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Quelle est la découverte scien-
tifiaue qui marque le plus
profondément vos recherches ?
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Trouble du Déficit de 'Altention / Hyperactivité (TDAH) :
identification des génes de vulnérabiliteé par la methode
cas / controle el triades ( Transayission Disequilibritim Test)

Isabelle Massat, 40 ans, Laboratoire de Recherches psychiatrigues,
Pr |. Mendlewicz, ULB.

Le Trouble du Déficit de |'At-
tention / Hyperactivite  (TDAH),
plus communément appelé
"hyperkinésie”, ‘est l'une des
psychopathologies les plus fré-
guentes chez les enfants en age
scolaire. |l peut persister a 'ado-
lescence et a I'age adulte, avec
des conséquences parfais trés
néfastes sur le développement
psychalogique et apprentis-
sage, Ce trouble résulte d'une
inattention, d'une impulsivité
et d'une hyperactivité exces-
sives par rapport au niveau de
développement. Ces caracté
ristiques clinigues pourralent
&tre |la conséquence d'un déficit
dans le contréle de l'inhibition,
un mécanisme cerébral trés
complexe qui peut &tre con-
ceptualise comme-un Processus
d'autorégulation permettant de
différer une réponse a urn:stimu-
lus, dinterrompre Une réponse
en cours et de protéger une
activité cognitive d'une interfi-
rence.

A I'heure actuelle, Les mécanis-
mes cérébraux mis en oeuvre
dans e TRAR, dempggeng, -

gement mecennus. Les etudes
pharmacologigues, l'experimen-
tation animale et les études
d'imagerie cérébrale suggerent
néanmoins une dysrégulation
de certains neurotransmetteurs
impliquant en particulier le sys-
téme dopaminergique et no-
radrénergique. Par ailleurs, Les
études familiales, de ségréga-
tian, d'adoption et de jumeaux
ont -egalement pu mettre en
évidence que |es facteurs ge-
nétigques participent au risgue
de développer ce trouble (bien
que lidentification précise de
ces facteurs soit difficile dans la
mesure ol ceux-ci sont multi-
ples et aux effets mineurs). Ain-
si, les hypothéses actuelles con-
vergent-elles vers une origine
muitifactorielle a déterminisme
complexe impliguant une inter-
action entre les facteurs géné-
ligques et environnementaux:

Depuis une dizaine dannges,
lsabelle Massat, Docteur en
Sciences médicales de I'ULB, a
centréses activités de recherche
sur I'exploration de génes incri-
mings daps des rogesus pa-

thophysiologiques de certaines
maladies psychiatrigues multi-
facterielles, comme la maniacc-
dépression. L'objectif de ses fu-
turs travaux est-d'identifier des
facteurs génetiques impligués
dansleTDAH etd'explorer le lien
entre le TDAH et la maniaco-dé-
piession d'apparition précoce.
En effet, La maniaco-dépression
constitue également un trouble
caractérisé par une dysréguia-
tion pathologique de umeur
et de l'émotion, et des données
trés récentes montrent que ces
troubles peuvent étre associes
et avoir des caractéristigues
communes liges & un defcit
d'inhibition. Isabelle Massat ten-
tera d'identifier des facteurs de
vulnerabilité genetiques coim-
muns et distinctifs de ces deux
troubles. Des genes "candidats”
seront ainsi explorés dans le
cadre d'études d'association
cas /! controleet de trios {(enfants
et parents) pour réaliser des étu-
des d'association intra-familiale
(Trensmission  Disequilibrium
Test). Des donneées visant-a &x-
plerer de nouveaux phénaotypes
seront egalement examinges
idonnees cliniques dévelop-
pementales, imagerie cére-
brale, tests neuropsychologi-
gues d'évaluation des fanctions
cognitives..), Ce projet sintégre
dans d'étraltes collaborations
(INSERM, NIMH). A long terme,
ce travail de recherche vise &
contribuer a la compréhension
des mecanismes  cerébraux
physiopathologiques du TDAH
et de la maniaco-dépression
infanto-juvénile, pouvant ainsi
déboucher sur de nouvelles
perspectives therapeutigues:



