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Résumeé

La personnalité est un trait complexe, et cependant partiellement héritable. Certaines
maladies mendéliennes ont déja été associées a des profils de personnalité spécifiques,
comme le syndrome de Williams-Beuren, et pourtant peu d’études sont encore parvenues a
établir un lien entre un géne donné ou une voie de signalisation, et la personnalité d’'un
individu. Les syndromes résultant d’anomalies dans la voie Ras/MAPK sont des maladies
monogéniques, résultant majoritairement de gains de fonction, connues pour influencer le
comportement et les aptitudes sociales. Ces RASopathies pourraient donc nous fournir
d’'importantes informations sur les bases génétiques de la personnalité.

Nous avons comparé 80 patients atteints de neurofibromatose de type |, du syndrome de
Costello, du syndrome cardio-facio-cutané, ou du syndrome de Noonan a 55 fréres ou sceurs
non atteints, a I'aide d’'un hétéro-questionnaire rempli par les parents. Ce questionnaire
(BFQ-C : Big Five Questionnaire for Children) évaluait les dimensions de la personnalité
décrite par le modeéle a 5 facteurs : agréabilité, extraversion, conscienciosité, ouverture et
névrosisme. Nous y avons ajouté un court questionnaire spécifique au sens de I’humour.
Nous avons d’abord comparé les scores des individus atteints de RASopathies et ceux du
groupe contréle dans chaque composante de la personnalité, avant d’effectuer une
comparaison plus globale de leurs profils de personnalité multidimensionnels. Enfin, nous
nous sommes intéressés aux résultats de chaque question du questionnaire,
individuellement. Nous avons pour cela utilisé des tests de Student, des analyses de
variance, et des analyses en composantes principales.

Les individus atteints de RASopathies ont obtenu des scores en moyenne plus faibles que
ceux du groupe contréle pour I'agréabilité, I'extraversion, la conscienciosité, I'ouverture et le
sens de 'humour, et des scores similaires au groupe contréle pour le névrosisme. En
comparant les profils multidimensionnels de personnalité entre les groupes, nous avons
observé une différence significative entre le profil des individus atteints et de leurs
apparentés non atteints, mais aucune différence n’a été retrouvée entre les différentes
RASopathies, mettant ainsi en évidence I'existence d’un profil commun aux syndromes de la
voie Ras/MAPK. Nous avons pu cependant remarquer certaines particularités au niveau des
scores de chaque RASopathie prise séparément, sans pour autant pouvoir distinguer leurs
profils multidimensionnels des autres RASopathies.

Nous décrivons pour la premiére fois une association entre une voie de signalisation unique
et un profil de personnalité spécifique, qui nous ménera sans doute vers une meilleure
compréhension du développement de la personnalité et des mécanismes génétiques sous-
jacents, et vers de nouveaux outils pour I'éducation et la prise en charge des personnes
atteintes de RASopathies.

MOTS CLES: Personnalité, RASopathies, syndrome cardio-facio-cutané, syndrome de

Costello, neurofibromatose de type |, syndrome de Noonan
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1 INTRODUCTION AU SUJET

Notre étude s’intéresse a la personnalité des patients présentant des RASopathies. Le terme
RASopathie regroupe une famille de maladies monogéniques, c’est-a-dire résultant d’'une
anomalie constitutionnelle au sein d’'un seul géne. Les génes impliqués dans les différentes
RASopathies interviennent dans une voie de signalisation biologique appelée Ras/MAPK,
connue pour s’exprimer dans plusieurs tissus de I'organisme, y compris au sein des cellules
du systéme nerveux.

1.1 LA VOIE DE SIGNALISATION RAS/MAPK ET LES RASOPATHIES
1.1.1 Lavoie Ras/IMAPK

La voie Ras/MAPK (Mitogen-Activated Protein Kinase) a été bien étudiée dans les contextes
de cancers, puisqu’elle est impliquée dans les mécanismes de croissance, de différenciation,
de sénescence et d’apoptose cellulaires. Des mutations somatiques de la voie Ras/MAPK
(mutations apparues de fagon accidentelle dans certaines cellules d’un individu non malade)
sont donc trés souvent retrouvées lors de 'analyse de tissus cancéreux.

Ces processus impactant les cycles et les durées de vie cellulaires sont aussi trés importants
pour le développement d’un individu. Ainsi, I'existence d’une mutation dit « germinale » ou

« constitutionnelle » (déja présente lors de |la formation de 'embryon) résulte trés souvent en
des altérations du phénotype et des anomalies du développement plus ou moins séveres (1).

1.1.2 Les anomalies constitutionnelles de la voie Ras/MAPK : les RASopathies

Les RASopathies sont donc une classe de maladies développementales causées par des
anomalies monogéniques ayant des conséquences sur une méme voie de signalisation
biologique, et présentent, en ce sens, des similitudes en termes de conséquences sur le
phénotype, telles que des malformations cardiaques, une dysmorphie faciale caractéristique,
des anomalies du revétement cutané, une déficience intellectuelle variable, et un risque
accru de cancers (2). Le terme générique de « RASopathies » inclue le syndrome cardio-
facio-cutané (CFC, OMIM 115150), le syndrome de Costello (CS, OMIM 218040), la
neurofiboromatose de type | (NF1, OMIM 162200), le syndrome de Noonan (NS, OMIM
163950), le syndrome de malformation capillaire — malformation artério-veineuse (CM-AVM,
OMIM 608354), le syndrome LEOPARD (OMIM 151100), et le syndrome de Legius (OMIM
611431), ces deux derniers syndromes étant extrémement rares.

La prévalence des RASopathies prises toutes ensemble est estimée a 1/1000 naissances
vivantes (1), ce qui en fait 'une des classes de syndromes malformatifs les plus répandues.
Elles se transmettent dans la grande majorité des cas sur le mode autosomique dominant et
résultent quasiment toujours d’un gain de fonction au niveau du géne atteint. Malgré
guelques similitudes, elles correspondent a des entités cliniques bien distinctes, et
présentent chacune leurs propres spécificités phénotypiques.
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1.1.2.1 Le syndrome cardio-facio-cutané

Les individus atteints du syndrome cardio-facio-cutané présentent fréquemment une
dysmorphie faciale trés marquée avec une macrocéphalie (92%), des anomalies cutanées a
type de taches café-au-lait, d’hémangiomes, et d’hyperkératose, des malformations
cardiaques (75%), des anomalies squelettiques, urogénitales et ophtalmologiques. Chez ces
patients, la déficience intellectuelle est quasi-constante, et le risque carcinologique est
augmenté (3) (4). Le principal diagnostic différentiel du syndrome cardio-facio-cutané est le
syndrome de Costello.

1.1.2.2 Le syndrome de Costello

Le syndrome de Costello est la RASopathie la plus rare, et n’inclue aucun signe
pathognomonique. Les difficultés commencent parfois en période pré-natale par un
hydramnios, ou post-natale immédiate avec une hypotonie et des difficultés alimentaires. Les
malformations cardiaques sont fréquentes (75%), et la dysmorphie faciale est extrémement
marquée. lls présentent classiqguement des malformations squelettiques et une hyperlaxité
articulaire. Des malformations du systéme nerveux sont souvent retrouvées, et la déficience
intellectuelle est généralement sévere. Le risque de cancer est également augmenté (5) (2)
(6). Le pronostic du syndrome de Costello est en général beaucoup moins sévere que celui
du CFC.

1.1.2.3 Laneurofibromatose de type |

La NF1, ou maladie de Recklinghausen, est une maladie qui atteint environ 1/3000 individus,
et dont la sévérité est extrémement variable, méme au sein d’'une méme famille. Le
diagnostic est principalement clinique et se base sur I'aspect du revétement cutané, la
présence de taches café-au-lait ou de neurofibromes, de nodules de Lisch visualisés au fond
d’ceil, ou de gliome des voies optiques. Le risque tumoral est donc augmenté chez les
patients atteints de NF1, en particulier au sein du systéeme nerveux central. lls ne présentent
cependant pas de dysmorphie faciale, et les difficultés d’apprentissage sont trés modérées,
voire absentes. Le pronostic est avant tout d’ordre esthétique, et lié a I'apparition de tumeurs
cérébrales (1) (2).

1.1.2.4 Le syndrome de Noonan

Avec une prévalence estimée entre 1/2500 et 1/1000, le syndrome de Noonan est avec la
NF1 'une des RASopathies les plus fréquentes. Il se transmet sur le mode autosomique
dominant. Les individus atteints se reconnaissent a leur petite taille (70%), leur visage
triangulaire caractéristique, des cheveux bouclés, et des lentigines trés évocatrices (petites
taches cutanées). lls peuvent présenter des atteintes cardiaques a type de sténose
pulmonaire ou de cardiomyopathies hypertrophiques (50-80%), un pectus carinatum ou
excavatum, une cryptorchidie (60%-80% des garcons), et des anomalies rénales (11%) (7).
La déficience intellectuelle est inconstante, et reste le plus souvent trés modérée.
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1.2 DEFINIR UN PROFIL DE PERSONNALITE
1.2.1 Approches multidimensionnelles de la personnalité

Les premiéres tentatives de description des traits de personnalité datent des années 1960,
avec une taxonomie de 2800 mots descriptifs proposée par W. T. Norman (8), reprenant en
cela une idée développée par Allport et Odberg en 1936 (9). Cette approche proposait des
termes bien définis classés en 15 rubriques selon des criteres lexicaux ou sémantiques,
dans le but d’améliorer la communication entre scientifiques autour des traits de
personnalité. Dans le méme temps, Cattell développait son propre inventaire en utilisant des
approches statistiques complexes et fastidieuses pour 'époque, permettant de calculer des
corrélations entre les différents traits décrits par Allport et Odberg. Ce procédé I'a ainsi mené
a établir les concepts de traits-source et de traits de surfaces, les premiers constituant la
base de la personnalité d’'un individu, les seconds représentant des variables dépendantes
des premiers, permettant de décrire le comportement observé découlant du trait-source
sous-jacent. Le modele de Cattell repose donc sur 16 traits-source appelés facteurs,
devenant ainsi un le premier modele de personnalité multidimensionnel validé a partir de
tests statistiques (10).

Eysenck avait quant a lui une approche plus médicale et biologique de la personnalité, qu’il
considérait comme la conséquence indirecte de phénomenes biologiques. Il avait commencé
par émettre 'hypothése d’'une personnalité a deux dimensions orthogonales : le névrosisme
et 'extraversion (11) comprenant 12 items (12), qu’il finira par complexifier avec I'ajout de 2
dimensions supplémentaires, le psychotisme, puis la désirabilité sociale, dans un
guestionnaire de 100 questions, qui sera par la suite simplifié, révisé, et testé dans différents
pays, et dans de nombreux langages (13). Cette approche biologique posait trois principales
conséquences sur les résultats attendus par Eysenck : la stabilité interculturelle du modéle,
la stabilité temporelle des facteurs, et I'héritabilité des facteurs.

Ces deux types de modéles donneront progressivement naissance au modéle a 5 facteurs,
couramment appelés Big Five. Dans les années 1980, Goldberg reprend l'inventaire psycho-
lexical proposé par Norman, qu’il soumet a de nombreux sujets. Ses analyses factorielles
mettent invariablement en évidence I'existence de 5 facteurs (14). De nombreuses études
seront réalisées a partir de ces 5 facteurs, et montreront par exemple sa stabilité
interculturelle et la stabilité temporelle des facteurs (15). En 1978, Costa et McCrae publient
le NEO inventory (16), qui mesure le névrosisme, I'extraversion, et 'ouverture, trois
dimensions qu’ils retrouvent a partir des travaux de Cattell, et qui se trouvent faire partie des
5 facteurs du Big Five. lls étendent donc leur modéle a un modéle a 5 dimensions, le FFM
(Five Factor Model), en y ajoutant 'agréabilité et la conscienciosité, déja présents dans les
analyses factorielles de Goldberg (14), s’appuyant sur un ensemble de 240 questions
descriptives : le NEO PI-R (NEO Personality Inventory Revised) qui sera par la suite simplifié
de facon itérative.

Ces 5 dimensions ont été testées sur des populations différentes, et ont satisfait aux
exigences de stabilité interculturelle et de reproductibilité au sein d’'un méme individu (17).

Elles peuvent se décrire de la fagon suivante (16) :

v' Agréabilité : altruisme, gentillesse, empathie émotionnelle qui s’'opposent a I'hostilité
ou a l'indifférence a autrui (antagonisme).
v' Extraversion : énergie, ambition, qui décrit une personne avenante et affable, par

opposition a une personne calme, en retrait.
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v' Conscienciosité : décrit un trait de personnalité qui s’attache a I'organisation et la
bonne direction de ses actes, faisant également preuve de retenue et de prudence,
par opposition a une personnalité impulsive.

v" Névrosisme : instabilité émotionnelle, tendance a la tension nerveuse, a la
frustration, la culpabilité et a une faible estime de soi.

v" Ouverture intellectuelle : créativité et imagination, perspicacité, sensibilité a
I'esthétisme, intelligence, dans la recherche d’expériences variées, indépendamment

des capacités cognitives.

1.2.2 Lapersonnalité, un trait phénotypique mesurable ?

Il N’y a donc pas une fagon unique d’approcher la notion de personnalité. Ses définitions sont
nombreuses et varient selon les contextes, les objectifs recherchés, et les époques. On
retrouve cependant des concepts constants : La personnalité serait le reflet des différences
interindividuelles, sur le plan social et émotionnel, ayant des conséquences directes et
indirectes sur le comportement et les choix d’action d’'un individu (18) (19).

La personnalité, en tant que variable propre a un individu, est donc un trait phénotypique
pouvant faire I'objet d’'une évaluation par I'analyse et 'observation. Elle est cependant un
trait complexe, puisqu’elle est le résultat de multiples facteurs environnementaux, éducatifs,
et génétiques, et qu’elle peut également varier au sein d’'un méme individu selon les
périodes de sa vie (20), devenant partiellement le reflet de ses expériences passées et de
I'éducation qu’il a regue.

Cependant, au moyen de questionnaires validés et d’outils statistiques, il est devenu
possible d’évaluer des traits reproductibles et partiellement héritables capables de nous
donner acces a une analyse fine de la personnalité d’un individu ou d’'un groupe d’individus,
et d’ainsi commencer a en cerner les mécanismes biologiques.
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1.3 GENETIQUE ET PERSONNALITE

1.3.1 Personnalité et héritabilité

Plusieurs schémas d’étude permettent d’évaluer I'héritabilité d’un trait phénotypique et de
s’affranchir d’éventuels facteurs confondants, notamment les études en familles adoptives,
ou la confrontation de résultats obtenus pour des membres d’'une méme famille non jumeaux
et pour des jumeaux homozygotes (génétiquement identiques a prés de 100%).

Une méta-analyse publiée en 2015 par Vukasovic (21) recense 62 analyses incluant plus de
100 000 participants dans le but de quantifier la part héritable de la personnalité, et de
comparer les différents modéles d’étude. Cette analyse conclue a une héritabilité moyenne,
donc une imputabilité de la personnalité a des paramétres génétiques, autour de 40%, et
donc a une composante environnementale évaluée a 60% en moyenne. La robustesse de
ces résultats était également confirmée a travers les différents types de modéles descriptifs,
et le sexe des individus.

Une étude incluant 123 paires de jumeaux homozygotes et 127 paires de fréres et sceurs
retrouvait une influence génétique de 41% pour le névrosisme, 53% pour I'extraversion, 61%
pour I'ouverture, 41% pour I'agréabilité, et 44% pour la conscienciosité (22).

Il existe donc, selon ces observations, des implications génétiques sous-tendant I'expression
phénotypique de traits de personnalité, pouvant étre mis en évidence par les outils
d’évaluation existants, tels que le modéle a 5 facteurs. La recherche de ces bases
génétiques n’a cependant éveillé I'intérét des scientifiques que récemment, grace a
I'avénement de nouvelles techniques d’analyse moléculaires et/ou statistiques, notamment la
découverte des variants responsables de syndromes a présent mieux connus, ou encore les
études d’association pangénomiques (Genome Wild Association Studies ou GWAS).

1.3.2 Syndromes génétiques associés a des profils de personnalité

Les premiéres pistes évidentes pour la recherche de mécanismes génétiques responsables
de traits de personnalité sont bien entendu les anomalies génétiques connues pour étre
impliquées dans 'apparition de syndromes pathologiques, donc de maladies génétiques.

Parmi les maladies génétiques connues, dont le diagnostic était souvent posé sur la
présentation clinique, plusieurs ont été associées a des profils de personnalité particuliers.
On peut citer I'exemple du syndrome de Williams-Beuren (WBS, OMIM 194050), qui
s’exprime par des anomalies cardiaques et vasculaires, une dysmorphie faciale aisément
reconnaissable, un retard psychomoteur et un profil cognitif particulier avec une
hypersensibilité au bruit et un intérét pour la musique. Les individus atteints du syndrome de
Williams-Beuren sont aussi fréquemment décrits comme sociables, tournés vers les autres,
et sensibles (23) (24), ces caractéristiques étant retrouvées de fagcon quasiment constante
chez les individus atteints.

Des observations similaires ont été faites chez les enfants atteints du syndrome de Koolen-
De Vries (OMIM 610443) (25), qui associe une hypotonie néo-natale, une dysmorphie faciale
caractéristique avec un nez tubulaire ou en forme de poire, un retard mental modéré a
séveére, et des malformations cardiaques ou urologiques inconstantes. Il a été rapporté chez
ces enfants un profil psychologique particulier, puisqu’ils ont un comportement amical et
hyper-saciable caractéristique pouvant influencer la démarche diagnostique.

Le syndrome de Koolen-De Vries est un diagnostic différentiel du syndrome de Prader-Willi
(PWS, OMIM 176270) au stade précoce, en raison d’'une présentation néonatale similaire,
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avec une hypotonie au premier plan. Le syndrome de Prader-Willi est cependant associé a
un profil de personnalité bien distinct, puisque les enfants atteints présentent trés souvent de
graves troubles du comportement, notamment alimentaire, et des difficultés sociales (26)
(27) (28).

Il est toutefois difficile de s’appuyer sur les données génétiques connues pour isoler une
anomalie responsable des profils de personnalité observés dans les syndromes de Williams-
Beuren, de Koolen-De Vries ou de Prader-Willi. En effet, ces syndromes ne résultent pas
d’'une anomalie génétique ponctuelle, mais de délétions (perte de matériel génétique)
emportant des régions du génome comprenant plusieurs génes pour le syndrome de
Williams-Beuren (au moins 17 genes du chromosome 7 (29)), et pour le syndrome de
Koolen-De Vries (au moins 6 génes du chromaosome 17). Il est a noter que la délétion du
géne KANSL1 présent dans cette région du chromosome 17 a été identifiée comme étant
responsable a elle seule de la majorité des manifestations du syndrome de Koolen-De Vries,
cependant, ce géne étant impliqué dans I'expression de nombreux autres génes, cette
observation ne suffit pas a isoler un processus biologique spécifique (30). Dans le cas du
syndrome de Prader-Willi, au moins 16 genes du chromosome 15 sont impliqués dans
I'apparition de la maladie (31). Ces génes intervenant tous dans des processus biologiques
distincts, aucune conclusion n’a pu étre faite a partir des observations réalisées chez ces
individus quant a l'imputabilité de la personnalité a certains de ces génes ou a des
mécanismes biologiques distincts.

Gréace a des outils informatiques de plus en plus performants, de nouvelles voies se sont
récemment ouvertes pour établir des corrélations entre des particularités génotypiques et
I'expression d’un trait au niveau du phénotype. C’est le cas notamment des analyses
d’association pangénomiques (GWAS).

1.3.3 Variants génétiques associés a des traits de personnalité

1.3.3.1 Qu’est-ce qu’un variant génétique ?

Notre ADN est constitué d’environ 3,4 milliards de paires de bases nucléotidiques. Chacune
de ces bases peut prendre 4 valeurs distinctes selon sa formule moléculaire : A (adénine), C
(cytosine), G (guanine), et T (thymine). On parle de paires de bases car chaque base est
liée, au sein de 'ADN, a sa base complémentaire (A et T, C et G). La juxtaposition de ces
lettres constitue la séquence de notre génome, et contient le manuel de fabrication de
chaque individu, destiné a apporter les informations nécessaires a son développement. Ce
manuel contient notamment des chapitres trés importants, que I'on appelle des génes, et
plus de 26 000 d’entre eux permettent la fabrication de protéines (régions codantes de
'’ADN).

Lorsque I'on compare les séquences génomiques de deux individus, méme non apparentés,
une grande majorité de ces bases seront retrouvées a I'identique chez I'un ou l'autre.
Cependant, des variations isolées (modification d’'une lettre) existent et sont retrouvées en
moyenne toutes les 300 paires de bases. Ces variations ponctuelles sont appelées SNP
(Single Nucleotide Polymorphism) et sont au hombre d’environ 10 millions au sein du
génome humain. D’autres types de variations existent, comme par exemple les CNV (Copy
Number Variation) qui sont des délétions ou des duplications de petites parties de la
séquence. Ces variants se trouvent le plus souvent dans des régions non codantes du
génome, et la plupart d’entre eux n’ont aucune conséquence sur le phénotype de I'individu.
lIs représentent cependant plus de 90% des différences observables entre deux individus.
Lorsqu’ils apparaissent dans une région codante, ou dans une région régulant I'expression
d’'un géne, ils sont alors responsables soit d’'une particularité propre a I'individu (un simple
trait phénotypique), soit d’'une maladie génétique.
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1.3.3.2 Le GWAS a la recherche de variants influencant la personnalité

Les études d’association pangénomiques recensent plusieurs millions de variants chez des
milliers d’individus dont certaines particularités phénotypiques sont connues (poids, taille, ou
méme traits de personnalité), afin d’établir a I'aide d’outils statistiques puissants des
associations entre certains variants et un phénotype donné. Plus simplement, lorsqu’un
méme variant est identifié chez plusieurs individus présentant un phénotype commun, celui-
ci aura par conséquent une forte probabilité d’étre lié a I'expression de ce phénotype, et la
région du génome dans laquelle il se trouve deviendra alors une nouvelle piste vers la
compréhension des mécanismes biologiques sous-tendant ce phénotype.

Ces études d’association pangénomiques ont été exploitées de nombreuses fois a la
recherche de variations du génome pouvant influencer la personnalité d’un individu. Les
premieres études en ce sens ont donné peu de résultats. En effet, méme si des associations
sont souvent retrouvées entre un gene et un trait de personnalité dans le cadre de ces
études, ces résultats sont par la suite difficilement répliqués sur des cohortes

indépendantes : le géne CLOCK a par exemple été décrit comme associé au score
d’agréabilité, résultat qui n’a pu étre reproduit que sur deux des trois cohortes de réplication
testées (32). Certaines observations donnent cependant des pistes a explorer, comme
I'association entre le géne KATNALZ2 exprimé dans le cerveau et la conscienciosité, ou plus
remarquablement I'association d’'un variant proche du géne RASA1, gene régulateur de la
voie Ras/MAPK, avec I'ouverture intellectuelle (33). Une méta-analyse d’études
d’association publiée en janvier 2017 et recensant autour de 200 000 individus a encore
identifié 6 régions du génome associées a des traits de personnalité (34). Cette analyse
arrive a l'intéressante conclusion qu’une des raisons pour lesquelles les études d’association
pangénomiques associent difficilement des régions isolées du génome et des traits de
personnalité réside dans le caractére extrémement polygénique de ces traits phénotypiques.
Elle montre que les valeurs statistiques des associations observées sont bien meilleures
lorsque I'analyse porte sur I'association de plusieurs génes, que lorsqu’elle recherche des
genes isolés.

D’autres études se sont bien sir déja basées sur le principe que la personnalité pouvait ne
pas reposer sur des genes isolés, et ont choisi d’explorer de fagon plus générale des voies
de signalisation (donc des groupes de génes intervenant dans un méme mécanisme
biologique) par les mémes méthodes statistiques (35) : ils ont ainsi mis en évidence une
association forte entre le groupe de génes impliqués dans le guidage axonal et le
névrosisme, des associations entre les génes impliqués dans les canaux potassiques
voltage-dépendants et I'extraversion, et des associations entre I'agréabilité et quatre voies
de signalisation intervenant dans le systéme neuronal. Ces quatre voies partagent toutes le
géne MAPK1, également acteur de la voie Ras/MAPK, bien que celui-ci ne contribue dans
cette analyse que trés peu a I'enrichissement des signaux statistiques observés.
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1.3.4 Le cas des RASopathies

L’existence d’un profil social particulier des enfants ou adultes atteints de RASopathies,
souvent associé a des difficultés attentionnelles (36), une anxiété (37), voire des troubles du
spectre autistique (38) (39), et autres troubles psychiatriques (40) , nous méne a penser que
la voie Ras/MAPK pourrait étre impliquée dans le développement de la personnalité.

Des études se sont déja penchées sur la personnalité particuliere des enfants ou adultes
atteints de RASopathies (41) (42), en particulier de neurofibromatose de type | (43), du
syndrome de Costello (44), et du syndrome de Noonan (45). Ces différents profils n’ont
cependant pas encore été analysés au sein d’'une méme étude de fagon
multidimensionnelle.

Il est également important de remarquer que les RASopathies résultent majoritairement de
gains de fonction au niveau des génes atteints. Un gain de fonction dans une protéine a pour
conséquence une surexpression ou une expression anormale de cette protéine, et sera donc
plus informatif qu’'une perte de fonction en ce qui concernera le phénotype qui en résulte.

Mettre en évidence un profil de personnalité spécifique, et surtout commun aux individus
présentant des anomalies de la voie Ras/MAPK serait donc une premiére piste vers la
compréhension des mécanismes biologiques sous-jacents au développement de la
personnalité.
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ABSTRACT

Personality is a complex, yet partially heritable, trait. Although some Mendelian diseases
like Williams-Beuren syndrome are associated with a particular personality profile, studies
have failed to assign the personality features to a single gene or pathway. As a family of
monogenic disorders caused by mutations in the Ras/MAPK pathway known to influence
social behavior, RASopathies are likely to provide insight into the genetic basis of
personality. 80 subjects diagnosed with cardiofaciocutaneous syndrome, Costello
syndrome, neurofibromatosis type | and Noonan syndrome were assessed using a parent-
report BFQ-C (Big-Five Questionnaire for Children) evaluating agreeableness,
extraversion, conscientiousness, intellect/openness, and neuroticism, along with 55
unaffected sibling controls. A short questionnaire was added to assess sense of humor.
RASopathy subjects and sibling controls were compared for individual components of
personality, multidimensional personality profiles, and individual questions using Student
tests, analysis of variance, and principal component analysis. RASopathy subjects were
given lower scores on average compared to sibling controls in agreeableness,
extraversion, conscientiousness, openness and sense of humor, and similar scores in
neuroticism. When comparing the multidimensional personality profile between groups,
RASopathies showed a distinct profile from unaffected siblings, but no difference was

found within RASopathies, revealing a common profile for the Ras/MAPK-related disorders.

In addition, several syndrome-specific strengths or weaknesses were observed. We
describe for the first time an association between a single pathway and a specific
personality profile, providing a better understanding of the genetics underlying personality,
and new tools for tailoring educational and behavioral approaches for individuals with
RASopathies.
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INTRODUCTION

Personality plays a key role in the interactions between individuals, in their dalily life,
behavior, and achievements (46). Although personality is influenced by environmental
factors, it has been proven to be a partially heritable trait (47) (22), with highly probable
genetic basis. Identifying specific genes or loci with major influence on aspects of
personality could lead to better understanding of the determinants of personality. However,
in the general population, genome-wide association studies (GWAS) have had difficulties in
pinpointing such loci (32) (48). We hypothesize that monogenic Mendelian disorders with
distinct personality profiles could help to identify biological pathways or processes critical to
personality.

Williams-Beuren syndrome (WBS) is probably the most outstanding example of a genetic
condition associated with a distinct personality profile. Individuals with WBS are often
described as gregarious and people-oriented (49) (50). The social dimension of the
personality profile in WBS has sometimes been contrasted with Prader-Willi syndrome (51),
known for its propensity to affect emotional regulation (52). Another notable genetic
condition giving rise to a singular personality profile is microdeletion 17g21.31, also known
as Koolen-De Vries syndrome, generating hypersociability and a high level of frustration
tolerance (53). The highly penetrant personality features of WBS, Prader-Willi and Koolen-
De Vries syndromes each result from deletion of a locus containing many genes, and no
study has yet succeeded in narrowing down to a critical gene specific for personality
features. However, if a monogenic disorder were associated with a specific personality
profile, the responsible gene would be evident and open to further study.

The RASopathies are a family of monogenic disorders involving germline mutation in a
gene encoding a component or regulator of the Ras/MAPK pathway (54). RASopathies
have already been associated with autism-related behavioral traits like social
responsiveness (38) (39) (55) (41). Beyond the context of behavioral disorders, we wanted
to generally assess personality in a series of monogenic syndromes that could be analyzed
together to draw conclusions about the Ras/MAPK pathway. We hypothesized that gain-of-
function in the Ras/MAPK pathway could lead to specific personality profiles in
RASopathies, with shared or distinct features among RASopathies.

RASopathies

The Ras/MAPK pathway is an intracellular signaling pathway that plays a key role in the
regulation of cell differentiation, migration and apoptosis, best known for the role of somatic
mutations in cancer. However, when mildly dysregulated by germline mutations, the
Ras/MAPK pathway is responsible for syndromic RASopathies (1). The RASopathies
include cardiofaciocutaneous syndrome (CFC), Costello syndrome (CS), neurofibromatosis
type 1 (NF1, including Legius syndrome), and Noonan syndrome (NS, including NS with
multiple lentigines). A common underlying mechanism leads to some overlapping clinical
features among RASopathies, but distinct mutations also lead to specific features. All of the
RASopathies are rare disorders (<1/1 000), mostly segregating in an autosomal dominant
mode, although frequently de novo. They often present with intellectual disability, cardiac
abnormalities (except for NF1), skin conditions, and a predisposition for developing tumors.
CFC, CS and NS are distinguishable by specific facial features.
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CFC is usually caused by a mutation in BRAF, KRAS (56), MEK1, or MEK2 (57) genes and
affects around 1:810,000 individuals (Japan (58)). CS is the result of a mutation in the
HRAS gene (59) (90%) affecting 1:380,000 live births. NF1 affects from 1/2 600 to 1/3 000
live births (60), and is caused by a loss-of-function mutation in the NF1 gene (>95%),
encoding an inhibitor of the pathway. NS affects between 1:1 000 and 1:2 500 live births
(61). About 50% of affected individuals show a mutation in the PTPN11 gene (61), but
SOS1 (62), BRAS, KRAS, BRAF, SHOC2, RAF1 (61), RIT1 (63) and CBL (64) are also known to
be causative for NS.

Cognitive and social skills in RASopathies

Intellectual disability (ID) is highly variable among the RASopathies, and between affected
individuals. The cognitive delay or disability in CFC is usually seen in all affected
individuals (56), even though it can range from mild to severe, and 70% of CS subjects
show an intellectual disability (44). The intellectual impairment in NF1 is less penetrant,
ranging from normal 1Q to severe learning disabilities (65) and NS is sometimes
responsible for a mild intellectual impairment (66).

A 2014 study (41) showed that although some differences could be noticed between
RASopathies in externalizing scale disorders and social or attention problems, those
disorders globally presented an increased risk of psychopathological issues and
underdiagnosed autistic traits. The Ras/MAPK signaling pathway is how known to be
involved in autism spectrum disorder (ASD) risk (67) (68) (69). Moreover, RASopathies are
associated with increased qualitative and quantitative ASDs (70) (71) (38) (55) (72) (73)
(74) (75).

Temperament and personality traits

When it comes to temperament and personality, individuals with CS are considered to be
highly sociable and happy, despite an excessive shyness and a hypersensitivity, which
may disappear after 2-4 years of age (76). They also show low adaptive scores in
socialization and daily living skills (77). Children with NF1 have been described as more
dependent and irritable, scoring low on conscientiousness and openness (43). They also
are subject to anxiety and dysthymia (40). Although the childhood delay in language and
motor development often appear to be no longer present in adulthood in NS, the affected
individuals still present a specific profile, with a psychosocial immaturity, an alexithymia,
and amenable traits (45).

Most of these descriptive studies of genetic syndromes have not utilized the most standard
formal assessment of personality, the Big Five Questionnaire (BFQ). Previous studies have
come to an optimized model of five orthogonal dimensions in the exhaustive description of
personality traits, whose robustness to replicated analysis eventually made them known as
the “Big Five” (14). The five-factor structure of the BFQ explores (78): I. Extraversion vs
Introversion; 1l. Agreeableness or Friendliness vs Hostility; Ill. Conscientiousness or Will;
IV. Neuroticism vs Emotional Stability; and V. Intellect or Openness to experience.
Analyzing personality in a large cohort of individuals with multiple RASopathies has never
been done before, and could ascertain the differences and common features between and
among CFC, CS, NF1 and NS.
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Sense of humor

As explained in The Sense of Humor: Explorations of a personality characteristic (79),
sense of humor can be described as a five-dimensional trait, including cognitive,
motivational, emotional, social and behavioral components, addressing some of the Big-
Five factors (e.g. cognitive humor related to openness, motivational humor related to
agreeableness). Heritability in humor styles has been assessed, and those studies
concluded that the positive component of humor was essentially heritable, and not driven
by a shared environment (80). As humor can be a prominent factor in self-fulfilment and
social development, we wanted to assess humor as part of describing a genetic personality
profile in the RASopathies.

Purpose of the study

The objective of our present study was to assess the Big-Five personality factors and
sense of humor in individuals with RASopathies and a control group of unaffected siblings.
Our primary hypothesis was that personality profiles would show differences between
RASopathies, considered together, and sibling controls. If so, we sought to further
determine whether a common personality profile can be defined among CFC, CS, NF1,
and NS in response to their common underlying biological background and/or whether
disorder-specific profiles exist. The existence of association between personality traits and
monogenic disorders may lead to better understanding of the biological mechanisms
underlying personality in the general population.
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SUBJECTS AND METHODS

Subjects

Inclusion criteria were diagnosis of NF1, Noonan, Costello, or CFC by a medical geneticist,
or diagnosis of NF1 by a neurologist. Subjects with RASopathies were recruited at the
University of California, San Francisco (UCSF) NF/Ras Pathway Genetics Clinic and three
national RASopathy meetings (Berkeley, California, USA, July 2009; Chicago, lllinois, USA,
July 2011; Orlando, Florida, USA, August 2013). Additional families were recruited at two
UCSF NF Symposia (November 2011 and February 2014), and through RASopathy
groups: NF, Inc., Children’s Tumor Foundation, Noonan Foundation, CFC International,
Costello Syndrome Family Support Network, and Costello Kids.

In total, 135 subjects (60 females, 75 males) were evaluated by one of their parents: 21
CFC subijects, 14 of which had one unaffected sibling evaluated, 23 CS subjects (17
siblings), 19 NF1 subjects (10 siblings), and 17 NS subjects (14 siblings). In families with
several available siblings, the closest in age was chosen to be included in the study. The
mean age of the recruited probands was 12.8 years old, with a deviation of 9.4 years in the
total sample (Table 1). No significant difference was observed in ages between the groups.

All subjects had parents or guardians with fluency in English to complete the questionnaire.
Written informed consent was obtained for all participants. This study was approved by the
UCSF Human Research Protection Program (CHR #10-02794).

Table 1. Descriptive Information for Participants

N Nc Mean age SD age

Diagnosis Total Females Males (Control) (vears) (vears)
CFC 21 6 15 14 9.24 51
CS 23 10 13 17 13.54 8.35
NF1 19 9 10 10 13.95 12.58
NS 17 10 7 14 12.15 9.48
Controls 55 25 30 - 13.69 9.59
Total 135 60 75 55 12.85 9.36

Table 1. For each group, total number of participants are noted, with numbers of females, males, matched sibling controls

listed for each diagnostic group. Mean and standard deviation of age for each diagnosis group are listed in years.

Methods

The Big-Five Questionnaire Children (BFQ-C) and sense of humor scale for children have
been filled out by one parent for each affected child and one of his/her unaffected siblings,
when available. The BFQ-C includes a total of 65 questions, with 13 questions per factor,
specifically developed to evaluate children using parent-report (81). The BFQ lies on the
Likert scale model, built from gradual answers ranking from 1 to 5 (corresponding to
“Hardly ever”, “Rarely”, “Sometimes”, “Often”, and “Almost always”).

The BFQ-C questions were addressed to parents, taking the form of simple assertions
about the child’s behavioral habits and expected typical reactions and feelings. Five
guestions were used to assess the five humor dimensions described by Ruch (79),
including one already present in the BFQ-C. Average scores were calculated for each
guestion, then for each BFQ factor and sense of humor, and these factors were analyzed
independently.
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Missing data

An additional “too young” column let the parent skip the question if it was tackling a
situation they have not been able to evaluate yet. The Cronbach’s a reliability coefficient
was calculated for each factor-specific subset of questions (Table 2), and determined the
maximal amount of missing data to be considered as an exclusion criterion (a<0.70).

Table 2. BFQ-C and Sense of Humor Questionnaire Missing Data

BFQ-C Humor

Agreeableness  Extraversion Conscientiousness = Openness  Neuroticism

Min Answered

Questions* 4 6 5 6 7 2
Cronbach o** 0.75 0.72 0.73 0.7 0.72 0.75
Number of included subjects
CFC 20 19 16 16 20 18
cs 23 23 23 23 23 23
NF1 19 19 19 18 19 17
NS 17 17 17 17 17 17
Controls 55 55 55 55 55 55
Total 134 133 130 129 134 130

Table 2. Missing data and inclusion criterion: Minimum number of answers for a > 0.7 (threshold for the reliability of the
guestions subset). The Cronbach a was calculated from subsets of questions excluding the items responsible for the highest
proportions of the global trait variance. As traits were analyzed separately, subjects were differentially included for each trait
analysis, with respect to their missing data. Number of subjects included for the main trait analyses (e.g. ANOVA, Student
test, trait PCA) are provided in this table.

Correlation amongst siblings

Linear regression was performed with sibling-paired samples according to the least
squares method by Microsoft Excel, and corresponding p-values were calculated for each
personality factor and sense of humor, and for each disorder.

Score comparison between groups

The scores for each personality factor (Table 3) were compared across groups using a
bilateral Student test. The significant results from samples counting less than 20
individuals, with uncertain heteroscedasticity according to the Fisher-Snedecor test, or
challenging the normal hypothesis by their skewness and kurtosis parameters, were
confirmed by a Wilcoxon-Mann-Whitney test, using the UCLA Statistics Online
Computational Resource (SOCR).

26



Table 3. BFQ-C and Sense of Humor Mean Scores

BFQ-C

Agreeableness Extraversion Conscientiousness Openness Neuroticism Humor

Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD
CFC 3.59 0.76 3.46 0.61 3.04 0.66 2.85 0.69 2.64 0.82 3.90 0.85
CS 4.02 0.65 3.70 0.59 3.06 0.66 3.08 0.72 2.61 0.57 4.15 0.60
NF1 3.63 0.96 3.50 0.79 3.00 0.98 3.15 1.07 2.47 0.88 3.90 0.91
NS 3.73 0.70 3.51 0.70 3.50 0.60 3.47 0.73 2.58 0.72 3.77 0.94
Controls 4.02 0.59 4.11 0.70 3.71 0.74 3.90 0.59 2.45 0.72 4.30 0.62
Total Mean
Score 3.87 0.72 3.79 0.73 3.38 0.80 3.46 0.82 2.53 0.73 4.10 0.76

Table 3. Mean scores and SD for each personality factor and sense of humor.

Analysis of variance amongst disorders

One-way and two-way ANOVA (analysis of variance) were performed using the “car”
package of R 3.3.0 software, using the type Il sum of squares to take into account the
unbalanced sizes of each group. The two-way ANOVA was done using Pillai’s criterion with
respect to the sibling’s potential similarities. Two sets of analyses were performed, the first
on the variances between all the groups, including the control group, and a second one
between the four RASopathies only. The same design was used to perform both one-way
and two-way MANOVA, combining the results of the 6 factors to detect a significant
personality profile. The RASopathy group results were compared to the control group
results, and each RASopathy was then compared to the 3 remaining syndromes using a
two-way MANOVA.

Gender

To assess the potential effect of gender on the results, gender-specific mean scores were
retrieved for each personality factor, and groups were compared using simple and
multivariate analysis of variance (ANOVA and MANOVA). No significant difference was
found between males and females from each group on any personality factor, nor on a
combined personality profile, so this variable was not considered further.

Principal component analysis by personality factors, and by questions

A principal component analysis was performed using R statistical built-in tools, in
combination with the “factoextra” library. A first analysis used the scores of unaffected
siblings, retrieving the coordinates of each proband on the first and second principal
components, built from each personality parameter. The coordinates for the probands in
each of the RASopathy groups were then introduced one by one to that first analysis and
their coordinates on the first principal component were compared to those of the control
distribution by both Fisher and Student tests. The results showing an inequality of variance
on the Fisher test were then confirmed by a Welch test. The same approach was used to
compare each syndrome to the 3 other RASopathies. A second PCA was performed on the
69-question vector, and the same comparisons were performed, between the RASopathy
group and the control group first, then within RASopathies.
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RESULTS

The RASopathies group, taken together, scored significantly lower than controls on
agreeableness (p=0.025), extraversion (p<10-4), conscientiousness (p<104),
intellect/openness (p<107), and sense of humor (p=0.004). Yet, no significant difference
was noted between the two groups for neuroticism (Fig. 1.a and 1.b). Thus, we observed a
difference in personality profile for individuals with RASopathies compared with control
siblings.
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Figure 1. Distribution of scores and personality profiles. a. Distribution of scores in the RASopathy group (red line)
and the control group (black line) for each personality factor and sense of humor. The x-axis displays scores for each
trait, and the y-axis represents frequency. b. Heat map showing mean scores for each Big Five factors and sense of
humor. The color scale represents the difference between each RASopathy score and the corresponding control score,
with zero (yellow) indicating no difference from controls.

To assess whether RASopathies exhibited common personality traits, we first determined
whether any of the five groups, including the control group, was distinct compared to the
others in an analysis of variance (ANOVA). Comparing the scores of the five groups
confirmed a difference in extraversion (p<10-), conscientiousness (p<10-3), openness
(p<10%), and sense of humor (p=0.035). However, when considering the four RASopathy
groups only, no differences were observed, confirming that the main driver of the increased
variance among the five groups was the control group. These results were validated by
pairing matched siblings in two-way ANOVA analyses, with significant results in each of the
above areas (p < 0.001) (Table 4).

28



Table 4. Analysis of Variance on the Big Five Factors and Sense of Humor

Big Five Factors Humor
Agreeableness  Extraversion  Conscientiousness Openness  Neuroticism

One-Way ANOVA

Amongst all 5

groups 0.075 <103 <103 <10° 0.822 0.035

Amongst RAS 0.315 0.659 0.171 0.193 0.905 0.501
Two-Way ANOVA

RAS vs Controls 0.055 <10° <10* <107 0.210 0.012

Amongst RAS 0.872 0.053 0.279 0.442 0.817 0.014

Correlation

between siblings 0.071 0.319 0.156 0.334 0.682 0.425

Table 4. p-values calculated by ANOVA using the type Il sum of squares are provided for each comparison. Bold

font is used for p-values < 0.05. One-way ANOVA was used to assess RASopathies with controls and

RASopathies alone. The two-way ANOVA uses the paired-sibling correlation (p-values for interactions shown in
last row) to take into account the influence of the heritable component of a personality trait, and was used for
comparison of RASopathy subjects to controls and amongst the four RASopathies.

When analyzing each RASopathy individually to determine if each contributed equally to

group differences from controls, all of them appeared to score lower than the control group

on extraversion and openness. They also showed low scores on conscientiousness, except
for the NS group, which showed no difference with the control group (p=0.233), while
scoring significantly higher than the three other RASopathies taken together (p=0.013).
Although no difference from control siblings was observed for CFC, CS, and NF1 on sense
of humor, the NS subjects also score significantly lower than the control group (p = 0.036)

(Fig. 1.a and 1.b). (Fig. 2).
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Figure 2. Distribution of scores in each group.

When making comparisons amongst RASopathies to determine whether distinct syndrome-
specific strengths and weaknesses might exist, NS showed more conscientiousness than
CFC (p=0.045) and CS (p=0.037), and higher openness than CFC (p=0.018). We noted

that CS subjects had higher scores than the other RASopathies on agreeableness

(p=0.035) (Table 5).
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Table 5. Compared Mean Scores Between Groups for the Big Five Factors and Sense of Humor

Big Five Factors CFC CS NF1 NS vs Controls vs Other RAS
Agreeableness
CFC - 0.055 0.885 0.570 0.029 0.274
CS - - 0.144 0.188 0.982 0.035
NF1 - - - 0.730 0.109 0.503
NS - - - - 0.130 0.865
Controls - - - - - 0.025
Extraversion
CFC - 0.199 0.870 0.819 <103 0.469
CS - - 0.359 0.366 0.011 0.172
NF1 - - - 0.960 0.006 0.725
NS - - - - 0.005 0.783
Controls - - - - - <10
Conscientiousness
CFC - 0.907 0.890 0.045 0.001 0.510
CS - - 0.809 0.037 <103 0.535
NF1 - - - 0.072 0.007 0.442
NS - - - - 0.233 0.013
Controls - - - - - <10*
Intellectual Openness
CFC - 0.325 0.331 0.018 <10* 0.085
CS - - 0.802 0.104 <10* 0.665
NF1 - - - 0.319 0.011 0.937
NS - - - - 0.037 0.049
Controls - - - - - <107
Neuroticism
CFC - 0.908 0.546 0.825 0.377 0.700
CS - - 0.553 0.884 0.302 0.764
NF1 - - - 0.524 0.934 0.531
NS - - - - 0.683 0.984
Controls - - - - - 0.326
Sense of Humor
CFC - 0.288 0.994 0.677 0.068 0.779
CS - - 0.320 0.152 0.293 0.093
NF1 - - - 0.696 0.093 0.789
NS - - - - 0.037 0.370
Controls - - - - - 0.004

Table 5. Results of the pairwise comparisons of the scores between groups are summarized by showing p-values
resulting from a bilateral and heteroscedastic Student test. Bolded significance (p-value < 0.05) has been confirmed
by a Wilcoxon-Mann-Whitney test. The rightmost column shows a pairwise test between one RASopathy and the
combination of the other three RASopathies or controls compared with the combination of all four RASopathies.
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Genotype-phenotype correlation

We observed considerable variation for each personality component within each
RASopathy. Knowledge of specific disorder mutations within-syndrome has proven critical
for understanding the expression variation of RASopathies in cognitive profiles, for
example, indicating genotype-phenotype correlation with respect to pathogenic mutations
(36). In our 135 participants, 48 had a known molecular diagnosis (20 CFC, 17 CS, 2 NF1
and 9 NS). Most CS subjects carry an HRAS p.G12S mutation (14/17). We observed that
two CS individuals with the HRAS p.G13D mutation scored higher than the CS mean or
had the maximum score in agreeableness, extraversion, conscientiousness, openness, and
humor. Another CS subject with HRAS p.P174S mutation showed the reverse profile with a
high score in neuroticism and low scores in the other traits (Fig. 3). No remarkable patterns
by mutation were observed for NS or CFC. Unfortunately, these few observations are
insufficient for a rigorous genotype-phenotype analysis.
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Figure 3. CS scores and rare mutations in HRAS. CS scores in Big Five factors and sense of humor. Black diamonds are
mean scores. Colored dots represent the scores for individuals with the p.G13C and p.P174S mutations in the HRAS gene,
while all other known mutations in our cohort are HRAS p.G12S.
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Correlation between siblings

We next wanted to assess the contribution of background genetics to within-disorder
variation, distinct from the effects of a RASopathy mutation. Thus, we measured
correlation between RASopathy affected-unaffected sibling pairs for each personality
dimension. We expect that despite different mean scores between affected and unaffected
siblings, traits with high polygenic heritability in the presence of a RASopathy will show
strong sibling correlation.

Agreeableness, extraversion, conscientiousness and openness were found correlated
between affected subjects and their siblings to a greater extent for the NF1 and the NS
groups than for CFC and CS. In particular, openness was found to be highly correlated
between subjects with NF1 and their siblings (R?=0.62, p=0.007) (Fig. 4.a). Neuroticism
showed no correlation for CFC and NF1 families, and showed modest (non-significant)
estimates for NS (R?=0.19, p=0.115) and CS (R?=0.12, p=0.170) families. Only NS showed
some correlation between siblings in sense of humor (R?=0.30, p=0.04), despite the
greatest mean difference for this trait (see above) (Fig. 4.b).
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R?=0.6158

Sibling controls
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Figure 4. Sibling correlation. Correlation between affected and unaffected siblings. a. Linear regression on openness for
paired siblings from the NF1 group. b. Linear regression on sense of humor for paired siblings from the NS group.

Personality profile, by trait

Big Five factors and sense of humor are components of a more holistic personality profile,
which we analyzed as one multidimensional trait to determine whether specific personality
profiles can be associated with RASopathies. The multivariate analysis of variance
obtained from the combined personality traits concluded that the RASopathy group and the
sibling group demonstrated a significantly different personality profile (p<107). The
MANOVA analysis utilizes the linear combination of component traits that maximizes the
group differences. When analyzing the RASopathy groups together, no difference was
observed amongst RASopathies.

We next tried to confirm the subtler disparities within RASopathies we had observed for
specific traits with pairwise MANOVA. When comparing only two groups to one another,
the calculation is optimized for the two groups and can reveal differences which could not
be observed among the four disorders. Here, we observed that the CS individuals
expressed a different profile from NF1 (p=0.005), and from NS (p=0.017) (Table 6).
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Table 6. Multivariate Analysis of Variance on Combined Personality Traits

Combined profile

One-Way MANOVA Two-Way MANOVA

Comparison within RASopathies

CFCvs CS - 0.443

CFCvs NF1 - 0.770

CFCvs NS - 0.342

CS vs NF1 - 0.005

CSvs NS - 0.017

NF1 vs NS - 0.564
Amongst RASopathies 0.078 0.129
Amongst all 5 groups <10* -
RAS vs Controls - <107
Correlation between siblings - 0.103

Table 6. p-values calculated by MANOVA using the type Il sum of squares are provided for each comparison. Bold font is
used for p-values < 0.05. One-way MANOVA was used to assess RASopathies with controls and RASopathies alone. The
two-way MANOVA uses the paired-sibling correlation (p-values for interactions shown in last row) to take into account the
influence of the heritable component of a personality trait, and was used for comparison of each pair of RASopathies,
RASopathy subjects to controls, and amongst the five groups.

A principal component analysis calculated from each group and subgroup on the
personality traits was used to define and visualize the differences observed between the
personality profiles.Some consistent patterns were observed in the relationships between
traits (Fig. 5.a and 5.b). However, a comparison between the coordinates of each group
projected on a first principal component (Fig. 5.c.) confirmed a significant difference
between the sibling group and the RASopathy group (p<104). Each RASopathy also
revealed a personality profile distinguishable from the control profile (CFC p <103, CSp =
0.004, NF1 p = 0.045, NS p = 0.011). No difference was found when individually comparing
each RASopathy to the others, even pairwise, probably meaning that the disparities
previously observed within RASopathies were not contributing to the major variance axes
in the global questionnaire results (Table 7).
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Figure 5. Multidimensional personality profiles. Principal component analysis and question-level comparisons based on
the BFQ factors and sense of humor. a. Contribution of each personality trait to the first and second principal components for
the control group. The green dots show the score coordinates of each subject in the studied group, calculated from the two
first principal components. b. First and second principal components for the RASopathy group. The blue diamonds show the
score coordinates of each subject in the studied group, calculated from the two first principal components. c. Projection of
RASopathy coordinates (blue diamonds) into the control PCA. Green dots (control) are right-shifted on the first principal
component. The bigger symbols represent the means of each distribution. d. p-values obtained by comparing the RASopathy
and control scores in each question. The threshold is set with respect to the Bonferroni correction. The signs of the
differences between case and control scores are represented on the graph. (Questions items are detailed in Fig. 7).

Table 7. Principal Component Analysis on the Big Five Factors and Sense of

Humor

vs Other RAS vs Controls
All RAS - <10*
CFC 0.378 <103
CS 0.174 0.004
NF1 0.882 0.045
NS 0.684 0.011

Table 7. Results of the comparisons of the coordinates of each RASopathies and the control group on the
first principal component of a PCA. The PCA was established from the scores in each trait of the merged
RASopathy groups, excluding the one to compare (left column), or from the control group (right column).
Results are summarized by showing p-values resulting from a bilateral and heteroscedastic Student test.
Bold font is used for p-values < 0.05. Fisher test found a different variance for NF1, implying the use of a
Welch test for this group.
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Personality profile, by questions

Although the Big Five are usually considered as independent factors, with each question
contributing equally to a trait, we do not know whether these underlying assumptions
remain valid within these syndromic conditions. When looking at questions independently
instead of summarized traits, differences driven by specific questions within each trait could
become evident. Using a PCA to define a personality profile without averaging the
guestions into personality traits was an attempt to reveal similarities and differences
between the RASopathy groups in a more granular way, and confirmed a significant
difference between cases and controls coordinates on the first principal component (p < 10
4) (Fig. 6, Table 8).
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Figure 6. Principal component analysis by questions.

Table 8. Principal Component Analysis on the 69 questions

vs Other RAS vs Controls
All RAS - <10*
CFC 0.481 <103
CS 0.079 0.013
NF1 0.129 <103
NS 0.837 0.011

Table 8. Results of the comparisons of the coordinates of each RASopathies and the control group on the
first principal component of a PCA. The PCA was established from the answers to each guestion of the
merged RASopathy groups, excluding the one to compare (left column), or from the control group (right
column). Results are summarized by showing p-values resulting from a bilateral and heteroscedastic
Student test. Bold font is used for p-values < 0.05. Fisher test found a different variance for NF1, implying
the use of a Welch test for this group.
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To visualize how each question contributes to the difference observed between cases and
controls, the p-values of a student test were plotted on a logarithmic scale. Interestingly,
agreeableness, extraversion and openness showed two distinct groups of questions, one
group showing little or no difference from controls, and a subset of questions showing high
significance (101 < p < 10%) (Fig. 5.d), which could be evidence for a specific aspect of
these traits being affected by RASopathies (Fig. 7). Every significant question was
coherent with the result obtained for the trait (case scores were higher in neuroticism, and
lower in other traits), except for one question in agreeableness, where cases scored
nominally higher than controls (p = 0.031), although not significant after Bonferroni
correction. This item addressed how the individual perceived others, and a high score was
given if the subject thinks others are good and honest. In this case, where it is an outlier
compared with other questions about general agreeableness, it may indicate instead
gullibility or a behavioral feature of potential concern. This possibility provides a good
example of how thorough analysis of personality in even larger genetic syndrome datasets
could be informative about specific traits.
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Figure 7. Comparison between RASopathies and controls by questions. p-values obtained by comparing the RASopathy
and control scores in items addressing agreeableness, extraversion and intellect/openness. The threshold is set with respect
to the Bonferroni correction. The signs of the differences between case and control scores are represented on the graph.
Items are roughly summarized by topic or keywords. (see Supp. File 4 for comments).
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DISCUSSION

Our aim in this study was to determine whether RASopathies are associated with a distinct
personality profile, implicating the Ras/MAPK pathway in the biology of personality. Using
a variety of analytical approaches, we identified significant differences between subjects
with RASopathies and control siblings on individual personality traits, on a multivariate
personality profile, and by principal component analyses of personality data. Across each
of these levels of analysis, the four RASopathy groups showed significant similarity to each
other, indicating the existence of a cohesive Ras/MAPK driven personality profile.

The personality profile of RASopathies

Although the differences between RASopathy and control siblings were highly significant
and consistent across analyses, they showed specificity in the aspects of personality
affected. While extraversion and openness showed an evident shift from the control
scores, sense of humor was only slightly different compared with controls, and neuroticism
did not show any significant difference across our analyses. Neuroticism (or emotional
instability) has been associated with dysthymia, major depression and anxiety (82).
Although individuals with a RASopathy have been reported to be at higher risk for anxiety
disorders, especially for CS (83) and NF1 (84), our observation suggests that anxiety within
RASopathies is not the result of a general shift in personality, so may indicate a distinct
subtype of anxiety not driven by neuroticism.

In a previous study utilizing a different questionnaire to evaluate the Big Five in 44 NF1
subjects compared with unaffected controls (43), a very similar profile to our observation
emerged (extraversion and conscientiousness were much lower compared with controls,
openness and neuroticism were modestly different from controls, and agreeableness was
similar). Such a highly consistent pattern shows the robustness of this type of analysis.
Minor differences in the level of significance found for each comparison could have arisen
by differences in power due to sample size or differences in the age distribution, known to
impact neuroticism in particular (85) (86).

Despite the ostensible common personality profile across RASopathies, some unique
features among RASopathies were noted. We consistently found lower scores on humor
for NS, and a significantly distinct personality profile between CS subjects and NF1 or NS
subjects documented by the two-way MANOVA. However, those differences did not
contribute to the major axes of variation in the personality profile, thus did not have a large
effect on overall similarity of profiles across RASopathies. The modest inter-RASopathy
differences did not follow a pattern consistent with overall severity (medical, cognitive,
dysmorphism) of the four syndromes, with NF1 and NS generally having milder
presentations and CS and CFC more severe manifestations, with sense of humor being a
key example where CS was most similar to controls and NS most different. Although the
intelligence quotient (1Q) was not available for all our participants, no correlation has been
observed between 1Q and any of Big Five factor (87) (43), suggesting that personality can
be evaluated independently from intellectual ability. In our study, individuals with CS scored
higher in agreeableness (p = 0.035) and relatively higher in sense of humor (p = 0.09, non-
significant) than the other RASopathies. Those results support the independence of
personality traits evaluated by the BFQ and sense of humor from other clinical
manifestations of the RASopathies.
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In fact, our results for sense of humor in CS were striking, in that affected individuals had
scores indistinguishable from the control group (p = 0.293) in contrast to the other features
evaluated. The correlation between siblings for that trait was low (R = 0.016, p = 0.950),
potentially suggesting that CS mutations independently influence sense of humor. Further
studies including more individuals and using a more detailed evaluation might lead to novel
insights into sense of humor in CS.

Heritability

Twin studies showed evidence for some heritability of the Big Five factors, ranging from
41% for neuroticism, to 61% for openness (22) (88). The influence of a shared environment
has proved to be negligible for neuroticism (89), and the trait tended to be more driven by
additive and dominant genetic effects than familial influence (90). Our study provides
evidence that high-impact genetic mutations can influence personality and sense of humor.

Further, sibling correlation supports a polygenic contribution to some traits even in the
presence of dominant mutation. Significant correlations between siblings for openness in
NF1 and sense of humor in NS were observed in our study, notably in the syndromes with
milder clinical severity. The relatively low correlations we found between siblings for the
other personality traits and RASopathies might be due to low power, considering the small
sample sizes for complex trait analysis. Alternatively, lack of sibling correlation could
indicate an epistatic effect of the RASopathy mutation obscuring polygenic contribution to
these traits found in the general population.

Genotype-phenotype correlation

A remaining question we were unable to address in this study is the impact of allelic
heterogeneity within each syndrome. Only a subset of the subjects in our study (48 of 135)
had molecular diagnostic information, and power was additionally limited by the distribution
of mutations. Only two NF1 mutations were known, and for CS and CFC one common
mutation accounts for most individuals so not enough variation is present. NS is
complicated by the many genes and many alleles that can be pathogenic. Despite low
power to perform conclusive analyses, several CS individuals carrying rare mutations
exhibited notably distinct profiles, so larger future studies may confirm the impact of
specific disorder mutations.

Limitations

We encountered classical limitations (91) related to questionnaires filled out by parents (as
opposed to a single examiner) including debatable objectivity and differences in individual
perception of a personality trait. Individuals with RASopathies also present an evolving
profile and symptoms vary over time, which makes the comparison between subjects at
different ages more challenging. The recruitment of patients affected with rare diseases
(and a sibling for some analyses) limits our sample sizes and thus power to detect modest
effects.
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Unique features of the study

Our study had a number of novel elements. First, in addition to personality, we evaluated
sense of humor using a standardized measure. To our knowledge, this is the first study to
evaluate sense of humor as an important adaptive trait in individuals with genetic
syndromes. Second, we not only evaluated single-gene disorders, but we chose to group
and compare syndromes affecting different components of the Ras/MAPK pathway to
define how a critical signaling pathway could play a role in the development of personality.
This could be particularly informative because RASopathies are thought to have gain-of-
function in the Ras/MAPK pathway, so might have more specific consequences than loss-
of-function monogenic disorders. Finally, in addition to evaluating each personality and
humor trait in isolation, our multivariate approaches allowed us to describe a
multidimensional personality profile for a comprehensive perspective, refined by an
analysis of the results for each of the 69 questions.

Individuals with a mutation in the Ras/MAPK pathway present a common personality
profile, which could lead to a better understanding of the physiological underpinnings of
personality. Our strong and consistent results suggest that utilizing Mendelian genetic
disorders with known single-gene mutations is a powerful approach to identifying genetic
determinants of personality. As these syndrome-related genes are the first to be identified
as contributing to agreeableness, openness, extraversion, conscientiousness and humor
(92) (47), pathway-based analyses investigating the potential contribution of common
variation in the Ras/MAPK pathway to personality and humor in the general population
could be fruitful. Moreover, understanding the specific personality profile for a given
disorder could lead to better support, adapted teaching and inclusive education for
individuals with genetic syndromes, as well as more holistic genetic counseling for families.
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3 AUTOUR DE L’ETUDE

3.1 LES DIFFERENTES APPROCHES STATISTIQUES ET LEUR INFORMATIVITE
3.1.1 L’analyse en composantes principales et les profils de personnalité

L’analyse en composantes principales présente l'intérét de mettre en évidence la
contribution de chacun des traits au profil de personnalité complet en analysant l'influence
des différentes variances. Ici, a partir d'un ensemble de variables qui ne sont pas tout-a-fait
orthogonales, puisque chaque trait peut étre partiellement corrélé a un autre, elle permet de
faire des comparaisons entre groupes sans se limiter a I'analyse de chaque trait pris
séparément.

L’avantage que I'analyse en composantes principales présente ici par rapport a 'analyse de
variances multivariée est qu’elle permet également, a l'aide d’'une représentation graphique
des deux premieres composantes, d’analyser les corrélations qui existent entre chaque trait
de personnalité évalué (Fig. Supp. 1).
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Figure supplémentaire 1. Analyse en composantes principales sur la base des différents traits. Les parts de la
variance de chaque composante montrent que la comparaison des profils basée sur les deux premiéres dimensions tient
compte de 50% des variations au sein des échantillons. Les 50% restants sont dilués sur plusieurs dimensions, donc difficiles
a prendre en compte. On constate que le névrosisme est un trait négativement corrélé a tous les autres. De fortes
corrélations existent entre 'humour et I'extraversion, et entre la conscienciosité et I'agréabilité, et ce, a la fois dans le groupe
des RASopathies et dans le groupe contrble.
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Ces corrélations sont reproductibles et apportent une meilleure visibilité des interactions
entre les différents traits de personnalité. Ainsi, le névrosisme est un trait négativement
corrélé a tous les autres, s’opposant majoritairement a I'agréabilité, le trait le plus proche du
névrosisme étant le sens de 'lhumour. L’agréabilité semble fortement corrélée a la
conscienciosité, et le sens de 'humour a I'extraversion. Ces résultats, qui peuvent paraitre
intuitifs, ont été observés dans chacun des groupes (Fig. Supp. 2). L’analyse de ces
graphiques nous apporte également des découvertes surprenantes : alors que I'agréabilité
s’oppose au névrosisme de fagon constante, cette corrélation négative semble beaucoup
moins flagrante dans le groupe NF1. On constate également une particularité notable pour le
syndrome de Costello, qui, rappelons-le, présentait des scores similaires au groupe contrble
dans I'évaluation du sens de I'humour : on retrouve en effet dans ce groupe une corrélation
entre le sens de 'humour et le névrosisme moins marquée que pour les autres groupes, y
compris pour le groupe contrble, ce qui confirmerait que les individus atteints du syndrome
de Costello auraient un humour particulier qui mériterait d’étre exploré a I'aide d’outils plus
fins et plus ciblés.
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Figure supplémentaire 2. Analyse en composantes principales sur la base des différents traits pour chaque
RASopathie. On note des particularités au niveau des profils de la NF1 dans la corrélation agréabilité/névrosisme, ainsi que
pour le syndrome de Costello dans la corrélation humour/névrosisme.
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3.1.2 Coefficient de Cronbach et description d’un trait de personnalité

Le coefficient de Cronbach est un paramétre utilisé pour estimer la fiabilité d’un
questionnaire dans I'évaluation d’'une variable donnée. Prenons I'exemple d’'un questionnaire
évaluant le sens de I'humour : la question « mon enfant aime raconter des blagues » sera
une question dont le résultat sera fortement corrélé au score final du questionnaire,
puisqu’elle est particulierement représentative du trait que I'on souhaite évaluer. Cette
guestion contribuera donc a améliorer le coefficient de Cronbach. Le coefficient de Cronbach
évalue en fonction des résultats d’'une cohorte entiére la représentativité de 'ensemble des
guestions, en évaluant la corrélation des différentes réponses obtenues a chaque question
avec le score total. Si le questionnaire comprenait la question « mon enfant aime s’isoler »,
on pourrait donc s’attendre a ce que le score a cette question soit assez faiblement corrélé
au sens de I'humour de I'enfant, donc au score global obtenu. La présence de cette question
dans le questionnaire diminuerait alors la valeur du coefficient de Cronbach. Il est donc
possible d’évaluer la fiabilité d’'un questionnaire a partir des questions qui le composent, et
des résultats obtenus, grace au coefficient de Cronbach.

La fiabilité du BFQ-C a déja été évaluée a plusieurs reprises, et il n’était pas nécessaire dans
notre étude de confirmer des résultats déja connus. Le probléme auquel nous nous sommes
heurtés est celui des données manquantes. En effet, contrairement a la plupart des études
de personnalité, nous avions un recrutement d’individus atteints de maladies rares. Dans ce
contexte, il estimpossible d’obtenir une cohorte d’individus d’une tranche d’age donnée sans
restreindre fortement le nombre d’individus inclus, et sans diminuer la puissance de I'étude,
choix que nous n’avons délibérément pas fait. Certains parents d’enfants trés jeunes ne
pouvaient donc répondre a des questions pas encore applicables a leur enfant. Il nous fallait
alors nous assurer, pour chaque sous-groupe de questions correspondant a un trait de
personnalité, que le questionnaire restait fiable malgré les données manquantes. Plus
généralement, il nous fallait décider, pour chaque trait, du nombre maximal de questions
sans réponse que I'on pouvait accepter pour pouvoir inclure le résultat du patient dans
I'étude. La plupart des questionnaires destinés a évaluer une grandeur contiennent des
guestions redondantes, car fortement corrélées entre elles. Les questions « mon enfant aime
raconter des blagues » et « mon enfant aime rire avec les autres » sont des questions qui
obtiendront trés souvent des résultats similaires en fonction du profil de I'enfant (les parents
répondront rarement « oui » a la premiere, et « non » a la seconde). Il est donc probable que
la présence d’une seule de ces questions suffise a obtenir un Cronbach satisfaisant.

Un questionnaire est considéré comme fiable lorsque son coefficient de Cronbach atteint
70%. Nous avons donc calculé ce coefficient pour chaque combinaison de sous-
guestionnaires possibles en y enlevant une question, puis deux, puis trois etc... Les
premiéres questions retirées étaient celles dont la variance participait le plus au score final,
afin de ne pas surestimer le coefficient de Cronbach obtenu pour chaque sous-questionnaire
en retirant les questions les moins pertinentes. Le deuxiéme tableau de l'article (Table 2)
résume les résultats de ces calculs. Chacun des 5 facteurs était évalué a partir de 13
questions. On a pu observer que I'estimation fiable du névrosisme nécessitait au minimum 7
réponses sur 13, alors que I'agréabilité pouvait étre évaluée de fagon solide a partir de
seulement 4 questions sur 13. Seulement 2 questions sur 4 suffisaient a décrire le sens de
I'humour de I'individu. Ces résultats sont en quelque sorte le reflet de la complexité des
différents traits analysés, puisque I'agréabilité et 'humour, qui sont des traits que I'on peut
aisément décrire en quelques mots, peuvent étre évalués a partir de tres peu de questions,
alors que le névrosisme, notion plus nuancée, nécessite un panel de questions plus large
pour donner un résultat fiable.
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3.1.3 L’analyse de variance appariée et la comparaison entre apparentés

Chacune des comparaisons faites entre les différents groupes, notamment les analyses de
variance multivariées comparant les profils de personnalité, a été faite une premiére fois par
une analyse de variance classique, puis en appariant les individus atteints a son frere ou sa
soeur non atteint(e).

Ces analyses de variance appariées permettent de considérer qu’une corrélation existe entre
deux mesures (ici, I'existence de facteurs familiaux, héréditaires ou environnementaux non
liés a I'existence ou non de la maladie, présents chez des membres d’'une méme fratrie). Si
I'on souhaite s’intéresser uniquement a la partie du trait de personnalité qui ne découle que
de la présence de la maladie, il faut donc s’affranchir de cette corrélation qui existe entre les
deux individus appariés. C’est le but de I'analyse de variance appariée. Ainsi, lorsque I'on
compare classiguement les profils du groupe des RASopathies avec celui du groupe
contréle, on obtient une p-value inférieure a 104, alors que la comparaison qui tient compte
de I'appariement des individus de chaque groupe donne une p-value inférieure a 10%. Les
résultats des analyses appariées pour chaque trait pris séparément sont présentés dans le
tableau 4 de I'article (Table 4).

Ces différences entre les deux types d’analyse (appariée et non appariée) nous confirment
qu'il existe bien une part de similitudes entre les personnalités de deux individus d’une
méme fratrie, et ce, sans tenir compte de leur statut vis-a-vis de la RASopathie. Ces
ressemblances qu’ils partagent peuvent découler de facteurs environnementaux, ou de
I'expression d’autres génes participant au caractére héritable de la personnalité.
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3.2 DISCUSSION ET PERSPECTIVES

A la lumiére de nos résultats et des publications récentes, de nombreuses pistes restent a
explorer dans le domaine des RASopathies et de leur personnalité.

La méta-analyse publiée en janvier 2017 (34) a utilisé les mémes méthodes d’analyse des
profils de personnalité, en s’appuyant également sur le modeéle a 5 facteurs. Leur analyse en
composantes principales a montré des résultats comparables aux nétres concernant les
corrélations entre chacun des traits de personnalité dans la population générale. lls y ont
cependant ajouté des comparaisons entre différentes cohortes présentant des troubles
psychiatriques tels que la schizophrénie, les troubles bipolaires, les déficits attentionnels, et
les troubles du spectre autistique. Ces résultats mettent par exemple en évidence une forte
corrélation positive entre le trouble du déficit de I'attention avec hyperactivité (ADHD) et
I'extraversion, qui laisserait avancer que ces deux entités seraient en fait une seule et méme
dimension de la personnalité exprimée a des degrés différents. L’autisme quant a lui se
trouverait plutdt corrélé au névrosisme.

Ces différentes observations seraient possibles a répliquer sur notre propre cohorte, puisque
nous disposons, pour chacun de nos patients, de données évaluant leurs aptitudes sociales
et comportementales. Il serait intéressant par exemple d’étudier la corrélation entre le SRS
(Social Responsiveness Scale) de ces patients, destiné a quantifier les troubles du spectre
autistique, et leurs profils de personnalité.

Malgré les études ayant montré I'absence de corrélation forte entre les capacités
intellectuelles et les différents profils de personnalité, il serait également trés informatif de le
vérifier au sein de notre cohorte, a I'aide des valeurs de quotient intellectuel de chacun de
nos patients. Nous ne disposions malheureusement pas de ces données pour suffisamment
de patients au moment de I'étude, mais cette piste sera a considérer pour des analyses
futures.

Aucune étude n’a pour le moment comparé les profils de personnalité atteints de différents
syndromes génétiques a I'aide du modéle a 5 facteurs. Nous avons montré ici que les
individus atteints de différents syndromes de la famille des RASopathies présentaient un
profil commun. Une prochaine étape serait de comparer ce profil a celui d’individus atteints
d’autres syndromes affectant la personnalité, comme le syndrome de Williams-Beuren, ou le
syndrome de Prader-Willi, et ainsi de mieux cerner les forces et faiblesses de chacun d’entre
eux, afin de proposer a ces patients des suivis et des guidances éducatives adaptés.

Toujours a la recherche d’explications génétiques au caractére héritable de la personnalite,
malgré le peu de résultats obtenus par les études d’association pangénomiques au niveau
des génes, certaines équipes partent sur la piste de voies différentes a explorer : c’est le cas
d’'une étude publiée trés récemment, en février 2017, qui propose de rechercher des
variations génétiques, non pas au niveau des genes eux-mémes, mais au sein des régions
du génome présentant des répétitions en tandem (microsatellites) (93), le nombre de
répétitions de ces motifs pouvant varier au sein de chaque individu.
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4 CONCLUSION

Nous avons ici montré que les individus atteints de RASopathies présentent un profil de
personnalité commun a toutes les RASopathies, différent de celui de la population générale.
Cette étude est la premiére a établir un lien entre un ensemble de pathologies résultant
d’'une anomalie au sein d’'une voie de signalisation spécifique, la voie Ras/MAPK, et le
développement de la personnalité. Elle a été confortée récemment par une analyse mettant
en évidence une association entre le géne RASAL, intervenant au sein de cette méme voie
de signalisation, et I'une des cinq dimensions de la personnalité couramment décrites (33).
D’autres résultats sont a attendre des nouveaux outils informatiques et statistiques dont la
génétique dispose aujourd’hui, et permettront certainement a I'avenir de mieux comprendre
les mécanismes biologiques impliqués dans le développement de la personnalité, et des
pathologies psychiatriques qui y sont liées.
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BIZAOUI-RAMBHAJUNSING (Varoona) — La personnalité des individus atteints de
RASopathies - 17 f., tabl.
Th. : Méd. : Brest 2017

RESUME : Les RASopathies sont des maladies mendéliennes monogéniques
résultant d’anomalies au niveau de génes intervenant dans la voie de signalisation
Ras/MAPK.

En se basant sur le modéle a cing facteurs de la personnalité (agréabilité,
extraversion, conscienciosité, ouverture et névrosisme), et en y ajoutant un
questionnaire évaluant le sens de I'hnumour, la personnalité de 80 individus atteints de
RASopathies est comparée a celle d’'un groupe contrdle constitué de 55 fréres et
sceurs non atteints, a 'aide d’analyses de variances multivariée et d’analyses en

composantes principales.

Les résultats de I'étude mettent en évidence un profil de personnalité spécifique aux
individus atteints de RASopathies, et les observations faites sur chacun des traits

observés permettent une premiere approche synthétique de ce profil.
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