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LES FACTEURS GENETIQUES
DANS LA SCHIZOPHRENIE

O. Kébir, ). Tarabeux et M.-O. Krebs

L’origine génétique de la schizophrénie est commu-
nément admise, mais aussi bien le mode de transmis-
sion du ou des facteurs génétiques que la nature de
ces facteurs génétiques ou la place réelle de ces der-
niers comparés aux facteurs d’environnement restent
trés imparfaitement connus. Les modeles génétiques
classiques, copiés sur ceux utilisés dans les maladies
neurologiques, se sont révélés tres peu informatifs et
aujourd’hui encore, le modele génétique reste discuté.
Les avancées technologiques & haut-débit permettent
d’éviter de se focaliser sur quelques genes candidats et
donnent des résultats intéressants.

Néanmoins, lidentification du ou des facteurs
génétiques se heurte non seulement aux incertitudes
sur 'homogénéité génétique, mais aussi et peut-étre
surtout, sur les incertitudes de I’homogénéité phé-
notypique et sur la possibilité d’'un continuum entre
autisme, schizophrénie et troubles bipolaires.

ARGUMENTS EPIDEMIOLOGIQUES

Etudes familiales

De nombreuses études ont documenté I'agrégation
familiale de la schizophrénie, c’est-a-dire la concentra-
tion de cas au sein des familles d’un patient atteint,
mais elles ont également montré que le mode de trans-
mission ne correspondait pas au profil de transmission
mendélien monogénique. Ainsi, le risque de développer
une schizophrénie pour un apparenté de premier degré a

été estimé 2 environ dix fois le risque pour la population
générale. Ce chiffre varie en fonction de la proximité du
lien de parenté. Mais, 4 proximité de parenté égale, le
risque varie et, notamment, est plus élevé chez les fréres
et soeurs (environ 10) ou chez les enfants (environ 13)
d’un sujet atteint que chez ses parents (environ 6) [24].
Cette différence pourrait étre expliquée par le handicap
procréationnel des patients atteints de schizophrénie.
Cependant, le risque de récurrence de la maladie est
beaucoup plus faible chez les apparentés de deuxieme
degré (environ 3 chez les oncles et tantes, les neveux et
nitces et les petits-enfants) et moins de deux entre 2
cousins germains (troisieme degré).

Ainsi, il apparait que le risque de schizophrénie pour
un apparenté d’un sujet atteint diminue plus rapide-
ment que la proportion de matériel génétique partagé,
ce qui est incompatible avec un mode de transmission
mendélien. Le risque de récurrence est aussi lié au
nombre de sujets atteints dans la famille et la sévérité
du tableau clinique.

Etudes des jumeaux

Le taux de concordance est une notion tres utilisée
et correspond & la probabilit¢ du second jumeau de
développer la maladie portée par le premier jumeau.
L’héritabilité est la proportion de variance expliquée
par les facteurs génétiques. Les taux de concordance
pour la schizophrénie chez les jumeaux monozygotes
ont été estimés entre 40 et 50 % alors que I'héritabilité
autour de 80 % [58].
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Les différences de prévalence de schizophrénie entre
jumeaux monozygotes sont attribuées a linfluence
de lenvironnement et celles entre les jumeaux di-
zygotes aux facteurs environnementaux et génétiques.
L’héritabilité n’est pas une estimation de I'étiologie
de la maladie en soi mais une estimation de l'origine
de la variation de la maladie dans la population étu-
diée. Le risque de troubles schizophréniques chez la
descendance de jumeaux monozygotes atteints est égal
a celui des jumeaux monozygotes non atteints [37].
Cela suggere que les jumeaux non atteints sont porteurs
du risque génétique et héritable pour la schizophrénie
sans exprimer, reflétant I'implication tres probable de
facteurs épigénétiques et/ou environnementaux non
partagés. Plus récemment, des différences au niveau
de la méthylation de TADN, marqueurs de la régula-
tion épigénétique, ont été proposées pour expliquer la
discordance des jumeaux monozygotes et proposer un
mécanisme par lequel opéreraient les facteurs environ-
nementaux dans 'augmentation du risque de la schi-

zophrénie [43].

Etudes d’adoption

Les études d’adoption permettent de séparer I'in-
fluence des facteurs génétiques des facteurs environ-
nementaux et ce 2 la différence des études de jumeaux
(en dehors des rares études de jumeaux élevés séparé-
ment). Cette approche évalue des enfants nés de pa-
rents atteints de schizophrénie et placés en adoption
dans d’autres familles, afin de déterminer si le risque
de troubles schizophréniques reste élevé en lien avec le
risque de leur parent biologique ou s’il redevient celui
de la population générale. Ces études ont confirmé que
le risque restait élevé indépendamment de I'éclosion
d’une psychose chez les parents biologiques avant ou
apres 'adoption et indépendamment aussi de la nature
institutionnelle ou familiale de I'éducation des enfants
adoptés [27, 33]. Il a été également montré que le
risque de troubles schizophréniques est le méme chez
des enfants nés de meres atteintes, qu'ils soient élevés
par leur mere biologique ou par une mere adoptive
[28]. Il n’y a pas non plus d’augmentation de risque
pour des enfants de méres non atteintes qui sont éle-
vés par des meres adoptives atteintes de schizophrénie
[63]. Ces données confirment que le risque de schi-
zophrénie est transmis biologiquement plus que par
voie adoptive.

Paradoxe évolutionniste

La schizophrénie est associée 2 une baisse de la fer-
tlité expliquée par les handicaps comportementaux
et sociaux induits par la maladie. Cette hypofertilité
touche les deux sexes mais serait plus marquée chez les
hommes [26, 59]. Laugmentation des 4ges des hommes
au moment du mariage dans les sociétés occidentales
accentuera cette tendance puisque I'dge de 'apparition
de la maladie reste stable.

D’un point de vue darwinien, la sélection naturelle
baisserait la prévalence dans la population des variants
géniques liés & la maladie. Cependant, la prévalence de
la schizophrénie reste élevée et supérieure a celles des
maladies mendéliennes. C’est le paradoxe darwinien.
Plusieurs hypotheses ont été proposées [32]. Une aug-
mentation de la fertilité chez les apparentés a été évo-
quée mais non confirmée par les études, qui ont infirmé
aussi les hypotheses alternatives comme I'avantage des
hétérozygotes (comme dans I'anémie falciforme) ou
le modele de la pléiotropie antagoniste (un allele qui
diminuerait les chances de procréation pour un trait
donné 'augmenterait pour un autre trait associé).

Une autre explication est que le phénotype clinique
basé sur le diagnostic pourrait étre trés peu corrélé avec
la vulnérabilité génétique sous-jacente (le génotype) et
que d’autres phénotypes intermédiaires (appelés aussi
endophénotypes) comme des mesures anatomiques ou
fonctionnelles pourraient constituer un meilleur index
reflétant les effets génétiques par rapport a I'approche
classique qui ne prend en compte que le diagnostic.
Cependant, a ce jour, aucun des phénotypes intermé-
diaires candidats n’a été montré qu’il avait une hérita-
bilité supérieure a celle du phénotype clinique.

Une hypothese alternative sera que les alleles aug-
mentant le risque génétique de schizophrénie pour-
raient étre maintenus dans la population générale contre
toute sélection négative par le moyen d’un taux élevé
de mutations. L’Age paternel avancé pourrait étre un
facteur de risque, qui agirait a travers I'augmentation
du nombre de divisions des spermatogonies faisant aug-
menter la chance d’apparition de nouvelles mutations.

Enfin, la vision génétique « familiale » de la schizoph-
rénie est bousculée par les observations récentes issues
des techniques permettant le séquengage 2 haut débit
qui a identifié un fort taux de mutation de novo chez
les patients (voir ci-dessous). De plus, une étude récente
suggere que ce sont plutde les formes sporadiques de
la maladie qui prédomineraient dans la population
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générale, puisqu’un déterminisme polygénique pour
une maladie fréquente avec une prévalence de 1 % et
une forte héritabilité résulte en une prédominance des
formes sporadiques sur les formes familiales [67].

RECHERCHE DES MARQUEURS
MOLECULAIRES

Etudes de liaison

La recherche d’une liaison génétique a pour but de
localiser une prédisposition génétique en identifiant
des sites polymorphiques du génome dont les varia-
tions alléliques se transmettent avec la maladie dans
les familles qui ont plus d’'un membre atteint. II s’agit
d’une méthode de localisation d’un gene responsable
de la maladie & un locus spécifique d’un chromosome
donné. Les analyses statistiques consistent a déterminer
si les deux alleles du locus sont transmis ensemble a la
descendance plus fréquemment que ne le voudrait le
hasard. Cette approche peut étre un outil puissant de
détection des régions de susceptibilité dans les mala-
dies monogéniques, mais elle est mal adaptée pour les
maladies génétiques complexes. Elle est notamment
trés dépendante de la détermination du statut phénoty-
pique (atteint/non atteint). Enfin, un signal statistique-
ment significatif ou suggestif identifierait une région
génomique particuliere qui pourrait étre assez large et
contiendrait plusieurs genes.

En 1988, Sherrington a publié la premiére identi-
fication d’un locus de risque pour la schizophrénie
situé sur le bras long du chromosome 5 en analysant
sept familles contenant 39 sujets atteints de troubles
schizophréniques [54]. Cependant, plusieurs études
ayant testé cette région n’ont pas pu confirmer ces
résultats.

Les premictres études de liaison utilisaient un
nombre limité de marqueurs polymorphes (quelques
centaines de microsatellites). Cependant, on dispose
actuellement d’une vingtaine d’études plus récentes
dites « pangénomiques » utilisant un nombre trés éle-
vé de marqueurs (jusqu’a un million de marqueurs).
Trois méta-analyses ont conclu que les régions 1q,
2q, 3p, 4q, 6p, 8p, 11q, 13q, 14p, 20q et 22q sont
les régions les plus fréquemment retrouvées en liaison
avec la schizophrénie [5, 39, 45]. Cependant, seule

LES FACTEURS GENETIQUES DANS LA SCHIZOPHRENIE

la région 8p était commune aux trois méta-analyses.
Enfin, dans I'éventualité de 'hypotheése de plusieurs
genes & petits effets et d'une grande héeérogénéité
entre les populations, des effectifs trés importants
seraient nécessaires pour détecter un signal puissant

témoignant d’une liaison valable [12].

Etudes d’association
utilisant des génes candidats

Une étude d’association génétique est basée sur
la comparaison de la fréquence d’'un (ou plusieurs)
polymorphisme(s) entre des sujets cas et des sujets
témoins dans une méme population et identifier ainsi
des genes de prédisposition pouvant étre associés 4 la
maladie. Ce type d’analyse suppose que les différences
des fréquences alléliques entre les cas et les témoins
soient uniquement liées au portage de la maladie et non
A des différences liées aux origines ethniques. La diff¢-
rence de répartition des variants génétiques en fonction
de Porigine ethnique entre les sujets cas et les sujets
témoins, appelée stratification de la population, est
un biais méthodologique sérieux pour cette approche.
Alternativement, I'association génétique pourrait étre
mesurée par le moyen d’études familiales en analysant
un polymorphisme chez un sujet atteint et ses deux
parents. Chacun des quatre alléles parentaux de ce
marqueur sera défini soit comme transmis & I'enfant
atteint, soit comme non transmis. Le 77ansmission dise-
quilibrium test assume qu’'un parent hétérozygote pour
un allele Al associé¢ a la maladie et un alléle A2 non
associé a la maladie transmettra plus souvent lalltle
Al que lalléle A2 a son enfant malade. La fréquence
avec laquelle les alleles Al et A2 sont transmis ou non
transmis aux enfants atteints sera donc différente de la
fréquence attendue en cas de transmission mendélienne
(50 %, 50 %). Le polymorphisme d’un seul nucléotide
(SNP, pour single nucleotide polymorphism) est la varia-
tion d’une seule paire de bases du génome, entre indi-
vidus d’une méme espece. Ces variations sont tres fré-
quentes (environ 1/1 000 paire de bases dans le génome
humain). Les SNP représentent 90 % de I'ensemble
des variations génétiques humaines, et des SNP avec
une fréquence allélique d’au moins 1 % sont présents
tous les 100 a 300 paires de bases en moyenne dans
le génome humain qui contiendrait 1,4 millions de
SNP. Les SNP peuvent se retrouver au sein de régions
codantes de geénes (exon), de régions non codantes de
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genes (intron), ou de régions intergéniques, entre les
genes. Dans le cas ol les SNP se retrouvent au sein
des régions codantes, la séquence d’acides aminés de
la protéine produite peut étre modifiée, mais pas obli-
gatoirement du fait de la redondance du code géné-
tique. Les SNP qui se retrouvent dans des régions non
codantes peuvent avoir des conséquences sur I'épissage,
les sites de liaison des facteurs de transcription, ou sur
les séquences ’ARN non codant.

Avant l'apparition des études d’association pangé-
nomiques, la plupart des études d’association géné-
tique utilisait la stratégie des génes candidats. Pres de
800 genes ont été ainsi explorés faisant de la schizoph-
rénie la maladie la plus concernée par ce type d’ap-
proche. Une méta-analyse des résultats, mise & jour ré-
gulierement, est disponible sur le site www.szgene.org/
dbindex.asp.

A ce jour, aucun géne candidat n’a été confirmé
d’une maniere claire et convaincante. Le manque de
puissance statistique, trés fréquemment observé dans
ces études fait que la réplication des résultats initiaux est
tres rare. Une étude a testé les quatorze génes candidats

les plus fréquemment cités dans une population cau-
casienne de 1 807 cas comparés a 2002 sujets témoins
[50] (Tableau 20-I). Tous les marqueurs de type SNP
(n = 789) ayant été déja rapportés comme associés a la
maladie, ceux qui sont situés dans les domaines fonc-
tionnels ainsi que des tagSNP (SNP qui sont fortement
corrélés & d’autres SNP de voisinage et qui captent leur
signal statistique) ont été testés. Aucune association n’a
été trouvée. On pense que 'inclusion d’effectifs de taille
réduite et l'utilisation de techniques statistiques inadé-
quates ou de criteres permissifs sont les éléments géné-
rateurs de cette accumulation de résultats non répli-
qués. Les analyses multiples et la sélection de données
participent aussi a I'inflation des résultats faussement
positifs, par ailleurs sur-sélectionnés du fait d’un biais
de publication. Il est également possible que I'hétéro-
généité génétique empéche la réplication de certains
résultats. Enfin, Pexistence d’épistasie multiplicative
(Peffet d’un seul gene ne pourrait étre détecté mais le
produit d’une interaction de plusieurs genes le pour-
rait) et le non-contrdle des facteurs environnementaux
pourraient expliquer cette non-réplication.

TABLEAU 20-I. — Principaux génes candidats testés dans la schizophrénie.

Geénes Nom complet Fonction Localisation
chromosomique
RGS4 Regulator of G-protein signaling 4 Signalisation intracellulaire 1923.3
DISCI Disrupted in schizophrenia 1 Croissance des neurites et développement du cortex 1q42.1
DTNBP1 Dystrobrevin binding protein 1 Organisation intracellulaire 6p22.3
STX7 Syntaxin 7 Vésicules synaptiques et exocytose 6q23.1
TAARG Trace amine associated receptor 6 Récepteur endogenes des amines traces 6q23.2
PPP3CC  Protein phosphatase 3, catalytic subunit, gamma Phosphorylation calcium-dépendante 8p21.3
isozyme

NRGI Neuregulin 1 Signalisation inter-celluaire 8pl12
DRD2 Dopamine receptor D2 Récepteur aminergique 11923
HTR2A Serotonin receptor 2A Récepteur aminergique 13q14-q21
DAOA D-Amino acid oxidase activator Meétabolisme glutamatergique 13q34
AKTI1 v-Akt murine thymoma viral oncogene homolog 1 Kinase importante pour la survie neuronale 14q32.32
CHRNA7  Cholinergic receptor, nicotinic, alpha 7 Récepteur nicotinique 15ql4
comr Catechol-O-methyltransferase M¢étabolisme aminergique 22q11.21
ARVCF Armadillo repeat gene deleted in velocardiofacial Jonctions cellulaires complexes 22ql11.21

syndrome
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Etudes d’association pangénomiques

Depuis 2005, des solutions technologiques micros-
copiques appelées « puces » (ou « chip ») permettant de
séquencer chez de nombreux individus un tres grand
nombre de SNP, répartis sur 'ensemble du génome
ou dans des régions sélectionnées, sont devenues ac-
cessibles & des cofits raisonnables permettant I'émer-
gence des études d’association pangénomique (GWAS :
Genome wide association studies) en tant qu’outil pour
décrypter les bases moléculaires de la schizophrénie. Ce
type d’étude a déja permis d’identifier des genes can-
didats pour d’autres maladies complexes telles que le
diabete de type2 ou la sclérose en plaques. Les études
d’association qu’elle soit gene candidat ou pangéno-
mique reposent sur 'hypothése « variants fréquents
- maladie fréquente ». Cette hypothese suggere que
la maladie résulterait de variants fréquents ayant un
effet faible et contribuant en interaction & I'apparition
de la maladie. Une liste compléte de 'ensemble des
¢tudes d’association pangénomiques publiées est dispo-
nible sur le site du National Human Research Genome
Institute (www.genome.gov/26525384).

Au moins douze études d’association pangénomique
ont été entreprises afin d’identifier des geénes candidats
pour la schizophrénie (Tableau 20-II). Les premiéres

LES FACTEURS GENETIQUES DANS LA SCHIZOPHRENIE

incluant des effectifs relativement faibles (moins de
2000 individus), et incluant, tout du moins pour la
premi¢re d’entre elles un nombre restreint de SNP
(environ 25 000) analysés, ce qui a limité la puis-
sance de l'analyse. Les plus récentes incluant un tres
grand nombre d’individus (entre 10 000 et 20 000) et
jusqu’a 1 million de SNP.

Au final, les études d’association pangénomique nous
indiquent que méme s’il y a de nombreux et faibles
signaux répartis sur lensemble du génome, seules
quelques régions chromosomiques ont été associées de
facon significative avec la schizophrénie. Le seul résultat
sur lequel convergent les trois premitres études indé-
pendantes concerne une région chromosomique conte-
nant un gene du complexe majeur d’histocompatibilité
(CMH) de classe I. Ce résultat apparemment paradoxal
pourrait trouver un sens dans les études récentes mon-
trant que le CMH I serait impliqué dans la plasticité
synaptique via des mécanismes liés 2 I'activité et 2 la
modulation des récepteurs glutamatergiques [17, 53].

Cependant, les régions chromosomiques suspectées
n'ont qu’un effet mineur avec un risque reladif infé-
rieur 2 1,2, et méme considérées dans leur ensemble,
elles ne permettent de caractériser qu’une faible partie
de I'héritabilité de la maladie (probablement moins de
2 %) [13, 48]. Il n’en reste pas moins que nombre de

TABLEAU 20-I1 - Erudes d’association pangénomique dans la schizophrénie.

Etude Taille de l'échantillon Nombre de Gene avec SNP significatif
Cus Controles SNP tests
Mah et al., 2006 520 555 25 494 PLXNA2
Shifman et al., 2008 1009 3158 510 552 RELN
Kirov et al., 2009 574 trios 433 680 CCDC60, RBP1
Lencz et al., 2007 249 175 439 511 CSF2RA, IL3RA
Sullivan et al., 2008 738 733 492 900 /
O’Donovan et al., 2008 7145 12 834 362 532 ZNF804A
Need et al., 2009 1734 14 455 312 565 ADAMTSL3
Purcell et al., 2009 11 330 22 664 739 995 MYO18B, NOTCH4, RPP21
Stefansson et al., 2009 7 662 29 053 314 868 région CMH, NRGN, PRSS16, TCF4, PGDBI, NOTCH4
Shi et al., 2009 11975 22 703 696 788 région MHC'
Athanasiu et al., 2010 2 867 14 085 572 888 PLAA, ACSM1, ANK3
Ikeda et al., 2010 2565 5953 297 645 SULT6BI, NOTCH4

CMH : complexe majeur d’histocompatibilité ; SNP : polymorphisme d’un seul nucléotide.
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ces genes sont probablement impliqués dans I'étiologie
de la maladie conférant une susceptibilité a la mala-
die relativement faible, et d’'une maniere générale, les
études d’association ont permis a la fois I'identification
de nouveaux genes de susceptibilité et ouvert la voie
a une compréhension multifactorielle du risque géné-
tique associé a la schizophrénie, qui implique probable-
ment plus de 1 000 genes.

Etude des anomalies chromosomiques
et les variants du nombre de copie

Les variants du nombre de copies (CNV, pour copy
number variants) sont des délétions ou des duplications
de fragments génomiques de taille variables pouvant
aller de 1 kilobase & plusieurs mégabases (Figure 20-1).
L’¢tude de ces anomalies chromosomiques chez les pa-
tients atteints de schizophrénie a ¢t une des premitres
stratégies employées pour décrypter la contribution gé-
nétique de la maladie [8, 52]. Les premiéres régions iden-
tifiées ayant été, du fait des limitations technologiques,
de grande taille ce qui a rendu difficile I'identification des
genes candidats. Cependant, la résolution de ces études
a constamment ¢été améliorée, allant de 2.3 mégabases
en 2006 a moins de 100 kilobases en 2010 en partie
grice 2 la réanalyse des données des études d’association
pangénomique. Cela a permis d’identifier des délétions
de taille inférieure, et ce d’autant plus qu’il semble qu’il
y ait une relation inverse entre la fréquence et la rtaille
des CNV, et une majorité des CNV auraient une taille
inférieure a 50 kilobases [36].

La signification de cette nouvelle forme de varia-
tion génétique n’est pas totalement bien déterminée.

f

\
- —

i

}

2 copies

Chromosomes homologues

Les CNV sont répartis sur 'ensemble du génome mais
certaines localisations sont préférentielles, les régions
riches en GC par exemple fournissent un terrain favo-
rable aux évenements de duplication segmentale pou-
vant conduire & ces variations.

Les CNV peuvent jouer un rdle pathologique de
différentes manieres : la perte de fonction d’un gene
ou modification d’un élément régulateur, augmenta-
tion ou diminution du nombre d’allele fonctionnel
d’un gene conduisant & une variation de son niveau
d’expression. Au final, il apparait que les CNV sont
impliqués de fagon cruciale dans la diversité génétique,
contribuant plus que les SNP 2 la variation globale de
séquence génomique [11, 41, 49, 55].

La délétion en 22911 est la mieux décrite des mi-
crodélétions associées a la schizophrénie. Aussi connue
comme région du syndrome velocardiofacial ou de
DiGeorge, elle est caractérisée par une perte de 1.5 4
3 mégabases sur 'un des chromosomes, et fait partie
des régions identifiées le plus précocement (du fait de
sa taille) et avec les meilleurs arguments en faveur d’une
implication dans la schizophrénie. Outre la présence
de symptémes schizophréniques chez 30 % des por-
teurs de la délétion (risque 25 fois supérieur de schizo-
phrénie), celle-ci est associée a un risque élevé, d’autres
maladies neuropsychiatriques (troubles bipolaires,
trouble obsessionnel et compulsif...) [44]. Parmi les
genes contenus dans la région, les genes de la catéchol-
O-méthyltransférase (COMT) et de la proline déshy-
drogénase (PRODH) ont été les plus étudiés mais la
contribution génétique aux symptémes associés a cette
délétion reste a étre mieux définie [30, 64].

Parmi les autres anomalies chromosomiques les plus
significativement associées a la schizophrénie, on peut

1

4 copies

L

}

| copie

0 copie

3 copies

FIGURE 20-1. — Représentation de la diversité génétique générée par les variants du nombre de copies.
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citer la translocation balancée t(1;11)(q42.1;q14.3),
identifiée pour la premicre fois dans une grande famille
écossaise et coségrégant avec de nombreux individus
atteints que ce soit de schizophrénie, de troubles bi-
polaires ou de dépression majeure [56]. Cette trans-
location interrompt le géne Disrupted in schizophrenia
(DISCI), pour lequel différents haplotypes ont été
associés 4 la schizophrénie, ainsi que le gene DISC2.
Elle est associée a un risque 25 4 50 fois supérieur de
développer I'un de ces troubles [10].

D’une maniére générale, la fréquence des CNV est
globalement augmentée chez les patients [1, 7, 25, 34,
45, 46, 48, 51, 57, 61, 65, 66] que dans la popula-
tion, mais 'amplitude de 'augmentation varie selon la
taille et la fréquence des CNV étudiés. Les CNV rares
(présents dans moins de 1 % des individus) sont plus
significativement associés a la schizophrénie [1, 34, 61,
66], avec des risques relatifs associés a ces régions tres

I

supérieurs & ceux associés aux variants identifiés par
les études d’association. Ces observations ont participé
a reconsidérer 'hypothese des « variants fréquents —
maladie fréquente ».

Néanmoins, les CNV les plus fréquemment observés
ne permettraient d’expliquer qu’une faible proportion
des cas, et pour la plupart, le phénotype associé n’est pas
spécifique 4 la maladie mais augmente aussi le risque
pour d’autres pathologies, en particulier 'autisme, les
troubles bipolaires ou la déficience intellectuelle [25].

Bien que la plupart des CNV soient transmis, une
partie des CNV sont de novo (Cest-a-dire que ces CNV
sont absents chez les parents) qui seraient plus parti-
culierement associé 2 la maladie, notamment chez les
patients n’ayant pas d’histoire familiale de troubles psy-
chiatriques [45, 65]. La microdélétion en 22q11 par

exemple est observée dans 90 % des cas de novo.

Recherche des mutations rares

La découverte de I'implication de certaines muta-
tions rares et de novo grice aux études des anomalies
chromosomiques et des CNV a ouvert la voie a une
nouvelle approche du risque génétique de la maladie,
considérant la possibilité de I'implication de telles mu-
tations a forte pénétrance dans certains cas de schizo-
phrénie [1, 61, 65].

Les progres  biotechnologiques (séquenceurs de
deuxiéme et de troisitme générations) rendent & pré-
sent possible I'obtention de trés grande quantité de

LES FACTEURS GENETIQUES DANS LA SCHIZOPHRENIE

séquences a des colits de moins en moins élevés. Ces
projets de séquencage
I'identification de mutations ponctuelles rares et de
novo associées aux pathologies. Certaines études basées
sur le séquencage de genes candidats ont permis I'iden-
tification de mutations de novo ponctuelles ayant une

I

a grande échelle permettent

forte pénétrance associées a la schizophrénie [20, 35,
60] et ont, globalement, montré des taux plus élevés
de mutations de novo chez les patients [4].
Cependant, tout comme pour les CNV, ces pre-
micres études soulignent la possible proximité géné-
tique avec d’autres maladies neurodéveloppementales
comme 'autisme et la déficience mentale. Ainsi, des
mutations ayant des conséquences fonctionnelles dans
le gene codant SHANK3 (SH3 and multiple ankyrin
repeat domains 3) [20] ou dans les neurexines [21] ont
été trouvées dans des cas de schizophrénie, alors que de
telles mutations avaient été identifiées dans I'autisme
[14, 19] etla déficience mentale [9, 68], respectivement.

HETEROGENEITE DE
LA SCHIZOPHRENIE :
PHENOTYPIQUE ET/OU GENETIQUE

Problémes nosographiques

La schizophrénie est une maladie complexe, causée 2
la fois par des facteurs génétiques, environnementaux et
par leur interaction. La schizophrénie a été considérée
comme une maladie distincte depuis plus d’un siecle
mais, en I'absence de marqueurs biologiques certains, le
diagnostic est effectué sur les signes et les symptémes,
comprenant des symptdmes positifs, symptomes néga-
tifs et troubles cognitifs, la prépondérance de ceux-ci
étant variable au cours du temps et selon les individus.

Les études génériques et épidémiologiques ont
montré que les bases génétiques de la schizophrénie
dépassent probablement les frontieres nosologiques
classiques. Les études familiales ont montré une agré-
gation familiale du risque de schizophrénie et du risque
de troubles bipolaires. En plus de partager des carac-
téristiques épidémiologiques (prévalence, héritabilité,
4ges de début) comparables et un certain nombre de
symptomes communs, un grand nombre de SNP et
d’anomalies chromosomiques identifiés par les études
conferent un risque supérieur 2 la schizophrénie, aux
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troubles bipolaires et a I'autisme mais aussi a d’autres
pathologies psychiatriques. De plus, une majorité des
loci associés 4 la schizophrénie [1, 57] ont aussi été asso-
cié¢ dans les troubles bipolaires, les troubles du spectre
autistique et réciproquement [25, 42]. Néanmoins,
I'exces de CNV semble partagé par déficience mentale,
troubles schizophréniques et autistiques, mais pas les
troubles bipolaires constituant ainsi I'une des rares spé-
cificités entre les deux troubles.

Approche endophénotypique

Les endophénotypes ou phénotypes intermédiaires
sont définis comme des caractéristiques biologiques
ou comportementales objectivement quantifiables,
qui seraient le reflet direct de I'expression des génes
de la maladie. Ces marqueurs traits refléteraient une
influence génétique méme en 'absence de toute mani-
festation clinique pathologique. Ils seraient détectables
non seulement chez les sujets atteints mais aussi chez
des sujets, apparemment sains, porteurs d’un risque gé-
nétique de développer la maladie comme les parents des
sujets atteints. La stratégie de prendre en compte des
endophénotypes plutdt que des diagnostics reposent
sur le postulat qu’ils seraient plus fiables 4 évaluer mais
surtout reposeraient sur une architecture génétique plus
simple que le phénotype clinique lui-méme, ce qui sim-
plifierait I'étude génétique des maladies complexes tout
en augmentant leur puissance en diminuant le risque
de mauvaise catégorisation [23].

Plusieurs criteres ont été proposés pour qu’une ano-
malie biologique ou comportementale soit considérée
comme un endophénotype candidat. Un endophéno-
type doit étre associé a la maladie ce qui implique qu’il
doit étre observé avec une grande fréquence chez les
sujets atteints comparé a la population générale. Il doit
avoir une héritabilité importante et étre présent 2 un
degré plus important chez les sujets a risque génétique
pour la maladie comme les parents sains en compa-
raison 2 la population générale. Egalement, ce déficit
doit étre mesurable avec une bonne fidélité test-retest
et indépendant des variations de la symptomatologie
clinique et des influences environnementales. A ce jour,
aucun des endophénotypes psychiatriques proposés a ce
jour ne remplit sans équivoque ces criteres. La question
de la stabilité des traits considérés comme endophéno-
types reste ouverte. Par exemple, si indéniablement les
erreurs de fonctions exécutives peuvent préexister au

trouble et persister en phase de rémission, les mesures
comportementales sont évidemment impactées lors
d’une phase aigué par des difficultés de concentration,
une fatigabilité accrue, une interférence avec les phéno-
menes hallucinatoires ou par certains traitements (séda-
tion). Les performances mesurées seront donc altérées
par ces facteurs intercurrents plus ou moins spécifiques.
Cependant, cette approche a aidé 4 identifier des genes
candidats et disséquer certaines voies fonctionnelles
prometteuses dans la compréhension de la physiopa-
thologie de la maladie et ses liens potentiels avec les
troubles du neurodéveloppement ou de la cognition.
Nous en citons certains exemples ci-dessous.

Les marqueurs endophénotypiques proposés dans la
schizophrénie sont variés et incluent des mesures élec-
trophysiologiques, des phénotypes d’imagerie structu-
rale et/ou fonctionnelle ainsi que des déficits cognitifs
et oculomoteurs [2]. L’héritabilité pour des marqueurs
candidats comme le filtrage des informations senso-
rielles, fluence verbale, la mémoire de travail spatiale ou
les déficits oculomoteurs varie de 32 2 70 %. Plusieurs
études ont montré une association spécifique entre ces
marqueurs et des génotypes a risque. L'exemple le plus
emblématique est celui du filtrage sensoriel. Un pre-
mier travail a montré une liaison entre une région du
chromosome 15 et le déficit d’inhibition de 'onde P50
(filtrage sensoriel) dans des familles ayant plusieurs cas
de schizophrénie. L'analyse de ce papier montre, que
la liaison n’apparait pas lorsqu’on s’intéresse au dia-
gnostic, que globalement les sujets atteints ont des défi-
cits plus marqués que des controles ou les apparentés
sains, mais que certains apparentés sains ont un déficit
de filtrage alors que certains sujets atteints n’ont pas
de déficit de filerage [18]. Confirmant indirectement
ce résultat, Leonard et al. ont montré une association
entre des déficits de I'inhibition de 'onde P50 et le
gene codant le récepteur nicotinique alpha-7, localisé
en 15q13-14 [38].

Alors que cette approche éait censée faciliter la dé-
couverte de quelques génes a grand effet qui s’exprime-
raient 4 travers les endophénotypes, cette hypothese n’a
pas été validée et 'hypothese d’une architecture géné-
tique plus simple des endophénotypes en comparaison
au phénotype clinique est fortement contestée, d’autant
plus que l'on fait appel 4 des tiches cognitives com-
plexes [16, 31]. En dehors de 'identification de genes
ou régions chromosomiques de vulnérabilité, les endo-
phénotypes sont un moyen pour comprendre comment
les génes augmentent le risque de la schizophrénie et
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le continuum en population générale. Par exemple,
lassociation du gene ZNF804A (codant la protéine
en doigt de zinc 804A, de fonction inconnue) avec
la schizophrénie a été confirmée par plusieurs études
pangénomiques. Cependant, ce sont des études utili-
sant I'approche endophénotypique qui ont permis de
trouver que l'alléle a risque de ce géne était associé chez
les sujets sains 4 une connectivité fonctionnelle réduite
du cortex préfrontal dorsolatéral et de 'hippocampe
durant une tiche de mémoire de travail [15] et avec
une faible activation frontale et temporopariétale du-
rant une tache de théorie de I'esprit [62]. La mémoire
de travail et la théorie de I'esprit sont deux domaines
cognitifs altérés dans la schizophrénie et la compréhen-
sion de leurs mécanismes neurobiologiques en associa-
tion avec la vulnérabilité génétique de la schizophrénie
offre de pistes intéressantes.

Variants fréquents vs. variants rares :
vers un modeéle mixte ?

L’hypothese la plus explorée jusqu’a récemment pour
expliquer l'architecture génétique de la schizophrénie
a été I'hypothese « variants fréquents — maladie fré-
quente » considérant 'implication de polymorphismes
fréquents, chacun ayant un effet relativement faible
individuellement, mais pouvant contribuer collecti-
vement de fagon significative 2 la maladie. Pourtant,
méme en considérant une hypothese de transmission
complexe et polygénique de variants fréquents et une
pénétrance incomplete, les résultats des études d’asso-
ciation et de liaison nous ont montré que toute I’héri-
tabilité de la schizophrénie ne pourra étre expliquée par
la coexistence de ces variants fréquents [3, 29]. Cela a
conduit 2 envisager d’autres hypotheses alternatives ou
complémentaires.

L’implication de mutations rares et de novo conférant
un risque élevé a la maladie a été un des enseignements
majeurs des études d’anomalies chromosomiques et de
CNV. D’une part, elle fournit une hypothese alterna-
tive, plausible et non exclusive a ’hypothese prévalente
de 'implication de multiples variants fréquents a effet
mineur et pourrait expliquer une part de la génétique
de la schizophrénie, d’autre part elle propose de nou-
velles pistes pour comprendre les mécanismes physio-
pathologiques, et enfin, elle permet d’expliquer un cer-
tain nombre d’observations épidémiologiques que ne
permet pas d’expliquer hypothese « variants fréquents

LES FACTEURS GENETIQUES DANS LA SCHIZOPHRENIE

— maladie fréquente ». Ces observations incluent no-
tamment la relation entre un 4ge parental élevé et le
risque accru de maladies psychiatriques [40], la per-
sistance de la maladie malgré le manque de descen-
dance [6] ou la prévalence d’un certain nombre de cas
sporadiques (patients n’ayant pas d’histoire familiale de
troubles psychiatriques ou neuropsychiatriques).

Les stratégies alternatives a I'hypothese « variants
fréquents-maladie fréquente » ont donc considéré
I'implication de variants rares conférant chacun un
risque élevé 4 la maladie, différent d’une famille a
une autre (ou d’un probant 4 un autre, pour les cas
sporadiques). Deux types de variants rares ou de novo
ont été explorés et associés A la maladie, d’'une part
les anomalies chromosomiques ou CNV et d’autre
part les mutations ponctuelles. Ces mutations peuvent
toucher un grand nombre de génes et de nombreuses
mutations rares différentes pouvant toucher un méme
gene. La vision globale serait que I'accumulation de
ces mutations « privées » modifiant individuellement
un geéne parmi de multiples genes associés 4 la mala-
die pourrait rendre compte d’une part substantielle de
cas de schizophrénie. Quoi qu’il en soit, les hypotheses
de variants fréquents ou rares ne sont pas exclusives,
il faut probablement de considérer que la génétique
de la schizophrénie implique 2 la fois des variants fré-
quents, contribuant faiblement individuellement au
risque associé 4 la maladie, mais pouvant conférer un
risque significatif collectivement ou via des mécanismes
complexes d’épistasie ou d’interactions géne-environ-
nement et des variants rares ayant une forte pénétrance.

CONCLUSION

La génétique de la schizophrénie reste a ce jour en-
core mal comprise, mais il existe néanmoins un corpus
de données intéressantes. Si /e géne de /z schizophrénie
n’existe pas, certains genes semblent plus particuliére-
ment impliqués dans certains processus qui peuvent
mener & des dysfonctionnements synaptiques ou de
connectivité tels que rencontrés dans la schizophrénie.

Plut6t que des réplications génétiques, I'approche
fonctionnelle sur des modeles simplifiés (cellulaires,
gebrafish, c. elegans) ou non (souris génétiquement
modifiées) apporte des données essentielles. Des don-
nées de séquencage de génomes et exomes entiers de
patients commencent & étre disponibles [22], comme
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dans le cas de I'autisme [47], et confirment 'exces de
mutations rares de novo. Ces stratégies permettront
d’éviter le biais du choix des genes candidats, mais
elles se heurteront vraisemblablement a des difficultés
d’analyse du fait de la grande quantité¢ d’informations
et de la nécessité d’avoir des informations précises sur
le profil clinique (psychiatrique, mais pas seulement)
des sujets sélectionnés pour I'analyse.

Néanmoins, chaque mutation 2 effet majeur identifié
comme pouvant avoir un rdle causal dans la schizoph-
rénie a le potentiel d’ouvrir vers de nouvelles voies de
compréhension des processus cellulaires et moléculaires
sous tendant cette maladie et les troubles apparentés.

En outre, la génétique apporte aujourd’hui a la cli-
nique un regard singulier remettant en exergue I'intérét
du cas clinique et nous invite & nous interroger sur
la réalité de nos classifications syndromiques comme
outil d’identification nosographique... : quelle est pré-
cisément la schizophrénie ? N’est-elle qu'une forme
intermédiaire entre autisme et troubles bipolaires ? Ou
une superposition des deux ? Les études génétiques du
futur ne pourront faire 'impasse d’une analyse clinique
poussée au méme rang de complexité (« phénomique a
haut débit ») que I'analyse génétique.
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