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Susceptibilité génétique
et maladies liées a I’alcool

Une susceptibilité génétique individuelle aux effets de I’alcool peut prendre
son origine dans |'existence d’un polymorphisme des enzymes de son métabo-
lisme. Un polymorphisme génétique a été mis en évidence au niveau du géne
de l'aldéhyde déshydrogénase ALDH2, essentiellement dans les populations
asiatiques. Dans la famille polygénique de I'alcool déshydrogénase, les genes

ADH2 et ADH3 sont polymorphes.

Polymorphisme génétique et cancers des voies
aérodigestives supérieures (VADS)

La particularité des populations asiatiques de présenter avec une fréquence
élevée un déficit en ALDH2 conduit a distinguer ces populations des popula-
tions non asiatiques pour I'analyse des risques de cancer, en particulier des
VADS, liés 2 une consommation d’alcool.

Populations asiatiques
Le déficit en ALDH2 (génotype ALDH2*2), protége des maladies liées 2 la

consommation d’alcool dans la population générale parce qu'il entraine une
intolérance a I'alcool ; ce génotype est donc moins fréquemment retrouvé
chez les buveurs. En revanche, chez les individus qui boivent malgré ce défaut
génétique, les conséquences pourront étre trées dommageables, en raison de
I'accumulation d’acétaldéhyde. Il faut noter que le génotype homozygote
ALDH2%2/2%2 n’est presque jamais vu chez les alcooliques, car il entraine un
déficit enzymatique complet. Dans la population japonaise (Yokoyama et
coll., 1996, 1998, 1999, 2001), la présence de I'allele ALDHZ2*2 est liée & une
augmentation du risque de tous les cancers chez les grands consommateurs
(tableau 12.1), et en particulier des cancers des cellules squameuses des VADS,
également liés au tabac. Un déficit en ALDH2 augmente également le risque
d’atteintes cancéreuses multiples, surtout au niveau de I'cesophage (Yokoyama

et coll., 1998 et 2001, Muto et coll., 2000).
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Tableau 12.1 : Effets du génotype ALDH2*1/2*#2 chez les consommateurs exces-
sifs japonais

Référence Type de cancer Odds ratio (IC 95 %)
(ALDH2*2/2*1 vs ALDH2 2*1/2*1)
Yokoyama et coll., 1998 Tous types* 54 (3,5-8,4)
Yokoyama et coll., 2001 Cavité orale 18,5 (7,7-44,4)
Yokoyama et coll., 2001 cesophage 13,5 (8,1-22,6)
Yokoyama et coll., 1998 Cancers multiples (toutes localisations) 21,0 (6,9-64,5)
Yokoyama et coll., 1998 Cancers multiples cesophage 54,2 (11,5-255,2)
Muto et coll., 2000 Parmi cancers téte-cou, LVL (dysplasies 46
cesophagiennes multiples)
Yokoyama et coll., 2001 Estomac 4,4 (1,9-9,9)
Estomac parmi téte-cou et/ou cesophage 110,6 (13,7-891,7)

* oropharynx, cesophage, poumon, rein, estomac, colon, mais pas foie (OR = 0,71)

I1 existe une interaction entre le polymorphisme et la consommation d’alcool
sur le risque de ces cancers, mais l'interaction avec la quantité d’alcool n’est
jamais testée statistiquement. La plupart des études ne considerent que des
consommateurs excessifs. Cet effet d’interaction est probable, puisque le
risque de cancer de la cavité orale semble plus faible dans une population de
consommateurs tous niveaux (odds ratio (OR) = 2,9 ; Nomura et coll., 2000)
que chez les consommateurs excessifs (tableau 12.1). Une étude (Yokoyama et
coll., 1996) ne montre pas de différence significative de risque de cancer de
I’cesophage li¢ au déficit en ALDH2 entre sujets alcoolodépendants (consom-
mation moyenne 120 + 53 g d’éthanol/j) et consommateurs non alcoolodé-
pendants (consommation moyenne 48 + 13 gfj).

Le génotype alcool déshydrogénase ADH2*1 entraine un métabolisme de
I’alcool plus lent et pourrait ainsi « protéger » des effets indésirables a court
terme dus 2 ALDH2*2, comme le flush ; ceci pourrait conduire les sujets
ALDH2%2 a consommer plus. Ainsi, le génotype ADH2* 1 augmente le risque
de cancers des VADS dans les populations asiatiques, en interaction avec

ALDH2%2 (Yokoyama et coll., 1999, 2001) (tableau 12.1I).

Les polymorphismes de CYP2EI ne sont généralement pas associés au risque
de cancer des VADS : cesophage (Morita et coll., 1997), téte-cou (Morita et
coll., 1999), cavité orale (Katoh et coll., 1999) dans les populations asiatiques.
De maniére inconstante ou faible, des associations ont été décrites entre les
variants génétiques des enzymes du métabolisme des xénobiotiques, gluta-
thion S-transférases (GST) (Katoh et coll., 1999 ; Nomura et coll., 2000 ;
Morita et coll., 1997, 1999), autres cytochromes P 450, N-acétyl transférase 2
(NAT2) (Morita et coll., 1999) et les cancers des VADS chez les Asiatiques,
mais pas en Europe (tableau 12.1II). L encore, les interactions avec 1’alcool
ne sont pas testées, alors que ces polymorphismes ne semblent pas influencer la
consommation.
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Tableau 12.11 : Risque de cancer des VADS en fonction des génotypes ADH2 et
ALDH2, séparés ou réunis chez des consommateurs excessifs japonais'
(d’apres Yokohama et coll., 2001)

Odds ratio de cancer

Polymorphisme Téte-cou (Esophage
ADH2*1/2*1 6,7 2,6
ALDH2*1/2*2 18,5 13,5
ADH2*1/2*1 + ALDH2*1/2*2 121,8 40,4

. 526 alcooliques non cancéreux, 159 alcooliques avec cancers aérodigestifs - 33 bouche/pharynx/larynx ;

112 cesophage ; 38 estomac ; 22 a localisation multiple (2 ou 3 organes atteints)

Tableau 12.111 : Association entre polymorphismes des enzymes du métabo-
lisme des xénobiotiques et cancers des VADS chez les Asiatiques

Odds ratio de cancer

Polymorphisme Téte-cou/cavité orale (Esophage
CYP1A1' 4,1/pas d’association Pas d’association
GSTM1? 1,8-2,5/pas d’association Pas d'association
GSTP1® 2.4/-

GSTTH1 -/pas d’association

NAT2* 2,7/-

T ValVal ; 27 alléle nul: 3* AA; #* lent + intermédiaire

Autres populations

Les études ne montrent pas d’augmentation significative du risque des cancers
des VADS avec le génotype ADH3 dans les études les plus importantes
(Bouchardy et coll., 2000 ; Harty et coll., 1997 ; Olshan et coll., 2001). Une
tendance a 'augmentation du risque (non significative) a été retrouvée avec
le génotype ADH3*1/3*] en France (voies aérodigestives supérieures :
OR =1,4) (Bouchardy et coll., 2000) et a Porto Rico (oropharynx :
OR = 1,5). (Harty et coll., 1997), mais pas aux Etats-Unis (carcinomes téte-
cou : OR homozygotes ADH3*1 = 0,9, OR hétérozygotes = 0,8) (Olshan et
coll., 2001). A Porto Rico, on observe une interaction significative entre le
génotype et la consommation d’alcool (I'alcool augmente le risque surtout
chez les sujets ADH3*1/3*1), mais pas en France ni aux Etats-Unis. Cepen-
dant, pour estimer correctement l'interaction, les études devraient porter sur

au moins 1 000 & 2 000 cas (Olshan et coll., 2001).

Concernant le CYP2E1, on dispose de deux études négatives en France
(cancers des VADS, Lucas et coll., 1996) et en Allemagne (larynx, Jahnke et
coll., 1996) et d’une étude positive en France (Bouchardy et coll., 2000). Dans
I’étude francaise la plus récente, les alleles rares de CYP2EI sont plus fréquents 235
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dans les cancers de 'oropharynx (C/Dral - OR = 2, c2/Rsal - OR = 2,6) et
du larynx (C — OR = 1,8). Linteraction avec I'alcool n’est pas significative,
mais le risque de cancer de 'oropharynx est le plus élevé chez les consomma-
teurs de plus de 80 g par jour porteurs de C (OR = 5,8) ou de c2 (OR = 7,2)
versus autres consommateurs, autres génotypes (Bouchardy et coll., 2000). Ces
résultats doivent étre confirmés par d’autres études a grande échelle, étant
donné la faible fréquence des alléles rares.

Autres cancers

Chez les Asiatiques, les polymorphismes des enzymes ALDH2 et ADH2 ne
semblent pas associés & une modification du risque de développer un carci-
nome hépatocellulaire (CHC) chez les consommateurs, contrairement aux
cancers des VADS, par exemple (Yokoyama et coll., 1998 ; Takeshita et coll.,
2000). Dans la population générale, les génes ALDH2*2 (enzyme déficitaire)
et accessoirement ADH2*2 (enzyme & métabolisme rapide) sont protecteurs
vis-a-vis de ces cancers (comme des autres maladies) ou la consommation
d’alcool joue un role, car ils protegent d’'une consommation excessive.

Chez les Caucasoides, une étude montre une augmentation de l'allele c¢2 du
géne CYP2E] dans les CHC chez les grands consommateurs, en comparaison
aux grands consommateurs non atteints (Ladero et coll., 1996). Cette associa-
tion n’est pas retrouvée dans une autre étude, mais les controles étaient des
sujets sains, non consommateurs excessifs (Wong et coll., 2000a).

Chez les femmes américaines, le polymorphisme du géne de '’ADH3 pourrait
influencer le risque de cancer du sein en relation avec la consommation
d’alcool et le statut hormonal. Dans une premigre étude, une interaction avec
la consommation d’alcool a été observée (Freudenheim et coll., 1999) : le
risque lié au génotype ADH3*1/3*1 est plus élevé chez les consommatrices
au-dessus de la médiane (I’alcool n’augmente le risque que dans ce génotype
(OR ADH3*1/3*1 = 2,3, OR alcool = 1,6 [NS], mais OR ADH3*1/3*1, al-
cool bas = 1 et OR ADH3*1/3*1, alcool élevé = 3,6, comparé a ADH3*2,
alcool bas). Ce résultat n’est trouvé que chez les femmes non ménopausées.
Dans la Nurses” health study (Hines et coll., 2000), le polymorphisme ADH3
n’est pas associé au cancer du sein et ne modifie pas l'effet de la consommation
d’alcool sur celui-ci chez les femmes ménopausées, le nombre de femmes non
ménopausées étant trop faible pour étre analysé indépendamment. Le niveau
de consommation était également trés bas dans cette étude et pourrait expli-
quer le manque d’effet observé.

En Corée du Sud (Park et coll., 2000), les alleéles nuls de GSTMI et GSTT1
sont associés 2 un risque accru de cancer du sein, surtout chez les femmes
préménopausées (OR GSTMI = 2,0, OR GSTT1 = 1,7). Linteraction entre
la consommation d’alcool et le génotype GSTMI1 est significative (P = 0,03).
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Le risque le plus élevé s’observe chez les femmes avant la ménopause, consom-

mant de I'alcool et possédant les 2 alleles nuls (OR = 5,3 [1,0-27,8]).

Chez les Asiatiques, le risque de cancer colorectal est également augmenté de
2 a 3 fois chez les consommateurs excessifs porteurs de I'allele ALDH2*2 par
comparaison aux consommateurs excessifs non porteurs de cet allele (Yo-

koyama et coll., 1998 ; Kiyohara, 2000).

Il existe une susceptibilité génétique au cancer colorectal associée au polymor-
phisme C677 — T (Ala — Val) de la MTHFR (methylene tetra hydrofolate
reductase), enzyme du métabolisme des folates. Dans une grande étude pros-
pective américaine, la Health professional’s follow-up study, le déficit en folates
et 'exces d’alcool diminuent ou annulent leffet protecteur du génotype
677 TT (val/val) ; autrement dit, ce génotype est surtout protecteur chez les
faibles consommateurs d’alcool (Chen et coll., 1999). Dans 'ensemble de la
population, Podds ratio est de 0,57, mais, chez les faibles consommateurs, 'odds
ratio est de 0,11. Lexceés d’alcool est souvent lié & un déficit en folates, mais
I’étude ne montre pas si I'interaction avec ’alcool est secondaire a celle avec
les folates. Concernant les adénomes, l'interaction avec l’alcool n’est pas
retrouvée dans cette étude, ou est inversée dans une autre étude (une consom-
mation modérée d’alcool diminue le risque chez les TT (Ulrich et coll., 1999).
Linteraction n’est pas retrouvée pour les polypes (Ulrich et coll., 2000).

Maladies alcooliques du foie

Lhypothese d’une prédisposition génétique 2 la cirrhose alcoolique (CA) a
pour origine un travail mené par Hrubec et Omenn en 1981. Les auteurs ont
comparé les taux de concordance pour I'alcoolodépendance, la psychose
alcoolique, la cirrhose et la pancréatite chez des jumeaux masculins mono-
zygotes (MZ) ou dizygotes (DZ). Cent quarante paires de jumeaux MZ avaient
au moins un des deux membres affectés de CA ; chez les 140 fréres jumeaux
correspondants, 11 avaient également une CA, soit un taux de concordance
de 14,6 (22/151). Chez les 215 paires DZ avec au moins un des deux membres
affectés, 6 des 215 fréres correspondants avaient également une CA, soit un
taux de concordance de 5,5 ; la différence entre les taux de concordance était
statistiquement significative (p < 0,001).

Toutefois, lorsqu’on s’intéressait aux seules paires de jumeaux ot les deux
membres étaient consommateurs excessifs (1’abus d’alcool étant un prérequis
pour la constitution de la CA) les résultats variaient sensiblement : chez les
16 paires MZ ou l'un des deux avait une CA, 3 freres étaient également
affectés, soit un taux de concordance de 31,5 (6/19) ; chez les 12 paires DZ,
3 fréres avaient également une CA, soit un taux de concordance de 40 (6/15),
la différence entre jumeaux MZ et DZ n’étant plus significative.
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Polymorphismes des enzymes du métabolisme de I’alcool

Chez les Asiatiques, la proportion de sujets porteurs des alleles ALDH2*1 ou
ADH2*1 est constamment plus élevée chez les patients avec cirrhose alcooli-
que que dans les populations de témoins non consommateurs excessifs, en
raison d’une moins grande sensibilité & I'alcool de ces sujets et donc de leur
plus grande propension a boire que les porteurs de ALDH2*2 ou ADH2*2.

Une augmentation de la fréquence des porteurs d'un déficit en ALDH2
(présence de l'allele ALDH2*2) ne semble donc pas étre retrouvée chez les
consommateurs excessifs avec cirrhose par rapport aux consommateurs exces-
sifs sans cirrhose, contrairement a ce qui a été vu pour les cancers des VADS.
Dans une étude récente réalisée en Chine, la fréquence du déficit en ALDH2
est ainsi beaucoup plus faible chez les consommateurs excessifs cirrhotiques
(8 %, n = 116) que chez les consommateurs excessifs avec cancer de 1'ceso-
phage (31 %, n =59), les témoins (29 %, n = 105) ou les cirrhoses non
alcooliques (28 %, n = 58) (Chao et coll., 2000). Cette équipe avait pourtant
publié¢ une tendance non significative a I'augmentation du déficit en ALDH2
dans la cirrhose alcoolique, mais sur 27 patients seulement (9 % vs 6 % chez
les consommateurs excessifs non cirrthotiques) (Chao et coll., 1994). Lab-
sence de relation entre présence de 'allele ALDH2*2 et développement d’une
cirrhose alcoolique pourrait suggérer un role direct de I'alcool dans la toxicité
hépatique, plutdt qu'un effet de 'acétaldéhyde.

Une augmentation de la fréquence du génotype ADH2*2-2 chez des patients
consommateurs excessifs atteints de cirrhose alcoolique a été montrée dans
une série courte (Yamauchi et coll., 1995) ; ce résultat n’a pas été retrouvé

dans ’étude de Chao et coll. (2000).

Chez les Caucasoides, le polymorphisme de ’ADH3 a été étudié, avec des
résultats discordants dans deux séries courtes. Une association positive a été
rapportée en Grande-Bretagne entre génotype ADH3*1 et cirrhose et/ou
pancréatite chronique (55,1 % chez 79 contrdles sains vs 62,7 % chez 59 su-
jets cirrhotiques et 65,4 % chez 13 patients souffrant de pancréatite chroni-
que) (Day et coll., 1991). Une étude francaise observe qu'il n'y a pas d’asso-
ciation (31 cirrhoses alcooliques, 25 cirrhoses non alcooliques, 62 buveurs
excessifs non malades, 43 buveurs modérés non malades) (Poupon et coll.,

1992).

Les polymorphismes de CYP2E1 (Rsal et Dral) ne sont pas clairement impli-
qués dans les maladies hépatiques alcooliques, chez les Asiatiques comme chez
les Caucasoides. Chez les Caucasoides, une seule étude montre une augmen-
tation significative de I'alléle ¢2 dans les maladies alcooliques du foie (Pirmo-
hamed et coll., 1995), plusieurs autres ne montrant pas d’effet significatif de c2

ou C (métaanalyse de Wong et coll., 2000a) (tableau 12.1V).

Lallele rare du polymorphisme Tagl de CYP2E] semble associé a une réduc-
tion du risque de maladie alcoolique du foie (OR = 0,33 [0,12-0,78]) (Wong et

coll., 2000a), mais il a été tres peu étudié. Dans ces études, il n’est pas exclu
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Tableau 12.1V : Métaanalyse du risque de maladie alcoolique du foie (MAF) lié
a lalléle c2 (polymorphisme Rsal/Pstl) de CYP2E1 (d’aprés Wong et coll.,
2000a)

Pays d'origine MAF et/ou cirrhose* Contréles sains* Poids relatif Odds ratio
de I'étude (%) (95 % IC)

Etats-Unis 0/86 2/78 3,4 0,41 (0,02-8,59)
Grande-Bretagne 21122 25/750 10,9 0,48 (0,05-1,98)
Italie 3/112 10/228 12,3 0,60 (0,16-2,22)
Espagne 2/116 71274 9,6 0,67 (0,14-3,27)
Grande-Bretagne 374 6/216 11,2 1,48 (0,36-6,07)
France 9/220 13/520 18,7 1,66 (0,70-3,95)
Grande-Bretagne 14/480 4/242 14,7 1,79 (0,58-5,49)
Etats-Unis 5/106 1/64 6,0 3,12 (0,36-27,3)
Grande-Bretagne 19/190 3/200 13,2 7,30 (2,12-25,1)

57/1 506 71/2672 100,0 1,41 (0,78-2,55)

* nombre d'alléles c2/nombre total d’alléles

que les facteurs génétiques ne jouent un role que chez les consommateurs, mais
les données ne permettent pas d’étudier les interactions éventuelles (les
comparaisons sont faites soit avec des sujets sains, soit avec des consomma-
teurs excessifs non atteints, mais trop peu nombreux et/ou mal explorés).

Cytokines

Les geénes des cytokines, médiateurs de I'inflammation, sont des candidats
« naturels », par leurs effets biologiques, pour le risque de maladies alcooliques
du foie. L'étude de leurs polymorphismes pourrait préciser leur influence dans
la physiopathologie de ces maladies. On dispose actuellement de peu d’études,
qui nécessitent des confirmations.

Le génotype GA du polymorphisme -238G — A du promoteur du TNFa
(proinflammatoire) augmente le risque de stéatohépatite (stéatose + nécrose
inflammatoire) parmi des sujets souffrant d’hépatite alcoolique (OR ws non
stéatohépatite = 4, P < 0,05 ; OR wvs contrdles sains = 2,5, P = 0,06) (Grove
et coll., 1997, Grande-Bretagne, 145 controles sains, 150 malades alcooliques
du foie, consommant au moins 80 g d’alcool/j depuis 10 ans, dont 118 cirrho-
ses, 58 stéatohépatites, 48 avec les deux, 22 avec stéatose seule ou fibrose
modérée).

Lallele rare du polymorphisme -627C — A de linterleukine 10, anti-
inflammatoire est augmenté dans les maladies hépatiques alcooliques séveres
(OR ws controles = 2, OR ws alcooliques non malades, ou peu séveres = 1,8)
(Grove et coll., 2000, Grande-Bretagne, 227 contrdles sains, 287 maladies
alcooliques hépatiques séveres, 107 avec stéatose seule ou pas de maladie
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hépatique). Il existe un argument fonctionnel pour un role direct : 'allele A
diminue la transcription de I'IL 10.

Deux études réalisées sur des petits échantillons ont porté sur un polymor-
phisme de I'antagoniste du récepteur de I'IL 1. Au Japon, I'allele rare A1 de ce
gene est plus fréquent (14,9 % vs 2,9 %) chez des sujets consommateurs
excessifs avec fibrose que sans fibrose. Dans les fibroses, les porteurs de cet
alléle boivent moins en consommation cumulée (Takamatsu et coll., 1998).
En Espagne, cet alléle est plus fréquent chez des consommateurs excessifs que
chez des controles sains, mais ’association avec la maladie hépatique alcooli-
que n’est pas retrouvée (Pastor et coll., 2000).

Deux polymorphismes de I'ILI béta ont également été étudiés au Japon
(142 patients avec maladie alcoolique du foie, 30 grands consommateurs sans
maladie, 218 controles sains) (Takamatsu et coll., 2000). Les porteurs de
I'allele 2 du promoteur (-511) sont plus fréquents chez les sujets cirrhotiques
que dans tous les autres groupes de 1'étude. Un haplotype allele 2 — 511/allele
1 + 3953 (exon 5) est associé au développement de la cirrhose alcoolique.

Apolipoprotéine E

Il existe un polymorphisme fonctionnel de I'apolipoprotéine E : 3 alleles €2,
€3 et €4 codent pour 3 isoformes protéiques E2, E3, et E4. Il existe d'innom-
brables études sur I'influence de ce polymorphisme dans les dyslipoprotéiné-
mies, la maladie coronarienne, la maladie d’Alzheimer.. Ce polymorphisme
n’est pas lié a la cirrhose alcoolique (75 patients, 54 contrdles), mais la forme
E2 est associée a une meilleure fonction hépatocellulaire chez les patients

(Giraud et coll., 1998).

Epoxyde hydrolase

Lépoxyde hydrolase est une enzyme microsomale présente dans les gonades,
reins, poumons et foie. Dans le foie, elle participe au métabolisme des xéno-
biotiques et dans la « réparation » des lésions induites par la lipoperoxydation,
phénomeéne dont on connait la fréquence au cours du métabolisme de 'étha-
nol. Deux mutations génétiques sont connues : sur 'exon 3 (mutation T 2 la
place de C conduisant 2 une histidine 4 la place de la tyrosine en position 113)
et sur 'exon 4 (mutation A a la place de G, d’oti une arginine a la place d’une
histidine en 139). Ces mutations conduisent respectivement a une enzyme de
faible ou forte activité. Une mutation homozygote a I’exon 3 est associée au
risque de cancer du poumon chez les Caucasoides et de cancer du foie chez les
Asiatiques. La comparaison des profils de I’époxyde hydrolase a été étudiée
chez 61 patients ayant une maladie alcoolique du foie, sur 46 prélevements
autopsiques de carcinomes hépatocellulaires (CHC) et chez 203 donneurs de
sang (groupe contrdle) (Wong et coll., 2000b). Il n’y avait pas de différence au
niveau de ’exon 3, mais les mutations hétérozygotes et homozygotes au niveau
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de I'exon 4 étaient plus fréquentes chez les patients consommateurs excessifs.
Cette observation, qui suggere un rdle potentiel du polymorphisme de I'en-
zyme dans la survenue d’une maladie alcoolique du foie, doit étre tempérée par
d’autres données provenant du méme travail : ce résultat n’était pas observé
dans le groupe CHC pourtant constitué de patients avec cirrhose ; 52 % des
patients avec maladie alcoolique du foie avaient un polymorphisme « nor-
mal » au niveau de I'exon 4 ; enfin, les témoins étaient non exposés (sujets ni
consommateurs excessifs ni atteints d’'une maladie du foie).

Collagene

La cirrhose est caractérisée par le dépot de collagéne dont le type principal
dans le foie est le type I. Un polymorphisme a été décrit aux deux loci codant
pour les deux chaines constitutives du collagéne 1: COLIAL situé sur le
chromosome 17 et codant pour la chaine a1(1), COL1AZ2 situé sur le chro-
mosome 7 et codant pour la chatne 02(1). Il a été montré que I'allele mineur
du COL1A2 était associé avec des maladies alcooliques du foie plus séveres
(Christa et coll., 1992) ; ce résultat n’a toutefois pas été retrouvé par d’autres

auteurs (Bashir et coll., 1992).

Protection cardiovasculaire

Leffet protecteur de 'alcool sur le risque cardiovasculaire est lié en grande
partie & I'augmentation du HDL-cholestérol (HDL-C). Cet effet semble ren-
forcé chez les sujets porteurs de certains génotypes ADH3 et du géne de la
protéine de transfert de cholestérol estérifié (CETP).

ADH3

Une consommation modérée d’alcool est associée a un risque réduit d’infarc-
tus, quel que soit le génotype d’ADH3. Lassociation la plus forte est toutefois
retrouvée chez les hommes homozygotes ADH3*2/3%2 (y2y2) consommant
au moins 14 g d’alcool par jour (Hines et coll., 2001) (Physicians’ health study :
374 infarctus, 770 controles appariés) (tableau 12.V).

Cet effet est associé a une plus forte augmentation des concentrations de
HDL-cholestérol chez les consommateurs que chez les non-consommateurs

(figure 12.1).

Ce résultat est compatible avec ’hypothése du role protecteur de 1’alcool
lui-méme (plutdt que des autres composés des boissons) sur le risque cardio-
vasculaire : une élimination plus lente de I’alcool, due au déficit en ADH3,
accentuerait l'effet bénéfique d’'une consommation modérée d’alcool sur le
risque cardiovasculaire. Ce polymorphisme a le méme effet sur le HDL-
cholestérol chez les femmes ménopausées dans la Nurses’ health study (pour
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Tableau 12.V : Risque relatif (odds ratio) d’infarctus associé au génotype de
I’ADH3 en fonction de la consommation d’alcool (analyse multivariée) (d’apres
Hines et coll., 2001)

Odds ratio d'infarctus

Consommation d'alcool  y1y1 (ADH3*1/3*1) Y1y2 (ADH3*1/3"2) Y2y2 (ADH3%2/3%2)
< 1 verre/semaine 1,0 (référence) 1,01 (0,58-1,75) 0,59 (0,28-1,23)
> 1 verre/semaine, < 1/jour 1,11 (0,67-1,84) 0,66 (0,40-1,08) 1,02 (0,55-1,88)
> 1 verre/jour 0,62 (0,34-1,13) 0,68 (0,40-1,15) 0,14 (0,04-0,45)

P interaction génotype/consommation d’alcool = 0,02

une consommation de 7g/j), mais I'impact sur le risque cardiovasculaire n’a pu
&tre testé en raison de la rareté de ces événements chez la femme.

Protéine de transfert de cholestérol estérifié (CETP)

La CETP est impliquée dans le métabolisme des HDL : elle transfere du
cholestérol estérifié des HDL vers les lipoprotéines a apoB en échange de
triglycérides. Les sujets déficitaires en CETP ont des concentrations de HDL
extrémement élevées. La consommation modérée d’alcool protege de l'infarc-
tus en partie par une élévation du cholestérol HDL liée 4 une diminution de
l'activité CETP. Le polymorphisme Tagl B du géne de la CETP est constam-
ment associé au HDL : lallele B2 augmente le HDL. Dans I'étude ECTIM
(Etude cas-témoins sur 'infarctus du myocarde : environ 700 cas et 700 té-
moins de sexe masculin), ce résultat est particulierement significatif
(p < 0,0001) (Fumeron et coll., 1995). Cependant, la protection cardiovascu-
laire liée a 'augmentation du HDL-cholestérol par ’alcool semble restreinte
aux sujets porteurs du génotype de la CETP Taql B2B2. Leffet bénéfique du
génotype apparait au-dessus de 25 gfj d’alcool pour les concentrations en HDL
et de 50 g/j pour le risque d’infarctus (tableaux 12.VI et 12.VII). Cet effet est
une interaction avec I'éthanol, quelle que soit son origine (vin ou autre..)
puisqu’il s’'observe dans des pays aussi différents en termes de types de consom-
mation que I'Irlande du Nord (Belfast) et la France (Lille, Strasbourg, Tou-
louse).

Cet effet bénéfique lié a I'allele B2 avait été observé en Finlande, mais chez les
hétérozygotes. Ce résultat n’a pas été observé dans d’autres études, soit par
manque de puissance (Corella et coll., 2000, Espagne), soit par manque de
sujets déclarant une consommation supérieure 4 25 g d’alcool/j (étude Framin-
gham). Le polymorphisme TaqlB est intronique, vraisemblablement sans role
direct (marqueur uniquement). Un polymorphisme en 5’ du géne, dont la
fonctionnalité a été démontrée in vitro, semble expliquer I'effet de TaqlB par
déséquilibre de liaison (Corbex et coll., 2000). D’autres variants codants,
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Figure 12.1 : Effet du génotype de ’ADH3 sur le HDL cholestérol en fonction

de la consommation d’alcool (d’aprés Hines et coll., 2001)

Chez les hommes (Physicians’ health study, n = 385, P interaction = 0,05) et chez les
femmes (Nurses’ health study, n = 325, P interaction = 0,02) 243
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Figure 12.2: Concentrations de HDL cholestérol en fonction du génotype
CETP/TaqIB et de la consommation d’éthanol dans I'étude ECTIM (d’apres
Fumeron et coll., 1995)

Tableau 12.VI: Risque relatif (odds ratio) d’infarctus associé au génotype
CETP/TaqIB en fonction de la consommation d’alcool (d’aprés Fumeron et
coll., 1995)

Consommation d'alcool (g/j) Odds ratio (B2B2 vs B1)
0 1,14
0-25 0,97
25-50 0,96
50-75 0,56
>75 0,34

* p<0,02; interaction génotype B2B2/consommation d’alcool sur le risque d'infarctus : p = 0,034

Tableau 12.VII : Risque relatif (odds ratio) d’infarctus associé a la consomma-
tion d’alcool dans les différents génotypes CETP/TaqIB (d’aprés Fumeron et
coll., 1995)

Génotype CETP/Taql Odds ratio (consommation < 50 g/j vs consommation (50 g/j)
B1B1 0,72
B1B2 0,81
B2B2 0,39*
*p<0,005

également en déséquilibre de liaison avec TaqlB, ont peut-étre un effet liaison
(Corbex et coll., 2000). Dans une autre étude, il existe une interaction entre
le sevrage alcoolique et le génotype de la CETP sur le HDL cholestérol,
confirmant ainsi en miroir Peffet observé dans ECTIM (Toury et coll., 1998).
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Systeme nerveux

Les effets de différents polymorphismes génétiques ont été explorés au niveau
poly q p

des conséquences d’une consommation excessive d’alcool tant chez I'adulte

que lors de I'exposition in utero.

Modification de la liaison a la sérotonine dans le cerveau

Il existe un polymorphisme d’insertion-délétion dans le promoteur du géne du
transporteur de la sérotonine (5-HTT). La version courte (S) est liée a une
diminution de 'expression du géne se traduisant par une baisse de la liaison de
la sérotonine au transporteur, par rapport a la version longue (L). Dans une
expérience d’imagerie avec liaison au 5-HTT par un ligand marqué (1'*%), on
observe une diminution de la disponibilité des transporteurs au niveau du
raphé chez les alcooliques (n = 14) par rapport aux témoins (n = 8) (Etats-
Unis, Heinz et coll., 2000). Il existe une interaction (P = 0,01) puisque cette
baisse s’observe exclusivement chez les sujets LL (les sujets porteurs de I'allele
S ont une disponibilité plus basse des transporteurs, mais I’alcool ne la modifie
pas). Cette expérience préliminaire montre que les homozygotes LL seraient
plus sensibles aux effets neurotoxiques d’une consommation excessive d’al-
cool.

Syndrome de Wernicke-Korsakoff

Chez les Asiatiques, 'allele 1 de TADH2 est associé a une consommation
excessive d’alcool, vraisemblablement parce qu'il protége des effets désagréa-
bles du déficit en ADHZ2. Dans une étude japonaise, la fréquence du génotype
ADH2*1-1 est augmentée dans le syndrome de Wernicke-Korsakoff (n = 47,
fréquence = 50 %) par rapport aux consommateurs excessifs ne présentant pas
ce syndrome (n = 342, fréquence = 30 %) et aux non-consommateurs exces-
sifs (n = 175, fréquence = 8 %). Chez les consommateurs excessifs, 1'odds ratio
est de 2,5 pour le génotype ADH2*1/2*] (Matsushita et coll., 2000). On
n’observe pas de différence entre les génotypes ’ ALDH2. Si cette observation
était confirmée, elle signifierait que c’est 'alcool et non I'acétaldéhyde qui
influence le métabolisme de la thiamine, ou bien que ’ADH est impliquée
dans ce métabolisme.

Développement intellectuel de I’enfant

La consommation d’alcool pendant la grossesse est associée a un retard dans le
développement intellectuel. Le variant ADH2*3 (forte activité mais faible
affinité, donc isoenzyme sollicitée pour les fortes concentrations en éthanol),
décrit uniquement chez les Afro-Américains, est associé a un développement
intellectuel a 1 an des enfants de femmes consommatrices comparable a celui
des femmes non consommatrices (McCarver, 2001 ; étude sur 243 enfants,
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index de développement mental de Bailey). Pour I'auteur de 1'étude, les
dommages intra-utérins seraient observés a des concentrations d’éthanol de
l'ordre de 20 a 40 mM, pour lesquelles 'enzyme codée par ADH2*1 est
saturée, mais pas celle codée par ADH2*3 ; de plus, la vitesse maximale
d’activité ’ADH2%3 est plus élevée, ce qui permettrait une élimination plus
rapide et donc une moins forte exposition au risque.

Fonction cognitive

Lallele €4 du polymorphisme de I'apolipoprotéine E est un facteur majeur de
prédisposition a la maladie d’Alzheimer. Dans 1'étude prospective francaise
EVA (Dufouil et coll., 2000), la consommation d’alcool est associée & une
diminution du risque de détérioration des performances cognitives chez les
sujets non porteurs de I'allele €4 du polymorphisme de 'apolipoprotéine E et &
une augmentation du risque chez les sujets €4 (il existe aussi une interaction
avec le tabac, mais en sens inverse).

En conclusion, les maladies liées a I'alcool ne touchent pas tous les consom-
mateurs de maniere égale. Il existe des différences individuelles dans la suscep-
tibilité¢ a 'alcool qui pourraient étre expliquées en partie par des facteurs
génétiques. L'essor de la biologie moléculaire permet maintenant de tester ces
facteurs de prédisposition génétique aux maladies causées par I’alcool. Parmi
ces facteurs, les variants des génes du métabolisme de 1’alcool (ADH, ALDH,
CYP2E1I) ont été les plus étudiés, et ont dans certaines populations (asiatiques
en particulier) des influences directes se traduisant par des effets cliniques
(cancers en général) importants. D’autres facteurs génétiques non directe-
ment liés a I'alcool peuvent moduler les effets de celui-ci en pathologie. Ces
études renseignent sur la susceptibilité génétique, mais également sur la
physiopathologie des maladies (cytokines) ou le cas échéant de la protection
(CETP), liées a I'alcool. Cependant, la plupart du temps, ces études généti-
ques ne permettent pas de déterminer des seuils de sensibilité en fonction des
génotypes dans les maladies liées a 1'alcool, soit par manque de puissance
(nombre de sujets trop faible) ou comparaisons inadéquates (par exemple
consommateurs excessifs malades vs sujets sains non buveurs). De nouvelles
études doivent donc étre entreprises avec un nombre suffisant de sujets, de
préférence des études prospectives.
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