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Résumé

L’hypothése selon laquelle des facteurs génétiques pourraient augmenter la susceptibilité a la
dyslexie développementale est déja fort ancienne (Hallgren, 1950; Stephenson, 1907). Des
données convergentes a I’appui de cette hypothése ont été rassemblées au cours des vingt
dernieres années (DeFries, Fulker, & LaBuda, 1987). Néanmoins ce n’est que depuis
I’achevement du séquencgage du génome humain que I’on dispose enfin de donnees directes
sur la nature de ces facteurs génétiques, et les mécanismes par lesquels ils peuvent influencer
le développement de la dyslexie. L’objet de cet article est d’offrir un état des lieux des bases
génétiques de la dyslexie, telles qu’on peut les comprendre en 2008. Nous commengons par
brievement rappeler le cadre scientifique général de ces investigations, puis les principales
données au niveau cognitif et cérébral, avant de nous tourner plus spécifiquement vers les
données génétiques.
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Abstract

The hypothesis that genetic factors might increase the susceptibility to developmental
dyslexia has a long history (Hallgren, 1950; Stephenson, 1907). Converging data have been
gathered in the last twenty years in support of this hypothesis (DeFries et al., 1987).
Nevertheless, it is only since the completion of the sequencing of the human genome that
direct data has become available on the nature of these genetic factors, and on the
mechanisms through which they may influence the emergence of dyslexia. The purpose of
this paper is to review the state of the art on the genetic bases of dyslexia as understood in
2008. We begin by briefly recalling the general theoretical framework behind those
investigations, then we review the main data concerning the cognitive and the neural
phenotypes, finally we focus more specifically on the genetic data.
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1. Modélisation causale de la dyslexie développementale

Chez I’enfant dyslexique, dans la mesure ou diverses causes possibles de retard
d’apprentissage de la lecture (déficit intellectuel, déficit sensoriel, désavantage social, carence
pédagogique, etc.) sont par définition écartées, I’hypothése par défaut pour expliquer le
trouble est celle d’un déficit cognitif relativement spécifique, qui affecterait particuliérement
I’acquisition du langage écrit. Une fois identifié un déficit cognitif, se pose bien sir la
question de comprendre son origine. Un déficit cognitif a inévitablement une base cérébrale,
et nous rappellerons donc en quoi le cerveau des enfants dyslexiques differe de celui des
enfants normo-lecteurs, et dans quelle mesure ces différences peuvent expliquer le déficit

! Ce texte est en partie adapté de Ecalle, J., Magnan, A., & Ramus, F. (2007). L'apprentissage de la
lecture et ses troubles. In S. lonescu & A. Blanchet (Eds.), Nouveau cours de psychologie. Psychologie du
développement et de I’éducation (Vol. coordonné par J. Lautrey). Paris: PUF.
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cognitif. Enfin, cette base cérébrale peut elle-méme avoir des causes multiples, incluant des
facteurs génétiques, des facteurs pré- ou péri-nataux (infectieux, toxiques, traumatiques), ainsi
que des modifications cérébrales en réponse a des facteurs externes (pédagogiques, sociaux,
etc.). Ainsi, la compréhension de I’origine de la dyslexie impliqgue une modélisation des
facteurs causaux a plusieurs niveaux : comportemental, cognitif, cérébral, génétique et
environnemental (Morton, 2004; Morton & Frith, 1995) (Figure 1).

Du point de vue des études génétiques, il s’agit d’étudier les relations entre le génotype et le
phénotype. Dans le cas présent, on peut donc considérer a la fois le phénotype
comportemental (le trouble de lecture), le phénotype cognitif (le déficit cognitif sous-jacent),
et le phénotype cérébral (les caractéristiques cérébrales sous-jacentes au phénotype cognitif).

Figure 1: Un cadre général pour décrire les théories de la dyslexie
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2. Phénotype cognitif

Au niveau cognitif, I’hypothése dominante consiste a considérer que les enfants dyslexiques
souffrent d’un deficit du systeme de représentation mentale et de traitement cognitif des sons
de la parole, ce qui nuit a I’apprentissage des correspondances graphémes/phonemes et a leur
manipulation en temps réel au cours de la lecture (Snowling, 2000; Sprenger-Charolles &
Colé, 2003). Cette hypothese vient de I’observation selon laquelle les enfants dyslexiques
éprouvent de grandes difficultés dans un certain nombre de capacités phonologiques
impliquant la représentation mentale des sons et de la parole et leur manipulation. On peut
distinguer trois principales capacités phonologiques affectees :
e la conscience phonologique, capacité a comprendre que la parole est formée
d’unités élémentaires, syllabes, phonémes, a préter attention a ces unités et a
les manipuler.
e La mémoire verbale a court-terme, capacité a mémoriser brievement la parole,
par exemple un numéro de téléphone, ou une suite de lettres.
e La récupération lexicale, capacité a récupérer la forme orale d’un mot a partir
de son sens ou de sa forme visuelle. L’enfant dyslexique a souvent des
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difficultés a effectuer rapidement cette récupération lexicale (dans les taches de

dénomination rapide).
L’hypothése du déficit phonologique est soutenue par un corpus considérable de données,
montrant les difficultés importantes des enfants dyslexiques dans les tdches phonologiques,
par rapport a des enfants de méme age, ainsi que par rapport a des enfants de méme niveau de
lecture (donc plus jeunes). Des études longitudinales ont méme établi que le déficit
phonologique est présent avant I’apprentissage de la lecture chez les enfants qui deviendront
dyslexiques (Gallagher, Frith, & Snowling, 2000; Lyytinen et al., 2004; Scarborough, 1990).

Par ailleurs, I’idée selon laquelle un déficit visuel subtil® pourrait entraver I’apprentissage de
la lecture est trés ancienne (Morgan, 1896; Orton, 1937) et parfaitement plausible. Néanmoins
les données empiriques divergent. A ce jour, il semble plausible qu’une minorité d’enfants
dyslexiques souffrent de troubles de type visuel plutot que phonologique. Il pourrait méme y
avoir plusieurs types de troubles visuels selon les enfants. Néanmoins la nature des troubles
reste mal comprise et le pouvoir explicatif des hypotheses visuelles n’est pas encore bien
établi. Gardons donc a I’esprit que le phénotype cognitif peut varier selon les enfants. Selon
qu’il soit phonologique ou visuel, on peut s’attendre a des génotypes différents.

3. Phénotype cérébral

Trois principales zones de I’hémisphere gauche du cerveau humain sont impliquées dans la
lecture et son acquisition (Démonet, Taylor, & Chaix, 2004; Shaywitz et al., 2002) : la
jonction occipito-temporale, le gyrus frontal inférieur, et la jonction pariéto-temporale. Chez
les sujets dyslexiques I’activité neuronale dans ces trois zones est plus faible que chez des
sujets témoins (Paulesu et al., 2001; Pugh et al., 2001).

Au niveau neuroanatomique, on observe une réduction du volume de matiere grise dans deux
des aires liées a la lecture : I’aire frontale et I’aire pariéto-temporale (Eckert, 2004). De plus,
I’imagerie de diffusion montre une connectivité de la matiere blanche plus faible sous les
aires parieto-temporales chez les personnes dyslexiques (Deutsch et al., 2005; Klingberg et
al., 2000; Niogi & McCandliss, 2006).

Enfin, certains chercheurs ont pu disséquer des cerveaux de dyslexiques post-mortem. Ils ont
observé des ectopies et autres anomalies subtiles a la surface du cortex (Galaburda, Sherman,
Rosen, Aboitiz, & Geschwind, 1985). Il s’agit de perturbations de la migration neuronale, qui
se produisent aux alentours de 16 a 24 semaines de gestation. Chez les personnes dyslexiques
étudiées, ces ectopies sont situées majoritairement dans les aires du langage de I’hémisphére
gauche, en particulier dans les aires frontales et pariéto-temporales impliquées dans la
phonologie et la lecture. Bien que ces perturbations de la migration neuronale ne soient pas
visibles par imagerie cérébrale, on peut donc émettre I’hypothése qu’elles constituent le
phénomene neuronal sous-jacent aux anomalies de matiere grise et de connectivité, et la cause
directe du déficit phonologique (et donc de lecture) des dyslexiques (Ramus, 2004).

On voit donc que les données histologiques, les données d’imagerie cérébrale anatomique, et
les données d’imagerie fonctionnelle convergent pour suggérer un dysfonctionnement
primaire des aires périsylviennes gauches impliquées dans la phonologie et recrutées lors de
I’apprentissage de la lecture.

Quoiqu’extrémement prometteuses, les données et hypotheses de Galaburda et collaborateurs
concernant un trouble de la migration neuronale dans la dyslexie sont progressivement

21l ne pourrait étre que subtil puisque la définition de la dyslexie exclut les principaux troubles
ophtalmologiques non corrigés.
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passées de mode au cours des vingt années qui ont suivi leur publication. Les principales
raisons en sont que les données de dissection portaient sur un petit nombre d’individus (huit
dyslexiques et dix témoins), et que ces travaux n’ont jamais été répliqués par une équipe
indépendante. Pour étre précis, aucune autre équipe de recherche n’a méme essaye de mener
une étude comparable. Faute de confirmation, I’hypothése du trouble de la migration
neuronale est donc devenue relativement marginale... jusqu’a I’avenement des données de
génétique moléculaire.

4. Facteurs genétiques

Un faisceau de présomptions, rassemblé depuis une vingtaine d’années, suggere que la
dyslexie posséde une origine génétique (DeFries et al., 1987). L agrégation familiale des cas
de dyslexie a été remarquée il y a déja bien longtemps (Hallgren, 1950; Stephenson, 1907) : si
un enfant est dyslexique, il existe de fortes chances qu’un de ses freres ou sceurs le soit, et
gu’un des deux parents I’ait été. Cela n’exclut pas I’observation par ailleurs de cas
sporadiques, dans la mesure ou les mémes variations génétiques peuvent survenir de novo, et
ou des dysfonctionnements cérébraux et cognitifs similaires peuvent avoir des origines
diverses, génétique ou pas. Bien sdr, I’agrégation familiale est seulement suggestive, mais ne
prouve pas l’origine génétique. En effet, les familles partagent une partie de leurs
caractéristiques génétiques, mais également un certain environnement. On peut imaginer que
des parents qui ne lisent pas constituent un environnement moins favorable pour
I’apprentissage de la lecture par leurs enfants.

Pour départager formellement les facteurs environnementaux et génetiques, la démarche
classique est d’étudier des jumeaux monozygotes ou dizygotes. La concordance des
pathologies est mesurée chez les deux types de jumeaux. On observe que lorsqu’un jumeau
monozygote est dyslexique, la probabilité que I’autre le soit également est de 70 %. En
revanche, la probabilité n’est plus que de 45 % pour les jumeaux dizygotes (Plomin, Owen, &
McGuffin, 1994; Stromswold, 2001). Cette différence de concordance est principalement
attribuable a la difféerence de similarité genétique entre jumeaux mono- et dizygotes. Ces
résultats permettent ainsi d’établir que I’héritabilité® de la dyslexie est de I’ordre de 50-60 %
établissant ainsi une contribution génétique a la dyslexie. En revanche, ils n’expliquent en rien
la nature de cette contribution génétique.

Les progrés récents de la génétique moléculaire, culminant dans le sequencage du génome
humain (International Human Genome Sequencing Consortium, 2004; Lander et al., 2001),
offrent la possibilité d’aller plus loin. Les études réalisées dans le domaine de la dyslexie ont
permis d’obtenir des résultats trés intéressants. Certains sites des chromosomes 1, 2, 3, 6, 15
et 18 sont significativement liés a la dyslexie (Fisher & DeFries, 2002; Williams &
O'Donovan, 2006). Cela signifie qu’il y a un lien entre la transmission de certaines portions
de chromosomes et la transmission de la dyslexie observée au sein des familles. La
multiplicité des sites chromosomiques impliqués suggére que la dyslexie est une maladie
génétique complexe dans laquelle plusieurs genes sont impliques.

Des chercheurs finlandais ont identifié un premier géne associé a la dyslexie dans I’une des
6 regions chromosomiques suspectes. Il s’agit du gene DYX1C1 de la région g21 du
chromosome 15 (Taipale et al., 2003). La fonction de ce géne a été étudiée par des

3 L’héritabilité est la proportion de la variance du phénotype (capacité & apprendre la lecture) qui peut étre
attribuée a des variations du génotype. Le complément (ici 40 a 50%) est attribuable a de la variance dans les
facteurs non génétiques (incluant les autres facteurs biologiques, ainsi que les facteurs sociaux, pédagogiques,
etc.).

4



Manuscrit sous presse dans Approche Neuropsychologique des Apprentissages chez I’Enfant

neurobiologistes américains qui ont démontré que le géne était impliqué dans la migration
neuronale (Wang et al., 2006). Lorsque I’expression du géne DYX1C1 est bloguée chez la
souris pendant la migration neuronale (par une technique dite « d’ARN interférent »), celle-ci
est altérée. En outre, cette migration anormale induit parfois des ectopies a la surface du
cortex de la souris, et plus généralement modifie la répartition des corps cellulaires de
neurones au sein des six couches du cortex (Rosen et al., 2007). Les chercheurs ont donc
découvert un gene qui pourrait contribuer a une explication des anomalies de migration
neuronale observée dans le cerveau des dyslexiques.

Depuis, cing nouveaux genes ont été associés a la dyslexie (Anthoni et al., 2007; Cope et al.,
2005; Hannula-Jouppi et al., 2005; Meng, Smith et al., 2005), dont deux ont été répliqués
indépendamment (Harold et al., 2006; Paracchini et al., 2006; Schumacher et al., 2005). Deux
de ces genes (DCDC2 et KIAA0319) sont, comme DYX1C1, impliqués dans la migration
radiaire des neurones vers le cortex (Burbridge et al., 2008; Meng, Smith et al., 2005;
Paracchini et al., 2006), et un autre (ROBOL1) est impliqué dans la migration axonale et
dendritique (Andrews et al., 2006; Lopez-Bendito et al., 2007), ainsi que dans la migration
des inter-neurones (Andrews et al., 2008).

Dans deux des génes associés a la dyslexie (DYX1C1, ROBO1), des mutations rares ont été
détectées parmi les membres dyslexiques de quelques familles, mais ces mutations, du fait de
leur rareté, n’ont pas vocation a expliquer les cas plus courants de dyslexie. Il n’est pour
I’instant pas clair si des formes plus fréquentes de ces mémes genes sont associées a la
dyslexie (Bellini et al., 2005; Brkanac et al., 2007; Marino et al., 2005; Meng, Hager et al.,
2005; Scerri et al., 2004; Wigg et al., 2004). En ce qui concerne les 4 autres genes, il s’agit
d’alleles de susceptibilité, qui sont fréquents dans la population générale. Ainsi, la possession
d’un alléle de susceptibilité n’est pas une condition nécessaire et suffisante pour étre
dyslexique. Simplement, elle augmente la probabilité de développer la dyslexie (la multipliant
typiqguement par un facteur 1.5 a 2). On est la dans une logique de maladie genétique
complexe (comme le diabéte ou certains cancers), ou une multiplicité de facteurs génétiques
interviennent, interagissent entre eux et avec des facteurs environnementaux, modulant ainsi
la probabilité de développer le trouble. Les alleles de susceptibilité produisent typiquement
leurs effets, non pas en altérant la forme de la protéine produite par le gene, mais en modifiant
quantitativement I’expression de la protéine. De nouvelles recherches sont en cours afin de
déterminer plus précisément les mécanismes d’action de ces différents alleles (Tapia-Paez,
Tammimies, Massinen, Roy, & Kere, 2008; Velayos-Baeza, Toma, da Roza, Paracchini, &
Monaco, 2007; Velayos-Baeza, Toma, Paracchini, & Monaco, 2008).

Il était fort peu probable a priori que les quatre premiers génes associés a la dyslexie soient
tous les quatre impliqués dans la migration neuronale. Le fait que cela se soit produit suggeére
qu’il y a véritablement un lien non fortuit entre trouble de la migration neuronale et dyslexie.
Vingt ans plus tard, les données génétiques remettent ainsi spectaculairement I’hypothese de
Galaburda au godt du jour (Ramus, 2006). Elles permettent de boucler la boucle, établissant
un lien entre toutes les données disponibles, et autorisant a formuler la synthese suivante.
Certains alleles de certains genes (DY X1C1, KIAA0319, DCDC2, ROBO1, et d’autres restant
a découvrir) augmentent la susceptibilité a des perturbations de la migration neuronale,
engendrant (ou pas, selon les cas) des ectopies, des microgyries, et surtout affectant
localement la structuration laminaire du cortex. Par des mécanismes qui ne sont pour I’instant
pas compris, ces perturbations tendent, chez certains individus, a s’accumuler dans les régions
périsylviennes gauches, qui sont notamment impliquées dans le traitement des sons de la
parole (la phonologie), et qui sont utilisées lors de I’apprentissage de la lecture. La
perturbation de I’organisation de ces aires, qui se reflete également de maniére plus
macroscopique en imagerie cérébrale par une quantité de matiere grise réduite et une plus
faible anisotropie de la matiére blanche sous-jacente, engendre un déficit subtil des capacités
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phonologiques, qui a des conséquences relativement peu remarquables sur I’acquisition du
langage oral, mais se révéle particulierement lors de I’apprentissage du langage écrit, qui
recrute intensivement ces capacités (Galaburda, LoTurco, Ramus, Fitch, & Rosen, 2006;
Ramus, 2004; Ramus & Fisher, in press).

5. Remarques finales

Grace aux recherches en génétique, couplées avec les recherches en psychologie et
neurosciences cognitives, on commence donc a pouvoir décrire la chaine causale entre le
niveau moléculaire, le développement des aires cérébrales, et le développement cognitif, en
particulier I’apprentissage de la lecture. Néanmoins il est important de souligner que, si
I’usage en génétique veut qu’on désigne ces génes comme des « génes de la dyslexie », il
s’agit la d’un abus de langage, en fait d’un raccourci pour désigner des « géenes dont certains
alleles augmentent le risque de dyslexie ». Il va de soi qu’aucun de ces génes n’est spécifique
a la dyslexie, et qu’il ne s’agit pas non plus de genes de la lecture, ni méme du langage oral.
Comme presque tous nos genes, ceux-ci existent dans des formes voisines chez les autres
mammiferes, voire méme chez la drosophile. Ces génes exercent, chez tous ces animaux, des
fonctions multiples, et sont d’ailleurs exprimés dans de nombreux organes différents au cours
du développement et de la vie. Ce qui les relie plus spécifiquement a la dyslexie, c’est le fait
d’étre aussi impliqués dans un stade particulier du développement cérébral, et notamment
dans la mise en place de certaines aires cérébrales impliquées dans la phonologie et qui seront
bien plus tard recrutées par I’apprentissage de la lecture.

Enfin, il est extrémement important de comprendre que I’existence de facteurs génétiques
sous-jacents a la dyslexie (comme a tout autre trouble développemental) n’implique en rien
que toute tentative de remédiation soit vaine. Les facteurs génétiques ne déterminent pas seuls
I’individu, ils interagissent avec tous les facteurs non-génétiques (biochimiques, traumatiques,
familiaux, pédagogiques, sociaux). Dans la mesure ou I’on ne peut intervenir sur les facteurs
génétiques, c’est d’autant plus sur les facteurs non-génétiques, notamment la prévention
précoce et la rééducation, que I’on peut compter pour améliorer le développement de I’enfant.
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