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La génétique de I'autisme:

Contribution de multiples génes.

Par ELISE DOUARD & GUILLAUME HUGUET

Bien que les causes de I'autisme sont encore mal
comprises, nous savons que la génétique y contribue
grandement. En effet, sivous aviez unjumeau identique
autiste, les études montrent que vous avez 70 a 90%
de chances d'étre autistes aussi, ce qui indique que
dans les causes de l'autisme, la génétique explique
702 90%*.

Imaginez notre ADN comme une encyclopédie compo-
sée de 46 volumes: nos chromosomes ! Puis, dans ces
46 volumes, on retrouve plus de 27 000 paragraphes:
les génes. Parfois, un ou plusieurs de ces paragraphes
ou genes sont partiellement ou complétement modifiés,
dans ces cas-1a nous disons que le gene ou les genes
sont mutés.

Dans les situations les plus simples, un seul gene est
muté, celui-ci peut expliquer les symptdmes d’autisme
du patient. C'est le cas de la mutation du gene FMR1
sur le chromosome X qui cause le syndrome de I'X fra-
gile. Cette mutation est associée a une déficience intel-
lectuelle et unfacies atypique, et dans environ 50% des
cas a des symptomes d’autisme. Ainsi, dans les cas
d’autisme ou l'on retrouve une mutation dans un seul
gene, comme FMR1, la cause est claire. Or, celan'est le
cas que pour une petite partie de la population autistique.

Chez lamajorité des autistes, on retrouve des mutations
touchant plusieurs genes en méme temps. C'est la
combinaison des genes altérés qui va contribuer au
diagnostic d'autisme. C'est le cas de l'altération d'une
portion du chromosome 16 dans larégion 16p11.2, qui
touche 31 genes différents. C'est comme si une page
d’'un des volumes était arrachée ou doublée et qu'elle
contenait 31 paragraphes ! Cette mutation est associée
a l'autisme dans 20% des cas?, mais également a la
déficience intellectuelle et la schizophrénie.

Actuellement, les études n'ont identifié qu’'une centaine
de genes, qui lorsqu’ils sont mutés, peuvent expliquer
le diagnostic d’autisme®, ce qui demeure trés peu sur
27 000! Toutefois, comme mentionné dans les para-

graphes précédents, la modification de ces genes ne
mene pas toujours a l'autisme. Ainsi, des personnes
ayant les mémes mutations pourraient avoir d’autres
troubles psychiatriques accompagnés ou non de symp-
témes autistiques.

Ilest égalementimportant de comprendre que, au-dela
de la centaine de génes clairement identifiée, la majorité
des autres mutations ne sont observées que chez un
trés petit nombre d’individus. Ainsi, malgré les efforts
de la communauté scientifique, les effets précis de
chacune de ces mutations restent encore inconnus.

Les récentes études publiées par I'équipe du Dr Sébastien
Jacquemont, médecin généticien au CHU pédiatrique
de Sainte-Justine (Montréal, Canada), se sont intéressées
au développement de nouveaux outils pour estimer les
effets de ces mutations. Autrement dit, ils ont développé
une technique qui permet d’estimer la contribution
d’'une mutation sur le diagnostic autistique. lls estiment
que 40% de I'ensemble de nos 27 000 génes, lorsqu’ils
sont mutés, peuvent augmenter le risque d’autisme®.
Celasoutient I'nypothése qu’'une grande proportion de
genes est impliqguée dans l'autisme et que c'est une
combinaison complexe de mutations sur plusieurs genes
quiexplique l'autisme. De ces résultats, un outil clinique
enligne (https://cnvprediction.urca.ca/) a été développé
pour assister les cliniciens en donnant une estimation
de la probabilité d’avoir un diagnostic d’autisme pour
une mutation donnée.

Pour conclure, bien qu'il soit clair que 'autisme est
largement expliqué par la génétique, dans la majorité
des cas nous ne retrouvons ni les mutations dans la
centaine de genes clairement identifiés, ni une mutation
surunseul gene, comme celle liée au X fragile. Lautisme
est donc expliqué par la présence de mutations dans
une combinaison de plusieurs genes, mais a I'heure
actuelle, il est encore difficile de définir leur effet de
facon précise, ce qui nécessite de nouveaux outils pour
les étudier. f‘__;‘
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Lautisme est
donc expliqué
par la présence
de mutations
dans une
combinaison de
plusieurs génes
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