Génétique et cannabis

Le cannabis, substance psychoactive illicite la plus consommée, est générale-
ment considéré comme ayant peu de pouvoir addictif ou d’effets secondaires
graves. En réalité, la vulnérabilité aux effets du cannabis pourrait varier en
fonction du terrain génétique, qui prédétermine a la fois les effets subjectifs
ressentis par le sujet aprés une prise de cannabis et le risque de développer des
complications aigués ou chroniques liées a cette consommation, en particulier
les effets psychodysleptiques (ou psychopathogenes), I’abus et la dépendance.

Les études d’épidémiologie génétique ont clairement montré I'existence de
facteurs génétiques de vulnérabilité a la dépendance ou a I’abus de substances
psychoactives (Duaux et coll., 2000). Elles regroupent des études d’agrégation
familiale (Croughan, 1985 ; Rounsaville, 1991 ; Dinwiddie et Reich, 1993),
les plus récentes portant sur de grands groupes de patients (Merinkangas et
coll., 1998 ; Bierut et coll., 1998), et des études d’adoption (Cadoret et coll.,
1986, 1995, 1996) ou de jumeaux (Grove et coll., 1990 ; Tsuang et coll., 1996,
1998 ; Van der Bree et coll., 1998 ; Kendler et Prescott, 1998 ; Kendler et
coll., 2000a et b) cherchant a estimer le poids respectif des facteurs environ-
nementaux et génétiques.

La question posée est en effet celle du poids relatif des facteurs de vulnérabilité
génétiques - communs au risque de dépendance a une substance quelle qu’elle
soit, ou spécifiques au cannabis - et des facteurs environnementaux, en fonc-
tion du type de substance ou du mode de consommation. Outre les problémes
de consommation excessive ou de dépendance, la susceptibilité au cannabis
pourrait également comporter la vulnérabilité individuelle aux effets subjec-
tifs du cannabis, en particulier psychotomimétiques ou psychotogéniques.

Transmission familiale

Létude de Bierut et coll. (1998) a analysé la transmission des comorbidités de
dépendance a I'alcool, au cannabis, a la cocaine et au tabac chez 1 212 pa-
tients dépendants a I'alcool, issus de 'étude COGA (Collaborative study on the
genetics of alcoholism) et 2 755 apparentés de 1" degré. Enfin, 217 sujets
« contrOles » et 254 de leur apparentés ont été recrutés dans la population
générale. La critériologie appliquée est celle du DSM-IIIR, qui est plutdt
inclusive, puisqu’elle ne recquiert qu’'un mois de durée des symptdmes pour
caractériser un abus ou une dépendance. La prévalence de I'abus ou de la
dépendance a une substance psychoactive chez les apparentés au 1°" degré de
sujets dépendants a I'alcool est de 44 %, répartis comme suit : 80 % d’abus ou
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de dépendance a I'alcool, 20 % au cannabis, 15 % a la cocaine et 35 % de
fumeurs. Ces prévalences sont largement supérieures a celles observées chez
les apparentés au 1° degré de sujets issus de la population générale. Lexistence
d’une comorbidité alcool-cannabis chez le proposant (1¢" sujet interviewé de
la famille) augmente le risque de dépendance au cannabis chez son apparenté
au 1°" degré d’un facteur 2, que cet apparenté soit ou non dépendant a 'alcool,
suggérant une susceptibilité spécifique au cannabis. Les meilleurs prédicteurs
de la dépendance au cannabis chez 'apparenté au 1°" degré sont le jeune 4ge,
la dépendance a une substance chez I'apparenté et le sexe (masculin) de
I'apparenté. Une fois ces facteurs contrdlés, le meilleurs prédicteur est la
présence d’'une dépendance au cannabis chez les proposants alcoolodépen-
dants. Le fait d’avoir un apparenté consommant une substance est susceptible
de faciliter ’accessibilité de son apparenté au 1°* degré a la substance ; afin de
limiter ce biais d’accessibilité, les analyses ont été confirmées en restreignant
les analyses aux sujets ayant été au moins une fois exposés au cannabis.

Les conclusions de cette étude sont que les apparentés des patients alcooliques
ont un risque accru de dépendance a une substance ; ceci est observé quel que
soit le statut des apparentés vis-a-vis de I’alcool, suggérant que cette augmen-
tation du risque est en partie indépendante de l'alcool. La transmission
familiale apparait a la fois commune aux différentes substances mais égale-
ment partiellement spécifique.

Létude de Merikangas et coll. (1998) a porté sur 231 proposants dépendants
aux opiacés, a la cocaine, au cannabis ou a 'alcool, 61 controles et 267 de
leurs apparentés au 1°* degré. Dans cette étude, le taux d’abus ou de dépen-
dance aux «drogues dures » (cocaine, stimulants) chez les apparentés est
d’environ 8 % lorsque le proposant est dépendant au cannabis : ce taux est
identique a celui observé dans le cas d'une dépendance du proposant 2 la
cocaine, inférieur a celui observé lorsque la dépendance concerne les opiacés
(14 %) et nettement supérieur aux taux observés en cas d’alcoolisme du
proposant (4 %) et dans le groupe controle (1,2 %). La prévalence de I'alcoo-
lisme chez les apparentés de proposants dépendants au cannabis ou a I’alcool
est augmentée par rapport a ceux dépendants aux opiacés et a la cocaine.
Enfin, la prévalence de la dépendance 2 la nicotine est augmentée chez tous
les apparentés de proposants dépendants a une substance psychoactive quel-
conque.

Globalement, les apparentés de sujets présentant un trouble addictif ont un
risque 4,5 fois supérieur d’avoir eux-mémes un trouble lié a 'abus de subs-
tance. La prévalence d’un abus de substance chez les apparentés de proposants
alcooliques avec abus de substances est supérieure a celle d’apparentés de
proposants ayant un alcoolisme seul. Inversement, le risque d’alcoolisme chez
les apparentés est plus important lorsque le proposant est alcoolique que
lorsque I'abus de substance ne concerne pas 'alcool, suggérant une part de
vulnérabilité spécifique a I'alcool. Aprés la prise en compte de facteurs
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confondants démographiques ou cliniques, 'alcoolisme et I'abus d’autres subs-
tances psychoactives semblent s’agréger indépendamment dans les familles :
en effet, on n’observe pas de modification de l'association entre abus de
substance chez le proposant et chez les apparentés par la présence d’un
alcoolisme chez le proposant, ou encore inversement entre 1’alcoolisme chez
le proposant et chez les apparentés en fonction de la présence d’un abus de
substances chez le proposant. La plus forte association apparait pour I'abus de
substance, qu'il y ait ou non alcoolisme, chez les apparentés de proposants
avec abus de substances (odds ratio = 7,9) mais il existe une association signi-
ficative pour l'alcoolisme chez les proposants et les apparentés. Pour chacune
des substances psychoactives examinées, 'odds ratio le plus élevé est retrouvé
pour un abus de la méme substance chez le proposant et 'apparenté. Pour le
cannabis, 'odds ratio est de 5,8, supérieur a celui observé pour 'alcoolisme

(4,2).

Cette étude montre donc une augmentation importante (x 8) du risque d’abus
de substance chez les apparentés de sujets présentant une dépendance a
’alcool ou 2 une autre substance psychoactive et confirme I'existence d’une
agrégation partiellement spécifique pour le cannabis. Ce risque spécifique est
moins important que pour les opiacés (odds ratio = 10), mais supérieur a celui
observé pour la cocaine ou I'alcool. Il faut souligner la difficulté de ces études
nécessitant de trés larges groupes du fait de la fréquence de la comorbité de la
consommation des différentes substances.

Ftudes de jumeaux

La plupart des travaux récents portent sur des paires de jumeaux (homozygotes
ou dizygotes) sur lesquelles est recherchée la concordance des troubles liés 4 la
consommation de substance psychoactive. Deux grandes populations ont été
étudiées, celle issue du registre des jumeaux des soldats recrutés pour la guerre
du Viétnam (Tsuang et coll., 1996) et celle des jumeaux issus de Virginie

(Kendler et coll., 2000a et b).

Ces études permettent la comparaison de la concordance entre jumeaux
monozygotes et dizygotes. Elles utilisent un modele d’analyses statistiques
(logiciel LISREL) développé par Neal et Cardon (1992) permettant de mettre
en équation le poids respectif (proportion de la variance expliquée) dans
’expression phénotypique de trois facteurs : un facteur génétique additif (hé-
ritabilité), un facteur environnemental commun (ou partagé) et un facteur
environnemental non partagé (individuel) (Tsuang et coll., 1996). Le modele
complet (A trois facteurs) est comparé a des modeles simplifiés. Le modele
retenu est celui qui, avec le moins de facteurs, permet de rendre compte des
résultats observés. Lorsque la corrélation entre jumeaux monozygotes est plus
du double de celle de la corrélation entre jumeaux dizygotes, 'existence de
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facteurs génétiques non additifs est suggérée. Ces facteurs génétiques pour-
raient correspondre 2 des génes uniques ayant un effet majeur ou a une
interaction entre un petit nombre de locus génétiques ; cette possibilité peut
étre testée statistiquement. Enfin, 'existence d’un contact plus ou moins
proche entre les deux jumeaux a été évaluée dans certaines de ces études, mais
la fréquence du contact ne semble pas influencer de facon significative le degré
de similarité des deux jumeaux pour I'abus de substance.

Létude de Tsuang et coll. (1996), portant sur 3 372 paires de jumeaux et
utilisant les critéres du DSM-IIIR, montre une prévalence-vie d’environ 10 %
pour I’abus ou la dépendance a au moins une substance illicite, 6,6 % pour le
cannabis. La concordance entre jumeaux monozygotes pour l'abus ou la
dépendance a au moins une substance illicite est de 26 % (22,3 % pour le
cannabis), largement supérieure a celle de jumeaux dizygotes (16 %, 14,5 %
pour le cannabis)). Le modele rendant le mieux compte des résultats observés
comporte essentiellement deux facteurs (génétique et environnement par-
tagé) expliquant a parts équivalentes la variance.

Létude de la concordance de I'abus de différentes substances sur cette méme
population (Tsuang et coll., 1998) montre qu’il existe un facteur commun de
vulnérabilité pour I'abus de cannabis, sédatifs, stimulants, héroine et opiacés
et substances psychédéliques. Cette vulnérabilité commune, influencée par
des facteurs génétiques, environnementaux partagés et environnementaux
spécifiques, ne concerne pas au méme niveau chacune des substances étudiées.
En ce qui concerne le cannabis, sur les 33 % de la variance liée au facteur
génétique, 11 % correspondent & un facteur génétique spécifique. Sur les 30 %
de la variance expliquée par le facteur environnemental familial, 12 % corres-
pondent a un facteur spécifique au cannabis : le cannabis se distingue ainsi des
autres substances par I’existence d’un facteur environnemental au sein de la
famille, qui lui serait spécifique. Enfin, un facteur environnemental non
familial partagé (6 % de la variance) est lui aussi spécifique du cannabis.

Linfluence de l'interaction géne/environnement sur 'existence de troubles
des conduites (TC) et d'une dépendance a l'alcool ou au cannabis a été
étudiée sur 1 856 paires de jumeaux monozygotes et 1 479 paires de jumeaux
dizygotes de sexe masculin issus de la méme cohorte (True et coll., 1999), avec
une évaluation des troubles sur la base des criteres DSM-IIIR. La prévalence
du trouble des conduites était de 8 %, celle de la dépendance a I'alcool ou au
cannabis de 38 % et 7 %, respectivement. Chez les patients alcooliques, 13 %
étaient dépendants au cannabis, contre seulement 3 % chez les sujets non
alcoolodépendants. Les troubles des conduites de I'enfant, correspondant 2
des traits antisociaux, pourraient avoir un lien avec la tendance aux conduites
addictives, mais semblent plus souvent associés a I'alcoolisme qu’a la dépen-
dance au cannabis (prévalence de I'alcoolisme 65 % si TC vs 34 % sans TC ;
18 % ws 7 % pour le cannabis). Le poids du facteur génétique dans le trouble
des conduites reste controversé : alors qu'il était de 6 % dans une étude menée
antérieurement sur cette méme cohorte (Lyons et coll., 1997) et de 71 % dans
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une étude australienne (Slutske et coll., 1997), il n’est pas retrouvé dans cette
étude (True et coll., 1999) ; en revanche, le facteur environnemental familial
partagé participe pour prés de la moitié de la variance. En ce qui concerne le
cannabis, le poids génétique contribue pour pres de la moitié a la variance
comme facteur génétique spécifique (36 %) mais aussi comme facteur généti-
que commun a 'alcoolisme (7,6 %). Les facteurs environnementaux compor-
tent 5,4 % de facteurs non familiaux qui se superposent a ceux responsables de
I'alcoolisme et 21 % de facteurs environnementaux familiaux partagés avec le
risque trouble des conduites et alcoolisme. Ces résultats suggerent qu’il existe
des facteurs génétiques et des facteurs environnementaux familiaux et non
familiaux a l'origine d’une vulnérabilité commune au cannabis et a I'alcool.

Kendler et Prescott (1998) ont étudié 800 paires de jumelles (485 homozygo-
tes, 335 dizygotes) issues du registre de Virginie. Parmi celles-ci, environ 48 %
ont un usage simple de cannabis et 7 % un usage intensif. De plus, 8 %
présentent, selon les criteres du DSM-IV (présence des symptdmes pendant au
moins un an), un abus de cannabis et environ 2 % une dépendance. La
concordance est largement supérieure chez les jumelles monozygotes (environ
47 % pour I'abus et 12 % pour la dépendance) comparée a 15 % et 11 %,
respectivement, chez les dizygotes. Le poids respectif des facteurs environne-
mentaux et génétiques dépend du type d’'usage du cannabis. Ainsi, 'usage
simple dépend 2 parts presque égales de facteurs génétiques (40 %) et d’un
facteur environnemental non familial (35 %), alors que I'usage intensif, I’abus
ou la dépendance au cannabis sont essentiellement dépendants de facteurs
génétiques (respectivement 79 %, 72 % et 62 %). Létude réalisée sur
1 193 paires de jumeaux de sexe masculin (708 monozygotes, 490 dizygotes)
(Kendler et coll., 2000a), utilisant toujours la critériologie du DSM-1V, mon-
tre un taux de prévalence environ deux fois plus élevé que chez les jumelles
pour ce qui concerne 'abus (16 %), la dépendance (4 %), ou l'usage intensif
(14 %), alors que la prévalence de l'usage simple est & peu prés similaire
(50 %). La concordance est, 1a aussi, largement supérieure chez les jumeaux
monozygotes par rapport aux jumeaux dizygotes pour I'abus (58 % vs 38 %), la
dépendance (28 % vs 9 %) et 'usage intensif (63 % vs 41 %), alors qu’elle est
tout a fait similaire pour I'usage simple (73 % vs 71 %). De facon cohérente, le
modele trouve un poids plus important des facteurs génétiques dans I'usage
intensif, 'abus et la dépendance (respectivement 84 %, 76 % et 58 %), alors
que 'usage reléve a la fois de facteurs génétiques, environnementaux partagés
et environnementaux spécifiques a parts égales (un tiers chacun). Ces auteurs
ne retrouvent pas de facteur environnemental ayant un role important dans le
déterminisme de la dépendance ou de ’abus au cannabis, contrairement aux
résultats de I'équipe de Tsuang. Une part de ces divergences pourrait étre liée a
'usage d’une critériologie moins spécifique pour le groupe de Tsuang, ou
I’étude de I'abus et de la dépendance est souvent mélée avec des criteres de
durée inférieure (un mois pour le DSM-IIIR).
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Les résultats de I'étude de Van der Bree et coll. (1998) sur 188 paires de
jumeaux dont 'un des proposants est abuseur ou dépendant & au moins une
substance vont dans le méme sens. Les prévalences concernant l'usage de
cannabis (au moins 10 fois dans 'année) étaient respectivement de 57 % et
51 % chez les hommes et les femmes. Celles concernant "abus étaient respec-
tivement de 38 % et 35 %, et de 23 % et 27 % pour la dépendance seulement.
La part génétique atteint pres de 70 % de la variance pour I'abus ou la
dépendance au cannabis, s’additionnant a une part environnementale parta-

gée de 24 %.

Une étude menée sur 1412 paires de jumeaux des deux sexes 4gés de 8 a
16 ans s’est intéressée a l'initiation de la consommation de cannabis (Maes et
coll., 1999). Selon la méme méthodologie d’analyse, les facteurs génétiques
n’apparaissent pas avoir un poids significatif dans I'usage de cannabis (actuel
ou sur la vie entiére), alors que le poids de I'environnement partagé rend
compte d’environ 38 % de la variance. Le poids du facteur génétique aug-
mente avec la sévérité de la consommation de substances : de pratiquement
nul pour la consommation de tabac ou I'usage d’alcool en famille, il apparait
pour l'usage caché d’alcool ou la consommation de cannabis, avec une concor-
dance légerement plus élevée chez les jumeaux monozygotes comparés aux
jumeaux dizygotes.

Tsuang et coll. (1999) ont étudié les transitions entre les différents niveaux de
'usage d’'un toxique sur 3 200 paires de jumeaux interviewés par téléphone. La
prévalence de 'exposition au cannabis est de 82 % : 47 % ont déja consommé,
30 % en ont consommé au moins 5 fois, 21 % en ont consommé réguliere-
ment (au moins une fois par semaine) et 7 % présentent un abus ou une
dépendance au cannabis. Comparé aux autres substances psychoactives, le
cannabis a le plus fort taux de transition de 'exposition a l'usage, de la
premiére expérience a l'usage répété (> 5 fois) et de l'usage répété vers un
usage régulier : les probabilités conditionnelles pour un passage d’un niveau a
celui qui lui est juste supérieur sont respectivement de 57 %, 64 % et 70 %. En
revanche, le taux de passage d’un usage régulier & un abus ou une dépendance
est de 33 % pour le cannabis, alors qu’il est de 56 % pour la cocaine et de 42 %
pour ’héroine. La décision d’initier une consommation de cannabis quand le
sujet est exposé dépendrait de facteurs génétiques (44 %), comme l’est celle de
I'initiation d’'une consommation de cocaine ou d’amphétamine. La poursuite
de cette consommation apparait également dépendre de facteurs génétiques
(53 % de la variance). En revanche, le poids de la génétique n’apparait plus
significatif lors de la transition vers I’abus ou la dépendance. La contradiction
entre ce résultat et des données antérieures pourrait &tre due 2 un manque de
puissance, du fait de la diminution de la taille du groupe de sujets étudiés au fur
et 2 mesure de I'augmentation des niveaux de consommation. A tous les
niveaux de transition, le poids des facteurs environnementaux spécifiques, et
non des facteurs environnementaux partagés, apparait également important
pour le cannabis.
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Nature du facteur génétique

Les facteurs génétiques concernés peuvent étre communs aux différentes
substances, ou bien au contraire spécifiques.

En ce qui concerne les facteurs génétiques communs, certains génes spécifi-
ques des traits de personnalité pourraient étre en jeu par le biais du comporte-
ment qu'ils déterminent. Ainsi, il a été montré qu'une personnalité antiso-
ciale pouvait favoriser la consommation, I’abus ou la dépendance au cannabis
(Robins, 1998 ; Scherrer et coll., 1996) ; il en est de méme pour 'impulsivité,
en population générale comme en population de patients psychiatriques (Li-
raud et coll., 2000 ; Dervaux et coll., 2001). L'impulsivité pourrait &tre sous-
tendue par des modifications du métabolisme de la sérotonine (Cloninger et
coll., 1993) : une association a ainsi été montrée entre un polymorphisme
fonctionnel du promoteur du géne codant pour le transporteur de la séroto-
nine et différentes pathologies associées a I'impulsivité, y compris certaines
formes d’alcoolisme (Hallikainen et coll., 1999). La recherche de sensation
est également un facteur important augmentant le risque d’usage nocif de
substance (Segal, 1977 ; Zuckerman et coll., 1984). Une étude de jumeaux
(289 monozygotes et 245 dizygotes) montre une héritabilité d’environ 31 %
pour 'usage de cannabis et recherche ’association de 'usage de cannabis avec
les conduites a risque. La composante génétique de 1’abus de cannabis pourrait
étre partagée avec certaines conduites a risque (jusqu’a 40 % de la variance).
Les conduites a risque étudiées dans ce travail semblent ne pas correspondre a
une entité homogene (Miles et coll., 2001). Ce facteur commun aux addic-
tions pourrait également concerner la voie finale commune de I'addiction qui
met en jeu les systémes dopaminergiques, notamment la régulation de la
libération de la dopamine au sein du noyau accumbens. Les génes des systémes
dopaminergiques, en particulier celui du récepteur D3 fortement concentré
dans cette région, et les génes régulant les systémes dopaminergiques sont des
génes candidats. Il a été montré une association entre le polymorphisme Bal I
du géne du récepteur D3 et I'abus de substance chez les patients schizophrénes
et chez les toxicomanes ayant une recherche de sensation élevée (Krebs et
coll., 1998 ; Duaux et coll., 2000). Ces facteurs génétiques communs pour-
raient étre en relation avec le risque de « premiere expérience », ou le risque
addictogéne d’'une maniére générale. L’accessibilité du cannabis en fait I'une
des principales substances recherchées et donc surconsommées.

A Pinverse, les facteurs génétiques spécifiques pourraient concerner les effets
subjectifs de la consommation de cannabis mais aussi 'importance de la
répercussion de cette consommation sur les systémes neuronaux, par 'inter-
médiaire de modifications du métabolisme des endocannabinoides ou des
réponses cellulaires a I'activation des récepteurs au cannabis. Lyons et coll.
(1997) suggerent qu'il existe une composante génétique dans effet subjectif
ressenti aprés consommation de cannabis. Ils ont étudié, sur la cohorte du
registre du Viétnam, 8 169 paires de jumeaux dont 2 513 avaient consommé
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plus de 5 fois du cannabis. Les sujets ont été interrogés sur 23 impressions
subjectives regroupées par analyse en composantes principales en deux fac-
teurs, positif et négatif. La concordance dans la qualification des effets dans les
paires de monozygotes est d’environ 30 % tant pour les effets positifs que
négatifs, alors qu’elle est de moins de 10 % pour les jumeaux dizygotes. La
modélisation montre un poids du facteur génétique comptant pour 25 % de la
variance et un poids plus important de 'environnement non partagé comp-
tant pour 74 % de la variance de I'expression phénotypique.

Un point spécifique de la vulnérabilité au cannabis concerne la vulnérabilité
aux effets psychotomimétiques de la substance. Le cannabis induit chez cer-
tains sujets des phénomeénes de distorsion perceptuelle, voire des hallucina-
tions et des idées délirantes. De plus, il peut provoquer une exacerbation des
¢éléments psychotiques, notamment hallucinatoires, chez certains sujets schi-
zophrénes. La vulnérabilité a ces effets psychotomimétiques pourrait étre
génétiquement déterminée, puisque les effets subjectifs semblent en partie
génétiquement transmis dans les études de jumeaux. En outre, certains argu-
ments plaident en faveur du rdle d’un dysfonctionnement des systémes canna-
binoides dans la physiopathologie de la schizophrénie, que la consommation
de cannabis pourrait aggraver : une étude prospective menée sur une large
cohorte montre ainsi que la consommation de cannabis augmenterait le risque
de schizophrénie (Andreasson et coll., 1987). Sur un échantillon relative-
ment modeste, Mc Guire et coll. (1995) montrent que le risque de schizoph-
rénie est dix fois plus élevé chez les apparentés au 1°" degré de patients
présentant un tableau psychotique aigu sous cannabis que chez les apparentés
de patients ayant présenté un trouble psychotique sans consommation de
cannabis. I n’est pas retrouvé d’excés pour d’autres pathologies telles que les
troubles bipolaires, les dépressions ou d’autres psychoses atypiques. La conclu-
sion des auteurs est que I'usage de cannabis pourrait étre lié 2 une prédisposi-
tion génétique en partie commune avec celle de la schizophrénie.

Etudes de génétique moléculaire

Le récepteur au cannabis de type 1 (CB1) exprimé dans le systéme nerveux
central a été cloné et plusieurs polymorphismes ont été décrits. Le polymor-
phisme répété (AAT)n a été étudié dans des populations de sujets toxicoma-
nes (Commings et coll., 1997). Une plus faible fréquence des alleles compor-
tant moins de 4 répétitions a été montrée chez 92 sujets toxicomanes
intraveineux (cocainomanes et héroinomanes pour I'essentiel, mais tous abu-
seurs ou dépendants au cannabis) comparés a une population contrdle
(n = 114). Lassociation est plus particulierement retrouvée chez les sujets
dépendants aux amphétamines, a la cocaine et au cannabis. Ces résultats sont
en accord avec les interactions fonctionnelles réciproques entre les systémes
cannabinoides et les systtmes dopaminergiques mésolimbiques. Ils n’ont pas
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été répliqués dans une population chinoise de 750 abuseurs d’héroine ws
396 controdles (Li et coll.,, 2000). Cette association n’a pas non plus été
retrouvée dans une population de 82 sujets toxicomanes caucasiens comparés
a des controles (Krebs et coll., communication personnelle).

Une premiere étude du polymorphisme (AAT)n du récepteur CB1 chez les
schizophrénes (Dawson, 1995) n’avait pas montré de différence entre cette
population et une population contrdle, ni de liaison (méthode paramétrique
ou non paramétrique) dans la schizophrénie. Une autre étude (Krebs et coll.,
communication personnelle) menée sur 102 patients vs 89 témoins n’a égale-
ment pas montré de différences chez les schizophrénes pris dans leur ensemble
versus la population contrdle pour ce méme polymorphisme, en accord avec
les résultats d’'une étude chinoise (Tsai et coll., 2000). En revanche, la répar-
tition des alleles est significativement différente entre les patients schizophre-
nes chez qui le cannabis n’a vraisemblablement pas joué de role dans le
déclenchement de leur pathologie, et ceux pour lesquels le cannabis semble
avoir précipité le déclenchement du trouble schizophrénique. En effet, un
défaut de l'allele 8 est trouvé chez ces derniers, et non pas chez les autres
patients schizophrénes ou les sujets contrdles. En outre, le défaut d’allele
8 observé chez les patients schizophrénes « susceptibles » au cannabis est aussi
significatif comparé a une population de patients toxicomanes non schizoph-
rénes tous exposés et au moins abuseurs de cannabis (Krebs et coll., commu-
nication personnelle). Ces résultats suggerent que l'allele 8 pourrait étre asso-
cié a un risque diminué de décompensation psychotique sous cannabis en
rapport soit avec une différence fonctionnelle de ce polymorphisme, soit avec
une mutation 2 proximité. Par ailleurs, il a également été montré une associa-
tion entre un polymorphisme non fonctionnel situé dans ’exon 1 et I'abus de
substance dans la schizophrénie (Leroy et coll., 2001).

En conclusion, on retiendra des différentes études de génétique épidémio-
logique la notion que des facteurs génétiques, environnementaux familiaux et
environnementaux spécifiques a la personne déterminent la vulnérabilité a la
consommation de cannabis. La part du facteur génétique apparait plus impor-
tante en cas d’abus et de dépendance qu’en cas d’usage simple ou répété.
Cependant, les études de transition suggerent l'influence de facteurs généti-
ques des le passage d’une simple exposition au cannabis vers 'usage répété de
cannabis et la poursuite de cette consommation (part du facteur génétique aux
environs de 40 %). Si un tiers des sujets présentant un usage régulier passent 2
un abus ou une dépendance, I'analyse ne permet toutefois pas de conclure
quant 2 'importance du poids génétique dans cette transition. Ces études
montrent également qu’une part de la vulnérabilité génétique au cannabis
pourrait étre commune aux différentes substances, et plus particulierement a
’alcool. I1 faut souligner cependant la difficulté de ces études sur les jumeaux,

425

COMMUNICATIONS



Cannabis — Quels effets sur le comportement et la santé ?

426

qui présentent certaines limitations méthodologiques : entretien téléphoni-
que dans certains cas, et donc évaluation a distance de I'abus ou la dépen-
dance, problémes liés 4 I'usage d’une critériologie plus ou moins stringente.
Une autre difficulté, quasi incontournable, est I'association de la consomma-
tion de plusieurs toxiques chez les sujets explorés, notamment entre ’alcool et
le cannabis.

Les facteurs génétiques de vulnérabilité au cannabis semblent comporter des
facteurs communs aux autres substances psychoactives et des facteurs qui lui
sont spécifiques. Les facteurs génétiques communs aux différentes substances
sont vraisemblablement ceux sous-tendant les conduites addictives et les
phénomenes de tolérance/dépendance (systemes dopaminergiques) ainsi que
les traits tempéramentaux favorisant 1’accés aux substances (impulsivité, re-
cherche de sensation). Les études de génétique moléculaire sur les récepteurs
au cannabis ou encore sur les enzymes impliquées dans le métabolisme des
endocannabinoides sont a ce jour trés peu nombreuses et contradictoires. Elles
apparaissent pourtant intéressantes pour rechercher I'influence de facteurs
spécifiques de vulnérabilité a I’abus ou la dépendance au cannabis ainsi que la
vulnérabilité aux effets psychotomimétiques du cannabis. Celle-ci pourrait ne
concerner qu’'une faible part des personnes exposées, mais elle souleve la
question d’une physiopathologie en partie commune avec la schizophrénie.

Marie-Odile Krebs

Responsable de 'EPI 0117 de I'Inserm

« Physiopathologie des maladies psychiatriques,
développement et vulnérabilité »

Hopital Sainte-Anne, Paris
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