidence chez la fratrie dans le
traitement des émotions.

A la suite de ces résultats nous
avons souhaité poursuivre et étendre
les recherches en étudiant de manière
conjointe les trois domaines cognitifs
(cohérence centrale, théorie de l’esprit
et fonctions exécutives) chez les
apparentés de personnes autistes,
aucune étude ne l’ayant fait aupara-
vant. Il nous a semblé également per-
tinent de proposer ces mêmes tests
cognitifs à des apparentés de sujets
atteints d'un trouble obsessionnel-
compulsif (TOC), des ressemblances
étant souvent observées chez ces
patients avec les personnes autistes
(routines, rituels…). Les résultats
obtenus montrent que les deux
groupes d’apparentés ne présentent
aucune particularité du traitement de
l’information dans les domaines de la
cohérence centrale et la théorie de
l’esprit. Par contre, il existe des diffi-

D
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cultés dans le domaine des fonctions
exécutives dans les deux groupes
d’apparentés, ces difficultés étant liées
à la mémoire de travail spatiale, utili-
sée dans des contextes où l’on doit
retenir des indications visuelles (se
faire une image visuelle) et la réutiliser
par la suite. Ces difficultés pourraient
peut-être expliquer certains problèmes
d’apprentissage, comme le calcul
mental, la géométrie ou même la

lecture que l’on rencontre parfois chez
certains apparentés de personnes
atteintes d’autisme.

Nous tenons tout particulièrement à
remercier les familles ayant eu la
gentillesse de nous donner de leur
temps et de nous faire confiance en
participant à ces études. Sans elles,
nous ne pourrions avancer dans nos
recherches et nous leur en sommes
profondément redevables.
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