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Vulnerability genetic factors in bipolar disorders
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Résumé

Le trouble bipolaire est une pathologie multifactorielle complexe qui reconnait des
facteurs de risque génétiques, environnementaux et liés au développement. Bien que les
études familiales, de jumeaux et d’adoption aient clairement démontré le réle important que
jouaient les facteurs génétiques dans la vulnérabilité au trouble bipolaire, les études visant a
I’identification de ces facteurs ont produit des résultats contradictoires. Nous présentons une
synthése d’une importante littérature faite d’études de liaison, d’association et de criblage du
génome réalisées dans le trouble bipolaire ces trente dernieres années. Les régions
chromosomiques les plus susceptibles d’étre porteuses de facteurs de vulnérabilités
génétiques sont discutées et synthétisées. Celles-ci comprennent les régions 1q, 4q, 5p, 79, 8q,
10p, 11p, 12q, 13q, 16p, 17q, 18p, 18q, 21q, 22q and Xq, pour lesquelles il existe des données

convergentes issues d’études d’association et de liaison.

Mots clés : Génétique ; Troubles bipolaires ; Vulnérabilité

Abstract

Bipolar disorder is an often devastating illness characterized by the implication of
genetic, environmental and developmental factors. Although family, twin and adoption
studies consistently indicate a strong genetic component, studies aiming at identifying genetic
vulnerability factors produced conflicting results. This chapter gives an overview of linkage,

case/control and Whole Genome Association studies in bipolar disorder. Chromosomal
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regions with the best evidence for the presence of vulnerability factors are presented and
synthesized. These include areas on chromosome 1q, 4q, 5p, 79, 8q, 10p, 11p, 12q, 13q, 16p,
17q, 18p, 18q, 21q, 22q and Xq, with consistent independent linkage and association results

with candidate genes.

Keywords: Bipolar disorder; Genetic; Vulnerability

Depuis la démonstration de I’intervention de facteurs de vulnérabilité génétique dans
les troubles bipolaires de I’humeur dans les années 1960 [7], les recherches en psychiatrie
génétique ont connu un essor considérable durant ces trente derniéres années. Pourtant, les
difficultés a répliquer les résultats obtenus ont fait naitre une double réflexion
méthodologique. La premiere concerne le choix des méthodes d’épidémiologie génétique
qu’il convient d’appliquer pour identifier les facteurs de wvulnérabilité génétique de
pathologies multifactorielles complexes, dont on ne connait pas le modéle genétique, telles
que les troubles bipolaires de I’humeur. La seconde s’est intéressée a démembrer
I’hétérogénéité de ces troubles cycliques de I’humeur pour identifier les sous-types les « plus
génétiques » afin de faciliter I’identification des facteurs de vulnérabilité génétique.

Nous présenterons dans une premiere partie une synthése des résultats obtenus apres
bient6t quarante ans de recherche qui ont produit un nombre important de résultats au travers
d’études de liaison et d’association.

Dans une seconde partie, nous présentons les données issues d’une réflexion
méthodologique qui a conduit a développer de nouvelles approches phénotypiques. L’objectif
de ces stratégies est de démembrer I’hétérogénéité des troubles bipolaires pour identifier des
sous-groupes phénotypiques ayant une meilleure validité génétique. Ainsi, nous présenterons
quelques exemples de ces stratégies qui illustrent leur pertinence pour I’analyse de la

composante génétique.

1. Synthése des résultats obtenus dans les études de liaison et d’association génétiques

dans le trouble bipolaire

Page 2 of 14



Une synthese des études génétiques publiées dans le trouble bipolaire est impossible.
Ainsi, sont présentées dans le tableau 1 les localisations chromosomiques rapportées soit par
plusieurs études de liaisons indépendantes, soit par au moins une étude de liaison et
confirmée par I’étude d’un géne candidat de la région suggérée et/ou le résultat d’une étude

d’association du génome entier.

Tableau 1 : Synthése des études de liaison dans le trouble bipolaire
ICI

2. Synthése des résultats obtenus dans les études d’association du génome entier (WGA)

Les progres de la biologie moléculaire ont permis la mise au point de techniques de
génotypage extensives (puces a ADN) capables de génotyper plusieurs centaines de milliers
de SNPs (Single Nucleotide Polymorphism). Ces techniques ont recemment été appliquées a
des études d’association sur des échantillons de plusieurs milliers de sujets malades et
témoins. Ainsi [3] ont été génotypés plus 550 000 marqueurs sur deux populations d’origine
européenne (NIMH : 461 BP et 563 témoins ; Allemands : 772 BP1 et 876 témoins). Sur les
deux échantillons indépendants ainsi que sur I’échantillon total, ils ont mis en évidence une
association avec des SNPs du gene DGKH (diacyl glycerol kinase eta) qui code pour une
protéine clé du métabolisme du phosphatidyl inositol. Ce géne est localisé en 13g14.11, qui
une localisation qui a été suggérée par plusieurs études de liaison [1,34]. Cette étude a
également rapporté une association avec le géne VGCNL1 qui code pour un canal ionique
voltage-dépendant trés exprimé dans le cerveau et localisé dans une autre région du
chromosome 13 (13933.1) suggérée par plusieurs études de liaison indépendantes
[11,25,27,34,]. Deux autres genes intéressants de par leur fonction sont associés au trouble
bipolaire dans cette étude : DFNB31 en 9932, région liée au trouble bipolaire [36] et SORCS2
en 4p16.1 qui est une des régions qui a été suggéree dans le trouble bipolaire [8,12].

Le Welcome Trust Case Control Consortium a publié récemment une large étude
comprenant 500 000 marqueurs sur plus de 2 000 bipolaires et 3000 témoins (WTCCC
Nature 2007). L’association la plus significative est avec un marqueur de la région 16p12
(rs420259, p=6.3.10®). Bien que cette région n’ait jamais été suggérée par des études de
liaison, elle contient plusieurs genes de premier intérét pour le trouble bipolaire : PALB2

(partenaire de la protéine BRCA2), NDUFAB1 (chaine respiratoire mitochondriale) et
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DCNT5 (partenaire de DISC1). De nombreux autres génes de premier intérét sont associés au
trouble bipolaire dans cette étude. Par ordre décroissant de significativité on trouve les génes :
KCNC2 (en 12g21.1, région suggérée par une autre étude WGA [31] codant pour un canal
potassique), GABRB1 (4p12, transmission GABAergique), GRM7 (3p26.1, transmission
glutamatergique) et SYN3 (22g12.3, fonction synaptique). Des SNPs de nombreux génes
candidats déja rapportés dans le trouble bipolaire ont également été mis en évidence dans
cette large étude; il s’agit des genes BDNF(11pl4), DAOA(13g33), DTNBP(6p22),
DISC1(1g42) et NRG1(8p12). Enfin, de nombreux polymorphismes du géne CACNALC
(12p13.33) sont associes au trouble bipolaire comme cela est observé dans une autre étude
d’association WGA plus récente [31].

Les associations les plus significatives de la derniére étude publiée [31], (plus de
350 000 SNPs sur 1461 patients et 2008 témoins)) concernent des SNPs des génes MYOB5
(18921.1), TSPANS (12021.8) et EGFR (7p11.2). L’intérét majeur de ces résultats est lié aux
liens fonctionnels qui unissent MYOB5 et EGFR et dont I’interaction intervient dans le
déplacement des vésicules au niveau synaptique. Par ailleurs EGFR est impliqué chez
I’homme et dans plusieurs modeles animaux dans la physiologie des rythmes circadiens
[16,20,26,]. D’autres résultats significatifs concernent des SNPs des génes CDH7 (18922,
codant pour une protéine d’adhésion Ca-dépendante trés exprimée dans le cerveau), MBP
(18923, Myelin Basic Protein), TMEM132E (17q12, protéine transmembranaire), GRM3
(7921.12, dont I’expression subit I’influence du lithium). Plusieurs résultats de [31] sont en
accord avec les résultats de I’'un et/ou I’autre des WGA publiés a ce jour [WTCCC,3],
(Tableau 1). De maniére intéressante, deux méta-analyses de ces études WGA confirment
I’implication de certains génes, en particulier CACNA1C, ANK3 et DGKH [4,15].

3. Microdélétions comme facteurs de risque du trouble bipolaire : étude des CNV de

novo (Copy Number Variations)

Le recherche des facteurs de vulnérabilité génétique du trouble bipolaire a récemment
bénéficié de I’étude de microdélétions acquises de novo. Il s’agit de variations rares mais avec
une pénétrance plus importante que les polymorphismes fréquents, de sortes que ces CNV
pourraient avoir un risque attribuable important et contribuer significativement au risque
génétique. Le role de ces microdélétions dans le trouble bipolaire a été suggeéré de longue date

dans I’étude de certains génes candidats tels que les génes GSK3beta [22], celui de la
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protocadherine alpha [21] ainsi que dans certains génes glutamatergiques [39].Ce n’est que
récemment que des études systématiques du génome ont testé de maniere globale leur
implication dans la wvulnérabilit¢ au trouble bipolaire. Ainsi, I’implication de trois
microdélétions de novo en 1g21.1, 15g11.2 et 15q13.3 a été mise en évidence dans un large
échantillon de patients bipolaires [33]. Il pourrait s’agir d’un facteur de risque commun avec
la schizophrénie puisque ces mémes microdélétions ont été mises en evidence dans une étude

systématique du génome dans la schizophrénie [35].

Au total, les efforts de recherche qui ont appliqué aux troubles bipolaires les immenses
progrés de la génétique épidémiologique et de la génétique moléculaire ont donc réussi a
produire des résultats extrémement encourageants. En effet, la mise en évidence de
localisations chromosomiques par plusieurs études indépendantes, éventuellement
corroborées par les résultats d’études d’association avec des polymorphismes de gene de ces
régions, constitue indéniablement des avancées pour identifier les génes de vulnérabilité au
trouble bipolaire. Cependant, a moins de faire I’hypothése d’une hétérogénéité genétique
considérable, la synthese de ces résultats hétérogénes reste difficile. Plusieurs facteurs
permettent de rendre compte de cette situation confuse et de cette architecture complexe. Les
études de liaison génétique appliquées a une pathologie dont on ne connait pas le modéle
génétique sont susceptibles de produire des faux positifs. Les différents types de mutations
susceptibles d’étre impliqués (variants rares de forte pénétrance ou variants fréquents de
faible effet) peuvent également contribuer a I’hétérogénéité de résultat d’une étude a I’autre.
De plus, la validité génétique du cadre diagnostique « trouble bipolaire » est inconnue. Enfin,
de nombreux arguments plaident en faveur d’une co-variation d’effet des facteurs de
vulnérabilité génétique avec des facteurs d’environnement, de sorte que des variation
d’exposition a des facteurs de risque environnementaux ou liés au développement, d’un
échantillon a I’autre, permettent de rendre compte a la fois du nombre potentiellement
important de facteurs de risque génétiques et des résultats contradictoires obtenus d’une étude
a I’autre. De ces hypotheses sont nés plusieurs axes de recherche. L’un vise a identifier des
sous-types plus homogeénes de la pathologie bipolaire afin de tenter de réduire I’hétérogénéité
génétique sous-jacente. L’autre se propose de tenir compte de certains facteurs de
vulnérabilité environnementaux dans I’analyse des effets de certains variants génétiques de

susceptibilité.
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4. Etude de sous-types du trouble pour faciliter I’analyse de la composante génétique des

troubles bipolaires : exemple des formes a début précoce

Dans le cas des troubles bipolaires, I’intérét potentiel de I'age de début pour I’analyse
de la composante génétique s’appuie sur différents arguments. Premierement, en d’autres
termes, les apparentés atteints d’une méme famille se ressemblent plus que ne le voudrait le
hasard pour I’age de début, ce qui démontre que cette caractéristique est sous la dépendance
de facteurs familiaux [23]. Deuxiémement, les formes a début précoce sont caracterisées par
une augmentation du risque de trouble de I’humeur chez les apparentés de premier degré du
sujet atteint [29]. Ainsi, alors que le risque de présenter un trouble bipolaire est de 2 & 4 %
pour les apparentés de patients bipolaires a début tardif [37], il est de 30 % chez les
apparentés de patients bipolaires a début précoce.

Une modélisation de I’4ge de début du trouble bipolaire a par ailleurs suggéré
I’existence de trois sous-groupes distincts du trouble bipolaire en fonction de I’age de début et
démontré que ces trois sous-groupes avaient des profils cliniques et des risques familiaux
distincts [6].Cette étude a eégalement permis de démontrer une corrélation intra-familiale pour
I’appartenance a ces sous-groupes théoriques d’age de début.

L’intérét de 1’age de début pour I’analyse de la composante génétique a également été
suggéré dans plusieurs analyses exploratoires mettant en évidence une association entre le
trouble bipolaire a début précoce et le géne du transporteur de la sérotonine [5]. La pertinence
de cette approche tenant compte de I’age de début est également illustrée par les résultats d’un
criblage systématique du génome réalisé dans une population de paires de germains atteints de
trouble bipolaire a début précoce qui a permis de mettre en évidence plusieurs régions de
susceptibilité (2q, 3p, 50, 7q, 10q, 16q et 20p) [13].

Le géene codant pour la protéine SNAP25, situé dans le pic de liaison en 20p12, est un
géne candidat de premier ordre dans le trouble bipolaire. En effet, il code pour une protéine
appartenant a un complexe protéique permettant I’adhésion des vésicules a la membrane
synaptique et permettant la libération des neurotransmetteurs mono-aminergiques dans la
fente synaptique [32], Plusieurs études indiquent des modifications du taux d’expression de
cette protéine dans certaines régions cérébrales chez les patients bipolaires [28]. De plus,
certains polymorphismes du géne SNAP25 ont été associés de maniere répétée au Déficit de
I’Attention avec Hyperactivité (ADHD), une entité hautement comorbide avec le trouble

bipolaire a début précoce et avec laquelle le trouble bipolaire partagerait une vulnérabilité
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géneétique [2,14]. Dans les suites du criblage systématique du génome sur le trouble bipolaire
a début précoce, nous avons réalisé une étude extensive du géne SNAP25 dans une
population de patients bipolaires et témoins et montré I’existence d’une association
spécifique entre des variants de ce géne et le trouble BP a début précoce. Ces mémes variants
ne montrent aucune association avec le trouble BP a début tardif. De maniére intéressante, les
polymorphismes associés au trouble BP a début précoce ne sont pas les mémes que ceux
rapportés dans I’ADHD, suggérant que ce géne pourrait étre un géne commun de
vulnérabilité, mais que les variants de vulnérabilité pour I’ADHD et le trouble BP a début
précoce pourraient étre différents [13]. Cette hypothese permettrait de rendre compte de la
fréguence de la comorbidité et de la superposition symptomatique entre les deux troubles. Un
important travail de caractérisation des régions liées au trouble BP a début précoce reste a
réaliser

L’ensemble de ces données montre donc clairement I’intérét de travailler sur des sous-
groupes plus homogenes du trouble bipolaire en vue de I’analyse de la composante génétique.
Ainsi, I’étude du trouble BP a début précoce a permis de suggerer plusieurs localisations
chromosomiques, et I’étude de génes candidats de ces régions, bien que en cours, a d’ores et
déja confirmé la pertinence de cette approche.

D’autres indices phénotypiques sont a I’étude et permettront probablement de définir
des sous-groupes plus homogénes pertinents pour I’analyse de la composante génétique. Il
s’agit par exemple des conduites suicidaires, des anomalies des rythmes circadiens, des

comorbidités anxieuses ou addictives.

5. Etude des facteurs environnementaux pour faciliter I’analyse de la composante

génétique des troubles bipolaires : exemple des traumatismes dans I’enfance

L’intervention de facteurs traumatiques de I’enfance dans la vulnérabilité aux troubles
bipolaires est bien documentée [17]. En outre, plusieurs études suggeérent que I’existence de
trauma dans I’enfance pourrait influencer I’expression de la maladie, contribuant a
I’hétérogénéité de présentation du trouble (plus grande fréquence des symptémes
psychotiques, des cycles rapides, des conduites suicidaires) [17,18,24]. Plus récemment, des
études sont venues démontrer que I’effet de ces facteurs de risque développementaux pouvait

étre influencé par des polymorphismes génétiques. Ainsi, en présence de maltraitance dans
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I’enfance, seuls les sujets porteurs d’au moins un alléle «s» du 5SHTTLPR ont un risque
augmenté de trouble dépressif ou de suicide a I’age adulte [9].

Une étude récente a permis de confirmer que les traumatismes dans I’enfance étaient
beaucoup plus fréquents et sévéres chez les patients bipolaires par rapport a une population
témoin [13]. Plus précisément, cette étude a permis de confirmer que les abus émotionnels
pourraient jouer un réle prépondérant dans la vulnérabilité aux troubles bipolaires, ce qui
avait été suggeéré précédemment [17]. En outre, I’existence d’antécédents d’abus émotionnels
est associée dans cet échantillon a un risque accru de trouble a cycles rapides, a des conduites
suicidaires plus fréquentes et a un age de début plus précoce. Une analyse préliminaire
suggeére en outre que cette corrélation négative entre I’importance des traumatismes vécus
dans I’enfance et I’4ge de debut covarie avec le génotype du SHTTLPR, seuls les sujets
porteurs de I’alléle court (« s ») seraient concernés par cette corrélation.

Avec ces résultats préliminaires s’ouvre une voie de recherche nouvelle dans les
troubles bipolaires qui s’appuie sur des modélisations complexes d’interaction entre des
facteurs génétiques, environnementaux et liés au développement. L’analyse phénotypique fine
est également un enjeu capital puisque I’effet de certaines interactions géne X environnement
ne semble pas s’effectuer sur le risque de la maladie elle-méme, mais sur I’expression de la

pathologie elle-méme.

6. Conclusion

Apres quarante ans de recherche en psychiatrie génétique, le bilan est mitigé. La
réplication de nombreux résultats est une source importante d’espoir, mais la multiplicité de
ces résultats laisse supposer I’existence de nombreux faux positifs. Ainsi, il semble licite de
dire que la compréhension des bases génétiques des troubles bipolaires nécessite que des
efforts se poursuivent pour identifier plus finement certains sous-groupes phénotypiques et
pour prendre en compte dans les analyses génétiques certains facteurs de risque
environnementaux.

Les différents exemples que nous venons de décrire ici illustrent de nouvelles
approches de recherche qui pourraient contribuer a la conceptualisation d’un modeéle différent
pour I’étude des maladies psychiatriques. Il est en effet tentant de considérer les entités
psychiatriques classiques comme des entités multidimensionnelles au sein desquelles

interagissent des entités étroites, sous-tendue chacune par un mécanisme génétique plus
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simple. On peut également penser que certaines de ces entités phénotypiques sont communes
a différentes entités nosographiques. L’interaction transnosographique de ces différents
composants pourraient avoir pour conséquence la notion de spectre réunissant des pathologies
diverses chez les apparentés de premier degré d’un sujet malade. Enfin, I’approche décrite ici
pourrait conduire a une redéfinition de nos critéres de validité en psychiatrie. Si I’on fait
I’hypothese que les diagnostics psychiatriques traditionnels ne sont pas des entités unitaires,
mais sont la conséquence de I’interaction de plusieurs traits, il est important d’examiner la
validité de chacun de ces traits dans son contexte spécifique. Enfin, les recherches a venir
dans les troubles bipolaires s’intéressent aux facteurs environnementaux et tentent de

modéliser les interactions géne-environnement.
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Pr Ph. Fossati — Comment avez-vous localisé dans le cortex préfrontal dorsolatéral

I’expression des isotopes du SNAP25 ?

Réponse du Rapporteur — Il s'agit d'études post-mortem. Les analyses ont été réalisées sur

des coupes de cerveau de patients et de témoins. Nous avons obtenu ces résultats dans I'étude

de tissus du cortex préfrontal.

Tableau 1 : Synthese des études de liaison, d’association et WGA dans le trouble bipolaire.

Loc Référence de I’étude de liaison Géne candidat de la région

1931-32 Detera-Wadleigh et al. 1999

1942 Millar et al. 2004 ; Ekelund et al. 2001, 2004; Hwu et al. 2004 DISC1 :Curtis et al. 2003; McGregor et a
al. 2005

4pl6-pla Blackwood et al. 1996; Detera-Wadleigh et al. 1997 1999 DRD5 : Holmes et al. 2001 (modéle anim

4931 Liu et al. 2003

4935 Adams et al. 1998; Badenhop et al. 2003

5p15.3 Dick et al. 2002 ; Greenwood et al. 2001, DAT: Greenwood et al. 2001 5HTR4: Oh

7934 Liu et al. 2003 ; Detera-Wadleigh et al. 1997, 1999

8g24.21-qter

Segurado et al. 2003 (meta-analysis) ; Dick et al. (2003) ; Mclnnis et
al.2003a

8pl2 Stefansson et al. 2002, 2003; Williams et al. 2003 NRG1: Green et al. 2005
9g34.3 Segurado et al. 2003 GRIN1: Mundo et al.2003
9g32 Venken et al. 2005
10p12 Mclnnis et al. 2003b; Foroud et al. 2000;
10924 Ewald et al. 1999 ; Cichon et al. 2001; Liu et al. (2003)
10g11.21-g22.1 Segurado et al. (2003)
11p13-15 Egeland et al. 1987, Zandi et al. 2003 DRD4 (11p15.5): Muglia et al. 2002
11g22.2-22.3 TPH1(11p15.1) : Bellivier et al. 1998
11923 BDNF (11p14.1): Sklar et al. 2002 ; Ne
DRD2 (11g23.1): Massat et al. 2002a
NCAM1(11g23.1) : Arai et al. 2004
12924 Craddock et al. 1999 (Maladie de Darier); Morissette et al. 1999; Barden P2RX7 (12924.31): Barden et al. 2004
et al. 2004
13g31-32 Stine et al. 1997; Detera-Wadleigh et al. 1999 et 2006;. Liu et al. 1999; Complexe G72/G30 (13g33.2): Hattori €
Kelsoe et al. 2001; Potash et al. 2003; Badner 2004 ; Chen et al. 2004; Schumacher et
and Gershon 2002(meta-analysis) ; Liu et al. 2003. HTR2A(13g14-g21): Ranade et al. 200%
16p13.3 Dick et al. 2002 GRIN2A: ltokawa et al. 2003
ADCY9 : Toyota et al. 2002a, 2002b
17q Dick et al. 2003 ; Liu et al. 2003 5-HTT: Collier et al. 1996 ; Bellivier et
al. 2002 ; Anguelova et al. 2003(meta-a
18pl11.2 Berrettini et al. 1994; Detera-Wadleigh et al. 1999; Garner et al. 2001). CHMPL1.5 (C18-ORF2): Berrettini 2003
18921 Segurado et al. 2003; 18p11-q12.3. G-olfa (18p11.21): Berrettini 2003
18922-23 18g21.1 : Stine et al 2005 et de Bruyn et al. 2006
20912 Willour et al. 2003; Etain et al. 2006 SNAP25: Etain et al. (soumis)
21g21-22 Straub et al. 1994; Detera-Wadleigh et al. 1996; Liu et al. 2001
22q11-12 Kelsoe et al. 2001; Badner and Gershon’s 2002 (meta-analysis); Potash et | COMT: Lachman et al. 1996 ; Rotondo
al. 2003 GRK3: Barrett et al. 2003
Xg22.1 Mclnnis et al. 1999; Ekholm et al. 2002; Pekkarinen et al. 1995 GABRAZ3: Massat et al. 2002b
Xqg24-927.1 MAOA: Preisig et al. 2000
Xq26 Xq28

Les références sont citées dans Badner et Gershon 2002[1], Segurado et al. 2003[30], Hayden et Nurnberger 2006[19], Baum et al.
2008a&2008b[3, 4], WTCCC 2007[38], Sklar et. 2008[,31] Craddock et al. 2008[10], Ferreira et al. 2008[15]
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