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Génétique et psychiatrie :
à la recherche de phénotypes

Frank Bellivier, Marika Nosten-Bertrand, Marion Leboyer

L
’analyse de la composante
génétique de traits com-
plexes comme le diabète, cer-
tains cancers, les maladies
coronariennes ou les démen-

ces de type Alzheimer a considérable-
ment bénéficié des progrès conjoints
de la biologie moléculaire et de l’épi-
démiologie génétique. Les premiers
ont conduit à la caractérisation d’un
très grand nombre de marqueurs
balisant l’ensemble du génome, les
seconds ont permis le développe-
ment de nouvelles méthodes d’ana-
lyse adaptées à l’étude des maladies
complexes. L’enthousiasme ainsi
engendré a rapidement atteint la psy-
chiatrie biologique, légitimement
renforcée par la publication dès 1979
des premiers résultats positifs
d’études de liaison [1] : on pouvait
enfin espérer comprendre l’agréga-
tion familiale et progresser dans
l’analyse étiopathogénique des mala-
dies psychiatriques telles que la psy-
chose maniaco-dépressive (PMD) et
la schizophrénie. Mais le bilan, à la
fin des années 1990, est marqué par
une certaine confusion autant pour
les troubles de l’humeur que pour la
schizophrénie. En effet, depuis 1987,
14 localisations chromosomiques ont
été suggérées pour d’éventuels gènes
de susceptibilité à la PMD et au
moins 8 pour la schizophrénie
(Tableaux I et II), mais aucun de ces
résultats n’a été répliqué de manière
convaincante [2]. Cette situation a
engendré une réflexion sur le choix
des méthodes de génétique épidé-

miologique adaptées à l’analyse des
traits complexes [3, 4] et, plus récem-
ment, sur l’approche phénotypique
en psychiatrie. En effet, le formi-
dable essor de la biologie molécu-
laire et de la génétique épidémiolo-
gique contraste avec le peu
d’attention portée aux approches cli-
niques en psychiatrie. Il s’agit pour-
tant d’un point important qui pour-
rait rendre compte de cette situation
confuse. Peu d’études ont, en effet,
cherché à apprécier la « validité »
génétique de la nosographie psychia-
trique telle qu’elle est évaluée par les
critères diagnostiques des différentes
classifications internationales (DSM,
ICD, RDC). Dans cet article, nous
montrons comment les incertitudes
qui entourent la définition clinique
des maladies peuvent contribuer à
l’échec relatif des études de géné-
tique en psychiatrie. Nous décrirons
successivement les différents niveaux
d’incertitude associés à la définition
actuelle des maladies psychiatriques
et nous présenterons deux stratégies
alternatives qui pourraient permettre
l’identification d’entités cliniques
plus appropriées à l’analyse de la
composante génétique.

Les différents niveaux
d’incertitude
phénotypique

En l’absence de critère de validité
externe, les recherches en psychiatrie
s’appuient sur des symptômes cli-
niques regroupés en entités syndro-
miques sur des arguments de fré-
quence d’occurrence et d’association
(DSM, ICD). Ces définitions ont une
bonne fidélité intercotateur (validité

consensuelle) mais n’ont aucune vali-
dité étiologique connue. Kidd et Mat-
thysse [5] ont suggéré, dès 1978, que
la biologie moléculaire aiderait à
redéfinir les catégories nosologiques.
Ils ont ainsi fait l’hypothèse selon
laquelle la découverte des gènes sous-
tendant des entités psychiatriques
spécifiques contribuerait à redéfinir
plus précisément les limites des mala-
dies psychiatriques. Cette idée
semblait séduisante. Il se pourrait,
cependant, que ce soit le système
nosographique tel qu’il est défini
aujourd’hui qui entrave la progres-
sion des recherches en psychiatrie
génétique et rende impossible l’iden-
tification de facteurs génétiques de
susceptibilité.
Le choix d’une méthodologie cli-
nique stricte pour les études de liai-
son – fondée sur l’utilisation de cri-
tères diagnostiques et d’échelles
d’entretiens standardisés – reposait
sur la nécessité d’une bonne « fidélité
intercotateurs » lors des procédures
d’évaluation [6]. Cette approche cli-
nique a d’ailleurs été systématique-
ment adoptée pour l’ensemble des
études en psychiatrie génétique. Mais
une bonne fidélité ne garantit pas la
validité d’une variable. Kendler sou-
ligne même qu’en donnant la prio-
rité à la fidélité lors de l’évaluation
d’une maladie psychiatrique, on
risque d’en diminuer la validité
concourante [7]. De plus, une bonne
validité de construction clinique ne
garantit pas à un système diagnos-
tique une bonne validité de contruc-
tion biologique ou génétique. Peut-
on considérer, dès lors, que nos
définitions actuelles des syndromes
cliniques (ou entités phénotypiques)
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sont l’expression précise de substrats
génétiques sous-jacents (génotypes)
[8] ? En outre, l’appartenance à une
certaine catégorie diagnostique selon
les classifications internationales
(DSM-IV ou de l’ICD-10) repose
essentiellement sur la gravité de la
symptomatologie. Or, rien n’indique
que le degré de sévérité de la symp-
tomatologie a quelque chose à voir
avec l’étiologie génétique de la mala-
die. A l’inverse, le caractère familial
ou sporadique de la maladie, qui est
un élément important à considérer
dans les études génétiques, n’est pas
pris en compte dans ces classifica-
tions diagnostiques.
L’absence de marqueur biologique
des maladies psychiatriques et les
problèmes de validité des entités syn-
dromiques ont pour corollaire les
limites imprécises du phénotype
« maladie ». Ces erreurs de classifica-
tion entre atteints et non atteints
diminuent la puissance des études de
liaison [9]. Ainsi, considérer certains
membres d’une famille comme « non
atteints », alors qu’ils le sont, réduit la
pénétrance apparente. Il est donc
nécessaire d’augmenter la taille de
l’échantillon pour compenser la
perte de puissance et éviter la non-
détection d’une liaison qui existe. A
l’inverse, considérer des apparentés

comme « atteints », alors qu’ils ne le
sont pas, peut masquer la présence
de liaison génétique en faisant artifi-
ciellement apparaître une recombi-
naison alors qu’il n’y en a pas [10].
Cela rend la détection de liaison plus
difficile et la localisation précise de
gènes de susceptibilité pratiquement
impossible.
Chez les sujets non atteints, des
erreurs de classification peuvent
résulter d’une pénétrance incom-
plète. Cela est illustré par l’étude du
risque de schizophrénie chez les des-
cendants de jumeaux monozygotes
discordants pour la maladie ; le
risque de devenir schizophrène est le
même chez les descendants de
monozygotes atteints et non atteints
[11]. Il n’est donc pas possible, avec
les critères diagnostiques classiques,
de distinguer des sujets « non
atteints » mais porteurs de facteurs
de vulnérabilité génétique des sujets
« non atteints » et non porteurs de
ces mêmes facteurs. Il faut mention-
ner, en outre, l’existence probable
de phénocopies qui correspondent
aux sujets porteurs de la maladie
mais non porteurs des facteurs de
vulnérabilité génétique, de sorte qu’il
existe aussi des erreurs de classifica-
tion chez les sujets atteints. Ces
erreurs de classification entre atteints

et non atteints diminuent également
la sensibilité et la spécificité des tests
d’association (ou études cas-té-
moins).
En résumé, l’absence de validité bio-
logique ou génétique des critères
diagnostiques utilisés en psychiatrie
entraîne des erreurs de classification
à la fois chez les sujets atteints et non
atteints. Identifier chez les patients et
chez leurs apparentés non atteints,
des caractéristiques qui sont en rap-
port avec l’expression d’une vulnéra-
bilité génétique devrait permettre
d’améliorer les classifications phéno-
typiques en vue de l’analyse de la
composante génétique.

Quelles stratégies
permettraient d’identifier
des sous-groupes
ayant une bonne validité
génétique ?

Développer une recherche clinique
spécifiquement adaptée à l’analyse
de la composante génétique consiste
à identifier les cibles cliniques (symp-
tômes, formes cliniques, comporte-
ments…) en rapport avec l’expres-
sion d’un ou de plusieurs gènes. Cela
suppose de faire l’hypothèse selon
laquelle les maladies psychiatriques
ont, comme les autres maladies com-
plexes, les caractéristiques suivantes :
(1) ce sont des maladies multifacto-
rielles qui résultent de l’interaction
de nombreux facteurs de vulnérabi-
lité génétiques et non génétiques ;
(2) deuxièmement, il existe vraisem-
blablement une hétérogénéité géné-
tique et des phénocopies, de sorte
que tous les sujets malades ne sont
pas porteurs de facteurs de vulnéra-
bilité génétique ; (3) les facteurs de
vulnérabilité génétique présentent
probablement une pénétrance
incomplète et une hétérogénéité
d’expression phénotypique, allant
des formes les plus frustes aux arché-
types cliniques complets, de telle
sorte que tous les sujets porteurs de
facteurs de vulnérabilité génétique
ne sont pas « malades » au sens des
classifications diagnostiques catégo-
rielles. Nous proposons donc deux
stratégies qui visent à identifier des
indicateurs cliniques, témoins de
l’expression de facteurs de vulnérabi-
lité génétique. L’une porte sur la des-
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Tableau I

ÉTUDES DE LIAISON POSITIVES DANS LA MALADIE
MANIACO-DÉPRESSIVE (D’après [2])

Localisation Lod score Année

Xq28 13,4 1972-80
2,1 1977
1,5 1984
7,5 1987

11p15 4,9 1987
Xq27 3,1 1987

3,9 1992
2,2 1993

Xq24-26 3,5 1995
5q35 1,4 1993
21q22 3,4 1994
12q23 2,1 1994
18p – 1994
18q 1,7-3,1 1995
16p13 2,7 1995
18q – 1996
4p16 4,8 1996
6p24, 13p13, 15q11 2,5, 1,4, 1,1 1996
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cription phénotypique des sujets
atteints et l’autre sur celle des appa-
rentés non atteints de sujets malades.
L’approche concernant les sujets
malades est dite « approche symp-
tôme candidat » et celle concernant
les apparentés à risque est dite
« approche endophénotypique ». Ce
démembrement phénotypique vise à
simplifier l’analyse de la composante
génétique [12].

Approche
« symptômes candidats »

Un « symptôme candidat » est une
caractéristique clinique, biochi-
mique, électrophysiologique, anato-
mique ou autre, associé au génotype
maladie et qui présente un mode de
transmission génétique plus simple
que celui de l’entité syndromique.
Ainsi, un symptôme candidat permet
d’individualiser un sous-groupe étio-
logiquement plus homogène répon-
dant éventuellement à un mode de
transmission génétique simple. Un
symptôme candidat pour l’analyse de
la composante génétique d’une mala-
die multifactorielle devrait présenter
les caractéristiques suivantes : il doit
avoir une bonne concordance entre
jumeaux monozygotes, être corrélé
entre les germains atteints [4] et aug-
menter le risque de présenter la
maladie d’au moins un facteur deux
chez les apparentés de premier
degré. L’impact d’une telle redéfini-
tion phénotypique peut être mesuré
par le changement de risque relatif
pour le parent d’un sujet atteint rap-
porté au risque dans la population
générale [4].
L’approche « symptômes candidats »
a déjà contribué à l’identification de

plusieurs gènes impliqués dans des
maladies somatiques complexes.
Ainsi, des caractéristiques cliniques
simples et précises comme l’âge de
début de la maladie, la sévérité, ou
les antécédents familiaux ont permis
d’affiner la définition du phénotype
utilisé pour l’analyse génétique. Un
gène majeur avec un effet pléiotrope
a été identifié dans le mélanome
malin en utilisant la taille moyenne
des nævus comme marqueur quanti-
tatif [13]. Le cancer du côlon lié au
gène APC, ne représente que le sous-
groupe des familles présentant des
cas extrêmes de polypose et un mode
de transmission mendélien [14].
Prendre en compte des symptômes et
des conditions co-morbides de la
maladie étudiée s’est également
révélé pertinent. Dans le cas de
l’hypertension, par exemple, on a
montré que le risque augmente chez
les apparentés lorsque seul le sous-
groupe des cas présentant une hyper-
tension combinée à une hyperlipidé-
mie est inclus dans l’analyse [15].
L’allèle D du gène codant pour
l’enzyme de conversion (du système
rénine-angiotensine) est un facteur
de risque important pour les mala-
dies coronariennes mais uniquement
chez les patients sans hypercholesté-
rolémie et ayant un faible indice de
masse corporelle [16]. De même,
l’association entre le gène codant
pour la protéine de transfert du cho-
lesterol estérifié (CETP) et l’infarctus
du myocarde n’existe que chez les
patients présentant un alcoolisme
sévère (M. Corbex, Université Paris
XI, France). L’augmentation du
risque familial peut aussi fournir des
clés permettant d’identifier des
formes cliniques génétiquement plus

homogènes : le gène du cancer du
côlon a été localisé en n’incluant que
les familles dans lesquelles au moins
deux apparentés sont atteints [17].
Dans la maladie d’Alzheimer, les
mutations des gènes du précurseur
de la protéine amyloïde (chromo-
some 21), de la préséniline 1 (chro-
mosome 14) et de la préséniline 2
(chromosome 1) n’ont été identifiées
qu’après avoir individualisé, au sein
des formes familiales à début pré-
coce, le sous-groupe des familles pré-
sentant un mode de transmission
autosomique dominant [18]. Les
formes à début tardif de maladie
d’Alzheimer sont associées à l’allèle
E4 du gène de l’apolipoprotéine E
(chromosome 19) [19]. Ces subdivi-
sions selon l’âge de début et le mode
de transmission ont donc été déter-
minantes pour démontrer l’hétérogé-
néité génétique sous-jacente des dif-
férentes formes de la maladie
d’Alzheimer, initialement définies
comme une seule entité clinique
[19]. 
En psychiatrie, l’âge de début, la
sévérité et l’histoire familiale peuvent
aussi aider à identifier des formes cli-
niques plus homogènes. Un début
précoce de la maladie est associé à
une augmentation du risque familial
dans la schizophrénie [20], la
PMD [21], les troubles majeurs de
l’humeur [22] et les troubles obses-
sionnels compulsifs (TOC) [23].
L’âge de début dans la schizophrénie
semble être influencé par des fac-
teurs familiaux, puisqu’il existe une
corrélation entre germains atteints
(0,2 à 0,4) [24, 25] et entre jumeaux
monozygotes atteints (0,5 à 0,8) [24]
pour l’âge de début de la maladie.
L’implication de facteurs hormonaux
dans la schizophrénie semble plus
déterminante dans le sous-groupe de
femmes ayant débuté la maladie tar-
divement et n’ayant pas d’antécé-
dents familiaux de schizophrénie. Ce
sous-groupe pourrait définir une
forme clinique particulière de la
maladie [26]. La diminution de l’âge
de début de la schizophrénie, géné-
ration après génération, est compa-
tible avec l’hypothèse d’un phéno-
mène d’anticipation génétique [27].
Dans la PMD, une étude préliminaire
a suggéré que le gène de l’apolipo-
protéine E est associé aux formes à

Tableau II

ÉTUDES DE LIAISON POSITIVES DANS LA SCHIZOPHRÉNIE
(D’après [46])

Localisation Année

5q11-q13 1988
Xp (DXYS14) 1991
6p22-24 1995
22q12 1994
8p22-21, 3p26-24 1995
20p12, 9p23-21 1995
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début précoce de la maladie [28]. De
même, prendre en compte une
constellation de symptômes spéci-
fiques pourrait contribuer à identi-
fier des formes plus familiales d’étio-
logie génétique plus homogène.
Ainsi, les formes familiales de TOC
semblent avoir des caractéristiques
symptomatiques particulières : dans
le cadre d’une étude familiale,
V. Eapen (Université de Londres,
GB) a montré que les individus
atteints de TOC associés à des obses-
sions d’agressivité, des compulsions
de vérifications, de symétrie et
d’exactitude ont plus souvent des
antécédents familiaux de TOC que
les sujets ayant des obsessions de
contamination. L’anhédonie,
l’émoussement affectif, la pauvreté
du discours et l’absence de motiva-
tion sociale sont considérés comme
des manifestations centrales de la
schizophrénie qui pourraient consti-
tuer de bons symptômes candidats
dans cette maladie [29]. Une étude
de jumeaux a révélé des taux de
concordance plus élevés (dans des
paires monozygotes) chez des propo-
sants schizophrènes présentant des
symptômes négatifs [30]. Le sous-
groupe de schizophrènes présentant
une symptomatologie négative préva-
lente (émoussement affectif, apathie
ou anergie) pourrait être sous-tendu
par des facteurs génétiques spéci-
fiques [12].

Approche
endophénotypique

Les endophénotypes sont des traits
infracliniques, marqueurs de la vul-
nérabilité génétique à la maladie
chez les apparentés non atteints. Les
endophénotypes peuvent être des
mesures biochimiques, endocri-
niennes, neurophysiologiques, neu-
roanatomiques, cognitives ou neuro-
psychologiques. Un endophénotype
doit répondre aux critères suivants : il
doit être présent avant le début de la
maladie et doit être héritable. En
outre, les sujets atteints et non
atteints d’une même famille doivent
partager ces caractéristiques endo-
phénotypiques plus souvent que des
témoins apparentés entre eux, et
plus souvent que des apparentés non
atteints ne les partagent avec des

témoins. Si un endophénotype est un
marqueur de vulnérabilité à la mala-
die, l’identification des gènes liés à
l’expression de cet endophénotype
sera déterminante dans l’analyse
génétique de la maladie. Il se peut
également qu’un endophénotype
soit associé à la maladie lorsqu’un
gène impliqué dans cet endophéno-
type est en déséquilibre de liaison
avec un des gènes de la maladie étu-
diée. Dans ce cas, l’analyse génétique
de cet endophénotype contribuera
de façon indirecte en pointant une
région candidate contenant un des
gènes de susceptibilité à la maladie.
A nouveau, l’analyse génétique de
plusieurs maladies somatiques
illustre la contribution de l’approche
endophénotypique à l’étude des
maladies complexes. Dans l’hémo-
chromatose idiopathique, par
exemple, la prise en compte du coef-
ficient de saturation de la transfer-
rine a contribué à la compréhension
du mode de transmission et à la mise
en évidence d’une liaison avec le
locus HLA-A [31]. C’est cette
démarche qui a conduit à l’individua-
lisation de l’hémochromatose géné-
tique. L’épilepsie est un bon modèle
pour l’étude des maladies complexes
[9]. Il s’agit, en effet, d’une maladie
fréquente dans laquelle les difficultés
nosographiques sont identiques à
celles rencontrées dans les maladies
psychiatriques. Dans le sous-groupe
d’épilepsie myoclonique juvénile, la
présence d’anomalies éléctroencé-
phalographiques chez les apparentés
non atteints, utilisées comme endo-
phénotypes, a permis de démontrer
une liaison génétique au chromo-
some 6 [32].
Dans le domaine de la psychiatrie de
l’enfant, Folstein et Rutter, en 1977
[33], ont été les premiers à montrer
que, pour l’autisme infantile, la prise
en compte d’anomalies cognitives et
du langage chez les co-jumeaux non
autistes augmente la concordance à
82 % chez les jumeaux monozygotes,
alors qu’elle n’est que de 10 % chez
les jumeaux dizygotes. Ce résultat a
motivé l’investigation plus systéma-
tique des familles d’enfants autistes.
Depuis lors, des particularités cogni-
tives, sociales, verbales et biochi-
miques ont été mises en évidence
chez les apparentés d’enfants

autistes, caractéristiques qui sont
autant d’endophénotypes poten-
tiels [34, 35].
En psychiatrie adulte, des études cli-
niques de patients schizophrènes et
de leurs apparentés non atteints ont
déjà permis d’identifier d’autres
endophénotypes potentiels : anoma-
lie de poursuite oculaire, troubles de
l’attention, de la mémoire de travail,
anomalies neuropsychologiques et
électrophysiologiques [36, 37]. Par
exemple, la prise en compte d’ano-
malies de la poursuite oculaire per-
met d’augmenter la concordance
entre jumeaux monozygotes discor-
dants pour la schizophrénie, par rap-
port à la concordance entre jumeaux
dizygotes [38]. Une diminution de
l’amplitude de l’onde P300 évoquée
lors d’une tâche de odd ball [39], et
une diminution du filtrage inhibiteur
indexé par l’onde évoquée P50, dans
une tâche comprenant des stimulus
audititifs répétitifs, ont été retrouvés
chez tous les parents de proposants
schizophrènes ayant des antécédents
familiaux de schizophrénie et chez
seulement 7 % des parents de schizo-
phrènes sans antécédent familial
[40]. Les recherches en psychiatrie
génétique classique ne tiennent pas
encore compte de l’ensemble de ces
résultats cliniques. Cependant, on
peut déjà mentionner quelques ana-
lyses génétiques de la schizophrénie
ayant intégré cette approche endo-
phénotypique qui ont abouti à des
résultats prometteurs. Une liaison
génétique a été mise en évidence
entre une diminution de l’onde P50
dans une tâche de maintien d’inhibi-
tion (diminution du filtre inhibiteur
indexé par l’onde évoquée P50) et le
gène codant pour la sous-unité α7 du
récepteur nicotinique dans 9 familles
de schizophrènes [41]. Un autre
exemple est fourni par une large
étude portant sur 1 276sujets apparte-
nant à 219 familles informatives pour
l’alcoolisme (au moins 3 atteints) et
sur 687 sujets appartenant à
163 familles issues de la population
générale (comprenant donc des
alcooliques). Dans cette étude, 10 %
des membres de ces familles d’alcoo-
liques (atteints et non atteints) pré-
sentent des anomalies de l’onde
P300 en potentiels évoqués alors que
ces anomalies ne sont présentes que
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chez 1,1 % dans les familles témoins.
Plus précisément, dans ces familles
informatives pour l’alcoolisme, 22 %
des sujets alcooliques et 17,5 % des
descendants non atteints des propo-
sants hommes présentent ces anoma-
lies de l’onde P300, alors que ces
anomalies ne sont mises en évidence
que chez 2,9 % des alcooliques (spo-
radiques) des familles témoins [42].

Conclusions

Dix ans après les premières études de
liaison génétique en psychiatrie, il
apparaît que les progrès dans la
caractérisation du phénotype cli-
nique conjugués aux efforts de la bio-
logie moléculaire et des techniques
de modélisation en épidémiologie
génétique permettront d’identifier
les facteurs de vulnérabilité géné-
tique impliqués dans les maladies
psychiatriques. Dans le cadre d’une
approche génétique, les stratégies
visant à une meilleure caractérisation
phénotypique ont été utilisées avec
succès dans l’étude de maladies com-
plexes non psychiatriques. Leur
application à l’étude de la PMD, la
schizophrénie, les TOC ou l’autisme
a déjà fourni des résultats encoura-
geants. Ces deux stratégies devraient
également stimuler la modélisation
des maladies psychiatriques. Il est en
effet tentant de considérer les entités
psychiatriques classiques comme des
entités multifactorielles résultant de
l’interaction de différentes dimen-
sions plus fondamentales (entités
étroites), sous-tendues par des fac-
teurs génétiques et non génétiques.
On peut alors observer que certaines
de ces entités phénotypiques sont
communes à différentes entités noso-
graphiques. L’interaction de ces dif-
férentes dimensions transnosogra-
phiques permet de rendre compte de
la notion de spectre réunissant des
affections diverses chez les apparen-
tés de premier degré d’un sujet
malade [43]. Enfin, l’approche
décrite ici pourrait conduire à une
redéfinition de nos critères de vali-
dité en psychiatrie. Si on fait l’hypo-
thèse selon laquelle les diagnostics
psychiatriques traditionnels ne sont
pas des entités unitaires, mais sont la
conséquence de l’interaction de plu-
sieurs traits, il est important d’exami-

ner la validité de chacun de ces traits
dans son contexte spécifique. Par
exemple, l’âge de début pourrait
avoir une bonne validité génétique,
mais n’avoir aucune validité sur le
plan thérapeutique.
Démembrer les entités nosogra-
phiques classiques et s’intéresser aux
traits de vulnérabilité devrait égale-
ment stimuler le développement de
modèles animaux permettant l’étude
de certains des mécanismes molécu-
laires impliqués dans ces phénotypes.
Cela est illustré par Swerdlow [44]
qui a démontré que l’inhibition du
stimulus préparatoire chez le rat peut
être utilisée comme modèle du défi-
cit de filtre sensori-moteur identique
à ce qui vient récemment d’être
décrit chez le schizophrène. Un
autre exemple nous est fourni par
l’hypothèse de Goldman-Rakic qui
suggère que la mémoire de travail
pourrait être un des processus de
base impliqué dans les troubles du
cours de la pensée des schizo-
phrènes [45]. Les nombreuses don-
nées liées au développement,
anatomiques, physiologiques et com-
portementales qui ont été obtenues
chez le chimpanzé ont déjà apporté
de précieuses informations sur les
fonctions du cortex préfrontal, four-
nissant ainsi de nouvelles hypothèses
sur les mécanismes potentiellement
en cause dans les maladies mentales.
Ces modèles sont nécessaires pour
étudier les mécanismes en jeu dans
les phénomènes d’épistasie et les
interactions génotype/environne-
ment ■
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Allèle : sont appelés allèles toutes les
formes différentes existant sur un
locus, y compris la forme « normale».

Association (étude d’) : analyse ayant
pour but de mesurer et de tester
l’association qui existe entre un
marqueur génétique et un phéno-
type (études cas-témoins).

Autosome : chromosome non sexuel.
Déséquilibre de liaison : association

préférentielle de certains allèles entre
deux locus.

DIGS : diagnostic interview for
genetic studies. Entretien semi-
standardisé permettant le diagnos-
tic de maladie psychiatrique avec
une bonne fidélité intercotateurs.

DSM : Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders,
une des classifications internatio-
nales des troubles mentaux (l’ICD
10 et  la RDC en sont d’autres).

Dominant : caractérise un allèle qui
manifeste son action quel que soit le
second allèle présent sur le même
locus.

Endophénotype : phénotype potentielle-
ment corrélé à la maladie (g phéno-
type intermédiaire g marqueur trait).

Épistasie : interaction entre deux gènes
situés sur des locus différents (donc
non allèles) dont l’un empêche
l’autre de s’exprimer.

Génotype : le génotype d’un individu
est défini, sur  un locus donné, par
les allèles présents sur les deux chro-
mosomes homologues.

Gène candidat : gène connu dont la
fonction suggère qu’il peut jouer un
rôle dans la maladie étudiée.

Génome scan : génotypage de plusieurs
centaines de marqueurs répartis sur
tout le génome dans le but d’identi-
fier, par analyse de liaison, des
régions associées à la maladie.

Germain : frères ou sœurs (ne pas
confondre avec cousins germains).

Hétérogénéité allélique : il y a hétéro-
généité allélique quand plusieurs
allèles de différents locus au sein
d’un même gène conduisent à un
même phénotype.

Hétérogénéité génétique : il y a hétéro-
généité génétique quand plusieurs
gènes différents conduisent à un
même phénotype.

Hétérozygote : individu présentant
deux allèles différents sur  un locus
donné.

Homozygote : individu présentant
deux allèles identiques sur un locus
donné.

ICD : International Classification
of Diseases, Classification Inter-
nationale des Maladies de l’Orga-
nisation Mondiale de la Santé.

Interaction : il y a interaction entre les
variables A et B quand l’effet de A
sur le phénotype varie selon la
valeur de B.

Isolat : population n’ayant avec les
populations voisines que des
échanges génétiques très réduits

Liaison (études de liaison) linkage :
études qui testent la vraisemblance
de la co-ségrégation d’un marqueur
génétique avec la maladie dans des
familles comprenant plusieurs
sujets atteints sur au moins deux
générations.

Lod score : Score reflétant le degré de
liaison entre un marqueur et la
maladie (ou autre phénotype quali-
tatif) dans les études de liaison.

Microsatellite : polymorphisme de répé-
tition dont le motif répété ne dépasse
pas 4 paires de bases.

Marqueur : locus polymorphe permet-
tant de différencier des individus
au niveau génétique (g polymor-
phisme g variant).

Marqueur trait : phénotype stable
dans le temps (g phénotype intermé-
diaire g endophénotype).

Mémoire de travail : capacité à main-
tenir en mémoire, pendant des temps
courts, des informations qui doivent
être transformées et/ou coordonnées
par des opérations mentales pour la
réalisation d’une tâche.

P50 : onde électrophysiologique évoquée
50 ms après un stimulus. Des ano-
malies de la P50 sont suggérées
comme phénotype intermédiaire
dans la shizophrénie.

TOC : Trouble obsessionnel compulsif
(voir DSM).

PMD : psychose maniaco-dépressive.
Maladie comportant l’alternance de
phases dépressives et de phases
d’excitation maniaques, séparées

par des intervalles libres de tout
symptôme.

PEA : potentiel évoqué auditif.
Paire de germains : couple de frères ou

sœurs tout deux atteints.
Sib-pair : par extension: méthode d’ana-

lyse de liaison non paramétrique uti-
lisant cette structure familiale.

Panmixie : modèle de croisement accor-
dant à chaque individu une proba-
bilité égale de procréer.

PCR : polymerase chain reaction :
méthode d’amplification de la
quantité d’un fragment d’ADN.

Pénétrance : probabilité de développer
le phénotype pour les porteurs d’un
génotype donné.

Phénocopie : cas de maladie qui n’est
pas attribuable à un facteur géné-
tique.

Phénotype : n’importe quel trait obser-
vable (maladie, résultat de test, etc.).

Phénotype intermédiaire : endophéno-
type.

Polymorphisme : présence de plusieurs
allèles dans une population. Par
extention : marqueur ayant une fré-
quence > 5 % dans la population.

RDC : research diagnostic criteria,
une des classifications internatio-
nales des troubles mentaux (le DSM
en est une autre).

Région candidate : région du génome
contenant potentiellement un gène
candidat.

RFLP : restriction fragment length-
polymorphism, marqueur corres-
pondant à une mutation localisée
dans une séquence reconnue par
une enzyme de restriction.

Odd ball : paradigme qui consiste à pré-
senter au sujet une série de stimulus
dans laquelle il doit distinguer les sti-
mulus rares des stimulus fréquents.

VNTR : variable number tandem
repeat, minisatellite dont les répéti-
tions sont organisées en tandem
(couples de répétitions inversées
l’une par rapport à l’autre).

Variant : marqueur ayant une fré-
quence faible dans la population
(g polymorphisme g mutation
g marqueur).

* GLOSSAIRE *
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Summary
Search for phenotypes
in psychiatry genetics

Failure to obtain convincing
results in psychiatric genetics may
partly be attributed to the fact that
progress in molecular biology and
genetic epidemiology has not been
followed by an equivalent develo-
pement in phenotypic description.
Instead of relying entirely on classi-
cal nosographical approaches, we
argue that identifying more homo-
geneous forms of diseases through
a candidate symptom approach
among affected subjects and sub-
clinical traits among non-affected
relatives (endophenotype ap-
proach) may yield better results.
Examples where these strategies
have already been fruitful in other
complex diseases are presented.
Focusing on vulnerability traits
might stimulate the redefinition of
traditional psychiatric syndromes
and should help to bridge the gap
between clinical and experimental
approaches.
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