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>Le trouble déficit de I’attention/hyperactivité
(TDAH) est une affection fréquente, associée a
des difficultés de fonctionnement psychosocial
durables et a une morbidité psychiatrique éle-
vée. Le TDAH est un syndrome hétérogene dans sa
présentation clinique et probablement dans son
étiologie. Il peut étre compris comme un spectre
de dysfonctionnements cognitifs, émotionnels et
comportementauxd’origine multifactorielle, sous
I'influence de facteurs génétiques et environ-
nementaux, principalement périnataux. Depuis
plusieurs décennies, I"hypothese d’un dysfonc-
tionnement dopaminergique est I'une des pistes
possibles dans la physiopathologie du TDAH,
mais d’autres systemes de neurotransmission
semblent aussi jouer un réle, comme en témoigne
le développement thérapeutique récent des ago-
nistes noradrénergiques dans cette indication.
Les symptomes cardinaux du TDAH peuvent étre
améliorés par des interventions psycho-compor-
tementales et des traitements médicamenteux
dont les plus utilisés sont les psychostimulants
(méthylphénidate et dérivés amphétaminiques).
Cependant, le développement des travaux de
recherche clinique et neuro-scientifique concer-
nant le TDAH dépasse de loin le seul cadre de la
psychopharmacologie. Cet article propose une
synthése des recherches dans les domaines de
la génétique et de I'imagerie, approches qui
ont permis des avancées prometteuses dans la
compréhension des mécanismes de ce syndrome
complexe. <
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Le TDAH se caractérise par la combinaison de troubles

de 'attention et de difficultés de contrdle sur le plan
cognitif, émotionnel et comportemental. Cliniquement,
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retentissement sur I’entourage familial et les trajectoires scolaires
et professionnelles ainsi que les colts sanitaires et sociaux sont des
conséquences indirectes du TDAH [4, 5].

La classification américaine DSM-IV-TR! définit le «trouble déficit
de I'attention/hyperactivité » comme une entité diagnostique multi-

! Diagnostic and statistical manual, fourth edition, text revision ; le DSM est la classification des maladies
mentales la plus importante et la plus utilisée. Elle est réalisé par ’American psychiatric association.
Le DSM-IV a été publié en 1994, et le texte est corrigé lorsque de nouvelles données ont fait 'objet de
publications.

dimensionnelle, regroupant trois formes cliniques : le
TDAH mixte (inattention et impulsivité/hyperactivité),
le TDAH avec inattention prédominante et le TDAH avec
hyperactivité/impulsivité prédominante. L'ICD-10% pro-
pose une définition plus restreinte du syndrome, celle

? Le chapitre 5 (F) de la « dixieme révision de la classification internationale des
maladies et des problemes de santé connexes » (CIM-10/1CD-10) consiste en une
classification détaillée de plus de 300 troubles mentaux et troubles du comporte-
ment ; section F90 : perturbation de I’activité et de I'attention.

A. Présence soit de 1, soit de 2 :

1. Six (ou plus) des symptomes suivants d’inattention ont persisté pendant au moins six mois, a un degré qui est inadapté et ne correspond

pas au niveau de développement de I’enfant :

Inattention :

- souvent, ne parvient pas a préter attention aux détails, ou fait des fautes d’étourderie dans les devoirs scolaires, le travail ou d’autres

activités ;
- a souvent du mal @ soutenir son attention au travail ou dans les jeux ;

- semble souvent ne pas écouter quand on lui parle personnellement ;

- souvent, ne se conforme pas aux consignes et ne parvient pas a mener a terme ses devoirs scolaires, ses tdches domestiques ou ses obliga-

tions professionnelles (cela n’est pas dii @ un comportement d’opposition, ni d une incapacité a comprendre les consignes) ;

- a souvent du mal a organiser ses travaux ou ses activités ;

- souvent, évite, a en aversion, ou fait & contrecceur les tdches qui nécessitent un effort mental soutenu (comme le travail scolaire ou les

devoirs a la maison) ;

- perd souvent les objets nécessaires a son travail ou a ses activités (par exemple, jouets, cahiers de devoirs, crayons, livres ou outils) ;

« souvent se laisse facilement distraire par des stimulus externes ;

- a des oublis fréquents dans la vie quotidienne.

2. Six (ou plus) des symptomes suivants d’hyperactivité-impulsivité ont persisté pendant au moins six mois, a un degré qui est inadapté et ne

correspond pas au niveau de développement de I’enfant :
Hyperactivité :

- remue souvent les mains ou les pieds, ou se tortille sur son siege ;

- se |eve souvent en classe ou dans d’autres situations ou il est supposé rester assis ;

- souvent, court ou grimpe partout, dans des situations ol cela est inapproprié (chez les adolescents et les adultes, ce symptome peut se

limiter a un sentiment subjectif d’impatience motrice) ;

- a souvent du mal a se tenir tranquille dans les jeux ou dans les activités de loisir ;

- est souvent « sur la bréche » ou agit souvent comme s’il était « monté sur ressorts » ;

« parle souvent trop.

Impulsivité :

- laisse souvent échapper la réponse a une question qui n’est pas encore entierement posée ;

- a souvent du mal a attendre son tour ;

- interrompt souvent les autres ou impose sa présence (par exemple, fait irruption dans les conversations ou dans les jeux).

B. Certains des symptomes d’hyperactivité-impulsivité ou d’inattention ayant provoqué une géne fonctionnelle étaient présents avant I’dge

de sept ans.

C. Présence d’un certain degré de géne fonctionnelle liée aux symptomes dans deux ou plus de deux types d’environnement différents (par

exemple, a I’école, au travail, & la maison).

D. On doit mettre clairement en évidence une altération cliniquement significative du fonctionnement scolaire, social ou professionnel.

€. Les symptdmes ne surviennent pas exclusivement au cours d’un trouble envahissant du développement, d’une schizophrénie ou d’un autre

trouble psychotique, et ils ne sont pas mieux expliqués par un autre trouble mental (par exemple, trouble thymique, trouble anxieux, trouble

dissociatif ou trouble de la personnalité).

Tableau I. Classification des maladies mentales DSM-IV-TR - Critéres diagnostiques du trouble : déficit de [’attention-hyperactivité.
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du «trouble hyperkinétique » [F 90] qui exige la présence concomi-
tante de symptomes d’inattention, d’impulsivité et d’hyperactivité
(Tableau I).

Hypothéses physiopathologiques

Les facteurs de risque potentiels

La surreprésentation du TDAH dans les familles de sujets atteints est
bien étayée. Les études de jumeaux ont permis d’estimer que I’héri-
tabilité du TDAH est de 76 %, le reste de la variance étant essentiel-
lement attribuable a I’environnement non partagé [6]. U'héritabilité
comprend I'ensemble des facteurs génétiques additifs, c’est-a-dire
le poids des différents génes, de leur interaction mutuelle et de leur
interaction avec I’environnement. Cette estimation ne donne aucune
indication sur les causes du TDAH. Les dimensions telles que I'impul-
sivité, I'inattention et I"activité motrice sont influencées par des fac-
teurs génétiques communs a la population normale et aux sujets ayant
un TDAH. Les facteurs environnementaux incriminés dans la vulnéra-
bilité au TDAH concernent en premier lieu la période périnatale. Les
études cas-contrdles montrent que I’exposition prénatale au tabac est
associée @ un risque deux fois plus important de TDAH chez les enfants
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Figure 1. Représentation schématique des régions cérébrales
impliquées dans le TDAH. A. lllustration des connexions cor-
tico-striatales, sensori-frontales et des interactions thalamo-
cingulaires. De plus, les structures corticales sont modulées
par des afférences noradrénergiques et dopaminergiques
provenant du tronc cérébral (respectivement locus coeruleus
et aire tegmentale ventrale). B. Illustration de la localisation
du cortex cingulaire avec les aires corticales cingulaires dor-
sales et ventrales qui interagissent avec d’autres structures du

systéme limbique, en particulier 'amygdale et I’hippocampe.

exposés, sans que les différents facteurs confondants
(niveau socioéconomique, QI, TDAH parental, abus
d’alcool, poids de naissance, etc.) n’expliquent com-
plétement ce résultat [7]. Une étude de jumeaux a
montré que si la majeure partie de la variance du TDAH
est en rapport avec des facteurs génétiques communs,
I’association avec Iexposition au tabac reste toutefois
significative [8]. Parmi les autres facteurs incriminés
figurent I’exposition prénatale a I’alcool et a d’autres
substances psychoactives, la prématurité et le faible
poids de naissance, le stress et les carences alimen-
taires maternelles pendant la grossesse, I’exposition
aux polychlorobiphényls (PCB), a I’hexachlorobenzéne
et au plomb [9]. Les lésions cérébrales acquises (trau-
matiques ou post-encéphalitiques) peuvent également
s’accompagner de symptomes de TDAH. Des facteurs
psychosociaux ont également été associés au TDAH
(attitudes parentales hostiles, dépression maternelle),
mais la direction de la causalité n’est pas établie du
fait de multiples facteurs confondants (par exemple
I’existence d’un TDAH chez le parent peut influencer son
style éducatif).

Les endophénotypes neuropsychologiques

Le TDAH étant un trouble hétérogeéne du point de
vue clinique et probablement étiologique, la recher-
che d’endophénotypes (voir glossaire) cliniques et
cognitifs pourrait faciliter les rapprochements entre
I’expression des symptomes et leurs mécanismes
biologiques sous-jacents. Dans le TDAH, cette appro-
che a surtout été utilisée avec des caractéristiques
neuropsychologiques, du fait des déficits exécutifs
et d’inhibition motrice associés a ce trouble. Selon
un modele récent, le TDAH serait le produit de tra-
jectoires neurodéveloppementales différentes. L'une
serait sous-tendue par un dysfonctionnement du
systéme de régulation top-down fronto-exécutif’, se

¥ |l existe deux systémes d’attention. L'un, top down, est endogéne (donc volon-
taire) et dirigé vers un but. Il implique le systéme dorso-fronto-pariétal. Le second,
bottom up, exogeéne (uutomutique et involontaire), part des stimulus (informations
sensorielles) vers les aires supérieures du cerveau.
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GLOSSAIRE

Empreinte génomique : un gene est soumis a empreinte lorsque I"ex-
pression de ce géne dépend de son origine parentale (maternelle ou
paternelle).

€ndophénotype : un endophénotype (ou phénotype intermédiaire) est
un marqueur, clinique, cognitif ou biologique, de la vulnérabilité a
un trouble et qui possede une héritabilité supérieure a 0. Il est indé-
pendant de I’expression clinique de la vulnérabilité et existe donc
également chez les apparentés non atteints.

Héritabilité : I’héritabilité correspond au « pourcentage d’explica-
tion » de la maladie di aux différences interindividuelles du génome.
€lle comprend les facteurs génétiques additifs, c’est-a-dire le poids
des différents genes, celui de leur interaction mutuelle ainsi que
les interactions entre genes et environnement. Trois composantes
principales sont étudiées dans les modeles les plus simples: les
facteurs génétiques (h?), Ienvironnement partagé (c?) (commun a
tous les membres d’une fratrie) et ’environnement non partagé (e?)
(unique a chaque individu de la famille). La concordance pour un
trait donné entre jumeaux monozygotes correspond a la somme des
effets génétiques et d’environnement partagé, puisque I’on consi-
dere dans ce modele que les différences entre jumeaux monozygotes
élevés ensemble sont dues a Ienvironnement non partagé. Le calcul
de I’héritabilité ne permet cependant qu’une estimation relativement
approximative ; tout au plus ce critére permet-il de juger de la pro-
portion de facteurs génétiques additifs influencant un trait phéno-
type. Il n’est pas exempt de biais : il n’est pas exclu par exemple que
les jumeaux monozygotes aient un environnement plus similaire que
les jumeaux dizygotes, ce qui pourrait conduire a une surestimation
des facteurs génétiques. Les modeles les plus récents et les approches
complémentaires (études d’adoption) permettent de contrdler une
partie des facteurs de confusion.

Méta-analyse : une méta-analyse est une démarche statistique
combinant les résultats d’une série d’études indépendantes sur un
probleme donné. La méta-analyse permet une analyse plus précise
des données par I’augmentation du nombre de cas étudiés. Elle per-
met aussi de détecter les biais de méthode des études analysées. 'OR
(odds ratio) se définit comme le rapport des risques qu’un événement
présent dans un groupe de personnes A s’observe également dans un
groupe B. S’il ne se distingue pas statistiquement de 1 (c’est-a-dire
que son intervalle de confiance englobe 1), la maladie est indépen-
dante du groupe. S’il est supérieur a 1, la maladie est plus fréquente
dans le groupe A.

Les mécanismes neurobiologiques

Le role des catécholamines dans les syndromes hyperki-
nétiques de I’enfant a été mis en avant dés les années
1970, apres la découverte de I’effet thérapeutique des
psychostimulants, principaux traitements médicamen-
teux du trouble déficitaire de I'attention/hyperacti-
vité. Ainsi, le méthylphénidate (Ritaline®, Concerta®)
augmente la concentration de dopamine dans la fente
synaptique par I'intermédiaire du blocage du trans-
porteur de la dopamine (DAT). Les données d’imagerie
fonctionnelle montrent que cette augmentation de
dopamine extracellulaire est plus grande apres exposi-
tion a un stimulus environnemental ayant une valeur de
renforcement (test mathématique) qu’aprés un stimu-
lus neutre [12]. Chypothése proposée par les auteurs
serait que 'augmentation extracellulaire de dopamine
au niveau des neurones striataux diminuerait leur acti-
vité de base aléatoire et permettrait aux afférences
cortico-striatales liées aux stimulus pertinents d’étre
plus efficaces (Figure 1).

Les études neuropharmacologiques successives et la
découverte de I'action thérapeutique des agonistes
noradrénergiques ont conduit a affiner I’hypothése de
déplétion dopaminergique incriminée dans le défaut
d’inhibition et dans les anomalies du systeme de ren-
forcement décrits dans le TDAH [13]. La noradrénaline,
via les récepteurs postsynaptiques alpha?2A localisés
sur les épines dendritiques des neurones glutamater-
giques, augmente les réponses synaptiques du réseau
préfrontal. Les molécules noradrénergiques telles que
I"atomoxétine et la guanfacine, en dehors d’une amé-
lioration des capacités attentionnelles et de mémoire
de travail via leur action sur le cortex préfrontal,
faciliteraient I'action inhibitrice de ce dernier sur le
cortex moteur et les régions sous-corticales [14].
Comme "ont montré les études d’imagerie du striatum,
on s’attend a ce que la dopamine augmente le rapport
signal pertinent/bruit de fond au niveau des neurones
glutamatergiques du cortex préfrontal via I'activation
des récepteurs D1 [15]. Uensemble de ces données
suggere une base neurobiologique complexe, dépassant

traduisant par un déficit des capacités d’inhibition,
I’autre mettrait en jeu des processus motivationnels
et émotionnels appartenant a la régulation bottom-
up illustrés par intolérance au délai de récompense
(delay aversion) dans les épreuves neuropsycholo-
giques [10]. Une étude de screening du génome a
récemment montré deux liaisons significatives pour
des traits cognitifs ; le premier lie une tache de temps
de réaction avec un locus en 2q21.1, le second une
épreuve de mémoire de travail verbale et un locus
situé en 13q12.11 [11].
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une hypothése dopaminergique exclusive (pour une revue critique de
I’hypothése dopaminergique voir [16]) et impliquant une diversité de
cibles moléculaires (Figures 2A et 2B).

Les modéles animaux

Les modeles animaux illustrent la participation de multiples systemes
de neurotransmission dans des phénotypes analogues au TDAH. Van
der Kooij et al. [17] rapportent leur analyse de 14 modéles animaux
présentant une hyperactivité. Cependant, la description phénotypique
des animaux reste parcellaire et la réponse aux psychostimulants
est variable. Nous avons choisi 5 modeles animaux génétiques pour



Figure 2. Bases fonctionnelles des synapses
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synapse corticale (F), des récepteurs NMDA et AMPA sont localisés dans la membrane de I’épine dendritique. La noradrénaline est libérée au

niveau de varicosités localisées a proximité de la tige des épines dendritiques et agit sur des récepteurs métabotropiques (récepteur A2). La NA

est recaptée par des transporteurs localisés dans la membrane des varicosités (NET). ’enzyme de dégradation des catécholamines, la catécho-

lamine-0-méthyl-transférase (COMT) est localisée dans les astrocytes. Au niveau de la synapse striatale (G), des récepteurs NMDA et AMPA sont

localisés dans la membrane de Iépine dendritique. La dopamine est libérée au niveau de varicosités localiséees a proximité de la tige des épines

dendritiques et agit sur des récepteurs métabotropiques (récepteur D1 a D4). La dopamine est recaptée par des transporteurs localisés dans

la membrane des varicosités (DAT). Ces varicosités libérant la dopamine présentent également des récepteurs-canaux cholinergiques ayant en

particulier des sous-unités de type [32.

illustrer la diversité des mécanismes neurobiologiques qui ont été
proposés comme sous-jacents aux TDAH. lls impliquent les récepteurs
dopaminergiques, noradrénergiques et nicotiniques. Notons que ces
récepteurs peuvent étre dérégulés d’une fagon tres indirecte comme
c’est le cas pour les souris Snap25 (synaptosomal-associated pro-
tein 25) et Fmrl (fragile X mental retardation 1) (Tableau I1).

Excepté les modéles basés sur des manipulations génétiques, des
modifications de I'environnement peuvent induire une hyperactivité
chez I"animal. Par exemple, "exposition post-natale aux PCB entraine
une hyperactivité chez le rat. Les modifications transcriptionnelles
induites par les PCB sont similaires a celles retrouvées chez le rat
SHR (spontaneously hypertensive rat) (Tableau Il) et concernent
des genes codant des protéines impliquées dans le remodelage de la
chromatine [18].

Etudes de génétique moléculaire

€tudes d’association

Compte tenu des données pharmacologiques, les premiers genes can-
didats sélectionnés dans les études d’association sont impliqués dans
la neurotransmission catécholaminergique. Les données des études
d’association figurent dans le Tableau ///. Il faut noter que les poly-
morphismes dont Iassociation avec le TDAH est répliquée ne rendent
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compte que d’une faible proportion de la variance du
phénotype, ce qui plaide pour un modele multigénique
dans lequel certains genes pourraient étre associés a
des formes cliniques particulieres. Par exemple, I'in-
fluence du géne SLC6A3/DATI (solute carrier family 6)
semble plus importante pour les sujets TDAH sans trou-
ble des conduites associé [19]. La récente étude colla-
borative IMAGE ne montrant pas d’association au-dela
du seuil de significativité défini pour les études d’asso-
ciation sur le génome entier (p <5 x 10°), il semble pré-
maturé de conclure de fagon définitive a I'implication
de certains génes candidats, méme en présence d’une
méta-analyse positive [20] (Tableau I11).

€tudes de criblage du génome

Cette approche examine de nombreux marqueurs de
’ADN afin de déterminer si certaines régions chromo-
somiques sont plus souvent partagées par des membres
atteints dans les familles TDAH. Les sept études de cri-
blage du génome réalisées chez des paires de germains,
des familles multiplex ou dans des isolats génétiques,
montrent des données convergentes pour certaines
régions (notamment 5p13, 9922 et 16q23), mais aucune
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Modale Base Hy;:ae-r-’
activite

moléculaire

Insertion 160 pb
Rat SHR [36] +
dans un 3’-UTR

. iy KO du géne Snap25
Souris Snap25~~ [37] i +
(mutant spontané)

Souris Dat™~ [38] KO du géne Dat +

KO -unité 32 d
Souris 277 [39] , o unf eﬁ . . +
récepteur nicotinique

Souris Fmrl [40] KO du géne Fmrl +

Stéréo- Mécanismes

Impulsivité

typies physiopathologiques

Synapses dopaminergiques
hypofonctionnelles

Synapses noradrénergiques hyperfonc-
tionnelles

Synapses dopaminergiques hypofonction-
nelles (libération phasique)

Récepteurs nicotiniques présynaptiques
dont I’ouverture facilite la libération

phasique de dopamine

+ ? Dérégulation des récepteurs

Tableau Il. Modéles animaux. Une hyperactivité peut étre obtenue via des modifications du transcrit du gene DATI codant le transporteur de

la dopamine (rat SHR) [36], par des modifications de la libération noradrénergique (souris Snap25~/-)[371, par P'invalidation (KO) du géne

Dat codant le transporteur de la dopamine [38] des récepteurs nicotiniques B2 (souris B2") [39] et par dérégulation des récepteurs dopa-

minergiques (souris Fmrp™~) [40].

n’a montré de liaison statistiquement significative
dans 'ensemble des échantillons. Une méta-analyse
de ces études a néanmoins mis en évidence une liaison
significative pour une région de 64 a 83 Mb sur le chro-
mosome 16 [21].

Une discordance entre héritabilité élevée et faible pro-
portion de risque attribuable aux génes identifiés dans
les études d’association, notamment celles qui concer-
nent le génome entier, est identifiée dans le TDAH,
mais aussi dans d’autres maladies dont ’étiologie est
complexe. Une discussion approfondie de la notion
d’« héritabilité perdue » et des propositions de nouvel-
les stratégies d’études génétiques ont été publiées par
Manolio et al. [22].

Mécanismes épigénétiques

Dans toutes les maladies neuropsychiatriques, comme
d’une fagon plus générale dans les comportements,
Iintervention de mécanismes moléculaires liés a I’em-
preinte parentale génomique (voir glossaire) a été
envisagée (voir synthese de C. Proudhon et D. Bourchis,
ce numéro), en rapport avec des modifications chroma-
tiniennes entrainant des modifications d’expression des
geénes [23]. Une transmission préférentielle de I'alléle
paternel a été mise en évidence pour le gene SNAP25
qui code une protéine impliquée dans la libération du
neurotransmetteur [24]. Le modeéle murin d’invalida-
tion du gene homologue murin SNAP25 présente des
traits phénotypiques rappelant la maladie (Tableau I11).
Les modifications épigénétiques liées au remodelage
de la chromatine qui ont été identifiées dans certaines
maladies neuropsychiatriques ainsi que dans I"addic-
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tion n’ont pas été documentées a ce jour dans le TDAH. Cette voie
de recherche est une piste prometteuse, comme le soulignent Mill et
Petronis [9].

€tudes pharmacogénétiques

Les études des facteurs génétiques impliqués dans les variations indi-
viduelles de tolérance et d’efficacité des médicaments se sont princi-
palement centrées sur les polymorphismes des génes dopaminergiques.
Ainsi, le VNTR (variable number of tandem repeat) 3’UTR du géne DATI
(SLC6A3) a été le premier polymorphisme impliqué dans I'efficacité du
méthylphénidate [25]. Les études ultérieures n’ont pas toutes répliqué
ces résultats, probablement du fait de la grande diversité des métho-
des employées. Les données issues de notre cohorte clinique d’enfants
et d’adolescents ont cependant confirmé "association du génotype 10-
R/10-R (R pour répétitions) du VNTR 3’UTR du DATI avec une réponse
thérapeutique de moins bonne qualité, selon deux critéres de réponse
thérapeutique [26]. Une méta-analyse des études pharmacogénéti-
ques ayant étudié ce polymorphisme retrouve également I’association
du génotype 10-R/10-R et d’une moindre réponse au traitement avec
un OR (odds ratio) de 0,46 (1C95% 0,28-0,76) [26]. Bien que moins
étudiés, d’autres polymorphismes tels que le VNTR DRD4%*7 (dopamine
D4 receptor), seul [27] ou en interaction avec le variant L de la région
promotrice du transporteur de la sérotonine (5-HTTLPR) [28], ont été
associés a la réponse au méthylphénidate.

Interactions gene-environnement

Une difficulté majeure dans I"étude de genes impliqués dans des
troubles comportementaux provient de I’interaction de ces genes avec
I’environnement. Par exemple, le risque de TDAH pour des enfants
exposés a la nicotine in utero est plus important si ’enfant a hérité
de I’alléle 10-répétitions de DATI [29]. La nicotine, en exposition pré-
natale, interagirait avec le génotype au niveau d’au moins trois locus



Géne Alléle a risque le plus étudié

Systeme dopaminergique

DRD4 - Variant de 7 répétitions d’un VNTR de 48 pb
dans I’exon 3
- Polymorphisme dans la région promotrice, alléle
521T>C

DRD5 Répétition de dinucléotides a environ 18,5 kb
de I'extrémité 5’

SLC6A3/DAT1 - Variant de 10 répétitions d’un VNTR en 3’ UTR
- Variant de 3 répétitions d’un VNTR dans I'intron 8
- Polymorphisme dans la région 3’UTR, allele 328G>A

DBH Polymorphisme d’un site de restriction par Taql
dans 'intron 5

MAO-A Variant de 4 ou 5 répétitions d’un VNTR de 30 pb
dans la région promotrice

DRD2/DRD3 Différents alléles étudiés

CoMT Polymorphisme de Vall108Met qui engendre une

forme de I’enzyme de basse/haute activité

Systéme noradrénergique

ADRA2A SNP dans la région promotrice, allele 1291C>G
ADRA2(C Répétition de dinucléotides a environ 6 kb du gene
SLC6A2/NET Divers SNP (introns 7, 9, 13 ; exon 9)

Systeme sérotoninergique

HTR1B SNP (861G>C) exon 1

HTR2A Polymorphismes T102C, G1438A, His452Tyr

SLC6A4/SHTT  Polymorphisme d’insertion/délétion de 44 pb
(HTTLPR) dans la région promotrice

TPH-2 Différents SNP

Autres génes candidats

SNAP25 2 SNP bialléliques en 3’ du gene

CHRNA4 Polymorphisme de répétitions de dinucléotides dans
I’intron 1. 7 SNP dans les exons 2 et 5

GRIN2A SNP dans exon 5

BDNF Substitution d’un acide aminé (Val en Met) au

codon 66, allele Val66

Fonction de la protéine

Récepteur de la DA

Récepteur de la DA

Récepteur de la DA

Transporteur de la DA
Transporteur de la DA

Transporteur de la DA

Enzyme responsable de la conversion de
DA en NA

Dégrade NA, DA et 5-HT

Récepteurs de la DA

Catalyse une étape-clé de la dégrada-
tion de la DA et des catécholamines

Récepteur de la NA
Récepteur de la NA

Transporteur de la NA

Récepteur de 5-HT
Récepteur de 5-HT

Transporteur de 5-HT

Enzyme limitante dans la synthese de
5-HT

Régulation de I’exocytose des neuro-
médiateurs

Sous-unité alpha 4 du récepteur de
I’acétylcholine

Récepteur ionotropique au glutamate
dont le gene code une sous-unité du
récepteur NMDA

Protéine stimulant la croissance et la
différenciation des neurones

Confirmé par une méta-analyse

Oui, OR = 1,34 [41]

Oui, OR = 1,21 [42]

Oui, OR = 1,3 [41] OR = 1,23 [42]

Oui, OR = 1,12 [42] OR = 1,17 [43]
Oui, OR = 1,25 [42]
Oui, OR = 1,20 [42]

Oui

Non

Non

Non

Non
Non

Non

Oui, OR = 1,11 [42] OR = 1,35 [44]

Non

Oui, OR =1,17 [42]
OR =1,31 [45]
Non

Oui (1 SNP), OR = 1,15 [42]
Oui, OR = 1,19 [46]

Non

Non

Non

Tableau lll. Liste des génes associés sur la base d’une étude d’association positive, répliquée au moins une fois en précisant si cette association a été
confirmée par une méta-analyse (en choisissant les plus récentes). La plupart des génes étudiés sont impliqués dans les systémes de neurotransmission
catécholaminergique et sérotoninergique. Un certain nombre de ces génes ont fait I"objet de modéles animaux (voir Tableau /). DBH : dopamine-béta-
hydroxylase ; MAO-A: monoamine oxidase A; COMT: catéchol-0-méthyltransférase ; ADRA2A : récepteur adrénergique alpha-2-A; ADRA2C: récepteur
adrénergique alpha-2-C; TPH-2 : tryptophane hydroxylase ; SNAP 25 : protéine synaptosomale de 25kD ; CHRNA4 : récepteur nicotinique alpha 4 ; GRIN2A:

glutamate receptor, ionotropic, N-méthyl D-aspartate 2A ; NMDA : N-méthyl D-aspartate ; BDNF brain-derived neurotrophic factor.
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(CHRNA4, cholinergic receptor nicotinic alpha 4, DATI et
DRD4) comme le propose le modéle synaptique de Todd
et Neuman [30]. La nicotine favoriserait la libération
de DA dans le cortex préfrontal. Or, lors du développe-
ment cortical, la dopamine posséde des effets morpho-
génétiques médiés par le récepteur dopaminergique D4,
induisant des modifications de la maturation neuronale
chez le feetus.

€tudes d’imagerie

Imagerie structurale

Des études morphométriques réalisées chez les enfants
atteints de TDAH montrent des atteintes plus générali-
sées que ce qui était attendu selon les données physio-
pathologiques impliquant les circuits fronto-striataux
[31]. Des diminutions de volume du cerveau (les dif-
férents lobes; le noyau caudé) ainsi que du cervelet
ont été mises en évidence dans de nombreuses études.
Une méta-analyse basée sur 22 études individuelles a
confirmé cette donnée [32]. Des études récentes sur
une cohorte importante (223 enfants présentant un
TDAH et 223 enfants contrdles) ont mis en évidence
un retard de maturation corticale chez les patients
TDAH, particulierement prononcé au niveau du cortex
préfrontal [33]. Ce retard de maturation est estimé a
3 ans : I’épaisseur corticale chez les patients TDAH de
10,5 ans est similaire a celle observée chez les enfants
controles agés de 7,5 ans. Cette étude montre I'exis-
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tence d’anomalies développementales d’un type particulier, puisque
s’'il ’y a pas de déviance démontrée dans la maturation corticale, il y
a cependant un délai de maturation trés significatif (le temps moyen
nécessaire pour atteindre 50 % du maximum d’épaisseur est de 7,5 ans
chez les témoins contre 10,6 ans chez les enfants atteints de TDAH,
p<1,0x10°%).

Imagerie fonctionnelle

Les études d’imagerie fonctionnelle ont principalement étudié des
tdches cognitives liées au contrdle de I’attention, a la mémoire de
travail et a 'inhibition de réponse. Une méta-analyse récente de ces
travaux montre un défaut d’activation significatif du cortex préfrontal
gauche, du cortex cingulaire antérieur, du lobe pariétal droit, du cortex
occipital et du thalamus chez des sujets TDAH comparés aux controles
[34]. Généralement, les sujets ayant un TDAH montrent des dysfonc-
tionnements frontaux au cours des taches impliquant Iinhibition de
réponse et temporo-pariétaux pour celles impliquant Iattention. Par
ailleurs, les sujets TDAH ont généralement une activation réduite du
striatum en IRM (imagerie en résonance magnétique) fonctionnelle
et montrent également une moindre activation d’un réseau striato-
cingulaire ventral au cours de tdches de motivation mettant en jeu un
renforcement [35]. Uétude en imagerie des effets du traitement mon-
tre dans certains cas une normalisation de I’exces de densité striatale
du DAT, une caractéristique mise en évidence chez des sujets TDAH
avant I’exposition aux psychostimulants, mais dont les tentatives de
réplication ont donné des résultats variables. 'imagerie fonctionnelle
couplée a I’étude des génotypes montre que certains alleles de vulné-
rabilité du TDAH seraient impliqués dans les performances aux tests
de mémoire de travail et dans les patrons d’activation chez les sujets
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sains. Ainsi, une baisse d’activité dans le cortex cingulaire antérieur a  studies only account for a small proportion of genetic
été trouvée en IRM fonctionnelle chez les sujets sains, en fonction du  variance. Neuroimaging studies using treatment effect
nombre d’alléles Met du gene codant pour ’enzyme responsable de la  or cognitive tasks show differential activation patterns
dégradation des catécholamines (polymorphisme Vall58Met du géne in ADHD patients, with trends towards normalization
COMT). Des résultats similaires ont été observés pour I'allele 10-R  under treatment. Further insight into neurobiological
de DATI. Les données issues de I'imagerie structurale et fonction-  mechanisms involved in ADHD will arise from collabora-
nelle ouvrent des pistes intéressantes pour I'exploration de nouveaux tive networks and combination of imaging, genetic and
mécanismes étiopathogéniques du TDAH (par exemple le rdle possible  neurobiological techniques with consideration of the
des neurotrophines dans le délai de maturation corticale) mais ne developmental aspects of ADHD. ¢

permettent pas seules de conclure a une implication causale. €n effet,

REVUES

les anomalies observées peuvent étre primaires ou secondaires a des  ¢qnrLIT D’ INTERETS

processus udaptutifs. Les auteurs déclarent n’avoir aucun conflit d’intéréts concernant les
données publiées dans cet article.
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