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    Présentation

    Les apprentissages sont au coeur des préoccupations et des pratiques de l'institution scolaire et sont l'un des enjeux fondamentaux pour notre société. Ils sont aussi l'un des objets privilégiés de la recherche en sciences cognitives. Une collaboration s'établit entre chercheurs en sciences cognitives et chercheurs et praticiens de l'éducation et de la formation. Cet ouvrage présente un bilan des acquis et des lacunes concernant certains apprentissages.
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	L’école joue un rôle central comme lieu de transmission et de construction des savoirs, lieu d’apprentissages et d’appropriation des outils cognitifs et lieu de socialisation. Comme à tous les moments de son évolution, le système éducatif français se trouve dans une période de mutation : l’entrée des technologies de l’information et de la communication dans l’école laisse notamment entrevoir que des questions nouvelles et fondamentales concernant l’apprentissage sont adressées aux cogniticiens, aux pédagogues, aux didacticiens et aux concepteurs. De la même manière, la généralisation de l’apprentissage des langues vivantes – de la maternelle à l’université – soulève nombre de questions, telles celles de la continuité des apprentissages, de la cohérence pédagogique des parcours d’apprentissage ou encore celles de la diversification des langues proposées. Questions d’urgence puisqu’il s’agit de permettre aux enfants et aux jeunes de maîtriser des outils fondamentaux pour la construction de la citoyenneté européenne.

	
	
	Pour relever ces nouveaux défis, mais aussi pour contribuer à la résolution de problèmes qui perdurent en dépit de l’instruction obligatoire – par exemple, l’illettrisme – l’Action École et Sciences cognitives a été lancée en avril 2000 par le Ministère de la Recherche. Nouvelle en France mais aussi en Europe, l’articulation entre les sciences cognitives et les pratiques pédagogiques dessine une entreprise de grande ampleur qui va s’étendre tout au long de la décennie à venir.

	
	
	Au cœur de l’Action École et Sciences cognitives est définie une mission centrale : celle de tisser une nouvelle alliance entre les disciplines concernées par l’étude des processus du développement de l’enfant, les mécanismes de l’apprentissage, les modalités d’acquisition et de transmission des savoirs et les disciplines. Il s’agit donc de construire les interfaces entre pratiques pédagogiques et recherche fondamentale en sciences cognitives.

	
	
	Pluridisciplinaire par nature, l’étude du développement et de l’apprentissage trouve dans les sciences cognitives un cadre particulièrement fécond. Les lignes de force qui caractérisent les conceptions récentes du développement, appréhendables à travers les aspects fondamentaux de la cognition humaine que sont l’attention, l’émotion, la mémoire, résultent de l’effort conjoint de plusieurs disciplines. Ainsi, l’intérêt croissant pour l’étude des mécanismes de transition plutôt que pour la caractérisation des états par lesquels s’effectuent les changements s’est amplifié récemment sous l’influence des modèles connexionnistes. Par le biais des principes de compétition et de sélection, ces modèles d’auto-organisation peuvent rendre compte de la dynamique du passage entre deux états d’un système. Ces modèles sont utilisés avec succès pour simuler le développement cognitif dans divers domaines, notamment le développement langagier. De même, l’étude de la variabilité intra- et interindividuelle comme composante intrinsèque du développement cognitif, condition de l’adaptation du vivant, s’est imposée ces dernières années dans les divers domaines du développement. L’accent mis sur la plasticité comportementale, sur les styles d’apprentissage ou les trajectoires développementales relève de ce mouvement. Un dernier exemple de problématique pluridisciplinaire qui constitue un défi central, a trait à l’étude du langage. Celle-ci s’est développée en mettant en relation la maturation corticale et le développement cognitif, en identifiant les mécanismes qui guident et contraignent les interactions entre le cerveau et l’offre environnementale, tant chez l’enfant normal que dans des populations présentant des troubles spécifiques du langage. Les connaissances issues de ces travaux ont des enjeux sociaux et éducatifs évidents. Leurs conséquences sont de première importance pour l’apprentissage, ses troubles et pour les interventions visant à les prévenir ou à y remédier. Ces travaux consacrés au langage ont donné lieu à de nombreuses publications. Nous n’y reviendrons donc pas dans cet ouvrage.
	

	
	
	En dépit de ces réelles avancées dans l’étude des acquisitions et des apprentissages, certains domaines restent encore trop peu explorés. Ce sont ces domaines sur lesquels le Conseil scientifique de l’Action École et Sciences cognitives [2]  a, dès sa création, décidé de faire porter un effort prioritaire en sollicitant auprès de spécialistes un travail de synthèse intégrant la dimension internationale et permettant le repérage de thématiques porteuses ou émergentes. Ces synthèses ont fourni les éléments nécessaires à la rédaction des chapitres de cet ouvrage.

	
	
	Le présent volume s’organise en trois parties comportant chacune trois chapitres.

	
	
	La première partie – « Des gènes aux fonctions » – regroupe trois textes qui abordent quelques-uns des déterminants du fonctionnement cognitif nécessaire aux apprentissages. Le premier, sous la responsabilité de M. Carlier et A.-L. Doyen, montre que les progrès spectaculaires de la génétique moléculaire amènent à repenser les mécanismes du développement cognitif normal. Ces progrès permettent aussi de mieux comprendre les relations entre génétique et anomalies du développement. Les cas choisis l’ont été soit pour leur caractère exemplaire, soit parce qu’ils font l’objet d’un grand nombre de recherches et représentent un défi tant pour l’éducation que pour les associations de parents. Les principaux exemples étudiés concernent les handicaps liés au chromosome X, le syndrome de l’Χ fragile, le syndrome de Williams et le syndrome de Down (trisomie 21). Les éclairages et les limites du recours aux modèles animaux dans l’étude génétique des déficiences intellectuelles sont également exposés et discutés.
	

	
	
	Le deuxième chapitre, pris en charge par J. Nadel, est consacré à l’étude du développement émotionnel, de ses régulations et de ses dysfonctionnements, de la période fœtale à l’adolescence. Après avoir montré les difficultés que soulève une définition scientifique de l’émotion, l’auteur en expose les dimensions physiologiques, comportementales et mentales, soulignant ainsi le caractère fondamentalement interdisciplinaire de cette étude. Elle en aborde ensuite les aspects normaux et les dysfonctionnements. Ceux-ci concernent l’expression, la compréhension ou/et le contrôle des comportements émotionnels. Ils peuvent provenir d’un déficit de l’encodage sémantique (alexithymie), d’une pathologie neurocomportementale (autisme, THADA, TOC, anhédonie), de déséquilibres neurochimiques, de handicaps, polyhandicaps sensoriels, moteurs, ou mentaux sévères. Ils peuvent aussi avoir pour origine un environnement ou des événements de vie traumatisants, voire une vulnérabilité aux expériences émotionnelles.

	
	
	Le troisième chapitre, rédigé par D. Gaonac’h et A. Fradet, est centré sur le rôle de la mémoire de travail. Ce rôle est désormais bien pris en compte dans les approches de neuropsychologie clinique de l’enfant relatives à certaines difficultés d’apprentissage. En revanche, il reste insuffisamment reconnu dans les analyses des acquisitions et apprentissages scolaires étudiés par la psychologie cognitive ou la didactique. Ce chapitre présente les éléments susceptibles de servir de base à de telles analyses. Pour cela, après un rapide exposé des modèles dominants, les auteurs font le point sur les déterminants supposés du développement de la mémoire de travail : maturation neuronale, vitesse de traitement de l’information, familiarité des domaines de connaissance, développement de stratégies de mémoire. Ils envisagent ensuite le rôle de cette mémoire dans les activités scolaires.

	
	
	La deuxième partie – « Apprentissages : dimensions interactives » – traite de différents aspects des interactions qui interviennent dans les apprentissages.

	
	
	Le quatrième chapitre, coordonné par E. Drozda-Senkowska et P. Huguet, procède à une analyse critique des compétences sociales en les situant en fonction de leur caractère explicite ou implicite et du niveau relationnel concerné : interpersonnel, social ou institutionnel. Il aborde le rôle des compétences sociales dans l’apprentissage et les performances scolaires en soulignant l’importance d’intégrer le contexte social et les caractéristiques sociales des individus en matière d’apprentissage. Il décrit deux formes contrastées d’incompétence sociale : l’excès des comportements indésirables et l’absence des comportements socialement désirables. Toutes deux mériteraient de faire l’objet de nouveaux travaux dont on attend des retombées dans le domaine de la prévention.

	
	
	Le cinquième chapitre, rédigé par P. Bressoux et P. Dessus, dresse un état de l’art sur les plans théorique, méthodologique et empirique des travaux qui prennent pour objet l’enseignant en situation. C’est donc l’étude de l’enseignant en classe qui est ici privilégiée, notamment celle des stratégies, conscientes ou non, se traduisant par des comportements. Ce bilan prend également en compte deux éléments qui dépassent quelque peu ce cadre : d’une part, certaines activités qui ne relèvent pas de la phase interactive d’enseignement mais qui la déterminent en partie (le lien entre l’activité de planification et l’activité d’enseignement) ; d’autre part, la mise en relation des pratiques d’enseignement avec les acquis des élèves.

	
	
	Le sixième chapitre, rédigé par A. Florin et D. Véronique, s’attache aux travaux portant sur la communication en milieu scolaire, principalement à l’école maternelle et élémentaire. Il traite plus particulièrement du développement des capacités communicatives et de l’utilisation des procédés de la communication verbale et non verbale pour l’apprentissage. Trois thèmes sont successivement abordés : le développement de la communication chez l’enfant et sa relation aux processus de socialisation langagière ; la communication en milieu scolaire ; les interrelations entre la communication et l’enseignement des langues dans divers contextes, essentiellement le français, en langue maternelle (L1) comme en langue seconde (L2).

	
	
	La troisième partie – « Apprentissages : savoirs et savoir-faire spécifiques » – traite de trois domaines disciplinaires : l’arithmétique, les savoirs scientifiques et les activités artistiques.

	
	
	Le septième chapitre, coordonné par P. Barrouillet et V. Camos, retrace d’abord l’importance croissante qu’ont connue les mathématiques dans les apprentissages scolaires au cours du siècle dernier avant de passer en revue la littérature en psychologie cognitive traitant de l’existence de connaissances et habiletés précoces concernant le nombre. Le bilan va de l’évolution phylo- et ontogénétique des intuitions préverbales du nombre chez l’animal et le bébé humain aux premiers apprentissages verbaux du cycle I ayant trait au nombre dans notre culture. Il passe à l’analyse du développement du tout premier savoir-faire arithmétique, le dénombrement. Il traite ensuite de l’émergence des outils arithmétiques élémentaires et aborde pour terminer le passage des nombres entiers aux nombres décimaux. Il évoque enfin la résolution de problèmes.

	
	
	Le huitième chapitre, coordonné par A. Tiberghien, dresse un bilan des recherches réalisées en didactique des sciences. Il prend un triple parti. Premièrement, d’étudier les connaissances naïves, qui jouent un rôle déterminant dans l’acquisition des savoirs scientifiques et de ne pas esquiver la question de la coexistence inévitable, à tous les âges et quel que soit le niveau scolaire, de connaissances quotidiennes naïves et de connaissances scientifiques. Deuxièmement, de cerner l’impact de l’enseignement scientifique à l’école sur les connaissances scientifiques et sur celles mises en œuvre dans la vie quotidienne. Troisièmement, de mieux caractériser les conditions qui permettent de développer, chez les apprenants, des savoirs scientifiques en relation avec les savoirs scientifiques et techniques de la société actuelle.

	
	
	Le neuvième et le dixième chapitre respectivement élaborés par S. Faure (la danse) et par C. Drake (la musique) sont consacrés aux apprentissages artistiques. Ces deux domaines sont présentés distinctement en raison de leur spécificité. Les travaux relatifs à la danse, à ses modes d’apprentissage et aux principes d’incorporation des gestes de danse, en formation initiale (écoles de danse) et dans les établissements scolaires font l’objet d’un bilan. Sont particulièrement examinés le développement de la motricité, la mémorisation de mouvements dansés, les interactions entre l’apprentissage et le langage utilisé pendant une séance de danse. Les travaux qui ont trait à la musique sont centrés sur deux questions : le parallèle avec le bilinguisme ; la prédominance du traitement intégratif (perceptivo-cognitivo-moteur) nécessaire à toute activité musicale. Sont également abordés les bénéfices à court (effet Mozart) et à long terme de l’apprentissage de la musique, la notion d’âge critique et les éventuelles modifications du cerveau consécutives à cet apprentissage.

	
	
	L’articulation entre la recherche fondamentale sur le développement et les apprentissages et le système éducatif correspond au souci de créer une alliance nouvelle entre des communautés qui n’ont guère l’habitude de dialoguer. La mise en relation peut sans doute emprunter divers chemins mais ceux-ci ont un passage obligé : construire un langage de communication entre les disciplines, à tout le moins un langage de traduction des questions de la recherche aux praticiens et des praticiens à la recherche. La réussite de ces interactions ne se décrète pas. Elle s’inscrit dans des démarches souvent coûteuses d’appropriation conceptuelle réciproque, et suppose l’existence de structures souples susceptibles de favoriser ces ajustements complexes, telle la constitution de réseaux. L’émergence d’une culture commune peut alors s’actualiser à un niveau supérieur, au sein d’expérimentations où les compétences des uns (recherche fondamentale) et des autres (acteurs de terrain) sont intégrées dans une problématique où les cloisonnements n’ont plus de sens. Ce volume atteste du chemin déjà accompli. La poursuite du travail nécessite l’engagement, non seulement des acteurs de la recherche et des acteurs de terrain, mais aussi celui des institutions, seules capables de fournir les moyens humains, matériels et financiers indispensables à l’extension et à la pérennisation de ce nouveau domaine.

	
	

	

	
	
Notes du chapitre

	[1] ↑ Michèle Kail, directeur de l’Action École et Sciences cognitives, directeur de recherche au CNRS, directeur du Laboratoire Cognition et développement, Université René-Descartes, Paris V et CNRS ; Michel Fayol, président du Conseil scientifique de l’Action École et Sciences cognitives, professeur des Universités, directeur du Laboratoire de psychologie sociale de la cognition, Université Blaise-Pascal et CNRS, Clermont-Ferrand.
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        Première partie. Des gènes aux fonctions


	
	
	
	
	Chapitre 1. Génétique et développement cognitif [1] 
	

	

	
	
	
	Michèle 
	Carlier
	
	
	Professeur des Universités. Centre PsyCLÉ, UFR de Psychologie, Sciences de l’éducation, Université de Provence.

	


	

	
	
	Anne-Lise 
	Doyen [2] 
	
	
	
	
	ATER, IUFM Orléans-Tours.

	


	

	

	

	
	
	
	Le but de ce chapitre est de tenter un bilan sur les facteurs génétiques susceptibles de rendre compte des différences individuelles dans le développement cognitif, tout en formulant un certain nombre de questions. Dans un premier temps, on se focalisera sur le développement normal. Dans un second temps, on présentera l’apport de la méthode pathologique. En génétique humaine, cette méthode constitue une entrée incontournable, même si on doit en préciser les limites et s’il faut rester conscient qu’on est loin d’avoir élucidé les mécanismes qui conduisent du gène à la cognition (via le système nerveux central). Disons d’emblée qu’un modèle simpliste supposant une liaison directe entre un gène et le développement cognitif n’est pas conforme aux données. On présentera trois maladies génétiques (le syndrome de l’Χ fragile, le syndrome de Williams et la trisomie 21) qui paraissent exemplaires pour notre propos. Enfin, l’apport et les limites du modèle animal (principalement celui de la souris) seront présentés.
	

	
	

	
	Génétique et développement normal

	
	Les recherches avec des populations humaines

	
	L’idée que le développement puisse dépendre des gènes est très ancienne et la méthode des jumeaux a longtemps été considérée comme une méthode d’étude privilégiée. Malheureusement peu d’auteurs ont utilisé la méthode longitudinale qui est la plus pertinente pour étudier le développement. La Louisville Twin Study mérite d’être mentionnée (Wilson, 1983). Les enfants (plus de 400 paires de jumeaux) ont été testés à 3, 6, 9, 12, 18 et 24 mois puis à 3, 4, 5 et 6 ans et même plus tard. Les résultats sont frappants : les courbes de développement des jumeaux monozygotes (MZ) suivent une forme parallèle et sont quasiment superposées alors que celles des jumeaux dizygotes (DZ) diffèrent beaucoup.

	
	
	Rappelons que la méthode des jumeaux consiste, dans son principe le plus simple, à comparer la ressemblance intra-paire de jumeaux MZ à celle de jumeaux DZ. Les cojumeaux MZ ont le même patrimoine génétique alors que les cojumeaux DZ ont une probabilité égale à 50 % de recevoir la même forme allèle des gènes de chacun de leurs parents, lorsque ces parents sont hétérozygotes pour ces gènes [3] . On admet que les différences (morphologiques, psychologiques, etc.) entre les deux types de jumeaux sont dues aux différences de proximité génétique. Dans ce contexte, la très forte ressemblance des profils de développement des jumeaux MZ, comparée à la moindre ressemblance des profils des jumeaux DZ, est interprétée comme la preuve du rôle des gènes dans le développement. Carlier a exposé les limites de la méthode (qui postule, en particulier, que les effets des environnements pré- et postnataux jouent de la même manière sur la différenciation à l’intérieur des paires de jumeaux MZ et DZ – voir par exemple, Spitz et Carlier, 1996 ; Carlier et Roubertoux, 1999). Il est certain que la conclusion de Wilson va au-delà de ce que peut apporter la méthode, même s’il faut bien reconnaître que de tels résultats sont très impressionnants.

	
	
	Une deuxième manière d’aborder l’étude du développement est de comparer des groupes d’âge différents (méthode transversale). Pour certains, la question principale est la suivante : l’héritabilité (part de la variance phénotypique due à l’effet moyen des différents allèles des gènes) [4]  change-t-elle au cours du développement ? La réponse est 
	OUI
	, si on considère le développement de l’enfance à l’âge adulte, 
	NON
	 si on considère la suite de la vie (McClearn et al., 1997) [5] . L’hypothèse d’une augmentation des effets de l’environnement au fur et à mesure du vieillissement n’est donc pas confirmée. Les auteurs concluent également que l’environnement non partagé est un grand facteur de différenciation à l’intérieur des couples de MZ (entre 17 et 22 % de variance pour les aptitudes générales). En effet, la plus grande part de variance restante, une fois qu’on a retiré l’héritabilité, est constituée par des variables d’environnement non partagé par les membres d’une même paire de jumeaux. Ce qui, soulignent les auteurs, revient à conclure que l’environnement commun (ou partagé), contrairement à la pensée très répandue chez les psychologues, ne peut pas expliquer les ressemblances individuelles dans l’intelligence, à l’intérieur d’une même famille.

	
	
	Les dangers de l’usage du coefficient d’héritabilité dans l’espèce humaine ont été dénoncés depuis des décennies (voir, par ex., Carlier et Roubertoux, 1999). Pour être positif, on peut dire que les milliers de données recueillies avec des populations de jumeaux peuvent guider ceux qui se tournent vers des techniques plus informatives, grâce aux avancées de la génétique moléculaire, ou recherchent les variables d’environnement qui permettraient de rendre compte des différences entre les cojumeaux MZ et les cojumeaux DZ et qui, au-delà, s’interrogent sur les éléments explicatifs des différences individuelles.

	
	
	L’identification des gènes qui seraient responsables de la part de variance additive observée pour l’aptitude générale nécessite la mise en œuvre d’une méthodologie toute différente, rendue possible grâce au séquençage du génome. En effet, on possède maintenant un outil permettant de mettre en relation statistique des parties du génome et les traits étudiés. Il s’agit de la méthode des QTL (abréviation de l’anglais : Quantitative Trait Loci) [6]  qu’on présente ici de manière extrêmement simplifiée (pour en savoir plus, se reporter au numéro spécial de la revue Behavior Genetics, Roubertoux et Williams, 2001).

	
	
	Pour un gène expliquant la totalité de la variance génétique, la méthode est connue depuis longtemps : on calcule le pourcentage de recombinaisons entre le trait qu’il sous-tend et les formes allèles de marqueurs balisant le génome. Ce pourcentage de recombinaisons est ensuite transformé en distance sur les chromosomes. Pour des traits quantitatifs ou polygéniques, le principe de base repose sur la mise en évidence d’une différence de moyennes phénotypiques liée à la substitution des allèles. Prenons un exemple. Pour un trait T, on explore la contribution possible de trois régions chromosomiques indépendantes, chacune incluant un marqueur (A, B ou C). Supposons qu’on attende deux formes allèles par marqueur (indiquées en majuscule ou en minuscule) et qu’on obtienne les moyennes suivantes pour chaque génotype, comparées par une analyse de la variance :

	
	


	
	
	
	
	
		
	AA = 2,5 ; Aa = 2,51 ; aa = 2,48

	
		
	
	(non significatif)
	

	
	

	
		
	BB = 3,2 ; Bb = 3,5 ; bb = 3,6

	
		
	
	(non significatif)
	

	
	

	
		
	CC = 2,1 ; Cc = 4,5 ; cc = 8,1

	
		
	(p < 0,01)

	
	

	
	
	


	
	La substitution d’allèles aux loci A et B n’entraîne pas une modification significative des moyennes, contrairement au locus C. Ce résultat indique qu’un des QTL liés au trait se situe dans la région chromosomique incluant C. Le gène candidat est ainsi localisé près du marqueur C. La localisation précise (en unité de recombinaisons ou centiMorgan, abrégé cM) à partir du centromère nécessite : 1/ au moins 2 variants polymorphes d’ADN dans un intervalle de 50 cM (50 cM correspondent à une ségrégation indépendante) ; 2/ une estimation de cette distance qui peut différer selon les modèles choisis. Notons cependant qu’une fois le QTL localisé, la route est encore longue avant d’avoir trouvé le gène. En effet, dans de nombreuses recherches, l’intervalle de confiance du QTL est très grand et de nombreux gènes peuvent s’y situer. Par ailleurs, une fois le/les gène/s repéré/s, il faut encore en connaître la fonction, travail dont on ne peut pas prévoir la durée.

	
	
	Le premier succès de la recherche de liaison entre un trait cognitif et le génome humain porte sur les troubles de la lecture et la dyslexie (avec le Chr. 6 [7]  – Cardon, Smith, Fulker, Kimberling, Pennington et DeFries, 1994). Depuis, la recherche de QTL a été largement utilisée avec succès. En ce qui concerne l’aptitude cognitive générale (évaluée par un QI – Quotient intellectuel), il semble que les choses soient plus difficiles. Quelques résultats portant sur des marqueurs de l’ADN mitochondrial sont d’abord publiés en 1995. Il faudra attendre quatre ans pour que paraissent les premières données sur l’ADN nucléaire et encore six ans pour que l’ensemble du génome soit criblé (Plomin et al., 2001). Cette dernière recherche conduit les auteurs à des conclusions négatives : aucun marqueur ne résiste aux différentes étapes des analyses. S’il faut souligner l’ampleur du travail, la question qui reste posée est la suivante : le QI est-il un phénotype pertinent dans la recherche des gènes fiés à la cognition ? On reviendra sur ce point en conclusion.

	
	

	
	L’apport du modèle animal

	
	Le développement sensoriel et moteur a été largement étudié chez les rongeurs, en particulier le rat et la souris, en considérant aussi bien le développement fœtal que le développement postnatal (Roubertoux, Nosten-Bertrand, Cohen-Salmon et Lhotellier, 1992). Des réflexes qui soit apparaissent au cours du développement, soit sont présents à la naissance puis disparaissent ont été décrits. De nombreuses lignées consanguines de souris [8]  ont été étudiées et des différences ont été observées dans les moments d’apparition ou de disparition des réflexes. On a pu, chose évidemment impensable pour l’espèce humaine, manipuler les environnements maternels prénataux, en utilisant la méthode des greffes d’ovaires ou la méthode des transferts d’embryons, et les environnements postnataux à partir de la méthode des adoptions (Carlier, Roubertoux et Wahlsten, 1999). Le séquençage du génome souris a entraîné le développement de programmes de recherche des QTL.

	
	
	Sur le développement sensoriel et moteur ou pondéral chez la souris, on peut aboutir à trois conclusions :

	
	
	1. Il n’existe pas de facteur général génétique de développement : autrement dit, des régions chromosomiques différentes sont liées à différents indicateurs de développement. Ainsi, dans la recherche de Le Roy, Perez-Diaz, Cherfouh et Roubertoux (1999) portant sur une population de 389 souris, 19 indicateurs de développement sont observés. Douze QTL sont confirmés par les auteurs et 16 chromosomes sont impliqués (la souris possède 20 paires chromosomes). Chaque QTL explique une faible part de variance génétique. Peu de QTL sont communs à plusieurs traits. Comment alors expliquer l’invariance du décours général du développement ?

	
	
	2. Il n’existe pas de facteur général d’environnement maternel (utérin ou postnatal) : un environnement donné peut accélérer le développement pour un indicateur et le ralentir pour un autre.

	
	
	3. On peut mettre en évidence des interactions entre les facteurs d’environnement maternel et le génotype des sujets mais ceci implique la mise en place de plans d’expérience très lourds (Carlier et Roubertoux, 1999 ; Le Roy, Carlier et Roubertoux, 2001).

	
	
	Concernant les processus cognitifs, on recense deux groupes de travaux sur la souris : ceux liés à l’apprentissage (conditionnement des réactions de peur – Wehner et al., 1997) et ceux liés aux caractéristiques neuro-anatomiques de l’hippocampe (Lassalle, Halley, Milhaud et Roullet, 1999). Des QTL sont localisés et, chose intéressante, certains sont communs à l’apprentissage et à la morphologie de l’hippocampe. La comparaison des deux analyses permet donc de colocaliser un comportement cognitif (ici un apprentissage) et une caractéristique neuronale (ici une région de l’hippocampe). Reste à trouver le/les gènes responsable/s de cette liaison et, bien entendu, en comprendre le fonctionnement.

	
	
	Si le criblage du génome constitue un progrès technique incontestable, on a maintenant suffisamment de recul pour en discuter les apports et les limites.

	
	
	Les possibilités offertes par la méthode sont de trois ordres. Au niveau des inférences, il est possible de trouver des colocalisations et des codétections. La colocalisation désigne le fait que deux QTL liés à des traits de même niveau (comportement) ou de niveau différent (comportement, neurochimie, neuro-anatomie, etc.) se trouvant liés à une même région chromosomique, impliquent les mêmes gènes et, donc, partagent les mêmes mécanismes physiologiques – voir un exemple plus haut. La codétection se rapporte au fait que l’intervalle de confiance du QTL inclut des gènes dont la fonction a été antérieurement identifiée. La connaissance de cette fonction offre la possibilité d’émettre des hypothèses sur les corrélats physiologiques d’un trait comportemental lorsque ce dernier a été seul mesuré. En outre, les cartes chromosomiques des mammifères présentent un ordre des gènes qui est hautement conservé d’une espèce à l’autre. Ainsi, plus de 80 % des gènes du Chr. 21 humain se retrouvent, groupés, dans le même ordre sur le Chr. 16 de la souris. D’autres correspondances (on les appelle synthénies) se retrouvent pour de nombreux chromosomes et pour toutes les espèces de mammifères. On peut alors, ayant localisé un gène chez un mammifère de laboratoire, chercher celui qui lui correspond chez l’humain, dans la région que les cartes désignent comme synténique. Un exemple sera présenté à propos de la trisomie 21.

	
	
	Au plan analytique, la détection des QTL peut déboucher sur la description exhaustive des gènes liés à un trait et, de surcroît, permet d’estimer la contribution de chaque gène à la variance du trait. Elle peut montrer que tel gène, dont l’effet apparaissait massif dans des invalidations de gènes, a, en réalité, un effet plus modéré lorsque d’autres mécanismes génétiques entrent en jeu. En ce sens, la détection de QTL allie l’approche moléculaire à l’approche holistique et permet la prise en compte de multiples mécanismes génétiques et l’estimation de leurs poids relatifs.

	
	
	La méthode est non spécifique. En effet, elle s’applique à différentes espèces pour peu qu’on dispose de marqueurs génétiques (chez l’humain, chez le rat, la souris, le chat, le babouin et chez tous les mammifères d’intérêt économique tels le porc, les ovins et les bovins).

	
	
	Les limites de la méthode sont d’ordre fondamental et pratique et ont été décrites à diverses reprises (voir, par exemple, Flint et Mott, 2001 ; Roubertoux et Le Roy, 2000). Plusieurs précautions permettent de déjouer les risques de faux positifs (détection de QTL qui sont en fait des artefacts) mais il est certain qu’un emploi judicieux de la méthode implique des compétences en génétique mathématique et moléculaire. Une autre limite fondamentale a été mise en avant : il s’agit de la taille des intervalles de confiance des QTL. Un QTL localisé avec 200 sujets d’intercroisements F2 chez la souris, par exemple, atteint un intervalle de confiance de 20 cM s’il contribue à 10 % de la variance [9] . Un tel intervalle peut comprendre jusqu’à 200 gènes, rendant illusoires les tentatives de colocalisation ou de codétection. Des solutions ont été envisagées, qui consistent à augmenter le nombre de méioses informatives. Il peut s’agir d’une augmentation du nombre de sujets (rédhibitoire, en général, compte tenu des coûts) ou de la construction de lignées accumulant les méioses, selon la technique proposée par Darvasi et Soller (1995). Plusieurs de ces lignées existent.

	
	
	Dans la pratique, les coûts limitent l’usage de la méthode. Ce type d’analyse du génome est cependant largement développé aux États-Unis d’Amérique et en Grande-Bretagne pour des caractères d’intérêt économique chez les ovins, bovins et porcins (par exemple on a étudié la quantité de lait produite par les animaux, le poids de leur carcasse, etc.) mais aussi chez l’humain pour des traits pathologiques et cognitifs et chez la souris lorsqu’elle est utilisée comme modèle. Quelques groupes, en France, possèdent les compétences pour réaliser de telles approches (Mormède à Bordeaux, Lasalle à Toulouse et Roubertoux à Marseille). Un centrage de ces compétences vers le criblage génomique de la cognition devrait être envisagé.

	
	

	

	
	Génétique et développement pathologique

	
	Les mots utilisés pour définir le retard ou l’arrêt du développement intellectuel ont varié au cours du temps. Les évolutions récentes ont pour souci d’éviter les termes à connotation raciste (mongolisme) ou les mots stigmatisants (idiot, imbécile, débile). D’après Dionne, Langevin, Paour et Rocque (1999), l’expression « retard intellectuel » de l’anglais « mental retardation » est la plus fréquemment utilisée dans la littérature anglo-saxonne mais elle a le désavantage de conserver le mot « mental » qui vient de la psychiatrie ; par ailleurs, la notion même de retard pose problème quand on s’adresse à des adultes dont les incapacités intellectuelles ne sont pas apparues pendant l’enfance. On utilise également en français les expressions : retard de développement, handicap mental, déficience mentale – ces deux derniers termes ayant été retenus dans les textes officiels du ministère de l’Éducation nationale. Si on suit la classification internationale des déficiences, incapacités, handicaps (CIDIH), on distinguera la déficience, terme réservé aux atteintes organiques, de l’incapacité qui résulte de la déficience. Dans ce cas, on ne devrait plus parler de « déficience intellectuelle » puisque l’intelligence n’est pas un organe (Dionne et al., 1999) et on choisirait plutôt l’expression « incapacité intellectuelle ».

	
	
	On fera trois remarques. Dans ce travail, on peut parler de retard intellectuel puisque tous les syndromes présentés se développent pendant l’enfance. Par ailleurs, il s’agira d’incapacité intellectuelle liée à une déficience organique puisqu’il s’agit de maladies génétiques. Enfin, comme le rappellent Dionne et al. (1999), on n’oubliera pas que le concept de déficience intellectuelle repose sur deux constats : la moindre efficience du fonctionnement intellectuel et la faiblesse des habiletés adaptatives (p. 334).

	
	
	Les enfants présentant des retards ou des arrêts de développement intellectuel forment un groupe important dont la prise en charge constitue un véritable défi. Du point de vue strictement psychométrique, ces personnes représentent entre 2 et 3 % de la population. À l’échelle d’une nation comme la France, il faut compter plus d’un million de personnes, tous âges confondus.

	
	
	Rechercher les causes biologiques des retards mentaux conduit inévitablement à se tourner vers la génétique. Les anomalies génétiques qui ont pour conséquence des retards mentaux sont nombreuses. On en dénombrerait plus de 900. Certains troubles sont décrits dans les livres de génétique médicale depuis longtemps. Parfois le gène a été localisé sans qu’on soit en mesure d’en pallier les conséquences sur le développement cognitif. Pour d’autres maladies, la recherche n’en est qu’à son balbutiement puisqu’on connaît tout juste le mode de transmission ; cette connaissance est un premier pas car elle permet de faire du conseil génétique. Toutefois, la rareté des cas rend la localisation du gène très difficile.

	
	
	Les troubles cognitifs peuvent être dus à des causes génétiques nombreuses : perte d’une partie d’un chromosome (délétion), perte de la totalité d’un chromosome (monosomie), triplication d’un chromosome (trisomie), mutation ponctuelle, translocation (morceau d’un chromosome rattaché à un autre chromosome, en général non homologue), etc. Évidemment, plus la perte est importante, plus les gènes manquants sont nombreux. La mort, le plus souvent fœtale, survient dans les cas où la perte est trop élevée. Pour les mutations, le mode de transmission est le plus souvent de type récessif (les deux parents sont porteurs de la mutation à l’état hétérozygote [10]  et ne présentent pas le phénotype).

	
	
	Pour se faire une idée des caractéristiques phénotypiques des troubles génétiques associés à des déficiences intellectuelles, le plus simple est de consulter des sites Internet qui sont remarquablement bien faits, comme par exemple le site de léINSERM (http://orphanet.infobiogen.fr). Les caractéristiques morphologiques sont très variées ainsi que les troubles du développement, la déficience allant de sévère ou profonde à la déficience légère. D’autres troubles sont fréquemment associés, en particulier l’épilepsie et des troubles du comportement.

	
	
	On estime à environ 30 000 à 40 000 le nombre de gènes dans l’espèce humaine. Parmi ceux-ci, il est vraisemblable que dix mille s’expriment dans le cerveau. On peut imaginer que la nonexpression ou la surexpression de chacun de ces gènes peut conduire à une multitude de troubles du développement cognitif, bien qu’on ne doive pas sous-estimer les mécanismes de compensation, aussi bien au niveau génétique qu’au niveau neuronique. Les troubles génétiques du développement intellectuel les plus étudiés sont ceux liés au Chr. X, à la trisomie du Chr. 21 et à certaines délétions comme celle associée au syndrome de Williams.

	
	
	Les handicaps liés au chromosome X et le syndrome de l’X fragile

	
	On distingue les retards mentaux non spécifiques des retards mentaux spécifiques. Les premiers sont les plus fréquents et constituent un groupe hétérogène de patients caractérisés par un retard mental sans signe clinique ou biologique particulier. Le consortium européen European XLMR Consortium qui regroupe cinq équipes, dont deux françaises, estime que la fréquence cumulée de retards mentaux non spécifiques liés à l’Χ correspond à environ une naissance masculine sur 600 (des Portes et al., 1999), soit à peu près autant que la trisomie 21. La connaissance des causes de ces retards mentaux, leur description et leur traitement revêtent donc une importance particulière pour la santé et pour les métiers touchant à la prise en charge et à l’éducation. Des gènes sont découverts régulièrement. À la date de la remise de notre travail, 11 gènes sont connus et d’autres seront découverts dans les mois qui viennent (Cl. Moraine, communication personnelle, février 2002), ce qui diminue d’autant la proportion de retards mentaux dits « psychosociaux ».

	
	
	Parmi les retards spécifiques, la forme de déficience intellectuelle liée à l’X la plus étudiée est le syndrome de l’Χ fragile. Dans une publication récente, Mazzocco (2000) présente des prévalences d’X fragile parmi les individus ayant une déficience intellectuelle [11]  : les chiffres varient entre 0,6 et 5,4 % suivant les pays. Une remarque importante s’impose : le syndrome de l’XFRA ne saurait être considéré comme une cause fréquente pour rendre compte de difficultés scolaires. Dans une population de 1 014 enfants scolarisés présentant des difficultés scolaires tout en ne présentant pas de déficience intellectuelle (QI Performance ou QI Verbal > 65) [12] , Mazzocco et Reiss (1997) n’observent aucune mutation complète et une seule prémutation. La conclusion est différente si on considère de jeunes enfants (< 6 ans) présentant un retard net du développement du langage (Mazzocco, Myers, Hammer, Panoscha, Shapiro et Reiss, 1998).

	
	
	Concernant la fréquence du syndrome X fragile dans la population générale, les sources récentes utilisent l’analyse directe de l’ADN et sont donc plus exactes que les études réalisées avant la découverte du gène (1991). Elles présentent le syndrome comme plus rare qu’auparavant : 1/4 000 hommes et de 1/6 000 à 1/8 000 femmes (Jin et Warren, 2000 ; Mazzocco, 2000). La prévalence de la prémutation (voir plus loin) serait d’environ 1/260 femmes et 1/400 hommes.
	

	
	
	Le syndrome est décrit pour la première fois en 1943 par Martin et Bell qui analysent un pedigree de déficience intellectuelle transmis sous forme de liaison à l’Χ (cité par Kaufmann et Reiss, 1999). En 1969, Lubs (cité par Kaufmann et al., 1999) montre que la déficience intellectuelle apparaît en même temps qu’une anomalie cytogénétique sur l’Χ. Il s’agit d’une constriction proche du bout de la partie distale du bras long du Chr. X. Sutherland, en 1977, puis Harrisson, Jack, Allen et Harris en 1983 (cités par Kaufmann et al., 1999) établissent la nature du site fragile. Ce site, désigné FRAXA (de l’anglais fragile site, X chromosome, A site) se situe au locus Xq27.3 près de la fin du bras long. La pénétrance est d’environ 80 % chez les hommes et 30 % chez les femmes [13] . En 1991, Verkerk et al. découvrent les bases génétiques du syndrome (cité par Kaufmann et al., 1999) : ce dernier est associé à de nombreuses répétitions de trinucléotides (CGG : cytosine, guanine, guanine) à l’intérieur du gène 
	FMR1 : fragile X mental retardation-1. La même année, deux articles montrent à la fois le rôle de la méthylation du gène 
	FMR1
	 et celui de l’expansion des trinucléotides d’une femme à ses descendants (Oberlé et al., 1991 ; Yu et al., 1991).

	
	
	C’est l’une des premières découvertes d’une maladie due à une expansion de trinucléotides.

	
	
	
	
	FMR1
	 est un gène qui a 17 exons sur une longueur de 38 kb [14] . La taille normale des répétitions est très polymorphe [15]  (entre 6 et 54 ou 5 et 50, selon les auteurs) avec 30 comme valeur la plus fréquente. Dans la population normale, les répétitions CGG sont polymorphes mais héritées de manière stable. Le risque d’expansion d’une prémutation à une mutation complète à la génération suivante augmente de manière exponentielle avec un nombre de répétitions compris entre 65 et 100. Ce phénomène explique l’anticipation [16]  observée pour le syndrome qui se traduit, dans les familles, par une augmentation du nombre de personnes déficientes mentales dans les générations successives. Chez les personnes les plus atteintes, les répétitions CGG sont supérieures à 200 (on parle de mutation complète). À cause d’une hyperméthylation, le gène 
	FMR1
	 est silencieux, ce qui conduit à la perte de la protéine FMRP (de l’anglais fragile X mental retardation protein). Cependant, il existe chez environ 15 % des patients un mosaïsme à la fois dans la longueur de la répétition et dans le statut de méthylation : en effet, suivant les cellules on peut alors avoir des mutations complètes, des prémutations ou bien des allèles normaux. Toutefois, chez la plupart des patients atteints, des variations somatiques sont observées dans les tissus. De plus, certaines personnes ayant la mutation complète ont des bandes non méthylées qui probablement produisent la protéine et ceci s’observe chez des patients X fragile de haut niveau intellectuel. L’association entre le nombre de répétitions et la méthylation de la bande CGG n’est pas claire. Il semble que le statut de méthylation et la longueur de la répétition aient une influence sur la quantité de FMRP produite.

	
	
	Les allèles comprenant entre environ 50 et 200 CGG répétitions sont des prémutations. Dans ce cas, la transcription du gène et le niveau de protéine sont normaux mais les allèles prémutés sont très instables durant la transmission à la génération suivante. Le passage de la prémutation à la mutation ne se fait que par la transmission maternelle. À cause de la liaison à l’Χ, les hommes porteurs de la mutation ont un phénotype plus sévère que les femmes dont le phénotype est modulé par le taux d’inactivation du Chr. X (voir plus loin). L’absence du produit du gène 
	FMR1
	, la protéine FMRP, est la cause typique du syndrome X fragile. Des recherches sont actuellement engagées pour essayer de réactiver le gène, ce qui fournirait une voie thérapeutique. Des modèles animaux sont étudiés mais n’ont pas donné encore satisfaction (voir plus loin).

	
	
	Le gène 
	FMR1
	 est largement exprimé dans les tissus humains et ceux des muridés (Jin et al., 2000). Chez l’humain, le gène s’exprime dans le cerveau, et tout particulièrement dans les neurones cholinergiques du noyau de la base magnocellulaire et dans les neurones pyramidaux de l’hippocampe, du moins c’est ce qui a été observé chez des fœtus de 25 semaines (Abitbol, Menini, Delezoide, Rhyner, Vekemans et Mallet, 1993). L’expression du gène est également observée chez des fœtus plus jeunes (8 à 9 semaines) dans les cellules migrantes du système nerveux central (SNC). La transcription du gène au cours de développement fœtal précoce et la distribution de son ARNm suggère que l’expression de 
	FMR1
	 contribue à la pathologie de l’Χ fragile et en particulier à la déficience intellectuelle (Abitbol et al., 1993).

	
	
	On a pu décrire certaines caractéristiques physiques particulières de l’homme XFRA mais il faut souligner la grande variabilité du tableau clinique physique dans la population des porteurs. Ce sont (Kaufmann et al., 1999 ; site : www.orpahnet.infobiogen.fr), par exemple, une face étroite, de grandes oreilles, des anomalies des oreilles (orientation, position), un nez long/gros/en bulbe, des mâchoires proéminentes, etc. Les femmes XFRA peuvent présenter certaines de ces caractéristiques, mais à un degré moindre.

	
	
	Les aspects psychologiques et neuropsychologiques ont été très étudiés. Quelques remarques préliminaires s’imposent :

	
		
	les tests d’intelligence sont très fréquemment utilisés : ceux de Wechsler et le Stanford Binet en particulier. Il est clair que le niveau intellectuel, traduit sous forme de QI (moyenne = 100 et σ = 15 ou 16 selon le test), sert de référence, y compris dans les articles récents. Notons que l’usage des tests est délicat pour les personnes présentant un déficit sévère dans la mesure où ces échelles ne sont pas discriminantes pour les bas niveaux (effet plancher) ;

	

		
	la comparaison entre QI Verbal (QIV) et QI Performance (QIP) est fréquente ou entre scores globaux : Raisonnement verbal, Raisonnement abstrait/visuel, Raisonnement quantitatif, Mémoire à court terme, selon qu’on utilise les échelles de Wechsler ou de Stanford Binet ;

	

		
	la comparaison des sous-tests permet d’affiner les profils en faisant ressortir les points forts et les points faibles. Il s’agit d’analyses tout à fait classiques en psychométrie, même si cela suppose des choix qui peuvent avoir des conséquences importantes sur les résultats ;

	

		
	outre les échelles d’intelligence, des épreuves davantage centrées sur un processus particulier sont utilisées : épreuves d’attention, épreuves de mémoire en particulier.

	

	

	
	
	La quasi-totalité des porteurs masculins (garçons ou hommes) XFRA présente une déficience intellectuelle. Cependant dans le test Stanford Binet, on observe un écart important entre le score de Raisonnement verbal et le score de Mémoire (Freund et Reiss, 1991). Si on prend une échelle de Wechsler, la différence apparaîtra entre le QI Verbal et le QI Performance, à l’avantage du Verbal. Le phénotype psychologique classique inclut la déficience intellectuelle, l’hyperactivité, les difficultés attentionnelles, le retard de langage et des traits autistiques (principalement stéréotypies, anomalies dans la communication, incluant l’écholalie). À noter qu’on a signalé jusqu’à 60 % de syndromes autistiques dans la population des personnes
	XFRA (Turk, 1992). Ces chiffres sont à considérer avec prudence dans la mesure où des confusions entre autisme et X fragile ont été signalées : des enfants X fragiles ont été à tort diagnostiqués « autistes », dans les années antérieures à la découverte du gène (1991). On peut espérer que, pour l’Χ fragile comme pour d’autres maladies génétiques, des dépistages automatiques permettront d’éviter de telles erreurs et d’améliorer les prises en charge. On peut affiner la description du phénotype par quelques données supplémentaires. Ainsi, le déficit en mémoire à court terme ne serait pas général ; il toucherait le matériel visuel abstrait (Freund et al., 1991). Munir, Cornish et Wilding (2000 a) utilisent des tâches variées évaluant les processus attentionnels (attention sélective, divisée et soutenue) et de planification pour étudier des enfants de 8 à 15 ans. La comparaison avec un groupe d’enfants trisomiques 21 et avec deux groupes d’enfants appariés pour l’âge mental, fait apparaître des différences qui pourraient conduire à la mise au point de méthodes de remédiations spécifiques : comparés aux autres enfants, les XFRA ont des déficits dans certains aspects des trois types de processus attentionnels définis plus haut et dans l’inhibition. En général, les enfants XFRA ont des scores inférieurs aux enfants trisomiques 21 qui eux-mêmes ont des scores inférieurs aux enfants des groupes contrôles. Les auteurs concluent à l’existence, chez les enfants XFRA, de déficits centraux caractéristiques du fonctionnement du lobe frontal. La même équipe (Munir, Cornish et Wilding, 2000 b) étudie chez de jeunes adultes, d’une part, la nature du déficit en mémoire de travail et conclut que ce déficit est indépendant du sous-système de mémoire sollicité et, d’autre part, confirme le déficit en fonction exécutive (Cornish, Munir et Cross, 2001).

	
	
	D’après Fisch et al. (1999), le domaine de la communication mesuré chez des enfants par l’échelle Vineland Adaptative Behavior Scale semble davantage touché que celui de la socialisation (établissement de relations interpersonnelles, sensibilité à autrui, capacité de jouer …). À noter la présence de comportements inadaptés nombreux (définis comme des comportements indésirables pouvant interférer avec le comportement adaptatif : inattention, hyperactivité, onycophagie, par exemple).

	
	
	La recherche d’anomalies cérébrales est moins fréquente, compte tenu des difficultés de mise en œuvre. Des anomalies des épines dendritiques sont présentes dans le néo-cortex ; elles sont similaires à celles qui sont observées dans les anomalies des chromosomes et les retards mentaux de causes inconnues. Des données recueillies post mortem font également état d’anomalies neuroniques non spécifiques. L’absence d’anomalie macroscopique cérébrale dans les mesures neuro-anatomiques est en accord avec les résultats initiaux en imagerie. Cependant, les études quantitatives de résonance magnétique font état de différences dans la taille de certaines parties du cerveau impliquées dans les fonctions hautement intégratives. À partir de l’article de Kaufmann et al. (1999 b), on peut résumer les données comme suit : le vermis cérébelleux postérieur est réduit ; l’hippocampe, le noyau caudé, le thalamus et les ventricules latéraux sont plus larges. S’il faut être prudent sur les conclusions à tirer de ce type d’étude, on comprend bien leur logique sous-jacente : le gène s’exprime dans le cerveau, entraîne des perturbations, y compris anatomiques, qui, en retour, provoquent des déficits cognitifs.

	
	
	Les porteuses de la mutation complète ont un phénotype moins sévère que les hommes, en particulier en ce qui concerne la déficience intellectuelle. Ainsi, d’après Mazzocco et al. (1999), 53 % seulement de ces femmes présenteraient une déficience intellectuelle. La grande variabilité des niveaux intellectuels chez les femmes XFRA peut s’expliquer par les caractéristiques génétiques de la femme. En effet, la femme possède deux chromosomes X et l’un des deux est inactivé. Le « hasard » peut donc conduire à ce que la porteuse de la mutation ait un nombre plus ou moins grand de cellules contenant un X inactivé porteur de cette mutation – dans ce cas, c’est évidemment l’autre X, portant l’allèle non muté, qui s’exprime.

	
	
	Le profil psychologique des femmes XFRA est particulier : on observe des difficultés dans le visuel/spatial, les mathématiques, l’attention et la résolution de problème, et ceci même chez les femmes ayant un niveau intellectuel normal (> 70) (Mazzocco et Reiss, 1999). Outre le profil cognitif, on a étudié des caractéristiques comportementales. Les porteuses de l’XFRA ont été décrites comme plus anxieuses, hyperactives (Lachiewicz et Dawson, 1994), timides, ayant des compétences sociales moindres. Ont aussi été décrits des traits dépressifs mais qui n’ont pas été confirmés par les études récentes et surtout des traits autistiques (stéréotypies, difficultés de communication). Toutefois Mazzocco, Pennington et Hagerman (1994) n’observent pas de déficit dans deux variables de cognition sociale liées à l’empathie (perception des émotions et capacité à percevoir les événements à travers l’autre) dans un groupe de 19 femmes XFRA ayant un QI normal. Le déficit social des XFRA ne serait donc pas lié à ces variables de cognition sociale, comme il le serait dans l’autisme.

	
	
	Les porteuses de la prémutation (qui ont un nombre de répétitions compris entre 50 et 200) ont été décrites dans plusieurs études dont deux paraissent particulièrement adéquates du point de vue méthodologique (Sobesky, Pennington, Porter, Hull et Hagerman, 1994 ; Franke et al., 1999). En effet, elles ont toutes les deux des groupes de comparaison et le diagnostic génétique a été établi par l’analyse de l’ADN. Les deux études concluent à une absence de différence entre les femmes prémutantes et les non mutantes. Toutefois des analyses plus fines réalisées à partir de techniques de tomographie à émissions de positons feraient apparaître des différences entre ces deux groupes. Il est donc prudent d’attendre avant de conclure définitivement.

	
	
	Peut-on mettre en relation les variables moléculaires permettant de décrire la mutation et les variables psychologiques ? Cette question est fondamentale car elle permet de chercher une chaîne causale entre une variabilité génétique et une variabilité comportementale. Les recherches centrées sur cette question incluent plus fréquemment des femmes, à cause de l’inactivation de l’X. On a relevé trois manières d’évaluer la mutation. Ce sont :

	
		
	la mesure de l’expansion des répétitions, c’est-à-dire le nombre de triplets CGG ;

	

		
	la mesure du ratio d’activation : c’est le rapport entre le nombre d’allèles méthylés (rendus inactifs) sur le nombre total d’allèles mesurés ; ce ratio d’activation va varier chez les sujets XFRA féminins qui subissent le phénomène de l’inactivation de l’X et, plus rarement, chez les hommes mosaïques ;

	

		
	la quantification de la protéine par immunodétection d’un épitope [17] .

	

	

	
	
	Dans un modèle simple, on suppose qu’il y a une liaison négative entre la taille de l’expansion ou le ratio d’activation et le niveau intellectuel (plus le nombre de répétitions est grand ou plus le ratio d’activation est élevé, plus le niveau intellectuel est bas) et une liaison positive entre la mesure de l’immunoréactivité et ce même niveau intellectuel. On a relevé cinq articles où est testée l’existence d’une telle liaison. Dans quatre cas sur cinq, une liaison significative apparaît mais ce n’est pas toujours la même variable caractérisant la mutation qui est liée aux mesures cognitives. L’ampleur de certaines corrélations mérite d’être signalée. Ainsi, dans l’étude de Kaufmann et al. (1999), la valeur du coefficient de régression β atteint 0,78, aussi bien quand on prend le ratio d’activation pour prédire le QI du participant que la quantification de la protéine par immunodétection. En comparaison, le coefficient β n’est que de 0,14 quand on prend le QI moyen des parents. Cependant, la quantification de la protéine n’est pas un indicateur direct de ce qui se passe dans le SNC puisqu’elle est faite à partir de leucocytes périphériques. Pour valider les mesures effectuées sur les lymphocytes, la même équipe (Abrams et al., 1999) montre un haut degré de correspondance entre les patterns d’immunoréactivité des leucocytes et des neuroblastes olfactifs obtenus par biopsies nasales (ces derniers sont des dérivés d’éléments neuronaux du SNC).

	
	
	Il est important de noter que la liaison disparaît si on considère des personnes ayant un nombre d’allèles dans la marge de variation normale (inférieur à 50) (Kaufmann et al., 1999 ; Mazzocco et al., 1997). On a donc un effet seuil explicable par un modèle biologique : ou bien la protéine est fabriquée à un taux normal et les variations n’ont pas d’effet sur le développement du SNC ; ou bien elle est fabriquée à un taux anormal mais variable et on observe une aggravation des déficits en fonction de la rareté de cette protéine.

	
	

	
	Un exemple de trouble lié à une délétion : le syndrome de Williams (ou de Williams-Beuren)

	
	Le syndrome est rare. Il est dû à une micro-délétion au niveau du Chr. 7. On estime sa fréquence à 1/20 000 à 30 000 naissances de bébés vivants. Le phénotype associe une dysmorphie du visage ou de la tête, des malformations cardiaques fréquentes, une hyperacousie et des anomalies du développement dont un volume du cerveau réduit (environ 80 % de la normale) et un retard de développement statural aboutissant à une petite taille à l’âge adulte.

	
	
	Le phénotype psychologique (Morris et Mervis, 2000 ; Mervis, Robinson, Bertrand, Morris, Klein-Tasman et Armstrong, 2000) se caractérise par un niveau intellectuel moyen situé entre 55 et 62,  assorti d’une variabilité importante. La plupart des enfants auront des difficultés qui vont se révéler dès la maternelle mais un certain nombre d’entre eux devrait avoir une scolarité normale.

	
	
	Le plus intéressant réside dans le profil cognitif qui ne présente pas une atteinte générale du fonctionnement intellectuel. Ces personnes ont des difficultés en mathématiques, une bonne mémoire à court terme verbale (évaluée par l’empan de la mémoire de chiffres qui, une fois présentés, doivent être répétés, soit à l’endroit, soit à l’envers) ou musicale, mais la mémoire à court terme visuelle, évaluée, par exemple, par les blocs de Corsi est déficitaire (Bellugi, Lichtenberger, Mills, Galaburda et Korenberg, 1999 ; Jarrold, Baddeley et Hewes, 1999). Enfin on relève un score très bas dans les épreuves de construction visuo-spatiale (copie de figures géométriques ou reproduction de patterns, comme dans les Cubes de l’épreuve de Wechsler ou les Constructions de patterns du DAS) (Mervis et al., 2000).

	
	
	L’existence de différences individuelles dans les profils psychologiques a été soulignée par certains auteurs (Pezzini, Vicari, Volterra, Milani et Ossella, 1999). Notons qu’il n’y a rien d’étonnant à ce que des différences, même importantes, existent entre les personnes présentant un syndrome de Williams (en abrégé WS). D’abord, il est exclu de penser que les processus cognitifs ne dépendent que de la présence (ou de l’absence) de gènes situés sur une petite partie du Chr. 7. Ensuite il ne faut pas oublier que le développement se fait dans des contextes environnementaux (au sens large) très différents. Cependant, il serait très utile que les chercheurs standardisent leurs outils d’évaluation afin d’être en mesure de savoir combien de personnes WS ne présentent pas le profil caractéristique proposé par Mervis et ses collaborateurs.

	
	
	Le niveau de langage est satisfaisant, compte tenu du niveau général. À première vue, il paraît relativement normal mais ceci a été remis en question, tout particulièrement, par les travaux de Karmiloff-Smith et de ses collaborateurs (Karmiloff-Smith, Grant, Berthoud, Davies, Howlins et Udwin, 1997). Pour ces derniers, l’acquisition du langage des personnes WS serait plus proche de l’apprentissage d’une langue seconde que d’une langue première. D’autres particularités ont été signalées : par exemple le fait que le geste de pointage apparaisse après et non avant la dénomination (Mervis et Bertrand, 1997). Les particularités linguistiques de ces personnes alimentent des controverses sur les relations entre développement du langage et cognition, sur l’existence ou non de modules indépendants, dont certains seraient intacts chez les WS, et sur l’universalité du décours du développement qui dépassent le cadre de ce chapitre mais qu’il est important de signaler. D’autres questions actuellement non résolues sont posées au psychologue, au généticien et au neuroscientiste. Par exemple, comment expliquer que, chez l’enfant WS, on observe un retard de langage alors que la numérosité semble normale et que, plus tard, le langage paraisse intact (ou en tout cas de bon niveau) alors que le dénombrement et la cardinalisation sont plus difficiles ? Par quels mécanismes, la délétion d’une petite partie d’un chromosome aboutit-elle à des perturbations aussi spécifiques ?

	
	
	Les caractéristiques thymiques sont elles-mêmes particulières. Les personnes WS sont décrites comme hautement sociables et présentent un niveau d’anxiété plus élevé. Toutefois, une analyse fine révèle une hyperactivité et des difficultés d’attention plus importantes que pour les personnes présentant d’autres déficiences intellectuelles (Mervis et al., 2000).

	
	
	Des anomalies cytoarchitectoniques, en particulier dans les aires visuelles (Galaburda, Wang, Bellugi et Rossen, 1994), ont été observées post mortem. Les approches neuropsychologiques, aussi bien par la technique des potentiels évoqués que par la neuro-imagerie cérébrale, font apparaître des différences entre les personnes WS et les contrôles normaux ou les personnes trisomiques 21 (Bellugi et al., 1999). Évidemment, il faudrait savoir comment ces différences, si elles sont confirmées par d’autres études, peuvent être liées au phénotype comportemental.

	
	
	Il reste à comprendre comment on passe de la délétion du Chr. 7 au phénotype comportemental. Dans 99 % des cas, on a rapporté une microdélétion au niveau du Chr. 7 en région 7q11.23. Cette microdélétion, longue d’environ 1,5 Mb, comprend au moins 16 gènes connus dont le gène élastine [ELN]. Pour la majorité de ces gènes, la relation avec le phénotype du WS reste à découvrir. On sait que certains de ces gènes s’expriment dans les neurones, d’autres pas. Un de ces gènes semblerait jouer un rôle particulier dans le déficit dans les tâches de construction visuo-spatiale. Il s’agit du gène 
	LIM-Kinase 1 (Frangiskakis et al., 1996). Pour tester le rôle spécifique de ce gène, les auteurs étudient des familles présentant des délétions plus courtes que celles habituellement observées et montrent que les personnes qui présentent le phénotype cognitif particulier de déficience dans la tâche de construction visuo-spatiale sont celles qui possèdent une plus petite délétion incluant les gènes 
	LIMK1
	 et 
	ELN
	. Or le gène 
	ELN
	 s’exprime très peu dans le cerveau. On sait par ailleurs qu’il provoque des troubles vasculaires. À l’inverse, le gène 
	LIMK1
	 est fortement exprimé dans différentes régions du cerveau adulte humain et tout particulièrement dans le cortex cérébral. Cet ensemble de données conduit les auteurs à conclure que le gène 
	LIMK1
	 est très vraisemblablement impliqué dans les troubles cognitifs caractérisant les personnes WS et tout particulièrement dans leur difficulté à traiter le visuo-spatial (ce type d’analyse va se retrouver dans le cas de la trisomie 21 – voir plus loin). Malheureusement, Tassabehji et al. (1999), pratiquant une contre-validation, ne dupliquent pas le résultat. Ils partent de quatre patients possédant la délétion du gène 
	LIMK1
	 et évaluent le phénotype psychologique avec les mêmes outils que Frangiskakis et al. (1996). Aucun patient ne présente le profil caractéristique des WS décrit plus haut. Le mystère reste donc entier.

	
	

	
	Un exemple de trouble lié à une duplication de tout ou partie d’un chromosome : la trisomie 21 ou syndrome de Down

	
	En 1856, John Langdon Down se base sur les caractéristiques physiques (nez épaté, yeux bridés) pour décrire le syndrome qu’il dénomme « mongolisme ». Par respect pour les populations mongoles, on évite actuellement le mot « mongolisme » au profit de « trisomie 21 » ou « syndrome de Down » (en abrégé DS). La trisomie 21 est la plus fréquente des aberrations chromosomiques à l’origine de retard mental : environ une naissance sur sept à huit cents et elle représente environ 1/5 des retards mentaux. Le risque de naissances trisomiques augmente avec l’âge des parents (mère, principalement, mais aussi père). Parmi les autres facteurs de risque, on peut citer : les radiations, les effets génétiques des virus (hépatite ou rougeole), les agents chimiques mutagènes, divers facteurs immunobiologiques et certaines déficiences en vitamines. Si l’incidence de la trisomie 21 est restée à peu près la même à cause de l’augmentation progressive et continue de l’âge de la maternité, la prévalence va en augmentant. Ceci s’explique par l’allongement considérable de l’espérance de vie des personnes DS.
	

	
	
	Du point de vue génétique on distingue trois cas de figure :

	
		
	dans environ 90 % des cas, la trisomie est due à une erreur de distribution des chromosomes survenue avant la fécondation ou lors de la toute première division cellulaire ; toutes les cellules du corps de l’embryon contiennent 3 chromosomes 21 ;

	

		
	dans environ 5 % des cas, on observe du mosaïsme : erreur de distribution des chromosomes lors de la deuxième division cellulaire. Il y a alors une mosaïque de cellules, certaines contenant 3 chromosomes 21, d’autres 2 (nombre normal). Le fait que les porteurs de trisomie en mosaïque soient moins touchés fait toujours l’objet de discussions ;

	

		
	dans environ 5 % des cas, les individus sont porteurs d’une translocation. Dans ce cas, on peut observer, par exemple, un Chr. 14 auquel est accroché un Chr. 21 ; le porteur aura donc un nombre normal de chromosomes mais trois doses de Chr. 21. Dans environ 1 % des cas, le chromosome surnuméraire est incomplet.

	

	

	
	
	Deux groupes de chercheurs rapportent des données sur des patients atteints de trisomies partielles (Delabar et al., 1993 ; et Chabert, Cherfouh, Delabar et Duquenne, 2001), d’une part ; Korenberg et al., 1994, d’autre part). Pour le premier groupe, de nombreuses caractéristiques phénotypiques de la personne trisomique sont liées à la présence d’une partie du Chr. 21 (région q22.2 appelée DCR – de l’anglais Down Chromosomal Region) avec, en particulier, les traits phénotypiques suivants : stature courte, hypotonie musculaire, nez plat, langue proéminente, retard mental. Les conclusions du second groupe (Korenberg et al., 1994) sont, en partie, différentes puisqu’il conclut à l’importance de la triplication, non pas d’une région mais de deux : la région proximale et une région distale plus large que la DCR mais l’incluant. En comparant les résultats des deux équipes, on voit que les désaccords sont moins importants qu’il n’y paraît. En effet, la région proximale jouerait aussi un rôle pour Delabar et al. (1993) mais serait associée à un retard intellectuel moins important. L’étude d’un plus grand nombre de patients porteurs d’une trisomie partielle permettrait d’en savoir plus et il serait souhaitable d’avoir, dans ces études génétiques, des mesures plus fines des capacités cognitives des patients. Signalons que la découverte de la région DCR a permis le développement de modèles animaux de souris (voir plus loin).
	

	
	
	Les caractéristiques physiques des personnes DS sont bien connues. Les problèmes majeurs de santé concernent un tiers des enfants DS et sont également bien décrits (Guidetti et Tourette, 1996, par exemple). Signalons la relation qui a été faite entre la maladie d’Alzheimer et ce syndrome (Chapman et Hesketh, 2000). Cette observation est confortée par le fait que le gène du précurseur de la protéine amyloïde (APP) est situé sur le Chr. 21 et que son rôle central dans la maladie d’Alzheimer est bien établi. Toutefois chez les personnes DS, les caractéristiques psychologiques ne sont pas en parfaite corrélation avec les caractéristiques neurologiques.

	
	
	Le développement psychologique est bien décrit dans les ouvrages de synthèse de Guidetti et Tourette (1996) et de Céleste et Lauras (1997). On se reportera également à l’excellent ouvrage de Hodapp, Ewans et Gray (1999). Le développement intellectuel est plus lent chez les enfants DS mais il peut continuer jusqu’à 30-35 ans, même s’il est ralenti après 15 ans. Le QI moyen se situe autour de 40-45 ou entre 50-60, selon les auteurs. Il faut toutefois considérer ces chiffres avec prudence, compte tenu des effets plancher déjà signalés. On peut, outre un déficit global, observer des déficits spécifiques. Les activités perceptives telles que les capacités de discrimination visuelle et auditive sont inférieures à celles des enfants tout-venant. Il existerait des déficits dans l’attention et la catégorisation. Les enfants DS ont des difficultés à inhiber leur réponse spontanée pour poursuivre une analyse plus détaillée et donner une réponse plus appropriée.

	
	
	On pourra se reporter, par exemple, au tableau 13.2 de Rondal (1999) résumant les forces et faiblesses relatives dans les profils de langage de personnes DS, WS et XFRA. Outre des difficultés en langage expressif, comparé au langage réceptif, il semble qu’on puisse décrire une configuration cognitive particulière chez les personnes DS : les données recueillies auprès d’enfants n’ayant pas de perte auditive montrent un avantage relatif pour les tâches requérant des traitements visuo-spatiaux, comparées aux tâches requérant des traitements auditifs. Par exemple, dans une tâche de mémoire immédiate de chiffres, et comparés à des enfants non déficients mentaux, les enfants DS réussissent aussi bien que le groupe de comparaison, si les chiffres sont présentés visuellement, mais moins bien, s’ils sont présentés auditivement (Hodapp et al., 1999). Ce type de résultats est renforcé lorsqu’on compare les profils cognitifs des enfants DS et WS : les premiers ont un déficit en mémoire à court terme verbale auditive et pas en mémoire à court terme visuo-spatiale ; on observe l’inverse pour les seconds (Jarrold et al., 1999). Plus généralement, les enfants DS ont une force relative dans les tâches de construction visuo-perceptives, tâches dans lesquelles les enfants WS sont particulièrement déficients (Jarrold et al., 1999 ; Klein et Mervis, 1999). De telles comparaisons peuvent donner des pistes pour entreprendre des programmes d’interventions spécifiques.

	
	
	L’apprentissage et la mémoire ont été tout particulièrement étudiés. Puisque le niveau général des porteurs de trisomie 21 est nettement plus bas que la moyenne, on doit s’attendre à ce que les fonctions impliquant l’apprentissage et la mémoire soient déficitaires. Dans la mesure où on sait maintenant qu’il existe des régions spécifiquement impliquées dans certains types d’apprentissage, une analyse fine de ces apprentissages permet d’émettre des hypothèses sur les régions du SNC qui seraient préférentiellement touchées par la présence de gènes en triple exemplaire. Il faut noter le profil relativement normal des personnes DS dans des tâches de mémoire implicite (conditionnements classique et opérant, imitation) alors que les performances en mémoire explicite sont nettement altérées (Nadel, 1999 ; Vicari, Bellucci et Carlesimo, 2000). De telles analyses ont permis de formuler des hypothèses qui ont été testées avec des modèles animaux (Nadel, 1999 ; Crnic et Pennington, 2000 ; Chabert, 2000) (voir plus loin). D’autres caractéristiques psychologiques ont été décrites. Elles touchent au développement communicatif et linguistique, aux interactions sociales, à la personnalité ou au tempérament.

	
	
	Des anomalies ont été signalées au niveau neuronal. Ainsi, le volume cérébral est réduit d’environ 30 % et cette réduction touche différentiellement les aires cérébrales. Les zones qui sont les moins touchées sont les zones sensorielles et motrices ; les plus touchées sont celles qui se développent plus tardivement : cortex préfrontal, hippocampe, cervelet (Nadel, 1999). On observe une réduction du nombre de cellules granulaires dans tout le cortex et, globalement, des signes d’arrêt du développement précoce du cerveau incluant aussi bien
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