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Introduction

Le trouble du déficit de ’attention avec ou sans hyperactivité (TDAH) est un trouble courant qui
se révele pendant I’enfance et qui persiste fréquemment a 1’age adulte; il est associé a des
déficits fonctionnels et cognitifs et a des troubles comorbides. Il s’agit d’un trouble qui se
retrouve souvent chez plusieurs membres d’une méme famille. De nombreuses études menées
chez des jumeaux révelent sa forte héritabilité, témoignant de la prédominance d’influences
génétiques sur son étiologie. Ces études n’excluent pas I'importance des facteurs
environnementaux, mais elles suggerent que, dans la plupart des cas, ces facteurs interagissent
avec des facteurs génétiques. Toutefois, dans certains cas, des facteurs environnementaux
exceptionnels, tels qu’'une privation sévere de la satisfaction des besoins fondamentaux au début
de la vie,! ou des facteurs de risque génétiques exceptionnels, tels que de rares variantes du

nombre de copies, de certains génes,? pourraient exercer des effets importants sur le risque de
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TDAH. On ne connait presque rien de la nature des influences génétiques sur ce trouble, mais on
pense qu'il est surtout provoqué par les effets additifs et interactifs de variations génétiques

courantes.
Sujet

Les études génétiques qui portent sur le TDAH sont utiles de deux facons. Premiérement, les
études de génétique quantitative permettent d’estimer I’étendue des influences génétiques sur le
TDAH et d’évaluer dans quelle mesure ces influences génétiques sont communes aux déficits
cognitifs et fonctionnels cérébraux qui sont associés au TDAH ainsi qu’aux troubles et traits qui y
sont comorbides. Deuxiemement, les études génétiques moléculaires permettent I'identification
des facteurs de risque spécifiques qui sont impliqués, ce qui favorise une compréhension

détaillée des mécanismes neurobiologiques et moléculaires en jeu.
Questions clés pour la recherche

Quelles sont les influences génétiques sur le TDAH et par quels mécanismes médiateurs ces
influences génétiques se refletent-elles dans le comportement? Comment les facteurs génétiques
et environnementaux interagissent-ils dans 1’étiologie du TDAH et des particularités

comportementales et cognitives qui lui sont associées?
Résultats d’études récentes

Les études qui portent sur des jumeaux et des familles attestent que le TDAH est un trouble a
tendance familiale, le risque qu’il se transmette aux enfants étant de 1’ordre de cinq a dix fois
celui de la population générale.** La proportion de la variance phénotypique expliquée par les
facteurs génétiques (par ex. ’héritabilité) se situe en moyenne autour de 76 %.° L’analyse
d’échantillons de jumeaux et d’enfants souffrant de TDAH et de leur famille suggere que la
génétique influence le degré du TDAH dans toute la population et que la meilleure facon de
concevoir ce trouble est en fait de le considérer comme étant I’expression extréme d’un ou de
plusieurs trait(s) distribué(s) sur un continuum continu.® Les deux domaines de symptomes du
TDAH- inattention et hyperactivité-impulsivité— partagent la majorité de leurs influences
génétiques, mais pas toutes, ce qui suggere que des processus génétiques et neurobiologiques
uniques et partagés sont impliqués.® D’autres études ont examiné dans quelle mesure les
influences génétiques sont communes au TDAH et aux troubles et traits qui lui sont associés.

Elles ont découvert que le TDAH, et en particulier les symptomes d’inattention du TDAH,
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partagent des influences génétiques avec la dyslexie;’ les symptémes d’hyperactivité-impulsivité
avec problemes d’opposition;® et le TDAH avec symptomes des troubles du spectre autistique.®
On pense qu'il s’agit d’effets pléiotropes de certains genes qui s’expriment dans plus d’un

trouble clinique.

Plus récemment, le chevauchement d’effets familiaux sur le TDAH et des déficits cognitifs a
permis d’identifier deux facteurs familiaux d’ordre cognitif.’® Le plus important, qui reflete 85 %
de la variance familiale du TDAH, englobait toutes les influences familiales sur le temps de
réaction et sa variabilité dans une tache de temps de réaction; le second facteur, moins
important, reflétait 12,5 % de la variance familiale du trouble et englobait toutes les influences
familiales sur les erreurs d’omission et 60 % des influences familiales sur les erreurs de
commission dans une tdche go/no-go. Par ailleurs, les facteurs cognitifs se sont révélés
indépendants des effets génétiques partagés entre le TDAH et le QI."' Ces deux facteurs liés a la
performance cognitive semblent donc réunir la plupart des influences familiales sur le TDAH et
découleraient principalement de facteurs génétiques. En conséquence, il est a présent
nécessaire de mener d’autres recherches afin d’identifier les facteurs génétiques qui sous-
tendent ces deux facteurs familiaux cognitifs ainsi que les processus neurobiologiques impliqués.
Il faudra aussi clarifier si ces facteurs cognitifs participent a la médiation des effets génétiques

sur le comportement ou s’ils résultent plutot d’effets pléiotropes.

Les études sur la génétique moléculaire du TDAH ont commencé au milieu des années 1990 et
visaient a ‘identifier quelles variantes de génes candidats étaient associés au trouble. Les deux
premieres associations qui ont été découvertes entre ce trouble et des variantes génétiques
impliquaient le géne codant pour le récepteur dopaminergique D4 (DRD4) et le gene codant pour
le transporteur de la dopamine DAT1. Par la suite, on a rapporté une association entre le trouble
et un marqueur microsatellite situé pres du gene codant pour le récepteur dopaminergique D5
(DRD5). Depuis lors, de nombreuses études de réplication ont été menées, avec toutefois peu de
réplications indépendantes. Une méta-analyse des données disponibles appuie fortement
I’hypotheése d’une association entre le trouble et les genes DRD4 et DRD5, association qui
atteignait des niveaux de signification (statistique) a 1’échelle du génome entier dans 1’étude de
Li et collegues.' Les résultats concernant 1’association avec le gene DAT1 se sont révélés
beaucoup moins robustes, n’appuyant que faiblement I’hypothése d’une association entre ce
gene et le trouble.'? Il existe toutefois quelques sources potentielles d’hétérogénéité qui

pourraient expliquer ceci, parmi lesquelles : une association spécifique avec le TDAH sans la

©2011-2026 ABILIO | HYPERACTIVITE ET INATTENTION (TDAH)


http://www.enfant-encyclopedie.com/Pages/PDF/Glossaire_Cerveau_Pleiotropes.pdf
http://www.enfant-encyclopedie.com/Pages/PDF/Glossaire_Cerveau_TGNG.pdf
http://www.enfant-encyclopedie.com/Pages/PDF/Glossaire_Cerveau_RDD4.pdf

comorbidité d'un trouble des conduites," une association avec des haplotypes spécifiques
(séquences d’ADN corrélées entre elles et corrélées avec une variation génétique
correspondante),’*' et I'interaction avec des mesures environnementales telles que le tabagisme
de la meére pendant la grossesse.'®'® Ces découvertes sur les génes candidats sont importantes
parce qu’elles constituent la premiere preuve directe que les génes qui régulent la
neurotransmission, en particulier la régulation du systeme dopaminergique, sont directement
impliqués dans le risque de voir apparaitre un TDAH. Elles confirment aussi les hypotheses a
priori basées sur les effets immédiats et marqués des stimulants sur les symptomes du TDAH,
qu’on attribue a l'effet des stimulants sur la disponibilité de la dopamine au niveau des synapses

neuronales.

De nombreuses études sur d’autres genes candidats ont été publiées, qui portaient
principalement sur les systémes dopaminergique, sérotoninergique et noradrénergique. Gizer et
ses collegues’ ont publié récemment une revue méta-analytique dans laquelle ils ont rapporté
une association significative entre le TDAH et plusieurs genes (DRD4, DAT1, DRD5, DBH,
ADRA2A, 5HTT, TPH2, MAOA, et SNAP25). Des recherches antérieures avaient estimé 1'impact
global des découvertes génétiques les plus répliquées et trouvé que pres de 3,3 % de la variance
totale du trouble s’expliquaient par les effets additifs des genes concernés; ce qui représente
seulement 4,3 % de 1’héritabilité du TDAH, estimée a 76 %.% Il est donc clair que d’autres

travaux sont nécessaires pour expliquer les autres influences génétiques sur le TDAH.

D’autres études ont exploité les puces qui détectent les polymorphismes de nucléotides simples
(PNS) sur I’'ADN et permettent ainsi le génotypage de marqueurs génétiques informatifs a
travers tout le génome humain. Les PNS peuvent expliquer 80 % ou plus des variations
génétiques courantes, ce nombre variant selon la densité des puces utilisées. Concernant le
TDAH, les études d’association a 1’échelle génomique doivent encore établir des associations
inédites et les confirmer, puisqu’aucun PNS n’a encore atteint les seuils de signification a
I’échelle génomique. Le probleme est que les seuils de signification traditionnels allant de 0,05 a
0,001 seraient forcément satisfaits en analysant les PNS a travers tout le génome, a cause du
tres grand nombre d’haplotypes indépendants que contient le génome. Par conséquent, on
recommande des seuils de signification plus élevés, de ’ordre de 5 x 10%, pour compenser la
probabilité d’association avec le trouble, qui est a priori faible.** Cela signifie que pour les
troubles complexes les plus fréquents, il faudrait 12 000 échantillons ou plus pour identifier de

facon fiable quelques PNS associés au trouble, puisque dans presque tous les cas, des alléles
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associés a un risque particulier n’ont permis d’identifier que de faibles risques génétiques, avec
des rapports de cotes allant de 1,1 a 1,4 ou moins. La premiere étude d’association avec le TDAH
a I’échelle génomique a examiné 438 784 PNS chez 958 trios formés d’enfants atteints de TDAH
(tous types confondus) et de leurs parents. Les auteurs n’ont identifié aucun gene ayant un effet
de modéré a important* et aucun de leurs résultats n’a atteint les seuils de signification a
I’échelle génomique. Toutefois, en étudiant un ensemble de 51 genes candidats, une association
significative a émergé entre le trouble et le groupe de PNS sélectionnés, qui impliquait
principalement des genes codant pour les neurotransmetteurs dopamine, noradrénaline et
sérotonine. Par la suite, des résultats similaires ont été rapportés dans une étude qui combinait

des données d’associations a I’échelle génomique provenant de plusieurs études.

Le géne codant pour la cadhérine (CDH13) présente un intérét particulier, puisqu’il s’est révélé
associé au TDAH dans quelques études d’association a I’échelle génomique et qu’il se trouve
dans la seule région qui a atteint un seuil de signification statistique a cette échelle dans une
méta-analyse d’études d’association portant sur le TDAH.**? Cette découverte ainsi que d’autres
résultats d’études d’association a I’échelle génomique indiquent que les genes impliqués dans la
division cellulaire, I’adhésion cellulaire, la migration neuronale et la plasticité neuronale

pourraient également accroitre le risque de TDAH.*

Globalement, il y a encore un long chemin a faire pour délimiter les facteurs génétiques
particuliers qui expliquent la forte héritabilité du TDAH. Ces lacunes dans la connaissance sont
toutefois courantes dans la recherche portant sur les troubles communs et plusieurs hypotheses
ont été avancées pour expliquer notre incapacité a bien saisir les mécanismes de I'héritabilité.
Parmi elles, on trouve : la participation de nombreux génes qui exerceraient chacun un tres petit
effet, une hétérogénéité génétique impliquant que le risque serait conféré par plusieurs genes
différents et plusieurs variants a I'intérieur de chaque gene, des interactions d’ordre supérieur
entre genes et environnement et une hétérogénéité étiologique. De plus, bien que des données
récentes suggerent que, dans quelques cas, des variations rares du nombre de copies de certains
genes pourraient constituer la cause principale du TDAH, nous ne comprenons pas encore en

quoi ces variations ou d’autres types de variations génétiques rares contribuent a ce trouble.?

Finalement, la plupart des recherches génétiques se sont tournées vers l'identification des
phénotypes intermédiaires et ’analyse des fonctions neurobiologiques qui assurent la médiation
entre les genes et le comportement; ces phénotypes intermédiaires se trouvent plus preés du

fonctionnement des genes que les phénotypes comportementaux. Par exemple, des données
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probantes provenant de quelques études d’IRM fonctionnelle montrent que des variants
génétiques spécifiques auraient des effets importants.?’?® Si ces effets étaient également montrés
en lien avec les variables cognitives qui partagent des influences génétiques avec le TDAH, il
serait possible d’identifier les variantes génétiques associées au TDAH en poursuivant des
recherches génétiques sur les phénotypes intermédiaires. Puisque deux facteurs cognitifs
familiaux (des temps de réaction variables et lents et une augmentation des erreurs d’omission et
de commission dans des taches cognitives)'* semblent réunir les principales influences des genes
sur le TDAH," il serait fort utile de focaliser les phénotypes intermédiaires sur les processus qui

sous-tendent ces détériorations de la performance cognitive dans le TDAH.

Il est intéressant de noter que 1’association la plus répliquée entre une mesure génétique et les
mesures de la performance cognitive dans le TDAH est une association inverse entre la fonction
cognitive et 1’allele du géne DRD4 associé au risque de TDAH. Chez les enfants atteints du
trouble, la présence de l'alléle 7-répétition du gene DRD4, associé a un risque élevé de TDAH,
est associée a moins de détérioration cognitive que la présence d’alleles non associés a un
risque.” Cette découverte inattendue a aussi été faite avec le gene ZNF804A chez des
schizophrénes,* ce qui laisse a penser qu’il s’agirait d’un résultat courant dans les troubles
neuropsychiatriques. Ces données suggerent que la performance cognitive pourrait indiquer
I’existence de sources importantes d’hétérogénéité, le groupe moins atteint sur le plan cognitif

signalant une pathogenese moléculaire discrete.
Lacunes de la recherche

D’autres travaux sont nécessaires pour identifier les variants génétiques a la fois rares et
fréquents qui expliquent 1’héritabilité du TDAH; ils devront impliquer de tres grands échantillons
et des technologies futures de séquencage du génome entier. La recherche en neurobiologie doit
se concentrer sur des mesures qui sont corrélées avec le TDAH du point de vue génétique et
utiliser des données sur l’association génétique afin de déterminer la nature des processus
cognitifs, neuronaux et cellulaires qui aménent les risques génétiques a se refléter sur le
comportement. Les études génétiques qui portent sur le TDAH chez 1’adulte n’en sont qu’a leurs
débuts, mais on s’attend a ce que des facteurs génétiques influencent le risque de persistance et
de rémission du trouble au cours du passage de ’enfance a ’age adulte. Finalement, d’autres
travaux devront porter sur l'identification des risques environnementaux qui agissent d’une

facon additive ou interactive avec les risques génétiques associés au TDAH.
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Conclusions

Le TDAH est un trouble fortement héritable qui se manifeste pendant ’enfance et qui persiste
souvent a I’age adulte. Les études génétiques quantitatives aident a comprendre les liens
étiologiques qui existent entre ce trouble et des troubles et traits concomitants, ainsi que les
processus cognitifs qui assurent la médiation des effets génétiques sur le comportement. Des
recherches supplémentaires doivent étre menées pour comprendre les processus qui sous-
tendent les déficits cognitifs associés au TDAH, déficits qui se retrouvent sur le plan du temps de
réaction et des erreurs d’omission et de commission. Les génes impliqués dans le systéme
dopaminergique, en particulier DRD4 et DRD5, ont été incriminés dans 1’étiologie du TDAH, et
les études d’association a I’échelle génomique ont montré que d’autres genes régulant la
neurotransmission et la neurologie du développement interviennent, tels que SNAP-25 et
CDH13. Des études récentes ont identifié certaines variations rares du nombre de copies de
certains genes comme étant un risque majeur associé au TDAH, mais elles ne semblent
présentes que dans quelques cas. D’autres travaux sont nécessaires pour expliquer les
mécanismes qui sous-tendent 1’héritabilité du TDAH, qui doit étre éclaircie par les variants

génétiques associés jusqu’'a présent au TDAH.
Implications

Les études familiales, de jumeaux et d’adoption ont beaucoup influencé la facon dont nous
percevons le TDAH, et, par ricochet, la prise de décisions sur le plan clinique. Nous savons que
ce trouble est en grande partie héréditaire et que des influences génétiques expliquent sa
stabilité au cours du temps. Par ailleurs, les études génétiques nous ont aidés a comprendre le
développement des troubles comorbides au TDAH. Les travaux a venir utiliseront les données
génétiques pour identifier des sous-groupes distincts du point de vue étiologique, dans le but
d’améliorer la prévision des résultats cliniques et d’élaborer de nouvelles stratégies
d’intervention ciblées pour traiter le TDAH et prévenir son évolution vers I’age adulte. Il s’agit de
stratégies cruciales en raison des colits personnel et sociétaux tres élevés de ce trouble,
notamment les problemes d’éducation et d’emploi, les taux élevés d’accidents et le risque accru

d’anxiété, de dépression, de toxicomanie, d’alcoolisme et de comportement antisocial.
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