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e laboratoire axe son tra-

vail sur la recherche

des facteurs prédictifs
et/ou de vulnérabilité a I'addic-
tion a l'alcool. L'addiction a
I'alcool est une maladie chro-
nique et hautement réci-
divante en dépit des thérapies
existantes. Elle se caractérise
par le développement d'une to-
lérance, une perte de contrdle
de la consommation, une
prise compulsive et un syn-
drome de sevrage a l'arrét de

la consommation. Elle est aus-
si trés souvent associée a des
comorbités anxio-dépressives
qui compliquent la prise en
charge. Parmi les facteurs
prédictifs et/ou de vulnérabili-
té les facteurs génétiques et
I'exposition précoce sont plus
particulierement étudiés.

Nos études cliniques com-
prennent la recherche des fac-

teurs génétiques et
biologiques qui sont
associés a l'alcoolo- [ H W

B BN gépendance, a cer-
tains de ses traits, a cer-
taines comorbidités et a Ia
maladie alcoolique du foie.
Limpact a long terme de l'ex-
position précoce a l'alcool (in
utero, binge drinking a I'ado-
lescence) sur la vulnérabilité
a lalcool et a d‘autres
drogues est étudié chez l'ani-
mal. Les effets a long terme
concernent le comportement
de type addictif et les bases
neurobiologiques qui sous-
tendent ces modifications com-
portementales.

armi les bases neurobio-

logiques nous nous in-

téressons plus
particulierement au phéno-
mene de plasticité synap-
tique. Un modele
expérimental d’addiction a
I'alcool, unique en France,
nous permet d‘étudier les

bases neurobiologiques de la
maladie et la recherche de
nouveaux traitements effi-
caces. Nous avons aussi mis
en place récemment un mo-
dele expérimental de la comor-
bidité
alcoolisme-schizophrénie
chez le rat. L'ensemble de
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nos études nous permet de
mieux comprendre les fac-
teurs génétiques et environne-
mentaux impliqués dans la
vulnérabilité a la consomma-
tion excessive d’alcool, au dé-
veloppement de la
dépendance et a ses dom-
mages somatiques. L'identifica-
tion des systéemes de
neurotransmission  impliqués
nous permet d’envisager de
nouvelles perspectives théra-
peutiques et / ou interven-
tions environnementales.
Nous avons ainsi mis en évi-
dence que le milnacipran et
des inhibiteurs des enzymes
impliquées dans le remode-
lage de la chromatine sont effi-
caces dans le traitement de la
maladie. Notre laboratoire en
collaboration avec le Jellinek
Institue d’Amsterdam vient
de publier les premiers résul-
tats de pharmacogénétique
sur les deux traitements préco-
nisés dans l'alcoolisme. Notre
équipe coordonne un projet
européen (1 200 000 €) sur
Iimpact du binge drinking sur
les fonctions cognitives et le
fonctionnement cérébral chez
les jeunes et dans des mo-

déles animaux.

Composition :

PU : M Naassila, M Daoust ;
PU-PH E Nguyen-Khac, JL
Dupas ; MCU : C Vilpoux, ]
André, O Pierrefiche, M Soko-

lowski ; PH : C Guillaumont,
C Lecercle ; tech : ] Antol ;
secrétaire : N Bouquet ; post-

docs S Alaux, B Botia, ]
Jeanblanc ; étudiants : H
Houchi, E Simon, R Legaste-
lois, M Kervern, W Persyn.

Sites web :

http://www.u-picardie.fr/de-
vert nt -

li r ilgrap.html

http://www.al inge.or




Acamprosate ou naltrexone
dans nos genes...

‘alcoolodépendance est

une maladie chronique

et hautement réci-
divante en dépit des pharma-
cothérapies existantes. La
question que l'on se pose le
plus souvent est : pourquoi
certains individus répondent-
ils a un traitement et pas les
autres ? Un corollaire est
peut-on prédire qui répondra
le mieux a un traitement don-
né ? Il est clair que si cer-
tains patients répondent
bien a une pharmacothéra-
pie, d’autres non. Différentes
caractéristiques phénoty-
piques des patients alcoolodé-
pendants seraient associées
a une meilleure réponse, in-
cluant le niveau de craving,
les fonctions cognitives,
I'histoire familiale et le sexe.
Des travaux récents ont dé-
montré qu’une mutation fonc-
tionnelle du géne codant le
récepteur mu des opiacés
augmente la liaison du li-
gand endogéne, la béta-en-
dorphine, et que les patients
porteurs de cette mutation ré-

pondent difféfremment a
I'alcool, et surtout qu’elle in-
fluence la réponse a la nal-
trexone chez les patients
alcoolodépendants. Ces don-
nées sont les premiéres a sug-
gérer clairement l'idée d'une
approche avec un traitement
personnalisé.

a présente étude fran-

co-hollandaise  (finan-

cée par
MILDT/INSERM-
NWO/ZonMW), randomisée

et en double aveugle, est la
premiére a avoir analysé
dans une population de 108
patients  alcoolodépendants
la réponse a la naltrexone
(52 patients) et a I'acampro-
sate (56 patients) en fonc-
tion de polymorphismes des
genes candidats codant des
récepteurs de neurotransmet-
teurs. Les auteurs ont choisi
des polymorphismes des
genes codant les récepteurs
mu des opiacés et D1/D2 de
la dopamine impliqués dans
le renforcement positif (et
qui relayeraient les effets de

? La réponse

la naltrexone) et des génes
codant la sous-unité NR2B
du récepteur NMDA et les
sous-unités alpha6, béta2 et
gamma2 du récepteur GA-
BAA impliquées dans le ren-

forcement négatif (et qui
relayeraient les effets de
I'acamprosate). Les ré-
ponses aux traitements, me-
surées juste avant le

traitement et a la troisieme
semaine de traitement, ont
été le craving et la
fréquence cardiaque.

es résultats n‘ont pas

montré d’interaction

des polymorphismes
des génes codant le récep-
teur D1 de la dopamine,
NR2B du récepteur NMDA et
la sous-unité gamma2 du
récepteur GABAA. Cepen-
dant, des effets significatifs
ont été mis en évidence
pour les génes codant le
récepteur D2 de la dopa-
mine, et les sous-unités al-
pha6 et béta2 du récepteur
GABAA. La naltrexone a don-
né de meilleurs
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résultats sur le
craving chez les patients ho-
mozygotes (CC ou TT) pour
la mutation du géne de la
sous-unité béta2 du récep-
teur GABAA. L'acamprosate
a surpassé la naltrexone
chez les patients homozy-
gotes TT pour ce qui est du
parameétre physiologique de
la fréquence cardiaque. La
naltrexone est aussi plus effi-
cace chez les patients homo-
zygotes porteurs de lalléle
A2 du récepteur D2 de la do-
pamine, alors que Cc'est
I'acamprosate qui est le plus
efficace chez les patients ho-
mozygotes pour l'allele A1l.
Pour la sous-unité alpha6 du
récepteur GABAA et la ré-
ponse sur le craving, |'acam-
prosate a donné de meilleurs
résultats chez les homozy-
gotes porteurs de lalléle C,

alors que c’est la naltrexone
qui est plus efficace chez les
patients hétérozygotes ou ho-
mozygotes pour lalléle T.
Comme attendu et en accord
avec de précédentes études,
une tendance a été retrou-
vée pour le génotype du
récepteur mu aux opiacés,
avec une meilleure réponse
a la naltrexone sur la
fréquence cardiaque chez les
patients porteurs de lallele
G, alors que l|'acamprosate
est plus efficace chez les pa-
tients homozygotes pour l'al-
lele A.

es résultats majeurs ré-

veélent que l'efficacité

de chaque traitement
est dépendante (d’'une combi-
naison) de polymorphismes
dans quatre des sept génes
candidats étudiés, et ces
résultats positifs sont sdre-

ment liés au fait que les indi-
cateurs génétiques choisis
sont liés aux processus neu-
robiologiques de la maladie.

es résultats sont pro-

metteurs ; il reste

maintenant a les
confirmer dans une popula-
tion de taille plus importante
et a regarder les effets a
plus long terme, notamment
sur la rechute. 1II s’agit
maintenant de réfléchir a la
guestion du génotypage des
patients  alcoolodépendants
pour assister le clinicien a
choisir le traitement qui aura
le plus de chance de réus-
site. Cette question de phar-
macogénétique de
I'alcoolisme amene aussi a
penser a celle de la « gén-
éthique » ...
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