riset chez ladrosophile (lamouche du
vinaigre). L’'analyse des variations pré-
sentes naturellement dans les popu-
lations humaines a mis en évidence des
mutations de génes isolés qui provo-
quent un retard mental global : les
génes de laphénylcétonurie et du syn-
drome de I’X fragile provoquent tous
deux des retards mentaux. De plus, les
anomalies génétiques responsables de
la myopathie de Duchenne, du syn-
drome de Lesch-Nyhan, de la neuro-
fibromatose de type 1 et du syndrome
de Williams sont probablement la cause
des déficiences cognitives associées a
ces pathologies (voir Le syndrome de
Williams, par Howard Lenhoff, Paul
Wang, Frank Greenberg et Ursula
Bellugi, Pour la Science, février 1998).
Aujourd’hui, on connait plus de 100
mutations qui perturbent le dévelop-
pement cognitif. En revanche, le fonc-
tionnement cognitif normal est trés
certainement déterminé par les effets
de nombreux génes agissant de concert.
Ces groupes de genes, nommeés locus
de caracteres quantitatifs (LCQ), modi-
fieraient la cognition de maniére pro-
babiliste plutét que déterministe. Cette
appellation, qui s’applique aux genes

MOYENNE

» JUMEAUX
3 SELECTIONNES
@S| DYSLEXE AU HASARD
e
2=

fa

MOYENNE

- VRAIS JUMEAUX
w2 DE SUJETS
S DYSLEXIQUES
e
2=

fa

MOYENNE

» ' T FAUX JUMEAUX
o = DE SUJETS
oS DYSLEXIQUES
2o
==

= :

-~ PERFORMANCE =
BASSE DE LECTURE HAUTE

5. LES PERFORMANCES DE LECTURE de
jumeaux indiquent un lien génétique possible
entre des capacités de lecture normales et
anormales. Dans un groupe d’enfants ayant
un jumeau, sélectionnés au hasard (en haut),
un petit nombre de sujets sont dyslexiques
(en vert). Dans un groupe d’enfants ayant
un jumeau dyslexique, les capacités de lec-
ture sont plus faibles que dans le groupe
sélectionné au hasard. Les capacités des
vrais jumeaux (au milieu) sont plus faibles
que celles des faux (en bas). On en déduit
que des facteurs génétiques sont impliqués
dans ce trouble de la lecture. Les génes impli-
qués dans les faibles capacités de lecture
pourraient également intervenir dans I’apti-
tude normale a la lecture.
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déterminants des caracteres complexes,
telle la cognition, souligne la nature
quantitative de certains caracteres phy-
siques et comportementaux. On
connait des locus de caractéres quan-
titatifs qui participent au déclenche-
ment de maladies telles que le diabéte,
I’obésité, I’lhypertension ; d’autres sont
a I’origine de problémes comporte-
mentaux tels que la sensibilité et la
dépendance aux drogues.
Cependant, des mutations de locus
responsables d’un trouble cognitif sont
plus difficiles & identifier que des muta-
tions de génes isolés. Face a cette dif-

MODELE A GENE UNIQUE
Un seul allele est a l'origine du trouble
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MODELE DES VARIATIONS QUANTITATIVES
Les alleles de nombreux génes
combinent leurs actions
pour les performances de lecture
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6. DEUX MODELES illustrent la maniére
dont la génétique influence les difficultés
de lecture. Dans le modéle classique (en
haut), une variante, ou alléle, unique d’un
géne provoque le trouble ; tous les porteurs
de cet alléle deviennent dyslexiques (gra-
phique). Cependant, les résultats de nom-
breuse études sont a I’origine d’un modéle
différent (en bas), dans lequel un alléle unique
est incapable de produire le déficit par lui-
méme. Les actions d’alléles de génes mul-
tiples, dont I’action individuelle est subtile,
se combinent, induisent des scores plus faibles
et augmentent le risque de déficience.

ficulté, D. Fulker a mis au point une
méthode, comparable a I’analyse des
extrémes de DF, qui consiste a recher-
cher chez des freres et sceurs des cor-
rélations entre des mutations déja
répertoriées de I’ADN et des différences
dans des caracteres quantitatifs. Une
valeur extréme d’un caractere chez
au moins un membre d’une paire de
frére et sceur facilitera la détection
des causes génétiques. Par cette tech-
nique, des collégues ont localisé un
locus associé a la dyslexie.

En pratique, laméthode est une ana-
lyse de marqueurs génétiques, c’est-a-
dire de séquences d’ADN dont on sait
qu’elles occupent des sites particuliers
sur un chromosome et qu’elles varient
légerement selon les personnes. Les dif-
férentes versions des marqueurs, de
méme que les différentes versions des
genes, sont des alleles. Chaque cellule
contient deux exemplaires de chaque
chromosome (sauf pour les chromo-
somes sexuels X etY chez I’homme), de
sorte qu’elle a deux alleles de chacun
des marqueurs. Pour chaque marqueur,
les freres et sceurs sont soit semblables
a des vrais jumeaux (ils ont les deux
mémes alléles), soitanalogues a des faux
jumeaux (ils ont un allele commun), soit
équivalents a des freres et sceurs adop-
tifs (ils n’ont aucun allele commun).

Les généticiens qui ont découvert
le locus de la dyslexie ont identifié des
sujets dyslexiques parmi des jumeaux
et ontensuite évalué les performances
de lecture de I’'autre jumeau — le «coju-
meaun. lIs ont recherché les cojumeaux
qui avaient un méme marqueur et
qui avaient des scores de lecture éga-
lement faibles ; ils ont déduit que le
marqueur était probablement proche
d’un locus responsable de la dys-
lexie, sur le méme chromosome. Les
généticiens ont trouvé un marqueur
de ce type sur le bras court du chro-
mosome 6 pour deux échantillons : une
paire de fréres et sceurs non jumeaux
et une paire de frére et sceur faux
jumeaux. Ces résultats ont été véri-
fiés par d’autres équipes.

Ces études ont permis la localisa-
tion des genes associés a la dyslexie,
mais la caractérisation de ces genes
reste a faire. L’identification des génes
qui déterminent des aptitudes cogni-
tives spécifiques bouleversera la neu-
robiologie. La génétique moléculaire
devrait éclairer I’étude des compor-
tements humains. L’analyse des liens

génétiques existant entre des carac-
téeres, et entre des comportements et
des mécanismes biologiques différents,
sera sans doute bientdt possible. Les
généticiens étudieront le développe-
ment des effets génétiques, et défini-
ront plus précisément les interactions
entre génes et environnement.

Une fois les génes responsables de
troubles et de déficiences découverts,
les cliniciens chercheront des thérapies
plus efficaces et identifieront les per-
sonnes a risque longtemps avant I’ap-
parition des symptémes. C’est déja
possible pour un alléele nommé Apo 4,
associé a ladémence et au déclin cogni-
tif des personnes agées. Lors des débats
éthiques que susciteront les décou-
vertes, on devra se souvenir qu’une
influence génétique ne signifie pas
un déterminisme génétique indépen-
dant des interactions environnemen-
tales. Certains lecteurs trouveront sans
doute notre position discutable, mais
nous croyons que I'identification des
génes déterminants des caractéeres
cognitifs est bénéfique.

Réponses des tests
Aptitude verbale : 1a: sec; 1b:
relevé.

Aptitude spatiale : 1: @

2:betc;3:a,cetd;4:abetf.
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