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Autisme, la piste génétique se confirme
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RESUME

Coup sur coup, plusieurs études ont identifié des mutations génétiques
en cause dans l'autisme. Les génes impliqués jouent un réle dans
le fonctionnement des synapses. En accordant sa part a l'inné,
cette découverte léve un pan du voile qui entoure ce syndrome trés
complexe.
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ABSTRACT

Autism, the genetic track confirmed

Several studies have simultaneously identified genetic mutations re-
lated to autism. The genes involved play a role in the synapses func-
tioning. Besides asserting the role of innate factors, this discovery rises
a part of the curtain enveloping this complex syndrome.
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Au début de l'année 2008, notre équipe a décrit une souris
génétiquement modifiée présentant un comportement de type autis-
tique (1). En mutant un seul gene impliqué dans l'autisme chez
I’homme, nous sommes donc parvenus a reproduire certains trou-
bles du comportement similaires a ceux du syndrome humain chez
la souris. Quelques mois plus tot, une autre souris du méme type avait
été générée par 1'équipe de Siidhof a I'Université du Texas (2). Depuis
que le syndrome a été décrit en 1943 par le psychiatre Léo Kanner (3),
’autisme a suscité un débat quant a ses causes, débat que I’on pourrait
résumer ainsi : est-ce que I’on nait autiste ou bien le devient-on ?
Mais depuis cette époque, la définition du syndrome a été élargie.
On parle désormais des « troubles du spectre autistique » (TSA) qui
affectent un enfant sur 200. A c6té de I’autisme de Kanner, caractérisé
par trois criteres, troubles des interactions sociales, de la communica-
tion verbale, gestes répétitifs et stéréotypés, les TSA incluent d’autres
formes, par exemple le syndrome d’Asperger ou encore le syndrome
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de Rett. Cet élargissement du spectre a permis de montrer, grace
aux découvertes qui se sont succédées depuis 2003, que des facteurs
génétiques sont en cause dans certaines formes d’autisme. Si tous les
genes impliqués sont loin d’avoir été découverts, nous comprenons
déja mieux le role de certains d’entre eux.

Tout a commencé en 2003. Cette année-la, nous avons identifié pour
la premiere fois des mutations altérant deux genes du chromosome X
chez des fréres dont 1'un était atteint d’autisme et ’autre du syndrome
d’Asperger (4). Ces genes codent chacun respectivement une protéine,
la neuroligine 3 et la neuroligine 4, qui sont impliquées dans le fonc-
tionnement des synapses (Figure 1).
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Figure 1.

Schéma d’une synapse et des principales protéines synaptiques

associées a l'autisme.

La synapse glutamatergique du systéeme nerveux central est caractérisée par
une zone plus dense, appelée « la densité postsynaptique » (PSD : postsy-
naptic density). La PSD correspond a un grand complexe protéique représenté
en plusieurs classes : (1) récepteurs et canaux, (2) protéines du cytosquelette,
(3) protéines d’échafaudage, (4) protéines d’adhésion cellulaires, (5) protéines
G, (6) kinases et phosphatases.

Cette découverte nous a lancé sur la piste de la « voie synaptique »
(5). De quoi s’agit-il ?

Rappelons que les synapses sont des jonctions entre les neurones,
essentielles a la perception sensorielle, la coordination des mouve-
ments, 1'apprentissage et la mémoire. Les synapses sont les con-
tacts entre les neurones et permettent le transfert d’information d’un
neurone a l’autre en libérant un neurotransmetteur de la terminaison
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présynaptique vers les récepteurs localisés sur la terminaison postsy-
naptique. Or les neuroligines jouent un role clé dans la formation et le
fonctionnement des synapses. En effet, ces protéines sont exprimées a
la surface des terminaisons postsynaptique et stabilisent les synapses
en se liant a des protéines exprimées a la surface des terminaisons
pré-synaptique, les neurexines. La synapse, par ailleurs, favorise ou
tempere la diffusion de 1'influx nerveux d’un neurone a l'autre. Et un
bon fonctionnement du systéme nerveux dépend de l'équilibre entre
les synapses excitatrices et inhibitrices. Les neuroligines jouent aussi
un role déterminant pour établir cet équilibre.

Depuis notre premieére étude en 2003, plusieurs mutations de genes
codant des neuroligines ont été identifiées chez d’autres patients (6).
Ces altérations sont cependant toujours différentes d'une famille a
I'autre. Et elles n’ont été retrouvées que chez trés peu de patients.
Elles ne permettent donc pas de comprendre I'ensemble des atteintes
génétiques associées au syndrome. Mais ces premiers résultats ont ou-
vert la voie et d’autres génes de vulnérabilité a 'autisme qui jouent
également un role dans la voie synaptique, ont été découverts depuis.

Ainsi, en 2007, nous avons identifié SHANKS3. Ce gene, localisé sur le
chromosome 22, code une protéine dite d’« échafaudage » nécessaire
au bon assemblage des protéines qui interviennent dans le contact
synaptique entre les neurones. In vitro, SHANK3 permet la croissance
des épines dendritiques, support des synapses excitatrices, ainsi que la
mise en place des récepteurs du glutamate — 1'un des principaux neu-
rotransmetteurs, associé a la mémoire et a 'apprentissage.

Dans un groupe de 227 enfants atteints de trouble du spectre autis-
tique, nous avons identifié des altérations différentes de SHANK3 chez
cing enfants.

Dans une premiere famille, nous avons détecté une perte d'une par-
tie du gene SHANKS, chez un enfant présentant une absence totale de
langage et un retard mental modéré. Dans un second cas, une mutation
de SHANK3 qui entraine la formation d"une protéine altérée a été iden-
tifiée chez deux fréres atteints d’autisme présentant également chacun
un retard mental et de langage. Dans une troisieme famille, une perte
d"une copie du géne SHANK3 a été identifiée chez une fille présentant
un retard mental et de langage, et une duplication de la méme région a
été observée chez son frere qui présente un syndrome d’Asperger. Ces
résultats ont été répliqués récemment par des équipes canadiennes et
américaines. IIs confortent la « voie synaptique » dans la vulnérabilité
a l'autisme et témoignent du réle majeur du nombre de copies du gene
SHANK3 dans le développement du langage et de la communication
sociale.

Toujours en 2007, le consortium Autism Genome Project qui réunit
une cinquantaine d’équipes aux Etats-Unis et en Europe, a identifié un
quatriéme gene associé a I'autisme, en étudiant 1 168 familles dont au
moins deux enfants étaient atteints (7). Une suppression d"une copie de
ce gene a été trouvée chez deux sceurs. Or ce géne joue lui aussi un role
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dans la voie synaptique, car il code la Neurexinel, une protéine qui se
lie avec les neuroligines sur la face présynaptique des neurones. Enfin,
en 2008, un autre gene, Contactin associated protein 2 (CNTNAP2) codant
une protéine qui partage des similitudes structurelles avec les neurex-
ines a été mis en cause dans 1’autisme par plusieurs études génétiques.

Les altérations des genes synaptiques identifiés jusqu’a présent —
neuroligines, neurexines et SHANK3 — n’expliquent qu’'un petit nom-
bre de cas d’autisme, 3 % environ. Mais dans certains cas, ’altération
d’un seul de ces genes a suffi pour engendrer le syndrome. Cela con-
tirme l'intérét de la voie synaptique, tout en indiquant que de nom-
breux autres genes restent a découvrir.

Notre équipe s’est intéressée a une hormone qui joue un role es-
sentiel dans la régulation des rythmes biologiques, la mélatonine.
Car plusieurs études indépendantes avaient trouvé des taux bas de
mélatonine chez des patients atteints d’autisme. Et en 2008, nous
avons identifié des mutations du géne ASMT qui code une enzyme
de synthése de la mélatonine (8). Les analyses biochimiques ont in-
diqué une diminution tres significative de I'activité de 'enzyme ASMT
et de la mélatonine sanguine chez des patients atteints d’autisme com-
parés aux témoins. De plus, dans plusieurs cas, le déficit en mélatonine
était déja détectable chez les parents, ce qui indique qu’il s’agirait
plutdt d'un facteur de risque que d’une conséquence du syndrome.
Plus récemment enfin, dans une étude portant sur 250 patients atteints
d’autisme, une duplication de plusieurs exons (parties transcrites des
qui codent les protéines) de ce gene a été retrouvée chez 6 % d’entre
eux mais chez seulement 1,6 % des 280 sujets témoins (9).

L’identification de ce déficit en mélatonine est un nouveau pas en
avant. Il pourrait expliquer en partie l'origine des troubles du som-
meil dont souffrent prés de 60 % des personnes atteintes d’autisme.
Drailleurs, plusieurs études récentes montrent que la prise orale de
mélatonine réduit les troubles du sommeil chez les personnes atteintes
d’autisme.

Finalement, ou en est-on aujourd’hui ? Les résultats obtenus sur les
neuroligines, les neurexines et SHANK3 suggerent fortement qu'une
anomalie de la formation et de la maturation des synapses joue un role
dans les causes de l'autisme. Par ailleurs, 'identification d’un déficit
de mélatonine comme facteur de risque permet de mieux aborder la
prise en charge des troubles du sommeil chez les patients. Mais, loin
de réduire l’autisme a un seul géne, ni méme a la seule cause génétique,
tous ces résultats indiquent au contraire que le syndrome présente des
origines multiples. La collaboration entre généticiens, neurobiologistes
et psychiatres est donc plus que jamais nécessaire pour continuer a
percer le mystere de ses origines.

Des souris atteintes d’autisme ? Privée d"une protéine, la neurolig-
ine 4 (Ngln4), la souris mutée va bien. Elle s’est développée normale-
ment, se déplace sans probleme, n’a pas de probléme sensoriel, ni de
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mémoire ou d’apprentissage. Pourtant elle n’a pas le méme comporte-
ment qu’une souris sauvage quand on la place dans une cage com-
posée de trois compartiments ou elle peut aller et venir librement,
mais dont 'un des compartiments séquestre une autre souris. La souris
sauvage fait 27 % de visites en plus au compartiment ou se trouve
sa congénere et elle y passe 62 % plus de temps que dans les deux
autres compartiments. Au contraire, la souris mutée se déplace in-
différemment vers les trois compartiments, elle passe le méme temps
dans chacun d’eux qu'’il soit vide ou occupé, comme si sa congénere
sauvage n’existait pas.

Un deuxieme test confirme une autre forme d’indifférence sociale.
Habituellement, quand une souris male rencontre une souris femelle
en chaleur, elle émet un certain type d’ultrasons. Les souris males
privées de NgIn4 produisent en fait deux fois moins d’ultrasons que
les souris sauvages. Pourquoi ? Peut-étre répondent-elles moins au sti-
mulus émis par la souris femelle, ou alors sont-elles inhibées dans leur
propension a communiquer.

Nous avons généré ces souris privées de Ngln4 début 2008 a
I'Institut Pasteur. Quelques mois plus tot, 'équipe de Siidhof avait
généré des souris sans NgIn3 a I'Université du Texas. En fait, les souris
sans NgIn3 présentent peu ou prou les mémes troubles du comporte-
ment social que celles sans Ngln4. En revanche, elles possedent une
meilleure capacité d’orientation spatiale que les souris sauvages. Un
peu comme certains autistes sont doués de talents particuliers. Quoi
qu’il en soit, ces deux expériences se rejoignent : les souris porteuses
de mutations des neuroligines pourront servir de modele pour étudier
les troubles du spectre autistique.
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Pour en savoir plus

Créée en 2008 par le Ministere de la Recherche, la fondation Fonda-
Mental a pour objectif d’améliorer le diagnostic et le dépistage grace
a la mise en place de centres experts, de développer la recherche
clinique et fondamentale et d’améliorer la formation et la communi-
cation sur les troubles du spectre autistique (http://www.fondation-
fondamental.org).
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