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Pourquoi les souris, et les hommes, 
aiment-ils l'alcool ? 

On admet communément l 'existence 
d'une part génétique dans la ten­
dance à l 'alcoolisme, particulière­
ment difficile à évaluer ; si on a pu 
démontrer dans des populations asia­
tiques un polymorphisme de l 'aldé­
hyde déshydrogénase 2 (ALDH2) , 
d 'autres allèles restent inconnus, 
d 'autant plus difficiles à identifier 
que des facteurs liés à l 'environne­
ment interfèrent avec une détermina­
tion polygénique et une pénétrance 
incomplète. Une recherche effectuée 
chez des souris par une équipe amé­
ricaine (Princeton, N], USA) a mis 
en évidence l 'existence de détermi­
nants , récessifs tous deux,  dont 
l 'action est spécifique d 'un sexe [ 1]. 
Le protocole utilisé a été la préfé­
rence des animaux pour une boisson 

alcoolisée (éthanol à 10 %) en pré­
sence d'une quantité non limitante 
d'eau et de nourriture. On sait, en 
effet, que ce choix est reproductible 
et très spécifique des différentes 
souches de souris ; la proportion 
observée de souris amateurs d 'alcool, 
en moyenne de 0,15 à 0,25, est très 
supérieure (0,75 ou plus) chez la sou­
ris C57BL /6 (B6) et au contraire 
basse (0,07 ou moins) chez la souris 
DBA/2 (D) . Chez les hybrides de 
première génération FI (B6 X DBA) 
les taux sont intermédiaires, avec de 
plus une distribution anormalement 
étalée vers les valeurs extrêmes. Chez 
les animaux B6 on observe aussi une 
différence significative selon le sexe. 
Pour mettre en évidence l 'effet spéci­
fique que pourrait avoir l 'origine 
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parentale de chacun des chromo­
somes, les hybrides FI ont été croisés 
à des animaux de la souche parentale 
B6 et les souris de la génération N2 
examinées individuellement (figure 1). 
La distribution des animaux selon la 
préférence alcoolique est asymé­
trique, montrant une prédominance 
des mâles chez ceux qui en boivent 
peu et des femelles chez les ama­
teurs. En comparant des marqueurs 
microsatellites à l 'expression phéno­
typique ainsi mesurée, on a pu déter­
miner deux sites de préférence alcoo­
lique, récessifs et d 'e xpression 
dépendante du sexe. AleP1, sur le 
chromosome 2, s 'exerce sur tous les 
mâles , et n 'a  pas d 'effet sur les 
femelles : les hétérozygotes B/D (ou 
D/B) consomment significativement 
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Figure 1 .  Propension à l'alcoolisme dans trois générations successives de souris. A la génération parentale , on a 
croisé une souris B6 , amateur d'alcool, et une souris OBA qui n'en boit presque pas. La génération F1 est une géné­
ration hybride B6 x OBA , qui a été croisée avec les souches pures B6 de la génération précédente. On distingue ici 
les hybrides souris mâle et femelle. Dans la troisième génération, trois souris sur quatre possèdent un allèle Alcp2/B6 
d'origine maternelle (les homozygotes B/B et les hétérozygotes B/O dont le père est B6/0). Alcp2/B6 n'a pas d'action 
chez les mâles, et les femelles sont amateurs d'alcool. Seules les souris femelles hétérozygotes O/B , dont la mère est 
B6 x D, et qui ont donc hérité leur allèle Alcp2/B6 de leur père, consomment significativement moins d'alcool. 
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moins d'alcool que les homozygotes 
B/B. En revanche, les femel les 
homozygotes et hétérozygotes son t 
également amateurs, quel que soit le 
croisement. A lep 2, sur le chromo­
some 11, au contraire, n'a d'effet que 
chez les femelles et semble inactif 
chez celles ayant hérité leur allèle 
Alep21B6 de leur père. Par consé­
quent , les femelles DIB issues d'un 
croisement - (B6/B6) x U (B6/D) ,  
qui ne peuvent donc avoir hérité 
l'allèle Alep2 que de leur père, ont 
une consommation d'alcool faible 
car cet allèle semble alors inactif. 
Dans les deux cas les taux de variance 
impliquent l'existence d'autres déter­
minants non identifiés. On peut rap­
procher ces données de la transmis­
sion patrilinéaire ou matrilinéaire 
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souvent observée c hez l'homme. 
L'effet parental observé pour le locus 
AleP2, pourrait évoquer deux explica­
tions. Un déterminant éventuel situé 
sur le chromosome X n'a pas été 
retrouvé. Une hypothèse séduisante 
serait que le site Alep2 soit soumis à 
l'empreinte génétique, la seule copie 
fonctionnelle étant celle qui est héri­
tée de la mère ; dans cette zone sont 
ret rouvés d'autres loci soumis à 
l'empreinte (mis n°  1, vol. 8 ,  p. 65). La 
recherche de gènes candidats a fait 
évoquer un gène codant pour un 
canal sodium pour AleP1, et de façon 
encore plus suggestive le gène HU, 
codant pour le transporteur de séro­
tonine, situé au milieu de la zone 
Alep2. En effet, on peut rapprocher la 
nature du gène candidat de la corré-

lation inverse entre sérotonine et 
consommation d'alcool observée 
chez l'animal et l'homme. Cette coïn­
cidence mérite sûrement la poursuite 
des explorations, même si l'extrapo­
lation à l'homme d'observations 
faites chez la souris reste aléatoire. 
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