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Composante génétique dans les
troubles psychiatriques

Trouble Héritabilité Risque relatif
Autisme 0,80-0,90 50-100
Schizophrénie 0,80-0,84 8-10
Anorexie mentale 0,50-0,80 7-12
Bipolaire 0,60-0,70 7-10
Panique 0,50-0,60 3-8
Addictions

Alcool/tabac hlth ety e
Anxiété 0,30-0,40 4-6
Dépression 0,28-0,40 2-3

Héritabilité du diabéte de type 2: 0,2-0,8

RAMOZ-INSERM U894

17/10/2016

Familles recomposées et alcoolo-
dépendance (AD)

Schuckit et al. (1972) Am J Psychiatry, 128(9):1132-6
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Forte ségrégation enfant AD pour le parent biologique
AD et pas avec le parent adoptif AD

Composante génétique de vulnérabilité a I'alcool
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Facteurs génétiques en psychiatrie,
place des addictions
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Lifetime prevalence

Des genes peuvent étre identifieés dans les maladies

psychiatriques tout comme dans le DT2
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Composante génétique dans les addictions

1,0
0,8

hzo'ﬁffiiiio

04 @moyenne

0,2 :[ intervalle

RAMOZ Biofutur 2012
RAMOZ-INSERM U894

Méthodes d’identification des génes

* Criblage du génome et analyse de liaison génétique :
génétique inverse — du géne a son produit «la protéiney,
vers l'identification de I'étiologie du trouble

— Aucun argument a priori sur les génes impliqués

— Méthode : génotypage de marqueurs génétiques, « des balises
identifiées et positionnées » sur le génome humain qui sont variables
ou « polymorphismes »

» Approche de génes candidats : génétique classique — du
réle d’une protéine vers son gene « muté » dans le trouble

— Arguments en faveur de l'implication de genes spécifiques
« Sur la base de leur fonction dans une voie biologique
« Sur la base de leur position dans des loci de vulnérabilité
— Méthodes :
« Séquencage du gene et recherche de mutations ou de variations
« Génotypage de marqueurs génétique du géne et étude d’association

Strateégies complémentaires qui nécessitent de grandes
populations ou cohortes pour les études génetiques
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Du cerveau, au neurone, au

chromosome vers I’ADN et les génes

Rechercher une aiguille dans une botte
de foin
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Alléle, polymorphisme unique ou SNP

149 millions de SNP identifiés
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Etudes familiales ou cas-témoins

Probléme : peu de familles avec des patients ayant une
addiction participent

Témoins Patients

Méthode facile a mettre en place
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Voie biologique de la récompense perturbée
par les substances psycho-actives dont
I'alcool et tabac
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Acetylcholinergi
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Facteurs génétiques des dépendances
au tabac et a I’'alcool
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Méta-analyse DRD2 et alcoolo-dépendance (AD)

Genetics of dopamine receptors and drug addiction:
a comprehensive review

Bernard Le Foll*, Alexandra Gallo®, Yann Le Strat®, Lin Lu® and
Philip Gorwood® Behavioural Pharmacology 2009, 20:1-17

40 études sur 10 années pour la dépendance a l'alcool et le marqueur
génétique DRD2 TaglA (5305 patients vs 3934 contréles): Chi?=29,89
p=4,6x10 ~8 Odds Ratio=1,31 & risque de 11%
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Polymorphisme DRD2 TaqlA localisé
dans un nouveau géne : ANKK1

The 3" region of the DRD2 pene is invalved in genetic

susceptibility to schizophrenia
Caroline Dubertr a®, Naima Hanoun",
Jean-Charles Deybach®, amon", Philip Gorwood**

A Novel Kinase Gene Closely Linked to DRD2
on Chromosome Band 11q23.1

W1_178519
o
il
!
CpG Island I - TaqlA/rs1800497
1 2a 345 67 _8l] Taql-A1/Tagl-A2

Exon8 T->C Lys713Glu

Ankyrin repeat domain
Kinase domain
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Confirmation de I’association AD avec DRD2 et ANKK1
Family-Based Association Analyses of
Alcohol Dependence Phenotypes Across DRD2 and
Neighboring Gene ANKK]

ALeoROLISM; CLINICAL AND EXPERIMENTAL RESEARCH
riots M. Ghck, Jun . VIang. Jsvan Funnat, Fazi Alle, Arthony Hinvichs,

219 familles
caucasiennes
(n =1923)
Collaborative Study
on the Genetics of
Alcoholism
(COGA)
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Identification and Characterization of ANKK1:
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2007 : 1ére association alcoolo-dépendance et

ANKK1
Association of haplotypic variants in DRD2, ANKK1,
TTC12 and NCAMT1 to alcohol dependence in
independent case—control and family samples

Bao-Zhu Yang'”, Henry R. Kranzler”, Hongyu Zhao™?, Jeffrey R. Gruen®*®,
Xingguang Luo'” and Joel Gelernter' Human Molecular Genetics, 2007, Vol. 16, No. 25 1844-2853

ramiysampie 1615 sujets dans 632 familles:
319 Africain Américain [AA] et
313 Européen Américain [EA]

NCAM1 TTC12 ANKKi1 DRDZ
— - —
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Géne ANKK1 aussi associé a la dépendance au tabac

Haplotype spanning TTC12 and ANKK1, flanked

by the DRD2 and NCAMT loci, is strongly

associated to nicotine dependence in two

distinct American populations

Joel Gedernter' 2

Bacezhu Yan
Human Molecular Genetics, 2006, Vol. 15, No. 24 34983507

1615 sujets chez 632 familles: 319 Africain-Américains (AA) &313 Européen-
Américains (EA)

. ¥i Yo, Roger Weiss ™", Kathieen
oy B Kignzler™ and Lindsay Farres’

"?. Caralien Panhuysen®
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Geéne ANKK1 aussi associé a la dépendance a
I’héroine
ANKKI, TTC12, and NCAM1 Polymorphisms
and Heroin Dependence

1°459 patients Australiens, et 1°495 sujets Australiens non-AD, ni
dépendants a des drogues
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Interactions biologiques DRD2 et ANKK1 et action dans

les addictions a des substances
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Geénes ADH et AD.2

Genome-wide association study of alcohol dependence:
significant findings in African- and European-Americans
e st

. . N .  Galsmase'%, 4R sean ‘Sharvat, L Almasy', § Koosterer’, AH Senith', R AmIGnY, UW Prouss’, M Ricinger®, D Rujescis,
including novel risk loci N Wodsrz, P 2IF, 4 Zhoa™ ' and LA Farrert©

16087 sujets

Maolecular Psychiatry [2014) 19, 41-49

Européens Américains Africains Américains

Réplication de variants de ADH1B et ADH1C associés
a 'AD, génes impliqués dans la dégradation de I'alcool
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Génes ADH et AD.1
| 8 E‘“’%MF‘H 265E-3 '
o :
! , R

rs1789891 est entre ADH1B et ADH1C dont rs1693482/

(Arg272Gin), est aussi associé a ’'AD
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Conclusions Génétique des dépendances a
I’alcool

* Plusieurs génes, DRD2 & ANKK1, ADH et ALDH
sont associés a des comportements addictifs a
I'alcool ou a d’autres substances

» Possibles interaction gene-gene, ex DRD2, ANKK1

» Besoin d’évaluer les interactions géne-gene de la voie
de la dopamine (DAT1, DRD1, DRD2, DRD3, DRD4,
DRD5 et COMT1)

» Considérer I'environnement, 'age de début , l'initiation,
le niveau de consommation, la persistance et les effets
ressentis a la premiére consommation
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L’héritabilité et ’environnement

Consommation de tabac chez des jumeaux suédois

Famal Prevamce ® Female iy |
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e La famille,
* Les modes de vie, o e
* La culture, o .
» La sociéte, i

I

* L’environnement
biologique et
écologique

o
i Kendler et al. AGP (2000)

ra0-192e 1925190 15401550

L'environnement a un impact sur I'héritabilité

et... sur la génétique ?
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Epigénétique et addiction
Changements d’expression des génes qui sont transmis au
fil des divisions cellulaires ou des générations, sans faire
appel a des mutations de I'ADN, et influencés par
I'environnement et I'histoire de I'individu

1/Méthylation/modification chimique de TADN
=>module la fixation des facteurs de transcription

et d’expression des genes

2/Modification chimique des histones entourant ’ADN
=>modifie 'acces au gene

3/Petits et longs ARN non-codants
=>dégrade I'’ARN et inhibe sa traduction

Modulation de I'expression des génes avec une

réduction de I'expression génique ~75% des cas
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Diversité, variants, polymorphismes
génétiques seulement ?
Les facteurs environnemetaux ont un impact sur
I’héritabilité !
Vrais jumeaux, méme ADN et pourtant si différents

Tout n’est pas inscrit dans notre génome !

Etil n’y a pas de fatalité ! o ,\107.nserm Usga

Action de I'alcool sur I'épigénétique
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Profils de méthylation secondaires a la prise d’alcool et
pourraient apparaitre durant I'addiction, le craving ou le

sevrage
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Epigénétique, méthylome et AD
Genome-wide DNA methylation analysis in i i 000
alcohol dependence B g g s

Methylome sur lymphocytes, 63 AD vs 65 controles

50 flots CpG hymomeéthylés dont :
Alcool déshydrogénase 1A (ADH1A),
ADH7 e
Aldéhyde déshydrogénase 3B2 (ALDH3B2)
Cytochrome P450 2A13 (CYP2A13)

Implication de genes des ADH et ALDH

Identification de nouveaux genes candidats a I’AD
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Conclusion épigénétique
*Addictions modeéles naturels pour comprendre
I'épigénétique
*Nombreux mécanismes mis en jeu, spécifique de
types cellulaires, de régions cérébrales et qui peuvent
intervenir a des temps spécifiques de développement
*Transmission transgénérationnelle possible des
signatures épigénétiques
*Possibilité d’identifier des biomarqueurs de la maladie
ou de la réponse a un traitement

Réconsiliation de l'inné, les facteurs génétiques,
génome et ADN, et de l'acquis avec I'épigénomique,
cela ouvre le champs des possibles des traitements
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AD, variants génétiques et epigénétiques

Waikg - IHenry . Reansks
Xu- Aok Wang -
Gelernter

Identification of methylation quantitative trait loci (mQTLSs) s 2
influencing promoter DNA methylation of alcohol dependence i -
risk genes Hum Genel (3014) 133:1093-1104

2 cohortes AAs: 129 AD & 139C; EAs: 129AD & 14C
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rs1800759 (associé a I'AD) & CpG ¢g12011299 du géne ADH4
3 mQTL rs2173201, rs4147542 & rs4147541 dans ADH1B-AHD1C associés a AD
Des variants non-codant peuvent influencer le niveau de
mutation d’flots CpG au voisinage de génes candidats
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Conclusions
+ldentifications de génes du mésusage de I'alcool : voie
du métabolisme de I'éthanol, voie des neurotransmetteurs de la
motivation dopamine (et nicotine)
*Caractérisation de nouvelles voies
associées a l'alcool grace aux GWAS
Implication forte de I'épigénétique
*Génomique fonctionnelle cc

pl’e E/ 'M..,,..._;‘\‘ Trans| Psychiatry (2014]

biologiques

w
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Retour vers le patient et la clinique pour une évaluation plus

exhaustive (comorbidité, neurophychologie, cognitive)
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Perspectives (2) : géne, environnement,

Perspectives (1) : le tout omique
w— soins et traitements des addictions
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Réponse aux soins et
traitements

416

Un exome, 2500 euros maintenant
Transcriptome
Protéome
Métabolome

Pharmacogénomique RAMOZ-INSERM U894
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Perspectives (3) : Lectures Remerciements
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Génélique et aicaniisma ; dannbes:
el hypothises actusios.

Dr Yann Le Strat, MCUPH

Hoépital Paul Brousse, VilleJuif
Pr Henri-Jean Aubin, PUPH
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