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Troubles du spectre de I'autisme

faible facteur . . .
I Condition multifactorielle complexe

u
e




La contribution de la génétique est trés variable

Fort facteur génétique Facteur génétique modéré Facteur génétique plus
faible

Exemples de facteurs génétiques : SHANK3, NRXN1, CHDS, ARID1B, 16p13.11, 22q11



La contribution génétique constitue une différence
biologique
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La contribution génétique constitue une différence
biologique
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Variante génétique 1
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Suppressions et duplications

Séquence d’ADN
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Variations de nucléotide unique
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suppressions/duplications de 1g21.1
suppressions/duplications 16p13.11
NRXN3, ASTN2, MBD5, PTCHD1

CHDS, ARID1B, SCN2A, SYNGAP1,
SHANK3, ANK2, GRIN2B, CHD2
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Expansions de répétition

Exemple:
Syndrome de I’X fragile (FMR1)

Taille normale de la répétition :
5-40

Taille de la répétition dans le
syndrome : >200



Séquence d’ADN

T
GATCAG G

TAGTCGGCG

variante génétique

7~

Expansions de répétition

T 1 Syndrome de I’X fragile (FMR1), répétition >200

T 11
GG

] T 1 Ataxie de Friedreich (FXN), répétition

I 1
GAA >100

' T T T 1 Dystrophie myotonique de type 1 (DMPK),
G répétition >50

I
] I T 11 Maladie de Huntington (HTT), répétition >35

I
|
I 1 1 1 I 1 Ataxie spinocérébelleuse de type 10 (ATXN10),

1
T répétition >800

Troubles reliés a un pattern de
répétition bien défini (motif)

Un seul pattern par trouble

Lamplitude normale de la
répétition est connue
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Différences importantes:

* Plusieurs genes sont en cause dans les TSA, pas un seul

CDON IGF1 FGF14 ,
MYOCD CACNB1 DMPK Nouvelle découverte
MBOAT7 FXN

TANDEM REPEAT DETECTED

* Pour un géne donné, différents patterns de répétition

ont été découverts
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Séquence d’ADN

variante
Important Differences: génétique

* Plusieurs genes sont en cause dans les TSA, pas un seul

* Pour un gene donné, différents patterns de répétition Nouvelle découverte
ont été découverts

* Lamplitude normale de la répétition est inconnue
TANDEM REPEAT DETECTED

Nous devons étudier ces =
patterns de répétition chez un FAREAT GENOME
plus grand nombre d’individus
avec TSA et sans TSA
o
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CHILD

GENOME

TANDEM REPEAT EXPANDED
FROM PARENT TO CHILD




