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Alcool et santé

• 3,3 millions (5.9%) des décès dans le monde en 2012

• Environ 25% des décès chez les 25-39 ans

• Implication dans l’étiologie de 200 maladies et 

traumatismes (dont troubles psychiatriques, maladies 

infectieuses)

• 3ème facteur de risque de morbidité dans les pays 

développés

• Pertes économiques et sociales pour l’individu et la 

collectivité

OMS, Rapport de situation mondial sur l’alcool et la santé, 2014
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Mesures de la consommation d’alcool en France

• Expérimentation ( >= une consommation au cours de la vie, 94,9% 

des 18-75 ans)

• Consommation occasionnelle (< 1 fois/semaine, 38%)

• Consommation régulière (>= 1 fois/semaine, 37%)

• Consommation quotidienne (12%)

• « Binge Drinking »/Alcoolisation Ponctuelle Importante API (6 verres 

en une occasion, 36%)

• Ivresse (19%)

• Abus/dependance (5-12%): incapacité à remplir ses obligations, usage 

physiquement dangereux, problèmes interpersonnels, tolérance, 

sevrage, perte de contrôle sur quantité et temps dédié, désir persistant 

de diminuer
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Individu
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Addiction… une pathologie multifactorielle
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Individu

Contexte

Substance

Addiction… une pathologie multifactorielle

Personnalité/tempérament

Génétique

Microbiote

….

Modes de consommation

….

Epigénétique

….

Précocité de l’exposition à 

l’alcool

Accessibilité

…
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Plan:

 Poids de l’héritabilité dans les addictions à l’alcool

 Rôle de l’environnement

 Les modes de consommation

 Rôle du microbiote
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Poids de l’héritabilité dans les addictions à l’alcool

Héritabilité: ce qui est du à son patrimoine génétique

Goldman et al. (2005) Nat Rev Genet

50%
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Criblage du génome pour la 

consommation d’alcool

 2,5 millions de variants génétiques testés selon la 

consommation d’alcool (gramme par jour et par kilo)

 12 échantillons européens, avec 26.316 sujets

 SNP rs6943555 de AUTS2 associé à la consommation 

d’alcool (P = 4 x 10-8 to P = 4 x 10-9)

Schumann et al. (2011) PNAS 108 (17) 7119-7124

Poids de l’héritabilité dans les addictions à l’alcool

Réduction de 5% de la consommation (un verre, consommé 

en moyenne par jour, pour toute la cohorte)….
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30 GWAS sur l’alcoolisme

Très rares réplication inter-études, excepté pour

• ADH et ALDH2

• GABAA, et quelques autres

Rietschel and Treutlein (2012) Ann. N Y Acad

Poids de l’héritabilité dans les addictions à l’alcool
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Le système dopaminergique

D2R

Gorwood et al. (2012) Hum Genet

Poids de l’héritabilité dans les addictions à l’alcool
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Whelan et al. (2014) Nature 512 (7513) 185-189

Les facteurs de risque à 14 ans du binge drinking à 16 ans:

rôle majeur des facteurs de personnalité/tempérament

Poids de l’héritabilité dans les addictions à l’alcool
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Poids de l’héritabilité dans les addictions à l’alcool

 La génétique est clairement intéressante.

 22.000 gènes impliqués dans autre chose que l’alcoolo-

dépendance.

 Les facteurs génétiques ne vont pas directement 

expliquer le risque, ils vont être en interaction avec 

l’environnement.
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Epigénétique

L’épigénétique est l’ensemble des mécanismes 

moléculaires concernant le génome et l’expression des 

gènes, qui peuvent être influencés par l’environnement et 

l’histoire individuelle
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Chromosomes: support de la génétique.

Mais où se situe l’épigénétique? 
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Méthylation de l’ADN: module la fixation des facteurs de 

transcription et d’expression des gènes.

Modifications chimiques des histones: modifie l’accès au gène.

Petits et longs ARN non-codants: dégrade l’ARN et inhibe sa 

traduction
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Epigénétique

L’épigénétique est l’ensemble des mécanismes 

moléculaires concernant le génome et l’expression des 

gènes, qui peuvent être influencés par l’environnement et 

l’histoire individuelle

Environnement: alimentation, drogues, pesticides…

Histoire individuelle: stress, comportement maternel….
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Action de l’alcool sur l’épigénétique: hypométhylation

Méthylome sur lymphocytes 

(63 AD vs 65 contrôles)

Alcool déshydrogénase 1A (ADH1A)

ADH7

Aldéhyde déshydrogénase 3B2

Cytochrome P450 2A13

Zhang et al. (2013) Addict Biol

• Implication de gènes 

des ADH et ALDH

• Identification de 

nouveaux gènes 

candidats à l’AD
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Les modes de consommation

Focus sur les consommations précoces

Pré-exposition EtOH

Naïfs
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Les modes de consommation

Focus sur les consommations précoces

Pré-exposition EtOH

Naïfs

Pascual et al. (2009) J. Neurochem.
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• 3/4 des jeunes qui consomment de façon excessive à 

l’adolescence (Binge drinking, ivresse…) n’ont pas ce 

comportement à l’âge adulte

• 1/4 des jeunes qui ont des problèmes à l’adolescence 

vont avoir les mêmes problème à l’âge adulte

L’abus d’alcool à l’adolescence multiplie par 4 la 

probabilité du risque d’abus d’alcool à l’âge adulte

Suivi d’une cohorte en France

Les modes de consommation
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Microbiote intestinal, perméablité intestinale, 

risque de rechute chez les AD

- Corrélation négative : qté bactérie/PI

Leclercq et al. (2014) PNAS 111(42):E4485-93
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Microbiote intestinal, perméablité intestinale, 

risque de rechute chez les AD

Dépression Anxiété Craving

- Corrélation négative : qté bactérie/PI

- Corrélation positive: sévérité des 

symptômes/PI

Leclercq et al. (2014) PNAS 111(42):E4485-93
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Pour conclure:

• Facteurs génétiques (mais AD pas une maladie génétique)

• Epigénétique (qui est dépendante de la génétique)

• Les consommations précoces

• Le microbiote
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vulnérabilité à l’AD
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« la pollution 

atmosphérique aux 

particules les plus fines

peut favoriser l’anxiété, par 

le biais de processus 

biochimiques »

Power et al. (2015, 24 Mars) British Medical Journal (BMJ): The relation between past exposure 

to fine particulate air pollution and prevalent anxiety: observational cohort study.

Données issues d’une cohorte 

de plus de 70 000 infirmières 

américaines, suivies depuis 

1976.


