EXISTE-T-IL UNE PREDISPOSITION
GENETIQUE AUX ADDICTIONS ?

INTRODUCTION = : .

- Tous les individus susceptibles d’expéri-
menter une drogue ne deviennent pas pour
autant dépendants... Quels facteurs contribuent
a la variabilité interindividuelle dans le cadre
des addictions ? Jusqu’a quel point nos génes
peuvent-ils influencer notre comportement
face aux assuétudes?

Cette revue aborde : Ia prédisposition aux
addictions en tant que trait complexe (1); la
notion d’héritabilité (2); le degré d héritabi-
lit¢ des prédispositions aux addictions (3); la
nature des génes prédisposant aux addictions,
par approche «géne candidat» (4) ou GWAS
(Genome Wide Association Studies) (5); le
concept d’héritabilité manguante (6).

UN TRAIT COMPLEXE

La prédisposition aux addictions fait partie
de la grande famille des traits génétiques com-
plexes (voir & ce sujet notre précédent article
dans la RMLg) (1). On les différencie des traits
mendéliens, dont Ia transmission est plus sys-
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tématique (autosomale dominante, autosomale
récessive, lide & I’X),

Les traits mendéliens ne concernent qu’un
seul géne, ils sont dits monogéniques. De ’alta-
ration de ce seul geéne découle le phénotype (p.
ex : mutation de FGFR3 et achondroplasie). La
prévalence des pathologies mendéliennes dans
la population générale est relativement faible
(=5%). Ces caractéristiques représentent le
«cas d’école» de la transmission mendélienne :
en pratique, I"expression du phénotype et Ia
corrélation avec le génotype n’obéissent pas
des régles simpies.

Les traits complexes concernent plusieurs
génes dits de susceptibilité, Chacun d’eux n’est
ni indispensable, ni suffisant pour causer a lui
seul la pathologie. La susceptibilité d’un indi-
vidu & développer la pathologie résulte d’effets
additifs ou multiplicatifs d’un grand nombre
de génes (1). La variabilité génétique interin-
dividuelle peut soit augmenter, soit diminuer le
seuil de susceptibilité de ces maladies.

La recherche de génes de susceptibilité peut
étre menée par différentes approches, dont (1) :

Approche «géne candidaty : cette approche
consiste a supposer I"implication d’un géne dans
un effet physiologique a priori, et 4 confirmer
cette implication dans une étude a posteriori.

«Etude d’association du génome entier
(GWAS)» : génotypage de centaines de milliers
de marqueurs de type SNP (Single Nucleotide
Polymorphisms, variations génétiques interin-
dividuelles, le plus souvent non pathogénes)
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dans des cohortes trés importantes (plusicurs
milliers de patients et de contrdles sains). Asso-
ciation des SNP avec le statut sain ou atteint

(vide infta).

[PHERITABILITE

L'héritabilité (h?) est initialement definie
comme la fraction de la variance phénotypique
d’un trait quantitatif qui peut étre attribuée a
des différences génétiques. Par extension, "hé-
ritabilité peut donc étre considerce comme une
estimation statistique de la contribation hérédi-
taire A un trait phénotypique (2). Le caicul de
’héritabilité repose sur des études de jumeaux
monozygotes, qui partagent 100% de leur
génome, ot de jumeaux dizygotes, qui ne par-
tagent que 50% de leurs génes en moyenne (fig.
1).

Les valeurs d’héritabilité sont cependant &
considérer avec précaution. Elles sont basées
sur une estimation de variance au sein de
populations normales, populations dont elles
dépendent donc forcément (difficultés d’ex-
trapolation a une autre population, un autre
groupe social, ethnique, etc.). De plus, dans un
esprit de simplification du calcul, on ne tient
pas compte du fait qu’en plus de partager leurs
génes, des jumeaux MZ (monozygotes) ou
DZ (dizygotes) ¢levés dans une méme famille
partagent aussi leur environnement, qui peut
lui-méme influencer la valeur d’h*. La concor-
dance phénotypique observée peut &tre faussée
par un tel paramétre, particulicrement dans les
sitnations complexes telles que I’héritabilit¢ de
profils de personnalité ou de QI (2).

ADDICTIONS ET HERITABILITE [ EXISTE-
T=-1L UNE PREDISPOSITION GENETIQUE AUX
ADDICTIONS ?

Les ¢études de la contribution du patrimoine
génétique dans les assuétudes n’échappent pas
a la régle. On retrouve ainsi des valeurs de h?
comprises entre (3) :

- 33-71% pour la dépendance 4 la nicotine;
- 48-66% pour la dépendance a 'alcool;

- 51-59% pour le cannabis;

- 42-79% pour la cocaine;

- 23-54% pour les opiaces;

- 49% pour I'addiction au jeu selon les études
considérées.

Malgré ce manque de reproductibilité entre
études, on peut considérer que Uhéritabilite de
la prédisposition aux addictions avoisine 50%.
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h’= (Variance DZ - Variance MZ)/Variance DZ

h=0: les génes ne contribuent pas & la variance du phénaiype
h2=1: les gines sont totalement resporsables de ia variance du phénotype
NB: W5 1: effets cumuiatifs {inflence génétigue et envirornement portagé}
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-

Figure 1. Héritabilité. A travers I"étude de iumeaux, la contribution hérédi-
faire & un phénotype peut étre évatuee. L héritabilité des traits quantitatifs,
donf les valeurs s¢ répartissent selon un continuur, a eté étudide en pre-
mier (BMI, taille, production faitiere....). Lhéritabiliié des traits complexes
{addictions, athérasclérose...) fail 'objet de modélisations mathématiques
plus avancées. DZ: jumeaux dizygotes. MZ: jumcaux monozygotes.

La variabilité de ’héritabilité rencontrée
dans ces différentes études peut étre attribude

(3):

AU STADE DEVELOPPEMENTAL (AGE)

Chez ’adolescent, les facteurs environne-
mentaux sont critiques dans entreprise d’une
consommation d’alcool, de nicotine ou de can-
nabis (4). Liimportance de ces facteurs envi-
ronnementaux décline chez le jeune adulte. A
I’opposé, les facteurs génétiques n’ont que peu/
pas d’influence sur la consommation du jeune
adolescent et leur contribution augmente gra-
duellement avec I'age (3).

Chez le jeune adulte, I'influence de 1’envi-
ronnement reste importante. En revanche, chez
’adulte plus agé, D'influence génétique est
prépondérante concernant la quantité et/ou la
régularité d’utilisation (p.ex nombre de verres/

jour} (4).

AU $74DE DE L ADDICTION

Le cours naturel du développement dune
addiction consiste en 3 phases : initiation, usage
chronique, addiction. Uinfluence des prédispo-
sitions génétiques semble fluctuer en fonction
du stade considéré (NB : il existe, par consé-
quent, un biais entre stade développemental ct
stade de ’addiction).

Logiquement, initiation (typique a I"adoles-
cence) est plutdt fonction du milieu que de fac-
teurs prédisposants. Au contraire, ’influence
des facteurs génétiques est plus conséquente




aux stades avancés (addiction) (5). Enfin, une
proportion significative de facteurs génétiques
impliqués dans "usage problématique de subs-
tances peut aussi influencer les stades précoces
(3).

Dans les paragraphes suivants sont recensés
les principaux geénes décrits comme prédispo-
sant aux addictions.

GENES IMPLIQUES ET MECANISMES
D’ACTION

CIRCUITS DE LA RECOMPENSE ET VOIE
DOPAMINERGIQUE

De nombreuses études, menées tant chez
I’animal que chez 1’étre humain, ont démontré
le réle central de la dopamine dans les addic-
tions. Les polymorphismes génétiques des
récepteurs et des transporteurs de dopamine ont
également été explorés. Certains d’entre eux
potentialisent le développement d’une dépen-
dance a travers différents comportements, tels
que I’impulsivité ou la perte de la capacité a
faire un choix lié a une satisfaction moindre,
d’apparition plus tardive.

Dans le systéme nerveux central, la dopa-
mine joue un réle complexe et intervient dans
diverses fonctions importantes, telles que le
comportement, la cognition, les fonctions
motrices, la motivation, les récompenses, le
sommeil ou la mémorisation. La dopamine est

vole tubéro-infundibulaire

Figure 2. Le systeme dopaminergique est constitué de deux voies impli-
quées dans le fonctionnement du cerveau et du systéme nerveux : 1) la voie
nigrostriée. Les neurones situés au niveau de la substance noire se projettent
vers le siriatum. Cette voie est impliquée dans I'initiation des mouvements
volontaires, Son dysfonctionnement explique les symptomes de la maladic
de Parkinson. 2) La voie mésocorticolimbique. Les neurones partent de
I"aire tegmentale ventrale et se dirigent vers le systéme limbique ct le cortex
frontal. Cette voie est impliquée dans les mécanismes de récompense. Site
de PUniversité Me Gill, hitp://www.megill.ca/fr, «Le circuit de la récom-
pense.», en ligne : hitp://lecerveau.megill.ca/flash/a/a_03/a_03_cl/a_03_cl_
que/a_03_cl_que.html, consulté le 24 mars 2013.
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principalement synthétisée et libérée par des
populations de neurones trés restreintes situées
dans la substance noire et dans I’aire tegmen-
tale ventrale qui ont pour cible majeure diverses
structures cérébrales appartenant au systéme
des noyaux de la base (striatum, globus palli-
dus, noyau sous-thalamique). La figure 2 sché-
matise le systétme dopaminergique.

On connait actuellement cing types de
récepteurs a la dopamine, codés par cinq génes
différents. Les récepteurs D1, D2 et D4 sont
impliqués dans les phénoménes de dépen-
dance. Le métabolisme dopaminergique est
explicité dans la figure 3. La perte de récep-
teurs D2 (DRD2), par exemple, est associée
4 une consommation chronique de cocaine. II
n’est cependant pas possible de déterminer si
cette perte de récepteurs est consécutive a la
consommation chronique de cocaine ou si elle
représente une vulnérabilité a développer une
dépendance.

Le géne DRDI, localisé en 5q35.1, code
pour le récepteur D1. Celui-ci est le plus abon-
dant au niveau du systéme nerveux central.
Plusieurs polymorphismes sont associés 4 une
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Figure 3. Le métabolisme dopaminergique. La dopamine (DOPA) est syn-
thetisée dans les neurones A partir de la tyrosine par la tyrosine hydroxylase
et la DOPA-décarboxylase. La dopamine est chargée dans des vésicules
synaptiques et libérée par exostose. La dopamine libérée est captée en partie
par Ia cellule postsynaptique et transmet le signal neuronal par transduc-
tion. Cependant, 80% de la dopamine libérée est recaptée par les neurones
dopaminergiques présynaptiques. La dopamine est dégradée soit par la
catécholamine-o-méthyltransférase (COMT) dans la fente synaptique, soit
par les monoamine-oxydases A et B (MAQ) a I'intéricur du neurone.Site
wikimedia, hitp:/wikimediafoundation.org/wiki/Home, «Synapse doparmi-
nergique”, en ligne: http://upload.wikimedia.org/wikipedia/conimons/6/64/
Synapse_dopaminergique.png, consulté le 24 mars 2013,
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dépendance. Par exemple, le SNP rs5326 est
associé, de maniére significative, 4 une addic-
tion 4 1’héroine. La consommation de nico-
tine est associée aux polymorphismes A48G
et T1403C. Aucune étude n’a été mende sur
I’implication de ce géne sur la consommation
de cocaine,

Le géne DRD2 est localisé en 11g23. Une
méta-analyse portant sur 40 études comparant
la fréequence de I’alléle Al (comprenant le SNP
1800497) chez les sujets éthyliques (5303) et
chez les cas contréles (3934) a démontré un
excés significatif de fréquence de cet alléle
chez les patients dépendants 4 1"alcoo]l (OR =
1,31; p = 4,58 x 10-8). En ce qui concerne la
dépendance i la nicotine, une méta-analyse sur
8.873 fumeurs et 10.942 non-fumeurs a permis
de détecter une prévalence légére, mais signi-
ficative, de ’alléle Al chez les fumeurs (OR =
0,92; p = 0,04). La fréquence de i"ali¢le Al est
également significativement augmentée chez
les personnes dépendantes aux opiacés (OR =
1,09; p = 2,2 x 10-5). Par contre, il n’existe pas
de lien significatif entre la présence de I'alléle
Al et la consommation de cocaine, d’amphéta-
mine ou de métamphétamine.

Le géne DRD3 est localisé en 3q13.3. 1l s’ex-
prime au niveau de la région limbique du stria-
tum. Plus de 508 SNPs ont été décrits, dont le
plus étudié est rs6280. Aucune étude n’a permis
d’établir un corollaire entre un polymorphisme
de DRD3 et une dépendance a 1’alcool. Par
contre, ce géne joue un rdle signiticatif dans la
dépendance nicotinique. Un lien avec ’addic-
tion aux opiacés et aux psychostimulants a été
suspecté dans une étude, mais infirmé par la
suite. De méme, il n’existe aucun lien entre un
polymorphisme de DRD3 et 1’addiction au jeu.

Le géne DRD4 est localisé en 11p15.5. 1
est principalement exprimé au niveau du lobe
frontal. Le variant le plus étudié est constitué
d’une séquence répétée de 48 pb, allant de 2
d 11 copies au niveau de ’exon 3. Ce variant
a é&t¢ initialement associé a une dépendance a
I’alcool, mais des études ultérieures ont mfirmé
cette hypothése. Par contre, son lien avec la
dépendance & la nicotine ne fait aucun doute.
II est également un facteur de risque potentiel
pour la dépendance a I’héroine. Le géne DRD4
est un des génes de susceptibilité les plus étu-
diés dans PADIHD (déficit de Pattention et
hyperactivité), En effet, les enfants souffrant
d’ADHD sont plus susceptibles de dévelop-
per une addiction a la nicotine, & ’alcool, a la
marijuana, 4 la cocaine et a d’autres substances
psychotropes.

Le géne DRDS5 est localisé en 4pla.1. Il
s’exprime principalement au niveau de 1"hip-
pocampe et des thalami. Il n’existe aucun lien
entre un polymorphisme de ce géne et le taba-
gisme, "addiction & I"héroine ou au jeu.

GENES SPECIFIQUES

Malgré de nombreuses études déja menées,
le manque de reproductibilité des résultats
engendre qu’il existe actuellement trés peu
de génes dont on peut affirmer avec certitude
gu’ils sont associés 4 la prédisposition 4 une ou
plusieurs addictions.

Les génes les plus informatifs sont repris
dans le tableau I.

L'alcool

La

Le

La

Les variants ADHI1B et ALDH2 ont fait I’ob-
jet de nombreuses études. ADHI1B potentialise
la métabolisation de ’alcool en acétaldéhyde
et augmente donc légérement la concentration
de cette molécule, induisant un effet dissuasif
face 3 la consommation d’alcool et au dévelop-
pement d’une dépendance. Fréquemment ren-
contré dans les populations asiatiques, ALDH2
diminue la métabolisation d’acétaldéhyde en
acétate, et conduit a des concentrations élevées
d’acétaldéhyde, responsable de la réaction de
«flush» et ayant également un effet dissuasif,

nicotine

Des études portant sur les variants de
groupes de génes codant pour les sous-unités
des réceptéurs nicotiniques a I’acétylcholine, &
savoir CHRNAS/ CHRNA3/ CHRINB4, se sont
avérées reproductibles face a ’addiction 2 la
nicotine. Ces génes entrainent une sensibilisa-
tion ou une désensibilisation de ces récepteurs,
et sont incriminés dans le nombre de cigarettes
consommeées quotidiennement.

cannabis

Une association entre les variants du géne
CNR! (Cannabinoid Receptor 1), du gene
FAAH (Fatty Acid Amide Hydrolase) et les
symptémes de dépendance au cannabis a été
évoquée, mais reste sujette a caution,

cocaine

De nombreux génes sont incriminés dans
plusieurs voies de dépendance a la cocaine.
En particulier, le SNP rs16969968 du cluster
CHRNAS/A3/B4 a &té associé a4 une dépen-
dance a la cocaine dans deux ¢études indépen-
dantes. Paradoxalement, le variant allélique de
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ce matqueur conférant un risque de dépendance
4 1a nicotine a un réle protecteur par rapport a
la dépendance a la cocaine.

Les opiacés

Le géne codant pour le récepteur p aux opia-
cés (géne OPRM]1) est impliqué dans les effets
analgésiques et la sensation d’intense satisfac-
tion secondaire 4 la consommation d’héroine et
d’autres opiacés. Cest le géne candidat le plus
largement étudié.

La dépendance aux jeux de hasard

Ce sujet est encore peu ¢tudié en génétique,
puisque seules dix études portant sur des génes
candidats ont été menées. Ces études semblent
actuellement non reproductibles.

GENES IMPLIQULES : APPROCHE GWAS

Lapproche GWAS (Genome Wide Associa~
tion Study ou étude d’association pangénomique)
est fréquemment utilisée dans Pétude des addic-
tions. En effet, le défi posé par les recherches non
reproductibles ciblées sur des génes candidats,
le souhait d’identifier de nouveaux variants liés
aux addictions, la diminution du colit couplee &
I’angmentation de 'efficacit¢ du séquengage a
haut débit ont rendu I’approche GWAS préponde-
rante. Elle consiste a étudier, dans un large groupe
d’individus, des variations génétiques afin de les
corréler A des traits phénotypiques particuliers.

Une étude GWAS ayant pour sujet la dépen-
dance a 1’alcool a permis de démontrer le rble
du géne GABRA2 codant pour la sous-unité
2 du récepleur au GABA, mais n’a pas permis
d’identifier une association significative avec un
polymorphisme au niveau d’un géne codant pour
un des récepteurs dopaminergiques. Les études
GWAS pour 1’addiction a 1’héroine et & d’autres
psychotropes, dont principalement la cocaine,
n’ont, de méme, pas permis d’identifier un lien
avec les génes DRD.

Ilabsence d’association de polymorphismes
au niveau des génes codant pour les récepteurs
dopaminergiques et les différentes addictions
par les études GWAS refiéte les limites de cette
approche. Ces études peuvent avoir €€ biais¢es
par la grande hétérogénéité de la population
recrutée, par le type d’addiction évalué et/ou par
le faible impact des génes codants pour les récep-
teurs dopaminergiques sur les addictions.
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I HERITABILITE MANQUANTE

La recherche de variants communs prédispo-
sants (modéle CDCV, common disease /common
variant) a prévalu lors des études GWAS initiales.
Dans le modéle CDCV, des variants communs,
d’effet individuel trés faible, expliqueraient une
partie de 1’héritabilité du trait (modéle infinité-
simal) (8). Cependant, I"augmentation du risque
de susceptibilité aux addictions asscciée a 1’en-
semble de ces génes reste faible, et leurs effets
cumuiés ne justifient pas une héritabilité de 50%:
de 'héritabilité non expliquée par ces génes est né
le concept d’«héritabilité manquantes.

Lhypothese des variants rares (modeéle CDRV,
Common Disease/Rare Variants) (9) a été mise
en avant dans le but d’expliquer cette héritabilité
manquante. Elle prone une «sélection natureliex
des variants délétéres associés a une pathologie
donnée (assimilée ici au comportement addictif).
Ainsi, par définition, les variants de suscepti-
bilité aux maladies complexes ne devraient pas
&tre communs, Cette hypothése pourrait partiel-
lement expliquer le manque de résultats probants
des études GWAS & I"heure actuelle : les puces
de génotypage utilisées ne permettent pas d’m-
terroger la variabilité due 2 des variants rares. Le
séquencage complet de génomes de patients et de
contréles sains pourrait contribuer a une avancée
dans ce domaine (1).

Par ailleurs, une série d’autres phénomeénes
génétiques, actuellement 4 I’ étude, pourraient éga-
lement prendre part & ’héritabilite manguante :
citons parmi eux les CNV (Copy Number Varia-
tions) et les régulateurs géniques (micro-RNAS).

CONCLUSION

On pourrait argumenter que les variations
génétiques, pour peu gu’elles soient mises en
évidence chez un patient, n’interviennent cha-
cune que de fagon anecdotique dans le deve-
loppement d’une dépendance; que les facteurs
environnementaux sont plus aisés a metire en
évidence et 4 modifier, et que leur suppression
a une influence plus importante sur ’évolution
de ’addiction. Ces arguments vont & 1’encontre
des enjeux de la recherche génétique (3) : 1)
procurer des traitements alternatifs ou complé-
mentaires 4 des patients qui, malgré une aug-
mentation de [’austérité de leur environnemment
(taxation, diminution de la disponibilité de la
drogue, voire méme traitement), ne sont pas
toujours capables de freiner leur consomma-
tion; 2) proposer des traitements alternatifs ou
complémentaires pour certaines comorbidites
associées aux addictions (troubles mentaux tels




qu’autisme, troubles bipolaires). [Taccumula-
tion des decouvertes dans le champ de la géné-
tique des addictions pourrait avoir un impact
majeur sur la santé publique, compte tenu de la
fréquence des comportements addictifs, et de la
morbidité et mortalité associées (3).
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