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> Les troubles du spectre autistique (TSA) 
sont un syndrome comportemental dont 
les facteurs de risques sont complexes. 
Selon les dernières estimations, le taux 
de prévalence de l’autisme est de plus 
de 60 enfants sur 10 000 en France et 
aurait triplé en 10 ans [1]. Malgré cette 
prévalence et les lourdes conséquences 
pour la santé publique, les mécanismes 
neurobiologiques de l’autisme restent 
largement inconnus.

Modèle neurobiologique  
de l’autisme : hypothèse et complexité 
méthodologique
Une hypothèse récente présente l’au-
tisme comme un syndrome de décon-
nexion par lequel le déficit fonctionnel 
serait lié à une intégration altérée des 
signaux émanant de régions distantes 
du cerveau. Différentes études ont 
appuyé ce modèle [2], mais des pro-
blèmes méthodologiques et des conclu-
sions contradictoires ont mis en cause sa 
validité [3].
Par ailleurs, l’hétérogénéité étiologique 
et clinique de l’autisme rend plus com-
plexes la détection et la caractérisation 
de mécanismes neurobiologiques com-
muns aux troubles du spectre autistique 
[4, 5]. Traditionnellement, les recherches 
se sont focalisées sur l’autisme non syn-
dromique, empêchant la généralisation 
des conclusions à l’ensemble du spectre 
autistique, quelle que soit l’étiologie.

La sclérose tubéreuse de Bourneville : 
une « fenêtre » pour étudier l’autisme
La sclérose tubéreuse de Bourneville 
(STB) est un syndrome génétique neuro-

cutané dont les manifestations peuvent 
avoir des répercussions neurologiques 
désastreuses. La STB est l’une des causes 
les mieux établies d’autisme (envi-
ron 40 % des patients développent un 
trouble du spectre autistique). Cette 
incidence épidémiologique en fait une 
condition idéale pour étudier l’autisme 
syndromique [5].
Une récente étude a mis en évidence 
des différences de connectivité dans 
le cerveau des patients atteints d’au-
tisme [4]. Pour la première fois, cette 
étude intégrait à la fois des patients 
atteints d’autisme non syndromique 
(n = 16) et des patients dont l’autisme 
est lié à la STB (n = 14). La connectivité 
cérébrale chez ces patients a été com-
parée à deux groupes contrôles : un 
groupe de volontaires neurotypiques 
(n = 46) et un groupe de patients STB 
non atteints d’autisme (n = 29). Le 
choix de ces populations a permis 
d’identifier des mécanismes neurobio-
logiques communs à l’autisme syndro-
mique et non syndromique (Figure 1A).

Mesurer la connectivité cérébrale  
à partir d’images médicales
Le cerveau est constitué de différentes 
populations neuronales interconnec-
tées. Les connexions principales entre 
ces populations neuronales peuvent 
être détectées et caractérisées par 
l’imagerie médicale. L’imagerie pondé-
rée en diffusion, par exemple, permet 
de détecter les faisceaux de fibres de la 
matière blanche et, partant, de carac-
tériser la connectivité structurelle du 
cerveau [8].

Pour comprendre comment la fonc-
tion neurophysiologique est reliée à 
cette architecture, la connectivité 
fonctionnelle doit aussi être ana-
lysée. La connectivité fonctionnelle 
entre deux régions est mesurée par le 
degré de synchronisme entre les acti-
vités cérébrales de ces régions. Dans 
l’étude décrite ci-dessus, l’activité 
cérébrale et la connectivité fonction-
nelle étaient mesurées par électro-
encéphalogramme (EEG) (Figure 1B).

L’analyse des réseaux de connectivité 
par la théorie des graphes
L’ensemble des régions du cerveau et 
de ses connexions forme un réseau 
complexe dans lequel les informations 
issues de régions spécialisées peuvent 
être intégrées [6]. Ces réseaux sont 
mathématiquement représentés par 
des graphes constitués de nœuds 
(représentant les régions du cerveau) 
reliés par des arêtes (représentant 
les connexions entre les régions) 
(Figure 1C).
Récemment, la théorie des graphes a 
été introduite en neurosciences pour 
caractériser les réseaux complexes du 
cerveau. Cette théorie permet, entre 
autres, de mesurer la résilience, qui 
quantifie l’effet sur le réseau de la 
suppression d’un nœud. Un réseau a 
une grande résilience si ses propriétés 
sont peu modifiées par la suppression 
du nœud. À titre de comparaison, le 
réseau aérien présente une grande 
résilience car il est souvent possible de 
trouver un chemin alternatif lorsqu’un 
aéroport est fermé.
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Une augmentation de la résilience pour-
rait aussi impliquer une diminution de la 
spécialisation fonctionnelle des régions 
du cerveau. En effet, un excès de rési-
lience caractérise un système biologique 
dégénéré dans lequel des éléments 
structurellement différents peuvent 
assurer la même fonction. Puisque le 
réseau continue de fonctionner de la 
même façon avant et après suppression 
d’un de ses nœuds, la présence de ces 
derniers semble moins critique, ce qui 
suggère que leur fonction est moins 
spécifique.
Par ailleurs, l’étude a également mon-
tré que les réseaux de connectivité 
des patients atteints d’autisme sont 
caractérisés par une diminution signi-

d’une redondance des connexions. En 
présence de connexions redondantes, 
l’information peut en effet trouver 
des voies secondaires pour se propa-
ger lorsqu’un nœud est supprimé. Cette 
redondance de connexions a cepen-
dant un coût métabolique important 
et le cerveau cherche constamment un 
compromis entre minimiser ce coût et 
maximiser l’efficacité topologique [7]. 
Physiologiquement, la redondance de 
connexions chez les enfants atteints 
d’autisme pourrait être expliquée par 
un « élagage » imparfait des connexions 
pendant la période de développement 
[9], en accord avec des études réalisées 
au niveau moléculaire et cellulaire chez 
les patients autistes.

Redondance et déconnexion chez 
les enfants atteints d’autisme
Une augmentation significative de la 
résilience a été observée dans le cer-
veau des patients atteints d’autisme 
(syndromique et non syndromique) 
(Figure 2). Deux explications plausibles 
de cette observation peuvent être avan-
cées, reflétant des aspects différents 
des mécanismes neurobiologiques de 
l’autisme. Une augmentation de la 
résilience pourrait être la conséquence 
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Figure 1. Analyse de la connectivité fonctionnelle chez les patients atteints de TSA. A. La population étudiée est structurée par deux facteurs : le 
diagnostic ou non d’une sclérose tubéreuse de Bourneville (STB) et le diagnostic ou non de troubles du spectre autistique (TSA). Cette structure per-
met d’identifier les effets spécifiques aux TSA et à la STB. B. Localisation des électrodes EEG par le système international 10-201. Chaque électrode 
représente un nœud du réseau. C. Illustrations des réseaux de connectivité fonctionnelle d’un sujet aléatoirement choisi dans chacun des quatre 
groupes. Reproduit de [4]. Fp : frontal polar ; F : frontal ; T : temporal ; C : central ; P : pariétal ; O : occipital.

1 Le système international 10-20 est une méthode permettant 
de déterminer l’emplacement d’électrodes au niveau du cuir 
chevelu dans le cadre d’un EEG. Il permet la normalisation 
des études et la comparaison des EEG entre individus. Le 10 et 
le 20 fait référence au fait que les distances réelles entre les 
électrodes adjacentes sont soit 10 % soit 20 % de la distance 
totale avant-arrière ou droite-gauche du crâne.
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muns aux deux étiologies. Les patients 
atteints d’autisme présenteraient une 
diminution des connexions à longue 
distance au profit d’une augmentation 
et d’une redondance des connexions 
à courte distance. Ce réseau pourrait 
réagir de façon moins spécifique à dif-
férents stimulus et entraverait la réali-
sation de tâches cognitives complexes 
nécessitant l’intégration d’informa-
tions issues de régions corticales éloi-
gnées. Ces interprétations pourraient 
représenter la base neurobiologique 
du profil cognitif typique des patients 
atteints d’autisme. ‡
The brain functional network of child-
ren with autism: redundancy and dis-
connection.
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ficative du rapport entre la connecti-
vité à longue distance et la connec-
tivité à courte distance. Comme la 
connectivité moyenne ne diminue pas, 
cette observation suggère que les cer-
veaux des patients atteints d’autisme 
présentent une sous-connectivité à 
longue distance et une sur-connecti-
vité à courte distance. Cette obser-
vation est en faveur du modèle du 
syndrome de déconnexion et lui offre, 
pour la première fois, une valida-
tion croisée chez les patients atteints 
d’autisme syndromique et non syndro-
mique.

Conclusion
L’étude des réseaux de connecti-
vité fonctionnelle cérébrale chez les 
patients atteints d’autisme syndro-
mique et non syndromique a démontré 
des mécanismes neurobiologiques com-

Figure 2. Réseaux de connectivité 
chez les patients atteints d’au-
tisme. Les réseaux de connecti-
vité fonctionnelle des patients 
atteints d’autisme (syndromique 
ou non) présentent une résilience 
accrue (gauche) et un rapport 
plus faible entre la connectivité 
à longue distance et à courte dis-
tance (droite) par rapport aux 
deux groupes contrôles.
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