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Troubles du neurodéveloppement (TND)

Troubles du 
spectre de 
l’autisme 

(TSA)

Troubles du 
développement 

intellectuel
(DI)

Folstein et al, 1977

Sandin et al, 2014

-Jumeaux monozygotes: 
38-95% concordance (RR x150)

-Jumeaux dizygotes:
5-31% concordance (RR x8-10)

-Rapport / : 
   3 à 4 x plus fréquent chez  

http://s1.e-monsite.com/2009/01/27/09/21690359sexes-png.png

SUSPICION DE FACTEURS GENETIQUES DANS L’AUTISME:
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Humain

Le génome humain

~ 35 milliards de cellules

46 Chromosomes
(23 paires)

20000-22000 gènes 
Chaque gène en 2 exemplaires (allèles) 



Le génome humain

ADN

ARN

acides
aminés

protéine



Le génome humain
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/e/e4/Bibliothèque_chateau_breteuil.jpg

Génome: 3,2 milliards de lettres (nucléotides)
(3300 livres de 1000 pages avec 1000 lettres par page)

Exome (gènes): 30 millions de lettres (nucléotides)
(~ 1% du génome)

http://www.google.be/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&docid=2KQjH6qY7L28nM&tbnid=CTBRB0e1k1WN1M:&ved=0CAUQjRw&url=http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Biblioth%C3%A8que_chateau_breteuil.jpg&ei=YxSQUaLQJIP20gWdzYGwCw&bvm=bv.46340616,d.d2k&psig=AFQjCNGxElN-hmXfoPSpCnfvecQHbiJ03Q&ust=1368483282554626


Les variations génétiques

Paragraphe manquant
= CNV (Copy Number Variation)

Caryotype moléculaire

Exemple: délétion 16p11.2



Les variations génétiques

C>T

“Faute de frappe”
= variant ponctuel (SNV)

Panel de gènes
Whole exome sequencing
Whole genome sequencing

Exemple: 
SHANK3 c.3574C>T p.(Arg1192Ter)



http://mulieres.files.wordpress.com/2013/02/bibliothc3a8que.jpg

0,1% de variabilité dans notre génome
➢ 3 à 5 millions de variants par génome
➢ 20.000 à 30.000 variants par exome

➢ Variants bénins
- pas d’effet pathogène
- diversité humaine

➢ Variants pathogènes
- pathologies monogéniques
- facteurs de risque

Difficultés de classification!
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Recherche?
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Rôle du généticien:
Repérer le/les chapitre(s) manquant(s) 

et/ou la/les  “faute(s) de frappe” causale(s) dans l’ADN…

Résultat de recherche d'images pour "spelling mistake tattoo" Résultat de recherche d'images pour "spelling mistake tattoo"
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Génétique  et troubles du neurodéveloppement
Modèle polygénique /multifactoriel 

(forme complexe, + fréquent)

Modèle monogénique 
(forme simple, + rare)



« Formes simples»
1 gène responsable

Variant génétique 
rare/unique

Responsable du TND

*

« Formes complexes»
Association de facteurs de risque 
génétiques et environnementaux

Augmentation du risque de TND

Facteurs de risque
fréquents ou rares dans la population

+    Environnement
*

*
*

*
*

*

Génétique  et troubles du neurodéveloppement

Illustration by Julia Yellot for Spectrum

Gène A* Gène B* Gène C* A*+ B*+ C* B*+ E*+ F*+ G* H*+ I*+ environnement

H*+ I*+ B* 



➢ Suivi spécifique
➢ Conseil génétique
➢ Associations de patients
➢ Essais cliniques

Génétique  et troubles du neurodéveloppement

= 
Diagnostic moléculaire

« Formes simples »
= rares formes 

monogénétiques

*

De la Torre-Ubieta et al, Nature Medicine, 2016

MAIS :
pas discriminant pour le diagnostic différentiel 
entre les entités des  TNDs (DI, TSA, …)



Prémutation

Mutation

normal

Conseil génétique

Exemple: X-Fragile

Diagnostic 
prénatal ou

préimplantatoire

Diagnostic de FXTAS



Gènes impliqués dans l’autisme

SysNDD (https://sysndd.dbmr.unibe.ch)

1723 genes

Mêmes gènes impliqués
dans formes monogéniques
d’autisme et de déficience intellectuelle

Maia et al. BMC Genomics 2021



1-2%

Déficience 
intellectuelleautisme

« Formes simples », monogéniques 
 rares (<10%)

>50%<10%

Gènes impliqués dans l’autisme

« Formes simples », monogéniques 
 plus fréquentes (>50%)

Taux diagnostique en
augmentation avec techniques 

de séquençage haut débit
(<10% → 25%)



Oct 2024

Nombre de symptômes associés

0 1 2 3+

Augmentation du taux diagnostique moléculaire dans l’autisme syndromique

Proportion de formes monogéniques



Gènes impliqués dans l’autisme

➢ Meilleure compréhension des mécanismes physio-pathologiques

➢ Perspectives thérapeutiques?

Masini et al, Int J Mol Sci 2020



Prémutation

Mutation

normal

Essais cliniques

Etude SPG601
Phase 2a, terminée en février 2025

Cible les canaux potassiques BK, modulés par la 
protéine FMRP dans les synapses.

Exemple: X-Fragile



« Formes simples »
= rares formes 

monogénétiques

= 
Diagnostic moléculaire

*

➢ Suivi spécifique
➢ Conseil génétique
➢ Associations de patients
➢ Essais cliniques

Génétique  et troubles du neurodéveloppement

+ Environement

« Formes complexes »
(association de facteurs de risque 
génétiques et environnementaux)

*
*

*
*

*

*



Modèle polygénique/multifactoriel dans les TNDs
http://i.imgur.com/qdpUAJq.jpg

Combinaison de 
facteurs de risque
génétiques

Combinaison de 
facteurs
modulateurs
environnementaux
(en pré- et post-natal)

Spectre phénotypique variable

http://www.google.be/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&docid=bTtqwdVydCOnqM&tbnid=u59e8YFj5CCBLM:&ved=0CAUQjRw&url=http%3A%2F%2Fwww.metafilter.com%2F125512%2FIts-Not-in-Your-Brain-Its-in-Your-Genes&ei=DOd7U7PYNc2W0QWF64GQCA&bvm=bv.67229260,d.ZGU&psig=AFQjCNGmoYd1jL_VRBgpeCI8eJDl7PKATg&ust=1400715394042512


balance entre les « bons » et les « mauvais » gènes
+ influence de l’environnement

Modèle polygénique/multifactoriel dans les TNDs



Influence de facteurs génétiques
GWAS= études d'association pangénomique pour identifier les facteurs de risque génétiques 

Etudes statistiques sur de très 
grandes cohortes:
identifier des variants retrouvés 
plus fréquemment, et de manière 
statistiquement significative, 
dans le groupe d’individus atteints 
(TSA )  que dans le groupe contrôle 
(« neurotypiques »)



Le score de risque polygénique est un calcul statistique basé sur la présence ou l'absence de 
multiples variantes génomiques

Dans le contexte des TNDs, les scores de risque
polygéniques ne peuvent pas encore être utilisés
pour le conseil génétique d’un individu en particulier

Influence de facteurs génétiques
Score de risque polygénique (Polygenic Risk Score)



Influence de facteurs environnementaux
Modifications épigénétiques



Génétique  et troubles du neurodéveloppement

« Formes simples »
(monogéniques)

« Formes complexes »
(association de facteurs de risque 
génétiques et environnementaux)

Environnement+
*

*
*

« Formes intermédiaires »

CNVs à pénétrance incomplète 
et expressivité variable

ex: del16p11.2

+

Facteurs 
génétiques

modificateurs

Facteurs 
environnementaux

modificateurs



Caryotype moléculaire

Délétion fragment 
chromosome 16

Del 16p11.2

+  +

+  del

Délétion de novo:

+  +

Délétion héritée:

+  ++ del

Difficultés 
d’apprentissage

+ del

Expressivité variable

Formes intermédiaires
Un facteur génétique principal à pénétrance incomplète et expressivité 

variable + facteurs modificateurs génétiques et environnementaux

+  +

+ del

+ del

asymptomatique

Pénétrance incomplète



+++ del + del

+ del++

Pénétrance
incomplète

Expressivité variable

TSA sévère TSA léger TSA sévère

Leppa et al, AJHG, septembre 2016

Analyse de 1532 familles multiplexes

Tous les membres atteints d’une
famille ne sont pas nécessairement
porteurs du CNV facteur de risque

→ Influence de facteurs modificateurs génétiques et environnementaux
→ Identification du CNV : valeur diagnostique mais faible valeur predictive
→ Conseil génétique complexe

++



Conclusions



« Formes simples »
Rares formes monogénétiques
(le plus souvent syndromiques)
➢ Suivi spécifique
➢ Conseil génétique
➢ Associations de patients
➢ Mécanismes 

physiopathologiques
➢ Essais cliniques

« Formes complexes »
Polygéniques/multifactorielles

➢ Scores polygéniques pas 
encore utilisables pour le 
conseil génétique individuel

➢ Mécanismes 
physiopathologiques

« Formes intermédiaires »
CNV à pénétrance incomplète 

et expressivité variable
+ facteurs modificateurs

➢ Conseil génétique PRUDENT
➢ Parfois suivi spécifique
➢ Mécanismes 

physiopathologiques

Différentes formes de TND



Importance 
pour le patient

• Mettre un terme à l’errance diagnostique
• Accepter le diagnostic
• Mieux comprendre les symptômes
• Répondre aux questions du patient/ des 

parents 
• Eviter des investigations inutiles
• Meilleur suivi préventif
• Parfois traitement mieux ciblé
• Nouvelles perspectives thérapeutiques

Bilan génétique dans l’autisme



• Test génétique diagnostique
• Test génétique prénatal ou 

préimplantatoire
• (Test génétique prédictif)

Importance 
pour la famille

Bilan génétique dans l’autisme



Importance de la recherche 
et des collaborations 

multi/inter-disciplinaires

• Inclure les patients dans des protocoles
de recherche (WES, WGS,…) 

• Mieux décrire les phénotypes des 
cohortes de sujets atteints et de 
contrôles

• Partager les données au niveau national 
et international

• Comprendre les mécanismes physio-
pathologiques de l’autisme

• Développer des stratégies
thérapeutiques

• Construire une société plus inclusive



Merci!

Technologues et Scientifiques

Bioinformaticiens

Généticiens pédiatres
et

neuropédiatres





1920 enfants testés

→ 92 variants pathogènes (classe 5) ou 
vraisemblablement pathogènes (classe 4)

 Taux diagnostic:  4,8%

→ Environ 500 variants de signification 
incertaine (classe 3) ≈ 26 % 
✓ ~ 150 reclassés en vraisemblablement 

bénins après screening parental (≈ 8% de 
la cohorte) 

✓ ~ 2 reclassés en vraisemblablement 
pathogènes après screening parental et 
conseil génétique (≈ 0,1% de la cohorte) 

Panel autisme IPG (first line test): résultats

Top genes
ARID1B, #6 
PTEN, #5
MECP2, #4
ADNP, #4

(SHANK2, #4)
SHANK3, #3

CHD8, #3
SCN2A, #3
NIPBL, #3

GRIN2B, #3
VPS13B, #3
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Explorations génétiques pour identifier les « formes simples »

Caryotype moléculaire

Copy Number 
Variant (CNV)

WES, WGS

Mutation ponctuelleG>A

3-5 millions de variations génétique

1 variation causale



Ex: mutation DYRK1A

mutation de novo

+        +

+ variation

+        +

 Utilité de réaliser les analyses génétiques
en trio  (comparaison avec les parents)

75%: pathologies autosomiques dominantes
avec variant de novo

Risque de découvertes fortuites (incidentalomes)

 Consultation de génétique et 
consentement indispensables



>Mars 2014: caryotype moléculaire sur toutes les PLA/CVS
(n= 4380 jusqu’en mai 2018)



Identification d’un CNV « facteur de risque »: 148 cas/4380 = 3,4%

DELETION DUPLICATION

1q21.1 distale (GJA5) 3 6

2p16.3 (NRXN1) 3 1

2q37 (HDAC4) 2 2

3q29 0 0

7q11.23 (ELN) 0 0

7q31 (FOXP2) 0 0

15q11.2 (NIPA1, NIPA2) 4 25

15q13.3 (CHRNA7) 4 28

16p11.2 (TBX6) 3 4

16p11.2 distale (SH2B1) 2 3

16p12.2 (EEF2K, CDR2) 4 1

16p13.11 (NDE1, NTAN1) 6 9

17p11 (RAI1) 0 3

22q11 (TBX1) 12 17

22q11 distale 1 1

22q13 (SHANK3) 1 3



DELETION DUPLICATION

1q21.1 distale (GJA5) 3 6

2p16.3 (NRXN1) 3 1

2q37 (HDAC4) 2 2

3q29 0 0

7q11.23 (ELN) 0 0

7q31 (FOXP2) 0 0

15q11.2 (NIPA1, NIPA2) 4 25

15q13.3 (CHRNA7) 4 28

16p11.2 (TBX6) 3 4

16p11.2 distale (SH2B1) 2 3

16p12.2 (EEF2K, CDR2) 4 1

16p13.11 (NDE1, NTAN1) 6 9

17p11 (RAI1) 0 3

22q11 (TBX1) 12 17

22q11 distale 1 1

22q13 (SHANK3) 1 3

CNVs « facteurs de risque » rapportés: 53 cas/4380 = 1,2%



➢ Caryotype moléculaire
 Détection de CNVs: 4-10% (12-17% si DI)

➢ séquençage ciblé
 Formes syndromiques: 5% 

➢ panel multi-gènes 
Formes syndromiques/non-syndromiques: 3-5%

 (10-15% si DI et/ou épilepsie)

Taux diagnostic: 15-20% si non syndromique
       30-40% si syndromique

➢ WES, (WGS) après consultation génétique
 35-40% ? 

 Mais - interprétation des résultats parfois difficile
         - consentement indispensable (incidentalomes)

Bilan génétique dans l’autisme
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