15

Données génétiques sur la
dépendance et la vulnérabilité

L’idée que la dépendance a I’alcool peut avoir une origine génétique est
ancienne. En 1972, Schuckit et coll. (1972) ont montré que les enfants de
malades dépendants présentaient la méme dépendance que leurs parents,
qu'ils aient été élevés dans leur famille biologique ou non.

La dépendance a I'alcool est une pathologie multifactorielle, influencée par
des facteurs génétiques et environnementaux. Son expression est souvent
associée a la consommation d’autres substances et/ou & d’autres désordres
psychiatriques. Penvironnement individuel peut étre manipulé pour modifier
les modalités de la consommation. Cependant, les tentatives de prévention et
de thérapeutique de la dépendance a lalcool présentent une efficacité
modeste comme l'attestent les rechutes successives. La connaissance des
facteurs génétiques impliqués dans la genese de la dépendance et/ou dans la
vulnérabilité individuelle est indispensable au développement de nouvelles
stratégies thérapeutiques ciblées.

La connaissance de la neurobiologie de I’addiction et des comportements
associés, y compris I'anxiété et I'impulsivité, a permis d’identifier des circuits
neuronaux dont les variations génétiques peuvent étre impliquées dans les
processus de vulnérabilité individuelle. Les génes candidats qui régulent ces
voies de neurotransmission ont été étudiés et les variations fonctionnelles de
leurs mutations identifiées (Thomasson et coll., 1991). Les variations indivi-
duelles du métabolisme de l'alcool sont imputables, sans conteste, a des
mutations géniques de I'alcool déshydrogénase (ADH) et de 1’aldéhyde dés-
hydrogénase (ALDH) mais les connaissances évoluent moins nettement et
plus lentement pour les variants des génes régulant les comportements. La
complexité de la pathologie et le polymorphisme de son expression et de son
étiologie sont autant de parameétres qui rendent difficile 'évaluation de la
participation relative de chaque géne parmi tous les génes concernés. La
biologie moléculaire et I'étude résolutive des résultats d’association sont deve-
nues performantes mais les études génétiques ne peuvent étre informatives,
chez ’homme, que dans le cadre d’'une définition fine du phénotype clinique.
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Héritabilité de la dépendance

La consommation pathologique d’alcool, alcoholism des Anglo-Saxons, est
familiale (Kendler et coll., 1997). Avoir un parent dépendant augmente le
risque de dépendance (Midanik, 1983). Les études familiales menées de par le
monde ont montré en effet qu'il existe une ressemblance a propos des
probleémes liés a I'alcool entre les apparentés de différents degrés. D’apres les
données récentes de la Collaborative study on the genetics of alcoholism
(COGA), la prévalence d’abus ou de dépendance a une substance psycho-
active chez les apparentés au 1°" degré de sujets dépendants a I'alcool est de
44 % et parmi ceux-ci 80 % présentent abus ou dépendance a I'alcool. Le
risque de dépendance a I'alcool chez les apparentés est plus important lorsque
le proposant est lui-méme dépendant a I’alcool plutdt qu’a une autre subs-
tance. La fréquence de I'alcoolisme dans la population générale est estimée a
5% alors qu’elle se situe entre 10 % et 50 % dans la fratrie d’'un malade
alcoolique.

Les études de jumeaux consistent a comparer le degré de ressemblance entre
des jumeaux monozygotes (MZ) et des jumeaux dizygotes (DZ) pour 'abus et
la dépendance a I'alcool. Les nombreuses études d’origine géographique diffé-
rente montrent une concordance supérieure pour les jumeaux monozygotes
par rapport aux jumeaux dizygotes pour I'abus et la dépendance a I'alcool.
Linfluence génétique semblait dans les premieres études plus importante avec
les jumeaux dépendants a I’alcool de sexe masculin.

Tableau 15.1 ; Etude de jumeaux et alcoolisme (d’aprés Gorwood, 2000)

Auteurs Année Sexe Nombre de Concordance
paires
Monozygote (%)  Dizygote (%)

Kaij 1960 H 174 53 28
Hrubec 1981 H 712 26 12
Gurling 1981 H+F 69 29 33
Pickens 1991 H 114 76 61

F 55 36 25
Caldwell 1991 H 54 68 46

F 20 47 42
McGue 1992 H 177 77 54

F 87 39 42
Kendler 1992 F 160 32 24
Pickens 1995 H+F 120 19 21

Les études d’épidémiologie génétique de I'abus d’alcool et de la dépendance
alcoolique chez des échantillons d’individus adoptés sont moins nombreuses
et moins solides. Il se dégage des travaux l'existence d’un lien entre les
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caractéristiques de dépendance du pere biologique et celle de son fils adopté
par d’autres parents. Ces résultats sont en faveur de ’hypothese d’'une trans-
mission de facteurs génétiques du pere au fils. Les résultats des études chez les
femmes sont plus divergentes. Pour les hommes adoptés, il existe un lien 2 la
fois avec I'abus d’alcool du pere biologique et avec celui de la mere biologique.

Tableau 15.11 : Etudes d’adoption et alcoolisme (d’aprés Gorwood, 2000)

Auteurs Année Sexe Nombre Parents biologiques
atteints (%) Sains (%)

Roé 1944 H+F 54 70 54
Goodwin 1974 H 125 18 5
Goodwin 1977 F 97 4 4
Cadoret 1978 H 84 33 1
Bohman 1978 H 154 36 13

F 628 10 3
Cadoret 1985 H 155 62 24

F 111 33 5

Ainsi 'ensemble des études, familiales, de jumeaux et d’adoption tendent a
montrer que 'alcoolisme, étiologiquement complexe, est bien en partie héré-
ditaire. Cette héritabilité est estimée entre 40 % et 60 % chez les hommes.

Les études réalisées chez des jumeaux adoptés montrent que la dépendance
chez les parents biologiques est un facteur prédictif chez leurs enfants, méme
quand ils ont été élevés par des parents adoptifs (Heath et Martin, 1988).
D’apres Cloninger (1987) ce n’est pas I'alcoolisme seul qui est hérité mais un
type de consommation (début précoce et abus sévere) ainsi que des facteurs
associés (sexe masculin et conduite antisociale). Les dépendances les plus
séveres semblent étre les plus susceptibles d’étre héritées (Pickens et coll.,
1991 et 1995).

Des progres restent a faire pour analyser la part des déterminants génétiques et
environnementaux pour la consommation d’alcool. Les études de jumeaux qui
se sont intéressés A la prise d’alcool (lesquels) vont globalement presque toutes
dans le méme sens : les monozygotes se ressemblent plus, pris deux a deux que
les dizygotes en ce qui concerne leur consommation d’alcool. La convergence
des résultats plaide en faveur d’une influence génétique de la prise d’alcool.
Méme si la cohabitation diminue la part de la variance génétique elle ne
I'annule pas.

Certaines études réalisées sur des jumeaux adolescents et leurs parents ont
permis de déterminer les parts respectives du patrimoine génétique et de
'environnement pour la consommation d’alcool. Les études de cohortes de
jumeaux monozygotes ont aidé a la compréhension de la part génétique dans
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I'apparition de la maladie. En 1988, une étude australienne rétrospective
(Goodwin, 1979 ; Heath et Martin, 1988) réalisée chez des jumeaux montre
clairement l'influence de I'environnement familial dans I'usage de 1'alcool
chez les adolescents. D’autres études américaines (Prescott et coll., 1994) ont
également montré l'influence familiale sur la consommation d’alcool. Les
facteurs environnementaux interviendraient méme jusqu’a 40 % de la varia-
bilité inter-individuelle au sein des paires de jumeaux pour 1'usage de I’alcool.
Les études comparant les jumeaux monozygotes ou dizygotes montrent aussi
que le facteur génétique est en fait un facteur additif aux autres facteurs
(environnement familial, habitudes alimentaires, pathologies associées..).

Une étude néerlandaise réalisée chez des jumeaux adolescents montre que la
sensibilité a 'environnement varie en fonction de 1'Age. Les adolescents de
16 ans sont sensibles a I'environnement familial pour la transmission cultu-
relle de la consommation d’alcool. Mais cette influence parentale est réduite a
zéro chez les adolescents plus 4gés ; les déterminants génétiques prennent alors
le pas sur les parameétres environnementaux (Koopmans et Boomsma, 1996).
L’héritabilité est la méme chez ’homme et chez la femme (Prescott et coll.,

1994).

Comorbidité de la dépendance a I’alcool
et d’autres pathologies : possibilité de genes partagés

La dépendance a I'alcool s’exprime souvent avec d’autres désordres psychiatri-
ques dont la consommation d’autres substances, la dépression, I'anxiété, la
personnalité antisociale ou des troubles du comportement alimentaire
(Kessler et coll., 1997). L'alcoolisme sévere, le suicide et I'impulsivité
semblent coexister aussi, essentiellement chez 'homme. Chez la femme, la
dépendance a 'alcool est surtout associée a I'anxiété et a des désordres affectifs
(Kessler et coll., 1997). Cependant, I’étude de Kendler (1995) basée sur un
grand nombre de femmes jumelles a montré que les facteurs génétiques déter-
minant les troubles phobiques anxieux et thymiques étaient différents des
facteurs génétiques impliqués dans 'alcoolisme.

On connait par ailleurs la co-occurrence des consommations d’alcool, de
tabac et d’'opiacés. Ainsi, 70 % des dépendants a I'alcool sont aussi des
fumeurs. Deux grandes études réalisées aux Etats-Unis ont montré que les
transmissions de la dépendance a la cocaine, du cannabis et de ’alcool étaient
largement indépendantes (Merikangas et coll.,, 1998). En revanche, une
vulnérabilité commune a I'addiction pour le tabac et I’alcool est montrée sans

ambiguité (Madden et coll., 2000).
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Hétérogénéité génétique de la dépendance a I’alcool

Les études cliniques décrivent parfaitement les variations individuelles dans
’étiologie de la maladie et, bien évidemment, les études de ségrégation (Reich
et coll., 1988) montrent qu’il n’existe pas de prédominance d’un seul géne. Il
s'agit d’'une maladie au déterminisme complexe ot vraisemblablement
plusieurs génes participent a une ou des sous-populations de malades alcooli-
ques. Le caractere polygénique de la maladie ne fait donc aucun doute. Cette
caractéristique illustre les efforts d’identification de typologie de la maladie. La
recherche des facteurs génétiques de prédisposition est alors devenue un
enjeu, d'une part pour la compréhension de I'étiologie de la maladie, et d’autre
part pour l'identification des différentes expressions de la dépendance.

Le phénotypage de la dépendance repose sur des critéres de classification
définis aujourd’hui dans le DSM-IV. Il est en effet trés important, dans les
études génétiques d’homogénéiser les groupes d’individus et donc de posséder
des outils aussi objectifs que possible pour I'identification du phénotype de la
maladie.

Quoiqu'il en soit, la définition des phénotypes prend en compte le poly-
morphisme de P'expression, I"dge du début de la maladie, la sévérité de la
dépendance, les comorbidités associées, la sévérité du sevrage... qui sont autant
d’expressions de différents génes impliqués. Cependant, il ressort de différents
travaux que des phénotypes électrophysiologiques et la sensibilité a 1'alcool
peuvent étre identifiés, objectivés et repérés.

Phénotypes électrophysiologiques

Les réponses a des événements auditifs, visuels ou sensoriels peuvent étre
repérées en mesurant l'activité électrique corticale. Une onde particuliére de
I’activité électrique corticale, 'onde P300, est définie par son amplitude et son
moment d’apparition qui sont caractéristiques et spécifiques a chaque indi-
vidu. Le profil de cette onde est héritable et il a été montré que son amplitude
est faible chez les malades dépendants et leurs descendants (Porjesz et coll.,
2002). Ce profil de 'onde P300 est aussi retrouvé chez les malades impulsifs et
pourrait étre un marqueur des malades alcoolodépendants impulsifs. De
méme, 'onde o de faible amplitude sur le tracé électroencéphalographique est
surtout présente chez les malades alcooliques présentant des troubles anxieux
(Begleiter et coll., 1998). Les caractéristiques des tracés électroencéphalo-
graphiques des malades alcooliques semblent étre de bons outils de repérage de
la dépendance. Leur spécificité est d’autant plus importante que les travaux
récents ont montré que la fréquence des ondes corticales était associée a la
présence de l'unité a, du récepteur GABA 5 (Porjesz et coll., 2002). Cette
activité rythmique des ondes corticales associée a I'expression du gene de la
sous-unité o, reflete une activation du systeéme nerveux central dans laquelle
les récepteurs GABA  joueraient un role de pacemaker. L’identification
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phénotypique de ces ondes correspond au repérage d’un locus génétique. Or,
les nombreux travaux de Begleiter et coll. (1998) ont montré que 'amplitude
de 'onde P300, héritable, était un bon outil de repérage du risque de dépen-
dance chez des enfants de malades dépendants. Pour la premiére fois, on peut,
a la lumiere de ces études, associer un outil de repérage de la dépendance 2
I’expression d’un géne.

Sensibilité a ’alcool

La réponse au premier contact avec l’alcool peut aussi étre prédictif de la
réponse ultérieure et de la consommation. Des travaux cliniques ont claire-
ment montré que les réponses comportementale et physiologique a 1'alcool
étaient moins intenses chez les enfants de malades dépendants que dans la
population témoin. La sensibilité a 'alcool est souvent associée a I'intensité de
la consommation et des études réalisées sur différentes souches de rongeurs
I'ont montré : les animaux qui boivent le plus d’alcool sont ceux qui présen-
tent la moindre sensibilité initiale 2 ses effets pharmacologiques (Thiele,
1998 ; Naassila et coll., 2002). Ces résultats pourraient signifier que la réponse
a l'alcool est un outil pronostic du risque de dépendance.

Bases génétiques de la vulnérabilité a I’alcool

a compréhension des processus de récompense sous-tendant la dépendance a
L préh desp d p tendant la dépend
permis d’identifier les systémes de neurotransmission sensibles aux substances
psychoactives et impliqués dans ’acquisition et la maintenance de la dépen-

ance. Ceci a permis d’orienter la recherche de genes candidats susceptibles
d C d ter | herche d didat ptibl
d’intervenir dans I'étiologie de la dépendance a I'alcool.

Les principaux médiateurs (Koob, 1992) impliqués dans la dépendance sont la
dopamine, les opiacés, la sérotonine et le GABA. Cette liste n’est certes pas
exhaustive mais a permis d’ouvrir des pistes dans la recherche de geénes
candidats.

Le gene du récepteur D2 de la dopamine, localisé sur le chromosome 11, a recu
une attention toute particuliere depuis le premier article de Blum et coll.
(1990). Limplication du systeme dopaminergique dans la régulation des
systémes de récompense justifie ces recherches. De nombreuses études réali-
sées sur des malades dépendants, inclus selon le DSM-IV, ont donné des
résultats divergents quant 2 I’association entre la présence de l'allele Al du
récepteur D2 de la dopamine et la dépendance a I'alcool (Blum et coll., 1997 ;
Edenberg et coll., 1998a ; Schork et Schork, 1998). Plusieurs raisons expli-
quent cette grande disparité dans les résultats. Tout d’abord, le polymorphisme
étudié n’est pas fonctionnel, ce qui rend I'implication de I'allele muté dans la
dépendance moins pertinente. Ensuite, la fréquence de l'allele Al varie
énormément en fonction des populations étudiées (variations ethniques par
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exemple), mais aussi au sein d’'une méme population (Feighner et coll. 1972).
Enfin, les associations mémes modestes n'ont pas été répliquées par
Windemuth et coll. (1999). Si le phénotype n’avait pas été bien défini dans les
premiers travaux ot la dépendance était en fait un « severe alcoholism », les
études COGA ont inclus des malades en combinant les criteres du DSM-IV et
le test de Feighner. Ces études ont été réalisées dans des familles completes
comprenant plusieurs individus dépendants. Apres I'étude de deux poly-
morphismes du géne du récepteur D2 (recherche de I'allele Al) et I'analyse
d’une répétition en tandem dans I'intron 2, les résultats sont formels : il n’y a
pas d’association entre les deux polymorphismes du géne du récepteur D2
étudiés et la dépendance a I'alcool.

D’autres systéemes ont été étudiés afin de savoir s’ils représentaient des facteurs
de risques et/ou de repérage de la dépendance.

Les génes du transporteur de la sérotonine (5-HTT) et du récepteur 5-HT1B
ont été aussi pressentis comme génes candidats. Le polymorphisme du géne du
5-HTT localisé dans le promoteur est fonctionnel et la présence de I'allele
court est associée a une faible capture de 5-HT (Edenberg et coll., 1998b).
Une étude allemande, incluant 319 malades dépendants, a montré une
fréquence significativement élevée de la présence de l'allele court chez les
malades relativement au groupe controle (Sander et coll., 1997). En
revanche, les malades de I'étude COGA ne different pas significativement du
groupe controle.

Le systétme opioidergique endogéne est aussi impliqué dans les propriétés
toxicomanogenes de ’alcool. Des équipes américaine et allemandes (Kranzler
et coll., 1998 ; Sander et coll., 1998 ; Gscheidel et coll., 2000) ont étudié la
présence de l'allele muté du récepteur aux opiacés de type u (OPRM).
L’équipe américaine a rapporté une association modeste entre la dépendance
et la présence de l'allele muté uniquement dans la population blanche. Les
travaux de deux équipes allemandes, qui ont porté sur 994 malades dépen-
dants, n’ont pas retrouvé d’association.

Enfin, le role incontesté du systeme GABAergique dans la sensibilité a I'alcool
mais aussi dans le sevrage a justifié les études génétiques chez des malades
dépendants. Quatorze génes codant pour les différentes sous-unités du récep-
teur GABA , ont été identifiés ainsi que leur localisation chromosomique. Les
genes des sous-unités o, 03, O, B, Y, sont polymorphes. Les sous-unités o,
g, B, ¥, sont impliquées dans la régulation de la tolérance a 'alcool. Une
relation entre la présence des alleles mutés et la dépendance a I'alcool a été
recherchée (Finckh et coll., 1996 ; Noble et coll., 1998 ; Sander et coll.,
1999). Les résultats sont modestes et ne concernent que des sous-populations
de malades (2 personnalité antisociale) et le geéne de la sous-unité a,. En
revanche, une étude écossaise a montré une association significative entre la
présence des alleles mutés des sous-unités ag, B, et v,, mais essentiellement
chez des malades présentant un syndrome de Korsakoff (Loh et coll., 1999).
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Si la recherche de mutations génétiques spécifiques de la dépendance 2
I’alcool est importante dans la mise en place d’outils de repérage, il ne faut pas
oublier que le manque de spécificité révélé par les études peut également
traduire P'existence d’une communauté étiologique entre toutes les dépen-
dances d’une part et entre la dépendance a I'alcool et d’autres troubles du
comportement. La comorbidité entre la dépendance a I'alcool et d’autres
désordres psychiatriques pourrait refléter le partage d'un méme héritage géné-
tique.

Si ’hétérogénéité génétique de la dépendance a I'alcool ressort des différentes
études, l'origine génétique du métabolisme de I’alcool est lui sans ambiguité.
Deux systémes controlent le métabolisme de I'alcool : I'alcool déshydrogénase
(ADH) qui métabolise I’alcool en acétaldéhyde et I'aldéhyde déshydrogénase
(ALDH) qui convertit I'acétaldéhyde, intermédiaire toxique, en acétate.

Environ la moitié de la population asiatique présente des polymorphismes
fonctionnels des ggnes ADH2, ADH3 et ALDH2. L’allele mutant ALDH2*2
diminue I’activité de I'enzyme ALDH2 hépatique, causant des troubles soma-
tiques tels que des nausées, des palpitations, des flushes faciaux lors de la
consommation d’alcool. La fréquence élevée d’individus homozygotes
ALDHZ2*1 dans les populations d’ Asiatiques dépendants pourrait signifier que
'allele ALDH2*2 proteégerait contre la dépendance. Cependant, cet alléle est
rare chez les non-Asiatiques (Caucasiens). Différentes études réalisées dans
des populations spécifiques laissent penser que la présence d’alleles mutés
pourrait constituer une protection de type évitement comportemental aux
effets aversifs de 'acétaldéhyde. Ainsi, les porteurs des alleles mutés, évitant
I’alcool, auraient moins de risque de développer une dépendance.

En conclusion, ces résultats, s’ils semblent décevants par rapport aux attentes,
confirment que la dépendance a I’alcool est une pathologie complexe et
multifactorielle. Il n’est pas envisageable d’associer le fonctionnement d’un
seul géne et/ou d’'un seul systtme au phénotype de dépendance. L’étiologie
génétique de la dépendance semble reposer plutot sur les modalités d’expres-
sion des genes (peut-&tre une sensibilité) que sur la présence ou non d’alleles
mutés. Le facteur génétique ne devient alors qu'un facteur de risque parmi
d’autres.
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