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> Des résultats indiquant des liaisons sur deux
chromosomes pour la schizophrénie (SZ) et la

MEDECINE/SCIENCES 2003 ; 19 : 960-6

Génétique
de la schizophrénie

et de la maladie

maladie bipolaire (BP) furent trop hdtivement
rapportés dans la revue Nature a la fin des années
1980. Les connaissances accumulées a partir des
insucces de la premiere génération d’études géné-
tiques moléculaires de la SZ et de la BP ont toute-
fois permis de jeter les bases de la seconde géné-
ration d’études de liaison, qui donnent mainte-
nant des résultats convergents fort encoura-
geants. Cet article présente une douzaine de sites
génomiques de susceptibilité pour la SZ et la BP,
certains d’entre eux étant probablement partagés
par ces deux psychoses majeures, tandis que
d’autres seraient spécifiques a chacune. <

La science évolue par essais et erreurs et exige une
méthodologie stricte et reproductible. Ainsi, plusieurs
échecs apparents en recherche médicale contenaient le
ferment de découvertes majeures. Des observations
erronées dans un domaine particulier ont entrainé de
trés grandes découvertes médicales dans un autre. Par
exemple, d’abord considérée comme un échec en tant
qu’antihistaminique, la chlorpromazine, premier médi-
cament antipsychotique efficace, a littéralement révo-
lutionné la pharmacologie du cerveau et des maladies
neuropsychiatriques. Bien qu’encore a ses débuts, la
recherche en génétique des psychoses majeures telles
que la schizophrénie (SZ) et la maladie bipolaire (BP) a
déja été marquée par des erreurs qui nous engagent
maintenant sur une voie prometteuse.

Les études de liaisons sont un point de départ
essentiel pour détecter les génes

de susceptibilité des maladies complexes

Pour des maladies séveres comme la chorée de Hunting-
ton, le succes des études de liaison comme premiére
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susceptibilité des ma-

ladies héréditaires a

suscité beaucoup d’enthousiasme. A la fin des années
1980, cet enthousiasme s’est transmis a I’étude de la SZ
et de la BP, compte tenu des résultats antérieurs
d’études de jumeaux démontrant une importante com-
posante héréditaire pour ces deux troubles psychia-
triques majeurs [1]. Sensuivit une décennie fort déce-
vante en termes de résultats scientifiques dans le
domaine de la génétique psychiatrique. Cependant, cette
premiere génération d’études de la SZ et de la BP a pro-
duit de nouveaux concepts utiles a la compréhension des
mécanismes génétiques complexes sous-tendant ces
maladies prévalentes et colteuses. Afin de mieux saisir
le cheminement scientifique actuel, il importe d’analyser
les raisons expliquant pourquoi de fausses revendica-
tions de liaison, publiées dans les revues les plus presti-
gieuses, ont produit ce qui est apparu comme un faux
départ, nuisant a I'image de la génétique psychiatrique.
La priorité pour les scientifiques est d’éviter ces mémes



embiliches dans le cours de la seconde génération
d’études [1, 2].

Les études de liaison sont un moyen efficace de loca-
lisation des genes de susceptibilité. L'analyse de lod
score examine le phénomene de liaison dans un échan-
tillon de familles multigénérationnelles dont plusieurs
membres sont affectés par la maladie. U'analyse ins-
pecte la coségrégation des alléles d’un marqueur,
dont on connait la localisation sur un chromosome,
avec le statut affecté ou non des membres de la
famille (Figure 1). €n observant la ségrégation d’un
allele d’un parent affecté vers sa progéniture, on peut
identifier les locus chromosomiques dans lesquels des
enfants affectés, par rapport aux enfants non affec-
tés, héritent d’un allele particulier. Le lod score est la
mesure statistique de liaison qui évalue le niveau
d’évidence de la localisation d’un gene, fondé sur la
maximisation de la fonction de vraisemblance sur .
Lorsque I’évidence de liaison est jugée suffisamment
forte, on peut entreprendre la recherche moléculaire
du gene de la maladie situé dans I’entourage de ce
marqueur. Une telle stratégie a permis de détecter des
genes ou des mutations pour plusieurs maladies géné-
tiques mendéliennes simples, et pour quelques mala-
dies polygéniques complexes.

Un premier départ solide,
mais avec de fausses attentes

Faux résultats de liaison pour la schizophrénie
publiés a la fin des années 1980

Dans I'une des premieres études de liaison de la SZ,
Sherrington et al. [3] publient, en 1988, un signal de
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® - femme malade M - homme malade

Figure 1. Représentation fictive d’une transmission non indé-
pendante d’un marqueur génétique et d’une maladie. Ce
schéma montre que I’alléle 3 est transmis d’une génération a

I’autre et coségrege avec la maladie.
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linison que les auteurs interprétent comme la preuve
de Iexistence d’un locus de susceptibilité pour la SZ
situé sur le bras long du chromosome 5, proposant
qu’il s’agit de la premiére preuve concréte d’une base
génétique pour la SZ. Les auteurs possédaient des
données provenant de sept familles du Royaume-Uni
et d’Islande qui donnaient un lod score de 6,49 dans la
région 5ql1-ql3. De plus, au cours de la méme année,
un rapport de A. S. Bassett et al. [4], publié dans Lan-
cet, indiquait une anomalie chromosomique dans la
région 5qll-ql3 dans une famille chinoise affectée
par la SZ. Comme geénes candidats, on connaissait a
I’époque le géne d’un récepteur glucocorticoide et le
gene d’un récepteur 5-hydroxytryptamine-1A juste-
ment localisés dans cette région. €tant donné I’en-
thousiasme scientifique de la fin des années 1980 pour
la génétique des maladies psychiatriques, de méme
que la tres forte prévalence de ces maladies dévasta-
trices du cerveau, ces résultats furent médiatisés
mondialement, avant méme d’étre reproduits. Les
études réalisées par la suite ne reproduisirent pas
cette liaison génétique et les méta-analyses qui suivi-
rent exclurent ce résultat.

Résultats prématurés de liaison génétique

pour la maladie bipolaire

a la fin des années 1980

€n 1987, ). A. Egeland et al. [5] publient dans la revue
Nature un résultat largement publicisé, déclarant une
liaison dans des familles Amish densément affectées
sur plusieurs générations par la BP. Les données parais-
sent fournir un support solide pour une liaison (lod
score de 3,0 et 4,0) entre la maladie et un locus situé a
I’extrémité du chromosome 11p. Les auteurs proposent
alors comme sites du gene de susceptibilité pour la BP
la région du geéne de la tyrosine hydroxylase, dans la
région entre v-Ha-ras Harvey rat sarcoma viral onco-
gene homolog (HRAS, MIM number: 190020, ancienne-
ment HRASI) ou la région des genes de I'insuline (INS,
n°MIM : 176730). Comme la dopamine, le produit
métabolique de la tyrosine hydroxylase était déja
impliqué a I’époque dans le développement des mala-
dies psychiatriques majeures, ce qui bien siir contribua
a accroftre encore I’enthousiasme autour de cette
publication. Deux ans plus tard, les auteurs publiaient
des données additionnelles dans lesquelles la preuve
d’une liaison avait disparu. Comme dans le cas des
résultats de Sherrington et al., plusieurs publications
suivirent qui ne reproduirent pas les résultats concer-
nant le chromosome 11p. Ce fut par la suite une difficile
période de désenchantement pour la psychiatrie géné-
tique.
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Raisons scientifiques et sociales

de ces publications prématurées

de résultats de liaison

L’enthousiasme initial autour de ces publications de
prestige fut d’abord alimenté par les résultats valides
de liaison pour des maladies mendéliennes simples
obtenus depuis 1984. De plus, les grandes études de
liaison de R. Sherrington et al. [3] et de J. A. Egeland et
al. [5] fournissaient les meilleurs standards scienti-
fiques et paraissaient donc hautement crédibles. Ces
études rapportées dans les années 1980 avaient bien
slir été congues a la fin des années 1970 et au début des
années 1980, utilisant donc les concepts de I’époque.
Par ailleurs, les scientifiques de I’époque trouvaient
intéressant que des genes candidats exprimés au sys-
téme nerveux central aient déja été localisés en 5ql1-
ql3 ou 11pl5-pl4, ce qui augmentait la crédibilité des
résultats. Enfin, la réputation entourant les techniques
moléculaires, toutes nouvelles a I’époque, a sans aucun
doute rajouté encore a I’enthousiasme. De fagon inté-
ressante, tout ce phénomene survint en dépit des aver-
tissements de plusieurs prestigieux épidémiologistes de
la génétique psychiatrique, tels Ming Tsuang [2] et
Irving Gottesman [6], qui indiquaient que le processus
de découverte serait vraisemblablement long et ardu en
raison des différents niveaux de complexité génétique
des deux maladies.

Courte période de désenchantement

A suivi une décennie d’études de parcours du génome
utilisant des méthodes statistiques paramétriques et
non paramétriques qui ont laissé les scientifiques face
a un ensemble de résultats contradictoires et frustrants
[7]. Trés peu, sinon aucun, des résultats n’ont résisté
aux criteres statistiques stricts. Mais les connaissances
accumulées par ces efforts engendrérent une deuxieme
génération d’études fondées sur deux évidences: d’une
part, la SZ et la BP ont une composante génétique
indiscutable, qui est complexe, polygénique, et
implique probablement des interactions épistatiques
entre les multiples sites de susceptibilité [2]; par
ailleurs, une composante de cette complexité demeure
au niveau du phénotype lui-méme, qui demande un
effort considérable de redéfinition [6-9]. €n effet, la
premiére génération d’études moléculaires a utilisé des
phénotypes diagnostiques variables, moins qu’opti-
maux, ce qui constitue une des raisons de la difficulté
de reproduction des résultats. Il a donc fallu les échecs
de cette premiére génération d’études moléculaires
pour que les scientifiques prennent réellement en
compte I’existence de nombreux niveaux de complexité
de la SZ et de la BP.
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Ecueils méthodologiques
a éviter dans la nouvelle génération d’études
génétiques moléculaires

Nous avons appris des premieres générations d’études
que le concept d’un gene majeur expliquant ou la SZ ou
la BP devrait étre rejeté. Cela méne les récentes études
vers le défi méthodologique de la recherche et de I'ana-
lyse de plusieurs genes, ainsi que de leur interaction
complexe. Le niveau de complexité nous place face a
trois niveaux de défi.

La puissance statistique réside autant

dans la validité du phénotype

que dans la taille de I’échantillon

Une idée originale qui émerge des études précédentes
est que la puissance statistique pour détecter des genes
des maladies complexes ne proviendra pas uniquement
de la taille de ’échantillon, mais aussi de la précision
avec laquelle les scientifiques définiront le phénotype.
Ces derniers ont compris qu’un niveau majeur de com-
plexité pour la SZ et la BP réside dans Iincertitude de la
définition du phénotype tel qu’utilisé dans les études de
ligison et les études d’association précédentes. Un pré-
requis crucial, cependant, est que la méthodologie
strictement a I'insu [10, 11] soit maintenue tant par les
cliniciens qui échantillonnent les généalogies et le phé-
notype diagnostique que par les laboratoires qui pro-
duisent les génotypes. Ce ne fut pas toujours le cas
dans les études pionniéres. Etablir et maintenir Iinsu
demandent une collaboration serrée entre les cher-
cheurs-cliniciens, le réseau clinique de dépistage et les
chercheurs fondamentaux statistiques en génétique et
biologie moléculaire.

Les catégories diagnostiques utilisées dans les années
1980 s’averent nécessaires mais non suffisantes pour
établir une relation valide avec le génotype. De plus, ces
diagnostics refletent probablement une relation trop
distale, ou variable, avec les genes qui sous-tendent la
susceptibilité aux deux psychoses majeures. €n consé-
quence, des phénotypes dimensionnels (ou agrégats de
symptdmes) et des phénotypes de type neurocognitif
associés a ces maladies pourraient étre génétiquement
moins complexes, c’est-a-dire influencés par un moins
grand nombre de genes que les catégories diagnos-
tiques, et donc étre plus faciles a relier a un génotype
[12, 13]. D’ailleurs, il existe un intérét croissant vis-a-
vis des études d’endophénotype, c’est-a-dire analysant
des marqueurs neurobiologiques reliés a la SZ ou la BP
(anomalies de poursuite oculaire et les potentiels évo-
qués auditifs P50) et qui peuvent étre plus directement
liés a I’effet des mutations.



De plus, I'expression variable de la SZ et de la BP doit étre
considérée dans les études de liaison. Lanticipation [14]
est un exemple qui est relié a un mécanisme de mutation
génétique dynamique qui pourrait sous-tendre une telle
variabilité. Uanticipation est un phénomene relié a I'ac-
croissement de la sévérité de la maladie d’une génération a
la suivante, phénomene relié a 'expansion ou a la répétition
de trinucléotide dans le génome. De telles mutations dyna-
miques sont démontrées pour d’autres maladies du systeme
nerveux central telles que la maladie de Huntington.

Hétérogénéité de la schizophrénie

et de la maladie affective bipolaire

Un autre défi majeur vient du fait que la SZ, telle qu’elle
est aujourd’hui définie, ne constitue probablement pas
une maladie unique, expliquée par un mécanisme géné-
tique unitaire. Les études suggerent plutot que la SZ est
constituée de différentes entités étiologiquement sépa-
rées. La méme hypothése s’applique pour la BP. €lucider
cette hétérogénéité génétique exige un travail sur la
définition et la classification du phénotype, afin d’iden-
tifier des sous-groupes distincts et génétiquement
homogenes de patients et de familles. €n retour, cette
définition devrait également accroitre la puissance sta-
tistique pour détecter les genes de susceptibilité.

Reproduction indépendante des résultats

et modélisation statistique de la complexité

Les standards statistiques sont mieux établis et plus exi-
geants dans la deuxiéme génération d’études génétiques
moléculaires. €n effet, la plupart des scientifiques adop-
tent maintenant des critéres fondés sur des études de
simulation de parcours de génome comme ceux de €. Lan-
der et L. Kruglyak [15]: P’évidence de liaison doit étre
significative, c’est-a-dire atteindre un seuil significatif a
I’échelle d’un criblage génomique dans une étude, et la
confirmation de ce résultat doit étre établie dans au
moins une étude indépendante. Nos résultats (Figure?)
pour la SZ et la BP ont utilisé ces critéres. Puisque la plu-
part des sous-groupes distincts de SZ ou de BP dépendent
probablement d’effets interactifs ou co-actifs de plu-
sieurs genes, ainsi que de facteurs non génétiques, de
nouvelles analyses statistiques a multiples locus doivent
étre développées afin d’analyser la réalité complexe de
nos données, et permettre également d’analyser des
traits continus en génétique psychiatrique.

Résultats prometteurs de la deuxiéme
génération d’études

Des résultats d’études de liaison convergents et
consistants émergent des parcours du génome récem-
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ment publiés pour la SZ et la BP [16-19]. Les revues de
la littérature s’accordent maintenant pour conclure
que les chromosomes 13q, 8p, 22q, 6p et 10p recelent
des génes de susceptibilité pour la SZ [16, 20-23]. Pour
la BP, les revues des études de liaison [16, 24-26]
concluent que des locus de susceptibilité sont vraisem-
blablement localisés sur les chromosomes 4p, 12q, 18q,
21q et Xq. Les résultats récents provenant d’études de
liaison de grandes familles multigénérationnelles sont
également remarquables. Dans un grand échantillon de
’est du Canada, le groupe de Anne Bassett [27] a
observé, en analyse de liaison paramétrique, un lod
score de 6,5 sur le chromosome 1g21-q22, lié a 75 %
des familles de I’échantillon. €. Lindholm et al. [28]
viennent de rapporter un lod score de 6,6 avec des
marqueurs situés sur le chromosome 6q25.2, avec un
haplotype de 6 cM ségrégant avec la maladie dans des
familles de Suede affectées par la SZ. Ces études sug-
gerent la possibilité d’effets de genes majeurs pour
chacune des psychoses, mais dans de petits sous-
ensembles de familles, confirmant ainsi I'existence
d’une hétérogénéité et d’une transmission complexe de
la SZ et de la BP.

Nos propres études [7-9, 29] montrent des signaux
significatifs ou suggestifs de liaison pour 13 sites de
susceptibilité pour la SZ et la BP dans un premier
échantillon de 480 membres de familles multigénéra-
tionnelles dont de nombreux membres sont affectés par
ces maladies (Figure 2). Il s’agit de la premiére étude
étudiant conjointement la SZ et la BP avec la méme
méthode épidémiologique, moléculaire et analytique.
Comme nous en avions fait I’hypothése [7], nous obser-
vons que, parmi ces sites de susceptibilité, certains
sont partagés par les deux maladies, tandis que
d’autres sont spécifiques a chacune. Plusieurs résultats
de liaison obtenus dans le premier échantillon [8, 29]
correspondent a des résultats convergent avec ceux
d’études de liaison internationales récemment publiées
sur la SZ ou la BP (Figure 2). Le fait d’obtenir ces impor-
tants résultats de liaison dans le méme échantillon ren-
dra maintenant possible la modélisation des interac-
tions entre ces sites de susceptibilité, en tenant compte
de Iévidence de sites partagés et de sites spécifiques a
chacune des maladies. Nous sommes en train de par-
courir le génome dans un deuxieme échantillon de
500 membres de familles échantillonnés dans la méme
population de I’est du Québec, afin d’obtenir la puis-
sance nécessaire pour la modélisation des épistasies et
des effets additifs entre ces sites.

Enfin, nos résultats pourraient orienter vers un modele
conceptuel quelque peu différent d’une notion assez
généralement acceptée, c’est-a-dire qu’un petit
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nombre de génes (une quinzaine) ayant un fort effet,
certains partagés et certains spécifiques a la SZ ou a la
BP, agissent selon diverses interactions épistatiques ou
co-actives pour expliquer une grande proportion de cas
dans des grands sous-ensembles de proposants et
familles affectés. Ce nouveau modele est sur plusieurs
aspects en contraste avec le modele actuellement
reconnu, dans lequel la SZ ou la BP résulte de I'effet
combiné de multiples génes ayant chacun un effet
minime, plusieurs auteurs faisant méme I’hypothese
que plus d’une cinquantaine de génes pourraient étre
impliqués dans chacune de ces maladies [30, 31].

Cest intentionnellement que la décision fut prise d’étu-
dier conjointement la SZ et la BP, ce qui permettait de
tester notre hypothese, émise a I’époque, qu’il existait
des geénes de susceptibilité partagés par la SZ et la BP,
alors que d’autres étaient spécifiques a chacune [7, 8,
13]. Cette décision était motivée par le fait que les
études de famille suggéraient un degré de cogrégation
familiale de la SZ et de la BP [13, 32-34]. Notre hypo-
thése commence a étre confortée par deux types de
résultats: les analyses factorielles sur les dimensions
de symptomes des psychoses, et les résultats des
études de liaison. Nous avons été les premiers a démon-

[ S7 (schizophrénie)
18P (bipolaire)
[ CL (phénotype partagé)
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Figure 2. Résultat des études de liaison génétique pour la schizophrénie (5Z) et la maladie bipolaire (BP) dans trois échantillons de I’est du Qué-
bec. La figure résume les résultats d’un parcours du génome dans un premier échantillon de 480 membres de familles, effectué au moyen de 480
marqueurs microsatellites (350 marqueurs distancés de 10 cm + 130 marqueurs additionnels de suivi sur les signaux de linkage positifs). Nous
avons utilisé les critéres statistiques stricts de €. Lander et L. Kruglyak [15] en ajoutant 0,70 pour les corrections multiples, comme proposé par
S. €. Hodge et al. [41]. Nos lod scores ajustés sont de 4,0 pour un résultat significatif genome-wide, 2,6 pour un résultat suggestif et 1,9 pour un
résultat confirmant une région déja démontrée significative auparavant. Nous obtenons ainsi 7 sites de susceptibilité pour la maladie bipolaire
(BP), 3 sites reliés a la schizophrénie (SZ) et 3 sites partagés par les deux maladies (CL, common loci) [8]. La majorité de ces sites reproduisent

des résultats internationaux convergents a partir de parcours du génome récemment publiés.



trer, au moyen d’analyses factorielles, que le modele
dimensionnel de Liddle traversait la limite diagnostique
entre la SZ et la BP [13], ce qui fut par la suite confirmé
dans d’autres populations [35, 36], indiquant claire-
ment un degré de continuité entre la SZ et la BP. Pour ce
qui est des résultats de liaison, un de nos plus forts
résultats de liaison, par exemple en 18q21.1 (Figure 2),
pourrait étre partagé par la SZ et la BP [8]; une hypo-
these alternative, également suggérée par nos résul-
tats, est qu’il existe deux génes a ce site, un touchant
la SZ et autre la BP [8]. Récemment, d’autres parcours
du génome ont suggéré que des génes de susceptibilité
peuvent étre partagés par la SZ et la BP, en 13q32 [37,
38], 10pl4 [39, 40] ou 22ql1 [26], renforgant notre
hypotheése de départ, et donc I"importance de mener les
études de liaison combinées de la SZ et la BP [8, 13]. €n
conclusion, nos résultats associés a ceux d’autres
études de la deuxiéme génération commencent a four-
nir la carte des principaux sites de susceptibilité, spéci-
fiques et partagés, des deux maladies, confortent indi-
rectement le modele selon lequel un certain nombre de
génes agissent épistatiquement ou en co-action pour
accroitre la susceptibilité a la SZ et & la BP [2, 26], et
révelent un possible niveau de continuité étiologique et
génétique entre la SZ et la BP, qui doivent maintenant
étre considérées dans la modélisation complexe des
interactions et des effets additifs entre les genes ou
sites de susceptibilité.

Conclusions

Les nouvelles méthodes d’analyse complexes paramé-
triques et non paramétriques, le génotypage a haut
débit, le programme de séquengage du génome humain
et la cartographie des polymorphismes a nucléotide
unique (SNP) sont maintenant les outils qui aideront &
élucider la génétique de maladies complexes telles que

Ainsi, les nouvelles technologies moléculaires ultraper-
formantes, bien encadrées par des approches cliniques
et statistiques, devraient permettre d’éviter le péril qui
a fait s’effondrer la premiere génération d’études en
génétique psychiatrique, c’est-a-dire trop d’importance
accordée aux technologies moléculaires en négligeant
parallelement les autres paramétres essentiels imposés
par la génétique complexe et I’épidémiologie clinique de
la SZ et de la BP. Les scientifiques des années 1980 ont
de toute évidence négligé la modélisation de la com-
plexité et de I'incertitude du phénotype. Ce danger de la
forte attirance vers les technologies au détriment de
I’étude clinique de la SZ et de la BP existe toujours. Il est
donc impératif que ces hautes technologies soient com-
binées a un échantillonnage méticuleux et a une carac-
térisation appropriée du phénotype, pour ne pas revivre
les désenchantements du passé. ¢

SUMMARY

Genetics of schizophrenia and bipolar disorder:
Recent success of linkage studies with evidence

of specific and shared susceptibility loci

Results claming linkage on two chromosomes for schizo-
phrenia (SZ) and bipolar affective disorder (BP) were pre-
maturely published in Nature at the end of the ‘80s. This
ended up into disappointment. The knowledge accumula-
ted from the first generation of unsuccessful molecular
genetics studies of SZ and BP provided a stronger basis for
the following generation of linkage studies that are now
yielding encouraging converging results. Hence, we report
several genomics susceptibility loci for SZ and BP, some of
them being probably shared by the two major psychiatric
illnesses whereas others could be specific to each. ¢
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la SZ et la BP. Par ailleurs, "analyse de I’expression des
génes au moyen des micropuces a ADN, qui permet de
déterminer simultanément le niveau d’expression de
milliers de genes, fournira de I’information sur les
patrons complexes d’interaction entre les génes et les
phénotypes variables. La microcircuiterie cérébrale et
sa plasticité pourront se refléter au niveau des patrons
synaptiques d’expression de genes. Nous devrons
mettre également I'accent sur la recherche de la dyna-
mique développementale complexe de ces patrons d’ex-
pression dans des études prospectives, en opposition
aux études transversales sectionnelles. C'est ce type
d’information qui nous donnera les connaissances
ultimes pour développer les traitements curatifs et pré-
ventifs.
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