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Y a-t-il un locus génétique 
de la schizophrénie ? 

Les travaux de deux équipes vien­
nent d:engager la schizophrénie dans 
la voie de la génétique moléculaire. 
L'idée que cette maladie, à la fois 
fréquente et redoutable, puisse avoir 
une composante génétique, n'est pas 
nouvelle, puisqu'on connaît des 
familles où plusieurs cas se sont fait 
jour. Aucun résul ta t  conCluant  
n'avait encore été obtenu, e t  la  moin­
dre des difficultés n'était pas de cer­
ner les limites cliniques de la mala­
die, de s 'accorder sur ses divers 
aspects et sur les symptômes que l'on 
accepte ou non d'y inclure. Au début 
de 1 988, un article de Lancet relaté 
dans médecine! sciences (n° 7 ,  vol. 4, 
p. 466) décrivait le cas d'un jeune 
homme et de son oncle, atteints de 
schizophrénie et porteurs d'une triso­
mie partielle du chromosome 5 .  
Cette observation a servi de point de 
départ aux deux groupes pour tester 
l 'hypothèse d'un « gène de suscepti­
bilité » à la schizophrénie qui serait 
loca l i s é  dans  la rég ion  5 q 1 1 -
5q l3 [ 1 ,2]. 
Sherrington et al. [ I ]  ont étudié sept 
familles, dont cinq islandaises et 
deux britanniques. Leur enquête a 
porté sur 104 sujets, dont 39 classés 
comme schizophrènes, cinq comme 
schizoïdes et dix comme cas limites. 
L'ADN de tous les sujets a été testé 
avec deux sondes polymorphes 
situées à environ 14 cM (centimor­
gans) l 'une de l 'autre. Le travail 
conclut à l 'existence d'un allèle 
dominant de susceptibilité à la schi­
zophrénie sur le chromosome 5. 
Si  l 'on considère l 'ensemble des 
familles, le lod score (c'est-à-dire le 
logari thme décimal du rapport entre 
la probabilité que l 'hypothèse soit 

" juste et celle qu'elle soit fausse) est de 
6,49 ; les chances de non-significa­
tion sont donc inférieures à une sur 
un million (6 est le logarithme de 
1 06). Cependant, chaque famille était 

individuellement trop petite pour choisissant des familles spécialement 
conduire à un lod score significatif, riches en malades, et surtout, pour la 
si bien que l'on ne peut affirmer que plupart d'entre elles, provenant d'un 
la localisation sur le 5 du gène de pays comme l 'Islande où l 'origine 
susceptibilité était valable pour cha- génétique a des chances d'être com­
cune d'entre elles. Une des propriétés mune. Il se peut donc qu'ils aient 
importantes du lod score est l 'addi- mis la main sur un allèle relative­
tivité des résultats issus de groupes ment rare. Il ne faut enfin pas perdre 
différents, ce qui explique que l 'on de vue qu'il ne s'agit que d'une 
puisse parvenir au chiffre 6,49, très susceptibilité à la maladie ; il existe 
significatif, en additionnant des sans doute des facteurs non généti­
résultats qui, par famille, ne sont pas ques de la schizophrénie, comme en 
du tout significatifs. témoigne le fait que le risque pour 
La présence dans l'échantillon ana- un jumeau identique dont le jumeau 
lysé de tous les sous-types symptoma- est schizophrène a été évalué à 50 % 
tologiques habituellement reconnus (dans [3]). 
tend à prouver qu'une hétérogénéité - Il n'en reste pas moins que ces rra­
clinique n'est pas contradictoire avec vaux ouvrent des perspectives consi­
une origine génétique commune. Le dérables. Des cultures permanentes 
travail de localisation pourrait sans de cellules des malades étudiés seront 
doute être affiné par augmentation disponibles, et de nombreuses autres 
du nombre des sondes utilisées. familles seront sans doute examinées 
L'équipe américano-suédoise de dans un avenir proche. 
Kennedy et al. [2] ne s'est adressée Rappelons enfin que la schizophré­
qu'à une seule famille vivant en nie n'est pas la seule affection psy­
Suède dans un isolat au nord du chiatrique qui ait fait l 'objet de ce 
cercle arctique. Cette famille corn- type d'approche : en 1 987, une liai­
porte sept branches ; 81 sujets dont son avec le bras court du chromo-
3 1  schizophrènes ont été examinés. sorne 1 1  avait été découverte chez des 
Les sondes polymorphes mises en A m i s h s  a t te i n t s  d e  p sychose  
œuvre étaient au nombre de cinq maniaco-dépressive (mis, n° 5, vol. 3, 
pour la partie proximale du bras p. 301 ) ; elle n'a encore jamais été 
long et de deux pour sa partie distale. retrouvée dans une autre famille. 
Les résultats excluent formellement 
toute liaison de la schizophrénie avec 
les marqueurs du chromosome 5 
dans cette famille. 
Que conclure de ces résultats appa­
remment contradictoires ? D'abord, 
et c'est fondamental, qu'une réponse 
positive comme celle de Sherrington 
et al. impli:que la participation, dans 
certaines familles, d'un locus généti­
que précis ; ensuite que la schizo­
phrénie est génétiquement hétéro­
gène, ce qui ne saurait surprendre. 
Pour parvenir à un résultat interpré­
table, Sherrington et al. ont volontai­
rement biaisé leur échantillon [3], 
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