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Formes monogéniques vs oligogéniqueFormes monogéniques vs oligogénique

Variant pathogene

Maladie génétique

• Risque fort de 
développer des 
symptômes

• Hérédité forte

D

Risque 
de maladie génétique

• Risque modéré a faible de 
développer des symptômes

• Peu ou pas héréditaire

Un symptôme = plusieurs explicationsUn symptôme = plusieurs explications

Concept d’oligogénique et multigénique
= Maladie fréquente = variants fréquents

Maladie rare= variants rares
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Formes multifactorielles  :
comment s’est développé ce concept

Formes multifactorielles  :
comment s’est développé ce concept

• Observation de formes familiales mais sans 
mode d’hérédité « classique » dominant ou 
récessif ou lié au chromosome  l’X

• Absence d’outils permettant d’identifier des 
événement génétique « rares ». 

• Association de variants fréquents (oligo ou 
multigénique

+

• Adjonction d’environnement puis 
d’épigénétique

Effet de 
l’environnement



Quelle part entre génétique (mono et 
oligogénique) 

et l’environnement
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• Concept d’héritabilité

• Différent d’hérédité

• Calcul statistique dans une cohorte de 
jumeaux (mono vs di)

• Limites
• Ne concerne qu’une population 

(USA/Asie/Europe, etc..)

• Ne concerne qu’une periode

• Valable uniquement si méta-analyse

Héritabilité dans TSA = environ 85%Héritabilité dans TSA = environ 85%
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• Pourquoi Différencier 
• maladies monogéniques = variant génétique de fréquence rare à effet fort

• Forme polygénique = addition de variants génétiques fréquents a effet faible

• Formes multifactorielles = addition de polygénique à l’environnement  

• Bien comprendre l’implication des variants génétique
• Pour le conseil génétique (hérédité)
• Pour la connaissance de trajectoire de vie développementale
• Pour la découverte de symptômes associés + la prévention si nécessaire
• Pour l’identification de thérapie ciblée spécifique
• Pour une médecine personnalisée à partir des données de génétique



Connaissances génétique – conceptsConnaissances génétique – concepts

Maladies monogéniques

Médecine personnalisée

Maladies multifactorielles



NGS = changement radical de la 
représentation des concepts
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Maladies monogéniques

Médecine personnalisée

Maladies multifactorielles

NGS =facileNGS =facile
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TND un ensemble de sous groupesTND un ensemble de sous groupes

TNDTND

DIDI TSATSA DysDys AutreAutre Épilepsie
Schizophrénie
TDAH
Etc..



Maladies monogéniques et DIMaladies monogéniques et DI

Array CGH

NGS

2020
Environ 1300 gènes de DI

1000 gènes a trouver

2020
Environ 1300 gènes de DI

1000 gènes a trouver

65 à 70% mendéliens

100 nouveaux gènes en 2018 et 2019, 50 en 2020



5% de 
diagnostic

hors NGS et 
ACPA

10-15 % 
de 

diagnostic
ACPA

50 % de
Diagnostic 

WES
10 % 

recherche

Taux diagnostique dans la DI selon le type d’analyses

Prise en charge 
classique actuelle

A terme le seul examen
sera  le génome

10% environnement

70% de diagnostic
Par WGS

20 % multifactoriel

Maladies monogéniques et DIMaladies monogéniques et DI
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80%

20%

mutation de novo (chromosomique et génique) lié a l'X, recessif ou dominant et hérité

De novo

Potentiellement héréditaire

Maladies monogéniques et héréditéMaladies monogéniques et hérédité

10% environnement10% environnement

20 % multifactoriel20 % multifactoriel 70 % génétique
• Chromosomique
• monogénique

70 % génétique
• Chromosomique
• monogénique

Identifie le risque de récidive 
ou 

de transmission

Identifie le risque de récidive 
ou 

de transmission
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TNDTND

DIDI TSATSA

Sans DISans DIAvec DIAvec DI

DysDys AutreAutre Épilepsie
Schizophrénie
TDAH
Etc..



Maladies monogéniques et TND
-> Nouveaux concepts <-
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TNDTND

DIDI TSATSA DysDys AutreAutre

Explications génétique monogéniquesExplications génétique monogéniques

Maladies monogéniques



TNDTND

DIDI TSATSA DysDys AutreAutre

Connaissances génétique – oligo ou 
multigénique? Multifactoriel
Manque de connaissances? 
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Maladies  chromosomiques 
ou monogéniques

Maladies  chromosomiques 
ou monogéniques

Multifactoriel et/ou polygénique ?

Épilepsie
Schizophrénie
TDAH
Etc..



TND et score de risque polygéniqueTND et score de risque polygénique



Connaissances trop parcellaires pour conclure 
définitivement

Connaissances trop parcellaires pour conclure 
définitivement

• PRS basé sur l’hypothèse que les connaissances monogénique sont 
« figées »

• PRS correspondent actuellement à une étude d’un groupe de 
personnes

• N’explique qu’une faible partie du trou de connaissance

• PRS non utilisable individuellement

• PRS ne sont pas prédictifs d’apparition du symptome

• PRS uniquement dans un contexte de recherche

PRS = polygenic risk score = score de risque polygéniquePRS = polygenic risk score = score de risque polygénique



5000 gènes 
à fonctions 
connues

� Information génétique dans ADN

� 46 (2x23) filament d’ADN (chromosomes)

� 2x20 000 gènes

2X20 000 gènes
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?
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3800 gènes 
responsables 
de maladies1/5
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3800 gènes 
responsables 
de maladies

8000 maladies 
génétiques

???

Connaissances trop parcellaires pour conclure 
définitivement
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ConclusionsConclusions

• TND = groupes hétérogène de maladies classé par leurs de symptômes 

• Etiologies multiples, hétérogène cliniquement et génétiquement

• Les causes environnementales existent (ac valproique)

• Parfois la même étiologie monogénique donne plusieurs formes de TND

• Les causes monogéniques sont plus fréquentes (information récente lié au 
NGS) que prévu il y a quelques années

• Les formes monogéniques permettent parfois de propsoer une médecine 
personnalisée

• Le défaut de connaissance ne permet pas de dire quelle est la répartition 
monogénique/oligogénique/multifactorielle/environnement.

• Les causes multifactorielles existent probablement mais ne sont pas encore 
totalement démontrées


