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RESUME

Les variations du risque individuel pour I’alcoolo-
dépendance sont multifactorielles, complexes et pour
la plupart, mal connues. Néanmoins, les facteurs
génétiques ont un role important dans cette vulnéra-
bilité individuelle, le poids des facteurs génétiques
additifs étant estimé entre 30 % et 50 % de ce qui
explique I’alcoolo-dépendance. Les études de concen-
tration familiale soulignent la difficulté de la délimi-
tation phénotypique de I’alcoolo-dépendance, puisque
certains sous-groupes d’alcoolisme ont un détermi-
nisme beaucoup plus dépendant des facteurs géné-
tiques que d’autres (formes précoces, séveres, avec
conduites sociopathiques...). Compliquant encore les
choses, plusieurs études d’agrégation familiale ont
souligné que les facteurs génétiques en cause étaient
assez peu dépendants de la substance consommée, la

vulnérabilité étant essentiellement axée sur le concept
d’ «addiction ». La substance consommée serait alors
de déterminisme plus familial et/ou environnemen-
tal. La mise en évidence de génes de vulnérabilité a
surtout servi a2 mieux délimiter le phénotype «alcoolo-
dépendance» qu’a proposer de nouveaux traitements.
Trois exemples sont ici détaillés. Tout d’abord le réle
du géne codant pour le deuxieme récepteur dopami-
nergique qui semble impliqué dans la dépendance
sévére et comorbide. Ensuite le role du géne codant
pour le transporteur de la sérotonine qui accroit le
risque suicidaire chez les sujets alcoolo-dépendants.
Enfin la participation de polymorphismes génétiques
du transporteur de la dopamine expliquant 20 % de
la variance de la qualité du sevrage alcoolique (épi-
lepsie, delirium tremens versus pas de symptome).

SUMMARY Influence of genetic factors in the concept of alcohol-dependence vulnerability

The factors involved in the variability of one’s own
risk for alcohol dependence is multifactorial and
mostly unknown. Nevertheless, genetic factors are
clearly involved in the risk for the disorder, the
impact of addictive genetic factors being evaluated
between 30 % and 50 %. Aggregation studies under-
line the difficulties of delimiting the boundaries of the
phenotype, as some subgroups of alcohol-dependent
patients have genetic factors with an increased weight
(severe and young-onset disorder, presence of antiso-
cial behavior...). Furthermore, familial studies also
showed that the genetic of “addiction” may be more
relevant than studying the genetic of one specific

MISE EN EVIDENCE D’UN TERRAIN
GENETIQUE DANS L’ALCOOLO-DEPENDANCE
PAR LES ETUDES FAMILIALES

Les études de concentration familiale (Cotton, 1979)
sont a peu prés unanimes : la présence d’un sujet atteint
dans la famille augmente la fréquence de la maladie chez

dependence. The use of one substance lately abused
being probably more dependent of familial and/or
environmental features. The discover of susceptibility
genes had a greater impact on defining the phenotype
than proposing new treatments. Three examples are
given in this review. Firstly, le gene coding for the
second dopamine receptor may be more specifically
involved in severe and comorbide alcohol-depen-
dence. Secondly, the gene coding for the serotonine
transporter may increase the suicidal risk in alcohol-
dependent patients. Thirdly, the quality of the with-
drawall process is partly explained by the existence of
a specific genotype of the dopamine transport gene.

les apparentés, ce d’autant que le degré de proximité
familiale est plus important. La fréquence de I'alcoo-
lisme dans la population générale est évaluce entre 2 et
5 %, alors qu’elle est située entre 10 et 50 % dans la fra-
trie d’'un malade alcoolique. La grande variabilit¢ des
résultats entre les différentes études reflete les différences
méthodologiques des études. mais aussi probablement
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les variations de pénétrance de I'alcoolo-dépendance
dans la population étudi¢e. De nombreux mécanismes
non génétiques interviennent dans le risque familial, il est
donc nécessaire d’utiliser des analyses plus spécifiques,
comme les ¢tudes de demi-germains et de jumeaux.

L’¢étude de Schukit (1972) compare la fréquence de
I’alcoolisme chez 124 fréres et sceurs et 164 demi-freres
et demi-sceurs de 69 malades alcooliques. Schukit montre
que les demi-germains ayant un parent biologique alcoo-
lique et un parent-éducateur alcoolique sont aussi fré-
quemment atteints (46 %) que les demi-germains ayant
un parent biologique alcoolique mais un parent-éducateur
non alcoolique (50 %). Il n’existe pas non plus de diffé-
rence entre la fréquence d’atteinte des demi-germains
sans parent biologique atteint, mais élevés par un parent-
éducateur alcoolique (14 %), et les demi-germains sans
parent biologique atteint et élevés par un parent-éduca-
teur non alcoolique (8 %). Schukit conclut donc a la
priorité des facteurs génétiques par rapport aux facteurs
¢éducationnels.

Onze études de jumeaux (Tableau I) se sont intéres-
sées a la consommation inappropriée d’alcool (Gorwood,
1997). Le taux moyen de concordance pour I’alcoolisme
dans les 11 études de jumeaux réalisées est de 46 %
chez les jumeaux monozygotes et de 35 % chez les dizy-
gotes. On peut a la fois noter la plus forte concordance
chez les jumeaux monozygotes par rapport aux dizy-
gotes pour I'essentiel de ces études, et souligner la faible
différence qui sépare monozygotes et dizygotes, témoi-
gnant de I’aspect partiel des facteurs génétiques dans
I’alcoolisme, ou d’une hétérogénéité génotypique et/ou
phénotypique.

Les études de jumeaux peuvent aussi aider a la mise
en évidence de sous-types d’alcoolisme ayant un déter-
minisme génétique plus important, ainsi qu’a la décou-
verte d'un lien existant entre I’alcoolisme et d’autres
pathologies, notamment psychiatriques. L alcoolisme, en
effet, est une pathologie fréquemment comorbide, com-
portant notamment une augmentation du risque pour de
nombreux troubles psychiatriques, tels la dépression, les
troubles anxieux et phobiques, la boulimie. Cette comor-
bidit¢ doit-elle étre considérée comme relevant de la
méme susceptibilité génétique que celle impliquée dans
I"alcoolisme ? L’étude de Kendler (1995), basée sur un

TABLEAU I. — Etudes de jumeaux et alcoolisme.

Nombre M

Auteurs Annce Sexe de paires MZ DZ
Kaij 1960 H 174 53 % 28 %
Hrubec 1981 H 712 26 % 12 %
Gurling 1981 H+F 69 29 % 33%
Pickens 1991 H 114 76 % 61 %
F 55 36 % 25 %
Caldwell 1991 H 54 68 % 46 %
F 20 47 % 42 %
McGue 1992 M 177 77 % 54 %
F 87 39 % 42 %
Kendler 1992 34 160 32 % 24 %

Pickens 1995 H+F 120 19 % 21 %

grand nombre de femmes jumelles, a montré que les fac-
teurs génétiques déterminant les troubles phobiques,
anxieux et thymiques avaient trés peu de relation avec les
facteurs génétiques impliqués dans I’alcoolisme. En effet,
la proportion de variance expliquant le risque individuel
génétique pour I’alcoolisme qui est commun au risque
individuel génétique pour les troubles thymiques et
anxieux est de 7 %, alors que la proportion de variance
expliquant le risque individuel génétique pour I’alcoo-
lisme, de maniere spécifique et isolée, est de 45 %.

Pickens et al. (1991) ont réanalysé les taux de concor-
dance entre les jumeaux selon I’age de début du sujet
index, et le diagnostic considéré (dépendance ou abus).
Les auteurs trouvent un taux maximal de concordance
pour les conduites alcooliques ayant un age de début
précoce, et une concordance spécifiquement élevée chez
les jumeaux monozygotes lorsqu’on considére un spectre
étroit (dépendance seule). Ce travail a été récemment
répliqué par le méme auteur (Pickens et al., 1995) et
montre que les facteurs génétiques peuvent avoir un role
plus important sur certains types d’alcoolisme.

Les études d’adoption (Tableau II) apportent des infor-
mations différentes, méme si un cortége de difficultés
méthodologiques leur est associé (Dumont-Damien &
Duyme, 1993). L’analyse des résultats est basée sur la
différence entre les fréquences d’atteinte des parents bio-
logiques par rapport aux parents adoptifs. Les résultats
des études d’adoption sont hétérogenes (Roe, 1944 ;
Goodwin et al., 1974 ; Cadoret & Gath, 1978 ; Bohman,
1978). Ainsi, si I’on considére 1’alcoolisme de maniére
globale, aucune différence n’apparait entre les fréquences
d’atteinte des deux types de parents. Par contre,
lorsqu’on considére les hommes exclusivement, et par-
ticulierement pour les alcoolismes séveéres, les études
retrouvent un exces d’atteinte chez les parents biolo-
giques par rapport aux parents adoptifs. Une fois de plus,
la présence de sous-groupes avec une participation géné-
tique plus marquée est mise en évidence. L’étude de
Bohman (Bohman ef al., 1978) sur 862 enfants adoptés,
particuliérement bien menée, ne retrouve aucune aug-
mentation d’alcoolisme chez les parents adoptifs
d’enfants alcooliques, alors que les parents biologiques
sont plus fréquemment atteints. Cloninger (1987) sou-
ligne que ce n’est pas I’alcoolisme seul qui est hérité,

TaBLEAU II. — Etudes dadoptions et alcoolisme.

Parents
biologiques

Auteurs Année Sexe N* Atteints Sains
Roé 1944 H+F 54 70 % 54 %
Goodwin 1976 H 125 18 % 5%
Goodwin 1977 F 97 4% 4%
Cadoret 1978 H 84 33% 1%
Bohman 1978 H 154 36 % 13%

F 628 10 % 3%
Cadoret 1985 H 155 62 % 24 %

F

111 33% 5%

* = Nombre total d'enfants adoptés étudiés (malades et témoins).
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mais surtout un type de consommation (début précoce et
abus sévere) ainsi que des facteurs associés (sexe mas-
culin et conduite anti-sociale). Cloninger précise ainsi
deux sous-types différents d’alcoolisme selon 1'impor-
tance du déterminisme génétique : Le type I, ou abus
«milieu-dépendant » existe chez I’homme et chez la
femme, est caractérisé par un abus peu sévére, un début
a I’age adulte, sans histoire de criminalité chez les
parents biologiques. Le type II, ou abus « sexe-dépendant »
est caractérisé par un début dans I’enfance, un abus
sévere, un fort taux de criminalité chez les péres biolo-
giques et une forte composante génétique, les facteurs
post-nataux ayant un réle tout a fait minime. Cloninger
(1987a) estime que ces sous-groupes sont associés a des
mécanismes neuroadaptatifs particuliers et hérités, qui
se refletent dans les comportements de ces malades.
Ainsi, le type II serait caractérisé par une forte recherche
de nouveauté, peu d’évitement de la douleur, et une
faible dépendance a la récompense.

Puisqu’il existe des facteurs de susceptibilité géné-
tique a I’alcoolisme, au moins pour certaines sous-popu-
lations, plusieurs auteurs ont effectué¢ des analyses de
ségrégation, cherchant les modalités de transmission de
la maladie de génération en génération. Les plus impor-
tantes de ces études (Reich et al., 1988) montrent qu’il
existe un facteur déterminant qui explique la plus grande
part de la maladie, et que ce facteur déterminant n’est pas
un gene majeur unique de transmission mendélienne.
Les études de ségrégation penchent plutét en faveur
d’une maladie a déterminisme complexe ot un (ou des)
gene(s), participe(nt) étroitement a une (ou des) sous-
population(s) de malades alcooliques. Dans ce sens, Clo-
ninger (1987b) a montré que le coefficient d’héritabilité
variait en fonction du type de malade alcoolique analysé,
allant de 21 % pour les types I, a 88 % pour les types II.
L’ensemble des arguments en faveur d’un terrain géné-
tique dans I’alcoolo-dépendance de maniere globale,
mais probablement de maniére beaucoup plus spécifique
pour certains sous-types d’alcoolisme.

La possibilité d’analyser directement sur I’ADN les
polymorphismes génétiques a permis d’espérer que la
génétique moléculaire puisse apporter un nouveau regard
sur cette entité phénotypique complexe qu’est l'alcoo-
lisme.

MISE EN EVIDENCE D’UN TERRAIN
GENETIQUE DANS L'ALCOOLO-DEPENDANCE
PAR LES ETUDES DE GENETIQUE
MOLECULAIRE

Les génes codant pour les enzymes du métabolisme
de I’éthanol

Les formes alléliques des enzymes hépatiques per-
mettant le métabolisme de I’alcool ont été étudiées les
premiéres dans la susceptibilité individuelle a I’alcoolo-
dépendance, de maniére assez logique. Les polymor-
phismes des génes codant pour "alcool-déshydrogénase
(ADH) et I"acétaldéhyde-déshydrogénase (ALDH) ont

ainsi ¢té testés chez des malades par rapport a des
témoins. Les résultats ont montré essentiellement qu'il
existe une variante de I'ALDH de type Il (forme mito-
chondriale de I'enzyme) chez les orientaux qui sont inca-
pables de métaboliser 1'acétaldéhyde. L ingestion
d’alcool chez les orientaux ayant le géne codant pour
cette forme inactive d’ALDH provoque un phénomeéne
de “flush™ (vasodilatation cutanée, érétisme cardiaque et
nausée). Shibuya er al. (1988) ont testé les polymor-
phismes pour ce géne chez des Japonais, et ont trouvé
une forte association entre I'absence de ce géne et
I"alcoolo-dépendance. Plus récemment, il a été montré
que les genes codant pour chacune des enzymes de la
voie de métabolisation essentielle de 1'éthanol (ADH2,
ADH3 et ALDH) avait un poids dans le risque d’alcoo-
lisme chez les orientaux (Chen er al.. 1996). Les formes
alléliques associées a un faible risque d’alcoolisme sont
celles correspondant a une augmentation massive d’acé-
taldéhyde apres la prise d’alcool du fait d’une enzyme a
puissant métabolisme en amont, ou d’un faible métabo-
lisme en aval. Ces polymorphismes génétiques corres-
pondent, dans cette population, a un «gene de protec-
tion» par rapport a I’alcoolisme. Néanmoins, 1'allele
muté de I’ALDH n’existe pratiquement pas chez les Cau-
casiens, et les polymorphismes des enzymes ADH et
ALDH ne sont pas associés au risque d’alcoolisme dans
une population européenne (Gilder et al., 1993). Le role
des geénes codant pour les enzymes impliquées dans le
métabolisme de I’éthanol fournit néanmoins un modéle
pertinent de marqueurs génétiques faisant varier le seuil
de vulnérabilité individuelle pour une pathologie poly-
factorielle telle I’alcoolisme. Il apparait de plus intéres-
sant que ce type de modele s’applique de manicre si
proche pour la dépendance au tabac, puisque les poly-
morphismes génétiques codant pour les enzymes per-
mettant I’¢limination de la nicotine (Cytochrome P450)
ne sont pas distribués de la méme maniére chez témoins
et fumeurs. De plus, parmi les fumeurs, les sujets por-
teurs de I'allele associé a une difficulté d’élimination de
la nicotine ont une consommation moindre de cigarettes
par jour.

Des ¢tudes d’association ont testé d’autres génes can-
didats. Ces résultats étaient négatifs pour la protéine
kinase C, la tryptophane hydroxylase, la pro-enképhaline,
la monoamine oxydase, la carboxypeptidase A, la trans-
ferrine, la tyrosine hydroxylase. Notons que le choix des
polymorphismes des génes ou des protéines testés ¢tait
plus basé sur leur disponibilité (existence d’une sonde
d’ADN) et le fait d’étre utilisable (informativité des poly-
morphismes) que sur leur pertinence comme « geéne can-
didat» (role de la mutation dans le phénotype alcoo-
lisme). Les geénes codant pour les récepteurs aux
neuromodulateurs ont ¢été incriminés depuis longtemps
dans la genése de I'alcoolo-dépendance.

Les génes codant pour la dopamine
La famille de récepteurs qui a fait I'objet du plus grand

nombre de recherches pour I"alcoolisme est clairement le
récepteur a la dopamine. Il est vraisemblable que cette
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«théorie dopaminergique » représente une simplification
de phénoménes éminemment complexes (Le Moal &
Simon, 1991); elle n’en reste pas moins convergente
pour de trées nombreuses données. Tout d’abord, les
cffets renforgateurs des drogues et de I’alcool passent par
une activation dopaminergique. L’auto-stimulation par
¢lectrodes des neurones dopaminergiques est accompa-
gnée d’une activation comportementale importante, et
d’une expérience subjective de plaisir et de satisfaction
chez ’Homme (Heath, 1964). La dopamine ayant un
effet inhibiteur sur la sécrétion de prolactine, il a été
possible d’évaluer le fonctionnement des récepteurs
dopaminergiques par des tests endocrinologiques. Schuc-
kit et al. (Schuckit et al., 1983) ont mesuré la concen-
tration de la prolactine dans le sang apres des prises
modérées d’alcool chez 44 jeunes non-alcooliques ayant
un parent au premier degré alcoolique, et 44 sujets
témoins sans antécédents familiaux. La prolactine est
augmentée au bout de 30 minutes, et revient a la normale
en 90 minutes chez les sujets témoins, mais continue a
décroitre jusqu’a 150 minutes chez les personnes ayant
un parent atteint. Ces résultats sont compatibles avec le
fait que les sujets ayant une prédisposition a la recherche
spontanée d’alcool ont une réponse dopaminergique
accrue a I’alcool. De petites doses d’éthanol ont en effet
un role excitatif sur les neurones dopaminergiques de
["aire tegmentale ventrale, suggérant que la prise d’alcool
pourrait déclencher une « récompense pharmacologique »
et ainsi renforcer le comportement de recherche d’alcool
a cause de ses effets euphorisants (Imperato & DiChiara,
1986). Des microperfusions d’antagonistes des récep-
teurs dopaminergiques D2 dans les noyaux accumbens
augmentent bien la consommation d’alcool du rat
(McBride et al., 1990), suggérant un role direct des
récepteurs D2 dans la modulation de la consommation
d’alcool.

En 1990, Blum et al. ont montré que 69 % de 35 alcoo-
liques avaient I’alléle A1 du géne codant pour le récep-
teur dopaminergique D2, comparé a seulement 20 % de
35 témoins non-alcooliques. Cette différence majeure de
fréquence allélique peut étre, certes, imputable a 1’alcoo-
lisme. Néanmoins, la possibilité qu’il s’agisse d’un résul-
tat positif par chance (du fait de la taille réduite de
I’effectif), d’un phénomene de stratification (du fait
d’une trés grande hétérogénéité inter-ethnique non
contrdlée chez malades et témoins), ou d’un phénotype
li¢ a I’alcoolisme plus que I’alcoolisme lui-méme (il
s’agissait d’ADN extrait de malades décédés a cause de
I’alcool) ne peut pas étre éliminé. De fait, le polymor-
phisme Taql A étudié correspond a un polymorphisme
de longueur qui est localisé a plusieurs milliers de paires
de bases en aval de la partie codante du géne du D2, ce
qui réduit la possibilité que la mutation révélée (pré-
sence de I'allele A1) soit en elle-méme a I’origine d’un
phénotype particulier. Cet allele ne peut donc avoir
d’intérét, a priori, qu’a partir du moment ou il est en
déséquilibre de liaison avec la mutation réellement impli-
quée dans le phénotype analysé. La grande variabilité de
fréquence de I’allele muté entre des populations eth-
niques différentes accroit le risque de résultat positif par

mauvais appariement entre malades et témoins. La forte
hétérogénéité inter-¢tudes a la méta-analyse de I’asso-
ciation entre D2 et alcoolisme (Gorwood, Ades & Fein-
gold, 1994), I’existence d’association positive entre le D2
et d’autres groupes de malades (notamment toxicomanes)
(Noble et al., 1993) ainsi que certains sous-groupes
d’alcooliques (notamment a début précoce, a forme
sévere et comorbide) soulignent I’importance de centrer
les recherches sur ce qui est transmis avec le marqueur
génétique, notamment a la recherche d’endophénotype,
ou phénotype intermédiaire.

Nous avons ainsi recruté un échantillon de plus de
120 malades alcoolo-dépendants d’origine frangaise, et
comparé cet échantillon a une population témoin de
méme sexe, de méme origine ethnique, consommateur
régulier d’alcool sans abus ni dépendance ni pathologie
psychiatrique. L’allele A1 du DRD2 ne semble pas
impliqué dans le risque d’alcoolo-dépendance (fréquence
similaire chez malades et témoins), ce qui est en accord
avec la méta-analyse, mais nous retrouvons une associa-
tion significative entre I’allele Al du D2 et différents
sous-groupes d’alcoolisme (Gorwood er al., 1997).

Tout d’abord, les alcooliques ayant plusieurs compli-
cations somatiques dues a leur consommation abusive
d’alcool ont plus fréquemment I’allele A1 que les alcoo-
liques non porteurs de I’allele Al. Ce lien qualitatif est
aussi quantitatif, avec une linéarité entre le nombre de
complications somatiques et la fréquence de I’allele Al.
Ce résultat vient confirmer différents autres travaux,
retrouvant plus de complications médicales chez les
alcooliques porteurs de 1’allele A1 (Noble ef al., 1994 ;
Parsian et al., 1991). De fait, la positivité globale de
I’étude de Parsian est exclusivement due au sous-groupe
de malades ayant des complications médicales séveres, et
la positivité de la méta-analyse associant ’allele Al a
I’alcoolisme est en grande partie expliquée par des sous-
groupes d’alcooliques séveres avec complications soma-
tiques. De plus, la comorbidité de 1’alcoolisme avec une
autre toxicomanie, quoique relativement rare dans notre
échantillon, est fortement associée a I’allele Al du D2. La
majorité des malades dépendants sont porteurs de
I’allele Al, qu’il s’agisse de la dépendance a la cocaine,
héroine, les stimulants, les hallucinogénes, ou le haschich.
Qui plus est, le nombre de substances pour lesquelles il
existe une dépendance est significativement lié a
I’allele Al. Le lien de I'allele Al avec les toxicomanies
pourrait passer par un plus grand nombre d’expériences
avec les toxiques, puisque les toxiques sont plus fré-
quemment essayés, au moins une fois dans la vie, par les
malades ayant I’allele Al, mais aussi pour les sujets
témoins ayant I’allele Al. Les sujets ayant I’alléle A1 ont
d’ailleurs vécu plus d’ivresses alcooliques que les sujets
témoins n’ayant pas cet allele. L’ importance des facteurs
génétiques dans la toxicomanie est en accord avec
I’étude de jumeaux de Pickens (1995) qui montre que la
concordance chez les jumeaux est d’autant plus forte
chez les jumeaux monozygotes par rapport aux dizy-
gotes, qu’il s’agit d’un alcoolisme comorbide avec une
autre toxicomanie (62 % versus 25 %) et non d’un alcoo-
lisme isolé (56 % versus 44 %). Qui plus est, le role du



SEANCE DU 26 NOVEMBRE 1999 47

récepteur D2 a été impliqué dans la physiopathologie
des effets centraux des opiacés, ainsi que dans I’appari-
tion des symptomes de sevrage a héroine (Harris &
Aston-Jones, 1994). Enfin, I’étude positive de Noble er
al. (1994) portant sur des alcooliques avec complica-
tions somatiques avaient une forte comorbidité toxico-
maniaque (47,2 %), toxicomanie qui faisait partie des cri-
teres d’exclusion des témoins. Ces auteurs concluent
d’ailleurs a I'impact majeur de I’inclusion parmi les
sujets témoins non seulement de 1’alcoolisme mais aussi
de toute toxicomanie. La fréquence de I'allele Al a de
méme été retrouvée plus forte chez des toxicomanes dans
d’autres études (Comings et al., 1991). Il est vraisem-
blable qu’il existe une vulnérabilité génétique commune
aux différentes addictions (Georges, 1990).

Une des explications les plus vraisemblables au vu
des travaux positifs portant sur le réle dans I’alcoolisme
de I'allele A1 du D2, est que ce marqueur est associé a
un phénotype reli¢ a I’alcoolisme, et non a I’alcoolisme
lui-méme. Cette hypothése est compatible avec la grande
variation de la fréquence de I’allele Al dans les diffé-
rentes populations de malades recrutés en fonction des
critéres diagnostiques et d’inclusion, comme le souligne
les conclusions de certaines analyses (Neiswanger,
Kaplan & Hill, 1995). Différentes études ont d’ailleurs
porté uniquement sur des sous-groupes d’alcoolisme,
avec des résultats alors exclusivement positifs, comme
pour I'alcoolisme sévére (Arinami ef al., 1993), I’alcoo-
lisme associé a d’autres dépendances (Smith et al., 1992)
ou I’alcoolisme avec des complications somatiques
(Noble et al., 1994). Un autre argument de poids est
qu’il s’agit d’étude d’association portant sur un gene
candidat particulier, le géne codant pour le deuxieme
récepteur a la dopamine, dont les polymorphismes ont un
role dans les caractéristiques pharmaco-chimiques (den-
sités des sites de fixation de la dopamine) de ce récep-
teur chez les alcooliques (Noble er al., 1991 ; Baldin
et al., 1993). Que le role de ce récepteur n’existe que
pour un sous-type d’alcoolisme est donc compatible avec
les données neuro-biologiques, et renvoie a I’hétérogé-
néité clinique du phénoype alcoolisme.

Les génes codant pour le transporteur
de la sérotonine

Le transporteur de la sérotonine pourrait étre impliqué
dans la vulnérabilité a I’alcoolisme, puisqu’il a un role
majeur dans les terminaisons synaptiques des neurones
sérotoninergiques. Il pourrait de méme participer a des
symptomes marqués dans I’alcoolisme, tels qu’impulsi-
vité, passages a l’acte, psychopathie, tentative de sui-
cide, dimensions classiquement décrites comme liées a
une hyposérotoninergie. En effet, les sujets alcooliques
ont un risque accru de tentatives de suicide (Kessler
et al., 1994), et la capture de sérotonine a €té trouvée
réduite chez des suicidés (Meltzer et al., 1981). 11 existe
un polymorphisme dans une séquence répétitive riche
en CG localisée a 1,2 kb en amont du promoteur du géne
codant pour le transporteur de la sérotonine (SERT).
L’allele long (L = 528 paires de bases) est associé a une

baisse significative de synthese du transporteur (3 fois
moins que lorsque 'allele délétére n’est pas présent).
Les polymorphismes du SERT ont ¢été analysés chez
99 hommes alcooliques et 67 hommes témoins sains
(Gorwood et al., 1998).

Il n’existe pas de différence pour les génotypes du
SERT entre les sujets alcooliques (LL = 26, LS = 54,
SS = 19) et les sujets témoins (LL = 26, LS = 27,
SS = 14) (p = 0,16). Par contre, la fréquence des géno-
types contenant I’allele long ¢tait de 60,6 % chez les
sujets témoins, de 63,1 % chez les sujets alcooliques
sans tentative de suicide, et de 81,6 % chez les alcoo-
liques ayant effectué au moins une tentative de suicide.
Les alcooliques ayant effectué au moins une tentative de
suicide se distinguent donc des témoins (p = 0,027) et
des sujets alcooliques n’ayant jamais fait de tentative de
suicide (p = 0,048). Qui plus est, les alcooliques homo-
zygotes pour 'allele délétere (SS) ont une tendance pour
un exces de tentative de suicide a forte Iétalité par rap-
port aux sujets n’ayant pas ce génotype.

Le role du SERT a été trouvé dans 'anxiété (Lesch
et al., 1996), la dépression (Collier er al., 1996), la mala-
die bipolaire (Ogilvie et al., 1996), I'alcoolisme (Schmidt
et al., 1997), le trouble obsessionnel-compulsif (McDougle
et al., 1998) ou le trouble panique (Matsushita er al.,
1997). Dans cet échantillon, nous montrons que la ten-
tative de suicide, et surtout lorsqu’elle est a fort risque
de létalité, est partiellement dépendant des polymor-
phismes génétiques du gene codant pour le transporteur
de la sérotonine. Un réle commun dans diverses patho-
logies psychiatriques souléve I'hypothése d’un role
«transnosographique » du SERT, qui pourrait agir sur
des dimensions plus spécifiques, de type impulsivité ou
troubles de la personnalité.

Les génes codant pour le transporteur
de la dopamine

Deux études allemandes (Sander ef al., 1997 ; Schmidt
et al., 1998) ont montré¢ qu’une forme allelique du gene
codant pour le transporteur de la dopamine (DAT1) aug-
mentait le risque de complications de sevrage lors de
I’arrét brutal de toute consommation d’alcool, et ce
notamment pour les épilepsies de sevrage et les delirium
tremens. Ces deux ¢tudes sont complémentaires puisque
la premiere est qualitative et rétrospective (présence ou
non d’une complication de sevrage dans les antécédents
des patients), et I'autre est quantitative et prospective
(score d’intensité de sevrage lors de I'observation d’un
sevrage mesuré¢). Nous avons analys¢ I'impact de ce
polymorphisme sur les complications de sevrage de notre
population de sujets alcoolo-dépendants pour montrer
que I’allele A9 était surreprésenté chez les sujets alcoolo-
dépendants ayant une crise d’épilepsie de sevrage ou un
delirium tremens (p = 0,028), en accord avec les études
précédentes. On retrouve de plus une augmentation de la
fréquence de cet alléle de vulnérabilité selon le nombre
de symptomes de sevrage repéré. Néanmoins, nous avons
pu mettre en évidence que la fréquence de cet allele chez
les sujets alcoolo-dépendants avec complications de
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sevrage (73 %) ¢était intermédiaire entre les sujets
alcoolo-dépendants sans complications de sevrage
(42 %) et les sujets témoins sains (54 %), posant la ques-
tion du role exact de cet allele. En effet, I’allele A9 du
DAT pourrait étre un facteur risque pour un sevrage
compliqué, mais "autre allele (A10) pourrait tout aussi
bien étre considéré comme un alléle de protection contre
les symptomes de sevrage (Gorwood et al., 1999).

CONCLUSIONS

Les bases moléculaires de la notion de terrain dans
I"alcoolo-dépendance sont pour le moment mal connues,
les études butant sur les délimitations du phénotype
«alcoolo-dépendance ». Les études de concentration
familiale, de jumeaux et d’adoption sont pourtant riches
en informations sur « ce qui est transmis » dans 1’alcoolo-
dépendance. Ainsi, le poids des facteurs génétiques est
d’autant plus important qu’il s’agit d’un alcoolisme pré-
coce et séveére. De plus, I'indépendance des facteurs
génétiques pour les différentes dépendances (alcool,
tabac, héroine, cocaine...) est de plus en plus remis en
question, les facteurs génétiques les mieux connus qui
semblent impliqués (partiellement) sont plutdt liés au
processus de renforcement, du “craving”, de I’appétance,
du «besoin impérieux ». Les quelques exemples donnés
dans cette revue ont systématiquement impliqué des
genes dans des symptdmes, des dimensions et/ou des
comportement tous indirectement liés a I’alcoolo-dépen-
dance. Ainsi, la présence de I'allele Al du géne codant
pour le deuxieme récepteur dopaminergique semble
davantage modifier le phénotype que le déterminer
(alcoolisme avec complications somatiques ou sociales
ou avec comorbidité addictive). De plus, I’alléle S du
geéne codant pour le transporteur de la sérotonine est sur-
représenté chez les sujets alcoolo-dépendants, unique-
ment a partir du moment o ils ont dans leurs antécédents
une tentative de suicide. Enfin, un polymorphisme spé-
cifique (9 répétitions dans un VNTR) du géne codant
pour le transporteur de la dopamine est associé a un
risque accru de complications de sevrage séveéres (épi-
lepsie et delirium tremens).

Il est a parier que c’est le démantélement du phéno-
type alcoolo-dépendance qui permettra de mettre en évi-
dence ces facteurs génétiques qui forment le «terrain»,
c’est-a-dire les facteurs de «vulnérabilité génétique »,
bien loin du concept précédemment pressenti de « déter-
minisme ».
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