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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 à l’alcool
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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
0,30-0,60 4-8

Anxiété 0,30-0,40 4-6

Dépression 0,28-0,40 2-3

Composante génétique dans les 

troubles psychiatriques
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Héritabilité du diabète de type 2: 0,2-0,8

Dépendance

Alcool/Tabac
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Des gènes peuvent être identifiés dans les maladies 

psychiatriques tout comme dans le DT2

Facteurs génétiques en psychiatrie, 

place des addictions
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Composante génétique dans les addictions Du cerveau, au neurone, au 

chromosome vers l’ADN et les gènes
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Rechercher une aiguille dans une botte 

de foin

Méthodes d’identification des gènes
• Criblage du génome et analyse de liaison génétique :

génétique inverse → du gène à son produit «la protéine»,
vers l’identification de l’étiologie du trouble

– Aucun argument a priori sur les gènes impliqués

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

• Approche de gènes candidats : génétique classique → du
rôle d’une protéine vers son gène « muté » dans le trouble

– Arguments en faveur de l’implication de gènes spécifiques
• Sur la base de leur fonction dans une voie biologique

• Sur la base de leur position dans des loci de vulnérabilité

– Méthodes :

• Séquençage du gène et recherche de mutations ou de variations

• Génotypage de marqueurs génétique du gène et étude d’association

Stratégies complémentaires qui nécessitent de grandes 
populations ou cohortes pour les études génétiques
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149 millions de SNP identifiés

300.000
1.000.000

SNP

1 SNP 48 SNP 300K-1000K SNP

Allèle, polymorphisme unique ou SNP
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Etude pan-génomique ou GWAS
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Etudes familiales ou cas-témoins

Problème : peu de familles avec des patients ayant une 

addiction participent
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Méthode facile à mettre en place

Témoins versus Patients

vs

Facteurs génétiques des dépendances 

au tabac et à l’alcool

Dépendance

Complications
Antécédents 

familiaux

Premières 

consommations

Effets initiauxConsommations
à risque

Abus

Gènes

Dépendance 

Premières 

consommations

Effets initiauxConsommations

à risque

Abus
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Voie biologique de la récompense perturbée 

par les substances psycho-actives dont 

l’alcool et tabac

Aire Tegmentale

Ventrale
N. Accumbens

Neurone GABA

Alcool

Récompense

Neurone
GABA

Neurone
bEndorphines +

-
-

+

+

Neurone
dopaminergique +

Neurone
Acetylcholinergique
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Tabac

+
+ 40 études sur 10 années pour la dépendance à l’alcool et le marqueur 

génétique DRD2 TaqIA (5305 patients vs 3934 contrôles): Chi2=29,89 

p=4,6x10 – 8 Odds Ratio=1,31 & risque de 11%

Méta-analyse DRD2 et alcoolo-dépendance (AD)
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TaqIA/rs1800497

TaqI-A1/TaqI-A2

Exon8 T->C Lys713Glu

Polymorphisme DRD2 TaqIA localisé 

dans un nouveau gène : ANKK1

Taq1A
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1615 sujets dans 632 familles:

319 Africain Américain [AA] et 

313 Européen Américain [EA]

2007 : 1ère association alcoolo-dépendance et 

ANKK1
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219 familles 

caucasiennes

(n = 1923) 

Collaborative Study

on the Genetics of 

Alcoholism

(COGA)

Confirmation de l’association AD avec DRD2 et ANKK1 

RAMOZ-INSERM U894

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

Américains (EA)

Gène ANKK1 aussi associé à la dépendance au tabac

RAMOZ-INSERM U894
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1°459 patients Australiens, et 1°495 sujets Australiens non-AD, ni 

dépendants à des drogues

Gène ANKK1 aussi associé à la dépendance à 

l’héroïne

Interactions biologiques DRD2 et ANKK1 et action dans 

les addictions à des substances
RAMOZ-INSERM U894

487 patients et 1358 contrôles

Gènes ADH et AD.1
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rs1789891 est entre ADH1B et ADH1C dont rs1693482/ 

(Arg272Gln), est aussi associé à l’AD

16087 sujets

Gènes ADH et AD.2
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Réplication de variants de ADH1B et ADH1C associés 

à l’AD, gènes impliqués dans la dégradation de l’alcool

Européens Américains Africains Américains

Conclusions Génétique des dépendances à 

l’alcool

• Plusieurs gènes, DRD2 & ANKK1, ADH et ALDH

sont associés à des comportements addictifs à

l’alcool ou à d’autres substances

• Possibles interaction gène-gène, ex DRD2, ANKK1

 Besoin d’évaluer les interactions gène-gène de la voie

de la dopamine (DAT1, DRD1, DRD2, DRD3, DRD4,

DRD5 et COMT1)

Considérer l’environnement, l’âge de début , l’initiation,

le niveau de consommation, la persistance et les effets

ressentis à la première consommation

RAMOZ-INSERM U894
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• La famille,

• Les modes de vie,

• La culture,

• La société,

• L’environnement 

biologique et 

écologique

Kendler et al. AGP (2000)

L’héritabilité et l’environnement

L’environnement a un impact sur l’héritabilité 

et… sur la génétique ?

Consommation de tabac chez des jumeaux suédois
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Diversité, variants, polymorphismes 

génétiques seulement ?

Vrais jumeaux, même ADN et pourtant si différents

Tout n’est pas inscrit dans notre génome !

Et il n’y a pas de fatalité !
RAMOZ-INSERM U894

Les facteurs environnemetaux ont un impact sur 

l’héritabilité !

Epigénétique et addiction

1/Méthylation/modification chimique de l’ADN

=>module la fixation des facteurs de transcription 

et d’expression des gènes

2/Modification chimique des histones entourant l’ADN

=>modifie l’accès au gène

3/Petits et longs ARN non-codants

=>dégrade l’ARN et inhibe sa traduction

Modulation de l’expression des gènes avec une 

réduction de l’expression génique ~75% des cas

Changements d’expression des gènes qui sont transmis au 

fil des divisions cellulaires ou des générations, sans faire 

appel à des mutations de l'ADN, et influencés par 

l’environnement et l’histoire de l’individu
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AD chronique

Action de l’alcool sur l’épigénétique

Profils de méthylation secondaires à la prise d’alcool et 

pourraient apparaître durant l’addiction, le craving ou le 

sevrage

methionine

synthase

Hépatocarcinomes

Hypométhylation

RAMOZ-INSERM U894
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Methylome sur lymphocytes, 63 AD vs 65 contrôles

Epigénétique, méthylome et AD

Implication de gènes des ADH et ALDH

Identification de nouveaux gènes candidats à l’AD

50 îlots CpG hymométhylés dont :

Alcool déshydrogénase 1A (ADH1A), 

ADH7

Aldéhyde déshydrogénase 3B2 (ALDH3B2)

Cytochrome P450 2A13 (CYP2A13)

RAMOZ-INSERM U894

2 cohortes AAs: 129 AD & 139C; EAs: 129AD & 14C

AD, variants génétiques et epigénétiques

Des variants non-codant peuvent influencer le niveau de 

mutation d’îlots CpG au voisinage de gènes candidats 

rs1800759 (associé à l’AD) & CpG cg12011299 du gène ADH4

3 mQTL rs2173201, rs4147542 & rs4147541 dans ADH1B-AHD1C associés à AD
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Conclusion épigénétique

•Addictions : modèles naturels pour comprendre

l’épigénétique

•Nombreux mécanismes mis en jeu, spécifique de

types cellulaires, de régions cérébrales et qui peuvent

intervenir à des temps spécifiques de développement

•Transmission transgénérationnelle possible des

signatures épigénétiques

•Possibilité d’identifier des biomarqueurs de la maladie

ou de la réponse à un traitement

Réconsiliation de l’inné, les facteurs génétiques, 

génome et ADN, et de l’acquis avec l’épigénomique, 

cela ouvre le champs des possibles des traitements

RAMOZ-INSERM U894

Conclusions
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•Identifications de gènes du mésusage de l’alcool : voie

du métabolisme de l’éthanol, voie des neurotransmetteurs de la

motivation dopamine (et nicotine)

•Caractérisation de nouvelles voies biologiques

associées à l’alcool grâce aux GWAS

•Implication forte de l’épigénétique

•Génomique fonctionnelle convergeante : score

prédictif du risque biologique

Retour vers le patient et la clinique pour une évaluation plus 

exhaustive (comorbidité, neurophychologie, cognitive)
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Un exome, 2500 euros maintenant
Transcriptome

Protéome
Métabolome

Pharmacogénomique

Perspectives (1) : le tout omique
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Perspectives (2) : gène, environnement, 

soins et traitements des addictions

Gènes
Trouble Psychiatrique

Addiction

Facteurs de 

risque 

environnemental

Réponse aux soins et

traitements

Soins/

Traitements
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Epigénétique

Epigénétique

Epigénétique

Epigénétique

Perspectives (3) : Lectures
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