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ETUDES D’IMAGERIE 

CÉRÉBRALE 

FONCTIONNELLE 
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ETUDES D’IMAGERIE 

CÉRÉBRALE ANATOMIQUE 
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VBM analysis of MRI scans (Abell et al.,1999, Neuroreport) 
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Summary of Observed Gray Matter Abnormalities 

(Standard Deviations from Normal) from Studies of Children 

and Adolescents with ASD (Courchesne et al. 2007) 
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ORIGINE PRÉNATALE DES 

DIFFÉRENCES CÉRÉBRALES 

Les différences cérébrales observées à l’IRM peuvent être les effets d’une 

expérience et d’apprentissages différents aussi bien que des causes. Pour 

en savoir plus, il faut remonter aux origines du développement cérébral. 
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Etudes neuropathologiques post-mortem 

(Bailey et al. 1998 Brain;  

Kemper & Bauman 2002 Mol. Psychiatry) 

• Différences de nombres, de proportions et de tailles 
de neurones dans: 
– Système limbique (amygdale, hippocampe…) 

– Cortex préfrontal 

– Cervelet (cellules de Purkinje) 

– Tronc cérébral 

• Perturbations de la migration neuronale: 
– Dysgénèse du cortex 

– Ectopies, gliose… 

• Croissance cérébrale postnatale inhabituelle, 
certains cas de macrocéphalie. 

• … 
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• Certaines de ces différences apparaissent 
tardivement au cours du développement. 

• D’autres apparaissent très précocement: 

– Cellules de Purkinje (28 semaines de gestation) 

– Migration neuronale et structure du néocortex (12-
24 semaines) 

• « Taken together these observations provide 
evidence for an evolving pathological process 
in the autistic brain that extends from the fetal 
period of brain development to adulthood. » 
(Kemper & Bauman 2002) 

Etudes neuropathologiques post-mortem 

(Bailey et al. 1998 Brain;  

Kemper & Bauman 2002 Mol. Psychiatry) 
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Neuron Number and Size in Prefrontal 

Cortex of Children With Autism 

Courchesne et al. (2011) JAMA 

• Etude post-mortem de 7 

enfants TSA (âge: 2-16 ans) et 

7 enfants témoins appariés 
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Conclusion 

• Les études post-mortem, le suivi du 

périmètre crânien et les études d’imagerie 

cérébrale chez le bébé mettent en évidence 

des différences cérébrales très précoces: 

– Dès 0-6 mois pour la trajectoire anormale de la 

croissance du cerveau. 

– Dès la naissance pour le nombre de neurones. 

– Dès le milieu de la gestation pour certains 

phénomènes neuropathologiques. 
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ORIGINES GÉNÉTIQUES DES 

DIFFÉRENCES CÉRÉBRALES 
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Pourquoi suspecter des influences 

génétiques? 

• Augmentation du risque chez les frères/soeurs:  
x 10 

• Augmentation du risque chez les jumeaux 
dizygotes: x 100 

• Augmentation du risque chez les jumeaux 
monozygotes: x 150 

• Concordance des TSA chez les jumeaux 
monozygotes: 87% 

• Estimation de l’héritabilité: 70% (Lundström 
et al. 2012, Arch. Gen. Psychiatry, basée sur 
11535 jumeaux) 
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Génétique moléculaire de l’autisme 
Persico & Bourgeron 2006 TINS 
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Screening des NLGN3 et NLGN4 dans 158 familles avec autisme 
Jamain, S., Quach, H., Betancur, C., Råstam, M., Colineaux, C., Gillberg, I. C., et al. (2003). Nat Genet, 34(1), 27-29. 

Insertion d’une Thymine 

GAC -> TGA Codon stop coupant la 

protéine avant le domaine 

transmembranaire 

Cytosine->Thymine 

Arginine -> cysteine 

dans un domaine de la  

protéine important pour  

la liaison avec les partenaires 

pré-synaptiques 
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Persico, A. M., & Bourgeron, T. (2006). Searching for ways 

out of the autism maze: genetic, epigenetic and environmental 

clues. Trends in Neurosciences, 29(7), 349-358. 

De nombreux gènes  

impliqués dans la 

synaptogénèse et le 

fonctionnement 

synaptique sont 

associés à l’autisme. 
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Différents types de contributions 

génétiques 
(Devlin & Scherer, 2012) 

  

La proportion de cas expliqués par des mutations rares est constamment réévaluée à la 

hausse. 

Actuellement: au moins 25%. 
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ORIGINES 

ENVIRONNEMENTALES DES 

DIFFÉRENCES CÉRÉBRALES 

La prédominance statistique de facteurs génétiques n’exclut en rien 

l’influence de facteurs environnementaux. 
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Facteurs non génétiques 

• Prouvés: 

– Agents viraux: rubéole, cytomégalovirus… 

– Agents toxiques: thalidomide, acide valproïque… 

– Facteurs périnataux: prématurité, souffrance… 

• Possibles:  

– Traitement prénatal aux antidépresseurs (SSRI) 

– organophosphates (pesticides); interaction GxE. 

• Non prouvés ou réfutés: 

– Mercure, thimerosal (vaccin ROR). 

– Attitude des parents 

– Dépression maternelle 
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L’hétérogénéité des troubles du 

spectre autistique 

• La plupart des études ci-dessus donnent des 
résultats moyens. 

• Mais de plus en plus donnent des données 
individuelles permettant de mesurer la 
prévalence de ces résultats au sein des TSA. 

• Chaque individu est unique: 

– Possède une combinaison unique de facteurs 
génétiques et environnementaux. 

– Possède un ensemble spécifique de différences 
cérébrales. 

– Possède un profil cognitif spécifique. 

Avec de 

grandes 

tendances 

générales 
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Y A-T-IL UNE DIFFÉRENCE 

QUALITATIVE ENTRE 

AUTISME TYPIQUE ET TSA? 
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Aux niveaux cognitif et cérébral 

• Les TSA présentent les mêmes 

caractéristiques que les autistes typiques, 

éventuellement dans une forme atténuée. 

• Aucune donnée pouvant suggérer que les 

TED-NOS forment une entité distincte. 
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Etude de Schultz et al. (2000) 

Initial analyses of fMRI data employed both 

subgroups, but because there were no 

significant subgroup differences on any fMRI 

measure (P>.50 for all comparisons) subjects 

were collapsed into 1 patient group for all 

subsequent analyses (hereafter referred to as 

the autism group).  
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Croissance cérébrale anormale pour tous les TSA 
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Héritabilité 

• Héritabilité pour l’autisme typique 

(prévalence 0.4%): 59% 

• Héritabilité pour le TSA au sens large: 88% 

• Conclusion: les facteurs génétiques sous-

jacents expliquent mieux la transmission du 

TSA que de l’autisme typique. 
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Screening des NLGN3 et NLGN4 dans 158 familles avec autisme 
Jamain, S., Quach, H., Betancur, C., Råstam, M., Colineaux, C., Gillberg, I. C., et al. (2003). Nat Genet, 34(1), 27-29. 

Insertion d’une Thymine 

GAC -> TGA Codon stop coupant la 

protéine avant le domaine 

transmembranaire 

Cytosine->Thymine 

Arginine -> cysteine 

dans un domaine de la  

protéine important pour  

la liaison avec les partenaires 

pré-synaptiques Mutations identiques pour autisme typique et Asperger 
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Durand, C. M., Betancur, C., Boeckers, T. M., Bockmann, J., Chaste, P., 

Fauchereau, F., et al. (2007). Mutations in the gene encoding the synaptic 

scaffolding protein SHANK3 are associated with autism spectrum 

disorders. Nat Genet 
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Conclusions 
• Les personnes avec TSA sont caractérisées par: 

– Au niveau cognitif: des déficits, des particularités, des 
avantages. 

– Au niveau cérébral: des différences, certaines 
clairement de nature pathologique, d’autres pas 
nécessairement. 

– Les deux niveaux sont en lien très étroit. 

• Certaines de ces différences cérébrales sont très 
précoces (prénatales). 

• Elles sont dues à la fois 
–  à des facteurs génétiques (70%)  

–  à des facteurs environnementaux (30%; 
essentiellement biologiques et pré- ou périnataux). 

• Malgré l’hétérogénéité des profils, les TSA forment 
une catégorie diagnostique cohérente (→ DSM-5). 
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