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Identification d'une voie synaptique associée à l'autisme

 

> L'autisme est caractérisé par un déficit de l'interaction sociale réciproque, un déficit qualitatif de la communication verbale et non verbale, et un répertoire de comportements restreints, répétitifs et stéréotypés. Ces troubles apparaissent chez l'enfant avant l'âge de trois ans et affectent environ un enfant sur 166 pour « les troubles du spectre autistique » (TSA) et un enfant sur 1 000 pour l'autisme typique dit « autisme de Kanner ». Des résultats récents obtenus sur les protéines synaptiques NLGN3, NLGN4, SHANK3 et NRXN1 suggèrent fortement l'implication de la formation et de la maturation des synapses dans l'étiologie de l'autisme. Défini par Léo Kanner en 1943 comme un « trouble du contact affectif », le syndrome autistique est classé parmi les troubles envahissants du développement. Il est caractérisé par un déficit de l'interaction sociale réciproque, un déficit qualitatif de la communication verbale et non verbale, et un répertoire de comportements restreints, répétitifs et stéréotypés. De manière indépendante, Hans Asperger décrit en 1944 un groupe d'enfants qui ont un développement normal de l'intelligence et du langage, mais qui présentent des comportements proches de l'autisme avec une déficience des interactions sociales et de la communication. Ainsi, l'autisme n'est certainement pas un syndrome homogène, mais plutôt un ensemble de conditions que l'on nomme maintenant « les troubles du spectre autistique » (TSA). Ces troubles apparaissent chez l'enfant avant l'âge de trois ans et affectent environ un enfant sur 166 pour les TSA et un enfant sur 1 000 pour l'autisme typique dit « autisme de Kanner », avec un risque plus élevé pour les garçons (4 : 1). Chez 10-25 % des personnes atteintes, l'autisme est associé à des maladies génétiques connues, comme la sclérose tubéreuse (impliquant les gènes TSC1 et TSC2), le syndrome de l'X fragile (le gène FMR1), et le syndrome de Rett (le gène MeCP2), on parle alors d'autisme syndromique. Cependant, dans la majorité des cas, l'étiologie de l'autisme demeure inconnue. L'agrégation familiale de l'autisme dit de « Kanner » (4,5 % de récurrence dans la fratrie comparé à la prévalence de 0,1 % en population générale) et l'excès important de jumeaux monozygotes concordants (~90 %) par rapport aux jumeaux dizygotes (<5 %) démontrent la forte contribution génétique dans l'autisme non syndromique [START_REF] Jamain | La génétique de l'autisme[END_REF]. À partir des analyses de liaisons et/ou des remaniements chromosomiques observés chez les personnes avec autisme, plusieurs mutations concernant des protéines synaptiques (NLGN3, NLGN4, SHANK3 et NRXN1) ont été identifiées par notre groupe et par le consortium international Autism Genome Project [START_REF] Persico | Searching for ways out of the autism maze: genetic, epigenetic and environmental clues[END_REF]. 

Des protéines

Conclusion

Les résultats obtenus sur les Neuroligines, SHANK3 et les Neurexines suggèrent fortement l'implication de la formation et la maturation des synapses dans l'étiologie de l'autisme [START_REF] Belmonte | Fragile X syndrome and autism at the intersection of genetic and neural networks[END_REF]. 

Figure 1 .

 1 Figure 1. Schéma d'une synapse et des principales protéines synaptiques associées à l'autisme. La synapse glutamatergique du système nerveux central est caractérisée par une zone plus dense, appelée "la densité postsynaptique" (PSD : postsynaptic density). La PSD est caractérisée par un grand complexe protéique représenté en plusieurs classes : (1) récepteurs et canaux, (2) protéines du cytosquelette, (3) protéines d'échafaudage, (4) protéines d'adhésion cellulaires, (5) protéines G, (6) kinases et phosphatases. SAPAP : synapse-associated protein (SAP) 90/postsynaptic density (PSD)-95-associated protein ; AMPA : acide aminométhylphosphonique ; NMDA : N-méthyl-D-aspartate.

d'adhérence cellulaire à la synapse : les Neuroligines et les Neurexines

  du syndrome d'Asperger. Les analyses fonctionnelles montrent que les mutations altèrent la formation des synapses[START_REF] Chih | Disorderassociated mutations lead to functional inactivation of neuroligins[END_REF]. En effet, les Neuroligines (NLGN) sont des molécules d'adhésion cellulaire localisées au niveau de la membrane post-synaptique des neurones et sont capables in vitro de déclencher la formation de synapses entre des cellules non neuronales et des neurones en culture. In vivo, l'analyse détaillée de la souris invalidée pour les gènes Nlgn1, Nlgn2 et Nlgn3 montre une diminution sévère de l'activité GABAergique sans modification du nombre de synapses. Ainsi, ces protéines ne sont pas indispensables pour la formation des synapses, mais elles sont néanmoins cruciales pour le fonctionnement des réseaux neuronaux. De plus, une étude récente a montré que les souris portant la mutation R451C dans le gène nlgn3 présentent une augmentation des courants inhibiteurs et un défaut des interactions sociales[START_REF] Tabuchi | A Neuroligin-3 Mutation Implicated in Autism Increases Inhibitory Synaptic Transmission in Mice[END_REF]. Les Neuro-

	ligines semblent ainsi déterminantes	un garçon avec un retard de dévelop-	familles, l'un est atteint d'autisme et est également interrompu. Aussi, ces
	En 2003, les premières mutations alté-rant deux gènes situés sur le chromo-some X (NLGN3 et NLGN4) et codant les Neuroligines 3 et 4 ont été mises en évi-dence chez des personnes avec autisme ou syndrome d'Asperger [3]. Dans deux familles indépendantes, une insertion entraînant l'apparition prématurée d'un codon stop dans NLGN4 et un chan-gement d'acide aminé (R451C) dans NLGN3 ont été identifiés. Les mutations sont transmises par les mères aux deux garçons atteints, dont, pour les deux Mutations/ individus testés Clinique Mutations sur la partie présynaptique des synap-Gène mutation est absente chez le frère observés Transmission pour établir un équilibre adéquat entre synapses excitatrices et inhibitrices [6]. Depuis cette première étude dans l'autisme, la recherche de mutations des gènes NLGN3 et NLGN4 a permis d'identifier d'autres mutations, mais ces altérations sont toujours différen-tes d'une famille à l'autre et ne sont retrouvées que très rarement. À par-tir des résultats publiés jusqu'à ce jour, il semble que des altérations des gènes NLGN3 et NLGN4 soient présen-tes chez moins de 1 % des patients (Tableau I). Cependant, ces études ne concernent que les parties codantes des gènes codant les neuroligines et une étude récente rapporte la présence d'un transcrit anormal de NLGN4 dans les lignées lymphoblastoïdes établies à partir d'une fille atteinte d'autisme, [7]. Ces résultats, s'ils sont répliqués, ouvrent de nouvelles pistes d'études de ces gènes dans l'autisme. Les neuroligines sont localisées au niveau postsynaptique et interagissent avec les neurexines (NRXN) localisées pement, un retard de développement du langage et un retard mental modéré [15]. Parmi les gènes compris dans la délétion, SHANK3 code une protéine synaptique qui interagit avec les Neu-roligines et fait le lien entre les récep-teurs synaptiques et le cytosquelette d'actine (Figure 1). Une étude appro-fondie du gène SHANK3 réalisée chez plusieurs enfants atteints d'autisme a permis d'identifier des mutations chez cinq enfants atteints d'autisme ou du syndrome d'Asperger. Dans un premier cas, une délétion d'une partie du gène est survenue uniquement chez l'enfant atteint d'autisme qui présente une absence totale de langage et un retard mental modéré. Dans un second cas, l'insertion d'une guanine est observée chez deux enfants atteints d'autisme ; elle modifie la phase de lecture de ce protéine dépourvue de certains domai-nes d'interactions avec ses partenai-res synaptiques (Figure 1). Ces deux enfants atteints d'autisme présentent un retard de développement du lan-gage et un retard mental sévère. Cette résultats génétiques témoignent, pour Observations la première fois, du rôle majeur du gène SHANK3 dans le phénotype neurologi-que des délétions 22q13. Par ailleurs, ils mettent en évidence l'importance du dosage génique dans le développement du langage et de la communication sociale [16]. SHANK3 est une protéine d'échafaudage de la synapse qui per-met, entre autres, de faire le lien entre les protéines membranaires et le cytos-quelette d'actine. In vitro, l'expression de SHANK3 permet l'induction et le maintien des épines dendritiques, ainsi que le recrutement des récepteurs au glutamate à la membrane [17]. Notre analyse fonctionnelle montre que les mutations de SHANK3 altèrent la loca-lisation synaptique de la protéine et potentiellement ses propriétés d'as-semblage au niveau de la densité post-l'autre Références sans mutation des sites d'épissage gène et entraîne la formation d'une synaptique.	NOUVELLES MAGAZINE
	[3] ses. Très récemment, une étude effec-NLGN3 1/158 tuée par le consortium Autism Genome	TSA, Asp non atteint et chez les deux parents. R451C L'analyse de la région chromosomique	Maternelle
	NLGN4X Project portant sur 1168 familles com-1/158	TSA, Asp suggère une mosaïque germinale chez D396X	Maternelle
	NLGN4Y portant au moins deux enfants atteints 0/158 d'autisme, a permis l'identification	TSA, Asp la mère (mutation présente dans les -gamètes maternels). Dans une troi-	-
	[8] d'une délétion de novo du gène NRXN1 NLGN4X 1/15 (familles) sième famille, nous avons pu mettre TSA, RM D428X chez deux soeurs avec autisme [13]. en évidence une délétion du gène chez	Maternelle	Ségrégation avec le phéno-type chez 10 mâles
	[9] Ces résultats confirment donc l'impli-NLGN3 0/96 cation de cette voie synaptique dans	TSA une fille atteinte d'autisme qui pré--sente un retard mental et un retard de	-
	l'autisme.	NLGN4X	4/148	TSA langage. Une duplication de la même G99S, K378R, V403M, R704C région a été observée chez son frère qui	Maternelle	V403M est partagée avec deux frères non atteints.
	[10] Une protéine d'échafaudage de la synapse : SHANK3 NLGN3 0/196	TSA présente un syndrome d'Asperger. Ces -altérations, délétion et duplication,	-
	NLGN4X Le syndrome de microdélétion 22q13.3 0/196	TSA sont la conséquence d'une transmis--	-
	[11] est caractérisé par une hypotonie néo-NLGN3 0/96	TSA sion déséquilibrée d'une translocation -	-
	natale, un retard de développement,	t(14 ;22)(p11.2;q13.33) équilibrée chez	
	NLGN4X un retard sévère voire une absence 0/96	TSA le père sain.	-	-
	[12] totale du langage, un retard mental NLGN3 1/124	TSA Dans les différentes délétions obser-T632A	Maternelle
	et pour certains cas des traits autisti-	vées, trois gènes au minimum sont	
	NLGN4X ques [14]. De plus, une translocation 0/124	TSA affectés, et dans la translocation, le -	-
	46,XY,t(12 ;22) (q24.1;q13.3) interrom-	gène APPL2 qui code une protéine inter-	
	pant le gène SHANK3 a été décrite chez	venant dans la prolifération cellulaire	

Tableau I. Bilan des études des gènes NLGN3 et NLGN4 dans l'autisme et le retard mental.

Asp : syndrome d'Asperger ; RM : retard mental ; TSA : troubles du spectre autistique.
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