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Des variants genétiques impliqués dans
I’autisme détectés dans la population générale

Montage photo © Institut Des chercheurs de I'Institut Pasteur, du CNRS, de I'Institut universitaire de France,

Pasteur/Anne Burlet-Parendel —_ e, . e, , , , Ve

avee o gauche - Foule de zens - d’Université Paris Cité et de I’AP-HP ont comparé des données génétiques de
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vulnérabiliié o 'antisme s population générale. Si 4 % des individus avec autisme portent des variations

i (“11/;21]7:,5(153: gonome humain— génétiques fortes impliquées dans I'autisme, prés de 1 % des individus issus de la
population générale les portent également et présentent des performances
cognitives moindres conjuguées a un niveau socioéconomique plus faible. Les

résultats de cette étude sont publiés dans la revue Nature Medicine le 26 juin 2023.

Au sein des troubles du neurodéveloppement, l'autisme se caractérise par des difficultés de
communication sociale et par des comportements, activités ou intéréts restreints et répétitifs. La
forte contribution génétique a I'apparition de ce trouble est aujourd’hui établie. C’est au
laboratoire de Génétique humaine et fonctions cognitives, dirigé par le Pr Thomas Bourgeron, a
I'Institut Pasteur, qu’ont été découverts, en 2003, les premiers génes associés a l'autisme.


https://www.nature.com/articles/s41591-023-02408-2

Depuis, des variations génétiques rares dans plus de 200 genes ont été identifiées, illustrant la
complexité des mécanismes en jeu dans la survenue de I'autisme.

« C’est pour tenter de mieux cerner l'architecture génétique de I'autisme — la combinaison de
geénes et de variants qui explique son expression — et ce qui module l'intensité de ses
manifestations que nous avons entrepris ce travail de fourmi, retrace Thomas Rolland,
chercheur CNRS dans 'unité Génétique humaine et fonctions cognitives' a I'lnstitut Pasteur, et
premier auteur de I'étude. S’agissant de variations génétiques rares, dont chacune ne touche
que quelques pourcentages des personnes avec autisme, il nous fallait d’abord réunir les
données d’un nombre conséquent d’individus. L’idée originale, ensuite, a été de rechercher la
présence ou non de ces variants en population générale — c’est-a-dire chez des personnes
sans diagnostic d’autisme — pour voir s'ils avaient un effet et le cas échéant lequel. »

Pour cela, les chercheuses et chercheurs ont analysé les données génétiques de 13 000
personnes diagnostiquées avec autisme, données issues de plusieurs cohortes de différents
partenaires a l'international2. lls ont comparé ces données a celles d’'une population générale,
sans diagnostic d'autisme, constituée de 180 000 individus®. Thomas Rolland précise : « Nous
nous sommes intéressés aux variants rares dans une liste de 185 genes, bien connus pour étre
fortement associés a 'autisme. Et en effet, nous avons retrouvé ces variants chez 4 % des
personnes avec autisme. De maniére plus surprenante, certains variants sont présents
également chez 1 % des individus non-diagnostiqués. Cela laisse penser que la conjonction
d’autres facteurs, génétiques et environnementaux, est nécessaire pour aboutir a la
manifestation d’un trouble autistique. »

Pour tenter de comprendre I'effet de ces variants, I'équipe a croisé ces informations avec les
données médicales, cognitives et socioéconomiques attachées aux individus non-
diagnostiqués. Et le résultat est inédit : « Les variants semblent affecter les performances
cognitives des personnes sans diagnostic d’autisme qui en sont porteuses, ainsi que leur
niveau d’éducation avec des niveaux de diplémes plus bas, leur niveau de revenus avec des
salaires nets plus bas, et leurs conditions matérielles de vie. » explique Richard Delorme,
professeur a Université Paris Cité, chef du service de psychiatrie de I'enfant et de 'adolescent a
I'hépital Robert-Debré AP-HP et chercheur dans I'unité Génétique humaine et fonctions
cognitives a I'lnstitut Pasteur.

« L’architecture de l'autisme est tres complexe, nos observations le montrent encore ! Il y a
plusieurs « fagons génétiques » d’aboultir a sa survenue. La premiére est d’étre porteur d’une
variation génétique rare a l'effet fort, suffisante apparemment a elle seule pour donner un
autisme. La seconde repose sur la concomitance chez un individu d’un ensemble de
nombreuses variations. Prises indépendamment, elles n’auraient pas d’effet notable ou
seulement un effet Iéger, mais combinées, elles favoriseraient I'apparition de traits autistiques
chez la personne et dans certains cas un diagnostic, explique Thomas Bourgeron, Professeur a
Université Paris Cité, responsable de l'unité Génétique humaine et fonctions cognitives a
I'Institut Pasteur et dernier auteur de I'étude. Par ailleurs, dans les populations de femme avec
autisme, les variants génétiques rares associés a un diagnostic d’autisme sont davantage
présents. Les données montrent cependant que les femmes et les hommes de la population
générale ont la méme probabilité de porter ces variants. « Les résultats de notre étude

T Au CNRS, cette unité a pour dénomination « Génes, synapses et cognition » (CNRS/Institut Pasteur).

2 Simons Simplex Collection (SSC), Simons Powering Autism Research for Knowledge (SPARK) et Lundbeck Foundation Initiative for
Integrative Psychiatric Research (iPSYCH).

3 Banque de données britannique UK Biobank.



suggérent que les hommes seraient plus sensibles a la présence de variants a effet plus léger
pour l'autisme par rapport aux femmes. »

Pr Thomas Bourgeron conclut : « Ce que nous observons avec ces variants n'est que la partie
émergée de l'iceberg, puisqu'ils ne rendent compte que de quelques pourcents des cas
identifiés d’autisme. L’architecture de I'autisme est tres complexe et I'environnement, au sens
large, joue un réle crucial dans l'intensité des symptdémes et la qualité de vie de la personne.
C’est pourquoi nous devons avoir une approche globale des personnes avec autisme, qui
prenne en compte cet environnement. Ce n’est qu’a cette condition que nous identifierons les
facteurs qui modulent la survenue et l'intensité des difficultés que rencontrent les personnes
autistes et que nous pourrons définir des programmes d’accompagnement efficaces et
personnalisés. ». Un Institut Hospitalo-Universitaire, inovAND, a été récemment créé a I'hopital
Robert-Debré AP-HP pour répondre a ces questions ainsi qu'une étude internationale R2D2-
MH financée par la commission européenne, fondée sur le principe de la recherche
participative et coordonnée par le Pr Thomas Bourgeron. Ces initiatives ont pour objectifs de
déterminer I'ensemble des facteurs et des accompagnements qui peuvent conduire a une
meilleure trajectoire pour les personnes ayant un trouble du neurodéveloppement.

Ce travail a été réalisé en collaboration étroite avec des scientifiques et des médecins-
chercheurs des organismes cités plus haut et des Universités de Montréal (Canada), Aarhus
(Danemark), Columbia (Etats-Unis), Cardiff et Cambridge (Royaume-Uni), et de la Simons
Foundation (Etats-Unis).

sSOurce

Phenotypic effects of genetic variants associated with autism, Nature medicine, 26 juin
2023

Thomas Rolland '™, Freddy Cliquet !, Richard J. L. Anney?2, Clara Moreau ', Nicolas Traut!?,
Alexandre Mathieu', Guillaume Huguet*, Jinjie Duan®67, Varun Warrier 8, Swan Portalier!,
Louise Dry", Claire S. Leblond', Elise Douard 4°, Frédérique Amsellem’'%, Simon Malesys ',
Anna Maruani'', Roberto Toro'?, Anders D. Barglum 87, Jakob Grove 8711, Simon Baron-
Cohen8, Alan Packer 12, Wendy K. Chung 1213, Sébastien Jacquemont 4?9, Richard Delorme’10 &
Thomas Bourgeron'

"Human Genetics and Cognitive Functions, Institut Pasteur, UMR3571 CNRS, IUF, Université Paris Cité, Paris,
France.

2 Centre for Neuropsychiatric Genetics and Genomics, Division of Psychological Medicine and Clinical
Neurosciences, Cardiff University, Cardiff, UK.

3 Center for Research and Interdisciplinarity (CRI), Université Paris Descartes, Paris, France.

4 Centre de Recherche du Centre Hospitalier Universitaire Sainte-Justine, Montréal, Québec, Canada.
5The Lundbeck Foundation Initiative for Integrative Psychiatric Research, iPSYCH, Aarhus, Denmark.
6 Department of Biomedicine and the iSEQ Centre, Aarhus University, Aarhus, Denmark.

7 Center for Genomics and Personalized Medicine, Aarhus, Denmark.

8 Autism Research Centre, Department of Psychiatry, University of Cambridge, Cambridge, UK.
9Département de Pédiatrie, Université de Montréal, Montréal, Québec, Canada.

10 Department of Child and Adolescent Psychiatry, Robert Debré Hospital, APHP, Paris, France.

1 Bioinformatics Research Centre, Aarhus University, Aarhus, Denmark.

12 Simons Foundation, New York, NY, USA.

13 Department of Pediatrics, Columbia University Medical Center, New York, NY, USA.


https://www.pasteur.fr/fr/journal-recherche/actualites/r2d2-mh-nouveau-projet-europeen-sante-mentale-neuro-developpement
https://www.pasteur.fr/fr/journal-recherche/actualites/r2d2-mh-nouveau-projet-europeen-sante-mentale-neuro-developpement

https://doi.org/10.1038/s41591-023-02408-2

contact

Service de presse de I'Institut Pasteur

ANNE BURLET-PARENDEL 01 86 46 79 32
AURELIE PERTHUISON 01 45 68 89 28
MYRIAM REBEYROTTE 01 45 68 81 01

presse(@pasteur.fr


https://doi.org/10.1038/s41591-023-02408-2

