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vulnerabilité

Latin : vulnerare, blesser.
caractere de ce qui est
vulnérable, de ce qui peut étre
attaque, blessé, pris.

Larousse



Agrégation familiale
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pas de concentration: peu genetique
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concentration (> population générale): genétique probable




Etudes d'adoption

famille biologique famille adoptive enfant
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Etudes de jumeaux

Taux de concordance
Effet

Monozygotes Dizygotes G




Débat inné /acquis
« Le gene de »

Annees 90




Etudes d’association:effet G

Epidémiologie analytique :
effet E

Années 1990-2000



Trop dualiste
Complexité mal cernée
Déception ......

)



GWAS

Etude d'association pangénomigue

Etude association a I'échelle du génome ( 300’000 & 2-
3 millions polymorphismes, marqueurs
(SNPs)

Avantage : pas d’hypothese a priori
nconvenients : échantillons difficiles a réunir et

nétérogeneité (clinique ethnique ...).
Pas d'explication......

solution : GEWAS ( E :exons)



GWAS
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Exemple de I'impulsivité: simple a détecter?

;F

DINESTIN




Probleme pour

I'analyse

Trait Trait
simple I“I complexe

éleve
Nombre de genes




Probleme pour

I'analyse

Trait Trait
simple I“I complexe

éleve
Nombre de genes




Clinique dimensionnelle

Faire entrer la complexite
d'un phénomene dans un
concept




endophéenotype

Exophénotype

hénotype e
vee ) (€2

Marqueur cognitif, physiologique,
expérimentale, biochimique,
anatomique



Interaction Gene
Environnemnt

Annees 90




Environnement

Années 2000




Tentative de modélisation des
Interactions

Integre une forme de complexité

avantages



Pas d'effet causal « vral »
Modele a priori
Statistiques « reines »

Inconveénients




Génetigue non

déterministe

Geénes Environnement

Pas malade
Penetrance

iIncomplete phénocopie



Heéritabilitée
Probabilité de
survenue d'un trouble

Echelle:population




vulnerabilité

Vulnérabilité¢  Risque

= exposition



Rémission cliniqgue

Vulnérabilité persiste



Genes de vulnérabilité
présents

Anomalies cerébrales
préexistantes et
séquellelaires

Symptomes
residuels



Exposition a
un risque

Pas directement a la
maladie # héredité



Comment le monde rentre
dans notre cerveau ?

Traits
Comportements

Epigenése
Plasticité
=durables

Activation
Dérégulation



Methylation
blocage

Histones
ADN

ADN Acety:;ation ARN

ouverture



EVOIUtiOn des Facteurs environnementaux
concepts précipitant

Epigenese
Vulnérabilité
acquise

Genes de vulneérabilité Pathologie



Objectifs en génétigue de la

vulnerabilité

Tests Faciliter le diagnostic
valides (formes débutantes)

_ Preciser la nosologie
SellielzeEllse Comprendre les mécanismes
Repéerer les sujets a risque

déterminer . ’
Traltement precoce

conselller Consell génétique




Consell génétique

Astrologie |

Ve . (

OU medecine
predictive ? =



Concept de

« disease modifier »

Sujets ‘ ntervention Inversion du

a risque processus
Traitement Clini ;e
Thérapie .

environnement biomarqueurs



Schizophrénie, P50 et

traitement

P50 : potentiel endogene (analyse sensorielle)
Filtre d’intégration sensorielle

500 ms
Calcul du ratio
. AN I Suppression
/ \ P50
{ Pasoupeude
//\\ : yan |
7 X > 7—X suppression P50

Adler L et al, Am J Psychiatry 2004



Voxel Based Morphometry
Support vector machin




Sujets Ultra Haut
Risque

Pas de diagnostic




Evolution a 4 ans
Phase diagnostique

Transition vers
- épisode
psychotique




Regle discriminante

i Transition
|- % ©
.

. O

. @)

O
has ce
transition




Apprentissage
et prédictivite

1)
__S TN |

UHR-T : 88% bien classés
UHR-NT: 86 % bien classés

IIIIIII

Maechelli et al, Arch Gen Psychiatry 2011



optogénetique

day 239 day 241 merge

_collection | __ photonic bandgap
lens o fiber

dichroic |
prism" -




optogénetique

Electrical stimulation Optogenetic excitation Optogenetic inhibition

CHR2 NpHR



application

b

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8

Bandes gamma
Cognition / Conscience

Déficit
schizophrénie/autisme

1I0 -

Sohal VS. Nature. 2009;459(7247):698-702.



Diminution activité
o amma
Inhibition des PV / J

Parvalbumine

MIEGETIRES

activation des PV

N

augmentation activité
gamma



Cellules
Cellules

épithéliales - pluripotentes

Induites

Reprogrammation
Yamanaka et al, 2004



Autisme

Correction anomalie
canalaire

Dolmetsch et
al, 2011

Neurones sans anomalie



Entre ['utile

et le
dangereux




