10

Contribution
des facteurs génétiques

L'addiction aux substances psychoactives est un processus complexe impli-
quant des effets combinés liés a la pharmacologie des produits concernés, aux
influences de la famille et des pairs, a la personnalité, a 'existence de troubles
psychiatriques, au cofit et a la disponibilité des produits, a I'influence des
médias (publicité...), ainsi qu'a d’autres facteurs. L'intervention de facteurs
génétiques est documentée de facon variée selon le type de substance.

Comme pour les autres produits toxicomanogénes, les individus ne sont pas
égaux face aux dangers du tabagisme. A ce titre, la sensibilité aux effets
aversifs de la nicotine varie d’un sujet a I'autre ; lors de la premiere exposi-
tion, certains sujets peuvent étre moins réactifs aux effets néfastes de la
nicotine et/ou peuvent étre plus sensibles aux effets renforcants et devenir
plus rapidement tolérants. Certains sujets arrivent a gérer une consommation
ponctuelle, alors que d’autres deviennent rapidement des fumeurs réguliers.
De plus, certains individus dépendants au tabac peuvent s’arréter et main-
tenir une abstinence, alors qu’il s’agit d’une tAche insurmontable pour
d’autres.

Les articles de Fisher parus en 1958 dans la revue Nature qui montraient, par
la comparaison de la concordance entre jumeaux monozygotes et entre
jumeaux dizygotes, que la propension a fumer était en partie héritée, suggé-
raient également que certains génes pouvaient étre liés a la fois a cette
propension a fumer et au risque de cancer. Ainsi, I'idée que le tabagisme ne
provoquait pas le cancer mais était une simple « corrélation » fut trés contro-
versée a 'époque et jeta probablement un certain discrédit sur les approches
génétiques. Mais elle a tout de méme eu le mérite de susciter de nombreuses
études en Scandinavie, aux Etats-Unis puis en Australie.

Quarante trois études et revues comprenant des études de jumeaux, des
études familiales et des études d’adoption ont abordé le risque de dépen-
dance, en fonction du genre et de ’Age des sujets. Des méta-analyses récentes
de plusieurs études de jumeaux et d’adoption ont fait le bilan, pour la dépen-
dance au tabac, des roles respectifs des facteurs environnementaux et des
facteurs génétiques qui se dégagent des différentes études (Heath et coll.,
2002 ; Li et coll., 2003).
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Ces travaux ont examiné différents aspects de la dépendance et montré que
la part, et la nature, des facteurs génétiques n’étaient pas nécessairement les
mémes selon que 'on s’adressait 2 I'initiation, a la persistance et a la capacité
de s’arréter, a 'age des sujets lors de ces différents stades, & leur genre, et a
’age des cohortes puisqu’il existe des différences importantes selon la généra-
tion a laquelle les sujets appartiennent. Chez les femmes, depuis 1940,
I'impact des facteurs génétiques a augmenté dans les cohortes les plus
récentes, suggérant que les influences génétiques ont pris de plus en plus
d’importance au fur et 2 mesure que les freins sociaux disparaissaient et qu’a
coté de variables sociodémographiques, les terrains génétiques favorisant
certaines dimensions de la personnalité doivent étre pris en compte. Il ressort
de ces études que, globalement, le risque d’étre un fumeur régulier dépend, en
moyenne, pour les hommes, de facteurs génétiques a hauteur de 61 %, et de
facteurs environnementaux a hauteur de 39 %. Ces données sont trés
proches pour les femmes, avec 63 % et 37 %, respectivement.

Dans une optique de prévention, il faut également retenir le role trés impor-
tant des facteurs environnementaux (qui participent pour environ 40 %), et
ceci est particulierement vrai dans le cas des adolescents garcons pour qui le
poids des facteurs environnementaux dans l'initiation est beaucoup plus
important (environ 70 %) que dans le cas des adolescentes. Ces données
nous renseignent donc bien sur ce qui doit étre ciblé en matiere de préven-
tion selon que 'on s’adresse a I'initiation chez I'adolescent (facteurs environ-
nementaux surtout) ou aux tentatives d’arrét de I’adulte (facteurs génétiques
plutdt). Des études sur les co-dépendances montrent indéniablement des
mécanismes communs avec la dépendance a 'alcool, au cannabis..., avec des
facteurs génétiques partagés par les addictions aux différentes substances mais
aussi des facteurs génétiques différents (mais non encore identifiés).

Ces études épidémiologiques n’apportent cependant aucune indication quant
a la nature des facteurs génétiques impliqués. Il est clair que les différentes
composantes du tabagisme et de ses comorbidités reposent sur des assorti-
ments de génes 2 la fois communs et différents. Pourtant, le nombre de génes
impliqués dans chaque assortiment et leur poids relatif n’est pas connu, mais
il est raisonnable de penser que des polymorphismes (variants) de plusieurs
dizaines de génes contribuent 2 la variance.

Si la contribution polygénique des facteurs génétiques, bien que trés variable
selon les situations, I'Age, le genre et le pays, ne fait plus aucun doute,
I'identification de geénes impliqués dans les différents processus est beaucoup
plus récente et encore parcellaire.

Il faut aussi désormais tenir compte des nouvelles connaissances sur le
génome, de sa séquence et de son organisation, et des quelques études
récentes qui commencent 2 exploiter les nouvelles données concernant les
haplotypes (distribution des différents alleles de différents SNP — single
nucleotide polymorphism — sur un méme chromosome pour un géne ou une
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région chromosomique). Il est maintenant reconnu que le génome est orga-
nisé en blocs de faible diversité haplotypique séparés par des blocs de forte
diversité haplotypique, mais l'utilité de tels blocs pour identifier les génes
influengant des traits génétiques complexes n’est pas encore connue et doit
étre testée par 'analyse de véritables données.

Trois grandes classes de facteurs génétiques de vulnérabilité sont maintenant
reconnues. Ces classes sont partiellement chevauchantes, regroupent des
facteurs communs ou différents pour les différents stades, en fonction de
différents traits de personnalité et a différents Ages de la vie, en relation avec
d’autres addictions (comorbidité) ou certains troubles neuropsychiatriques
(comorbidité), et y contribuent avec un poids variable.

Il en est ainsi des génes impliqués dans le métabolisme et la biodisponibilité
des substances addictives du tabac (nicotine et surtout d’autres substances a
identifier) ; sur le plan pharmacocinétique et pharmacogénétique, différentes
études ont principalement porté sur la recherche et I'étude des genes du
métabolisme de la nicotine et de ses métabolites pouvant expliquer la varia-
bilité interindividuelle et interethnique de la rapidité 2 métaboliser la nico-
tine et la cotinine. Il est maintenant reconnu que le cytochrome P450 2A6
(CYP2AG6) est la voie principale (80 %) d’oxydation de la nicotine, de la
cotinine et d’autres métabolites, avec CYP2E1, et UGT (UDP-glucuronosyl
tranférase) pour une part beaucoup plus faible. Les sujets métaboliseurs lents
pour cette enzyme fument moins, développent moins de cancer du poumon,
et s'arrétent plus facilement de fumer. Cependant, malgré plus de 50 articles
et en raison d'importantes différences ethniques dans la fréquence des alleles
déléteres ou dupliqués, le role protecteur du déficit en CYP2AG reste contro-
versé.

Les génes impliqués dans le mécanisme d’action des substances addictives du
tabac comprennent des récepteurs de neurotransmetteurs (cholinergiques
nicotiniques), ainsi que les réseaux de génes impliqués dans le systeéme de
récompense cérébrale (voie dopaminergique) ou ceux qui la modulent (voies
sérotoninergique, glutamatergique, GABAergique, adrénergique et récep-
teurs aux opiacés, aux cannabinoides...), de méme que les génes qui sous-
tendent les différents traits de personnalité (recherche de la nouveauté,
évitement de la douleur, dépendance a la récompense...). Certaines recher-
ches ont abordé la génétique du tabagisme par le biais de I'étude des cofac-
teurs psychiatriques (Kendler et coll., 1993 ; Lerman et coll., 1998a ; Hu et
coll., 2000), alors que d’autres se sont intéressées a la régulation de la voie
dopaminergique du systtme de récompense (Spitz et coll., 1998 ; Lerman et

coll., 1999 ; Sabol et coll., 1999).

De trés nombreux autres réseaux de génes peuvent étre impliqués de maniére
directe ou indirecte. Ces réseaux comprennent des axes trés diversifiés
comme celui de la variabilité de la réponse au stress : CRH1 (alcool), CRH2
(dépression), ou aux gofits, aux odeurs, ou celui de la susceptibilité a

'obésité : CCK (dépendance)...
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Une meilleure connaissance des aspects du tabagisme, plus particulierement
de ceux liés a I'influence de facteurs génétiques, pourrait permettre d’identi-
fier les enfants 2 risque lorsque les parents sont eux-mémes fumeurs. Des
messages préventifs pourraient étre mieux adaptés a ces individus. Une
meilleure connaissance des facteurs environnementaux aggravants mais aussi
protecteurs qui interagissent avec les facteurs génétiques en fonction du
genre est nécessaire. La possibilité de reconnaitre différents sous-types de
fumeurs (génétiques, sociaux) pourrait aussi permettre de concevoir des stra-
tégies de communication et des interventions thérapeutiques mieux ciblées,

N

et donc plus efficaces pour aider les fumeurs a s’arréter (Walton et coll.,
2001).

Poids respectifs des facteurs génétiques
et environnementaux

Les facteurs environnementaux interviennent en interagissant avec les
facteurs génétiques liés a la vulnérabilité au risque de devenir fumeur et de le
rester.

Interactions genes-environnement

A coté d’autres facteurs tels que 'acces au produit, son coft, la tolérance de
la population..., les facteurs environnementaux participent a la capacité a
maintenir un sevrage prolongé chez le sujet dépendant a la nicotine. Le
tabagisme est tout au long de la vie associé a de multiples situations (repas,
travail, détente...). Le fumeur associe involontairement des situations, des
lieux, voire des objets initialement neutres au fait de fumer. Par la suite,
I’exposition a ces stimuli environnementaux (cues) déclenche des pulsions a
fumer, qui persistent malgré 'utilisation d’une substitution nicotinique & dose
adaptée, et représentent une cause majeure de rechute (O’Brien et coll,,

1992).

La variabilité de la réponse entre individus est la résultante :

* de I'exposition a environnement (xénobiotiques, médicaments, polluants
et aliments)

¢ des comportements (exercice physique...) propres aux individus ;

* de la variabilité de réponse liée aux pratiques (tabac, alcool, type d’alimen-
tation) ;

* de la variabilité de réponse en fonction du terrain génétique ;

* de la variabilité liée a 1'Age, au genre, au chromosome X (MAO A et B
— monoamine oxydases A et B—), au statut hormonal et au statut physio-
pathologique.
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Au niveau du gene (figure 10.1), 'environnement et les comportements
peuvent en moduler 'expression en jouant sur I'induction ou I'inhibition de
la transcription, la stabilité de ’ARN, ou 'épissage, (CYP — 2B, 2C, 3A —,
UGT, ALDH). Au niveau de la protéine, 'environnement et les comporte-
ments peuvent aboutir & une activation, une inhibition, une influence sur la
stabilité, ou des modifications post-traductionnelles. Enfin, au niveau chro-
mosomique, certaines substances peuvent former des adduits avec ’ADN,
entrainer des modifications épigénétiques capables de générer des cassures,
des translocations, se traduisant par une instabilité, une perte ou un gain

d’alleles.

Genes de prédisposition, Environnement
vulnérabilité, modificateurs Problemes familiatix
Dépression Evénements graves
Troubles cognitifs * Résoudre un probléeme
Obésité scolaire ou social
Réactivité au stress Pression culturelle' =
Maétabolisme et sensibilité  la o Coustante pous magrc
nicotine (et autres) Initiation Famille, copains, médias
Recherche de sensation Facilité d’acces
Traitements (schizophrénie)
Aliments
Geénes de .
Persistance 1
vulnérabilité Tralfen‘}ents
S t d Médicaments
YIMPATes OH SeVIIRE substitutifs nicotinique
Renforcement . antidépresseurs, etc.
* Différences Ce5§atmn Aliments,
as . abstinence , s
* d’étiologie, xénobiotiques,
* de métabolisme, comportements,
stress

* au niveau de la cible
* Mono/polygénique
* Modes de transmission

Figure 10.1 : Interactions genes-environnement (d’apres Sullivan et Kendler,
1999 ; Swan, 1999)

Toujours en interaction avec l'environnement et les comportements, des
polymorphismes de la séquence des génes peuvent entrainer, outre des modi-
fications du niveau d’expression liées a une variation de l'inductibilité
(CYPIAL, AhR — arylhydrocarbon receptor — ) ou a une variation du nombre
de copies des genes (CYP2A6), des variations qualitatives de Km altérant la
fonction (affinité pour les différents ligands, par exemple nicotine et couma-

rine), ou des variations de Vmax (CYP2A®6, 2E1). Enfin, des variables liées a
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I'individu (4ge, genre, hormones, statut physiopathologique) peuvent inter-
férer avec I'ensemble.

Les génes capables de conférer une vulnérabilité a I'initiation, la persistance,
I'incapacité a s’arréter ou la rechute, ou de favoriser I’abstinence sont proba-
p p
blement trés nombreux et agissent vraisemblablement de maniere tres diver-
sifiée, directe ou indirecte. Les mécanismes moléculaires impliqués
pourraient étre les mémes ou complétement différents de ceux empruntés par

la nicotine ou d’autres substances addictives du tabac.

Plusieurs études épidémiologiques réalisées chez 'adulte ont montré une
association entre le tabagisme et certains troubles psychiatriques tels que
schizophrénie, maladie de Gilles de la Tourette, syndrome d’hyperactivité,
dépression, anxiété et abus d’autres substances. Par conséquent, il ne serait
pas étonnant que les génes majeurs ou mineurs de prédisposition ou de
susceptibilité ou des génes modificateurs impliqués dans ces affections ou
dans la réponse a leurs traitements soient également impliqués dans le taba-
gisme ou participent aux mémes voies de neurotransmission.

Par ailleurs, la nicotine renforce la satiété, bien qu'il semble qu’elle soit
néanmoins associée a une plus grande consommation de graisses et de sucre.
Il n’est donc pas impossible que les diktats de la mode et la crainte de prendre
du poids contribuent 4 dissuader de s’arréter de fumer certaines femmes
montrant certains comportements alimentaires et une propension 2 prendre
du poids, voire a développer une obésité. Les génes impliqués dans ces
processus physiopathologiques pourraient concourir a renforcer la dépen-
dance sans toutefois étre directement liés aux processus biologiques des
mécanismes d’action des substances addictives. De la méme fagon, certains
facteurs de l'environnement comme des problémes familiaux, des événe-
ments graves de la vie, la difficulté a résoudre un probleme scolaire ou social
pourraient interagir avec des variants de génes conférant une certaine réacti-
vité au stress, ou bien liés a des troubles cognitifs, ou participant au métabo-
lisme et a la sensibilité a la nicotine (et a d’autres substances du tabac) ou
bien encore A certaines des dimensions de la personnalité (recherche de
sensations), et pourraient ainsi contribuer de maniére directe ou indirecte a

certains aspects de la vulnérabilité a la dépendance.

Dans le cas du tabagisme, il est peu probable que 'on ait affaire, sauf dans de
rares cas, 2 des génes majeurs comme dans les formes monogéniques de
certaines maladies héréditaires. Les différents types de terrains génétiques
capables de conférer une vulnérabilité de maniere directe ou indirecte et
aussi de maniére variable au cours de la vie entiere d’'un individu répondent
beaucoup plus vraisemblablement a des modeles polygéniques. Dans un tel
contexte, le « poids » respectif de chaque géne sera important a considérer. Il
est vraisemblable que la majorité des génes impliqués ne contribueront que
pour une faible part 2 la totalité de la variance observée et que quelques genes
seulement auront une contribution significative. Si des variants de 25 genes
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expliquent la variance, on peut estimer qu'un individu sera phénotypique-
ment atteint s'il posseéde 7 a 8 de ces variants (Comings, 1998).

De plus, il est difficile de parler de I'impact de chaque géne en le considérant
comme une entité unique (figure 10.2). Cet impact dépend :

* pour une affection monogénique, de la nature de chaque mutation consi-
dérée (ainsi, pour le récepteur aux LDL — low density lipoproteins — plus de
800 mutations différentes ont été répertoriées 2 travers le monde), mais aussi
de l'influence de génes modificateurs, protecteurs ou aggravants, et du carac-
tére dominant ou récessif de la mutation considérée ;

* pour une affection multigénique ou multifactorielle, des variations sur
I’ensemble du (des) géne(s) qui constituent des haplotypes aux effets souvent
différents de ceux des simples SNP : dans une population donnée, une varia-
tion aux conséquences fonctionnelles avérées in vitro et in vivo ne sera pas
dans le méme environnement moléculaire (haplotypes) chez tous les indi-
vidus. La part respective de différents variants protecteurs ou aggravants sera
donc différente au sein de familles différentes, mais aussi chez les sujets d'une
méme famille chez lesquels la susceptibilité dépendra aussi d’assortiments de
génes assez proches (mais tout de méme différents), chaque individu ayant
hérité d’'un lot de génes paternels et d’un lot de génes maternels sensiblement
différents au sein d’'une méme fratrie ;

* de 'environnement, c’est-a-dire du mode de vie et des pratiques alimen-
taires, mais aussi de facteurs psychologiques protecteurs ou aggravants qui
interagissent entre eux et avec le terrain génétique de I'individu.

Risque dans différentes

. familles/individus Risque global dans
Mutations ) MOdE' df Pénétrance/Impact des la population
polymorphismes Transmission variants Epidémiologie
Classique / complexe
Monogénique 1 — 100
2 —— L
-y 5o s — —
Geéne do b P —
4 =
Multifactoriel
0, 3%
v 3% 3% i

——
Gene

X

Geéne E

Figure 10.2 : Poids respectif de chaque gene
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Etudes familiales

Déja en 1958, Fisher, recherchant des facteurs génétiques impliqués dans le
tabagisme, notait que la concordance entre des jumeaux monozygotes (MZ)
était significativement supérieure a celle des jumeaux dizygotes (DZ).
Comme certains de ces jumeaux n’avaient pas été élevés ensemble, la ressem-
blance entre les jumeaux ne pouvait pas étre attribuée uniquement 2
Pinfluence de facteurs environnementaux (Fisher, 1958a et b). Ces observa-
tions ont été largement répliquées par la suite. Il existe ainsi une vulnérabi-
lité génétique vis-a-vis du tabagisme, qui a été mise en évidence a de
multiples reprises par des études familiales, de jumeaux et d’adoption

(Hughes, 1986 ; Carmelli et coll., 1992 ; Swan et coll., 1994).

Une étude génétique du comportement fumeur a été réalisée a partir de
493 familles comportant trois générations (Western collaborative group study).
Les proposants étaient des hommes d’dge moyen de 71,6 ans en 1986-1988.
La démonstration de la transmission génétique a été obtenue par rejet des
modeles a la fois environnementaux et sporadiques, en faveur d'un modele
génétique mendélien avec des effets résiduels familiaux provenant des
épouses et des deux parents. Le modele le plus adapté était celui d’'un géne
dominant majeur avec une fréquence estimée faible et des corrélations fami-
liales résiduelles. Cette étude est la premiere, et demeure 'unique a ce jour,
qui permette de modéliser la transmission familiale du comportement fumeur
dans des familles sur trois générations (Cheng et coll., 2000).

Par des études de ségrégation dans des familles, il a été montré que la dépen-
dance a l'alcool, a la marijuana, a la cocaine et le tabagisme sont tous
familiaux et qu'il existe des facteurs addictifs a la fois communs et spécifiques
transmis dans les familles (Bierut et coll., 1998).

La comparaison de la concordance pour un trait donné entre des jumeaux
monozygotes et des jumeaux dizygotes permet la quantification de la hauteur
des effets génétiques et des effets environnementaux. La variance de la
propension a fumer peut &tre divisée en trois composantes :

¢ les effets génétiques additifs (A) ou héritabilité ;

* les effets environnementaux partagés par les deux membres d'une paire de
jumeaux (C) ;

¢ les effets environnementaux spécifiques a un individu (E).

Limportance du role des facteurs génétiques par rapport aux facteurs envi-
ronnementaux dans la dépendance tabagique est confirmée par I'étude des
jumeaux selon laquelle la concordance chez les monozygotes est le double de
celle observée chez les dizygotes (Maes et coll., 1999).

Etudes d’adoption et de jumeaux élevés séparément

Linterprétation des études de jumeaux reste limitée du fait méme que les
facteurs environnementaux sont supposés identiques chez les MZ et les DZ.
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Ainsi, si les jumeaux MZ interagissent davantage et s’'influencent mutuelle-
ment plus que les jumeaux DZ, les estimations de I'héritabilité (A) peuvent
étre surestimées. Les études d’adoption représentent donc une expérience
« naturelle » au cours de laquelle un enfant est séparé assez tot et élevé par
d’autres parents (non apparentés) que ses parents biologiques qui continuent
d’élever les autres germains ou jumeaux du proposant. Les effets génétiques
sont révélés par le degré de ressemblance entre les adoptés et leurs parents
biologiques, alors que les effets environnementaux sont révélés par la ressem-
blance entre les adoptés et leurs parents adoptifs.

Une premiere étude réalisée en 1980 a montré que la ressemblance entre les
adoptés et leurs parents biologiques (r = + 0,21) était supérieure 2 la ressem-
blance (r = + 0,02) entre les adoptés et leurs parents adoptifs. De plus, les
apparentés biologiques étaient positivement corrélés (r = + 0,30 pour les DZ
et r =+ 0,11 pour les non jumeaux) (Eaves et Eysenck, 1980 ; Kendler et
coll., 2000). Pour la méme génération, on observait une plus grande ressem-
blance entre les fréres biologiques (Osler et coll., 2001). Létude menée en
Suede et en Finlande, bien qu’ayant un effectif relativement petit, montre
des chiffres équivalents pour des jumeaux élevés ensemble et des jumeaux
élevés séparément, révélant qu'il n’existe pas d’impact particulier de la vie en
commun sur la propension au tabagisme (Kaprio et coll., 1982). Une revue
récente de la littérature fait état de quatre étude de jumeaux élevés séparé-
ment (une étude au Danemark, une en Finlande et deux en Angleterre)
totalisant 147 paires de jumeaux MZ et 95 paires de jumeaux DZ (Sullivan et

Kendler, 1999).

Etudes de jumeaux adultes

En 1986, Hughes identifiait 18 études de jumeaux dans lesquelles les taux de
concordance étaient systématiquement plus grands pour les jumeaux MZ que
pour les jumeaux DZ, avec une estimation moyenne de ’héritabilité pour
l'usage du tabac de 53 % (comprise entre 28 % et 84 %) (Hughes, 1986).
D’autres études portant sur des jumeaux adultes ont montré que des facteurs
génétiques contribuent non seulement a 'initiation (Eaves et Eysenck 1980 ;
Hannah et coll., 1985), mais influencent également I’Age auquel le sujet
devient fumeur régulier et le nombre de cigarettes fumées par jour (Heath et
Martin, 1993), de méme que la persistance et son intensité, avec une contri-
bution génétique statistiquement significative pour les gros et les petits
fumeurs mais non significative pour les fumeurs intermédiaires (Carmelli et
coll., 1992 ; Heath et Martin, 1993). Il existe également une plus grande
concordance significative pour les jumeaux MZ pour le fait d’étre non-fumeur
ou ex-fumeur et pour la capacité a s’arréter de fumer (Carmelli et coll., 1992).

Dans une étude sur des jumeaux australiens, il a été montré que les effets
génétiques sur la vulnérabilité a la persistance étaient différents de ceux sur
l'initiation (Heath et Martin, 1993). Dans une étude de 434 paires de
jumelles du Kaiser permanent women twins study, Edwards et coll. ont montré
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I'influence de facteurs génétiques a la fois chez les ex-fumeurs et les fumeurs
actuels, aussi bien au début de I'étude que lors du suivi apres 10 ans.
augmentation de la concordance restait significative apres ajustement pour
L tation de | d tait significat prés ajust tp
dge, ’éducation et la fréquence des contacts entre les jumeaux wards e
I I’éducat t la fréq d tacts entre les j (Edwards et

coll., 1995).

Une autre étude a permis 'analyse conjointe de 14 cohortes (12 études) pour
mesurer la concordance chez les DZ et les MZ. Elle a estimé globalement la
part de ’héritabilité a 56 %, celle des facteurs environnementaux communs a
24 % et celle des facteurs environnementaux non partagés a 20 % pour
I'initiation. U'analyse de 9 cohortes (9 études) a mesuré la concordance chez
les DZ et les MZ : globalement, pour la dépendance a la nicotine, la part de
I'héritabilité a été estimée a 67 %, celle des facteurs environnementaux
communs a 2 % et celle des facteurs environnementaux non partagés a 31 %

(Sullivan et Kendler 1999).

Heath et coll. ont récemment réanalysé les données de différentes études
(Heath et Madden, 1995 ; Kendler et coll., 1999 ; Madden et coll., 1999 ;
Heath et coll., 2002). Des facteurs génétiques interviennent aussi bien dans
I'initiation au tabagisme que dans le risque de devenir fumeur persistant une
fois devenu fumeur régulier (« persistance ») (Bergen et Caporaso, 1999).
Plusieurs études de grande ampleur ont estimé 'héritabilité de I'initiation au
tabagisme entre 46 % et 84 %, alors que la contribution génétique a la
persistance du tabagisme (passage a ’addiction) se situe entre 58 % et 74 %

(Carmelli et coll., 1992 ; Heath et Madden, 1995 ; True et coll., 1999).

Dans une cohorte australienne, une part substantielle de 'héritabilité pour la
persistance (42 %) montre un léger chevauchement avec les facteurs généti-
ques impliqués dans linitiation, qui décroit avec I'Age (Madden et coll.,
1999 ; Heath et coll., 2002). Lhéritabilité de la persistance varie entre 27 %
et 70 %. Les fumeurs réguliers ne montrant pas de dépendance a la nicotine,
mais ayant un terrain familial de persistance moyen ou élevé, avaient un
risque accru de persistance (respectivement, odds ratio — OR — = 4,2 et 7,0).
La dépendance a la nicotine ne semble pas étre directement impliquée dans
la susceptibilité familiale & fumer mais interviendrait au cours du passage de
linitiation a la persistance. Le niveau d’éducation modifierait aussi cette
vulnérabilité. Enfin, la quantité de cigarettes fumées est imputable pour une
large part (86 %) a des facteurs génétiques (Heath et coll., 1999 ; Koopmans
et coll.,, 1999 ; Sullivan et Kendler 1999 ; Swan, 1999 ; Johnson et coll.,
2002 ; Li et coll., 2003).

Différences selon le genre

Des différences importantes selon le genre ont été rapportées dans des
cohortes australiennes et américaines (Heath et coll., 1993), mais n’ont pas
été retrouvées dans des cohortes finlandaises et suédoises (Kaprio et coll.,
1982). Chez les femmes (Suede), 'impact des facteurs génétiques a augmenté
dans les cohortes les plus récentes, suggérant que les influences génétiques



Contribution des facteurs génétiques

ont pris de plus en plus d’importance au fur et & mesure que les freins sociaux
disparaissaient (Kendler et coll., 2000). Une influence génétique sur I'initia-
tion beaucoup plus accentuée, avec une part plus faible pour les facteurs
environnementaux partagés, a été mise en évidence pour les femmes par
rapport aux hommes, alors que I'influence génétique pour la persistance était
du méme ordre de grandeur pour les deux genres (Heath et coll., 2002).

Une méta-analyse récente a étudié les données concernant l'initiation
(SI = smoking initiation), provenant de 6 articles, et la persistance
(SP = smoking persistence), provenant de 10 articles (Li et coll.,, 2003).
Concernant linitiation pour les hommes adultes, les parametres A, C et E
sont respectivement de 0,37 + 0,04, 0,49 + 0,04 et 0,17 + 0,03, et pour les
femmes adultes de 0,55 + 0,04, 0,24 + 0,06 et 0,16 + 0,01. Concernant la
persistance, pour les hommes adultes les parametres A, C et E sont respecti-
vement de 0,59 + 0,02, 0,08 + 0,04, et de 0,37 + 0,03 et pour les femmes
adultes de 0,46 + 0,12, 0,28 + 0,08, et de 0,24 + 0,07. Ces données indiquent
que les facteurs génétiques jouent un rdle plus important pour l'initiation que
pour la persistance chez les femmes adultes par rapport aux hommes adultes.
Il existe également des différences importantes pour les facteurs environne-
mentaux partagés, aussi bien pour linitiation que pour la persistance. Ces
données obtenues a partir de 17 cohortes (8§ M + 9 F), et confirmées par des
études sur ’'homme et I’animal, soulignent I'importance de mener des études
permettant de déterminer des différences de genre au cours des différents
stades de 'acquisition du tabagisme (Perkins, 1999b ; Perkins et coll., 2001a ;
Perkins et coll., 2002). Si les facteurs génétiques impliqués dans l'initiation
ne chevauchent que partiellement les facteurs génétiques impliqués dans la
persistance, il est également possible que des différences qualitatives entre les
genres existent et que les mémes génes ne soient pas impliqués de la méme
facon dans les deux genres (Perkins et coll., 1999).

Différences en fonction de I'dge

Les études de jumeaux adultes ont montré que I’héritabilité était générale-
ment plus forte chez les hommes que chez les femmes. Cependant, ces résul-
tats ne semblent pas superposables lorsqu’il s’agit d’adolescents. Ce qui
détermine qui est a risque de devenir fumeur est différent de ce qui détermine
I'age auquel ceux qui sont a risque vont commencer a fumer. Parmi des
adolescents hollandais, 59 % de la variance pour l'initiation étaient attribua-
bles a des facteurs environnementaux partagés (C) et 31 % a des facteurs
génétiques (Boomsma et coll., 1994). Une autre étude pratiquée sur des
adolescents australiens a montré un odds ratio supérieur chez des jumeaux DZ
par rapport a des jumeaux MZ (Hopper et coll., 1992). Une étude portant sur
327 paires de jumeaux MZ (américains d’origine caucasienne du Minnesota)
et 174 paires de jumeaux DZ de méme sexe a permis de montrer que les
facteurs environnementaux partagés (C) exercaient une forte influence a
I'adolescence, et plus particulierement chez les filles (Han C., 1999).
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De plus, ce role prédominant des facteurs environnementaux changeait au
cours de P'adolescence (Han C. et coll., 1999). Dans ’étude menée récem-
ment sur un échantillon de 626 paires de jumeaux filles et garcons (améri-
cains caucasiens, Virginie), il a été montré que 'héritabilité de I'usage et de
I’abus de substances illicites (marijuana, amphétamines) était modeste (25 %
ou moins) alors que I'héritabilité de 'usage du tabac et de la dépendance a la
nicotine était importante (40 % a 60 %). Ces résultats sont en accord avec
les études précédentes (Maes et coll., 1999 ; McGue et coll., 2000), mais
contrastent avec les résultats d'une étude chez I'adulte qui montrait une plus
forte héritabilité (Kendler et coll., 1999). Ces données indiquent donc une
évolution au cours du temps. La comparaison des différentes données montre
qu'il existe des disparités entre les études concernant 1'age, le genre et le pays.
Dans certaines études, le role de 'héritabilité dans la dépendance n’était pas
évident avant 'age de 17 ans chez les gar¢ons et de 15 ans chez les filles
(Koopmans et coll., 1997).

La sensibilité particuliere des adolescents pourrait trouver une explication
dans ’hyperdéveloppement du cortex pendant la préadolescence, favorisant
'apposition d'une empreinte qui persisterait au cours de la vie adulte. IAge
de la puberté pour les filles semble également jouer un role primordial, la
précocité de la puberté pouvant étre associée a des troubles psychologiques,
dépression et anxiété, et a des comportements sociaux particuliers pouvant
accompagner ou contribuer a un risque plus grand de commencer a fumer

plus jeune (Dick et coll., 2000).

Facteurs communs au tabagisme et a I'abus d’autres substances

Lexistence de facteurs génétiques communs au tabagisme et a des désordres
psychopathologiques ou a d’autres conduites addictives, comme I’alcoolisme,
a été bien documentée. Par une étude de 1 566 jumelles, une association a
été mise en évidence entre le fait de fumer et le développement d’une
dépression majeure, suggérant I'existence de facteurs communs (Kendler et
coll., 1993). Du fait de I'usage conjoint d’alcool et de café, Carmelli, Swan et
leurs collaborateurs ont recalculé I’héritabilité du tabagisme en prenant en
considération ces comportements. Avant ajustement, la part de la contribu-
tion génétique a la variance pour l'usage de tabac, d’alcool et de café était
respectivement de 53 %, 36 % et 45 % ; aprés ajustement, les valeurs corres-
pondantes n’étaient plus que de 35 %, 29 % et 36 %, mais demeuraient
hautement significatives (Carmelli et coll., 1990 ; Swan et coll., 1994).

Une autre étude a porté sur 1 212 sujets et 2 755 apparentés qui remplissaient
les criteres de dépendance a I’alcool et d’alcoolisme de la Collaborative study
on the genetics of alcoholism. Les taux de consommation d’alcool, marijuana,
cocaine et tabac étaient augmentés chez les freres (49,3 % a 50,1 %) et les
sceurs (22,4 % a 25 %) des proposants alcoolodépendants. Les apparentés des
sujets dépendants a la marijuana avaient un risque relatif (RR) de 1,78 d’étre
également dépendants a la marijuana ; les apparentés des sujets dépendants 2
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la cocaine avaient un RR de 1,71 d’étre également dépendants vis-a-vis de
cette substance, et les apparentés des sujets fumeurs réguliers avaient un RR
de 1,77 d’étre également dépendants au tabac (Bierut et coll., 1998). Les
dépendances a I’alcool, a la marijuana, a la cocaine et au tabac sont toutes
familiales et il existe des facteurs addictifs communs et d’autres spécifiques
transmis dans les familles (Swan et coll., 1996). Cette spécificité suggere aussi
des facteurs causals indépendants pour le développement de la dépendance 2
chaque type de substance. Pour les substances illicites, les fréres avaient
peut-&tre en commun d’avoir un acces plus facile a ces produits. Les groupes
les plus jeunes avaient un risque nettement supérieur de développer une
dépendance a I'alcool, a la marijuana et a la cocaine : ces drogues sont de plus
en plus disponibles et acceptées. Inversement, les plus jeunes avaient un
risque plus faible de devenir dépendants au tabac. Les hommes avaient un
risque plus grand que les femmes pour la dépendance 2 la fois & 'alcool et 2 la
marijuana, mais il n’y avait pas de différence pour la dépendance a la cocaine.
Ces données suggerent que des facteurs indépendants peuvent étre impliqués
dans I'apparition d'une dépendance a ces différentes substances. La taille de
’échantillon et le mode de recrutement n’ont pas permis d’étudier un
nombre suffisant de sujets dépendants a des drogues sans codépendance a
'alcool ni d’étudier des alcooliques non traités. Dans une cohorte hollan-
daise, les mémes facteurs génétiques (pour les 12-16 ans) et environnemen-
taux (pour les 17-25 ans) influencant l'usage du tabac et de l'alcool se
chevauchaient quel que soit 'Age (Koopmans et coll., 1997).

Une autre étude réalisée a partir de 1 412 jumeaux DZ et MZ, filles et garcons
agés de 8 4 16 ans (américains caucasiens de Virginie), fait état d’'une hérita-
bilité de 84 et 82 % pour la propension a fumer au cours de sa vie. La
contribution des facteurs génétiques augmentait et celle des facteurs environ-
nementaux diminuait avec la sévérité de I’alcoolisme (Kaprio et coll., 1982 ;
Koopmans et coll., 1997 ; Maes et coll., 1999 ; Stallings et coll., 1999 ; True
et coll., 1999 ; Hopfer et coll., 2001 ; Taylor et coll., 2002).

Bien que les études de jumeaux apportent de multiples arguments en faveur
du role de geénes dans le tabagisme, aucune n’indique quels sont les genes
spécifiques qui pourraient étre impliqués. De plus, les études de jumeaux
comportent des lacunes. Aucune d’entre elles ne mentionne si les jumeaux
étudiés étaient mono- ou dichorioniques, si leur poids de naissance était
différent et si 'dge de la puberté était différent. En effet, pour les filles, ce
dernier point peut jouer un rdle primordial, la précocité de la puberté étant
associée a un risque plus élevé de commencer a fumer plus jeune (Dick et
coll., 2000). Selon les études, il existe une certaine disparité quant a la
mention de I'dge de survenue de la dépendance, I'dge de séparation des
jumeaux, les criteres pour définir de maniere homogene la quantité de ciga-
rettes fumées (taux de nicotine absorbé/nombre de cigarettes, mesure du CO,
de la cotinine urinaire), les pratiques différentes (comme l'usage des ciga-
rettes mentholées chez les Afro-Américains). De plus, les termes ever/never

211

ANALYSE



Tabac — Comprendre la dépendance pour agir

212

ne sont pas toujours explicitement définis. On sait que les jumeaux MZ ont
généralement plus d’amis communs. Un point trés important doit étre
souligné : chez les jumeaux discordants, la recherche de facteurs environne-
mentaux pouvant expliquer cette discordance n’a pas été menée. La validité
des déclarations des sujets (dires des sujets uniquement, dans un cadre fami-
lial ou non) n’est pas toujours comparable d’une étude a I'autre. La taille de
’échantillon est souvent trop faible dans la plupart des études. Enfin,
’ensemble des études était pratiqué sur des populations d’origine caucasienne
(Rossing, 1998 ; Koopmans et coll., 1999 ; Sullivan et Kendler, 1999 ; Swan,
1999 ; Dick et coll., 2000 ; Johnson et coll., 2002 ; Li et coll., 2003).

Genes et régions chromosomiques candidats :
études d’association

Lidentification de génes impliqués dans les formes communes complexes que
sont les affections polygéniques et surtout multifactorielles demeure difficile.
En effet, les régles que I'on a pu appliquer aux affections monogéniques ont
rapidement trouvé leurs limites dans le cas des affections polygéniques du fait
de différences fondamentales entre les deux types de transmission :

* le nombre de génes impliqués (de 5 a plusieurs dizaines) ;

* la fréquence des individus porteurs de formes variantes ;

¢ la fréquence de P'affection ;

e |la nature et leffet souvent mineur de la mutation ;

le mode d’identification par analyse de liaison (affections monogéniques)
ou par études d’association (affections polygéniques) ;

* le type de sujets étudiés, de grandes familles (affections monogéniques) de
cas et de témoins (affections polygéniques) ;

* la proportion de la variance expliquée : 1 2 5 % (affections polygéniques),
ou 100 % (affections monogéniques) ;

* la spécificité stricte (affections monogéniques) ou s’étendant a un large
spectre d’affections (affections polygéniques).

Si chaque géne impliqué dans une forme polygénique n’explique que 1 a2 5 %
de la variance et si 50 % des comportements sont liés a des facteurs généti-
ques, environ 25 génes différents pourraient étre impliqués dans une affection
multifactorielle. Or il est maintenant clairement admis qu'une analyse de
liaison, par manque de puissance, peut aboutir a des résultats négatifs si plus
de 6 génes sont en cause.

Des études rapportent des analyses du génome par analyse familiale. Une
premiére relate, au travers d’un résumé, la recherche de loci qui prédisposent
au tabagisme (Wang et coll., 1997). Dans une deuxiéme, un tour du génome
(genome scan) a été réalisé sur 200 paires de germains néo-zélandais affectés,
puis répliqué indépendamment sur un autre échantillon de Virginie. Ces
études suggerent, sans preuves formelles, I'existence de loci de susceptibilité
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sur plusieurs régions chromosomiques (Straub et coll., 1999). Cependant, les
techniques d’analyse familiale (LOD Score ou analyse de paires de germains)
n'ont généralement pas la puissance nécessaire pour appréhender le role de
génes ne participant que pour une faible part au phénotype étudié dans un
contexte multigénique.

Les études d’association peuvent mettre en évidence de tels effets (figure
10.3). Cest pourquoi la description, en cours, de millions de SNP dans le
génome et des haplotypes de tous les génes (projet HapMap) permet
d’espérer tester non seulement les génes candidats mais également d’autres
régions chromosomiques contenant d’autres génes dont I'implication dans
'addiction est encore insoupgonnée. Cependant, la description encore
partielle de ces polymorphismes et le cofit de ces techniques et de I'étude de
millions de SNP les rendent pour le moment inaccessibles. C’est pourquoi la
plupart des travaux publiés dans la littérature rapportent des résultats concer-
nant un trés petit nombre de geénes. La disparité entre les cohortes et les
méthodologies ne permet pas encore d’examiner leffet cumulé de plusieurs
geénes.

400
200 Individus témoins

patients \ / appariés pour l'age, le

genre, I'ethnicité

Genotypage
Comparaison des fréquences * *
alleles, haplotypes, génotypes *
140/60 ¢ 120/280
Analyse statistique
patients témoins
7 Population/ethnie/
i A(140)| B(120) Odds Ratio famille : extrapolation
= individu ?
Cl60) | D(280)| A X D/B X

Figure 10.3 : Etudes d’association réalisées pour des génes candidats

Alors qu'il existe une importante littérature concernant la génétique de
I'addiction a I'alcool, la recherche de facteurs de risque génétique liés 2
I'addiction au tabac et a d’autres substances psychotropes reste limitée et ne
concerne en général qu’'un petit nombre de génes (< 2 ou 3). Une seule étude
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(Comings et coll., 2001a) a testé 31 genes appartenant aux voies de la dopa-
mine, sérotonine, noradrénaline, GABA — acide gamma-aminobutyrique —
et autres ; elle a été réalisée dans le cadre du jeu pathologique (figure 10.4).
La méme équipe a également étudié 59 génes dans les défauts du systeme de
récompense (Comings et coll., 2000c). Ces études constituent un excellent
exemple de ce qui pourrait étre réalisé pour la dépendance au tabac. Pour le
jeu pathologique, il a été montré que la voie dopaminergique est certes
impliquée (9 % de la variance), mais que les autres voies (sérotoninergique et
adrénergique) concourent également avec, au total, pour 7 génes (DRD2,

DRD4, DAT1, TPH, ADRA2C, NMDAI et PS1), 26 % de la variance.

« Différences ethniques, individuelles et de
genre pour des sous groupes de facteurs
Dopaming génétiques et environnementaux

délétéres et protecteurs
Sérotonine
* Différents assortiments d’alléles ou
haplotypes
Noradrenaline

Seuil d’alléles défectueux ?

Déséquilibres entre alléles protecteurs et
aggravants

GABA

Autres Hauteur du risque?

* Part de la variance ou héritabilité ?

LHcomifis Hiérarchie fluctuante, selon

environnement ?

Voies ou systémes plutit qu’un seul géne

Redondance -

Synergie - Antagonisme ?

Figure 10.4 : Héritabilité, voies impliquées, jeu pathologique (d’aprés Comings
et coll., 2001a)

Fraction de la variance attribuée aux 5 groupes de geénes testés pour la recherche
d’association avec le jeu pathologique : 9 % pour la voie dopaminergique, 6,4 % pour
la voie sérotoninergique, 6,5 % pour la voie catécholaminergique, 1,5 % pour la voie
GABAergique, 4,4 % pour les autres génes. Une large part de variance de 74 % (en noir)
est due a des variations dans des génes encore inconnus.

La facon dont les cas (et les témoins) sont définis et les critéres choisis est
primordiale. Un probléme fréquemment rencontré est celui de la taille de
’échantillon. Pour pouvoir détecter un odds ratio de 4, un minimum de
200 patients et de 400 témoins est requis. Pour déterminer un OR compris
entre 2 et 4, et surtout si la fréquence de I'allele associé est inférieure a 0,2,
400 cas et 800 témoins sont nécessaires. L'association avec le polymorphisme
peut étre considérée cliniquement pertinente au-dela du seuil de 2.

Des résultats positifs peuvent étre dus a un effet direct du SNP en question, a
un déséquilibre de liaison avec un alléle fonctionnel proche, mais aussi 4 une
stratification de la population, avec une association fortuite due a des diffé-
rences de fréquences alléliques entre des cas et des témoins mal appariés, et
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éventuellement a des différences ethniques. Un critére supplémentaire est la
vérification de 1'équilibre de Hardy-Weinberg pour les marqueurs étudiés
dans le groupe témoins. Enfin, la réplication des études est indispensable.
Cependant, compte tenu des différences de fréquences alléliques/
haplotypiques entre populations différentes, I’association n’est pas nécessaire-
ment retrouvée, sans pour autant exclure 'implication du géne.

Une étude portant sur 1 004 sujets et 1 494 SNP a permis de repérer des
marqueurs permettant de distinguer des individus dépendants des sujets
contrdles. Des marqueurs positifs ont identifié le g¢ne ADH (géne de 1'alcool
déshydrogénase), ou étaient proches du ggne BDNF (brain derived neurotro-
phic factor), ou marquaient plusieurs régions déja impliquées dans la vulnéra-
bilité au tabagisme ou a I'alcoolisme (Uhl et coll., 2001).

Classiquement, on peut distinguer deux catégories de génes impliqués dans
I'addiction a une substance. D’une part, les génes intervenant dans le méta-
bolisme de la substance en question, et, d’autre part, selon ’hypothese dopa-
minergique de la dépendance qui repose sur la découverte que toutes les
drogues interagissent sur un « systéme cérébral de récompense », les génes
impliqués directement ou indirectement dans ces processus (Koob, 1992).

Dans le cas de I'addiction a I'alcool, I'étude de geénes impliqués dans le
métabolisme (genes de I'aldéhyde déshydrogénase, de I'alcool déshydrogé-
nase et du cytochrome P450 2E1) a permis de mettre en évidence certains
polymorphismes, plus ou moins fréquents selon l'origine ethnique des sujets,
associés A une résistance 2 I'alcoolisme. Cette résistance est en grande partie
liée a 'accumulation d’acétaldéhyde, responsable des effets désagréables et
toxiques de I’'alcool, d’ott un effet dissuasif. Inversement, il existe un
syndrome associé a une forme d’alcoolisme (alcoolisme de type II) survenant
chez les hommes avant 25 ans et associé a une tolérance a l'alcool et a des
symptomes séveres en cas de sevrage.

Geénes impliqués dans le métabolisme de la nicotine

Le role des génes impliqués dans le métabolisme de la nicotine a été exploré
afin de rechercher une corrélation entre certains polymorphismes, la variabi-
lité interindividuelle de Pexcrétion urinaire de la cotinine, principal métabo-
lite de la nicotine, et le nombre de cigarettes fumées.

Les principales enzymes du métabolisme de la nicotine sont des cytochromes
P450 agissant principalement au niveau hépatique (figure 10.5). Cependant,
le métabolisme des substances actives (nicotine et autres substances addic-
tives et cancérigénes) devrait étre également exploré dans d’autres tissus
(cerveau, épithélium bronchique/pulmonaire, parois vasculaires...).

Environ 70 4 80 % de la nicotine sont métabolisés en cotinine dans un
processus 2 deux étapes. La premiére étape consiste en la conversion de la
nicotine via les cytochromes P450, en particulier CYP2ZA6 (Benowitz et
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Figure 10.5 : Métabolisme de la nicotine (d’apres Tricker, 2003)

coll., 1996 ; Benowitz, 1996). Il existe une forte variabilité interindividuelle
vis-a-vis de la métabolisation de la nicotine : une différence de formation de
cotinine pouvant étre 30 fois plus élevée a été rapportée dans des microsomes
de foie humain (Messina et coll., 1997). Une absence de CYP2A6 réduit la
formation de cotinine mais ne réduit pas entierement celle de trans-3’-
hydroxycotinine. Il existe donc une autre activité encore inconnue de
3’.-hydroxylation, distincte de CYP2A6, chez 'homme (Zhang et coll.,
2002). Des résultats discordants d’études portant sur le seul gene CYP2A6
ont été rapportés (Pianezza et coll., 1998).

D’autres enzymes de la famille des cytochromes P450, telles que CYP2EI,
CYP1A1 et CYP2D6, pourraient étre également impliquées. De nombreuses
études sur différents groupes ethniques ont tenté de démontrer une associa-
tion du tabagisme avec les génes CYP1AI, CYPIBI, CYP2A6, CYP2D6,
ALDH2 et CYP2EI. Une étude récente, réalisée chez des fumeurs japonais, a
montré I'implication des polymorphismes des génes CYP2A6 et CYP2EI,
alors que les polymorphismes de CYP1AI ou de ALDH2 et la consommation
d’alcool, de café ou de thé n’étaient pas associés au taux de cotinine urinaire
(Yang et coll., 2001).

La relation entre les enzymes du métabolisme des xénobiotiques (médica-
ments) et la personnalité a été suggérée par une étude de Bertilsson
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(Bertilsson et coll., 1989). Ces auteurs ont montré que les métaboliseurs lents
de la débrisoquine (déficients en cytochrome P450 2D6, CYP2D6) avaient
une plus forte tendance & montrer certains traits spécifiques de personnalité
que les métaboliseurs rapides. Ces résultats semblent cohérents dans la
mesure oll il a été montré que les enzymes CYP sont capables de métaboliser
non seulement de nombreux xénobiotiques de 1'environnement comme la
nicotine et d’autres substances du tabac, comme les inhibiteurs de MAO,
mais aussi des composés endogénes comme les neurostéroides (Baulieu et
coll, 2001), des amines (tyramine) ou des précurseurs d’amines
(methoxytryptamine par exemple) (Guengerich et coll., 2002 ; Miller coll.,
2001 ; Yu et coll., 2003). Il a également été démontré que les CYP et d’autres
enzymes du métabolisme des xénobiotiques comme les UGT et les GST
étaient présents dans le cerveau et que leur expression pouvait varier (Myksis
et Tyndale, 2002 ; Martinasevic et coll., 1998 ; Sawicki et coll., 2001).
CYP2C18 et CYP2CS8 inductible par le phenobarbital sont aussi exprimés
dans le cerveau (Klose et coll., 1999). CYP2C9 est impliqué dans le métabo-
lisme des médicaments psychoactifs et le fait que les composés endogenes
comme les indoleamines, la sérotonine (5-HT) et ladrénaline, modulent
l'activité de CYP2C9, suggere qu'une activité cérébrale hypothétique de
CYP2C9 pourrait faire 'objet de mécanismes régulatoires (Gervasini et coll.,
2001). CYP2E1 a également été observée dans différentes régions du cerveau.
De plus, une induction différentielle a été observée dans différentes régions
du cerveau de rat soumis a un traitement chronique par 'alcool (Upadhya et
coll., 2000). CYP3A5 est exprimé dans la glande hypophyse humaine et a été
localisé par immunohistochimie dans les cellules de 'hypophyse antérieure
qui contiennent de 'hormone de croissance pouvant ainsi jouer un rdle dans
la régulation du processus de sécrétion de ’lhormone (Murray et coll., 1995).
Lexpression de ’ARNm de CYP1AL est retrouvée dans toutes les régions du
cerveau, de nombreux neurones et astrocytes, mEH et CYP1AL1 ainsi que
d’autres CYPs. Lexpression de CYP2EL et CYP1A2 était similaire (Farin et
coll., 1993).

Le systéme nerveux central est donc une importante cible potentielle pour
certaines protoxines environnementales, mais on connait relativement peu
de chose a propos de I'expression cerveau-spécifique des enzymes des systémes
de biotransformation. La détection de l'expression de ces génes dans diffé-
rentes régions du SNC suggere que des événements de biotransformation
localisés pourraient rendre compte de toxicités générées par exposition a
certains toxiques environnementaux chimiques. Il est donc justifié d’étudier
les variations génétiques et leurs conséquences sur les traits de personnalité.

Géne du cytochrome P450 2A6 (CYP2A6)

Depuis dix ans, plus de 80 articles sur le geéne CYP2AG6 et ses variants ont été
publiés. Ils décrivent des polymorphismes (plus de 12 variants a ce jour) et
leurs relations avec le comportement vis-a-vis du tabac (initiation, mainte-
nance, arrét, abstinence, rechute). Si, du fait d’'un métabolisme défaillant li¢
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a des défauts dans le gene CYP2AG, les effets aversifs du tabac duraient plus
longtemps et étaient plus accentués que chez les sujets & métabolisme normal,
on pouvait s’attendre A trouver certaines relations entre certains polymor-
phismes et les caractéristiques des fumeurs. Les caractéristiques étudiées
étaient la dépendance a la nicotine, le nombre de cigarettes fumées, la
capacité a s’arréter, le risque associé de cancer du poumon et les effets de
I'administration d’un inhibiteur de la nicotine (Sellers, 1998 ; Nakajima et

coll., 2002a).

La variabilité¢ de 'activité du CYP2AG6 a été étudiée dans une population
chinoise composée de 120 sujets volontaires en bonne santé (63 hommes et
57 femmes). Lactivité du CYP2AG6 a été mesurée en utilisant le rapport de
I’excrétion urinaire de 7-hydroxycoumarine (7-OHC) 8 h aprés administra-
tion d’une dose de coumarine. Dans cette population, une variabilité interin-
dividuelle de 300 fois a été observée. Le coefficient de variation de I'activité
CYP2AG6 était de 27,2 %. On observe une distribution non normale bimo-
dale de l'activit¢ CYP2A6 (p <0,001). Le pourcentage de métaboliseurs
lents (PMs) était de 13,3 % (Xu et coll., 2002¢).

A ce jour, on dénombre 12 variants dans le géne CYP2A6. Les premiers
travaux portant sur la variabilité génétique de ce géne ont montré que
’excrétion de cotinine était réduite a 1/7 de sa valeur chez les sujets homo-
zygotes pour l'allele délété. Le variant CYP2A6*1 est caractérisé par le chan-
gement d'un T en A impliquant le changement d’une leucine en histidine en
position 160. Le variant CYP2A6*2 est caractérisé par le changement d’'un C
en A situé dans l'exon3 du géne, diminuant lactivité de I’enzyme
(Fernandez-Salguero et coll., 1995). Les individus porteurs des alleles délé-
teres sont résistants a la dépendance au tabac. Ces sujets fument moins de
cigarettes et arrétent plus facilement de fumer. Les fréquences alléliques de
ces deux polymorphismes varient considérablement d’un groupe ethnique 2
'autre, I'un d’entre eux étant beaucoup plus fréquent chez les Asiatiques
(15-20 %) que chez les Caucasiens, chez lesquels la faible fréquence de
l'allele déficient limite la portée de ces études (5 %). Cependant, il est a
noter que de nombreux résultats contradictoires ont été rapportés (Pianezza

et coll., 1998 ; London et coll., 1999).

Par la suite, une mutation a été mise en évidence dans le promoteur du géne.
La fréquence de ce nouveau variant, CYP2ZA6*9, qui se traduit par une
activité de I'enzyme diminuée de moitié, est de 5-7 % chez les Caucasiens

(Pitarque et coll., 2001).

Une étude plus récente a génotypé des sujets japonais pour les variants
suivants : CYP2A6*1A, CYP2A6*1B, (alleles sauvages) CYP2A6%2,
CYP2A6*3, CYP2A6%4A, CYP2A6*4B (Ariyoshi et coll, 2002a),
CYP2A6%*5, CYP2A6*6 (R128Q) (Kitagawa et coll., 2001), CYP2A6*7
(I471T), et CYP2A6*8 (R485L). Les cinqg métaboliseurs lents identifiés
présentaient les alleles CYP2A6*7/CYP2A6%4, suggérant que le SNP 1471T
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diminue le métabolisme de la nicotine in vivo. Les sujets présentant simulta-
nément les alleles CYP2ZA6*7 et CYP2A6*8 montraient une activité trés
diminuée, alors que, seul, 'allele CYP2A6*8 n’avait aucun effet sur 'activité
de 'enzyme (Xu et coll., 2002b). Le nouvel allele correspondant & ’haplo-
type 7-8 est l'allele CYP2A6*10. Lallele CYP2A6*1x2 n’a été trouvé que
chez un seul Coréen (0,5 %) dont la capacité métabolique de la nicotine
n’était pas trés élevée (Yoshida et coll., 2002). Dans une autre population
japonaise, il n'y avait pas d’association (Zhang et coll., 2001).

Un autre nouveau mutant (CYP2A6*11) associé 4 un changement en posi-
tion T670C Ser224Pro présentait une activité diminuée de moitié, bien que
la valeur du Km ne soit pas modifiée (Daigo et coll., 2002). Un nouvel allele
(CYP2A6*12) hybride CYP2A7/CYP2A6 responsable d’une diminution de
lactivité enzymatique est retrouvé avec une fréquence allélique de 2,2 %
chez les Espagnols, mais pas chez les Chinois (Oscarson et coll., 2002).
CYP2A6*12 résulte d’'un crossing-over inégal entre les genes CYP2A6 et
CYP2A7 dans l'intron 2. Ceci aboutit a un allele hybride dans lequel la
région régulatrice en 5’ et les exons 1-2 proviennent de CYP2A7 et les exons
3.9 de CYP2A6, avec 10 substitutions d’acides aminés comparés a l'allele

CYP2A6(*)1.

La fumée de cigarette contient plusieurs nitrosamines cancérigénes spécifi-
ques du tabac: N-nitrosodiéthylamine, 4-(méthylnitrosamino)-1-(3-
pyridyl)-1-butanone (NNK), et N’-nitrosonornicotine (NNN). Ces
composés correspondent a des pré- ou procancérigénes puisqu’ils sont trans-
formés en cancérigénes par I'organisme. CYP2AG6 active spécifiquement le
NNN et le NNK via une étape d’hydroxylation (Crespi et coll., 1990 ;
Yamazaki et coll., 1992 ; Patten et coll., 1997) ; ainsi, les individus porteurs
d’alleles nuls de CYP2A6 doivent activer moins efficacement les procarcino-
génes alors que les sujets avec duplication du géne devraient étre plus effica-
ces. Ceci est particulierement important du fait des variations ethniques des
fréquences des alleles des variants de CYP2A6 (Fernandez-Salguero et coll.,
1995 ; Nowak et coll.,, 1998 ; Yokoi et Kamataki, 1998), ce qui pourrait
expliquer les différences d’incidence et d’histologie du cancer du poumon
dans les différentes ethnies (Groeger et coll., 1997).

Les études conduites chez les sujets japonais suggerent que les individus
présentant le génotype métaboliseur lent CYP2A6 ont une cinétique du
métabolisme de la nicotine altérée, ce qui pourrait diminuer les quantités
nécessaires de cigarettes fumées pour qu’apparaisse un cancer du poumon,
alors que des études similaires dans des populations caucasiennes n’ont pas
mis en évidence d’association entre les génotypes variants de CYP2AG6 et les
comportements vis-a-vis du tabac ou la prédisposition au cancer du poumon
(Tricker et coll., 2003 ; Su et coll., 2000 ; Kwon et coll., 2001 ; Messina et
coll.,, 1997 ; Xu et coll., 2002a). Dans une étude pratiquée sur des Japonais,
un odds ratio de 0,23 ajusté pour le risque de cancer du poumon a été trouvé
pour le groupe de sujets présentant la délétion a I’état homozygote (¥4/%4), le
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groupe présentant le génotype sauvage (*1A/*1A) étant défini par I'odds ratio
de 1,00 par régression logistique. Une consommation journaliere de tabac
significativement plus faible a été enregistrée chez les fumeurs présentant le
génotype *4/*4, suggérant que 'absence complete de CYP2A6 affecte le
comportement vis-a-vis de la cigarette. Ces données indiquent que les
hommes présentant le génotype *1A/*1A ont un risque plus grand de cancer
du poumon associé A la consommation de cigarettes (Ariyoshi et coll.,
2002b). La fréquence de l'allele délété CYP2A6*4C était significativement
plus faible chez des sujets japonais avec cancer du poumon que chez les
volontaires sains, suggérant que les sujets porteurs de I'allele CYP2ZA6%4C
sont résistants 2 la carcinogenése provoquée par les N-nitrosamines du fait de
la plus faible capacité d’activation du procarcinogéne (Kamataki et coll.,

2002).

Inversement, dans une étude chinoise, une augmentation (x 2) du risque de
cancer du poumon a été associée aux alleles délétés (Tan et coll., 2001). Dans
une population du Sri Lanka, la délétion du gene CYP2AG6 réduit le risque de
cancer buccal chez 286 consommateurs de noix de bétel et 135 témoins. La
fréquence des homozygotes CYP2A6*4C était significativement plus basse
chez ces consommateurs que chez les témoins. L'odds ratio du groupe homo-
zygote pour la délétion était de 0,14 (IC 95 % [0,03-0,72]) (Topcu et coll.,
2002).

Lexamen des articles portant sur 1'’étude des polymorphismes du gene
CYP2A6 montre que les discordances apparentes entre les différentes études
sont dues a des probléemes techniques, 2 des différences importantes de
fréquences alléliques selon les ethnies et & un défaut d’évaluation réelle du
métabolisme. Par ailleurs, la définition de la dépendance ou des catégories de
fumeurs étudiées varie d’'une étude a l'autre (Tricker, 2003).

La fréquence des différents alleles variait considérablement d’une population
a Pautre, allele délété étant nettement plus fréquent chez les Asiatiques
(atteignant 20 %). La fréquence des mutations ponctuelles était faible dans
toutes les populations étudiées (< 3 %). Des fréquences alléliques de 0,003
(2/610) pour CYP2A6*2 et de 0 (0/610) pour CYP2A6*3 ont été trouvées
dans une population de 305 Afro-Américains, par comparaison a des
fréquences alléliques de respectivement 0,014 (4/290) et 0 (0/290) obtenues
chez 145 Caucasiens (Zabetian et coll., 2000 ; Paschke et coll., 2001). Les
différences ethniques dans la capacité de formation de la cotinine pourraient
&tre dues aussi bien a des facteurs environnementaux différents, comme le
régime alimentaire, qu'a des facteurs génétiques. Les études pharmacogénéti-
ques sur le gene CYP2AG6 sont le reflet typique des lacunes en matiere de
génotypage : il n’existe pas d’étude de déséquilibre de liaison dans le gene et
dans le cluster, ni d’étude du caractere fonctionnel des haplotypes, ni d’étude
de plusieurs autres génes chez les mémes sujets. Les mémes remarques s’appli-
quent pour les génes concernant la susceptibilité (autre que le métabolisme).
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Géne du cytochrome P450 2E1 (CYP2ET)

Le polymorphisme de la région 5’-flanquante du géne CYP2E] est significati-
vement associé aux niveaux de cotinine urinaire chez des sujets CYP2A6*1,
mais uniquement chez les fumeurs intermédiaires (fumant 11-20
cigarettes/jour ; p < 0,01) (Yang et coll., 2001).

Géne du cytochrome P450 2D6 (CYP2D6)

Le gene CYP2D6 a été associé aux traits de personnalité et il pourrait affecter
les processus de neurotransmission par son effet sur le métabolisme des
amines ; le CYP2D6 convertit la tyramine en dopamine. Le géne est connu
pour étre particulierement polymorphe. Il est inactif dans 5 2 10 % de la
population caucasienne (Sachse et coll., 1997). Les individus sont classés
selon leur génotype en métaboliseurs lents ou rapides.

Il a été suggéré que ce gene pourrait étre impliqué dans le métabolisme de la
nicotine (Cholerton et coll., 1994 ; Benowitz et coll., 1996). Une étude
pratiquée sur 261 sujets qui suivaient un traitement pour arréter de fumer a
montré qu'il n'y avait pas de relation entre les quantités fumées et les taux de
métabolites de la nicotine. En revanche, les ultramétaboliseurs montraient
une diminution du rapport nicotine/(cotinine + trans-hydroxycotinine). Ces
données semblent montrer que CYP2D6 ne contribue pas de fagon significa-
tive au métabolisme de la nicotine, sauf chez les rares sujets ultramétaboli-
seurs (Caporaso et coll., 2001).

Géne du cytochrome P450 1A1 (CYP1AT1)

Les données associant le tabagisme et d’autres enzymes a cytochromes P450
sont tres limitées. Cependant, une relation a été mise en évidence avec le
génotype CYPIAI (Mspl) en association avec GSTMI nul pour le risque de
cancer du poumon, multiplié par 2 (Garcia-Closas et coll., 1997).

Génes de la N-glucuronidation et de la O-glucuronidation

De facon générale, les tentatives d’arréts sont plus fréquentes dans la popula-
tion noire, mais avec un taux de succes inférieur, tandis que les taux de
cancer du poumon sont plus élevés (Caraballo et coll., 1998). Chez ces
individus, la demi-vie de la cotinine est plus longue et pourrait s’expliquer, au
moins en partie, par une glucuronidation plus lente, les Noirs excrétant
moins de cotinine N-glucuronidée, alors que les taux de nicotine
O-glucuronidée sont inchangés (Pérez-Stable et coll., 1998 ; Benowitz et
coll., 1999 ; Ghosheh et Hawes 2002 ; Nakajima et coll., 2002b). Ainsi, pour
un méme nombre de cigarettes fumées, le taux de cotinine sérique est plus
élevé chez les Noirs américains que chez les Blancs et les Mexicains. Il a été
montré par la mesure du thiocyanate que la quantité de fumée absorbée était
la méme. S’agit-il du reflet de comportements spécifiques aux groupes ! La
quasi-totalité des Noirs américains fument des cigarettes mentholées, mais il
n’a pas été clairement démontré que cela puisse interférer avec la quantité de
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nicotine inhalée par bouffée (30 % supérieure), ou avec la pharmacociné-
tique de la nicotine. Il existe également une relation entre la demi-vie de la
cotinine et la masse maigre (Ahijevych et coll., 2002).

Plusieurs UDP-glucuronosyl transférases (UGT) humaines recombinantes
exprimées dans un systéme de cellules infectées par baculovirus ou dans des
lignées lymphoblastoides humaines ont été testées. Parmi les isoformes
testées (UGT1AIL, 1A3, 1A4, 1A6, 1A7, 1A8, 1A9, 1A10, 2B7 et 2B15),
aucune ne montrait la formation de dérivés N-glucuronides. Cependant, en
mettant a profit I'inhibition compétitive vis-a-vis de substrats de UGT1A1,
A9 et A4, les résultats obtenus suggérent que ces génes pourraient étre
impliqués. Bien que plusieurs enzymes soient utilisées, la méme isoforme est
utilisée pour la N-glucuronidation de la nicotine et de la cotinine (Nakajima
et coll., 2002b). Il existe d'importantes différences en fonction de I'origine
ethnique (13-17 fois) et du genre.

Glutathion S-transférase A1 (GSTA1)

Le gene de la glutathion S-transférase A1 (GSTA1) catalyse la réduction de
dérivés cancérigénes N-acétoxy en dérivés aminés. Un polymorphisme au
niveau du promoteur du géne GSTAI a été décrit; lallele (GSTAI*B)
diminue significativement ’expression du géne. Dans une étude cas-témoins,
le génotype GSTA1*B/*B était associé a un risque accru de cancer colorectal,
particulierement chez les sujets mangeurs de viande bien cuite (Sweeney et

coll., 2002).

Geénes impliqués dans les mécanismes d’action de la nicotine

Qu'’ils concernent les récepteurs nicotiniques ou les différents partenaires du
systtme cérébral de récompense, de nombreux génes sont susceptibles
d’influencer le comportement tabagique de certaines populations.

Des différences génétiques dans D'activité des récepteurs nicotiniques
(CHRNB2-4, CHRNAZ2-7, CHRND, CHRNE) et muscariniques (CHRM2)
présents dans le systéme nerveux central pourraient participer a la dépen-
dance. Au moins dix types de récepteurs nicotiniques sont exprimés dans le
cerveau. Ces récepteurs nicotiniques sont composés de sous-unités a et . Les
sous-unités 02-a7, 09 et B2-B4 s’assemblent pour former des complexes
pentamériques hétéromériques comme 04B42(204, 3f2) ou des pentameres
homomériques (comme a7) qui régulent les flux de Na+, CaZ+ et K+ quand
ils sont activés par la fixation d’un ligand. Les sous-unités les plus abondantes
sont les sous-unités a4 et B2 (Picciotto et coll., 1998).

Chez la souris, des polymorphismes ont été mis en évidence dans les diffé-
rents génes 0. Un polymorphisme 04 expliquerait la différence de comporte-
ment électrophysiologique des récepteurs correspondants chez les souris Long
sleep et Short sleep (Stitzel et coll., 2001).
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Le gene codant la sous-unité CHRNAZ est localisé en 8p21, celui de
CHRNA4 en 20q13.2, celui de CHRNAG6 en 15q24, celui de CHRNA7 en
15q14, celui de CHRNB2 en 121 et celui de CHRNB3 en 8p11.2. Les genes
CHRNAS, CHRNA3 et CHRNB4 sont localisés en 15924 et des polymor-

phismes intragéniques ont été identifiés dans le cluster (Duga et coll., 2001).

Récepteur nicotinique CHRNA4

Des études chez le rat et le singe suggérent que la nicotine pourrait étre
impliquée dans les systémes d’attention et I’activité locomotrice. La nicotine
stimule la sécrétion de dopamine et permet d’améliorer I'attention chez les
hommes adultes présentant un ADHD (attention deficit hyperactivity disorder),
chez les fumeurs et les non-fumeurs. CADHD est un facteur de risque pour
Iinitiation du tabagisme chez les enfants et le fait que la mere fume est un
facteur de risque pour TADHD chez les enfants. Enfin, un agoniste nicoti-
nique central, ’ABT-418, améliore I'attention a la fois chez les singes et chez
les adultes ADHD (Kent et coll., 2001). Le récepteur codé par CHRNA4 est
un des sites d’action de ’ABT-418. Des polymorphismes du géne codant la
sous-unité a4 ont été décrits chez la souris et chez ’homme. Chez la souris, le

polymorphisme Ala529Thr influence la sensibilité initiale & I'alcool (Butt et
coll., 2003).

Le polymorphisme Cfol a été testé chez 70 trios parents-enfant ou I'enfant
présente un ADHD. Le TDT (transmission disequilibrium test ou test de trans-
mission biaisée) n’a pas permis de démontrer une association. La petite taille
de I'échantillon ne permet néanmoins pas d’exclure une implication de ce
géne, en interaction avec d’autres génes a tester (Kent et coll., 2001). Plus
récemment, une étude réalisée chez des individus présentant deux sous-types
d’ADHD a montré par TDT une association significative entre le polymor-
phisme de I'intron 2 et de séveres problemes d’inattention. La taille de Ieffet,
4,95 %, est importante (Todd et coll., 2003). Une association entre la
maladie d’Alzheimer (AD) et des polymorphismes silencieux ou introniques
des genes CHRNA3 et CHRNA4 a été montrée. Deux nouvelles mutations
ponctuelles faux-sens, Ser413Leu dans le ggne CHRNA4 et GIn397Pro dans
le ggne CHRNB?2, ont été identifiées chez deux patients mais n’ont pas été
retrouvées dans d’autres cas, ni chez les témoins (Kawamata et Shimohama,

2002).

Des troubles anxieux ont été associés au LVEEG (low-voltage EEG). Un tiers
des cas montre une liaison génétique avec la région 20ql13.2q13.3 qui
comprend CHRNA4. Il n’a pas été retrouvé d’association entre trois poly-
morphismes et les attaques de panique (panic disorder) (Steinlein et coll.,

1997).

Des polymorphismes aboutissant a une diminution de la liaison de la nico-
tine, cruciale dans le dysfonctionnement cognitif de ’AD, ont été recher-

chés. Des polymorphismes de CHRNA4, dont aucun n’aboutissait a un
changement d’acide aminé dans la séquence, ont été trouvés chez trois
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patients AD. Bien que d’autres récepteurs doivent étre explorés, la réduction
des sites de fixation pour la nicotine n’est pas due a des altérations génomi-
ques (Steinlein et coll., 1999). Des récepteurs nicotiniques dont CHRNA4
sont associés aux formes communes d’épilepsie idiopathiques IGE (idiopathic
generalized epilepsies) (Steinlein et coll., 1997).

Récepteur nicotinique CHRNA6

D’autres sous-unités composant les récepteurs nicotiniques, comme notam-
ment la sous-unité a6, pourraient &tre impliquées dans la dépendance au
tabac et représenter des cibles futures a explorer, comme le montrent des
études chez la souris (Tritto et coll., 2002).

Récepteur nicotinique CHRNA7

La sous-unité a7 est fortement exprimée dans '’hippocampe. Cependant,
I’étude des souris knock-out (KO : a ggne CHRNA7 inactivé) a montré que
a7 n’était pas impliquée dans les mécanismes de mémorisation et d’apprentis-
sage dépendants de '’hippocampe (Mohammed, 2000). Ces récepteurs nico-
tiniques pourraient étre impliqués dans la schizophrénie en relation avec la
forte réduction de CHRNA7 dans I'hippocampe des schizophrenes. La
liaison de la nicotine-[’H] est également diminuée et n’augmente pas en
réponse 2 la consommation de tabac, contrairement aux témoins (Leonard et
coll., 1998). Il a été montré que la nicotine est capable de normaliser un
déficit de potentiel évoqué caractéristique de la schizophrénie. Des antago-
nistes ou des agonistes du récepteur CHRNA7 sont capables de réguler le
filtrage de I'information auditive a la fois chez 'homme et chez I'animal Un
polymorphisme de répétition d’un dinucléotide a été utilisé par I’équipe de R.
Freedman qui a trouvé par analyse de liaison un locus associé a la schizoph-
rénie lié au gétne CHRNA7 (Freedman et coll., 1997). En revanche, une
étude d’association avec le polymorphisme dans I'exon 6 (-2 pb) n’a pas
montré d’association avec la schizophrénie (Lai et coll., 2001). Plus récem-
ment, une recombinaison chez un sujet schizophréne n’a pas permis d’exclure
CHRNAY7 en 15q14, et 'étude de variants (dans le promoteur) associés a une
diminution de ’expression a permis de montrer une association entre les
alleles de CHRNA7 et un déficit d'inhibition de P50 dans la schizophrénie
dans 166 familles de schizophrenes et 165 témoins (Leonard et coll., 2002 ;
Leonard et Freedman, 2003).

Récepteur nicotinique CHRNB2

Les souris KO pour la sous-unité B2 du récepteur a4B2 ne montrent pas de
comportement dépendant de la nicotine, ni de réponses cellulaires provo-
quées par la nicotine. Les polymorphismes du géne codant la sous-unité 2
pourraient également étre impliqués dans la dépendance au tabac, bien que
les premieres études portant sur I'initiation et la dépendance 2 la nicotine ne
montrent pas de résultat significatif avec 4 polymorphismes et les haplotypes
correspondants (Silverman et coll., 2000). Ce geéne représente cependant
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une piste trés intéressante vis-a-vis de la consommation tabagique, compte
tenu de I'implication de cette sous-unité dans le phénomene addictif et dans
la tolérance a la nicotine. Une mutation V287M du géne CHRNB2 a été
trouvée dans 'ADNFLE (Autosomal dominant nocturnal frontal lobe epilepsy)
dans une famille écossaise (Lueders et coll., 2002).

Récepteur muscarinique CHRM2

Le polymorphisme A1890T est significativement associé a la dépression
majeure chez les femmes uniquement (Comings et coll., 2002).

Récepteurs et transporteurs dopaminergiques

La nicotine induit, entre autres, la libération de la dopamine qui agit sur le
comportement et sur le phénomene de la dépendance. La nicotine stimule la
sécrétion de dopamine, permettant ainsi d’augmenter les taux synaptiques de
dopamine et d’activer le mécanisme de récompense. La figure 10.6 présente
le circuit cérébral de la récompense et les génes candidats.

Nicotine
CHRNB2-4, CHRNA4, 6, 7,
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Sérotonine «— et autres
HTR1A, HTR2A, .
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HTR2C, TDO2 PENK, POMC, / Multiples NT ks ;JSAP
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SLC6A4 OPRD1, Neuropeptides, CCK ACE, NATA
OPRK1, OPRS1 IFNG, CO14 NAT2, CPE
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Figure 10.6 : Circuit cérébral de la récompense et genes candidats (d’apres
Comings et Blum, 2000)

Des études de liaison ont montré que plusieurs loci de génes liés a la neuro-
transmission étaient associés au tabagisme. Parmi eux figurent les génes des
récepteurs a la dopamine D1, D2, et D4, des transporteurs de la dopamine et
des transporteurs de la sérotonine (Arinami et coll., 2000). 225

ANALYSE



Tabac — Comprendre la dépendance pour agir

226

Récepteur D1 de la dopamine (DRD1)

Quatre sites polymorphes du géne DRDI ont été initialement identifiés.
Deux sites sont dans la région 5’, un autre au niveau du codon 421 et un
dernier dans la région 3’ (Cichon et coll., 1994). Une étude d’association a
retrouvé un lien entre ’homozygotie pour l'allele 48G ou l'allele 48A du
polymorphisme Ddel (- 48A/G) et le tabagisme et le nombre de cigarettes
consommeées chez des sujets recrutés dans un centre de tabacologie. Un effet
additif a été trouvé pour les ggnes DRD1 et DRD2 (Comings et coll., 1997a).
Une étude de liaison (LOD Score = 3,2) a révélé que la région 5qter qui
comprend le géne DRDI était associée au tabagisme (Duggirala et coll.,

1999).
Récepteur D2 de la dopamine (DRD2)

Les souris invalidées pour le géne du récepteur D2 (DRD2) montrent une
réponse de type récompense a la morphine qui est diminuée (Maldonado et
coll., 1997). Le gene DRD2 humain présente plusieurs sites polymorphes
TaglA dans le dernier exon (Al et A2) et TagIB dans le deuxiéme exon (B!
et B2). Le polymorphisme Taql C32806T a été le plus étudié. Les rdles
d’autres polymorphismes, comme les polymorphismes Ser311Cys (Itokawa et
coll., 1993 ; Cravchik et coll., 1996), — 141C Ins/Del (Arinami et coll.,
1997), Val96Ala et Pro310Ser, demeurent a étudier dans le cadre du taba-
gisme. Un polymorphisme de délétion de 1pb dans le promoteur est associé a
une diminution de 'expression du récepteur (Gejman et coll., 1994 ; Crav-
chik et coll., 1996). Bien qu'il ne semble pas fonctionnel par lui-méme,
l'allele DRD2 TaqlAl est associé a une diminution de la densité des récep-
teurs D2 de la dopamine dans le striatum (Jonsson et coll., 1999). Cet allele
est également associé a des comportements addictifs et compulsifs.

Lallele DRD2-A1 est retrouvé deux fois plus souvent chez les fumeurs ou
ex-fumeurs que chez les témoins (OR = 2,15) (Brodkin et coll., 1998). Une
association significative et inverse a été obtenue entre la prévalence de cet
allele et I'age du début du tabagisme et la période maximale de_temps que
peuvent tenir les fumeurs sans fumer (Comings et coll., 1996). A Tl'inverse,
c'est l'allele A2 qui est retrouvé plus fréquemment associé au tabagisme
(OR = 2,32) chez les hommes japonais, mais pas chez les femmes (Hamajima
et coll., 2002).

Lallele DRD2-BI est également retrouvé plus fréquemment chez les fumeurs
(Pastorelli et coll., 2001). Il a été observé que les individus avec les alleles
DRD2-Al et DRD2-BI avaient le plus souvent commencé a fumer plus tor,
plus de 100 cigarettes dans leur vie, et qu’ils avaient eu plus de difficultés a
arréter que ceux ne portant pas ces alleles (Spitz et coll., 1998).

Une association entre I'allele DRD2-Al, qui est fortement associé a I'alcoo-
lisme sévere, et le trait de personnalité de recherche de nouveauté a été
décrite (Noble et coll., 1998). Les fumeurs présentent des scores de recherche
de nouveauté plus élevés que la population générale. Le tabagisme et I'allele
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DRD2-Al ont un effet synergique et réduisent I'amplitude du potentiel
évoqué P300 (Brain event-related potentials). Lamplitude de P300 est égale-
ment diminuée dans ’alcoolisme. Leffet du tabagisme n’apparait qu’en
présence de l'allele Al de DRD2. Lallele A2 est en effet associé négative-
ment au tabagisme, suggérant un effet protecteur vis-a-vis de l'initiation. La
variation neurocognitive P300 pourrait modérer I’association entre DRD2 et
le tabagisme. Le génotype DRD2 pourrait moduler I'impact 2 long terme de la
nicotine sur le fonctionnement neurocognitif (Anokhin et coll., 1999).

Lattitude vis-a-vis du tabac de 167 Coréens schizophrénes a été étudiée par
rapport 2 leurs génotypes. Les hommes hétérozygotes fumaient beaucoup plus
fréquemment que les sujets AIAl et A2A2. La situation inverse était
observée pour les femmes : il y avait plus d’hétérozygotes chez les femmes non
fumeuses. La déviation par rapport a I'équilibre de Hardy-Weinberg montrait
des profils radicalement opposés chez les hommes et chez les femmes, et la
différence était hautement significative pour la fréquence des hétérozygotes
(p = 0,00003). La relation en sens inverse selon le genre n’a pas encore pu
étre expliquée (Lee et coll., 2002).

Toutefois, le role de ce polymorphisme DRD2-A a été remis en cause par des
études sur des familles par utilisation de la transmission biaisée (TDT) qui
permet de s’affranchir des biais liés & une stratification de populations, en
étudiant les parents (Bierut et coll., 2000). Chez les Japonais, contrairement
A ce qui a été trouvé chez des sujets américains, le génotype A2A2 était
significativement associé au fait d’étre fumeur (OR = 3,68). En revanche,
cette association n’était pas retrouvée avec le polymorphisme — 141C Ins/Del
(Yoshida et coll., 2001). Létude des haplotypes permettrait peut-étre de
résoudre les apparentes incohérences puisque d’importantes différences
raciales (Noirs/Caucasiens) ont été décrites (O’Hara et coll., 1993).

Deux revues sur les associations entre les polymorphismes de DRD2, 'addic-
tion et le processus de récompense rassemblent les données de la littérature et
discutent le role de l'allele Al responsable d’une inefficacité du systeme
dopaminergique et a l'origine d’'un abus de substances psychotropes qui
permet d’augmenter les niveaux de dopamine dans le cerveau afin d’activer le
systéme de récompense (Noble, 2000 et 2003).

Récepteur D3 de la dopamine (DRD3)

Le gene DRD3 est sélectivement exprimé dans les régions du systéme méso-
limbique qui semblent jouer un role crucial dans les effets des drogues et
notamment dans le noyau accumbens, 2 la fois chez 'animal (Diaz et coll.,
1995) et chez ’homme (Hall et coll., 1996). Il est impliqué dans la réactivité
aux stimulations environnementales associées a la drogue. ’homozygotie
pour l'allele Bal I 1-1 est associée a I'abus de substances psychoactives, 2 la
dépendance aux opiacés (Duaux et coll., 1998) et a 'abus de drogue chez les
sujets schizophrénes (Dubertret et coll., 1998 ; Krebs et coll., 1998), mais pas
a 'alcoolisme (Gorwood et coll., 1995), ni a TADHD (Muglia et coll., 2002).
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A ce jour, aucune étude n’a porté sur le gene DRD3 et la dépendance a la
nicotine.

Récepteur D4 de la dopamine (DRD4)

Ce géne présente de nombreux polymorphismes. Le plus étudié est un poly-
morphisme VNTR (variable number of tandem repeats) de 48 pb dans le troi-
sitme exon. Il s’agit d’une répétition d’un fragment codant pour 16 acides
aminés formant un domaine riche en proline. Les variants des récepteurs
clonés présentent des propriétés qui different selon la forme longue (7 répéti-
tions, allele L) et les formes courtes (2 et 4 répétitions, allele S) (Van Tol et
coll., 1992). Lallele L pourrait réduire I'affinité pour la dopamine, bien que
cela ne soit pas clair. Une interaction significative entre le polymorphisme
des alleles courts du VNTR de I'exon 3, la dépression et le tabagisme a
également été décrite (Lerman et coll., 1998a).

Une association entre le tabagisme et l'allele L a été rapportée dans une
population afro-américaine. Aprés une recommandation d’arrét du tabac,
aucun des sujets porteurs de I'allele L n’était abstinent 2 deux mois, compara-
tivement a 35 % des sujets homozygotes pour l'allele S (Shields et coll.,
1998). Cette association n’a pas été retrouvée dans une population cauca-
sienne. Une association entre le génotype LL et une plus grande réactivité
aux stimuli environnementaux et au besoin de tabac (craving) a été démon-

trée (Hutchinson et coll., 2002).

Une association a été décrite entre l'allele L et le trait de personnalité de
« recherche de nouveauté » (nowelty seeking) (Ebstein et coll., 1996). Une
transmission biaisée (TDT) de 'allele a 7 répétitions entre les parents et leurs
enfants présentant un ADHD a été observée, confirmant I'implication du
géne DRD4 dans '’ADHD (Sunohara et coll., 2000). Le fait d’étre porteur
d’alléles comportant 5 a 8 répétitions était significativement associé au jeu
pathologique, a la maladie de Gilles de la Tourette, a TADHD et a I’abus de
drogues. De plus, comme pour le g¢gne DRD2, une augmentation significative
de la fréquence des hétérozygotes par rapport a la fréquence des homozygotes
a été observée pour le jeu pathologique et pour la totalité du groupe
(707 sujets). Ces données suggerent que I’hétérosis pourrait jouer un rdle
(Comings et coll.,, 1999). Lensemble de ces résultats doit pourtant étre
interprété avec précautions puisqu'une publication récente montre qu'’il n'y a
pas de différences pharmacologiques et fonctionnelles entre les alleles les plus
courts (2) et les plus longs (7) (Jovanovic et coll., 1999).

Un polymorphisme fonctionnel a été décrit dans la région promotrice du
géne DRD4 chez des sujets japonais et une association est suggérée entre ce
polymorphisme et le trait de personnalité de recherche de nouveauté. Une
quelconque association entre ce polymorphisme et le tabagisme n’a pas
encore été explorée.
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Récepteur D5 de la dopamine (DRD5)

Six polymorphismes ont été identifiés dans le géne du récepteur D5 de la
dopamine et pourraient avoir une implication fonctionnelle (Sobell et coll.,
1995 ; Cravchik et Gejman, 1999). Une association a été décrite entre un
marqueur microsatellite de ce géne et 'abus de substance (Vanyukov et coll.,
1998). Lassociation de 4 polymorphismes du géne DRDS5 a été testée chez
900 sujets. Il n’y avait pas d’association significative entre les quatre polymor-
phismes (en déséquilibre de liaison) et I'initiation ; cependant, un haplotype
conférait une protection contre l'initiation. Aucune association n’a pu étre
mise en évidence pour la progression (Sullivan et coll., 2001).

Enzyme de conversion de I'angiotensine I (ACE)

Un autre modulateur potentiel du signal dopaminergique est la régulation de
la transmission de la dopamine par le systéme rénine-angiotensine (RAS).
L'ACE (angiotensin I converting enyyme), retrouvée principalement dans le
plasma mais aussi dans le cerveau, joue un role clé dans le RAS, mais son rdle
dans le plasma n’est pas clair, bien que I’ACE métabolise certains neuropep-
tides. Le polymorphisme d’insertion-délétion (I/D) se traduit par une
augmentation de I'expression du géne (x 2) chez les sujets homozygotes D/D.

Ce polymorphisme est impliqué dans le risque cardiovasculaire et la resténose
ainsi que dans la maladie d’Alzheimer. Une étude portant sur 302 sujets
fumeurs, anciens fumeurs et non-fumeurs a permis de rechercher la relation
entre ce polymorphisme, le statut de fumeur et le nombre de cigarettes
fumées. Alors qu'il n’y avait pas de différence entre les trois groupes, une
relation significative a été trouvée pour le nombre de cigarettes. Les homo-
zygotes I/I sont génétiquement prédisposés a fumer davantage de cigarettes
(147 + 8 wersus 123 £ 7 et 106 + 7) que les sujets porteurs de I'allele D (I/D
et D/D) (Hubacek et coll., 2001).

Transporteur de la dopamine (SLC6A3 ou DAT1)

SLC6AS3 régule le taux de dopamine synaptique en codant une protéine de la
recapture (DAT1). En relation avec la diminution de la recapture et la plus
grande disponibilité de la dopamine synaptique, l'allele 9 du VNTR 3’ a
expression diminuée est associé a la paranoia induite par la cocaine. Une
étude du polymorphisme de longueur de SLC6A3-9 chez des Caucasiens
(444) et des Afro-Américains (78) a permis de montrer que lallele
SLC6A3-9 était moins fréquent chez les Afro-Américains et plus fréquent
chez les non-fumeurs. Les sujets porteurs de I'allele SLCA63-9 avaient un
risque de fumer qui était réduit de 50 %, tandis que l'initiation était plus
tardive (4ge d’initiation OR = 0,58). La durée des arréts était également plus
importante (période d’arrét OR >0,48) (Lerman et coll., 1999). Lassocia-
tion a été confirmée par la suite et il a été montré que l'effet de I'allele était
particulierement important pour la capacité a s’arréter. Cet allele a par
ailleurs été associé a des scores diminués pour le trait de personnalité
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« recherche de nouveauté ». Les individus porteurs de I'allele SLCA63-9
présentent une modification de la transmission dopaminergique, ce qui réduit
leur besoin de recherche de nouveauté et de récompense par des stimuli
extérieurs, y compris par les cigarettes (Lerman et coll., 1999 ; Sabol et coll.,
1999). Ces résultats n’ont pas toujours été reproduits (Jorm et coll., 2000).

Interaction géne-géne : récepteur dopaminergique DRD2
et transporteur de la dopamine SLC6A3

Une étude cas-témoins chez 289 fumeurs et 233 témoins non fumeurs a
permis de révéler une interaction géne-géne significative entre les génotypes

SLC6A3-9 et DRD2-A2. Les individus porteurs de ces alleles avaient un
risque diminué d’étre fumeurs (Lerman et coll., 1999).

Interaction géne-géne : récepteur dopaminergique DRD2
et monoamine oxydase B (MAO B)

Une étude cas-témoins chez 152 patients atteints de maladie de Parkinson et
231 témoins a permis de montrer une interaction (quoique non significative)
entre les génotypes de DRD2 et le polymorphisme de l'intron 13 de la
MAO B chez les fumeurs (Costa-Mallen et coll., 2000a).

Interaction géne-geéne : dopamine béta-hydroxylase (DBH)
et monoamine oxydase A (MAO A)

Les fumeurs homozygotes pour I'allele G du polymorphisme DBH A1368G
consommaient moins de cigarettes (— 2,9) et cet effet était particulieérement
marqué pour les femmes (- 3,8) et pour les Caucasiens (- 3,8) (RR = 3,2).
Les fumeurs porteurs de l'allele T du polymorphisme MAO a CI1460T
consommaient plus de cigarettes (+ 2,9) que les sujets CC/CT/CO et cet
effet était plus marqué pour les hommes et chez les sujets présentant un
indice de masse corporelle plus élevé (IMC = poids — en kg — divisé par le
carré de la taille — en m —). Les sujets gros fumeurs portaient moins souvent

allele MAO a 1460C (RR = 0,3) (McKinney et coll., 2000).

Geénes modulant I'activité du systeme cérébral de récompense

Le systtme dopaminergique, et en particulier le récepteur dopaminergique
D2, a été impliqué dans les mécanismes de récompense. Quand la dopamine
est libérée au niveau de la synapse, elle stimule les récepteurs (D1-D5), ce qui
se traduit par une sensation de bien-étre et une sensation de réduction du
stress. Les génes impliqués dans cette cascade sont donc d’importants génes
candidats.

Génes des récepteurs et transporteur sérotoninergiques

Le systéme sérotoninergique est impliqué dans la régulation de I’humeur et
les troubles anxieux. L'administration de nicotine provoque une augmenta-
tion des taux de sérotonine cérébrale, alors que le sevrage en nicotine produit
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effet inverse (Ribeiro et coll., 1993 ; Mihailescu et coll., 1998). Le systeme
sérotoninergique pourrait également participer a des traits de personnalité.
Le neuroticisme semble augmenter le risque de tabagisme, notamment par la
difficulté accrue a s’arréter (Hu et coll., 2000).

Géne du récepteur sérotoninergique 5-HT1B

La nicotine module la libération de sérotonine dans I’hippocampe de rat.
Dans cette structure cérébrale, le tabagisme diminue la densité des sites de
liaison sur les récepteurs sérotoninergiques. Les souris invalidées pour le géne
du récepteur 5-HT1B montrent une réponse exacerbée a la cocaine et a
I’alcool, avec une auto-administration accrue par rapport aux souris sauvages
(Crabbe et coll., 1996 ; Rocha et coll., 1998). Létude systématique de la
séquence du gene a permis d’identifier 12 polymorphismes et les principaux
haplotypes qui pourraient affecter la réponse aux ligands ou I'interaction avec
les protéines G, et donc altérer la réponse aux médicaments/aliments

(Sanders et coll., 2002).

Dix-huit études ont montré une association entre le polymorphisme G861C
et 'alcoolisme antisocial chez les Finlandais, I'alcoolisme en présence d’aldé-
hyde déshydrogénase-2 inactive chez les Japonais, une tentative de suicide
chez des patients américains et européens montrant des troubles de la person-
nalité¢, un IMC minimum chez des patientes canadiennes atteintes de

boulimie nerveuse, et des troubles obsessionnels compulsifs (Sanders et coll.,
2002).

Génes des récepteurs sérotoninergiques 5-HT2C et 5-HT2A

Plusieurs sous-types de récepteurs sérotoninergiques ont été évalués dans
I'alcoolisme sans résultat significatif : le polymorphisme Cys23Ser du géne
5-HT2C et le polymorphisme fonctionnel His452Tyr du géne 5-HT2A. Une
analyse TDT a révélé une transmission préférentielle de I'allele 452Tyr avec
I’ADHD (Quist et coll., 2000). Il n’y a pas encore de données concernant le
tabagisme.

Géne du transporteur de la sérotonine

Il existe deux polymorphismes VNTR dans le ggne SLC6A4 du transporteur
de la sérotonine. Le premier est situé en amont de la région codante dans une
région qui contrdle la transcription (5-hydroxytryptamine transporter-linked
polymorphic region = 5-HTTLPR) et le second est situé dans le deuxieme
intron. Les deux alléles du polymorphisme 5-HTTLPR sont une insertion de
44 pb (type L) et une délétion (type S). Lallele S induit une diminution de
'activité de transcription par rapport a l'allele L, ce qui induit une fonction
diminuée du génotype S/S par rapport aux génotypes L/S et L/L (Heils et
coll., 1996).

Une association entre ’homozygotie (10/10) et une addiction précoce aux
opiacés ainsi qu’'une protection avec le génotype 12/10 ont été décrites
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(Galeeva et coll., 2002). Une association a été rapportée entre le tabagisme
et l'allele L du 5-HTTLPR (Ishikawa et coll., 1999) dans une population
japonaise, mais cette association n’a pas été retrouvée dans une population
caucasienne et afro-américaine. Il existe d’importantes différences de distri-
bution des génotypes 5-HTT entre les groupes raciaux ; les Caucasiens sont
plus fréquemment porteurs de I'allele court (Lerman et coll., 1998b). Le
polymorphisme 5-HTTLPR en interaction avec le neuroticisme était statisti-
quement significatif pour la prise de nicotine, la dépendance a la nicotine, et
les motivations a fumer, chez les fumeurs possédant les génotypes S/S et S/L.
Les sujets avec neuroticisme et le génotype S/S avaient beaucoup plus de
difficultés a s’arréter (Hu et coll., 2000). Le génotypage de 5-HTTLPR pour-
rait permettre d’identifier les fumeurs qui répondraient mieux a des médica-
tions psychotropes comme les inhibiteurs de recapture de la sérotonine
(SSRI) (Lerman et coll., 2002). Les sujets porteurs d’'un ou deux alleéles S
présentaient une activité cérébrale supérieure face a des images inspirant la
frayeur. Cette étude montre une association entre un transporteur de la
sérotonine moins performant et une augmentation de 'anxiété (Hariri et

coll., 2002).

Genes des enzymes qui interviennent dans la synthése
des neurotransmetteurs

Lexpression des deux enzymes limitantes de la voie de la biosynthese de la
L-DOPA et des catécholamines — la tyrosine hydroxylase — et de la voie de
biosynthese de la sérotonine — la tryptophane hydroxylase — est respective-
ment induite et inhibée par une injection de nicotine. Des polymorphismes
dans les génes de ces enzymes pourraient donc expliquer une part de la
variabilité.

Géne de la tyrosine hydroxylase

La tyrosine hydroxylase (TH) est 'enzyme limitante qui permet I’hydroxyla-
tion de la L-tyrosine en L-DOPA. Des souris transgéniques qui surexpriment
le geéne de la TH semblent moins sensibles a la nicotine que des animaux
controles (Hiremagalur et coll., 1993). Le géne humain de la TH présente
plusieurs polymorphismes : deux faux-sens (Ludecke et Bartholome, 1995 ;
Ishiguro et coll., 1998), un SNP dans la région 5’ (Ishiguro et coll., 1998) et
une répétition variable dans le premier intron (TCAT)n (HUMTHOI-
VNTR polymorphism) (Polymeropoulos et coll., 1991). Ce dernier pourrait
modifier la concentration de HVA (un métabolite de la dopamine) dans le
liquide céphalorachidien (Jonsson et coll., 1996) ; toutefois, il n’a pas été
retrouvé d’association avec le tabagisme (Lerman et coll., 1997).

Géne de la tryptophane hydroxylase

La tryptophane hydroxylase (TPH) est 'enzyme limitante de la synthese de
sérotonine. Plusieurs polymorphismes de son géne ont été décrits dans des
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régions non codantes (Ishiguro et coll., 1999) et dans le codon 365 (Han L et
coll., 1999). Dans une étude réalisée sur des fumeurs caucasiens, il n’y avait
pas d’association avec le fait de fumer. En revanche, apparaissait une associa-
tion avec I'dge du début de la consommation de tabac, soit 15,6 ans pour le
génotype AA et 17,3 ans pour les autres génotypes, en accord avec I'associa-
tion de cet alléle avec les conduites impulsives (Lerman et coll., 2001). Le
génotypage des polymorphismes TPH C218A et C779A, en déséquilibre de
liaison, a été réalisé chez 780 sujets caucasiens. Les fréquences alléliques,
génotypiques et haplotypiques estimées étaient tres significativement diffé-
rentes pour l'initiation (p = 0,0004) mais n’étaient pas différentes pour la
progression (Sullivan et coll., 2001).

Géne de la dopamine béta-hydroxylase

La dopamine béta-hydroxylase (DBH) catalyse la conversion de la dopamine
en noradrénaline dans les cellules noradrénergiques. Des taux diminués de
DBH sont associés a la dépendance aux drogues (Gabel et coll., 1995). Une
étude a montré que les fumeurs homozygotes pour l'allele G du polymor-
phisme DBH A1368G consommaient moins de cigarettes (- 2,9) et cet effet
était particulierement marqué pour les femmes (- 3,8) et pour les Caucasiens
(-3,8) (RR = 3,2) (McKinney et coll., 2000). Un polymorphisme — C1021T
a été récemment décrit. Il s’agit d'un marqueur génétique pour la variabilité
des taux plasmatiques de I'activité DBH important a évaluer pour un certain

nombre d’affections neuropsychiatriques et I'abus de drogues (Zabetian et
coll., 2001).

Géne de la phényléthanolamine N-méthyltransférase

Lenzyme terminale de la voie de biosynthese des catécholamines, la phény-
léthanolamine N-méthyltransférase (PNMT), catalyse la conversion de
noradrénaline en adrénaline. Son activité est diminuée dans les régions
subcorticales qui subissent une neurodégénérescence dans la maladie

d’Alzheimer. Les polymorphismes G353A et G148A de la PNMT sont asso-

ciés aux formes précoces de maladie d’Alzheimer (Mann et coll., 2001).

Génes des enzymes impliquées dans le métabolisme
de neurotransmetteurs (noradrénaline et autres monoamines)

Les principales enzymes du métabolisme impliquées dans la dégradation des
neurotransmetteurs monoaminergiques sont la catéchol-O-méthyltransferase

(COMT) et les MAO A et B.

Géne de la catéchol-O-méthyltransferase

Un polymorphisme fonctionnel biallélique commun est présent dans le géne
de la COMT ayant pour conséquence une différence d’activité enzymatique
entre les deux variants. Lactivité enzymatique varie de trois a quatre fois en
raison de la transition d'un G en A dans 'exon 4 du g¢gne COMT, modifiant
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un résidu valine en méthionine au codon 158 de la forme membranaire
(Lachman et coll., 1996). Il est possible que 1'abus de substance soit associé
au génotype correspondant 2 une activité enzymatique élevée de COMT
(Uhl et coll., 1997). Concernant le tabagisme, le polymorphisme A1947G
n’est pas associé a l'initiation, la persistance ou I'arrét (David et coll., 2002).

Génes des monoamine oxydases

Les génes codant les MAQO sont fortement liés et sont localisés sur le chro-
mosome X. Des niveaux anormaux d’activité de ces enzymes ont été associés
a diverses conditions, incluant le tabagisme (Fowler et coll., 1996 ; Whitfield
et coll., 2000). En 1996, Fowler et coll. ont montré que le tabagisme mene
également a I'inhibition efficace (40 %) des deux types (A et B) d’oxydase de
monoamine. Ceci suggére que l'inhibition de MAQO par des composés
présents dans le tabac ou la fumée de tabac peut renforcer les effets de la
nicotine. Partant de ce concept, des stratégies plus pertinentes contre le
tabagisme peuvent étre développées.

Plusieurs polymorphismes des MAO A et B ont été identifiés ; trois polymor-
phismes du géne de la MAO A sont associés a des variations de son activité
enzymatique, bien qu’ils ne s’accompagnent pas d'un changement d’acide
aminé (Hotamisligil et Breakefield, 1991). En ce qui concerne l'enzyme
MAO B, un changement de base (A ou G) situé dans I'intron 13 de son géne
a été associé dans des études cas-témoins a la maladie de Parkinson (PD) et &
la schizophrénie (Kurth et coll.,, 1993). Dans la PD, il existe une forte
association chez les hommes fumeurs, par rapport a des hommes qui n’ont
jamais fumé, avec le génotype G (OR = 0,27) et le génotype A (OR = 1,26)
du polymorphisme G — A de l'intron 13 (MAO B). Cet effet protecteur de
l'allele G n’a pas été retrouvé chez les femmes (Kelada et coll., 2002).

Les fumeurs porteurs de l'allele T du polymorphisme MAO A C1460T
consommaient plus de cigarettes (+ 2,9) que les sujets CC/CT/CO et cet
effet était plus marqué pour les hommes et chez les sujets présentant un IMC
plus élevé. Les sujets gros fumeurs avaient moins souvent 'allele MAO A

1460C (RR = 0,3) (McKinney et coll., 2000).
Les génotypes MAO A VNTR et MAO B A644G ont été étudiés chez

504 patients japonais. Parmi les hommes, il n’y avait pas d’association entre
I’habitude de fumer et ces polymorphismes. Le score pour le test de Fagers-
trom (FTND) était significativement plus élevé chez les fumeurs porteurs de
lallele MAO a a 4 répétitions (5,8/4,7). POR du FIND =6 wversus
FTND < 6 était de 2,72 pour les hommes avec l'allele MAO A a 4 répéti-
tions. Chez les femmes porteuses de I'allele MAO A a 4 répétitions, le risque
d’étre fumeur était diminué (OR = 0,49). Ce polymorphisme influence donc
le fait d’étre fumeur pour les femmes et la dépendance a la nicotine et
Pinitiation chez les hommes (Ito et coll., 2003).
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Génes des récepteurs adrénergiques

La relation entre divers variants de ces génes et le fait de fumer a été étudiée
en fonction de diverses caractéristiques des sujets : affections cardiovascu-
laires, indice de masse corporelle (IMC), asthme, et en relation avec I’acti-
vité physique et l'alimentation. ['augmentation du risque d’asthme est
importante chez les fumeurs Argl 6/Argl6 pour le polymorphisme ADRB2
Glyl16Arg, mais pas pour le variant Gly27Glu (OR = 7,81), et cette augmen-
tation est liée a la quantité de cigarettes fumées (Wang et coll., 2001). La
relation entre le ggne ADRAZC et le jeu pathologique est hautement signifi-
cative (Comings et coll., 2001a). Toutefois, a ce jour, la relation avec le
tabagisme n’a pas été étudiée.

Au lieu d’examiner un syndrome dans son intégralité, le groupe de D. E.
Comings a opté pour une approche « line item » qui recherche une associa-
tion entre un allele et un symptome particulier entrant dans la composition
d’un syndrome, lui-méme constitué d’un ensemble de symptdmes. Les alleles
CI1291G du géne ADRAZ2A sont associés a des symptomes différents de
différents types d’affection. Lallele 1 est présent dans des groupes ayant des
symptOmes d’internalisation avec anxiété, des symptOmes affectifs, schizoides
et de somatisation. Lallele 2 est présent dans des groupes ayant des symp-
tomes d’externalisation avec un diagnostic I’ ADHD et de trouble opposi-
tionnel avec provocation (oppositional defiant conduct disorder). Cette
approche a de multiples avantages puisqu’elle permet d’identifier des clusters
de symptomes (associés a chaque type d’allele) a travers les banques de
données (Comings et coll., 2003a).

Géne du « human norepinephrine transporter » (hANET)

Le transporteur de la noradrénaline (norepinephrine) est un membre de la
famille des transporteurs de neurotransmetteurs Na + et Cl — dépendants qui
comprend également le transporteur de la dopamine (DAT1 ou SLC643) et
le transporteur de la sérotonine (SERT, HTT ou SLC6A4). Le principal role
de hNET est de capter la noradrénaline libérée au niveau de la synapse et de
la circulation pulmonaire. Cinq mutations faux-sens ont été identifiées au
niveau de la séquence de hNET mais aucune n’était associée avec des trou-
bles psychiatriques et seul un variant, Gly478Ser, montrait un changement
d’activité pharmacologique (Runkel et coll., 2000).

Genes affectant de multiples neurotransmetteurs

D’autres neurotransmetteurs impliqués dans le conditionnement aux drogues,
la sensibilisation comportementale, ou la satiété représentent également de
bons candidats pour expliquer en partie la dépendance au tabac.

Génes de la famille des neurotrophines

Le brain-derived neurotrophic factor (BDNF) a été impliqué dans le condition-
nement aux drogues et la sensibilisation comportementale. Son implication
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dans la dépendance semble reliée au controle de 'expression du récepteur D3
de la dopamine dans le noyau accumbens (Guillin et coll., 2001). Les souris
invalidées pour les génes codant certains facteurs de type neurotrophine
montrent des réponses anormales 2 la cocaine et aux opiacés : les souris ayant
de faibles taux de neuropeptide Y (NPY) boivent plus d’alcool, a I'inverse de
celles ayant des taux élevés, qui s’abstiennent plutdt (Thiele et coll., 1998 ;
Murtra et coll., 2000) ; les souris KO pour BDNF ont une réponse diminuée,
alors que les souris KO pour GDNF (glial-derived neurotrophic factor)
montrent une réponse augmentée (Horger et coll., 1999 ; Messer et coll.,
2000). Un site polymorphe dinucléotidique, situé 1 kb en amont du site
d’initiation de la transcription, a été décrit (Proschel et coll., 1992). Ce
polymorphisme n’a pas été étudié dans le cadre du tabagisme.

Génes des récepteurs aux opiacés

Les opiacés sont des substances d’abus qui agissent également sur les neurones
dopaminergiques. Un polymorphisme SNP a été identifi¢é dans la région
codante du géne OPRM1 (récepteur opiacé mu) (Bond et coll., 1998). Le
polymorphisme A118G semble étre un facteur de risque modéré pour la
dépendance aux drogues, sans étre spécifique d’une substance particuliere
(Schinka et coll., 2002), et conditionne I’effet constricteur de la pupille par
le M6G (morphine-6-glucuronide) (Lotsch et coll., 2002). Le géne codant la
proenképhaline (PENK) est associé a la dépendance aux opiacés (Comings et
coll., 1999a).

Génes des récepteurs cannabinoides

Le récepteur CB1 médie une grande part des activités pharmacologiques du
cannabis, mais il a été récemment impliqué dans la rechute de prise de
psychostimulants, des substances qui n’interagissent pourtant pas directe-
ment avec ce récepteur (De Vries et coll., 2001). Les souris invalidées pour le
géne CBI montrent une réponse de type récompense diminuée a la morphine
(Ledent et coll., 1999). Un polymorphisme fréquent a été décrit dans un
exon codant CB1 (Gadzicki et coll., 1999). Le polymorphisme microsatellite
(AAT)n qui comprend 9 alleles a été étudié chez 92 sujets traités pour addic-
tion a diverses substances et 114 témoins. Les génotypes ont été répartis en
2 groupes : = 5 répétitions et < 5 répétitions. Le nombre d’'injection i.v. de
drogues était significativement plus grand chez les sujets porteurs d'un
génotype = 5 répétitions par rapport au sujets porteurs de celui < 5 répéti-
tions (p = 0,005) (Comings et coll., 1997b). Ainsi, on peut penser qu’un rdle
modulateur des récepteurs cannabinoides peut également étre impliqué dans
la rechute au tabac, voire directement dans les effets renfor¢ants du tabac.

Un SNP (Prol129Thr), a I’état homozygote dans le géne codant la fatty acid
amide hydrolase (FAAT), la principale enzyme de dégradation des endocanna-
binoides, confere a I'enzyme une plus grande sensibilité a la dégradation
protéolytique et est associé a de séveres problemes liés a la consommation de
drogues et d’alcool (Sipe et coll., 2002).



Contribution des facteurs génétiques

Génes des récepteurs au GABA et au glutamate

L'acide gamma-aminobutyrique et le glutamate sont les neurotransmetteurs
les plus exprimés dans le systéme nerveux central. Ils sont respectivement
inhibiteur et excitateur de ’activité neuronale. Les neurones du noyau
accumbens sont GABAergiques (Scheel-Kruger, 1986). Ces derniers recoi-
vent de nombreuses afférences glutamatergiques, notamment en provenance
des structures corticales (Cornish et Kalivas, 2000 ; Park et coll., 2002). Ces
neurotransmetteurs ont été impliqués dans la dépendance. Ainsi, une subs-
tance qui modifie le taux de GABA est active dans un modele de dépendance
a la nicotine (Bevins et coll., 2001). Par ailleurs, le role du glutamate est
essentiel dans la dépendance aux psychostimulants. Son role dans la dépen-
dance 2 la nicotine a été peu étudié a ce jour. Différents polymorphismes des
récepteurs de ces neurotransmetteurs ont été identifiés (Chen et coll., 1996 ;
Nishiguchi et coll.,, 2000 ; Sakurai et coll., 2000 ; Hong et coll., 2001 ;
Ohtsuki et coll., 2001 ; Shibata et coll., 2001 ; Begni et coll., 2002 ; Li et
coll., 2002 ; Tsai et coll., 2002 ; Williams et coll., 2002).

Géne de la cholécystokinine (CCK)

La CCK est un neuropeptide impliqué dans la satiété. Des études chez
I’'animal ont montré que l’exposition aigué ou chronique a la nicotine se
traduisait par une perte de poids associée a une augmentation de la CCK dans
I’hypothalamus et que les antagonistes de la CCK amélioraient les symp-
tomes du sevrage a la nicotine. Lallele T du polymorphisme C —45T de la
région de fixation de Spl du promoteur du géne de la CCK a été trouvé
associé au tabagisme dans deux groupes d’individus.

Chez 191 femmes caucasiennes participant a une étude sur ['obésité,
lallele T était présent chez 15 % des non-fumeuses, 20 % des ex-fumeuses et
58 % des fumeuses actuelles (26,8 % des fumeuses). Il n’y avait pas d’associa-
tion avec 'IMC. Chez 725 parents de jumeaux de I"étude du Minnesota twin
and family study of drug abuse, la dépendance a la nicotine était associée a
I’alléle T, au genre (hommes > femmes), mais pas a2 'IMC. Les variants de la
CCK représentent donc un facteur de risque pour le tabagisme (Comings et

coll., 2001b).

Genes qui régulent les réponses endocrines au stress

Des polymorphismes communs dans les génes qui régulent le systéme de
réponse comportementale au stress pourraient étre impliqués (corticotropin-
releasing factor et neuropeptide Y). Compte tenu du role potentiel du stress et
de I'anxiété dans la persistance de I'usage du tabac, des variations dans ces
génes pourraient contribuer aux difficultés a s’arréter.

Génes des récepteurs de la corticotropin-releasing hormone (CRH1 et CRH2)

Linactivation des genes des récepteurs de la corticotropin-releasing hormone est
associée a une dérégulation de 'axe hypothalamo-hypophysaire, systéme de
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réponse au stress. L'inactivation du géne du récepteur CRH2 chez la souris est
associée a2 un phénotype de sensibilité au stress et d’anxiété. Linactivation du
géne du récepteur CRH1 chez la souris est associée 2 une augmentation de la
prise d’alcool (Sillaber et coll., 2002). La mise en évidence de plusieurs
polymorphismes chez ’homme a permis de rechercher une relation chez des
patients présentant différents troubles affectifs unipolaires et bipolaires. Une
association a été mise en évidence dans une série de patients mais n’a pu étre
répliquée (Villafuerte et coll., 2002). Le stress est un facteur modulateur de
I'association entre DRD2 et I'alcoolisme, les scores des sujets AIAI étant
considérablement augmentés en cas d’exposition préalable au stress (Madrid
et coll., 2001).

Génes et traits de personnalité,
variables sociodémographiques et d’attitude

I1 est de plus en plus probable que le comportement fumeur est un phénotype
polygénique lié a la personnalité. Des 1987, Cloninger a proposé trois dimen-
sions de personnalité de base pour le tempérament : une tendance activatrice
a rechercher la nouveauté (nowelty seeking), une tendance inhibitrice a éviter
tout dommage ou désagrément ou frustration, a éviter la douleur (harm avoi-
dance), et une tendance a dépendre des récompenses ou renforcements qui
participeraient au maintien du comportement (reward dependence). La
recherche de nouveauté de méme que I’évitement du danger utilisent princi-
palement les voies dopaminergiques et la dépendance a la récompense
s’appuie sur les voies médiées par la noradrénaline. Par la suite, une nouvelle
dimension du tempérament, la persistance, puis trois nouvelles dimensions
du caractere, ont été ajoutées pour former I'« inventaire du tempérament et
du caractere » ou TCI (Temperament and character inventory) (Cloninger,

1987).

En accord avec le role attribué aux systémes dopaminergiques dans la dépen-
dance 2 la nicotine, plusieurs études d’association génétique ont recherché
I'implication des génes codant des récepteurs dopaminergiques et le transpor-
teur de la dopamine. Ainsi le géne DRD4 est associé a la recherche de
nouveauté (Benjamin et coll., 1996 ; Ebstein et Belmaker 1997 ; Ebstein et
coll., 1997 ; Ono et coll., 1997 ; Noble et coll., 1998). Les génes DRD2 et
DATI ont été associés a la recherche de nouveauté, au comportement schi-
zoide d’évitement du danger (Blum et coll., 1997) et différents génes liés a la
sérotonine ont été associés a plusieurs traits (Ebstein et coll., 1997 ; Manuck
et coll., 1999 ; Mazzanti et coll., 1998). Une analyse de régression multiva-
riée a été utilisée pour étudier le role de 59 génes candidats par rapport aux
sept traits du TCI et pour tester ’hypothese selon laquelle des traits spécifi-
ques de personnalité sont associés a des génes particuliers. Une association
entre le polymorphisme VNTR < 4 ou >4 de DRD4 et les scores pour la
transcendance spirituelle (TCI), avec un effet maximal pour I'attirance spiri-
tuelle, a été mise en évidence (Comings et coll., 2000d). Alors qu’'une
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certaine tendance allant dans le sens de I'hypothese de Cloninger a été
retrouvée, ce qui prédominait était plutot la tendance a I'implication de
différents rapports de groupes de génes liés sur le plan fonctionnel et de
différents génotypes des mémes génes pour différents traits (Comings et coll.,

2000d).

Cependant, comme on peut le constater le plus souvent pour les traits poly-
géniques complexes, dans le cas des résultats concernant un seul géne ou un
petit nombre de génes, il existe également un grand nombre de rapports
négatifs et apparemment contradictoires. Ceci n’est pas surprenant quand on
sait que chaque géne ne rend compte que d'une part limitée, et surtout
variable d’'un groupe ethnique a l'autre, de la variance totale dans un
contexte d’hétérogénéité génétique. Compte tenu de I'hétérogénéité géné-
tique, on peut penser que les variations de génes liés sur le plan fonctionnel
peuvent se substituer les unes aux autres. La méthode la plus efficace est donc
d’examiner les effets additifs de plusieurs génes candidats et surtout de diffé-
rents groupes de génes liés sur le plan fonctionnel (Comings et coll., 2000c).

Contrairement aux études sur l'alcoolisme, il existe peu de recherches
concernant la relation entre les traits de personnalité et la vulnérabilité au
tabagisme. Les réponses aux questionnaires Tridimensional personality question-
naire et Eysenck personality questionnaire (recherche de nouveauté, évitement
de la douleur, besoin de récompense) et des variables sociodémographiques
ou d’attitude (conformisme et conservatisme social, religieux, politique,
niveau d’éducation, implication religieuse) ont été analysées dans trois
cohortes scandinaves et australiennes afin de rechercher d’éventuelles corré-
lations entre des traits de personnalité et I'initiation, la persistance, et le fait
d’étre un gros fumeur. Des associations significatives ont été mises en
évidence mais étaient trop modestes pour contribuer de facon notable a la
variance génétique (Heath et coll., 1995). Trois hypotheses sont actuelle-
ment proposées :

* les troubles psychopathologiques ou la vulnérabilité psychologique mene-
raient au tabagisme ;

* le tabagisme favoriserait le développement de troubles psychopathologi-
ques ;

* des facteurs de risque communs et corrélés seraient a l'origine des deux.

Autres genes

D’autres génes associés a des traits de personnalité ou a des troubles psycho-
pathologiques comme la dépression sont également de bons candidats.

Deux études ont respectivement examiné le role de 59 et de 42 génes candi-
dats, pour sept traits de personnalité, ’ADHD, le trouble oppositionnel avec
provocation et le trouble des conduites. Alors que certains génes étaient
effectivement associés a des traits particuliers (MME et ESRI avec I'anxiété ;
NAT1 lent avec I'abus de substance), la tendance la plus importante était
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I'implication de différents rapports de génes reliés sur le plan fonctionnel et
de différents génotypes des mémes génes pour différents traits. Alors que la
voie noradrénergique joue un role plus important que les voies sérotoniner-
gique et dopaminergique dans ’ADHD, les génes codant des neuropeptides
ou modulant 'action des hormones sont plus fortement impliqués dans le
trouble oppositionnel avec provocation (génes CCK, CYP19, ESRI, AR et
INS) (Comings et coll., 2000a et ¢ ; Comings et Blum, 2000).

Les protéines tyrosine phosphatases sont impliquées dans le régulation des
activités sérotoninergiques et dopaminergiques du systéme nerveux central.
L’homozygotie pour I'allele ACP1*A est associée a la dépression majeure chez
les hommes. Parmi des sujets atteints de la maladie de Gilles de la Tourette
(TS), lallele nonA était significativement associé a des comorbidités comme
I’ADHD et le trouble des conduites mais pas a la TS elle-méme (Bottini et
coll., 2002b). Par ailleurs, I'allele ACPI1*A du géne de la phosphatase acide,
associé aux taux de triglycérides chez la femme obese, confere une protection
contre 'hypertriglycéridémie (Bottini et coll., 2002a).

Des études portant sur les effets sensoriels visuels, olfactifs et gustatifs de la
nicotine et de la fumée (chaleur) de la cigarette indiquent que les stimuli
olfactifs et gustatifs conditionnés de la fumée de cigarette peuvent influencer
la classification hédonique et le renforcement liés au fait de fumer. Les
femmes y seraient plus sensibles que les hommes (Perkins et coll., 2001a). On
commence a décrire les génes des récepteurs olfactifs et on en dénombre
aujourd’hui plus de 330. Les génes des récepteurs aux gofits sont moins
nombreux : on connait aujourd’hui 12 génes codant les sous-unités T2R et
3 genes codant les sous-unités T1R1-3, et chez la souris un gene de récepteur
a une phéromone, VIRLI. Des polymorphismes chez ’homme et chez la
souris dans un géne T2R conférent une sensibilité différente au golit sucré et
3 certains acides aminés (Nelson et coll., 2001).

Le tableau 10.I rassemble les résultats sur les génes pouvant étre impliqués
dans les associations entre tabagisme, traits de personnalité, troubles psychia-
triques et polyconsommation.

Réponse aux traitements

Létude de la variabilité¢ de la réponse individuelle aux médicaments, ou
pharmacogénétique, prend un essor considérable et les données concernant
la réponse aux différents types de traitements du tabagisme devraient
permettre d’envisager des traitements personnalisés plus efficaces. Quelques
exemples illustrant les différentes possibilités sont décrits ci-dessous.
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Tableau 10.1 : Associations entre tabagisme, traits de personnalité, troubles
psychiatriques et polyconsommation

Symbole

Gene

Dépendance au tabac

Traits de personnalité
Troubles psychiatriques
Polyconsommation

Métabolisme de la nicotine

CYP2A6

CYP2E1

CYP2D6

CYP1A1

UGT

GSTA1

Cytochrome P450 2A6

Cytochrome P450 2E1

Cytochrome P450 2D6

Cytochrome P450 1A1

N-glucuronidation
O-glucuronidation

Glutathion
S-transférase A

Quantité de cigarettes,
capacité a s'arréter,
cancer du poumon.
Importantes variations
ethniques

(13 polymorphismes)

Taux de cotinine
urinaire (fumeurs
intermédiaires)

Arrét : pas de relation
sauf ultramétaboliseurs

Cancer du poumon
avec GSTM1 nul

Polymorphisme du taux
de cotinine sérique
chez les Noirs

Risque de cancer
colorectal

Métaboliseurs lents : traits de personnalité

Récepteurs cholinergiques nicotiniques

CHRNA4  Nicotinic acetylcholine Pas d’ADHD (polymorphisme Cfo1), mais
receptor alpha 4 subunit probleme d'inattention (SNP intron 5’),
jeu pathologique, alcool, IGE
Alzheimer : avec CHRNA3
CHRNA7  Nicotinic acetylcholine Schizophrénie : analyse de liaison 15q14,
receptor alpha 7 subunit analyse d’association, inhibition P50
(variants du promoteur)
CHRNB2  Nicotinic acetylcholine  Pas d'initiation, pas de  Dépression
receptor beta 2 subunit  progression vers la pas d'IGE
dépendance a la ADNFLE (Autosomal dominant nocturnal
nicotine frontal lobe epilepsy)
(4 polymorphismes et
haplotypes)
CHRM2 Cholinergic Non sensible a la Cognition, dépression majeure (femmes)
muscarinic 2 receptor ~ nicotine (A1890T 1/1)
Voie dopaminergique
TH Tyrosine hydroxylase Pas de tabagisme Bipolaire
DRD1 Dopamine receptor D1 Quantité de cigarettes TS, alcool, comportement sexuel,

(effet additif de DRD1
et DRD2)

polyconsommation, bipolaire (liaison).
Jeu pathologique
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Tableau 10.1 : Associations entre tabagisme, traits de personnalité, troubles
psychiatriques et polyconsommation (suite)

Symbole  Gene Dépendance au tabac  Traits de personnalité
Troubles psychiatriques
Polyconsommation
DRD2 Dopamine receptor D2 Quantité de cigarettes,  SCZD, P300, alcool, polyconsommation, jeu
&ge tabagisme, pathologique, ADHD, comportement sexuel,
DRD2-A2 : moins diminution du métabolisme cérébral du
fumeurs DRD2-A1 : glucose (A1), glucose bingeing,
amplitude de schizoide/évitant, comportement antisocial,
P300 diminuée chez alcoolisme stress dépendant (A1/A1),
fumeurs Ethnie ; récompense, recherche de nouveauté,
analyse de liaison extravagance.
négative Interaction avec leptine et IMC, troubles
psychiatriques (femmes), anovulation,
fécondité, obésité, taille
DRD3 Dopamine receptor D3 Cocaine, drogue et schizophrénie
(homozygotes pour l'alléle Ball), recherche
de sensations
DRD4 Dopamine receptor D4  Tabagisme, cues, Abus de drogues, transcendance spirituelle,
craving, sevrage, jeu pathologique, impulsivité, compulsivité,
réponse aux TSN conduites addictives, TS, AHDH, recherche
(VNTR > 7 alleles) de nouveauté (VNTR 48 pb > 7 alleles)
Tabagisme maternel
facteur de risque pour
ADHD
DRD5 Dopamine receptor D5 Initiation du tabagisme ~ ADHD
(4 polymorphismes),
pas de progression
DBH Dopamine beta Quantité de cigarettes ~ ADHD, TS. Effets additifs et soustractifs :
hydroxylase (1368A, plus) DRD2, DBH, DAT1
SLC6A3/  Dopamine transporter ~ VNTR SLC6A3-9 : ADHD (réponse traitement), comportements
DAT1 moins fumeurs, &ge schizoide/évitant, jeu pathologique
tabagisme, longueur Recherche de nouveauté, de récompense
des arréts (VNTR SLC6A3-9)
ACE Angiotensin converting  Quantité de cigarettes
enzyme (I, plus élevée)
BDNF Brain derived Tour du génome : réponse thérapeutique

neurotrophic factor

SCzD
Polyconsommation (172-176 alleles
protecteurs)

Voie sérotoninergique

TPH

HTR1A

HTR1B

Tryptophane
hydroxylase

5 hydroxytryptamine
receptor 1A
5 hydroxytryptamine
receptor 1B

Tabagisme age (TPH
C779A AA plus tot),
initiation, pas de
progression

Impulsivité, hostilité, suicide, jeu
pathologique

ADHD (C1018G), pas de jeu pathologique

Agressivité (souris knock-out), alcoolisme
antisocial. Pas de schizophrénie

(14 polymorphismes). Migraine
(sumatriptan). Pas de jeu pathologique.
Tentatives de suicide, TOC




Contribution des facteurs génétiques

Tableau 10.1 : Associations entre tabagisme, traits de personnalité, troubles
psychiatriques et polyconsommation (suite)

Symbole  Géne Dépendance au tabac  Traits de personnalité
Troubles psychiatriques
Polyconsommation
HTR2C 5 hydroxytryptamine Pas d'alcoolisme. Jeu pathologique
receptor 2C Cys23Ser
HTR2A 5 hydroxytryptamine Pas de jeu pathologique
receptor 2Ar ADHD (allele His452Tyr)
SLC6A4/  Transporteur de Tabagisme (5-HTTLPR  Neuroticisme, anxiété, dépendance alcool

5-HTTLPR  sérotonine

TDO2 Tryptophane

2,3-dioxygénase

L), age, initiation,
persistance, arrét (S/S
plus difficile) addiction
précoce (10/10)

(allele S), ADHD, opioides (hommes), degré
d'émotivité (S). Jeu pathologique

ADHD, TS, polyconsommation

Voie adrénergique

COMT Catéchol
O-méthyltransférase

MAO a Monoamine oxydase A

MAO B Monoamine oxydase B

ADRA2C  Adrenergic receptor
alpha 2C

ADRB2 Adrenergic receptor
beta 2

ADRA2A  Adrenergic receptor
alpha 2A

PNMT Phényléthanolamine
N-méthyltransférase

NET Transporteur de

norépinephrine

Pas de tabagisme
1947A/G

Quantité de cigarettes
(MAO a 1460C)
(moins), tabagisme
(femmes), initiation
(hommes), FTND
(=6/<6) plus élevé
avec 4 répétitions

Quantité de cigarettes

Quantité de cigarettes

ADHD, héroine

ADHD (voie adrénergique > voies
sérotoninergique, dopaminergique)
Neuroticisme, TS, polyconsommation,
Protection Parkinson (allele G, hommes)

Parkinson + tabac, genre

ADHD Jeu pathologique, lecture (TS), effets
additifs : ADRA2A + ADRA2C + DBH

Tabagisme (Arg 16) augmente le risque
d’asthme, susceptibilité au gain de poids
avec LEPR et interaction avec exercice
ADHD, TS, irritabilité, hostilité, impulsivité,
mémoire, symptomes externalisants
(allele 2), anxiété, affectivité, schizoide,
somatisation, symptdmes internalisants
(allele 1)

(G148A) perte de poids, Alzheimer précoce
(G148A, G353A)

ADHD (Ala457Pro)

Récepteurs opioides, cannabinoides

OPRM1
MME

Opioid receptor mu

Membrane
metalloendopeptidase
(= neutral
endopeptidase,

= enkephalinase)

PENK Proenkephalin

Polyconsommation non spécifique (A118)

Anxiété, P300 diminuée (si alléles faible
nombre répétitions (GT)n)

Dépendance aux opiacés (allele = 81 pb) 243
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Tableau 10.1 : Associations entre tabagisme, traits de personnalité, troubles

psychiatriques et polyconsommation (suite)

Symbole  Géne Dépendance au tabac  Traits de personnalité
Troubles psychiatriques
Polyconsommation

CNR1 Cannabinoid receptor P300, polyconsommation plus élevée si
(AAT)n=5

FAAH Fatty acid amide Polyconsommation, alcool (A/A C385A)

hydrolase

Autres

CRH1 Corticotropin releasing Alcool (souris)

hormone receptor

NMDR1 N-methyl-D-aspartate Jeu pathologique

receptor

GABAR3  GABA receptor 3 ADHD

NAT1 N-acétyltransférase 1 Abus de drogues modéré a sévere
(NAT1*10)

PS1 Presenilin 1 Jeu pathologique

ACP1 Acid phosphatase 1, Dépression, ADHD TS (nonA/nonA),

Protein tyrosin Protecteur contre hypertriglycéridémie
phosphatase (ACP1*A)

CYP19 Aromatase Troubles du comportement

Cytochrome P450 19

ESR1 Estrogen receptor Troubles du comportement, anxiété
(SS, LS, LL)

AR Androgen receptor ADHD, agression, impulsivité, sexualité
précoce, troubles du comportement

INS Insuline Troubles du comportement

CCK Cholécystokinine Dépendance nicotine Troubles du comportement

(allele T C-45T)

LEP Leptine Obésité et désordres psychiatriques
associés, age de la puberté, interaction
avec DRD2

ALDH2 Aldéhyde ALDH2*2 protecteur/alcoolisme

déshydrogenase

ADH Alcool déshydrogenase Tour du génome : polyconsommation

ADHD : attention deficit hyperactivity disorder; |GE : idiopathic generalized epilepsies; ADNFLE : Autosomal
dominant nocturnal frontal lobe epilepsy; SNP : single nucleotide polymorphism; SCZD : syndrome schizoide ;
IMC : indice de masse corporelle ; TSN : traitement de substitution nicotinique ; TS : maladie de Gilles de la
Tourette ; VNTR: variable number of tandem repeats; TOC: troubles obsessionnels compulsifs ; FTND :
Fagerstrém Test for Nicotine Dependence ; LEPR : récepteur de la leptine

Traitement par les substituts nicotiniques (DRD4 et CYP2A®6)

Les fumeurs déprimés homozygotes pour les alleles courts du gene du récep-
teur D4 de la dopamine (DRD4) sont meilleurs répondeurs aux traitements
substitutifs & la nicotine que ceux possédant les alleles longs (Lerman et coll.,

1998a).
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Linhibition de CYP2A6 pourrait étre utilisée pour réduire la consommation
de tabac et I'apparition des substances cancérigénes dérivées du tabac. En
effet, l'utilisation par voie orale d’inhibiteurs (tranylcypromine, methox-
salen) réduit la consommation de tabac comme cela a été observé chez les
sujets porteurs d’alleles défectifs. De plus, les sujets porteurs d’alléles dupli-
qués pourraient également bénéficier de cet effet inhibiteur (Sellers et

Tyndale, 2000 ; Tyndale et coll., 2001).

Vulnérabilité aux symptomes de I’abstinence, bupropion et CYP2B6

Le bupropion est un antidépresseur qui inhibe la recapture de la noradréna-
line et de la dopamine. Le géne CYP2B6 a été impliqué a la fois dans la
pharmacocinétique du bupropion et dans le métabolisme de la nicotine. La
nicotine, a fortes concentrations, est métabolisée par CYP2B6 dans le foie,
induit CYP2B6 dans le cerveau de rat et est associée a des taux élevés de
CYP2B6 dans le cerveau chez 'homme. Lallele 1459T du polymorphisme
C1459T associé a une activité diminuée est présent chez 30 % des Cauca-
siens. Il est donc possible que des variations dans ce gene affectent la variabi-
lité de réponse au bupropion. Au cours d’une étude (figure 10.7), 426 sujets
fumeurs d’origine caucasienne européenne consultant pour s’arréter de fumer
ont regu du bupropion ou un placebo. Les fumeurs porteurs de I'allele défi-
cient présentaient des symptdmes de craving plus accentués et montraient
plus de rechutes (x 1,5 femmes). Ces effets étaient modifiés par une interac-
tion genre x génotype X traitement, le bupropion atténuant les effets du
craving liés au génotype plus accentués chez les femmes porteuses de I'allele
muté (19 % d’abstinence avec placebo versus 54 % d’abstinence avec bupro-
pion). Leffet sur l'arrét ne semble pas lié aux niveaux plasmatiques de
I’hydroxybupropion. Si ces travaux sont confirmés, le génotypage de CYP2B6
(et d’autres geénes comme SLC6A4, DAPI, SLC6A3) pourrait permettre un
traitement plus adapté au terrain génétique de 'individu (Lerman et coll.,

2002).

Sevrage alcoolique, traitement par le tiapride, némonapride et DRD2

Le tiapride est un antagoniste des récepteurs DRD2. Le variant ESAA du
polymorphisme A - G exon 8 du géne DRD2 est associé a la dépression,
'anxiété, le suicide, la sévérité du sevrage alcoolique et a la diminution de la
réponse apres apomorphine (sécrétion d’hormone de croissance GH). Les
sujets porteurs du variant ESAA nécessitaient des doses augmentées de
tiapride et montraient des scores d’anxiété et de dépression supérieurs au
début du traitement et aprés 2 semaines de sevrage alcoolique (Lucht et coll.,

2001).

De méme, l'allele DRD2AI du variant TaqlA est associé a la réponse au
némonapride, un antagoniste sélectif de la dopamine dans la schizophrénie.
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Figure 10.7 : Vulnérabilité aux symptomes de I'abstinence, bupropion, géno-
type CYP2B6, genre (d’aprés Lerman et coll., 2002)

Les agonistes de la dopamine exagerent les symptdmes de la schizophrénie
(Suzuki et coll., 2000).

En conclusion, d’apres les études réalisées a ce jour, on peut considérer que
les génes impliqués dans la dépendance au tabac se subdivisent en groupes de
génes participant respectivement 2 la vulnérabilité a I'initiation, la tolérance,
la persistance, I’arrét et 'abstinence. Les différents aspects de la dépendance
montrent de surcroit des différences importantes selon I'ethnie, I'Age et le
genre. On commence 2 identifier les loci de susceptibilité génétique pour la
dépendance 2 la nicotine, sur les chromosomes 2, 4, 5, 10, 16, 17 et 18 par
des analyses familiales, avec les limites inhérentes a ces approches dans le cas
d’affections polygéniques (Straub et coll., 1999). Mais ce sont surtout les
études d’association avec, dans un petit nombre de cas, des tests de type TDT
appliqués a des génes candidats qui révelent peu a peu l'implication d’un
certain nombre de génes, dix-huit a ce jour.

Les notions d’assortiment de génes, d’haplotype et de proportion de la
variance expliquée n’ont pas encore été abordées dans le cas du tabagisme
(Comings, 2003 ; Junien, 2003). Alors que tant de voies comprenant
plusieurs génes peuvent étre impliquées simultanément, chacune des études
n’a porté que sur un trés petit nombre de génes (1 a 3) et, dans la majorité des
cas, la part de la variance ainsi expliquée n’a pas été estimée ou bien reste
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modeste (0,4 2 2 %). Les ensembles constitués par ces facteurs de vulnérabi-
lité se chevauchent trés vraisemblablement tout en interagissant avec des
facteurs environnementaux communs et/ou propres a chaque individu.

Une tres petite partie des génes/voies candidat(e)s possibles a été explorée et
seulement trois exemples d’interactions geéne-gene ont été décrits ; ils concer-
nent respectivement les interactions entre DRD2 et SCL6A3, DRD2 et
MAO B, DBH et MAO A. Celles-ci pourraient avoir un impact notable dans
le cadre de la dépendance au tabac en augmentant considérablement le
risque global par rapport au risque lié & chaque facteur pris isolément. Du fait
du dialogue permanent entre des facteurs génétiques et des facteurs environ-
nementaux variables et des interactions possibles entre différents variants de
différents genes, des études portant sur plusieurs dizaines, voire centaines, de
genes sont indispensables. Les approches devront étre pangénomiques.

Puisque plusieurs marqueurs, situés a I'intérieur d'un géne ou de plusieurs
génes appartenant 2 un méme cluster peuvent étre en déséquilibre de liaison,
il est important d’identifier les haplotypes présents dans la population étudiée
et d'utiliser des programmes informatiques appropriés pour déduire la confi-
guration haplotypique la plus probable a partir d'un génotype donné.

S'il existe des études portant sur le role des variants de génes impliqués dans
les mécanismes d’action de la nicotine et d’autres substances addictives, elles
ne portent en général que sur un seul géne a la fois et ne tiennent aucun
compte des haplotypes. Elles montrent une relation positive entre un poly-
morphisme d’un géne et différents aspects de la dépendance, avec des diffé-
rences selon I'ethnie, 'age, et le genre. Il ressort que le géne du cytochrome
P450 CYP2A6 est le principal responsable du métabolisme (80 %), (avec
CYP2E1 et CYP2D6 ultrarapides pour une part beaucoup plus faible). Des
variants de CYP2A6 ont été identifiés et leur rapport avec la variabilité de la
dépendance n’a pu étre démontré que dans les populations (asiatiques) dans
lesquelles ces variants sont suffisamment fréquents. Compte tenu de I'impor-
tance des différences entre populations, 1'’étude des haplotypes pourrait
permettre de résoudre certaines controverses.

Cependant, le géne CYP2A6 n’est pas le seul a expliquer les différences
interethniques et interindividuelles de comportement vis-a-vis du tabac.
D’autres génes sont impliqués dans la variabilité, tels CYP2EI et des génes
d’'UGT (non encore identifiés) qui semblent expliquer la variabilité chez les
Noirs. Ces autres génes constituent autant de pistes intéressantes pour inter-
venir au niveau du métabolisme de la nicotine.

Linhibition de CYP2A6 pourrait étre utilisée pour réduire la consommation
de tabac et I'apparition de substances cancérigénes dérivées du tabac. En
effet, l'utilisation par voie orale d’inhibiteurs (tranylcypromine, methox-
salen) réduit la consommation de tabac et aide les patients 2 s’arréter comme
cela a été observé chez les sujets porteurs d’alleles défectifs.
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Un polymorphisme au niveau de CYP2B6, qui métabolise dans le cerveau la
nicotine et le bupropion, permet de discriminer par un test génétique les
femmes susceptibles de bénéficier d’un traitement par cet antidépresseur. En
effet, un allele (C1459T) associé a une activité diminuée de cette enzyme, et
qui est présent chez 30 % des Caucasiens, est associé a des symptomes de
sevrage plus séveres chez les hommes et surtout chez les femmes. Or ce sont
essentiellement les femmes porteuses de cet allele qui bénéficient le plus du
traitement par le bupropion. Ceci n’est certes qu'un début, mais il est clair
qu’avec l'identification d’autres polymorphismes dans d’autres genes, on
devrait étre capable d’adapter les traitements au terrain génétique du patient
et de traiter plus efficacement.

La quantité de cigarettes fumées, bien qu’elle ne soit pas toujours le reflet de
la quantité de substance addictive absorbée et biodisponible, est la variable
qui montre la plus forte héritabilité. On estime que 85 % de la variance est
attribuable a des facteurs génétiques et cette héritabilité a été, a ce jour,
associée a des variants de sept génes différents.

Il est possible d’espérer que des profils multigéniques (comme par exemple
pour le jeu pathologique) expliquant, ensemble, une fraction substantielle de
la variance offriront la possibilité de classer les patients en différents sous-
types qui dépendront de I'étiologie moléculaire de leur comportement
vis-a-vis du tabac. Il sera alors possible, grace a la définition de jeux appro-
priés des marqueurs génétiques a étudier, de :

* détecter les enfants a haut risque de devenir dépendants dans le cadre d'un
contexte familial suggérant une forte vulnérabilité génétique ;

* mieux planifier 'arrét et une abstinence durable ;

* soulager les patients des symptomes du sevrage en proposant des stratégies
plus efficaces ;

 prescrire en premiére intention la meilleure approche médicamenteuse
et/ou psychologique pour aider les patients fumeurs présentant une comorbi-
dité ;

* concevoir des stratégies de communication plus personnalisées destinées a
améliorer et a mieux cibler les messages sur les dangers du tabac pour des
sous-types reconnus de fumeurs (fond génétique, stade, Age, genre, groupe
ethnique, traits de personnalité, troubles cognitifs...) et de proposer des stra-
tégies de remplacement adaptées pour compenser un défaut métabolique ou
la dépendance a la récompense (sport...).

Les modes de raisonnement pour de tels modeles multigéniques n’ont par
conséquent rien a voir avec ceux que l'on a utilisés jusqu’a présent pour les
affections rares monogéniques (Comings, 1998). Il est tout a fait vraisem-
blable qu’au-dela d’'un certain seuil (7 a 8) d’alleles déléteres de geénes, le
risque d’un individu deviendra cohérent. Il est donc hautement souhaitable
d’identifier un plus grand nombre de facteurs de vulnérabilité afin d’identifier
les individus ayant un risque accru (tabagisme passif, adolescents a haut
risque de dépendance...).
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En revanche, et quand bien méme certains tests génétiques « plutdt favora-
bles » le suggéreraient, il ressort de ces différentes considérations que I'espoir,
éthiquement insupportable, de « cigarette siire » (safe) est surtout scientifi-
quement aberrant.
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