[image: image25.png]



THESE DE DOCTORAT DE 

L’UNIVERSITE PIERRE ET MARIE CURIE

ECOLE DOCTORALE CERVEAU-COGNITION
COMPORTEMENT

Présentée par

Nora HAMDANI

PHARMACOGENETIQUE DE LA SCHIZOPHRENIE

Thèse dirigée par le Professeur Philip GORWOOD

Soutenue le 18 Octobre 2007

Jury :

Monsieur le Professeur Jean Adès

Monsieur le Professeur Jean-François Allilaire

Monsieur le Professeur Pierre-Michel Llorca

Monsieur le Professeur Franck Schürhoff 
A Monsieur le Professeur Philip Gorwood qui me fait l’honneur de diriger ce travail. Le Professeur Gorwood m’a dispensé un enseignement d’une qualité exceptionnelle durant mon internat, mon clinicat et ces années de recherche. Ce travail est l’aboutissement de nombreuses années d’enseignement clinique et de rigueur scientifique dispensés par un enseignant d’une grande valeur.

Je te remercie de l’aide précieuse que tu as apporté à ce travail, de ta grande disponibilité.

Reçois ma gratitude et mon plus profond respect

A Monsieur le Professeur Jean Adès, qui me fait l’honneur de présider ce travail. Je tiens à vous remercier pour la qualité de votre enseignement clinique, vos qualités de chef de service, votre accueil chaleureux et la richesse de votre enseignement.

Recevez ma gratitude et mon plus profond respect.

.
A Monsieur le Professeur Jean-François Allilaire qui a accepté de participer à ce jury. Permettez-moi de vous remercier pour votre disponibilité et votre gentillesse.
A Monsieur le Professeur Pierre-Michel Llorca qui me fait l’honneur de participer à ce jury. Je tiens à vous remercier pour votre grande disponibilité, votre accueil chaleureux et la pertinence de vos remarques.
A Monsieur le Professeur Franck Schürhoff qui me fait l’honneur de participer à ce jury. Je vous remercie pour votre accueil chaleureux et votre disponibilité. 
A monsieur Michel Hamon pour la qualité et la richesse de son enseignement. Ce travail a pu se concrétiser grâce à votre lecture si pertinente. J’ai pu apprécier vos qualités de directeur d’unité durant mon année de DEA et de poste accueil INSERM.  Je tiens à vous remercier pour votre accueil chaleureux et votre grande disponibilité. Avec ma gratitude et mon plus profond respect.
Je tiens par ailleurs à remercier toute votre équipe pour leur disponibilité et leur accueil chaleureux, en particulier, Madame Laurence Lanfumey.

A Madame Claudette Boni qui a encadré, dirigé et enrichi ce travail de biologie moléculaire. Je souhaite te remercier pour ta gentillesse, ta finesse et la qualité de ton travail.

Reçois, ici, ma gratitude et mon plus profond respect.

A Monsieur Nicolas Ramoz pour ses conseils pertinents, sa grande disponibilité et sa gentillesse ainsi qu’à toute l’équipe de l’unité U675.
A la Fédération de Psychiatrie de l’hôpital René Dubos (Pontoise) qui m’a accueillie chaleureusement pendant toute la durée du recrutement clinique. Recevez ma gratitude et mon plus profond respect.

A la Société Franco-Algérienne de Psychiatrie qui a permis des échanges fructueux de recherche entre les deux pays. Je remercie vivement le président de cette association, le Docteur Mohamed Taleb, pour son dynamisme et sa gentillesse.

A tous les patients et leurs familles 

A mes parents pour leur affection et leur soutien. Avec toute ma reconnaissance.
A toute ma famille.
RESUME 

Depuis la découverte, fruit du hasard des neuroleptiques pour traiter la schizophrénie, de nombreuses molécules ont été développées pour une meilleure tolérance et une meilleure efficacité. Toutefois, bien avant la prescription de ces molécules, à l’essence même de la pathologie, le concept de résistance a été évoqué. La variabilité interindividuelle de réponse aux antipsychotiques des sujets schizophrènes a pu être ainsi conceptualisée grâce à des échelles spécifiques d’évaluation. Il apparait que ces sujets non répondeurs se caractérisent par une symptomatologie clinique plus bruyante qui n’est pas toujours évaluée de manière spécifique par ce type d’échelles. Les psychotropes empruntent des voies bien définies et il est reconnu que les effets physiologiques et biochimiques de ces substances sont soumis à certaines influences. Ainsi, le type d’alimentation, l’alcool et le tabac sont autant de facteurs extrinsèques influant la réponse aux traitements tandis que l’âge, le sexe, le poids ou d’autres facteurs physiopathologiques (incluant les facteurs héréditaires) sont d’importants facteurs intrinsèques. L’hypothèse d’un sous bassement génétique de la schizophrénie est étayé par plusieurs travaux comme les études épidémiologiques, de liaison génétique et des gènes candidats. Toutefois, l’hétérogénéité phénotypique de la maladie amène à des résultats variables. De fait, le cloisonnement phénotypique à la non réponse aux antipsychotiques chez les patients schizophrènes, pourrait être contributif à ce type d’approche. 
La pharmacogénétique se base sur les connaissances pharmacologiques des antipsychotiques et des gènes candidats des récepteurs cibles de ces molécules. 

Se basant sur l’hypothèse sérotoninergique de la schizophrénie et le tropisme préférentiel des antipsychotiques atypiques pour le récepteur sérotoninergique 
5-HT2A, les premières études dans ce domaine ont testé la qualité de la réponse à la clozapine avec les polymorphismes T102C -1438A/G de la région promotrice et du gène du récepteur 5-HT2A. On peut toutefois noter l’inconsistance des résultats. L’hétérogénéité phénotypique de la maladie pourrait, au travers de symptômes cliniques, souligner ces différences. Par exemple, les symptômes négatifs dont la constance au cours de la maladie et l’association avec une moins bonne réponse thérapeutique sont reconnus.

Notre hypothèse était que la disparité des résultats des études pharmacogénétiques testant le gène du récepteur 5-HT2A était liée à l’interférence des symptômes négatifs eux-mêmes sous influence génétique. Nous avons donc choisi de tester le polymorphisme -1438A/G de la région promotrice du gène codant pour le récepteur 5-HT2A et la réponse aux antipsychotiques, évaluant de manière parallèle les variables cliniques pouvant aggraver la réponse aux traitements. Dans ce premier travail, nous avons constaté que les sujets mauvais répondeurs se définissent surtout par la gravité des symptômes négatifs. Nous ne retrouvons pas d’association positive entre le polymorphisme génétique -1438A/G et la réponse aux antipsychotiques atypiques. Toutefois, l’allèle A et le génotype AA semblent être significativement associés à l’intensité des symptômes négatifs intervenant ainsi comme potentiel facteur confusionnant dans les études pharmacogénétiques testant le récepteur 5-HT2A.

Les théories dopaminergiques et sérotoninergiques dans la schizophrénie ont été enrichies d’autres hypothèses pharmacologiques comme l’implication des systèmes adrénergiques, histaminiques, muscariniques ou cannabinoides. Plusieurs arguments permettaient d’envisager le gène du récepteur CB1 comme potentiellement impliqué dans la réponse médicamenteuse chez les patients schizophrènes. La plupart des études épidémiologiques montrent que les patients schizophrènes consomment jusqu’à deux fois plus de cannabis que dans la population générale. Les études post mortem réalisées chez les patients schizophrènes montrent une augmentation de la densité de ces récepteurs au niveau du cortex préfrontal dorsolatéral et cela de manière indépendante à la consommation  récente de cannabis. La localisation cérébrale des récepteurs CB1, leur rôle interactif avec d’autres neurotransmetteurs en particulier la dopamine ou le glutamate ont permis d’envisager l’hypothèse endocannabinoide de la schizophrénie. Le gène du récepteur CB1 est localisé sur la région chromosomique 6q14-15, une région potentiellement impliquée dans la schizophrénie.

Dans un second travail, nous avons analysé le polymorphisme 1359G/A du récepteur CB1 (étant donné sa caractéristique de tag-SNP) dans la réponse aux antipsychotiques. Parallèlement, nous avons choisi de tester trois autres polymorphismes couvrant environ 14kb du gène du CB1. Nous trouvons une association significative entre l’allèle G et la mauvaise réponse aux antipsychotiques mais pas d’association avec la maladie. 

Les travaux de recherche en pharmacogénétique semblent pertinents dans la prédiction de la qualité de la réponse aux traitements chez les patients schizophrènes. Dans la mesure où les mécanismes d’actions des antipsychotiques sont connus, il semble aisé de tester les gènes des récepteurs cibles dans la prédiction de la réponse médicamenteuse. Ce type d’approche pourrait être contributive comme outil complémentaire au psychiatre afin d’améliorer le confort des patients à travers une meilleure compliance.

Mots clés : pharmacogénétique, schizophrénie, gène du récepteur 5-HT2A, CNR1

ABSTRACT 
Since the serendipitous discovery of typical antipsychotics in the treatment of schizophrenia, several molecules have been developed for their tolerance and a specific action. However, before any prescription of these molecules, in the spirit of the disorder, the concept of resistance to the treatment was evoked. Indeed, there is an inter-individual variation of response to antipsychotics in schizophrenic subjects that was described by specific scales of evaluation. It appears that clinical factors seem to contribute to the non response of treatment and they are not appreciated so well. Psychotics follow specific pathways and it is know that physiological and biochemical effects depend on factors. Thus, smoking habits, alcohol and diet have been described as factors influencing variability in drug response. While age, gender and genetic factors seem to contribute to the quality of therapeutic response. Evidence from family, twin and adoption studies clearly demonstrate the involvement of genetic factors in schizophrenia. Both linkage and association studies support this hypothesis. Although the results of such studies remain inconsistent regarding the heterogeneity of the disease. Refinement of the phenotype using the pharmacogenetic approach could thus be useful in the genetic studies of schizophrenia. Pharmacogenetic research claim to assess a possible interaction between the therapeutic targets of antispychotics and their specific mutations in candidate genes.

High affinity of atypical antipsychotics for 5-HT2A receptors may explain their specific efficacy/tolerability profile compared to conventional antipsychotics. A number of reports have associated a silent 5-HT2A polymorphism (T102) with response to clozapine or risperidone. This polymorphism is in complete linkage disequilibrium with a -1438A/G polymorphism, located within the promoter region of the gene, with conflicting results. Phenotypical heterogeneity of schizophrenia might explain such discrepancies. For example, negative symptoms are known to reflect severity of illness and to restrain therapeutic response.

On this basis, we re-assessed the possible influence of the −1438A/G polymorphism of the 5-HT2A receptor gene on the clinical efficacy of atypical antipsychotics with focus on several relevant dimensions. The A allele and the AA genotype of the −1438A/G polymorphism of the gene coding for the 5-HT2A receptor were not associated with therapeutic response to atypical antipsychotics in our sample. Furthermore, the AA genotype appeared to be associated with the SANS score, raising the possibility that negative symptoms in schizophrenia constitute a confounding factor between the 5-HT2A gene and atypical antipsychotic response.

Traditionally, dopaminergic and serotoninergic sytems have been used as targets for antipsychotic therapy. Although, most available antipsychotics have a multitarget profile without any clear mechanism of action. Recently, atypical antispychotics have been found to display a wide range of affinities for several neurotransmitters. Neurobiological research suggest a significant role of the endocannabinoid system in schizophrenia vulnerability and also in the quality of response to antipsychotics. Epidemiology studies show that patients consume twice more of cannabis than the general population. An increase of the density of receptors is observed in the dorsolateral prefrontal cortex of schizophrenic post mortem samples. The CNR1 gene, that encodes the CB1 receptor, is located on chromosome 6q14–15, which has been considered as a susceptibility locus for schizophrenia.

Recent progress in pharmacogenetics, evaluating the individual risk for antipsychotic refractoriness, has focused notably on the dopaminergic and serotoninergic systems. However, so far, these studies led to discrepant data. This led us to assess the possible influence of the 1359G/A polymorphism as a haplotype tagging SNP of the CNR1 gene, in comparison with three other SNPs covering 14kb across this gene, on the risk of schizophrenia and/or therapeutic response to atypical antipsychotics. We found no difference in 1359G/A polymorphism between patients and control subjects, and no relationships were noted between this polymorphism and any clinical parameter considered as potential intermediate factor. However, the G allele frequency was significantly higher among non-responsive vs responsive patients, with a dose effect of the G allele. In contrast, no association was found for three other genetic polymorphisms of the CNR1 gene.

Pharmacogenetics may in future lead to individualized pharmacotherapy based on the specific genetic, environmental and demographic characteristics of each patient. Pharmacogenetics could thus increase the patient comfort in terms of both higher initial response rates and reduced propensity to developing debilitating side-effects.

Keywords: pharmacogenetics, schizophrenia, 5-HT2A receptor gene, CNR1
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I- INTRODUCTION

La schizophrénie est une pathologie chronique, fréquente, invalidante qui nécessite une prise en charge thérapeutique au long cours, que ce soit sur le plan chimiothérapique ou médico-social. Cette prise en charge représente un coût élevé. Trois quarts des patients schizophrènes bénéficient de soins, ce qui représente environ 1.2 milliards d’euros, soit 2% des dépenses de santé en France (Rouillon et coll., 1994).

Les antipsychotiques constituent l’essentiel des prescriptions du psychiatre (58% selon Rouillon et coll., 1994). Le coût attribuable aux neuroleptiques représenterait 5.6% du coût total chez ces patients schizophrènes selon le même auteur, cela sans tenir compte des coûts indirects (traitements adjuvants, arrêts de travail, consultations en centre spécialisé, ré hospitalisations). Le choix d’une molécule selon le prescripteur, le rapport efficacité/tolérance étant essentiel dans le choix thérapeutique. Néanmoins, il semble que les réponses thérapeutiques varient considérablement d’un patient à l’autre, expliquant qu’on ne puisse fixer des modalités de prescription similaires pour tous les patients. En effet, chez certains patients schizophrènes, on observe une évolution rapidement favorable sous antipsychotiques contrairement à d’autres sujets pour lesquels plusieurs stratégies thérapeutiques s’avèrent inefficaces.

On s’accorde à faire remonter à 1952 la découverte des neuroleptiques. Il s’agit bien là d’une découverte, fruit du hasard, dans le contexte particulier d’effervescence de l’après-guerre. Plus qu’une découverte, on peut parler d’une véritable révolution, révolution scientifique, certes, mais également sociale, culturelle et médicale (Goy-Gay-Crosier et Michelet, 1999). 1952, c’est l’année durant laquelle Pierre Deniker et Jean Delay, respectivement chef de clinique des "internés hommes" et chef du service des maladies mentales de l’hôpital Sainte-Anne à Paris, publient un certain nombre de travaux sur l’effet de la chlorpromazine sur les patients agités. C’est également l’année où la réserpine est isolée (Goy-Gay-Crosier et Michelet, 1999). 
En 1954, cette molécule commence à être utilisée en psychiatrie. Constatant des points communs thérapeutiques entre elles, Deniker et Delay proposent, en 1955, de les réunir dans un groupe commun et consacrent le terme de neuroleptiques à cette nouvelle famille d’agents pharmacologiques. La découverte de la chlorpromazine s’inscrit, historiquement, dans un double contexte : celui de la psychiatrie d’une part et celui de la pharmacologie et plus particulièrement de la psychopharmacologie d’autre part (Goy-Gay-Crosier et Michelet, 1999). On distingue usuellement, à la suite de Deniker, trois périodes historiques dans cette discipline. La première, qui s’étend des temps les plus anciens au 18ème siècle et dite archaïque, est marquée par l’utilisation de substances psychotropes, dont la principale est l’alcool, sans que les principes actifs soient identifiés. A partir du 19ème siècle, on entre dans la période classique où l’on voit l’isolement de certains principes actifs et l’apparition de premières synthèses (Goy-Gay-Crosier et Michelet, 1999). 
Cette période est également caractérisée par ce que l’on a appelé les méthodes de choc, à savoir l’inoculation du paludisme ou de la tuberculose ainsi que le traitement par l’arsenic ou l’insuline. La période moderne débute avec la découverte de la chlorpromazine qui ouvre la voie à l’ensemble des psychotropes que l’on connaît aujourd’hui (Goy-Gay-Crosier et Michelet, 1999). La chlorpromazine est un produit synthétisé par les laboratoires de la firme pharmaceutique de Rhône-Poulenc en 1950. A cette époque, Henri Laborit, chirurgien militaire, s’intéresse au choc opératoire, qu’il traite dans un premier temps par l’hibernation artificielle, sur la base d’une hypothèse neurohormonale. Pour ce faire, en cherchant des médicaments à associer à la réfrigération, il introduit la chlorpromazine. Il remarque rapidement que ce produit à des effets psychiques particuliers comme un désintéressement et une diminution de l’anxiété (Goy-Gay-Crosier et Michelet, 1999). 
En 1952, Pierre Deniker, ayant eu connaissance de ces effets, se propose de les essayer sur ses patients agités et les résultats sont sans précédent. La chlorpromazine est issue, quant à elle, de la recherche de médicaments contre l’allergie. Avant donc que le mode d’action de ce produit, commercialisé sous le nom de Largactil®, soit connu, c’est un ensemble de retournements conceptuels et de hasards de l’histoire qui a conduit à sa découverte et à son utilisation en psychiatrie (Goy-Gay-Crosier et Michelet, 1999). 
Il faut attendre 1963 pour que soit démontré que la chlorpromazine et ses dérivés empêchent la fixation d’une amine, la dopamine, dans certaines zones cérébrales. La démonstration des mécanismes d’action est à l’origine de l’hypothèse d’un dysfonctionnement de la transmission dopaminergique dans les psychoses.
Au cours des années suivantes, de nouvelles molécules prometteuses avec à la clé de moindres effets secondaires ont été proposées. Toutefois, l’efficacité de ces molécules n’est pas systématique et la question de la résistance aux antispychotiques a été posée de manière formelle bien avant l’avènement des neuroleptiques. La définition de la résistance aux antipsychotiques a suscité de nombreux débats. L’élaboration d’échelles symptomatiques a pu être ainsi proposée méritant une définition plus précise du concept de résistance.

I-A-  Un phénotype : la résistance aux antipsychotiques
Une méta-analyse montre qu’environ 40% des patients schizophrènes traités ont une évolution favorable sur un an (Hegarty et coll., 1994). Une autre étude montre que 40 à 50% des patients présentent une mauvaise évolution et qu’environ 30 à 40% des patients présentent des symptômes positifs de 2 à 8 ans après leur premier épisode (Harrow et coll., 1997).

Dans les années 1970, la résistance aux traitements était définie par une hospitalisation fréquente ou chronique des patients schizophrènes (Holden et coll., 1968 ; Small et coll., 1975 ; Lingjaerde et coll., 1979).

Cette définition a été abandonnée car certains patients non hospitalisés présentaient des symptômes psychotiques et les patients hospitalisés ne représentaient pas forcément une population particulièrement détériorée (Mc Glashan, 1988).

Actuellement, l’hospitalisation chronique des patients schizophrènes n’est plus considérée comme un témoin direct de la résistance aux traitements (Brenner et coll., 1990).

La persistance de symptômes positifs malgré l’administration d’antipsychotiques à doses efficaces a aussi été utilisée (Schultz et coll., 1995). Mais cette approche sous estime l’importance des autres symptômes schizophréniques. En effet, les antipsychotiques conventionnels agissent préférentiellement sur la dimension positive des symptômes, les antipsychotiques atypiques agissent également sur les symptômes négatifs et cognitifs (Peuskens, 1999).

Une définition selon Kane et collaborateurs (1988)

L’efficacité des nouveaux antipsychotiques atypiques comme la clozapine (parfois dangereux et aux indications limitées) nécessitait une définition  spécifique de la résistance aux antipsychotiques. Kane et ses collaborateurs ont été les premiers à proposer une définition précise de la résistance aux traitements (Kane et coll., 1988) (voir ci-dessous).

Définition de la résistance aux antipsychotiques selon Kane et collaborateurs (1988).

Absence de fonctionnement social de bonne qualité depuis au moins cinq ans,

Scores totaux obtenus à l’échelle de BPRS ≥ 45,

Scores ≥ 4 à au moins deux sous items à l’échelle BPRS : désorganisation, méfiance, pensées inhabituelles et hallucinations,

Scores obtenus à la CGI ≥ 4,

Echec d’au moins trois antipsychotiques conventionnels appartenant à au moins deux classes différentes instaurés pendant au moins six semaines durant les cinq dernières années à la dose équivalente journalière de 1000 mg de chlorpromazine,

Absence de réduction d’au moins 20% des scores obtenus à l’échelle de BPRS,

Scores post-thérapeutiques ≥ 35 à la BPRS et ≥ 3 à la CGI après l’administration de l’équivalent de 
60 mg d’halopéridol par jour.

Certaines critiques peuvent être objectées à cette définition proposée par Kane et collaborateurs. Le choix du critère « réduction d’au moins 20 % des scores obtenus à l’échelle de BPRS » surestime l’importance des symptômes positifs en sous-estimant l’intensité des symptômes résiduels, ou psychosociaux (Peuskens, 1999).

La classification selon la FDA 

Environ 7% des patients qui ne répondent pas favorablement à deux antipsychotiques (rétrospectivement et prospectivement) répondent favorablement à une troisième molécule (Kinon et coll., 1992).
Aussi, la FDA (Food and Drug Administration, l’Agence Règlementaire américaine, citée dans Conley et Kelly, 2001) s’inspirant des définitions de Kane et collaborateurs, propose un « guideline » de prescription de la clozapine selon les critères de résistance définis comme ci-après :

1- Echec de deux molécules instaurées à la dose équivalente de 400 à 800 mg/j de 

chlorpromazine pendant une durée de 4 à 6 semaines,

2- Persistance de la maladie pendant plus de cinq ans entravant le fonctionnement social

3- Persistance de troubles psychotiques objectivés par des scores totaux obtenus à la BPRS > 45 et > 4 à au moins deux sous-items psychotiques.

On remarquera dans ce guideline proposé par la FDA que les doses équivalentes journalières de chlorpromazine suffisantes pour conclure à l’échec d’une molécule sont réduites à 400mg (au lieu de 1000 mg). Celles ci sont suffisantes pour bloquer 80 à 90% des récepteurs dopaminergiques (Farde et coll., 1992).
La classification selon May et Dencker, 1988
D’autres auteurs considèrent « la résistance aux antipsychotiques comme la persistance de symptômes psychotiques entraînant une incapacité à fonctionner et/ou des troubles du comportement chez des patients schizophrènes malgré des traitements pharmacologiques et psychosociaux instaurés à doses efficaces » (May et Dencker, 1988).

Cette fois, les auteurs englobent les symptômes psychotiques et la qualité du fonctionnement (en particulier social) ainsi que le comportement.

De fait, ils proposent une échelle sur 7 niveaux (l’échelle de May et Dencker) s’inspirant des échelles BPRS, CGI, et une échelle de fonctionnement social (Living Skill Survey). Cette échelle à a été traduite en français en six niveaux (voir ci-après).

	Niveaux de réponse selon l’échelle de May et Dencker (Brenner et coll., 1990)

	         1


	· Rémission totale en une semaine (quel que soit le traitement)

	         2


	· Réponse au traitement antipsychotique en moins d’un mois.

· Rémission clinique permettant un retour à la situation sociale antérieure

	         3


	· Bonne réponse au traitement antipsychotique en moins d’un mois, mais persistance de signes résiduels

· Rémission sociale permettant un retour à la situation antérieure, mais avec des possibilités moindres d’étudier et de travailler



	         4


	· Amélioration lente et incomplète (pas de rémission clinique)

· Nécessité d’un programme de réhabilitation après un long séjour à l’hôpital

· Possibilité de quitter l’hôpital, mais au prix de mesures de soutien et de réhabilitation s’ils doivent vivre en société (rémission sociale partielle)



	         5


	· Pas de rémission clinique ni sociale malgré :

1. Des traitements antipsychotiques administrés à doses suffisantes pendant 

six mois (ou dont le traitement a dû être interrompu en raison d’effets II

2. Une prise en charge non médicamenteuse et des programmes 

de  réhabilitation.

· La sévérité des symptômes résiduels impose le maintien à l’hôpital ou dans 

      une autre institution.



	         6


	· Absence totale de réponse après six mois de traitement hospitalier

· Maintien à l’hôpital nécessaire.




Les syndromes schizophréniques de Crow (1980)  

Se basant sur des données de la littérature, Crow propose de distinguer deux syndromes schizophréniques selon la qualité de la réponse aux antipsychotiques (Crow, 1980).

Le syndrome de type I est caractérisé par l’existence de symptômes positifs, une anomalie de la transmission dopaminergique. Il est réversible et caractérisé par une bonne réponse aux antipsychotiques. Le syndrome de type I pouvant précéder le type II ou lui être associé.

Le syndrome de type II serait irréversible, caractérisé par l’existence de symptômes négatifs, non associé à une anomalie de la transmission dopaminergique. Il est associé à des anomalies cérébrales et un déficit cognitif. Le syndrome de type II ne répond pas favorablement aux antipsychotiques.

Les premières études datant des années 1960 estiment à environ 30 % la fréquence de non-réponse ou de réponse partielle chez les patients schizophrènes traités par antipsychotiques (Cole et coll., 1966).

Dans les années 1990, ce pourcentage est estimé à 50% (Levinson et coll., 1990 ; Van Putten et coll., 1990 ; Kinon et coll., 1992).

Cette accentuation des pourcentages observés pourrait être liée au surdiagnostic de schizophrénie dans les années 60 et à l’absence de critères diagnostiques (Kane, 1996).

De plus, l’étude de la prévalence de la résistance aux antipsychotiques reste difficile.

Une des approches est la quantification des sujets traités par clozapine connaissant les modalités spécifiques de prescription de cette molécule. 

Ainsi, Turkelssen et Grosser, en 1990, utilisant les critères de résistance de la FDA (évoqués précédemment), estiment à 18% la fréquence des patients résistants hospitalisés nécessitant un traitement par clozapine et à 24% le pourcentage de patients ambulatoires (Turkelssen et Grosser, 1990).

Juarez-Reyes et ses collaborateurs ont estimé le pourcentage de patients schizophrènes résistants sur une cohorte de 293 sujets selon les critères suivants : absence de réponse à au moins deux neuroleptiques instaurés à la dose journalière équivalente de 600 mg de chlorpromazine pendant une durée minimale de 4 semaines ou patients présentant des dyskinésies tardives avec des scores à la GAS<61 (Juarez-Reyes et coll., 1995).

Se basant sur ces critères, les auteurs retrouvent un pourcentage de résistance aux antipsychotiques de 42.9%. Ce score se réduisant à 12.9% lorsque les critères de Kane et collaborateurs sont appliqués.

Enfin, l’étude d’Essock et collaborateurs, appliquant les critères de résistance établis par la FDA. Les auteurs retrouvent 60% de sujets schizophrènes résistants parmi les 1300 sujets recrutés (Essock et coll., 1996).
Résistance primaire et secondaire 

Pour Meltzer et collaborateurs, il existe deux types de résistance aux antipsychotiques : la résistance primaire, caractérisée par une absence de réponse aux antipsychotiques dès la première décompensation psychotique et la résistance secondaire, caractérisée par une mauvaise réponse aux antipsychotiques après 5 à 10 ans d’évolution (Meltzer et coll., 1998).

Ces deux formes de résistance se distingueraient par des variables cliniques, démographiques, cognitives et sociales.

Pour ces auteurs, ces deux sous-groupes de patients résistants ne différent pas quant au sexe, antécédents familiaux de schizophrénie, qualité de fonctionnement social pré-morbide, troubles psychopathologiques durant l’adolescence, âge de début de la maladie, durée de la période prodromique, ou troubles cognitifs.

En revanche, en termes de nombres d’hospitalisation, les résistances semblent plus fréquentes chez les patients présentant une résistance primaire. De même, l’administration des antipsychotiques durant le premier épisode psychotique semblerait être moins longue chez les patients résistants primaires. Les  tentatives de suicide sembleraient être plus fréquentes chez ces patients et la compliance thérapeutique moins bonne.

En conséquence, les auteurs recommandent d’administrer précocement chez les patients résistants primaires des antipsychotiques atypiques voire un traitement par clozapine.  
Selon les études épidémiologiques, la résistance aux antipsychotiques concernerait 20 à 50% des patients schizophrènes. Ces pourcentages ne représentent qu’une estimation du fait de la difficulté de définir la résistance aux antipsychotiques.

Ainsi, certains auteurs définiront la résistance aux antipsychotiques selon l’intensité des symptômes schizophréniques observés et la qualité de la réponse thérapeutique passée.

D’autres considéreront l’efficacité des antipsychotiques selon la qualité du fonctionnement social et l‘amélioration clinique des symptômes.

Pour d’autres, la résistance aux antipsychotiques distinguerait deux formes de troubles schizophréniques. Enfin, certains estiment qu’elle pourrait être dichotomisée en deux formes de résistance. Les critères d’évaluation de la résistance aux antpsychotiques élaborés par Kane ou la FDA sont stricts et se réfèrent aux symptômes psychotiques (en particulier les symptômes positifs), ne prenant ainsi pas en compte la dimension négative, sociale et cognitive de la maladie. Selon les études, si on applique les critères de Kane, il y aurait très peu de patients répondeurs aux antipsychotiques. Avec l’avènement de nouvelles molécules, l’évaluation des symptômes positifs, négatifs et sociaux parait incontournable avant de conclure à un échec. L’échelle de May et Dencker considérant à la fois l’amélioration symptomatique et sociale nous est apparue plus pertinente dans l’évaluation de la résistance aux traitements. Rapide,  elle a pu ainsi évaluer la qualité de la réponse aux antipsychotiques chez tous ces sujets schizophrènes à la fois rétrospectivement et de manière prospective. Toutefois, cette échelle n’explore pas de manière fine l’intensité des symptômes présentés par ces patients et connus pour péjorer la réponse aux traitements.

I-B-  Les variables cliniques, biologiques et anatomiques associées à la résistance aux antipsychotiques 

I-B-1
Symptômes positifs et réponse aux antipsychotiques 

De nombreuses études s’accordent à dire que l’intensité des symptômes positifs est fortement prédictive d’une moins bonne réponse aux traitements, considérant à la fois les scores initiaux (évalués par la BPRS et la CGI) mais aussi au terme de la prise de traitement (Umbricht et coll., 2000). Ce qui semble particulièrement vrai pour les items « anergie, pensée illogique, suspicion-hostilité » (Harvey et coll., 1991). Enfin une autre équipe montre que les scores obtenus à la GAF durant l’année précédant la mise en route de la clozapine et à l’admission semblent prédire la qualité de la réponse à la clozapine. Plus les scores sont bas, plus la réponse à la clozapine est mauvaise (Honer et coll., 1995). La littérature est riche sur ce sujet.

I-B-2
Symptômes extrapyramidaux, symptômes négatifs et résistance aux antipsychotiques

Plusieurs travaux plaident en faveur d’un rôle péjoratif des symptômes négatifs dans la réponse aux antipsychotiques. D’abord l’étude de Kinon et collaborateurs (1993) montre que les sujets mauvais répondeurs arborent des symptômes négatifs et extrapyramidaux plus marqués à 1 et 4 semaines de traitement neuroleptique. D’après ces auteurs, les items à l’échelle négative « anergie », « asociabilité », « alogie », « avolition-apathie », « attention pauvre » et « anesthésie affective » sont particulièrement retrouvés dans ce sous-groupe de patients. Il en est de même pour les items « akinésie » et « akathisie ». Ces observations semblent se confirmer par des travaux ultérieurs (Umbricht et coll., 2002). L’importance de cette sous-dimension négative sera particulièrement étudiée dans un de nos articles, présenté ultérieurement.

I-B-3
 Consommation de toxiques et réponse aux antipsychotiques 

Les patients aux antécédents de consommation de toxiques (en particulier de cannabis) semblent répondre moins favorablement aux neuroleptiques que les patients n’en ayant jamais consommé (Bowers et coll., 1990). Chez les consommateurs, les taux d’HVA mesurés sont significativement moins importants. Ce qui amène à penser que la consommation de toxiques semble influencer la réponse aux traitements potentiellement via un effet dopaminergique, comme en témoignent les taux bas d’HVA observés chez ces patients. Nous détaillerons ce point dans un chapitre d’ouverture concernant la présentation de notre second article.

I-B-4
Age de début et sexe et réponse aux antipsychotiques

La schizophrénie est une pathologie de l’adulte jeune. Toutefois des différences d’âge de début chez les patients sensibles et résistants aux antipsychotiques sont observées. Pour définir l’âge de début, les auteurs se réfèrent soit à l’apparition des premiers symptômes schizophréniques voire aux symptômes prodromiques, soit  à l’âge de la première prise de neuroleptiques ou de la première hospitalisation (Dalery et D’Amato, 1999).

L’âge de début de la maladie varie en fonction du sexe, les hommes développant la maladie plus précocement.  Plusieurs travaux confirment ces résultats (Noreik et Odegaard, 1967 ; Lewine, 1980 ; Loranger, 1984 ; Gureje, 1991, Beratis et coll., 1994).
Ainsi, Loranger (1984), prenant pour exemple les cas de démence précoce décrits par Bleuler, a estimé que l’âge de début de la schizophrénie était en moyenne 3,7 ans plus précoce chez les hommes. L’étude de Meltzer, en 1992, montre que les patients schizophrènes les plus jeunes répondent plus favorablement à la clozapine au terme de six mois de traitement (Meltzer et coll., 1992). L’étude longitudinale (sur 2 à 20 ans) de Kolawska et collaborateurs confirme ces résultats (Kolawska et coll., 1985). Une autre étude conclut que chez les hommes ayant un âge de début de la maladie ≤ 21 ans, le risque d’être résistant est estimé entre 30 et 40%. Pour les hommes dont l’âge de début se situe entre 22 et 24 ans, ce risque chute à 20% puis ré-augmente à 25.4% pour les âges de début compris entre 25 et 27 ans,  pour chuter à nouveau 17.6% pour les âges de début ≥ 28 ans. Chez les femmes, le risque est maximal pour les âges de début ≤ 18 ans (environ 35%), il est minimal pour les âges de début ≥ 28 ans (environ 24%) (Meltzer et coll., 1997).

Certains auteurs émettent des hypothèses quant à cette différence sexuelle de réponse aux traitements comme l’effet antidopaminergique des œstrogènes (Gordon et coll., 1980). 

Cette hypothèse est suggérée par le fait que les patientes schizophrènes post-ménopausées nécessitent des doses plus importantes de neuroleptiques (Seeman, 1983), que les symptômes schizophréniques sont plus souvent accentués en période prémenstruelle et dans le post-partum (Seeman, 1981). Enfin, les taux d’œstrogènes sont plus bas en période prémenstruelle, du post-partum et post ménopausique.

I-B-5
Origine ethnique et réponse aux antipsychotiques
La variation interethnique et interculturelle de la réponse aux traitements est maintenant reconnue (Lin et Poland, 1995; Poolsup et coll., 2000).

Plusieurs hypothèses ont été émises quant à ces différences : des polymorphismes génétiques  entraînant des variations pharmacodynamiques et pharmacocinétiques (Lin et coll., 1993), les habitudes alimentaires, la masse musculaire des patients, l’accessibilité aux soins, la consommation de toxiques, la compliance ou encore l’existence de pathologies médicales co-morbides (Ruiz, 2000).

La prescription d’antipsychotiques semble différer selon les origines des patients. Ainsi chez les sujets schizophrènes afro-américains, l’administration d’antipsychotiques est plus importante que chez les sujets américains (Chung et coll., 1995 ; Segal et coll., 1996) tandis qu’elle est moins importante chez les sujets asiatiques (Potkin et coll., 1984 ; Lin et coll., 1988). Il semblerait que les afro-américains répondent mieux aux neuroleptiques que les caucasiens (Meltzer et coll., 1997). Il est d’ailleurs recommandé d’administrer de moindres doses de neuroleptiques chez les sujets afro-américains et asiatiques.
I-B-6
Fonctionnement social pré-morbide et réponse aux antipsychotiques 
Les études rétrospectives sur dossiers scolaires montrent qu’il existe une fréquence accrue de retrait social, de troubles du comportement chez les adolescents prépsychotiques par comparaison aux adultes « normaux » (Kelley et coll., 1992 ; Watt et coll., 1984).

De plus, un dysfonctionnement social semble précéder de quelques années l’émergence de symptômes positifs ou négatifs de schizophrénie (Cornblatt et coll., 1992 ; Dworkin et coll., 1994).

Wittman  en 1941 puis  Philips en 1953, montrèrent que les patients ayant un fonctionnement social pré-morbide de bonne qualité (apprécié en particulier par les relations affectives des patients) avaient globalement un meilleur pronostic que les autres patients. 
I-B-7
Antécédent familiaux et réponse aux antipsychotiques 

La prévalence du spectre schizophrénique est significativement plus importante chez les apparentés de patients résistants par rapport aux apparentés de patients sensibles (Silverman et coll., 1987 ; Keefe et coll., 1987).

I-B-8
Antécédents de complications obstétricales et résistance aux antipsychotiques

Une méta-analyse montre que les sujets présentant des complications obstétricales ont deux fois plus de risque de développer une schizophrénie (Geddes et Lawrie, 1995). On retrouve notamment un accouchement prématuré, une hypotrophie, une réanimation à la naissance (Geddes et coll., 1997) ou une diminution du périmètre crânien (Kunugi et coll., 1996), des anomalies du cordon ou une présentation anormale (Gunther-Genta et coll., 1994). Une étude révèle que chez les patients au mauvais pronostic, l’incidence de complications périnatales est significativement plus importante que chez les patients au bon pronostic (Wilcox et Nasrallah, 1987). D’après un autre travail,  la durée moyenne de réponse au traitement est supérieure chez les patients aux antécédents de complications obstétricales (Alvir et coll., 1999).

I-B-9
Clignement des yeux et réponse aux antipsychotiques 
Le clignement spontané des yeux est augmenté chez les sujets schizophrènes (Stevens, 1978).

Les résultats montrent  que la diminution de la fréquence du clignement des yeux chez les patients schizophrènes traités par halopéridol (pendant 6 semaines) est corrélée positivement à l’amélioration des symptômes cliniques (Karson et coll., 1982),  ce qui traduit un probable dysfonctionnement dopaminergique.

I-B-10
Anomalies biologiques et réponse aux traitements 

Selon certains auteurs, les taux bas de cholestérol semblent réduire les fonctions des récepteurs sérotoninergiques centraux via un effet membranaire (Hawton et coll., 1993).

Partant du postulat que la sérotonine est un neurotransmetteur impliqué dans la schizophrénie et que les récepteurs sérotoninergiques sont une des cibles électives de la clozapine, Boston et collaborateurs proposent une étude originale comparant les taux de cholestérol à la réponse aux neuroleptiques conventionnels chez les patients schizophrènes (Boston et coll., 1996). Les taux moyens de cholestérol sanguin semblent significativement moindres chez les patients résistants. 

Les taux plasmatiques d’acide homovanilique semblent corrélés à l’amélioration des symptômes psychotiques (Pickar et coll., 1984).
I-B-11    Anomalies anatomiques et réponse aux antispychotiques 

Les auteurs montrent que les patients présentant des ventricules latéraux de taille normale semblent répondre plus favorablement aux traitements que les patients présentant des ventricules élargis (Weinberger et coll., 1980). Dans une autre étude, on retrouve une taille plus importante du vermis et des lobes occipitaux chez les patients non répondeurs (Uematsu et Kaiya, 1988), de même qu’une augmentation de la taille du cortex (Honer et coll., 1995).
Au vu de ces études, il est apparu que certaines variables cliniques permettent de discriminer les patients sensibles des patients résistants aux antipsychotiques.

En effet, les patients schizophrènes résistants semblent débuter leur pathologie plus précocement, être de sexe masculin, caucasien et présenter un fonctionnement social pré-morbide de mauvaise qualité, des antécédents familiaux de trouble schizophrénique ou des antécédents de complications obstétricales.

Les patients résistants semblent présenter des symptômes psychotiques plus prononcés lors de leur admission, s’améliorer plus lentement et présenter des symptômes extrapyramidaux ou négatifs de façon plus fréquente.

Enfin, il est apparu que des témoins cliniques indirects de l’activité dopaminergique comme le clignement spontané des yeux sembleraient être corrélés à la réponse aux antipsychotiques, tandis que l’on retrouve des anomalies anatomiques chez ces sujets. Mais dans l’appréciation de la résistance aux traitements, d’autres facteurs entrent en ligne de compte qu’ils soient d’ordre génétique ou environnemental.

I-C-
La pharmacogénétique : un outil complémentaire ?

Les premières constatations d’une variabilité interindividuelle de la réponse aux traitements proviennent des observations d’études pharmaceutiques concernant un nouvel antihypertenseur (la désibroquine) testé à faible dose chez les sujets sains. L’un des sujets fut victime d’un collapsus du fait d’une baisse brutale de sa pression artérielle. En fait, cette hypersensibilité à la désibroquine provenait d’un déficit enzymatique conduisant à un défaut d’hydroxylation de la substance. Cette donnée est retrouvée chez deux autres étudiants de l’école médicale de St Mary (Londres), lieu des investigations. Dès lors, une analyse plus étendue en population générale révèlera qu’un sujet britannique sur dix présente ce déficit. Bien plus tard, des études montreront que ce déficit s’accompagne d’anomalies génétiques au sein des familles atteintes (Weber, 1997).

Mais bien avant, en 1914, Garrod, un chimiste présentait ses travaux à la « British Medical Association », il avançait que des enzymes pouvaient protéger certains individus des effets toxiques de certaines substances chimiques.

En fait, les premières études révélant le caractère héréditaire de la tolérance à certaines substances porteront sur la succinylcholine, un myorelaxant fréquemment utilisé en chirurgie et lors de séances de sismothérapies. En effet, ces études portant sur des centaines de sujets révèleront chez certains patients une paralysie prolongée des muscles respiratoires corrélée à un déficit enzymatique (Kalow, 1962). Le déficit en G6PD retrouvé chez une grande majorité d’afro-américains permettra d’expliquer les cas de dyscrasies sanguines sous primaquine, un antipaludéen. Un trait héréditaire lié au sexe est découvert par Alving et ses collaborateurs (Alving et coll. cités dans Weber, 1997). Enfin, l’observation de cas de neuropathies périphériques chez des jumeaux asiatiques et caucasiens traités par un antituberculeux (isoniazide) permettra de distinguer les acétyleurs lents des acétyleurs rapides porteurs ou non du gène mutant de la N-Acetyltransférase (Weber, 1997).

La convergence des constations génétiques, biochimiques et pharmacologiques fait suggérer à Arno Motulsky le concept de pharmacogénétique qu’il considère comme une science expérimentale responsable d’une différence inter-individuelle dans la réponse thérapeutique aux traitements, liée à un patrimoine génétique différent. En fait le terme de « pharmacogénétique » fut proposé par Vogel en 1959.

Tandis que Werner Kalow, dans un ouvrage paru en 1962, démontre clairement l’implication des facteurs héréditaires dans la réponse à un environnement dominé par les substances chimiques chez les insectes, les micro-organismes et les vertébrés (Kalow, 1962). 
Les psychotropes empruntent des voies bien définies. Cependant, il est reconnu que les effets physiologiques et biochimiques de ces substances sont soumis à certaines influences. Le type d’alimentation, les régimes spéciaux, l’alcool et le tabac sont autant de facteurs extrinsèques influant la réponse aux traitements tandis que l’âge, le sexe, le poids ou d’autres facteurs physiopathologiques (incluant les facteurs héréditaires) sont d’importants facteurs intrinsèques.

Chaque molécule absorbée par l’individu est soumise à une cascade d’événements jusqu’à sa dégradation définitive (ainsi que ses métabolites). On assiste ainsi à une augmentation progressive des taux sanguins de la substance qui atteint un pic ou à un plateau (si la substance a été administrée de façon continue). 
Il semblait intéressant de considérer ces variations de réponse potentiellement soumises à une influence génétique dans la schizophrénie. En effet, de nombreux travaux considèrent qu’il existe un sous-bassement génétique de la schizophrénie même si les résultats restent inconsistants. Ces travaux constituent un point de départ intéressant à l’étude plus précise de la réponse médicamenteuse.

I-D-
La schizophrénie : une hypothèse génétique

L’existence d’une agrégation familiale de la schizophrénie a été étayée par plusieurs travaux dont les pionniers remontent au début du siècle. En 1916, Rudin atteste l’existence d’une concentration familiale de la schizophrénie se basant sur l’observation de plusieurs familles (Rudin, 1916). Regroupant les études publiées, deux auteurs montrent que le risque de développer une schizophrénie pour un apparenté au premier degré est multiplié par 10 par rapport à la population générale (Gottesman et Shileds, 1982). Le risque de récurrence apparaît inhomogène lorsque les liens de parenté sont examinés (D’Amato et Karoumi, 1999), puisqu’il est deux fois plus élevé chez les frères et sœurs (10.1%) ou les enfants (12.8%) que chez les parents (5.6%) d’un proposant schizophrène. Notons que ce risque est variable lorsque l’on considère la forme de schizophrènie touchant le proposant (D’Amato et Karoumi, 1999). Ainsi, les enfants de schizophrènes hébéphréniques ou catatoniques, ont un  risque de 20.7 % et 21.6% respectivement de développer la maladie (D’Amato et Karoumi, 1999 ; Gottesman et Shields, 1982). Quant aux enfants de deux parents schizophrènes, le risque est évalué à 46% (D’Amato et Karoumi, 1999 ; Gottesman et Shields, 1982). 

Cependant, les études familiales ne permettent pas de dissocier la composante génétique de l’influence environnementale. Pour séparer l’influence culturelle de l’influence génétique, les études de jumeaux fondées par Galton en 1875 permettent d’apprécier la part génétique de la maladie et consistent en la comparaison du taux de concordance de la schizophrénie (en particulier) chez les sujets monozygotes (connus pour partager 100% de leurs gènes) et dizygotes (connus pour partager la moitié de leurs gènes). 
Une concordance génétique semble retrouvée dès les premières études datant de  1928 (Luxenburger, 1928) qui objectivaient un taux de concordance chez les jumeaux monozygotes à 58% vs 0%. Depuis, la tendance ne s’est pas démentie avec des taux de concordance certes variables entre les études, mais plus élevés chez les jumeaux monozygotes (D’Amato et Karoumi, 1999). Utilisant des outils spécifiques (DSM-III et III-R), on peut actuellement estimer les taux de concordance chez les jumeaux monozygotes à 47.6% et chez les jumeaux dizygotes à 9.5% (Farmer et coll., 1987). Ces études restent toutefois critiquables à plusieurs niveaux et peut-être sous-estiment la part environnementale, étant entendu que les jumeaux monozygotes partagent un environnement socioculturel plus homogène (Schiff et coll., 1981 ; D’Amato et Karoumi, 1999). 
Les études de jumeaux élevés séparément constituent une situation expérimentale intéressante dans la mesure où elle permet d’isoler les facteurs socio-éducatifs potentiellement impliqués dans la schizophrénie. Même si les effectifs de ces études sont faibles, elles montrent une concordance génétique entre 58 et 75% (Gottesman et Shields, 1982 ; D’Amato et Karoumi, 1999). Toutefois, ce type d’études ne peut en aucun cas évaluer l’environnement prénatal potentiellement impliqué dans la schizophrénie et plus commun aux jumeaux monozygotes.

Une méthodologie plus récente, considérant les enfants de jumeaux discordants pour la schizophrénie permettrait de lever le voile sur l’implication de ces différents facteurs. En effet, selon Gottesman et Bertelsen (1989), les enfants de jumeaux monozygotes dont l’un est schizophrène ont un risque similaire de schizophrénie, tandis que le risque est 9 fois plus important chez les enfants nés de jumeaux dizygotes malades. Ces observations témoignent du fait que la part génétique n’est ni une cause suffisante ni une cause nécessaire au développement de la maladie. 

Les études d’adoption notamment déclenchées par les travaux de Kety et Rosenthal consistent à observer les apparentés biologiques de sujets schizophrènes et de les comparer aux apparentés de sujets non schizophrènes. Le risque est 10 fois plus grand chez les apparentés biologiques de sujets schizophrènes par rapport aux autres (Kety et coll., 1975 ; 1994). Les travaux de Rosenthal sont complémentaires et montrent un risque identiquement faible de développer une schizophrénie chez les enfants adoptés, dépourvus d’apparentés biologiques atteints, qu’ils soient élevés ou non par des parents adoptifs psychotiques (Rosenthal et coll., 1968).

Au terme des études d’épidémiologie, on peut affirmer qu’il existe une composante génétique  dans la schizophrénie même si elle n’est pas exclusive, ne répond pas à une transmission mendélienne simple (D’Amato et Karoumi, 1999 ; Gorwood et coll., 1991).

Grâce au développement de la biologie moléculaire, les études de liaison et d’association avec des gènes candidats sont venues renforcer ces hypothèses. Les premières études faisaient état d’une implication du chromosome 5 dans la schizophrénie (Sherrington et coll., 1988). Toutefois, l’identification des gènes responsables de la schizophrénie et du mode de transmission s’est avérée une tâche difficile du fait de la complexité du phénotype, de la présence de phénocopies et parfois de pénétrance incomplète (illustrés par les études de la descendance de jumeaux discordants) ou de l’intervention de facteurs non génétiques. 

Ainsi, les études de liaison (appréciées par les sib pair et le calcul du lod score) cherchent à dépister des régions chromosomiques partagées par les sujets atteints mais non retrouvées chez les sujets sains au sein d’une même famille. Après les résultats enthousiasmants de l’équipe de Bassett (1989) impliquant le chromosome 5 dans la schizophrénie, d’autres études testant le même chromosome retrouvent des résultats mitigés (Berry et coll., 2003). Il en est de même pour le chromosome 6 où l’association de la région 6p22-24 retrouvée chez 265 familles Irlandaises ne semble pas être confirmée plus tard lorsque le phénotype est (a été) reconsidéré (Straub et coll., 1995). Notons que le chromosome 6 abrite de nombreux gènes candidats impliqués dans la schizophrénie comme le système HLA. Le chromosome 22 est particulièrement intéressant. Il réfugie parfois la micro-délétion 22q11 incriminée dans le syndrome velo-cardio-palatin, une pathologie souvent associée aux troubles schizophréniformes. D’autre part, le gène de l’enzyme de dégradation de la dopamine (COMT) se situe sur ce chromosome. Les études de liaison objectivent des résultats intéressants pour les marqueurs D22S278-9 (Murphy et coll., 2002) et D22S315 (Myles-Worsley et coll., 1999) du chromosome 22. 

La région chromosomique 1q21-q22 semble liée à la schizophrénie selon une étude canadienne (Brzustowicz et coll., 2000) et a l’intérêt de réfugier le gène du DISC (Ekelund et coll., 2001). Par ailleurs, la région chromosomique 15q13-q15, hôte du récepteur nicotinique α7, montre un lien significatif avec l’onde P50 (Freedman et coll., 2001) et la schizophrénie (Leonard et coll., 1998).

Le chromosome 11 comprend plusieurs gènes candidats impliqués dans la schizophrénie comme les gènes des récepteurs dopaminergiques D2 et D4 mais aussi le gène de l’enzyme tryptophane hydroxylase. Une étude de liaison significative avec ce chromosome a été retrouvée (Maziade et coll., 1995). Notons d’autres associations positives impliquant les chromosomes 4, 8, 10, 13, 18 et X (Gorwood et coll., 1992 ; Berry et coll., 2003). 
Remarquons que les études d’associations testant des gènes candidats complètent ces études de liaison bien que soumises à des biais notamment ethniques. Les études familiales en TDT, plus rares, permettent de contrôler ce biais.

L’inconsistance des études génétiques, la complexité du phénotype « schizophrénie » a conduit à développer des stratégies d’identification de sous- groupes de sujets définis par une forme clinique particulière permettant de mettre en évidence un lien génétique plus pertinent.

L’approche des symptômes candidats est une approche intéressante et se définit par une caractéristique clinique, biochimique, électrophysiologique, anatomique ou autre, associée au génotype maladie et qui présente un mode de transmission génétique plus simple que celui de l’entité syndromique (Bellivier et coll., 1998). Un symptôme candidat pour l’analyse génétique d’une maladie polyfactorielle doit avoir une bonne concordance entre jumeaux monozygotes, être corrélé chez les germains atteints et augmenter le risque de la maladie au moins d’un facteur 2 chez les apparentés au premier degré (Bellivier et coll., 1998). Par exemple, l’âge de début de la maladie (Sham et coll., 1994 ; Gorwood et coll., 1995 ; Gorwood et coll., 1996 ; Dubertret et coll., 2004), l’anhédonie (Schürhoff et coll., 2002) ou encore la propension à délirer (Schürhoff et coll., 2003).
La réponse aux antipsychotiques et/ou neuroleptiques constitue un symptôme candidat de choix.
I-E
 La schizophrénie : un carrefour neurobiologique

I-E-1
L’hypothèse dopaminergique de la schizophrénie 

Dès 1967, Van Rossum postulait que les symptômes schizophréniques étaient associés à une augmentation de la transmission centrale dopaminergique. Cette hypothèse est étayée à l’époque, par l’observation clinique des patients schizophrènes pour lesquels la consommation d’agonistes dopaminergiques s’accompagne d’une aggravation des symptômes psychotiques (Van Rossum, 1967 ; Randrup et Munkvad, 1967 cités dans Farde, 1997). Ces données seront confirmées plus tard grâce à des études in vivo et in vitro utilisant des techniques modernes. 

Il apparaît que ce dysfonctionnement dopaminergique concerne l’activité pré-synaptique incluant la synthèse (sous le contrôle de la L-amino-decarboxylase), le relargage et la recapture de la dopamine (sous le contrôle du transporteur de la dopamine), ainsi que l’activité intra-synaptique et les récepteurs cibles.

Les données d’imagerie utilisant un radiotraceur (18[F] DOPA) confirment l’existence d’une synthèse accrue de dopamine en particulier au niveau du putamen et des noyaux caudés (Reith et coll., 1994 ; Hietala et coll., 1995). Cependant, ces données ne semblent pas concerner les patients schizophrènes présentant préférentiellement des symptômes déficitaires puisqu’on ne retrouve pas chez ces derniers une moindre capture du radiotraceur (Hietala et coll., 1995).

Il semble clairement établi qu’il existe une augmentation de l’activité enzymatique de la DOPA decarboxylase entrainant une augmentation intracellulaire dopaminergique et une diminution des taux extra-cellulaires au niveau des neurones dopaminergiques en phase tonique (Ku, 2004).

Une des autres hypothèses d’un dysfonctionnement dopaminergique dans la schizophrénie est le dysfonctionnement pré-synaptique lié au transporteur de la dopamine (DAT) responsable de la recapture intra-synaptique de la dopamine vers les terminaisons neuronales après sa libération. Les études post mortem et in vivo chez les sujets schizophrènes montrent une diminution de la densité du transporteur de la dopamine (grâce à des techniques auto-radiographiques), en particulier au niveau striatal, et ce par rapport aux sujets contrôles (Dean et Hussein, 2001). Cependant ces résultats sont inconsistants, d’autant que les études in vivo sont peu concluantes (tournure bizarre). Toutefois, chez les patients schizophrènes, on retrouve une corrélation entre les taux striataux du DAT et la durée de la maladie (Laruelle et coll., 2000). 
Ces observations ont été retrouvées chez des patients schizophrènes chroniques (médiane de durée de maladie : 10 ans) notamment au niveau du putamen, des noyaux caudés (Laasko et coll., 2001). Une des hypothèses soulevées est qu’il existe une déperdition des neurones dopaminergiques après une hyperactivité dopaminergique prolongée développée au cours de la maladie (Lieberman et coll., 1990).

Au niveau synaptique, il existe une augmentation intrasynaptique dopaminergique objectivée par les tests amphétaminiques et de déplétion dopaminergique (Ku, 2004).

Il est clairement établi que chez les patients schizophrènes, il existe des anomalies de distribution des récepteurs dopaminergiques expliquant, au moins en grande partie, les symptômes cliniques de la schizophrénie. Les effets psychomimétiques des agonistes dopaminergiques comme les amphétamines, la L-DOPA ou le methylphénidate sont venus renforcer l’hypothèse d’un dysfonctionnement dopaminergique dans la schizophrénie. L’exposition répétée aux psychostimulants entraîne même chez les sujets sains des psychoses paranoïdes et provoque chez les sujets schizophrènes une exacerbation des symptômes.

Ainsi, la voie mésolimbique (qui prend naissance dans le tronc cérébral au niveau du tegmentum ventral pour se projeter vers les terminaisons axonales des aires limbiques) joue un rôle important dans les symptômes productifs de la schizophrénie. C’est d’ailleurs sur cette voie qu’agissent certains psychostimulants comme les amphétamines. 

Les neuroleptiques et antispychotiques ont pour propriétés communes de bloquer cette voie via les récepteurs dopaminergiques D2 leur conférant ainsi leurs propriétés antiproductives.

Cinq types de récepteurs sont actuellement identifiés (D1 à D5) répartis en deux familles : D1- like (comprenant les récepteurs D1 et D5) et D2-like (incluant les récepteurs D2, D3 et D4) se basant sur l’homologie des séquences d’acides aminés, une classification cohérente au regard de leur couplage respectif aux protéines Gs et Gi respectivement ainsi que leurs actions opposées au niveau de l’adenylate cyclase (Guillin et Laruelle, 2005). Les récepteurs dopaminergiques D1 sont particulièrement présents au niveau du cortex préfrontal et du striatum tandis que les récepteurs D5 sont essentiellement hippocampiques.

Les récepteurs D2 ont fait l’objet d’un intérêt particulier du fait de l’action antagonisante thérapeutique des neuroleptiques puis antipsychotiques. L’hyperdopaminergie centrale observée chez les patients schizophrènes serait associée à une augmentation du nombre de récepteurs dopaminergiques (Hietala et coll., 1994 ; Farde et Farde, 1997).

Ces données proviennent des études post-mortem (Farde et coll., 1990) et animales (Farde et coll., 1990). Cependant ces résultats, en particulier au niveau striatal, sont controversés du fait de la durée du traitement administré (conduisant à l’augmentation des récepteurs post-synaptiques) et le type de radioligand utilisé (Seeman et Kapur, 2000).  

Toutefois, dans les régions extra-striatales, les études semblent plus univoques. Il semblerait, en effet, qu’il existe une corrélation négative entre la densité des récepteurs D2, au niveau du cortex cingulaire antérieur, et l’intensité des symptômes positifs (Suhara et coll., 2002).

Le rôle des récepteurs dopaminergiques D3 et D4 n’est pas très connu. Leur découverte récente (fin des années 1980-début des années 1990) explique probablement cela même si ces récepteurs ont fait l’objet d’études pharmacogénétiques. 

Les récepteurs D3 sont localisés préférentiellement au niveau des ilots de Calleja, des noyaux accumbens et des tubercules olfactifs. Leur lien avec la voie mésolimbique constitue une voie de recherche importante dans le développement de nouvelles molécules. Il a été notamment suggéré que les récepteurs D3 agissent comme des autorécepteurs modulant la synthèse présynaptique de dopamine (Shafer et Levant, 1998). Néanmoins, le rôle post-synaptique des récepteurs D3 a été soulevé du fait d’une relation entre les symptômes psychotiques et la sensibilité post-synaptique à la dopamine de ces récepteurs (Joyce, 2001).

La voie mésocorticale est en relation étroite avec la voie mésolimbique en particulier au niveau du tronc cérébral et se projette sur le cortex limbique. Cette voie semble impliquée dans les symptômes négatifs et cognitifs de la schizophrénie liés à un déficit dopaminergique (en particulier au niveau du cortex préfrontal dorsolatéral). Cette hypodopaminergie pourrait être primaire ou secondaire à l’inhibition dûe à un excès de sérotonine au niveau de cette voie ou au blocage par les neuroleptiques (Stahl, 2000).

Le blocage de la voie nigrostriée (de la substance noire du tronc cérébral vers les ganglions de la base et le striatum) par les neuroleptiques provoque des troubles parkinsoniens. 

La voie tubéro-infundibulaire (de l’hypothalamus vers l’hypophyse) bloquée par les neuroleptiques provoque une hyper-prolactinémie responsable d’une aménorrhée et de troubles sexuels. Ces effets semblent plus spécifiques aux neuroleptiques (par rapport aux antipsychotiques). Cette différence de tolérance semblerait liée à des constantes de dissociations plus grandes des antipsychotiques atypiques (Kapur et Seeman, 20001). 

Le blocage transitoire des récepteurs dopaminergiques par les antipsychotiques n’entraîne pas d’augmentation de la densité des récepteurs dopaminergiques (Kapur et Seeman, 2001).
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I-E-2
L’hypothèse sérotoninergique de la schizophrénie 
C’est bien avant la " théorie dopaminergique ", que l’implication du système sérotoninergique dans la pharmacologie de la schizophrénie fut soulevée. La découverte des effets psychomimétiques du LSD, un antagoniste des récepteurs sérotonineriques a permis d’avancer cette hypothèse (Wooley et Shaw, 1954). 
Le LSD est en effet un puissant psychodysleptique capable de provoquer des symptômes hallucinatoires voire des tableaux de type pharmacopsychose. Pendant un quart de siècle suivant cette constatation, les recherches concernant ce domaine furent limitées. Il faut préciser que les études biochimiques et cliniques produisaient des résultats inconsistants évoquant l’idée que le dysfonctionnement sérotoninergique était limité à un certain type de récepteurs (Roth et Meltzer, 1995). 
Grâce à l’identification de sous types de récepteurs et leur impact sur de nombreux neurotransmetteurs, une « réconciliation » avec l’hypothèse sérotoninergique de la schizophrénie fut opérée. Enfin, l’amélioration notable des symptômes schizophréniques sous clozapine (un antagoniste des récepteurs 
5-HT2A) avec une tolérance extrapyramidale inhabituelle est venue renforcer cette hypothèse. Depuis d’autres antipsychotiques dits « atypiques » ont été développés se caractérisant par une meilleure tolérance extrapyramidale, une meilleure efficacité sur la dimension négative de la maladie et une propriété commune antagonisante dopaminergique et sérotoninergique. Il s’agit, pour les produits commercialisés en France, de la risperidone, l’olanzapine et plus récemment l’aripiprazole.

Grâce au développement de la biologie moléculaire, une quinzaine de récepteurs ont été identifiés et clonés (Hover et coll., 1994 ; Hamon, 1997). 

La sérotonine est impliquée dans plusieurs fonctions parfois altérées chez les patients schizophrènes telles que la cognition, l’humeur, les comportements agressifs, l’appétit et le sommeil. L’hypothèse majeure de la schizophrénie prône l’existence d’une hyperstimulation dopaminergique et sérotoninergique sous corticale (associée aux symptômes positifs) et une hypostimulation de ces deux systèmes au niveau cortical (cortex préfrontal) responsable des symptômes négatifs. 
Par ailleurs, un dysfonctionnement sérotoninergique s’accompagne d’une altération d’autres neurotransmetteurs comme le glutamate, le GABA, la noradrenaline, l’acétylcholine et enfin la dopamine (Roth et Meltzer, 1995). Le déficit de neurotransmission sérotoninergique est objectivé par des concentrations plus basses de sérotonine et de son métabolite : le 5HIAA, une moindre densité des récepteurs 5-HT1A et 5-HT2A (études post-mortem), des anomalies aux tests hormonaux ainsi que des concentrations plasmatique et céphalo-rachidienne de sérotonine altérées. Il existe d’ailleurs une corrélation entre les taux d’HVA (métabolite de la dopamine) et les taux de 5HIAA chez les patients traités témoignant de leur activité biunivoque (Hsiao et coll., 1993). Le ratio dans le LCR HVA/5HIAA semble d’ailleurs prédire la qualité de la réponse à la clozapine selon une autre étude (Pickar et coll., 1984).

Les agonistes sérotoninergiques (fenfluramine, mPCP et L-tryptophane) utilisées lors des situations expérimentales confirment l’hypothèse sérotoninergique (déjà avancée par les études post-mortem) d’un déficit de réponse des récepteurs 
5-HT2A et 5-HT2C  à ces molécules (Lee et coll., 2004).

Ces récepteurs sont couplés aux protéines G (en dehors du récepteur 5-HT3, de la même famille des récepteurs nicotiniques à l’acétylcholine) avec cependant une action différente sur l’activité des effecteurs (Hamon, 1997). La stimulation des récepteurs 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT1D, 5-HT1E entraîne une inhibition de l’adénylate cyclase alors que la stimulation des récepteurs 5-HT4, 5-HT6 et 5-HT7 active cette enzyme (Hamon, 1997).  
Les récepteurs 5-HT2A, 2B et 2C sont couplés à la phospholipase C par l’intermédiaire d’une protéine Gq (Hamon, 1997). Ces récepteurs provoquent la fermeture d’un canal potassique entrainant ainsi une excitation membranaire (Hamon, 1997). 

La plupart des antispychotiques ont des propriétés antagonistes de ces récepteurs bien que d’autres aient une affinité pour les récepteurs 5-HT6 et 5-HT7 comme l’olanzapine et la risperidone ainsi que la clozapine (Hamon, 1997). 

Les études en PET-scan réalisées chez les patients en cours de traitement ou sans traitement montrent que les patients traités avec succès par clozapine arborent des taux d’occupation des récepteurs dopaminergiques D2 autour de 20 à 67% (par rapport aux neuroleptiques classiques où les taux atteignent les 80-90%) alors que les taux d’occupation des récepteurs 5-HT2A atteint les 80% (Farde et coll., 1990). Ces données suggèrent que l’antagonisme isolé des récepteurs dopaminergiques D2 ne peut expliquer à lui seul l’efficacité de la clozapine.

La stimulation des récepteurs sérotoninergiques inhibe l’activité des neurones dopaminergiques, un effet qui peut être prévenu par les anti-5HT2A (Hamon, 1997). Les antipsychotiques (par leur action anti-5HT2A) pourraient faciliter dans certaines régions du cerveau (voie nigrostriée) l’activité des neurones dopaminergiques expliquant leur meilleure tolérance extrapyramidale (Hamon, 1997).
Les récepteurs sérotoninergiques impliqués dans l’efficacité et la tolérance aux antipsychotiques sont les récepteurs 5-HT1A, 5-HT2A, 5HT2C, 5HT3, 5-HT6 et 5-HT7 (Meltzer et Nash, 1991). Une des hypothèses les plus soutenues est que contrairement aux neuroleptiques, les antipsychotiques ont une affinité supérieure pour les récepteurs 5-HT2A que pour les récepteurs dopaminergiques D2 (Meltzer, 1999). Cette hypothèse a permis le développement de nouvelles molécules caractérisées par une grande affinité pour les récepteurs 5-HT2A et une plus faible affinité pour les récepteurs D2 (Schotte et coll., 1996). 
Le rôle des récepteurs 5-HT2A dans la schizophrénie, les symptômes négatifs et les symptômes extrapyramidaux est bien établi. L’effet de certains produits hallucinogènes semble d’ailleurs lié à leur action sur ces récepteurs plutôt que sur les récepteurs 5-HT2C (Fiorella et coll., 1995). Une densité moindre de ces récepteurs est objectivée dans plusieurs régions corticales mais qui ne semble pas liée à l’action des antipsychotiques (Meltzer, 1996). 

L’efficacité de la clozapine est liée en partie à sa capacité à bloquer les récepteurs 5-HT2A ce que semblent montrer les études en PET-scan (Kapur et Remington, 1996). Ces résultats sont partagés par d’autres molécules comme l’olanzapine et la risperidone bien que ces dernières présentent des taux d’occupation des récepteurs D2 plus importants (en particulier pour la risperidone) (Kapur et Remington, 1996). 

Pour tester l’hypothèse de l’implication des récepteurs 5-HT2A dans les effets des antipsychotiques, la ritansérine, un anti-5HT2A et 2C a été testé chez les patients schizophrènes (Meltzer, 1999). Cependant, les résultats semblent peu convaincants avec une efficacité relative de cette molécule sur les symptômes schizophréniques (Martin et coll., 1997).

Cette absence d’effet pourrait être liée à l’effet inhibiteur des récepteurs 5-HT2C sur l’antagonisme (par la ritansérine) des récepteurs 5HT2A (Meltzer, 1999).

 D’ailleurs, les antagonistes sélectifs des récepteurs 5-HT2A (M100907) semblent montrer une certaine efficacité sur les symptômes positifs et négatifs de la schizophrénie selon une étude menée chez des patients schizophrènes hospitalisés (Shipley, 1998). Ces antagonistes sélectifs seuls ou associés à d’autres antagonistes sélectifs d’autres récepteurs confirment ces observations dans les modèles animaux de psychose. 

Distribution des récepteurs sérotoninergiques dans le cerveau 




I-E-3
Pharmacologie des antipsychotiques

L’effet commun des neuroleptiques et antipsychotiques est le blocage préférentiel des récepteurs dopaminergiques D2 avec une corrélation entre ces taux d’occupation et l’efficacité de ces molécules (Marder et coll., 1995). 
Les études in vitro montrent que l’halopéridol se lie durablement aux récepteurs D2 avec cependant une dissociation plus lente (Kapur et Seeman, 2000). Les études in vivo couplant les études en PET et en SPECT-scan montrent que l’efficacité et la tolérance extrapyramidale aux antipsychotiques est corrélée à l’intensité du blocage des récepteurs dopaminergiques D2 (pour revue, Remington et Kapur, 1999). 
Ces études montrent que l’effet anti-productif des antispychotiques intervient lorsque les récepteurs D2 sont occupés à 65-70% alors qu’un blocage de plus de 80% provoque les symptômes extrapyramidaux (Farde et coll., 1992 ; Kapur et coll., 2000). Toutefois, les faibles doses d’halopéridol (entre 2 et 5mg) bloqueraient entre 60 et 80% les récepteurs dopaminergiques D2 (Kapur et coll., 1997) alors que les doses moyennes nécessaires en pratique clinique sont jusqu’à 20 fois plus importantes. Ces observations peuvent s’expliquer par le fait que le traitement au long cours des patients traités par neuroleptiques induit une sur-stimulation (up regulation) des récepteurs D2 à l’origine de leur hypersensibilité (Lee et coll., 1978 ; Silvestri et coll., 2000) d’où la nécessité d’augmenter les doses chez les patients traités au long cours (tableau 1). 

I-E-4
 Le cas de l’amisulpride 

L’amisulpride (Solian®) est une benzamide substituée, un analogue de la sulpiride et un antagoniste sélectif des récepteurs dopaminergiques D2, D3 avec une faible affinité pour les récepteurs D1-like (Miyamoto et coll., 2005). Les faibles doses d’amisulpride semblent bloquer préférentiellement les autorécepteurs pré-synaptiques D2-like entraînant un relargage dopaminergique alors que les plus fortes doses bloquent les récepteurs dopaminergiques post-synaptiques avec cependant peu ou pas d’effets secondaires extrapyramidaux (Perrault et coll., 1997 ; Waddington et coll., 2003). A priori, selon les études réalisées en PET-scan, l’amisulpride n’a pas d’affinité pour les récepteurs sérotoninergiques 5-HT2A (Trichard et coll., 1998). La bonne tolérance (apparentée aux antipsychotiques atypiques) de cette molécule peut être expliquée par sa rapide dissociation des récepteurs D2 similaire à la clozapine (Seeman, 2002; Miyamoto et coll., 2005) et son occupation préférentielle des régions limbiques (Bressan et coll., 2003).

I-E-5
 Les antipsychotiques atypiques (deuxième génération)

La classique théorie d’un double antagonisme dopaminergique et sérotoninergique des antispychotiques de deuxième génération avancé par Meltzer et ses collaborateurs (Meltzer et coll., 1989) prône une meilleure affinité pour les récepteurs 5-HT2A expliquant la meilleure tolérance extrapyramidale. 
Toutefois, les études en PET-scan réalisées chez les patients traités par olanzapine, risperidone et la ziprasidone révèlent des taux d’occupation des récepteurs D2 à plus de 70%  (Kapur et coll., 1998 ; Kapur et coll., 1999). Cependant, les taux d’occupation des récepteurs D2 par la clozapine et la quietapine sont inférieurs à 70% suggérant que l’antagonisme seul des récepteurs D2 ne peut expliquer les effets thérapeutiques de ces molécules (Kapur et coll., 2000 ; Seeman et Tallerico, 1998). 
En revanche, la clozapine, la risperidone, l’olanzapine et la ziprasidone occupent plus de 80% des récepteurs sérotoninergiques 5-HT2A aux doses thérapeutiques habituelles (Farde et coll., 1995 ; Fischman et coll., 1996). Notons toutefois que la risperidone à des taux plus importants provoque des symptômes extrapyramidaux montrant par là que le freinage antidopaminergique par les récepteurs 5-HT2A ne permet pas à lui seul d’améliorer la tolérance (Lieberman et coll., 1998). Les antispychotiques de seconde génération, en particulier la clozapine, se lient à d’autres récepteurs cibles qu’ils soient dopaminergiques (D1, D2, D3), sérotoninergiques (5-HT1A, 5-HT2C,  5-HT6, 5-HT7), muscariniques ou histaminiques (Miyamoto et coll., 2005). Ainsi les propriétés anxiolytiques, antidépressives, pro-cognitives et antidéficitaires de la clozapine seraient liées à son agonisme partiel des récepteurs 5-HT1A (Meltzer, 1996 ; Keltner et coll., 2002).

Les agonistes 5-HT1A pourraient contrebalancer le blocage dopaminergique striatal responsable de la mauvaise tolérance extrapyramidale (Lucas et coll., 1997) et favoriser la libération de dopamine au niveau du cortex préfrontal (Ichikawa et coll., 2001). Ainsi, la clozapine, l’olanzapine, la ziprasidone mais pas l’halopéridol et la risperidone augmentent préférentiellement le relargage de la dopamine et la noradrénaline au niveau du cortex préfrontal rendant compte de leurs qualités cognitives et anti-déficitaires (Li et coll., 1998). De plus, l’activation des récepteurs 5-HT2A augmente la libération de glutamate au niveau des cellules pyramidales tandis que la stimulation des récepteurs 5-HT1A l’inhibe (Aghajanian et coll., 2000; Tanaka et North, 1993). Ainsi, la clozapine, de par ses propriétés pharmacologiques, permet de jouer le rôle de balance physiologique excitatrice et inhibitrice des cellules pyramidales préfrontales (Miyamoto, 2005 ; Martin-Ruiz et coll., 2001).

Tableau 1. Profil pharmacologique (affinités) des neuroleptiques et antipsychotiques (selon Miyamoto et coll., 2005)
	Récepteurs 
	Clozapine
	Risperidone 
	Olanzapine
	Ziprasidone
	Amisulpride
	Aripiprazole
	Halopéridol

	
	
	
	
	
	
	
	

	D1
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⁺

	⁺
	⁺⁺
	⁺
	⁻
	⁻
	⁺

	D2
	⁺
	⁺⁺⁺
	⁺⁺
	⁺⁺⁺
	⁺⁺⁺⁺
	⁺⁺⁺⁺
	⁺⁺⁺⁺

	D3
	⁺
	⁺⁺
	⁺
	⁺⁺
	⁺⁺
	⁺⁺
	⁺⁺⁺

	D4
	⁺⁺
	⁻
	⁺⁺
	⁺⁺
	⁻
	⁺
	⁺⁺⁺

	5-HT1A
	⁻
	⁻
	⁻
	⁺⁺⁺
	
	⁺⁺
	⁻

	5-HT1D
	⁻
	⁺
	⁻
	⁺⁺⁺
	
	⁺
	⁻

	5-HT2A
	⁺⁺⁺
	⁺⁺⁺⁺
	⁺⁺⁺
	⁺⁺⁺⁺
	⁻
	⁺⁺⁺
	⁺

	5-HT2C
	⁺⁺
	⁺⁺
	⁺⁺
	⁺⁺⁺⁺
	⁻
	⁺
	⁻

	5-HT6
	⁺⁺
	⁻
	⁺⁺
	⁺
	
	⁺
	⁻

	5-HT7
	⁺⁺
	⁺⁺⁺
	⁻
	⁺⁺
	
	⁺⁺
	⁻

	α1
	⁺⁺⁺
	⁺⁺⁺
	⁺⁺
	⁺⁺
	⁻
	⁺
	⁺⁺⁺

	α2
	⁺
	⁺⁺
	⁺
	⁻
	⁻
	⁺
	

	H1
	⁺⁺⁺
	⁻
	⁺⁺⁺
	⁻
	⁻
	⁺
	⁻

	M1
	⁺⁺⁺⁺
	⁻
	⁺⁺⁺
	⁻
	⁻
	⁻
	⁻

	DAT
	⁺⁺
	
	⁺⁺
	⁺⁺
	
	⁻
	⁻

	NAT
	⁺
	
	⁺⁺
	⁺⁺
	
	⁻
	

	5-HTT 
	
	
	
	⁺⁺
	
	⁻
	

	
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	⁻absente ou minime, ⁺lente, ⁺⁺modérée, ⁺⁺⁺importante 
	
	
	
	
	


I-E-6
 Interaction des antispychotiques avec le système glutaminergique 

Un hypofonctionnement du système du NMDA (N-Methyl D-Aspartate) a été suggéré dans la schizophrénie du fait d’un antagonisme compétitif (de ce système) avec des drogues psychodysleptiques mimant les symptômes schizophréniques (PCP et kétamine) (Deutsch et coll., 1989 ; Krystalo et coll., 1994 ; Malhorta et coll., 1996).

Certaines études précliniques montrent que les antipsychotiques de 2ème génération entrainent une baisse du fonctionnement du système NMDA au niveau cellulaire mais aussi comportemental (Bakshi et Geyer, 1995 ; Duncan et coll., 2000). Ainsi, la clozapine et l’olanzapine inhibent les effets électrophysiologiques du PCP (Aranov et coll., 1997) et l’activation cérébrale par la kétamine (Duncan et coll., 2000). Ainsi, il est supposé que les antipsychotiques de deuxième génération s’opposent à l’hypofonctionnement du système NMDA (Duncan et coll., 1999). Cependant, il n’a pas été prouvé d’affinité directe des antipsychotiques pour les récepteurs glutaminergiques du système NMDA (Miyamoto et coll., 2005). 
Une étude récente menée par Sur et ses collaborateurs a tenté d’éclaircir ces observations (Sur et coll., 2003). Cette équipe a montré que le métabolite actif de la clozapine semble agir comme un agoniste des récepteurs muscariniques M1 qui eux-mêmes potentialisent les récepteurs hippocampiques NMDA. De fait, le profil clinique spécifique de la clozapine pourrait être attribué, en partie, à son effet potentialisateur (via son métabolite) du NMDA (Sur et coll., 2003).

I-E-7
Expression génique et antipsychotiques 

Grâce aux techniques de microarray, il est possible d’identifier les gènes candidats cibles pouvant être contributifs à la compréhension des mécanismes d’action des antispychotiques.

Ainsi, l’administration aiguë de clozapine induit l’expression génique de l’ARNm de la chromagranine A et de la calcineurine A mais diminue l’expression de la synaptotagmine V au niveau du cortex frontal du rat (Kontkanen et coll., 2002). La calcineurine est une protéine impliquée dans la régulation du métabolisme du calcium intracellulaire (pour revue, Bultynck et coll., 2003). Il est donc possible que les antipsychotiques modulent la libération vésiculaire des neurotransmetteurs, leur organisation pré-synaptique et la modulation calcique au niveau cortical (Kontkanen et coll., 2002). D’ailleurs, il a été noté, dans des études post-mortem de sujets schizophrènes, des altérations de l’expression des gènes impliqués dans les fonctions pré-synaptiques du cortex préfrontal (Mirnics et coll., 2000). Ces données ne semblent pas retrouvées chez les singes après administration chronique d’halopéridol (Mirnics et coll., 2000).

I-E-8
Agonistes partiels dopaminergiques

L’aripiprazole (Abilify®), commercialisé récemment en Europe, exhibe des particularités pharmacologiques différentes des neuroleptiques et antipsychotiques de deuxième génération. C’est un agoniste partiel possédant une grande affinité pour les récepteurs dopaminergiques D2 et D3 (Lawler et coll., 1999) avec des propriétés fonctionnelles agoniste et antagoniste dopaminergique selon les régions cérébrales (Burris et coll., 2002).

En effet, l’aripiprazole agit à la fois en pré et post-synaptique évitant ainsi une hypodopaminergie dans certaines régions du cerveau limitant l’efficacité et la tolérance des antipsychotiques (Carlsson et coll., 2000).

Par ailleurs, l’aripiprazole est un agonisme partiel des récepteurs sérotoninergiques 5-HT1A tandis qu’il bloque les récepteurs 5-HT2A (Jordan et coll., 2002). La distinction pharmacologique avec les antipsychotiques de seconde génération est une plus grande affinité de l’aripiprazole pour les récepteurs D2 par rapport aux récepteurs sérotoninergiques (Lawler et coll., 1999 ; Shapiro et coll., 2003).

Par contre, l’aripiprazole a une affinité moindre pour les récepteurs α1 adrénergiques, histaminiques H1, 5-HT6, 5-HT7 et pas d’affinité pour les récepteurs D1 et muscariniques (Lawler et coll., 1999 ; Shapiro et coll., 2003).

L’aripiprazole ne se conforme pas à la règle standard de l’antagonisme 5-HT2A/D2 et à la théorie d’une dissociation rapide (Miyamoto et coll., 2005). Les études en PET-scan chez les sujets sains montrent que bien que les taux d’occupation striataux des récepteurs D2-like atteignent plus de 90%, il n’existe pas de symptômes extra-pyramidaux suggérant que son activité agoniste protège le blocage intensif des récepteurs dopaminergiques à d’autres niveaux (Yokoi et coll., 2002).

I-E-9
 D’autres théories, de futures stratégies

I-E-9/a Récepteurs dopaminergiques D4 

Il existe plusieurs arguments suggérant que les antagonistes sélectifs des récepteurs dopaminergiques D4 pourraient être de potentiels antipsychotiques. Par exemple, plusieurs antipsychotiques, et pas seulement la clozapine, exhibent une grande affinité pour les récepteurs dopaminergiques D4 (Van Tol et coll., 1991). De plus, une augmentation de la densité de ces récepteurs a  été retrouvée dans les cerveaux (post mortem) de patients schizophrènes (Lahti et coll., 1998). 
L’antagoniste sélectif des récepteurs D4 (sonepiprazole) semblerait atténuer le défaut  du réflexe de sursaut (PPI) induit par l’apomorphine (Mansbach et coll., 1998). Cependant, la plupart des études pharmacologiques testant cette molécule ne révèlent pas de résultats concluants (Merchant et coll., 1996 ; Danysz, 2000).

De même, le bi-antagoniste D4/5-HT2A ne semble pas être efficace selon les études menées chez les patients schizophrènes (Danysz, 2000 ; Truffinet et coll., 1999), ces études portant toutefois sur de faibles échantillons. De fait, l’antagonisme seul des récepteurs D4 par la clozapine ne semble pas expliquer son efficacité si particulière (pour revue, Miyamoto et coll., 2003).

I-E-9/b Antagonistes et antagonistes partiels des récepteurs dopaminergiques D3
Le récepteur dopaminergique D3 appartient à la famille des récepteurs D2-like localisé dans les régions mésolimbiques et pour lequel la plupart des antipsychotiques semble avoir une grande affinité (pour revue, Schwartz et coll., 2000). De plus, les études post-mortem des sujets schizophrènes indemnes de traitement objectivent une élévation des taux de ces récepteurs dans les régions limbiques alors que l’expression de ces récepteurs semble normale chez les patients traités par antispychotiques (Gurevich et coll., 1997). Ces observations ont permis de s’intéresser à ce récepteur comme potentielle cible des antispychotiques (Waddington et coll., 2003). Ainsi, l’agoniste PD 128, 907 semblerait réduire les mouvements stéréotypiques chez le rat provoqués par  les antagonistes du NMDA (Witkin et coll., 1996).

Cependant, les agonistes partiels des récepteurs D3 semblent surtout bénéfiques chez les toxicomanes et les parkinsoniens (pour revue, voir Hackling et Stark, 2002). Un des agonistes partiels des récepteurs dopaminergiques D3 (SB-277011-A) semblerait augmenter les taux extracellulaires de dopamine, de noradrénaline et d’acétylcholine dans le cortex cingulaire antérieur des rats tout comme la clozapine et l’olanzapine (Lacroix et coll., 2003). Toutefois, le rôle d’un antagoniste du récepteur D3 comme éventuel antipsychotique nécessiterait des explorations complémentaires. 

I-E-9/c Agents glutaminergiques 

Nous avions vu précédemment qu’un hypofonctionnement du système NMDA a pu être mis en évidence chez les patients schizophrènes. De fait, il apparait que les molécules susceptibles de stimuler ce système pourraient être bénéfiques chez ces patients (Miyamoto et coll., 2002). Toutefois les agonistes de ce type ne peuvent être en pratique exploités du fait de leurs effets excitatoires et épileptogènes (Miyamoto et coll., 2005).

La glycine (D-cycloserine et D-serine) est un co-agoniste du récepteur NMDA et semble être efficace sur les symptômes déficitaires et cognitifs (mais pas les symptômes positifs) de la schizophrénie lorsqu’elle est associée aux antipsychotiques (en dehors de la clozapine, Goff et coll., 1999 ; Heresco-Levy et coll., 1999). La D-serine semble l’agent le plus prometteur car sa perméabilité au niveau cérébral est plus grande, son agonisme NMDA plus complet, nécessitant de fait de plus faibles doses thérapeutiques (Hashimoto et Hoka, 1997).

Ainsi, dans un essai clinique mené pendant 8 semaines chez des patients schizophrènes résistants, la D-serine a permis une amélioration notable des symptômes négatifs, cognitifs mais aussi positifs (Tsai et coll., 1998).

De par leur potentielle augmentation de la transmission du NMDA, les transporteurs de la glycine (GLYT-1 et GLYT-2), un agent inhibiteur de la recapture de la glycine, semblent atténuer l’hyperactivité induite par le PCP (Javitt et coll., 1997).

Les agonistes des récepteurs métabotropiques glutaminergiques du groupe II sont localisés en pré-synaptiques et agissent comme autorécepteurs régulant la libération de glutamate (pour revue, voir Chavez-Noriega et coll., 2002). L’administration d’agonistes des récepteurs du groupe II semble avoir une action comportementale chez le rat (Moghaddam et coll., 1998).

Toutefois, chez les patients schizophrènes, ce type de molécule ne semble pas rétablir le défaut d’inhibition du défaut de réflexe de sursaut (Chavez-Noriega et coll., 2002).

I-E-9/d Antagonistes des récepteurs AMPA/kainate

Ces antagonistes de par leur action anti-NMDA amélioreraient la mémoire de travail, les processus de neurodégéneration et les conduites d’évitement chez le rat (Moghaddam et coll., 1997). De fait, ils pourraient être proposés chez les patients schizophrènes comme molécule antipsychotique notamment pour l’amélioration des déficits cognitifs observés chez ces patients (Moghaddam et coll., 1997 ; Miyamoto et coll., 2005)

A contrario, les ampakines, une classe activatrice des récepteurs AMPA ont été proposées comme potentiels traitements adjuvants dans la schizophrénie en améliorant (par la stimulation de transmission glutaminergique) l’apprentissage et la mémoire chez le rat (Hampson et coll., 1998). Des résultats préliminaires montrent que l’ampakine (CX-516) améliore les symptômes négatifs et cognitifs de la schizophrénie chez les patients traités par clozapine (Goff et coll., 1999).
 Toutefois, dans une étude de petite taille, en double aveugle, menée chez les patients schizophrènes résistants aux neuroleptiques classiques, la molécule CX-516 n’a pas montré ses preuves en tout cas sur la dimension négative et cognitive de la schizophrénie (Marenco et coll., 2002).

I-E-9/e  Agents noradrénergiques 

La noradrénaline joue un rôle important de par ses propriétés pro-cognitives en agissant notamment sur les récepteurs α2 adrénergiques au niveau du cortex préfrontal (Friedman et coll., 1999). La clonidine, un agoniste α2 semblerait améliorer les performances de la mémoire de travail chez les singes dépourvus de cortex préfrontal (Fields et coll., 1988) en agissant probablement au niveau post-synaptique.

Dans la schizophrénie cet agent semble, en effet, améliorer les performances cognitives des sujets (Fields et coll., 1988). Ainsi, un agoniste sélectif des récepteurs α2 adrénergiques (guanfacine) semblerait améliorer les déficits cognitifs des sujets schizophrènes testés durant une période de 4 semaines (Friedman et coll., 2001). D’ailleurs, les sujets recevant conjointement la guanfacine et la risperidone ont pu montrer de meilleures performances aux tâches attentionnelles et de mémoire (Friedman et coll., 2001). 

Notons que la clozapine et la risperidone sont deux molécules aux propriétés anti- α2 (Miyamoto et coll., 2005). Effectivement, le blocage de ces récepteurs s’accompagne d’une amélioration de la transmission dopaminergique frontale par rapport aux régions sous corticales (Gobert et coll., 1998).

Litman et ses collaborateurs (1996) ont ainsi pu montrer que l’adjonction d’un antagoniste très sélectif des récepteurs α2 à la fluphenazine (un neuroleptique) permet une action « clozapine-like » de cette molécule (Elman et coll., 1999).  

I-E-9/f L’enzyme COMT 
Enzyme de métabolisation de la dopamine, la COMT est responsable de l’inactivation dopaminergique au niveau du cortex préfrontal et de fait toute variété d’activation de cette enzyme peut affecter l’activité corticale préfrontale notamment lors des tâches de mémoire de travail (Egan et coll., 2001 ; Weinberger et coll., 2001).

Les souris présentant une forme déficiente de cette enzyme améliorent leurs performances de mémoire par une augmentation dopaminergique au niveau du cortex préfrontal (Gojos et coll., 1998).

Ces données peuvent être transposées chez les patients schizophrènes à la mémoire altérée. La tolcapone, un inhibiteur réversible et sélectif de la COMT semble améliorer la mémoire de travail chez le rat tandis que lorsqu’elle est co-administrée chez les sujets parkinsoniens, elle améliore leurs performances cognitives (Gasparini et coll., 1997). Cependant, la tolcapone a été retirée du marché Européen et Canadien à cause de graves conséquences hépatiques (Watkins, 2000) nécessitant, aux Etats Unis une surveillance rapprochée (Borges, 2003). 

I-E-9/g  Agents cholinergiques 

Les récepteurs α7 nicotiniques sont impliqués dans les processus cognitifs de la schizophrénie et notamment dans le filtrage inhibiteur sensoriel (pour revue, voir Rezvani et Levin, 2001).

Les études génétiques liant ces récepteurs au déficit de filtrage inhibiteur chez les patients schizophrènes et la moindre densité de ces récepteurs au niveau de certaines régions cérébrales suggèrent que les récepteurs α7 peuvent en constituer une cible thérapeutique (pour revue, voir Adler et coll., 1998). Il est intéressant de noter que la clozapine (contrairement à l’halopéridol) améliore ce déficit via la stimulation des récepteurs α7 (Simosky et coll., 2003).

Les agonistes α7 sont à l’étude actuellement dans le traitement de la schizophrénie (Miyamoto et coll., 2005).

Les récepteurs α4-β2 semblent être aussi impliqués dans le filtrage inhibiteur sensoriel (Schreiber et coll., 2002). Le SIB-1553A, un agoniste sélectif des récepteurs nicotiniques α4-β2 semble améliorer les performances mnésiques spatiales et non spatiales chez les rats et les singes (Bontempi et coll., 2001). Parallèlement, cet agoniste sélectif stimule la libération de noradrénaline, d’acétylcholine et de dopamine au niveau des régions frontales et hippocampiques du rat (Bontempi et coll., 2001). Ces observations suggèrent que les agonistes de ces récepteurs pourraient être bénéfiques dans le traitement des déficits cognitifs de la schizophrénie (Miyamoto et coll., 2005).

I-E-9/h Agonistes des récepteurs muscariniques 
Les données anatomiques et pharmacologiques des récepteurs muscariniques suggèrent leur rôle modulateur dopaminergique et glutaminergique (pour revue, voir Bymaster, 2001).

Des études récentes montrent que les agonistes muscariniques peuvent induire une activité antipsychotique comme en témoigne le tropisme partiel des atypiques pour les récepteurs M1, M2 et M4 (Miyamoto et coll., 2005). Le métabolite actif de la clozapine semble activer préférentiellement le récepteur M1 par rapport à la clozapine (Pietraszek et Ossowska, 1998).

Dans les modèles animaux, les agonistes muscariniques semblent améliorer les symptômes négatifs, les troubles cognitifs et de l’humeur (pour revue voir Rowley et coll., 2001). Même s’il est difficile de transposer ces résultats à l’homme, les agonistes muscariniques M1/M4 (xanomeline) semblent améliorer les symptômes cognitifs et psychotiques chez les sujets souffrant de démence d’Alzheimer (Bodick et coll., 1997).
I-E-9/ i Récepteurs au cannabis 

La consommation de cannabis peut entraîner des symptômes d’allure schizophrénique comprenant les hallucinations, des troubles cognitifs et à long terme des symptômes d’allure déficitaire (Andreasson et coll., 1987). Le cannabis accroit le risque de schizophrénie selon les études de cohorte et on retrouve chez les patients schizophrènes des taux de cannabinoides endogènes plus élevés dans le sang et le LCR (Leweke et coll., 1999 ; De Marchi et coll., 2003).

L’ensemble de ces données a permis d’élaborer l’hypothèse endocannabinoide de la schizophrénie (Emrich et coll., 1997). Il existe deux types de récepteurs au cannabis : CB1 et CB2. Ainsi, un antagoniste sélectif du récepteur CB1 (SR141716) peut diminuer l’hyperactivité provoquée, chez les gerbilles, par des drogues stimulantes comme les amphétamines, la morphine ou le Win 55212-2 connues pour provoquer ou aggraver des symptômes schizophréniques (Poncelet et coll., 1999). De plus cet antagoniste sélectif semble altérer les protéines fos et l’expression de la neurotensine de manière comparable aux antipsychotiques atypiques (Alonso et coll., 1999). Les antagonistes sélectifs des récepteurs CB1 pourraient être contributifs à la prise en charge thérapeutique des patients schizophrènes (Miyamoto et coll., 2005). Ce paragraphe sera détaillé ultérieurement. 

I-E-9/j Les agonistes des neurotensines 
La neurotensine est un neuropeptide régulant la fonction des neurones dopaminergiques mésolimbiques (Nemeroff, 1980).

L’administration centrale de neurotensine semble provoquer les mêmes effets que les antipsychotiques (Kinkead et Nemeroff, 2002). Ainsi, l’administration d’analogues de la neurotensine semble rétablir le réflexe de sursaut sans entraîner de catalepsie chez l’animal (Shilling et coll., 2003). 

I-E-9/k
Inhibiteurs de la MAOB
Les symptômes déficitaires de la schizophrénie sont expliqués au moins en partie par un déficit régional en dopamine. De fait, tout activateur dopaminergique peut être bénéfique dans la prise en charge de ces symptômes. L’inhibiteur sélectif de la MAO-B (selegiline [deprenyl]) augmente l’activité dopaminergique et a montré son efficacité dans les symptômes négatifs de la schizophrénie avec une bonne tolérance du fait de sa sélectivité (pas d’inhibition de la MAO-A) (Bodkin et coll., 1996 ; Gupta et coll., 1999). De plus, les inhibiteurs sélectifs et irréversibles de la MAO-B (selegiline et rasagiline) semblent avoir des propriétés neuroprotectives dans les études in vivo de cultures cellulaires de modèle de maladie de Parkinson (pour revue, voir Maruyama et coll., 2002).

I-E-9/l Neurostéroïdes 
La dehydroépiandrostérone (DHEA) et son dérivé sulfaté (DHEA-S) sont des hormones stéroïdiennes synthétisées de novo dans le cerveau et possédant des propriétés d’activation, de survie et de différenciation neuronale (Roberts et coll., 1987 ; Compagnone et coll., 1998). 

Leurs effets neuroprotecteurs contre la toxicité glutaminergique et l’oxydation liée au stress sont maintenant bien reconnues (Mao et coll., 1998 ; Bastianetto et coll., 1999). Le DHEA, semble, par ailleurs moduler l’activité du NMDA, ce qui lui confère des propriétés pro-mnésiques (Reddy et coll., 1997) tandis que son dérivé, le DHEA-S, semble améliorer les déficits d’apprentissage provoqués chez les souris par les antagonistes du NMDA (Maurice et coll., 1997).  Chez les patients schizophrènes chroniques, une diminution significative des taux plasmatiques du DHEA a été observée (Tourney et coll., 1979). Par ailleurs, quelques cas rapportés dans la littérature ont montré l’utilité du DHEA comme traitement adjuvant dans la schizophrénie en particulier pour les symptômes négatifs (Strauss et coll., 1952 ; Sands et coll., 1954). Ainsi, une étude plus récente en double aveugle a révélé que l’adjonction de DHEA aux antipsychotiques, chez les patients schizophrènes chroniques, a permis une nette amélioration des symptômes négatifs, dépressifs et anxieux en particulier chez les femmes (Strous et coll., 2003). Bien que les mécanismes d’action du DHEA et de son dérivé restent incertains, des investigations complémentaires semblent nécessaires (Miyamoto et coll., 2005). 

I-E-9/m Facteurs neurotrophiques 

Les hypothèses considérant la schizophrénie comme pathologie neurodégénérative marquée par une détérioration progressive des sujets a permis de considérer la piste neurotrophique comme une piste sérieuse. Les facteurs de neuroprotection NGF et BDNF jouent un rôle décisif dans le processus neuro-développemental comprenant différenciation, migration, prolifération et régénération des cellules neuronales. Ces processus existent non seulement au stade embryonnaire mais aussi à l’âge adulte permettant ainsi le maintien de la plasticité neuronale (pour revue, voir Thome et coll., 1998). Une altération pathologique des facteurs neurotrophiques pourrait conduire à des dysconnections neuronales, des défauts de migration cellulaires (Miyamoto et coll., 2005).  Les molécules susceptibles d’améliorer ces facteurs neurotrophiques pourraient être contributives (Stahl, 1998). Toutefois, ces facteurs neurotrophiques ne passent pas la barrière hémato-encéphalique, ce qui rend difficile le développement de ce type de stratégies (Miyamoto et coll., 2005).

Depuis la découverte, fruit du hasard, des neuroleptiques, de nombreuses molécules ont été développées. L’implication biunivoque de ces deux systèmes, renforcée par la connaissance du mécanisme d’action des antipsychotiques atypiques, s’est vue enrichir d’autres hypothèses neurobiologiques puis pharmacologiques. Les systèmes glutaminergiques, noradrénergiques, cholinergiques, histaminiques, muscariniques ou encore cannabinoides constituent des pistes intéressantes pour le développement de nouvelles molécules. Grâce au développement de la biologie moléculaire, il est possible de tester les gènes des récepteurs cibles des antipsychotiques et de les confronter à la qualité de la réponse aux traitements.
I-F
Pharmacogénétique de la schizophrénie

I-F-1- 
Epidémiologie génétique et pharmacogénétique 

Les études de biologie moléculaire permettant de faire un lien entre un gène candidat et un phénotype particulier sont en général précédées d’études épidémiologiques dans ce domaine incluant les études d’agrégation familiale, d’adoption et de jumeaux. En pratique, ce type d’études est rare en pharmacogénétique voir inexistant. Toutefois, des cas rapportés dans la littérature de jumeaux monozygotes concordants pour la réponse aux antipsychotiques ont été rapportés. 
Par exemple, Vovodja et ses collaborateurs ont rapporté le cas de jumeaux monozygotes résistants aux neuroleptiques conventionnels et tous deux sensibles à la Clozapine (Vovodja et coll., 1996). Cette étonnante concordance de réponse est retrouvée chez une autre paire de jumelles schizophrènes résistante à plusieurs molécules mais cette fois ci sensible à l’Olanzapine (Mata et coll., 2001). D’autres articles font état d’une concordance de mauvaise tolérance thérapeutique aux neuroleptiques ou antipsychotiques (pour revue, voir Arranz et De Leon, 2007) (tableau 2). 
Les études comparatives intrafamiliales sont rares. A notre connaissance, une étude fait état d’une concordance plus importante de prise de poids sous clozapine chez une paire de jumeaux par rapport au reste de la fratrie (Theisen et coll., 2005). Deux observations sur trois font état d’une mauvaise tolérance extrapyramidale commune chez des fratries traitées par neuroleptiques (Waddington et Youssef, 1988 ; Muller et coll., 2001 ; DeLisi et Dauphinais, 1989). Ces études restent rares et difficiles à étendre du fait de la probable conjonction de plusieurs facteurs intervenant dans la réponse aux traitements (Arranz et coll., 2007).

	Tableau 2. Etudes familiales et études de jumeaux pour la réponse aux neuroleptiques et antipsychotiques (selon Arranz et coll., 2007)

	
	

	Auteurs 
	Cas rapportés 

	
	

	Waddington et Youssef, 1988
	12 frères et sœurs dont cinq présentant des mouvements anormaux concordants sous neuroleptiques 

	
	

	Muller et coll., 2001
	19 patients avec dyskinésies tardives et apparentés premier degré : tendance à une concordance 

	
	

	DeLisi et Dauphinais, 1989
	28 frères et sœurs : pas de concordance  de réponse aux neuroleptiques 

	
	

	Vovodja et coll., 1996
	Paire de jumeaux monozygotes, concordance de réponse pour la clozapine 

	
	

	Mata et coll,, 2001
	Paire de jumeaux monozygotes, concordance de réponse pour l'olanzapine

	
	

	Horacek et coll., 2001
	Paire de jumeaux monozygotes, concordance d'agranulocytose sous clozapine 

	
	

	Wehmeier et coll., 2005
	Paire de jumeaux monozygotes, concordance de prise de poids  sous clozapine 

	
	

	Theisen et coll., 2005
	Paire de jumeaux monozygotes, concordance de prise de poids  sous clozapine  

	
	par rapport à la fratrie de même sexe 

	 
	 


I-F-2
 Pharmacogénétique et voies de dégradation métaboliques
La contribution des facteurs pharmacocinétiques dans le devenir des antipsychotiques va déterminer, dans certains cas, la qualité de leur réponse. On peut imaginer que les variants génétiques des enzymes intervenant dans la phase I et II peuvent réduire ou augmenter leur métabolisme et être à l’origine d’une mauvaise réponse/et ou tolérance à la molécule. La phase I oxydative est majoritairement impliquée dans le métabolisme des antipsychotiques. La table 3 résume les voies de dégradation empruntées par les antipsychotiques usuels (Pour revue voir Arranz et coll., 2007).

	Tableau 3. Voies de dégradation des neuroleptiques et antipsychotiques  (selon Arranz et coll., 2007)

	
	
	

	
	Voie métabolique principale 
	Autres voies métaboliques 

	
	
	

	Amisulpride
	excrétion rénale 
	faible métabolisme par le CYP

	
	
	

	Aripiprazole
	CYP2D6, CYP3A
	

	
	
	

	Chlorpromazine
	CYP2D6, CYP1A2
	UGT : glucuronyltransférase 

	
	
	

	Clozapine
	CYP1A2
	CYP3A, CYP2D6, CYP2C19, UGT1A4/A3

	
	
	

	Halopéridol
	CYP2D6, UGT, CYP3A
	CYP1A2

	
	
	

	Olanzapine
	CYP1A2, UGT1A4/A3
	CYP2D6

	
	
	

	Quietapine
	CYP3A
	CYP2D6

	
	
	

	Risperidone 
	CYP2D6, CYP3A
	

	 
	 
	 

	
	
	


La variabilité génétique de ces enzymes permet de distinguer les métaboliseurs lents, les métaboliseurs rapides et ultra-rapides qui sont une représentation phénotypique des sujets porteurs de copies défectueuses,  normales ou dupliquées de copiesde gènes du cytochrome (Arranz et coll., 2007). Le CYP2D6 est la voie métabolique principale de dégradation des antipsychotiques et neuroleptiques. Le gène codant pour cette enzyme est hautement variable avec plus de 90 mutations décrites (Kirscheiner et coll., 2004). Quatre de ces polymorphismes sont responsables d’une inactivation allélique chez 98% des caucasiens (Bradford et coll., 2002). On estime que 7 et 10% des sujets caucasiens sont métaboliseurs lents alors qu’ils atteignent les 2% dans les populations asiatiques. Dans la population des métaboliseurs ultra-rapides, on ne retrouve pas de lien avec la qualité de la réponse à la risperidone. 
Cependant ces sujets arborent des effets secondaires plus marqués (Riedel et coll., 2005 ; De Leon et coll., 2005 ; Kakihara et coll., 2005). Même si on ne retrouve pas de lien significatif entre le phénotype « métaboliseur lent » et la réponse à la clozapine, selon une étude, il est toutefois préconisé chez ces sujets d’ajuster les doses thérapeutiques (Arranz et coll., 1995 ; Kirscheiner et coll., 2004). Même si les études pharmacogénétiques ne montrent pas un lien formel entre la réponse aux antipsychotiques atypiques et le phénotype « ultra-rapide », les polymorphismes du CYP2D6 semblent toutefois isoler les patients bons répondeurs (Aitchison et coll., 1999). Le tableau 4 illustre les principales études pharmacogénétiques du CYP2D6.

Quant au cytochrome 1A2, il constitue la voie métabolique majeure de la clozapine et l’olanzapine (Ring et coll., 1996). Plusieurs polymorphismes génétiques de cette enzyme ont ainsi pu être mis en évidence dont trois variants qui sembleraient s’accompagner d’une plus faible activité enzymatique (*1C, *1K, *11) (Murayama et coll., 2004).  Chez les métaboliseurs ultra-rapides, on ne retrouve pas de lien significatif avec la qualité de la réponse à la clozapine même si ces sujets semblent répondre de façon plus tardive (Kootstra-Ros et coll., 2005 ; Ozdemir et coll., 2001 ; Eap et coll., 2004). 

Les variants génétiques du CYP3A4 (voie empruntée par la plupart des antispychotiques) entraînant une diminution ou une augmentation de l’activité enzymatique sont respectivement le CYP3A4*17 et *18A (Dai et coll., 2001).  A notre connaissance, il n’existe pas d’étude pharmacogénétique liant le gène de ce polymorphisme à la réponse médicamenteuse.

Les enzymes de dégradation impliquées dans la phase II sont impliquées dans l’inactivation des métabolites via un système de conjugaison qui comprend les N-acétyltransférases, les glucuronyltransférases (UGTs) et les S-transférases. Des polymorphismes fonctionnels du gène de l’UGT sembleraient influencer le métabolisme de la clozapine et d’autres antispychotiques sans toutefois que ces résultats soient significatifs (Mori et coll., 2005).

Le statut génotypique des sujets traités par antipsychotiques semble indiqué notamment dans la prévention des effets secondaires de ces molécules. Ainsi, on estime que la connaissance du statut métabolique pré-thérapeutique pourrait réduire de 10 à 20% l’émergence des effets secondaires et améliorer jusqu’à 15% l’efficacité des traitements (probablement par l’intermédiaire d’une meilleure compliance (Ingelman-Sundberg, 2004).

Toutefois, il est important de préciser l’existence de traitements adjuvants aux antipsychotiques du fait du statut parfois inhibiteur ou inducteur enzymatique de certains traitements associés comme les antidépresseurs. Enfin, les facteurs environnementaux en particulier la consommation concomitante de tabac ou de café doivent aussi être prise en considération compte tenu de leurs capacités à induire les enzymes du cytochrome. 

Tableau 4. Pharmacogénétique du CYP2D6 (selon Scharfetter, 2006))
	Auteurs
	polymorphisme étudié 
	échantillon 
	phénotype étudié 
	résultats 

	
	
	
	
	

	Arranz et coll., 1995
	CYP2D6 A et B 
	123 schizophrènes 
	amélioration 20 points GAS sous clozapine 
	ns 

	
	
	
	
	

	Lane et coll., 1997
	métaboliseurs lents et rapides 
	18 schizophrènes Chinois 
	amélioration de 35% à la BPRS sous halopéridol
	ns

	
	
	
	
	

	Aitchison et coll., 1999
	CYP2D6*3, *4, *5
	235 sujets résistants 
	neuroleptiques, critères de Kane et coll., 1988
	réponse (+) métaboliseurs rapides (tendance)

	
	
	vs 73 sujets contrôles
	
	

	
	
	
	
	

	Hamelin et coll., 1999
	CYP2D6*1, *3,*4,*5,*6,*7
	39 schizophrènes 
	neuroleptiques, amélioration scores BPRS
	ns

	
	
	
	
	

	Brockmöller et coll., 2002
	CYP2D6 allèles *1-15, *17
	172 troubles psychotiques 
	halopéridol, amélioration scores PANSS
	réponse (-) métaboliseurs rapides (tendance)

	 
	 
	 
	 
	 

	
	
	
	
	


I-F-3
 Pharmacodynamie 

I-F-3/a
Polymorphismes génétiques et récepteur D4 

Le récepteur D4 a fait l’objet de nombreuses études du fait de l’affinité importante de la clozapine pour ce récepteur. Plusieurs auteurs ont mis en évidence des polymorphismes génétiques rendant compte de variabilités structurelles. Van Tol et son équipe, en 1991, identifient 7 polymorphismes génétiques du gène codant pour le récepteur D4, polymorphismes qu’ont aussi retrouvé plusieurs auteurs (Cichon et coll., 1995 ; Nöthen et coll., 1994 ; Seeman et coll., 1994).
Ces variabilités interindividuelles du gène codant pour les récepteurs D4 pourraient rendre compte en aval des variabilités structurelles de ces récepteurs et ainsi expliquer les différences de réponse clinique aux neuroleptiques chez les patients schizophrènes. Par exemple, le polymorphisme de longueur (répétition de séquences nucléotidiques) mis en évidence par l’équipe de Van Tol (Van Tol et coll., 1991) est associé à une variabilité de l’affinité de la Clozapine pour ce récepteur selon les études in vitro. L’affinité est d’autant plus grande qu’il existe de 2 à 4 répétitions, elle est moindre à 7. Deux études pharmacogénétiques plus récentes montrent une association positive entre le VNTR et la réponse à la clozapine d’une part (Cohen et coll., 1999 ; Zhao et coll., 2005) et à la risperidone d’autre part (Hwu et coll., 1998). Même si ces résultats sont à interpréter avec précautions du fait de la taille des échantillons. Certains auteurs n’ont pas confirmé ces résultats (Kohn et coll., 1997 ; Rietschel et coll., 1996 ; Kaiser et coll., 2000 ; Zalsman et coll., 2003) (tableau 5).

I-F-3/b
Polymorphismes et récepteur D2 

De même qu’il a été mis en évidence des polymorphismes pour le gène codant le récepteur D4, le récepteur D2 a fait l’objet de recherches dans ce sens. Ainsi, l’équipe d’Arinami (1994) met en évidence la substitution d’une serine par une cysteine en position 311. D’autres polymorphismes ont pu être mis en évidence pour ce même gène, par exemple (Gejman et coll., 1992) en position 96, la substitution d’une valine par une alanine, et en position 310 la substitution d’une proline par une serine. Le travail d’Arinami et collaborateurs (1994) comporte une analyse pharmacogénétique, puisque la substitution analysée (CYS-311-SER) était associée à une meilleure réponse aux traitements chez les patients schizophrènes japonais. D’autres études positives ont suppléé ces résultats avec des associations significatives de certains polymorphismes du récepteur dopaminergique D2 avec la réponse aux neuroleptiques conventionnels (Himei et coll., 2002 ; Wu et coll., 2005 ; Schafer et coll., 2001 ; Suzuki et coll., 2001 ; Dahmen et coll., 2001) mais aussi à la clozapine et à la risperidone (Hwang et coll., 2006 ; Lencz et coll., 2006 ; Lane et coll., 2004).

Le polymorphisme de délétion -141-C Ins/Del, en particulier, est associé selon deux échantillons indépendants à une moins bonne réponse aux traitements (Himei et coll., 2002 ; Wu et coll., 2005). Toutefois, le rôle fonctionnel de ce polymorphisme reste incertain.

Les résultats d’une étude in vitro et in vivo objectivent des résultats contradictoires quant aux conséquences de l’expression des récepteurs D2 (Arinami et coll., 1997 ; Jonsson et coll., 1999) (tableau 5). 

I-F-3/c
Polymorphismes et récepteur D3 

Ce récepteur présente un intérêt spécifique, dans la mesure où il est mis en jeu par presque tous les antipsychotiques. Ce gène possède un site polymorphe dans le premier exon créant au niveau  de la région N-terminale de la protéine une substitution de la  glycine par une serine en position 9. Cette substitution crée un site enzymatique de restriction reconnu par l’enzyme BalI ou MscI. Plusieurs études pharmacogénétiques ont pu ainsi établir un lien significatif entre ce polymorphisme et la réponse aux antipsychotiques ou aux neuroleptiques (Reynolds et coll., 2005 ; Staddon et coll., 2002 ; Scharfetter et coll., 1998 ; Szekeres et coll., 2004 ; Lane et coll., 2005).  

D’ailleurs, les études in vitro montrent que le variant Gly du polymorphisme génétique Ser9Gly s’accompagne d’une plus grande affinité dopaminergique (Lundstrom et coll., 1996). De fait, il est difficile d’interpréter ces résultats puisque les études pharmacogénétiques associent le variant Gly une bonne réponse aux traitements chez les caucasiens (Staddon et coll., 2002 ; Scharfetter et coll., 1998 ; Szekeres et coll., 2004) et une moins bonne réponse chez les asiatiques suggérant que ce polymorphisme est probablement en déséquilibre de liaison avec un autre polymorphisme (tableau 5).

I-F-3/d
Polymorphisme du DAT et pharmacogénétique 

A notre connaissance, les études pharmacogénétiques liant le polymorphisme du DAT (VNTR) et la réponse aux antipsychotiques sont rares (Szekeres et coll., 2004 ; Joober et coll., 2000 ; Kim et coll., 2005) alors que les résultats semblent plus consistants dans le domaine de la pharmacogénétique du méthylphénidate des sujets hyperactifs (Wohl et coll., 2005) (tableau 5). 

Tableau 5. Pharmacogénétique et récepteurs dopaminergiques (selon Arranz et coll., 2007)
	Auteurs
	polymorphisme étudié 
	échantillon 
	phénotype étudié 
	résultats 

	Récepteur D2
	
	
	
	

	Lane et coll., 2004
	Ser311Cys
	123 schizophrènes Chinois
	meilleure réponse risperidone  sujets hétérozygotes
	p<0.0001

	
	
	
	
	

	Himei et coll., 2002
	Ser311Cys
	190 schizophrènes Japonais 
	meilleure réponse antipsychotiques pour hétérozygotes 
	p<0.0001

	
	
	 vs 103 contrôles 
	
	

	
	
	
	
	

	Himei et coll., 2002
	–141-C Ins/Del 
	190 schizophrènes Japonais 
	moins bonne réponse sous antipsychotiques allèle Del
	p<0,004

	
	
	 vs 103 contrôles 
	
	

	
	
	
	
	

	Wu et coll., 2005
	–141-C Ins/Del 
	135 schizophrènes Chinois 
	homozygotes Ins/Ins meilleure réponse à la chlorpromazine 
	p=0,03

	
	
	
	
	

	Lencz et coll., 2006
	–141-C Ins/Del 
	61 schizophrènes Américains 
	homozygotes Ins/Ins, réponse plus rapide aux antipsychotiques
	p<0,03

	
	
	
	
	

	Lencz et coll., 2006
	–241-A/G  
	61 schizophrènes Américains 
	allèle G et meilleure réponse aux atypiques  
	p<0,004

	
	
	
	
	

	Schafer et coll., 2001
	TaqIA
	57 sujets Européens 
	hétérozygotes A1/A2 et meilleure réponse à l'halopéridol à J14
	p=0,04

	
	
	
	
	

	Wu et coll., 2005
	TaqIA
	135 sujets Chinois
	pas d'association avec réponse chlorpromazine
	ns

	
	
	
	
	

	Hwang et coll., 2005
	haplotypes 
	183 Caucasiens 
	association 2 SNP et réponse clozapine 
	p=0.02

	
	
	49 Afro-Américains 
	association 3 SNP et réponse clozapine
	p=0.01

	
	
	
	
	

	Hwang et coll., 2006
	TaqIB 
	31 Afro-Américains
	rs1125394 1-1 et rs2242593 1-1 et amélioration BPRS
	p=0.008 et p=0.04

	 
	 
	 
	 
	 


(selon Arranz et coll., 2007)

Tableau 5 (suite). Pharmacogénétique et récepteurs dopaminergiques (selon Arranz et coll., 2007)
	Auteurs
	polymorphisme étudié 
	échantillon 
	phénotype étudié 
	résultats 

	Récepteur D3
	
	
	
	

	Dahmen et coll., 2001
	Ser9Gly
	18 caucasiens 
	allèle Gly, scores + mauvais BPRS sous neuroleptiques
	p=0.02

	
	
	
	
	

	Reynolds et coll., 2005
	Ser9Gly
	117 Chinois, 1er épisode psychotique
	allèle Ser et amélioration symptômes + et -
	p=0.02

	
	
	
	
	

	Lane et coll., 2005
	Ser9Gly
	123 sujets Chinois
	allèle Ser et amélioration clinique sous risperidone 
	p<0.01

	
	
	
	
	

	Scharfetter et coll., 1998
	Ser9Gly
	32 sujets Pakistanais 
	allèle Gly et bonne réponse à la clozapine
	p<0.01

	
	
	
	
	

	Szekeres et coll., 2004
	Ser9Gly
	75 Caucasiens 
	Ser/Ser et mauvaise réponse aux antipsychotiques atypiques 
	p=0.002

	
	
	
	
	

	Joober et coll., 2000
	Ser9Gly
	86 Caucasiens et 89 contrôles
	pas d'association
	ns

	
	
	
	
	

	Staddon et coll., 2002
	Ser9Gly et  -205-A/G
	50 sujets Espagnols
	amélioration des symptômes positifs sous olanzapine
	p<0.05

	Récepteur D4
	
	
	
	

	Cohen et coll., 1999
	répétition 48pb
	28  Caucasiens sous np, 32 sous clozapine
	7 répétitions + fréquentes chez sujets sous cloza vs autres 
	p=0.05

	
	
	
	
	

	Hwu et coll., 1998
	répétition 48pb
	80 sujets Taïwanais 
	homozygotes 2 répétitions meilleure réponse antipsychotiques 
	p<0.02

	
	
	
	
	

	Zhao et coll., 2005
	répétition 48pb
	81 sujets Chinois 
	5 répétitions et mauvaise réponse clozapine 
	p=0.05

	
	
	
	
	

	Zalsman et coll., 2003
	répétition 48pb
	24 sujets Israéliens 
	pas d'association avec cloza
	ns

	
	
	
	
	

	Rietschel et coll., 1996
	répétition 48pb
	149 sujets Allemands 
	pas d'association avec cloza
	ns

	
	
	
	
	

	Kaiser et coll., 2000
	répétition 48pb
	599 sujets Caucasiens 
	pas d'association avec cloza ou np
	ns

	
	
	
	
	

	DAT 
	
	
	
	

	Szekeres et coll., 2004
	VNTR 
	75 sujets Caucasiens 
	pas d'association avec réponse aux antipsychotiques 
	ns 

	
	
	
	
	

	Joober et coll., 2000
	VNTR
	86 sujets Caucasiens 
	pas d'association avec réponse aux antipsychotiques 
	ns

	 
	 
	vs 89 contrôles 
	 
	 


I-F-3/e
Polymorphismes du gène du  récepteur 5-HT2A  
Les récepteurs sérotoninergiques 5-HT2A sont majoritairement présents au niveau du cortex préfrontal et l’hippocampe, deux régions impliquées dans la schizophrénie. Une diminution du nombre de ces récepteurs a été objectivée dans les études post-mortem (Hernandez et coll., 2000 ; Matsumoto et coll., 2005) ainsi que les études de neuro-imagerie (Ngan et coll., 2000 ; Pralong et coll., 2000). Chez les sujets à risque de schizophrénie, une diminution de l’affinité des récepteurs 5-HT2A a été objectivée (Hurlemann et coll., 2005). 

Les premières études post-mortem exploitaient comme radiotraceur un ligand du LSD connaissant ses affinités pour les récepteurs sérotoninergiques, bien que .la spécificité de liaison de ce radiotraceur aux récepteurs 5-HT2A soit non spécifique. Les résultats sont toutefois univoques et montrent que les sujets schizophrènes exhibent une diminution de l’affinité du radiotraceur [3H]-LSD au niveau cortex cérébral (Bennett et coll., 1979). Ces observations sont confirmées plus tard par une autre équipe qui montre une baisse d’affinité au niveau des aires 6 et 24 de Broadman (Gurevitch et Joyce, 1997).

Pour confirmer ces résultats, d’autres équipes vont tester des radiotraceurs plus spécifiques des récepteurs 5-HT2A. La [3H]-Kétanserine est un antagoniste sélectif des récepteurs 5-HT2A et 2C avec toutefois une plus grande affinité pour les récepteurs 5-HT2A (Leysen et coll., 1982).
Celles-ci s’accordent à dire qu’il existe une réduction de la densité des récepteurs 5-HT2A notable dans la région préfrontale dorsolatérale (Dean et coll., 2003). 

En dehors de la schizophrénie, les récepteurs 5-HT2A ont été incriminés dans de nombreux troubles comme la dépression saisonnière (Arias et al., 2001a and Arias et al., 2001b), le suicide (Arias et al., 2001a, Arias et al., 2001b and Du et al., 2001), le syndrome de Gilles de la Tourette avec TOC associés (Huang et al., 2001), l’alcoolisme (Hwu and Chen, 2000), les troubles des conduites alimentaires (Nacmias et al., 1999) ou encore l’hypertension artérielle essentielle (Liolitsa et al., 2001). Toutes ces pathologies présentent souvent une transmission intrafamiliale amenant à considérer le gène du récepteur 5-HT2A comme facteur de vulnérabilité.

Les récepteurs 5-HT2A sont diversifiés et nombreux chez les mammifères (Hoyer et coll., 1994).  Grâce à l’élucidation de la  séquence génomique 5-HT2A il est maintenant possible de mesurer les taux protéiques et d’ARNm de ce récepteur (Saltzman et coll., 1991 ; Stam et coll., 1992). Le gène du récepteur 5-HT2A est localisé sur la région chromosomique 13q14.21, une région prometteuse impliquée dans la schizophrénie (Waterwort et al., 2002). 
Les techniques in situ d’autoradiographie et d’hybridation ont permis ainsi d’établir que l’affinité de la [3H]-Kétanserine était diminuée au niveau des aires 24 et 46 de Broadman et le gyrus parahippocampique (Burnet et coll., 1996b). L’interprétation de ces résultats est difficile dans la mesure où le niveau d’expression des récepteurs 5-HT2A dans certaines régions ne correspond pas à leur baisse de densité (Dean, 2003). La figure suivante illustre les régions cérébrales avec une densité moindre des récepteurs 5-HT2A (Dean, 2003). 

[image: image4.emf] 
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Le problème posé par ce type d’études est l’influence des traitements pharmacologiques sur ces résultats. Une étude menée chez les rats montre que l’administration prolongée de clozapine s’accompagne d’une réduction de l’affinité de la [3H]-Kétanserine pour les récepteurs 5-HT2A (Reynolds et coll., 1983a). Toutefois, il semblerait que les patients schizophrènes présentent des baisses d’affinité du radioligand [3H]-Kétanserine au niveau de l’aire B9 qu’ils aient été traités ou non par antispsychotiques (Mita et coll., 1986). D’ailleurs, les sujets traités exclusivement pas l’halopéridol présentent les mêmes anomalies (Dean et coll., 1998). De plus, les patients bipolaires traités par antipsychotiques ne semblent pas présenter de telles altérations (Dean et coll., 2001). 

Il est surprenant de noter que la majorité des études en PET-scan n’accrédite pas de changement de densité des récepteurs 5-HT2A chez les patients schizophrènes (Trichard et coll., 1998 ; Lewis et coll., 1999 ; Okubo et coll., 2000 ; Verhoeff et coll., 2000). Néanmoins, une étude objective une diminution d’environ 16% de la densité des récepteurs sérotoninergiques au niveau du cortex préfrontal des sujets schizophrènes naïfs de tout traitement (Ngan et coll., 2000). Ces résultats divergents peuvent s’expliquer par le fait que la dernière étude est la seule à avoir inclus des patients non traités. 

L’hypothèse d’un dérèglement des récepteurs 5-HT2A dans la schizophrénie peut s’expliquer par l’existence de mutations génétiques altérant la fonctionnalité du récepteur. De nombreux polymorphismes du gène codant pour le 5-HT2A  ont ainsi été analysés. Le plus connu et le plus testé demeure le T102C. Ce polymorphisme consiste en la substitution d’une base nucléotidique en position 102 (thymine/cytosine) et ne s’accompagne pas d’une modification de la séquence des acides aminés puisque les deux allèles codent pour une sérine en position 34 (Warren et al., 1993). Toutefois, une étude post-mortem montre que l’expression des récepteurs 5-HT2A est diminuée d’environ 20% chez les sujets porteurs de l’allèle C (Polesskaya and Sokolov, 2002) avec cependant une réplication négative (Bray et coll., 2004). 

L’allèle C semble être moins fréquent chez les patients schizophrènes par rapport aux sujets contrôles (Abdolmaleky et coll., 2004). Les nombreuses études testant ce polymorphisme ont montré une association positive avec un âge de début de la schizophrénie plus précoce (Joober et al., 1999) ou les dyskinésies tardives (Segman et al., 2001). Les premières études de cas-témoins ont permis d’associer l’allèle C à la maladie (Inayama et al., 1996 ; Williams et al., 1996) avec la confirmation par une méta-analyse concluant à un lien très significatif (Williams et al., 1997).

Toutefois, de nombreuses études négatives, en particulier asiatiques (Chen et al., 2001, Hawi et al., 1997, Ishigaki et al., 1996 and Shinkai et al., 1998) remettent en cause ce type d’association.

Une méta-analyse plus récente combinant à la fois les études cas-témoins et les études familiales du T102C dans la schizophrénie conclut à des résultats plus nuancés (Abdolmaleky et coll., 2004). Les auteurs retrouvent une association positive entre l’allèle C et la schizophrénie en particulier dans les populations Européennes (OR=1.2 [1.1-1.3]). Il existe, toutefois, une grande hétérogénéité entre les populations Asiatiques et Européennes suggérant qu’un mélange de ces deux types de populations n’est pas judicieux. A noter, que les études familiales ne sont pas concluantes quant à une transmission significativement plus marquée pour l’allèle du polymorphisme T102C du récepteur 5-HT2A (Abdolmaleky et coll., 2004). Ces observations semblent être confirmées par une étude Russe incluant plus de 900 sujets et leurs apparentés au premier degré (Golimbet et coll., 2007).

L’hétérogénéité de la schizophrénie peut expliquer la faiblesse de ces résultats. La pharmacogénétique, circonscrit les études génétiques au symptôme « bonne ou mauvaise réponse aux traitements ». Dans ce domaine, les études concernant le polymorphisme T102C sont nombreuses mais disparates. L’équipe d’Arranz, en 1995, rapporte qu’il existe une association entre le polymorphisme 102T/C du gène codant pour le récepteur 5-HT2A et la réponse clinique à la Clozapine chez les patients schizophrènes (les patients au génotype homozygote C102/C102 furent significativement plus mauvais répondeurs que les patients au génotype homozygote T102/T102 ou hétérozygote C102/T102). Ce résultat ne fût cependant pas confirmé par l’équipe de Nothen (1995), Nimgaonkar (1995), Masellis (1998) et celle de Malhorta (1996). Toutefois, une méta-analyse menée par Arranz et ses collaborateurs (1998) regroupant ces différentes études évoque l’implication de l’allèle C dans la mauvaise réponse à la clozapine (OR=1.36). Le risque semble particulièrement marqué quand on considère les sujets les plus mauvais répondeurs (OR=2.42). Depuis cette méta-analyse, d’autres études ont suivi avec des résultats négatifs (Lin et coll., 1999 ; Pae et coll., 2005 ; Penas-Lledo et coll., 2007) et positifs (Yu et coll., 2001 ; Lane et coll., 2002). Les sujets traités par clozapine et homozygotes CC pour le polymorphisme T102C semblent arborer de plus grandes amplitudes de l’onde N100  (Yu et coll., 2001). A l’inverse des résultats publiés, l’équipe de Lane (2002), retrouve une association positive entre l’allèle C et une meilleure réponse à la risperidone. Notons que cette étude concerne une population Chinoise pouvant expliquer de tels résultats.

Joober et colaborateurs (1999) retrouvent une association positive entre l’allèle C du polymorphisme T102C et la mauvaise réponse aux neuroleptiques conventionnels incluant un sous-groupe de patients au plus mauvais pronostic définis par le sexe masculin et un âge de début plus précoce. Enfin, une étude menée chez 94 Finlandais conclut que les femmes porteuses du génotype CC répondent moins favorablement à l’halopéridol (Anttila et coll., 2007). Remarquons que ces deux dernières études concernent les sujets traités par neuroleptiques classiques dont le tropisme pour les récepteurs 5-HT2A est quasi-nul, ce qui veut probablement dire que le polymorphisme T102C du récepteur 5-HT2A définit un sous groupe de patients réfractaires. Notons deux études positives (Tan et coll., 2001 ; Segman et coll., 2001) et une négative entre l’allèle C et les dyskinésies tardives (Basile et coll., 2001) (tableau 6).
Une des autres hypothèses soulevée à ces résultats disparates est que le polymorphisme T102C est un déséquilibre de liaison avec un polymorphisme fonctionnel pouvant contribuer de façon plus évidente à la réponse aux traitements. Ainsi, si le polymorphisme 1438A/ G de la région promotrice est en déséquilibre complet de liaison avec le T102C (Spurlock et coll., 1998 ), son association avec la schizophrénie reste contradictoire (Spurlock et coll., 1998 ; Mitiushina et coll., 2003 ; Ohara et coll., 1999). On retrouve une association positive avec d’autres troubles psychiatriques comme les troubles dépressifs, les TOC et les troubles des conduites alimentaires (Bondy et al 2000, Choi et al 2004, Frisch et al 1999, Frisch et al 2000, Gorwood et coll.,  2002, Kipman et coll., 2002 ; Bonnier et coll., 2002 ; Jansson et al 2003, Lerer et al 2005, Walitza et al 2002 and Williams et al 1997).

Le gène du récepteur 5-HT2A comprend trois exons et deux introns couvrant 20 kb (Chen et al 1992 and Sparkes et al 1991). Le promoteur du gène du récepteur 5-HT2A comprend quatre sites d’initiation transcriptionnelle (Zhu et al 1995). Plusieurs polymorphismes (SNP) ont été identifiés dans la région régulatrice (-1438A/G, -1420C/T, -783A/G, -1438A/G et -1420C/T) situés en aval du promoteur (Cargill et al 1999, Cusin et al 2002 and Spurlock et al., 1998). Le SNP -1438A/G semble être fonctionnel puisqu’il affecte l’activité du promoteur selon une étude (Parsons et coll., 2004). En effet, l’allèle A semble augmenter l’activité du promoteur seulement au niveau des cellules exprimant les récepteurs 5-HT2A (Parsons et coll., 2004). Toutefois, selon une autre étude, l’interaction épistatique entre les allèles -1438G et le -783G, eux-mêmes en déséquilibre de liaison, semble être nécessaire pour affecter l’activité transcriptionnelle du récepteur 5-HT2A (Myers et coll., 2007). 

La première étude pharmacogénétique testant le polymorphisme -1438A/G et la réponse à la clozapine fut celle d’Arranz et ses collaborateurs (Arranz et coll., 1998). Reprenant un échantillon précédent et un échantillon indépendant, les auteurs montrent que les sujets homozygotes pour l’allèle G-1438 sont plus mauvais répondeurs à la clozapine que les autres patients (Arranz et coll., 1998). Pour notre part, nous avions étudié chez une famille (deux frères et leur neveu) concordants pour une mauvaise réponse aux neuroleptiques et une bonne réponse à la clozapine, le polymorphisme génétique -1438A/G. Les trois membres de cette famille sont concordants pour ce polymorphisme (génotype AA) et la très bonne réponse à la clozapine.
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     Schizophrénie résistante, efficacité de la clozapine  chez trois membres de la même famille
Une autre étude a été menée chez 63 sujets schizophrènes Turques, traités par risperidone et évalués à deux mois de traitement (Herken et coll., 2003). Cette étude montre que les sujets homozygotes AA répondent plus favorablement à la risperidone que les sujets AG ou GG selon les scores obtenus à la BPRS ou à la SANS. De même, les sujets homozygotes AA arborent plus de symptômes extrapyramidaux que les autres sujets. Enfin, une étude américaine testant 41 sujets traités par olanzapine, montre que les sujets homozygotes AA exhibent deux fois moins de symptômes négatifs que les autres sujets (Ellingrod et coll., 2003). Finalement, il apparait que les doses moyennes d’antipsychotiques ne semblent pas corrélées à ce polymorphisme génétique selon une autre étude (Ohara et coll., 1999).

Enfin, notons que ce polymorphisme a été testé dans trois études quant au risque de développement de dyskinésies tardives avec des résultats inconsistants (Basile et coll., 2001 ; Segman et coll., 2001).  L’équipe de Segman montre que les sujets porteurs d’une ou deux copies de l’allèle G arborent significativement plus de mouvements anormaux (en particulier au niveau du tronc) avec une incapacité fonctionnelle secondaire plus notable que les sujets non porteurs. Tandis que l’étude de Basile et collaborateurs portant sur un échantillon de 136 sujets intolérants aux neuroleptiques conventionnels, ne retrouve pas d’association positive du polymorphisme -1438A/G du récepteur 5-HT2A avec les dyskinésies tardives (Basile et coll., 2001) (tableau 6). Enfin, notons l’analyse d’un troisième polymorphisme testé du gène du récepteur 5-HT2A : le His452Tyr avec deux associations positives quant à la réponse à la clozapine (Arranz et coll., 1996 ; Masellis et coll., 1998). Toutefois, le nombre de réplications négatives semble plus important (Nothen et coll., 1995 ; Mamelles et coll., 1995 ; Malhorta et coll., 1996 ; Jonsson et coll., 1996 ; Lin et coll., 1999). Même si une méta-analyse plaide en faveur du rôle du variant Tyr dans la réponse à la clozapine avec un odds ratio important (OR=5.55) (Arranz et coll., 1998), il est intéressant de noter que ce variant s’accompagne d’une diminution du relargage de calcium et d’une baisse d’activation des phospholipases C et D affectant le signal neuronal et donc la probable efficacité des antipsychotiques (Reist et coll., 2004 ; Hzelwood et coll., 2004). A nouveau, Arranz et collaborateurs, en 2000, sur un échantillon plus large, et testant une douzaine de gènes codant pour les récepteurs bloqués par la clozapine, mettent en évidence le fort pouvoir prédictif de certains polymorphismes génétiques du récepteur 5-HT2A, la connaissance de deux polymorphismes, en particulier contribuerait à prédire à 76% les chances de succès du traitement.
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Structure génomique du récepteur (selon Veensta-Vanderweele et coll., 2002)

Tableau 6. Récepteurs sérotoninergiques et pharmacogénétique (selon Arranz et coll., 2007)
	5-HT2A
	 
	 
	 
	 

	
	
	
	
	

	Arranz et coll., 1995
	102-T/C
	149 Caucasiens 
	sujets CC et mauvaise réponse clozapine 
	p=0.0001

	
	
	
	
	

	Nothen et coll., 1995
	102-T/C
	146 sujets Allemands 
	pas d'association avec réponse clozapine
	ns

	
	
	
	
	

	Masellis et coll., 1995
	102-T/C
	126 Caucasiens et Afro-Américains 
	pas d'association avec réponse clozapine
	ns

	
	
	
	
	

	Malhorta et coll., 1996
	102-T/C
	70 sujets Américains 
	pas d'association avec réponse clozapine
	ns

	
	
	
	
	

	Arranz et coll., 1998
	102-T/C
	Méta-analyse 733 Caucasiens 
	CC et mauvaise réponse clozapine 
	p<0.001

	
	
	
	
	

	Lin et coll., 1999
	102-T/C
	97 sujets Chinois vs 101 Contrôles 
	pas d'association avec réponse clozapine 
	ns

	
	
	
	
	

	Joober et coll., 1999
	102-T/C
	102 sujets Caucasiens 
	CC et mauvaise réponse clozapine 
	p=0.03

	
	
	
	
	

	Yu et coll., 2001
	102-T/C
	99 sujets Chinois
	CC et plus grande amplitude N100 sous clozapine
	p=0.003

	
	
	
	
	

	Lane et coll., 2002
	102-T/C
	100 sujets Chinois 
	CC et réponse à la risperidone 
	p=0.02

	
	
	
	
	

	Arranz et coll., 1998
	–1438-G/A
	274 sujets Caucasiens 
	GG et bonne réponse clozapine 
	p=0.0006

	
	
	
	
	

	Arranz et coll., 1996
	His452Tyr 
	153 sujets Caucasiens 
	Tyr/Tyr et mauvaise réponse clozapine
	p=0.02

	
	
	
	
	

	Malhorta et coll., 1996
	His452Tyr 
	70 sujets Américains 
	pas d'association positive avec réponse clozapine
	ns

	
	
	
	
	

	Masellis et coll., 1998
	His452Tyr 
	144 Américains caucasiens
	allèle Tyr et mauvaise réponse clozapine
	p=0.01

	
	
	et 41 origines ethnique ≠
	
	

	
	
	
	
	

	Arranz et coll., 1998
	His452Tyr 
	Méta-analyse 676 Caucasiens 
	allèle Tyr et mauvaise réponse clozapine
	p=0.008

	
	
	
	
	

	Nothen et coll., 1995
	Thr25Asn
	146 sujets Allemands 
	pas d'association positive avec réponse clozapine
	ns

	 
	 
	 
	 
	 



(selon Arranz et coll., 2007

I-F-3/f
Polymorphismes des gènes  du récepteur 5-HT2C, 5-HT6 et 5-HTT

La substitution en position 68 du récepteur 5-HT2C d’une cysteine par une serine pourrait altérer structurellement le récepteur (Lappalainen et coll., 1995) ce que semble confirmer l’étude des variations de l’affinité pour le mPcP du récepteur 5-HT2C selon ses polymorphismes génétiques (Goldman et coll., 1995). Cependant, une étude plus récente ne semble pas tirer les mêmes conclusions puisque sa fonctionnalité semble être mise en cause (Fentress et coll., 2005). De fait, l’équipe de Sodhi, en 1995, retrouve une forte corrélation entre la réponse clinique à la Clozapine et la  présence d’une serine sur l’un des allèles tandis que deux autres études montrent une association positive entre ce polymorphisme et la réponse à la clozapine (Arranz et coll., 2000) ou à l’amélioration des symptômes négatifs (Reynolds et coll., 2005). Un autre polymorphisme (-759C/T) situé dans la région promotrice semble la transcription du dit récepteur (Buckland et coll., 2005).

Pour le récepteur 5-HT1A, le polymorphisme -1019C/G semble associé à une amélioration des symptômes négatifs sous antispychotiques (Reynolds et coll., 2006).

Le variant allélique du récepteur 5-HT6 (T267C) semble associé chez les patients Chinois à la réponse thérapeutique à la clozapine ou à la risperidone (Yu et coll., 1999 ; Lane et coll., 2004).

Le polymorphisme de répétition fonctionnel de la région promotrice du transporteur de la sérotonine (5-HTTLPR) semble associé à la réponse à la clozapine (Arranz et coll., 2000) avec toutefois deux autres résultats négatifs menée dans des populations Caucasiennes (Arranz et coll., 2000 ; Kaiser et coll., 2001 ; Dubertret et coll., 2005) et Chinoises (Tsai et coll., 2000) (tableau 6).

Tableau 6. Récepteurs sérotoninergiques et pharmacogénétique (selon Arranz et coll., 2007)
	5-HT2C 
	 
	 
	 
	 

	Sodhi et coll., 1995
	Cys23Ser
	162 sujets Caucasiens 
	allèle Ser  et bonne réponse clozapine 
	p=0.005

	
	
	
	
	

	Rietschel et coll., 1999
	Cys23Ser
	152 sujets Allemands 
	pas d'association positive avec réponse clozapine
	ns

	
	
	
	
	

	Arranz et coll., 2000
	VNTR
	200 sujets Caucasiens 
	allèle court et meilleure réponse clozapine 
	p=0.04

	
	
	
	
	

	Reynolds et coll., 2005
	–759-T/C
	117 sujets Chinois
	allèle C et meilleure réponse risperidone ou chlorpromazine
	p<0.05

	5-HT3A
	
	
	
	

	Guttierrez et coll., 2002
	178-C/T et 1596-A/G
	266 Caucasiens 
	pas d'association  avec réponse clozapine
	ns

	5-HT3B 
	
	
	
	

	Guttierrez et coll., 2002
	répétition CA 
	266 Caucasiens 
	pas d'association  avec réponse clozapine
	ns

	5-HT5A
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	Birkett et coll., 2000
	–19-G/G et 12-A/T
	269 Caucasiens 
	pas d'association  avec réponse clozapine
	ns

	5-HT6
	
	
	
	

	Yu et coll., 1999
	267-T/C
	99 Chinois 
	sujets TT meilleurs scores BPRS clozapine 
	p=0.04

	
	
	
	
	

	Masellis et coll., 2001
	267-T/C
	173 Américains 
	pas d'association  avec réponse clozapine
	ns

	
	
	
	
	

	Lane et coll., 2004
	267-T/C
	123 Chinois 
	sujets TT et meilleure réponse risperidone à 6 semaines
	p<0.01

	5-HTT
	
	
	
	

	Arranz et coll., 2000
	LPR
	200 Caucasiens 
	allèle court et mauvaise réponse clozapine 
	p=0.04

	
	
	
	
	

	Tsai et coll., 2000
	LPR
	90 Chinois et 104 contrôles 
	pas d'association  avec réponse clozapine
	ns

	
	
	
	
	

	Arranz et coll., 2000
	LPR et VNTR
	266 Caucasiens 
	pas d'association  avec réponse clozapine
	ns

	
	
	
	
	

	Kaiser et coll., 2001
	LPR et VNTR
	684 Caucasiens 
	pas d'association  avec réponse clozapine
	ns

	 
	 
	 
	 
	 


I-F-3/g
Système glutaminergique 

Les études dans ce domaine restent sous exploitées. Toutefois, dans une étude, on retrouve une association positive entre l’amélioration des symptômes négatifs avec six polymorphismes du récepteur GRM3 (Bishop et coll., 2005). Tandis qu’une équipe Chinoise retrouve une association positive entre deux polymorphismes du récepteur NMDA1 (GRIN2B) et les doses plasmatiques de clozapine (Chiu et coll., 2003) (tableau 7).

I-F-3/h
Récepteurs histaminiques H1 et H2

Il n’existe pas d’association positive entre le polymorphisme de ces deux récepteurs et la réponse à la clozapine selon deux échantillons indépendants (Mancama et coll., 2002 ; Arranz et coll., 2000) (tableau 7).

I-F-3/i
 Récepteurs muscariniques 

Il n’existe pas d’association positive à notre connaissance avec les gènes de ces récepteurs.

I-F-3/j
Gènes de régulation neuro-développementale 

Chez les rats traités par risperidone ou olanzapine, on retrouve une augmentation des ARN messagers de la COMT (Cathecholamine-O-Methyl-Transférase, enzyme responsable de la dégradation de la dopamine et limitant sa disponibilité) dans le cortex frontal (Chen et coll., 2007). Il semblait donc tout à fait intéressant de considérer le polymorphisme fonctionnel Val158Met comme gène candidat intéressant dans les études pharmacogénétiques. Trois études semblent montrer un lien entre l’allèle à faible méthylation et  une meilleure réponse aux traitements,  qu’ils soient neuroleptiques ou antipsychotiques (Weickert et coll., 2004 ; Antilla et coll. ; 2004 ; Woodward et coll., 2007 ; Bertolino et coll., 2004).

Toutefois, la signification biologique de telles associations reste inconnue car l’allèle Met s’accompagne théoriquement d’une accumulation dopaminergique avec une hypersensibilité des récepteurs doapminergiques post-synaptiques (Arranz et coll., 2007) (tableau 7).

Les polymorphismes du gène de la neurotensine (VNTR et polymorphisme silencieux de substitution 3020-T/C) ne semblent pas être associés à la qualité de la réponse à la clozapine (Huezo-Diaz et coll., 2004).

Alors que le gène de la P-glycoprotéine transmembranaire (MDR1 ou ABCB1) impliquée dans la régulation, la distribution et l’élimination des xénobiotiques au niveau de la barrière hémato-encéphalique pourrait constituer un gène intéressant dans les études de pharmacogénétique. Ainsi, deux études indépendantes montrent que deux polymorphismes du MDR1 (2677-T/T et 3455-T/T) semblent associés à une meilleure réponse aux traitements (olanzapine et brompéridol) et à une amélioration cognitive notable (Bozina et coll., 2006 ; Yasui-Furukori et coll., 2006) (tableau 7).

Une étude Finlandaise isolée montre que l’allèle T du gène de la neuroréguline (NGR1) est associé à une moins bonne réponse aux neuroleptiques conventionnels (Kampman et coll., 2004) (tableau 7).

Le gène du BDNF est considéré comme un gène candidat dans la schizophrénie toutefois, les études pharmacogénétiques testant les gènes du BDNF (val66met, G196A et C270T) demeurent marginales ou négatives (Antilla et coll., 2005 ; Krebs et coll., 2000 ; Hong et coll., 2003) (tableau 7).

Le polymorphisme fonctionnel (G-308A) de la région promotrice de la cytokine TNFα semblerait prédire la réponse aux antipsychotiques (Zai et coll., 2006). Ainsi, les sujets américains porteurs de deux copies de l’allèle A présentent une meilleure réponse au terme des six mois de l’étude (Zai et coll., 2006) avec toutefois une réplication négative (Tsai et coll., 2003).

	Auteurs
	polymorphisme étudié 
	échantillon 
	phénotype étudié 
	résultats 

	Récepteurs α adrénergiques 
	
	
	
	

	ADRA1A
	
	
	
	

	Bolonna et coll., 2000
	Arg492Cys
	289 Caucasiens 
	pas d'association  avec réponse clozapine
	ns

	ADRA2A
	
	
	
	

	Tsai et coll., 2001
	–1291-C/G
	97 Chinois
	pas d'association  avec réponse clozapine
	ns

	
	
	
	
	

	Bolonna et coll., 2000
	–1291-C/G et –261-G/A
	289 Caucasiens 
	pas d'association  avec réponse clozapine
	ns

	ADRA2C
	
	
	
	

	De Luca et coll., 2005
	21pb Ins/Del
	57 Américains 
	pas d'association  avec réponse clozapine
	ns

	Récepteurs Histaminiques
	
	
	
	

	Mancama et coll., 2002
	H1-17-C/T, -974-C/T, -1023-A/G et -1536-G/C
	158 Caucasiens 
	H2-1018-G/A et réponse clozapine 
	p=0.03

	
	H2-294-A/G, -592-A/G, -1018-G/A et -1077-G/A
	
	
	

	Récepteurs Glutaminergiques
	
	
	
	

	Bishop et coll., 2005
	GRM3 : 6 SNP
	42 Caucasiens 
	amélioration significative des symptômes négatifs 
	p < 0.001

	
	
	
	sous olanzapine (++ : CC pour rs274622)
	

	Hong et coll., 2003
	GRIN2B : 2664-C/T
	100 Chinois 
	pas d'association avec réponse clozapine 
	ns

	COMT
	
	
	
	

	Weickert et coll., 2004
	Val-158-Met (rs4680)
	20 Américains 
	Met/Met et amélioration mémoire de travail sous tt
	p=0.01

	
	rs165599; rs737865; rs2097603
	
	
	

	Anttila et coll., 2004
	Val-158-Met
	94 Finlandais 
	Met/Met meilleure réponse neuroleptiques 
	p=0.005

	Woodward et coll., 2007
	Val-158-Met
	86 Américains et Afro-Américains 
	Met/Met et Val/Met amélioration cognitive sous clz (6 mois)
	p<0.01

	Bertolino et coll., 2004
	Val-158-Met
	30 Italiens 
	Met/Met et amélioration mémoire de travail et Σ (-) 
	p<0.05

	
	
	
	sous olanzpaine 
	

	NEUROTENSINE 
	
	
	
	

	Huezo-Diaz et coll., 2004
	VNTR et 3020-T/C du NTSR1
	196 Caucasiens 
	pas d'association avec réponse clozapine 
	ns

	BDNF 
	
	
	
	

	Anttila et coll., 2005
	196-G/A et 270-C/T
	94 Finlandais 
	pas d'association réponse neuroleptiques 
	ns

	Krebs et coll., 2000
	VNTR
	88 Français et 52 contrôles 
	Excès 172-176pb chez répondeurs neuroleptiques 
	p=0.04

	Hong et coll., 2003
	Val66Met
	93 Chinois, 198 contrôles 
	pas d'association avec réponse clozapine 
	ns

	Glycoprotéine P-transmembranaire MDR1 (ABC1)
	
	
	

	Takao et coll., 2006
	2677-A/T et 3435-C/T
	100 Japonais 
	pas d'association 
	ns

	Bozina et coll., 2006
	2677-A/T et 3435-C/T
	123 femmes Croatie vs 123 C
	2677-T/T et 3435-T/T et meilleure réponse olanzapine
	p=0.03 et p=0.07

	Yasui--Furukori et coll., 2006
	2677-A/T et 3435-C/T
	33 Japonais 
	(-) brompérdol mais 3435- C/T et symptômes cognitifs
	p<0.05


Tableau 7. Autres récepteurs et pharmacogénétique (selon Arranz et coll., 2007)

I-F-3/k
Récepteurs au cannabis et pharmacogénétique 

On rapporte qu’entre 20 et 40% des patients psychotiques consomment du cannabis (Grech et coll., 1998 ; Duke et coll., 2001). Ces taux semblent moins importants dans les zones rurales (entre 4 et 7%) (McReadie, 2002). La plupart des études épidémiologiques montrent que les patients schizophrènes consomment jusqu’à deux fois plus de cannabis que dans la population générale (Regier et coll., 1990, Hall et Degenhardt, 2000 ; Van Os et coll., 2002). Deux études rétrospectives, d’abord celle de Hambrecht et Hafner (1996), rapporte qu’un tiers des patients a consommé des toxiques l’année précédent le développement de la schizophrénie tandis qu’un autre tiers a commencé à consommé du cannabis après l’apparition des premiers troubles (Hambrecht et Häfner, 1996). Ensuite l’équipe de Cantwell montre que chez les 168 patients étudiés, 37% d’entre eux a usé de toxiques et d’alcool avant l’émergence de la schizophrénie (Cantwell et coll., 1999). 

Dans une large étude incluant 1000 sujets néo-zélandais âgés entre 18 et 35 ans, parmi les 40% des sujets consommant du cannabis, 15% d’entre eux présentent des symptômes psychotiques (Thomas, 1996). Dans une étude allemande incluant 36000 soldats, parmi les 5000 sujets consommant du cannabis, 14% d’entre eux présentent des symptômes psychotiques (Tennant et coll., 1972). L’équipe de Van Os testant plus de 4000 sujets pendant trois ans montre que les sujets consommateurs de cannabis ont un risque 2.8 fois plus important de développer des symptômes psychotiques que les non consommateurs (Van Os et coll., 2002). Chez les patients présentant des symptômes prépsychotiques, ce risque est multiplié par 24.2. Dans cette étude, plus de 50% des épisodes psychotiques peuvent être expliqués par la consommation de cannabis (Van Os et coll., 2002). Ainsi, de nombreuses études plaident en faveur d’un rôle « gâchette » du cannabis quant au risque de schizophrénie.
L’étude suédoise concernant plus 50 000 conscrits étudiés pendant environ 27 ans montre que les jeunes hommes ayant consommé plus de 50 fois du cannabis ont un risque 6.7 fois plus important d’être hospitalisé pour une décompensation psychotique ou schizophrénique (Zammit et coll., 2002). Parmi les 272 patients hospitalisés pour un premier épisode schizophrénique, on retrouve deux fois plus de consommation de cannabis parmi ces patients comparativement aux sujets contrôle. De plus, 60% d’entre eux consomment en moyenne 4.5 ans avant l’apparition des troubles (Hambrecht et coll., 1996 ; Häfner et coll., 1991 ; Häfner et coll., 1998 ; Bühler et coll., 2002). Les sujets consommateurs semblent par ailleurs présenter des âges de début plus précoce que les non consommateurs. Toutefois, il semblerait qu’un sous-groupe de patients consommerait afin de contrecarrer certains symptômes prépsychotiques (Hambrecht et coll., 1996 ; Dixon et coll., 1990 et 1991).

Pour Smit et coll., excluant les effets confondants des autres substances consommées, le cannabis augmente le risque de schizophrénie même si l’automédication n’est pas exclue (Smit et coll., 2004). Notons qu’une étude Française menée chez de jeunes  étudiants montre que les sujets à haut risque de développement de psychose et consommant du cannabis rapportent plus souvent des perceptions et impressions anormales que les autres étudiants (Verdoux et coll., 2003). Par contre, ils ne retrouvent pas d’augmentation de la consommation chez les sujets présentant des symptômes psychotiques remettant ainsi en cause l’hypothèse d’une automédication du cannabis (Verdoux et coll., 2003).
 Une étude Néo-Zélandaise a tenté de savoir si la consommation de cannabis s’accompagne d’un risque accru de développer une schizophrénie à l’âge adulte incluant ainsi 1037 adolescents (Arseneault et coll., 2002). La consommation de cannabis à l’âge de 15 ans augmente significativement (4.5 fois) le risque de schizophrénie au-delà de 26 ans. 
Ces données semblent être confirmées dans une étude longitudinale avec des sujets suivis de la naissance jusqu’à l’âge de 21 ans (Fergusson et coll., 2003). Le risque est majeur à l’âge de 18 ans (3.7 fois) et moins marqué à l’âge de 21 ans. Dans une revue de la littérature, Arseneault et ses collaborateurs, reprenant cinq études longitudinales, ont tenté d’établir un lien temporel entre la consommation de cannabis et la schizophrénie (Arseneault et coll., 2004). Cette étude plaide en faveur d’un lien causal entre la consommation de cannabis et le risque de schizophrénie ou de troubles schizophréniformes futurs (OR groupé=2.34) (Arseneault et coll., 2004).

Toutefois, d’autres auteurs sont plus nuancés et estiment que s’il existe un lien causal entre la prise de cannabis et le risque de schizophrénie, dans ce cas l’incidence du trouble aurait augmenté parallèlement à l’augmentation de la consommation (Degenhart et Hall., 2002). On peut supposer que le cannabis n’est pas une cause potentielle de la schizophrénie mais y contribue chez les patients particulièrement vulnérables notamment génétiquement (Drewe et coll., 2004). Notons que les sujets schizophrènes consommateurs présentent des rechutes plus fréquentes et plus précoces (Linszen et coll., 1994 ; Martinez-Arevalo et coll., 1994), sont plus résistants aux traitements et échouent plus souvent aux programmes de réhabilitation (Cantwell et coll., 2004).

Le système cannabinoide interagit avec de nombreux neurotransmetteurs principalement la dopamine, les systèmes opioïde, gabaergique, glutaminergique et cholinergique (Ameri, 1999).
Les études en PET-scan et en SPECT montrent que les consommateurs réguliers de cannabis présentent une moindre activité cérébrale au niveau des régions frontales, pariétales et occipitales alors que l’administration aiguë de cannabis s’accompagne d’une augmentation de l’activité cérébrale au niveau frontal et des ganglions de la base (Wilson et coll., 2000 ; Volkow et coll., 1991 et 1996). Toutefois, la consommation de cannabis ne semblerait pas s’accompagner d’anomalies morphologiques cérébrales comme en témoignent de nombreuses études (Block et coll., 2000 ; Matochik et coll., 2005 ; Tzilos et coll., 2005). Cependant, les études d’imagerie fonctionnelle montrent des anomalies au niveau du cortex cingulaire antérieur et préfrontal dorsolatéral durant la tâche discriminatoire du test de Stoop (Gruber et coll., 2005). Les études demeurent rares et souvent testées chez des sujets sains avec des critères d’inclusion variables rendant difficile l’interprétation des résultats (Quickfall et Crockford, 2006).

Les études post-mortem réalisées chez les patients schizophrènes (s’aidant d’un radioligand sélectif des récepteurs cannabinoides) montre une augmentation de la densité de ces récepteurs au niveau du cortex préfrontal dorsolatéral et ce de manière indépendante à la consommation  récente de cannabis (Dean et coll., 2001). Le même auteur, testant cette fois-ci l’activité du transporteur de la dopamine chez les patients schizophrènes ayant consommé du cannabis (Dean et coll., 2003) ne retrouve pas de différence d’affinité entre les sujets schizophrènes et les sujets contrôles consommateurs de cannabis. Une autre étude, utilisant un autre radioligand plus sélectif des récepteurs au cannabis, montre une augmentation significative de l’affinité de ce dernier (plus de 64%) au niveau du cortex cingulaire antérieur (Zavitsanou et coll., 2004). Le cortex cingulaire antérieur est impliqué dans la motivation et l’attention, fonctions altérées chez les patients qui consomment du cannabis (Zavitsanou et coll., 2004).

L’amandamide (N-arachidonyl-ethanolamine) et le 2-AG (2-arachidonylglycerol) sont des  dérivés cannabinoides endogènes et agissent sur les récepteurs au CB1 (Devane et coll., 1992 ; Mechoulam et coll., 1995). Les concentrations d’amandamide semblent élevées dans le LCR des patients schizophrènes : jusqu’à huit fois plus importantes même lors des premiers épisodes psychotiques (Leweke et coll., 1999 ; De Marchi et coll., 2003 ; Giuffrida et coll., 2004). On peut penser que l’augmentation de l’amandamide est le reflet d’un dysfonctionnement dopaminergique. Effectivement, l’administration de neuroleptiques conventionnels normalise les taux d’amandamide dans le LCR des patients (Giuffrida et coll., 2004). 

Toutefois, une autre étude montre que les sujets qui consomment plus de 20 fois dans leur vie du cannabis exhibent des taux d’amandamide moins élevés que les faibles consommateurs (<5 fois) ce qui laisse supposer qu’à terme, le cannabis semble entraîner une baisse de régulation de l’amandamide (Leweke et coll., 2007). Ces données semblent confirmées par les études animales (Di Marzo et coll., 2000). Cependant, la prise de cannabis semble s’accompagner d’une augmentation de la densité des récepteurs CB1 au niveau du putamen (Dean et coll., 2001). Les études animales montrent au contraire une baisse de récepteurs CB1 après l’administration répétée de cannabis (Breivogel et coll., 1999). 
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Voies de synthèse, de dégradation et actions cellulaires de l’amandamide.  D’après De Fonseca et coll., 2005

Les récepteurs au cannabis sont couplés aux protéines G (CB1 et CB2) qui partagent certaines homologies avec les récepteurs aux opioïdes.  

Le récepteur CB1 a été le premier identifié et cloné et semble localisé préférentiellement au niveau des terminaisons neuronales (centrales et périphériques), du système reproductif, de certaines glandes et du système circulatoire (Devane et coll., 1988; Howlett et coll., 1990 ; Herkenham et coll., 1991; Wagner et coll., 1997 ; Batkai et coll., 2001). 

Le récepteur CB2 est essentiellement localisé au niveau des organes lymphoïdes avec une expression marquée au niveau des lymphocytes B, plus modérée au niveau de monocytes et des polynucléaires neutrophiles et modeste au niveau des lymphocytes T (Munro et coll., 1993; Galiègue et coll.,  1995; Piomelli, 2003).
Les études pharmacologiques révèlent l’existence d’autres cibles cannabinoides notamment les récepteurs vanilloïdes (Zygmunt et coll.,  1999) ainsi que deux autres types de récepteurs dits ‘CB-like’, localisés pour l’un au niveau vasculaire et pour l’autre au niveau des terminaisons glutaminergiques (Hajos et coll., 2001 ; Howlett et coll.,  2002 ; Kunos et coll., 2002). Leur rôle précis n’est toutefois pas identifié (De Fonseca et coll., 2005). 
Les récepteurs au cannabis, en particulier les récepteurs CB1 arborent des propriétés uniques. On retrouve ainsi une homologie (97–99%) de la séquence des acides aminés des récepteurs CB1 chez l’homme, le rat et la souris (De Fonseca et coll., 2005). L’autre particularité des récepteurs CB1 est leur remarquable expression cérébrale. Le  récepteur CB1 est couplé aux protéines G avec une densité 10–50  fois plus importante que les récepteurs à la dopamine ou aux opioïdes (Howlett et coll., 1990 ; Herkenham et coll., 1991). L’autre particularité du récepteur CB1 est sa plus faible efficacité de transduction  c’est à dire que les récepteurs CB1 sont 7 fois moins habiles à se coupler aux protéines G comparativement aux récepteurs aux opioïdes (Breivogel et coll., 1998 ; Felder and Glass, 1998; Manzanares et coll., 1999). 

Ces deux types de récepteurs empruntent le même système de transduction, en effet, en se couplant aux protéines Gi, ils inhibent la formation d’AMPc entrainant une diminution de phosphorylation des protéines kinases A (Devane et coll., 1988; Howlett et coll., 1990), Cependant, d’autres travaux mettent en évidence une inhibition de l’influx calcique et une capacité à rétablir la conductance potassique au niveau cellulaire par les récepteurs au cannabis (Mackie and Hille, 1992 (Mackie et al., 1995 ; Childers and Deadwyler, 1996). Ces particularités physiologiques expliquent probablement leur rôle de modulateurs du relargage de neurotransmetteurs (Schlicker and Kathmann, 2001) mais aussi de plasticité synaptique à court terme (Wilson and Nicoll, 2001). D’autres travaux suggèrent que dans certaines conditions les récepteurs CB1 peuvent stimuler la production d’AMPc en se couplant aux protéines Gs (Felder et coll., 1998). 

La distribution des récepteurs au cannabis fut tout d’abord mise en évidence chez le rat grâce aux techniques d’autoradiographie utilisant un radioligand spécifique [H3]-CP-55,940 (Herkenham et coll., 1991). Ces observations furent validées chez des souris knock out pour le récepteur CB1 chez lesquelles aucun site de fixation pour le [H3]-CP-55,940 n’a pu être mis en évidence (Zimmer et coll., 1999). Plus récemment, des techniques plus spécifiques immuno-histochimiques utilisant des anticorps ciblant les régions C ou N-terminales ont permis de cartographier la distribution des récepteurs CB1 (Egertová et coll., 1998; Pettit et coll., 1998 ; Egertová et Elphick, 2000). Ces études ont révélé que les récepteurs CB1 sont préférentiellement localisés au niveau des axones et des terminaisons nerveuses tandis qu’ils sont absents au niveau des somas et des dendrites (Iversen et coll., 2003). Le fait que les récepteurs CB1 soient majoritairement localisés en pré-synaptique plutôt qu’en post-synaptique confirme l’idée que les cannabinoides modulent le relargage des neurotransmetteurs.
Chez l’homme et l’animal, le cortex cérébral et en particulier les régions frontales sont riches en récepteurs au CB1. On retrouve une densité importante de ces récepteurs au niveau des ganglions de la base et du cervelet (Iversen et coll., 2003). Dans les régions limbiques, les récepteurs CB1 sont préférentiellement localisés au niveau de l’hypothalamus et du cortex cingulaire antérieur. Ces récepteurs sont aussi retrouvés au niveau de l’hippocampe. 

La distribution anatomique des récepteurs CB1 est en miroir avec les régions impliquées dans la schizophrénie (Fritzsche, 2000). Notons que l’absence relative de ces récepteurs au niveau du tronc cérébral peut expliquer la faible toxicité du cannabis consommé à fortes doses.

La distribution régionale des récepteurs  CB1 ne semble pas corrélée aux taux d’amandamide mais plutôt aux taux circulants de l’enzyme de dégradation (FAAH) (Felder et coll., 1996 ; Bisogno et coll., 1999). Par exemple, on retrouve des taux importants de cette enzyme au niveau des régions cérébrales riches en récepteurs CB1 en particulier au niveau du cervelet et de l’hippocampe où elle semble, de par sa localisation somato-dendritique post-synaptique, inactiver les cannabinoides endogènes libérés dans la synapse (Elphick et Egertová, 2001). La localisation pré-synaptique des récepteurs CB1 suggère leur rôle de modulateur de la libération des neurotransmetteurs des terminaisons axonales. Des études précoces ont ainsi montré que le THC inhibe la libération d’acétylcholine chez l’animal (Gill et coll., 1970 ; Roth, 1978) mais aussi le système GABAergique, le L-glutamate, la noradrénaline, la dopamine et la sérotonine. Même si la plupart des études sont animales, de rares études de cerveaux humains semblent confirmer ces observations (Katona et coll., 2000; Schlicker et Kathmann, 2001).

L’administration de THC s’accompagne d’une libération accrue de dopamine au niveau mésolimbique et indirectement d’acétylcholine (Pisanu et coll., 2006) alors que l’utilisation continue de THC provoque chez le rat, entre 7 et 14 jours, une diminution sélective du turnover dopaminergique au niveau du cortex préfrontal médial (Verrico et coll., 2003). 

Chez le rat, on retrouve une augmentation de l’activité dopaminergique au niveau du noyau accumbens (Chen et coll., 1990). De plus, le THC augmente la synthèse de dopamine et inhibe sa recapture chez le sujet sain (D’Souza et coll., 2004). Ces effets d’augmentation de la biodisponibilité dopaminergique au niveau de la fente synaptique peuvent expliquer les effets psychomimétiques du THC. En effet, les études chez les sujets sains montrent que l’administration intraveineuse de THC peut provoquer des symptômes psychotiques (D’Souza et coll., 2004 ; Koethe et coll., 2006 ; Eimrich et coll., 1997) ou entrainer une altération de la conscience voire des symptômes d’allure prodromale (Koethe et coll., 2006). 

D’après une équipe, chez les souris mutantes dépourvus du gène du CB1, l’activité locomotrice spontanée est augmentée et ne répond pas à l’administration de cannabinoides (Ledent et coll., 1999). Tandis qu’un autre équipe montre que ces mêmes souris (Zimmer et coll., 1999 ; Steiner et coll., 1999) arborent une mortalité plus élevée avec une locomotion spontanée plus réduite. Tout comme les bloqueurs des récepteurs dopaminergiques D2, la stimulation des récepteurs CB1 affecte l’activité motrice. Ainsi, l’administration d’agonistes CB1 chez le sujet sain s’accompagne d’un déficit au niveau des tâches motrices (Yesavage et coll., 1985 ; Wilson et coll., 1994). L’administration systématique s’accompagne d’ataxie et de catalepsie chez les rats avec un effet dose-dépendant (Chaperon et Thiebot, 1999). De plus, l’injection intra-striatale d’agonistes cannabinoides dans le striatum s’accompagne d’une immobilité (Gough et Olley, 1978). Notons, que les récepteurs D2 et CB1 sont co-localisés au niveau du striatum (Herman et coll., 2002) et il a été montré que la catalepsie induite par le raclopride (un antagoniste D2) est accentuée par les agonistes cannabinoides (Anderson et coll., 1996).
De fait, le THC semble exacerber la catalepsie chez le rat après l’administration d’halopéridol (Marchese et coll., 2003). Cet effet semble d’ailleurs être médié par les récepteurs CB1 (et non pas D2) puisque l’administration d’un antagoniste cannabinoide (SR141716A) semble annuler l’effet aggravant du THC de la catalepsie induite par l’halopéridol chez le rat selon la même étude. 

Tandis que l’administration d’agonistes D2 annule la catalepsie induite par l’halopéridol et l’association halopéridol-THC. 

Il est par ailleurs intéressant de noter que la co-administration de THC annule la catalepsie induite par la clozapine. Un effet attribué dans la littérature à un blocage des récepteurs muscariniques M1, sérotoninergiques 5-HT2A/2C et adrénergique α2. L’administration d’agonistes CB1 pourrait altérer la libération de sérotonine (Egashira et coll., 2002, Nakasi et coll., 2000). 

Ces données semblent corroborer les données cliniques qui montrent que dans les psychoses induites par le cannabis, l’halopéridol et l’olanzapine sont également efficaces mais les symptômes extrapyramidaux sont plus marqués avec l’halopéridol (Berck et coll., 1999). Il a donc été suggéré de traiter préférentiellement les psychoses induites par le cannabis par la clozapine (Marchese et coll., 2003). L’administration d’agonistes cannabinoides pourrait être discriminatoire chez les sujets traités par neuroleptiques conventionnels ou atypiques. Toutefois la prise de cannabis à long terme peut provoquer des remaniements pharmacologiques. En conséquence certains auteurs proposent de tester les agonistes cannabinoides en monothérapie chez des sujets schizophrènes résistants même si les premiers résultats sur des cas isolés sont peu concluants.

Une étude antérieure animale montre que les agonistes cannabinoides et l’halopéridol diminuent les mouvements stéréotypés chez le rat et augmentent les taux de prolactine (Zuardi et coll., 1991). Toutefois, à l’instar de l’halopéridol, les agonistes cannabinoides à fortes doses n’entrainent pas de catalepsie, leur conférant un rôle d’antipsychotique atypique (Zuardi et coll., 1991). Toutefois, le même auteur, testant les agonistes cannabinoides en monothérapie chez des sujets schizophrènes résistants ne retrouve pas de résultats concluants même s’il existe une très bonne tolérance (Zuardi et coll., 2006).

Ainsi, un antagoniste sélectif du récepteur CB1 (SR141716) peut diminuer l’hyperactivité provoquée, chez les gerbilles, par des drogues stimulantes comme les amphétamines, la morphine ou le Win 55212-2 connues pour provoquer ou aggraver des symptômes schizophréniques (Poncelet et coll., 1999). De plus cet antagoniste sélectif semble altérer les protéines fos et l’expression de la neurotensine de manière comparable aux antipsychotiques atypiques (Alonso et coll., 1999). Les antagonistes sélectifs des récepteurs CB1 pourraient être contributifs à la prise en charge thérapeutique des patients schizophrènes (Miyamoto et coll., 2005).

Les souris KO C57BL/6 et ICR semblent plus sensibles à une diminution de la locomotion et les comportements stéréotypés provoqués par l’amandamide contrairement aux souris DBA/2 (Onaivi et coll., 2002). Chez ces trois types de souris sauvages l’amandamide provoque une catalepsie. Toutefois une ataxie n’est retrouvée que chez les souris C57BL/6. Toutefois l’absence d’expression du gène du CB1 chez certaines souris KO ne semble pas liée à l’amandamide, ce qui laisse supposer que les effets centraux cannabomimétiques de l’amandamide ne sont pas liés exclusivement aux récepteurs CB1 (Onaivi et coll., 2002). 

Il est intéressant de noter que les sujets porteurs d’un variant allèlique fonctionnel de la COMT augmente le risque de schizophrénie chez les sujets consommateurs (Caspi et coll., 2005). De fait, ces observations ont permis d’évoquer l’hypothèse endocannabinoide de la schizophrénie (Eimrich et coll., 1997) se traduisant par une hyperactivité du système cannabinoide à l’origine d’une hyperactivité dopaminergique et une hypoactivité glutaminergique expliquant les symptômes positifs et négatifs de la schizophrénie (Van Der Stelt, 2003).
 Identifié par Gerard et collaborateurs (1991), le gène du récepteur CB1 est localisé sur la région chromosomique 6q14-15,  a été une région impliquée dans la schizophrénie (Cao et coll., 1997; Levinson et coll., 2000 ; Martinez et coll., 1997) et comprend quatre exons codant pour 472 acides aminés. Le gène du récepteur semble dépourvu d’intron au moins dans sa partie codante et possède une homologie avec le récepteur dopaminergique D1 et surtout le récepteur dopaminergique D2 permettant d’envisager les souris KO du CB1 comme modèle animal de schizophrénie (Fritzsche, 2000). Toutefois, les détails structurels du gène du récepteur CB1 (CNR1) restent imprécis. Selon deux sources distinctes (Genebank et Aceview), on distingue deux isoformes de l’ADN du CNR1 (1/2 et a/b respectivement). Il semblerait que les formes 2 et b présentent des régions codantes plus courtes (Shire et coll., 1995 ; Matsuda et coll., 1990 ; Gerard et coll., 1990 ; Gerard et coll., 1991). 
Pendant la formation de l’ARNm, des événements d’épissage peuvent se faire à des points de jonction différents pour un même gène. Pour certains gènes cet épissage alternatif peut être constitutif parce que plusieurs sites sont en concurrence ce qui donne un mélange d’isoformes (isoformes: toutes les formes différentes produites par les épissages varies d’un même gène) protéiques. Plusieurs marqueurs du CNR1 ont pu être ainsi mis en évidence et associés à des troubles qu’ils soient psychiatriques ou somatiques. On recense plus d’une quarantaine de SNP selon les banques de données utilisées, principalement Celera : http://www.celeradiscoverysystem.com/index.cfm 
et NCBI :http://www.ncbi.nlm.nih.gov/.  Le plus étudié de ces SNP est la mutation ponctuelle non fonctionnelle 1359A/G du codon 453 située au niveau du quatrième exon (Gadzicki et coll., 1999) et le triplet nucléotidique (AAT)n dont la position reste imprécise (Dawson et coll., 1995). 
Organisation structurelle du gène du récepteur au CB1 (selon Onaivi et coll., 2002)
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Une cinquantaine de séquence TAG est localisée au niveau de l’exon 4 tandis qu’on en recense 1 seul au niveau de l’exon 3 et zéro au niveau de l’exon 1. Treize autres TAG sont localisés sur des sites génomiques proches des exons du Cnr1 (Zhang et coll., 2004). Les travaux de ces auteurs confirment que le SNP A>G situé sur le codon 453 pour une thréonine à 1359 paires de bases du site d’initiation de la transcription est un TAG SNP c'est-à-dire qu’il permet à lui seul d’être représentatif d’un des blocs haplotypiques testés (Zhang et coll., 2004). Un autre TAG SNP situé sur l’exon 4 à 4894 pb du site d’initiation a été décrit (rs806368).

Une étude portant sur une population Européo-Américaine, Afro-Américaine testant 21 SNP, révèle l’existence de plusieurs blocs haplotypiques en déséquilibre de liaison et situés entre la région 5’ et une partie de l’intron 2 (voir fihure ci-dessous). 

Toutefois, on retrouve des différences entre les populations étudiées particulièrement dans la région médiane de l’intron 2. Chez les sujets poly-consommateurs (cannabis et autres drogues), l’haplotype délimité par les marqueurs 1359A-4894G semble différer entre les sujets Afro-Américains et les sujets contrôles (p>0.0001).

De la région 5’ au premier exon, l’haplotype constitué par les SNP rs754387 (hCV9662507)=C et rs2180619 (hCV15841551)=C du Cnr1 objective des différences significatives entre les Européo-Américains abuseurs et les sujets contrôles (P=0.01). Enfin, l’haplotype constitué par les SNP rs806379 (hCV1652584)=T, rs1535255 (hCV8943758)=A et rs2023239 (hCV11600616)=G est significativement retrouvé chez les poly-consommateurs Européo- et Afro-Américains (Zhang et coll., 2004). Ces données semblent se retrouver dans une population Japonaise alcoolique (p=0.000008). Cet haplotype semble d’ailleurs s’accompagner d’une baisse de l’expression de l’ARNm de l’exon 3 au niveau cérébral. Notons à cet effet que le SNP 1359A/G se situe à proximité de cet haplotype. 
Dans la région 3’, le polymorphisme de répétition microsatellitaire AAT a été associé à la schizophrénie dans un échantillon de patients schizophrènes Japonais en particulier pour les formes hébéphréniques (Ujike et coll., 2002). L’allèle 9 répétitions augmente le risque de schizophrénie hébéphrénique tandis que l’allèle 17 répétitions semble avoir un effet protecteur. 

La forme hébéphrénique peut se rapprocher du syndrome amotivationnel des sujets consommateurs de cannabis. De même, on recense moins de dépression chez les sujets atteints de maladie de Parkinson et porteurs d’au moins 16 répétitions de cet allèle (Barrero et coll., 2005). 
Toutefois, une étude Chinoise ne confirme pas d’association entre le triplet et la schizophrénie (Tsai et coll., 2000).

En revanche, les associations positives avec l’addiction à la cocaïne semblent plus constantes (Comings et coll., 1997 ; Ballon et coll., 2006) bien que d’autres travaux ne semblent pas confirmer ces données (Li et coll., 2000). Enfin, on recense une étude associant une baisse de l’onde P300 chez les sujets alcooliques et les homozygotes ≥5 répétitions (Johnson et coll., 1997).
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SNP du CNR1 et déséquilibres de liaison (Zhang et coll., 2004) : Dans deux populations  (a) Européo-Américaine (en haut à gauche). (b) Afro-Américains (en bas à droite). Marqueurs: 1. rs9450901 , 2. rs6454677  3. rs754387 (-23866 A/C), 4. rs2180619, 5. rs 2273512, 6. rs11756397, 7. rs6454674, 8. hCV11418434, 9. rs6454673, 10. rs12528858 , 11. rs806381 (-10908 G/A), 12. rs806380 (A/G), 13. rs806379 (A/T), 14. rs1535255, 15. rs2023239, 16. rs806378, 17. -3180 T ID, 18. rs1049353 (1359 A/G), 19. 3813G>A, 

20. rs806368 (4894A/G), 21.18 kb(AAT)n.

Notons que la FAAH (Fatty Acid Amino Hydrolase), le régulateur catabolytique de l’amandamide a fait l’objet d’études génétiques. Ainsi, les souris KO pour le gène de la FAAH arborent 15 fois plus de taux d’amandamide dans le cerveau et présentent une baisse de la mobilité, une analgésie, une catalepsie et une hypothermie (Cravatt et coll., 2001). Récemment, le polymorphisme fonctionnel Pro129Thr semble associé à l’abus d’alcool et de drogue mais pas à la schizophrénie (Sipe et coll., 2002 ; Morita et coll., 2005).
La mutation silencieuse 1359A/G du quatrième exon du CNR1 ne semble pas être associée à la schizophrénie selon une étude Japonaise (Ujike et coll., 2002). Tandis qu’une étude Française montre une association positive entre les sujets homozygotes GG pour cette mutation et la consommation de cannabis dans un échantillon de patients schizophrènes (Leroy et coll., 2001). 
Notons que cette dernière étude présente une partie pharmacogénétique puisqu’elle a testé dans son échantillon de 102 patients la qualité de la réponse aux antipsychotiques et ne retrouve pas d’association spécifique à la réponse au traitement (Leroy et coll., 2001). A notre connaissance, c’est la seule étude pharmacogénétique ayant testé ce polymorphisme bi-allélique.

Dans d’autres domaines, ce polymorphisme a été testé avec des résultats variables.

On note, une association positive avec l’allèle A chez des sujets obèses d’origine Allemande (Muller et coll., 2007). Une association positive avec le sevrage à l’alcool et l’allèle A (Schmidt et coll., 2002) a été retrouvée avec toutefois une étude infirmant ces résultats (Preuss et coll., 2003). Tandis qu’on ne retrouve pas d’association positive avec le syndrome de Gilles de la Tourette même si cette étude a permis l’identification du SNP 1359 A/G (Gadzicki et coll., 1999).
Toutefois, tous les sujets psychotiques ne consomment pas de cannabis et inversement les sujets consommant du cannabis ne développent pas forcément des symptômes psychotiques. De fait, le cannabis n’est ni une cause nécessaire ni une cause suffisante pour expliquer les symptômes psychotiques. Les facteurs génétiques pourraient, dans ce contexte, jouer le rôle de pont interactif avec l’environnement que représente la consommation.

Plusieurs arguments plaident en faveur d’un tel modèle. D’abord les études de jumeaux montrent clairement chez l’adolescent et l’adulte que ce comportement est communément retrouvé (Kendler et  Prescott, 1998, Kendler et coll., 2000, Miles et coll., 2001, Lynskey et coll., 2002 ). Ainsi, l’héritabilité estimée chez les sujets abuseurs ou dépendants de cannabis se situe entre 45% et 78%  (Agrawal and Lynskey 2006). Ensuite, les études familiales de sujets  psychotiques et consommant du cannabis ont 10 fois plus de risque de schizophrénie que les apparentés de sujets non consommateurs (McGuire et coll., 1995). 
L’équipe de Verdoux confirme ces observations en montrant que les sujets présentant des états psychotiques induits par le cannabis sont d’autant plus à risque qu’ils présentent une vulnérabilité intrafamiliale de schizophrénie (2003). De même, une étude prospective plus récente confirme ces données (Kristensen et Cadenhead, 2007). Selon une étude prospective menée chez des adolescents sur 4 ans, les sujets prédisposés à développer des troubles psychotiques et consommant du cannabis ont cinq fois plus de risque de développer des troubles psychotiques que les sujets non prédisposés avec une relation dose-dépendante (Henquet et coll., 2005). Ces observations semblent être confirmées par d’autres équipes (Van Os et coll., 2002). Dans cette étude, les auteurs estiment que 50% des troubles psychotiques peuvent être imputables à la prise de cannabis tandis que le cannabis aggrave le pronostic des sujets psychotiques entrés dans l’étude (Van Os et coll., 2002).

Ce type d’études plaide en faveur d’un risque accru de développement de troubles psychotiques chez les patients prédisposés et consommateurs de cannabis.

Pour confirmer cette hypothèse une étude inaugurale et originale mêlant une observation prospective d’adolescents et une analyse de biologie moléculaire a permis de confirmer ces impressions. Cette étude a testé le polymorphisme fonctionnel du gène de l’enzyme de dégradation de la dopamine (COMT) consistant en un changement d’acide aminé en position 158 (Val158Met) (Caspi et coll., 2005). Ce polymorphisme a un intérêt particulier dans la mesure où le gène de la COMT est localisé sur une région chromosomique impliquée dans la schizophrénie et abritant parfois la célèbre délétion 22q11 (Lewis et al 2003 ; Murphy et al 1999).
 Les sujets Val/Val présentant une activité enzymatique plus accrue et dégradant donc plus vite la dopamine à l’inverse des sujets Met/Met (Lachman et al 1996; Lotta et al 1995). Dans cette étude, les adolescents consommateurs de cannabis et homozygotes Val/Val pour le polymorphisme étudié présentent un risque plus accru de développer des troubles schizophréniformes à l’âge adulte (OR=10.9). Ce type d’étude illustre bien les hypothèses avancées d’une interaction gène-environnement de la schizophrénie. 
I-G
Tolérance médicamenteuse et pharmacogénétique 

Les effets secondaires de type extrapyramidal avec les neuroleptiques conventionnels et plutôt métaboliques avec les antispychotiques sont un problème majeur de compliance chez les patients schizophrènes. Aussi, leur prévention, par la connaissance du statut génétique des patients (leur conférant une fragilité particulière) pourrait être un outil appréciable pour les patients schizophrènes. Plusieurs études pharmacogénétiques ont été publiées dans ce sens et ont porté sur les dyskinésies tardives, la prise de poids, la survenue d’agranulocytose sous clozapine et enfin le syndrome malin de neuroleptiques.                                                                                                     

I-G-1
 Effets secondaires extrapyramidaux et pharmacogénétique 

Les dyskinésies tardives (DT) sont des mouvements anormaux dont le sous bassement physiopathologique reste incertain. Une hypersensibilité des récepteurs dopaminergiques a été évoquée. D’ailleurs, les taux plasmatiques des neuroleptiques semblent plus élevés chez les patients atteints de ce trouble. Il est donc tout naturel que plusieurs auteurs ont tenté de lier certains gènes candidats aux DT d’abord du système dopaminergique puis des enzymes de dégradation des antipsychotiques et enfin d’autres systèmes.

Les récepteurs dopaminergiques D3 sont majoritairement localisés au niveau des zones cérébrales impliquées dans les fonctions motrices. D’ailleurs, l’antagonisme de ces récepteurs semble exacerber l’activité locomotrice (Accili et coll., 1996).

De même, les antipsychotiques avec la plus faible affinité pour le récepteur D3 (comme la clozapine) entrainent moins de mouvements anormaux que les neuroleptiques (Serretti et coll., 2004 ; Casey et coll., 2006). 

L’incrimination des polymorphismes du récepteur D3 dans le risque d’émergence de dyskinésies tardives (DT) a été rapporté par l’équipe de Steen puis de Segman (Steen et coll., 1997 ; Segman et coll., 1999). Dans les deux études, les sujets porteurs d’une ou deux copies de l’allèle Gly du polymorphisme Ser9Gly sont plus à risque de développer des DT. Toutefois, ces résultats ne semblent pas confirmés par des études ultérieures (Srivastava et coll., 2006 ; Lovlie et coll., 2000 ; Rietschel et coll., 2000 ; Garcia-Barcelo et coll., 2001).

Néanmoins, une étude combinée regroupant 780 patients d’origine différente ainsi qu’une étude Américaine, Chinoise et Coréenne semblent confirmer le rôle du polymorphisme Ser9Gly dans les dyskinésies tardives (De Leon et coll., 2005 ; Lerer et coll., 2002 ; Liao et coll., 2001 ; Woo et coll., 2002). Le variant Gly semblerait, à cet effet, augmenter l’activité dopaminergique et rendre compte des mouvements anormaux (Baker et coll., 2006).

Une méta-analyse récente montre que l’allèle Gly du polymorphisme Ser9Gly confère au risque de DT (OR=1.17, p=0.04) avec toutefois des variations géographiques (OR=1.07 dans les populations asiatiques et OR=1.39 dans les populations non asiatiques) (Baker et coll., 2006) (tableau 8).

Les odds ratio modestes soulevés par cette méta-analyse suggèrent probablement l’intervention d’autres polymorphismes génétiques concernant d’autres récepteurs.

Ainsi, deux études ne retrouvent pas de lien entre les DT et le polymorphisme Ser9Gly mais ils retrouvent l’implication du gène Val66Met du BDNF (Liou et coll., 2004) et le polymorphisme fonctionnel (Val-158-Met) de la COMT (Srivastava et coll., 2006).

Alors que les gènes de la MAO-A et B impliquées dans la dégradation de la dopamine ne semblent pas être associés aux DT (Matsumoto et coll., 2004).

Le polymorphisme de répétition du récepteur D4 confirme l’hypothèse précédente de l’implication du système dopaminergique dans l’émergence de DT grâce à deux études (Srivastava et coll., 2006 ; Lattuada et coll., 2004) (tableau 8).

Quant aux polymorphismes dopaminergiques du récepteur D2, les résultats sont plutôt décevants. On recense une seule étude positive contre six négatives (Srivastava et coll., 2006 ; Mihara et coll., 2000 ; Lattuada et coll., 2004 ; Mihara et coll., 2001 ; Chong et coll., 2003 ; Hori et coll., 2001 ; Kaiser et coll., 2002). 

On ne retrouve pas non plus d’association avec le gène du DAT (Srivastava et coll., 2006) (tableau 8). 

La capacité du système sérotoninergique à rehausser l’activité dopaminergique dans certaines régions cérébrales, et par là-même à améliorer les symptômes extrapyramidaux, en constitue un système de choix dans les études pharmacogénétiques dévouées au risque de DT.

Toutefois, les études initiales liant le polymorphisme T102C du récepteur sérotoninergique 5-HT2A au DT (Lattuada et coll., 2004 ; Tan et coll., 2001 ; Segman et coll., 2001) sont contradictoires (Deshpande et coll., 2005 ; Basile et coll., 2001).

Il en est de même pour le polymorphisme du promoteur du récepteur 5-HT2C avec une étude positive (Zhang et coll., 2002) et deux études négatives (Deshpande et coll., 2005 ; Rietschel et coll., 1997). Mais, ces deux dernières études n’ont pas corrigé leurs résultats en fonction de l’âge des patients.

	
	
	
	
	


Enfin, les études concernant les polymorphismes du récepteur 5-HT6 et du transporteur de la sérotonine (5-HTT) sont peu concluantes (Herken et coll., 2003 ; Ohmori et coll., 2002 ; Chong et coll., 2000).

Notons que deux études (ajustées à l’âge et au phénotype étudié) combinant les polymorphismes du récepteur D3, 5-HT2C et 5-HT2A montrent clairement un rôle significatif des deux systèmes dans la susceptibilité aux DT (Segman et coll., 2000 ; Segman et coll., 2002). 

L’implication des gènes des enzymes métaboliques a été suggérée très tôt en notant un lien entre un polymorphisme du CYP2D6 et les DT ou les mouvements anormaux (Arthur et coll., 1995) (tableau 8).

Ainsi les métaboliseurs lents du CYP2D6 semblent présenter plus d’effets secondaires sous risperidone et de fait être moins compliants (De Leon et coll., 2005).

Ces études sont répliquées dans plusieurs échantillons indépendants incluant des sujets d’origines diverses (Fu et coll., 2006 ; Schillevoort et coll., 2002 ; Liou et coll., 2004 ; Inada et coll., 2003).

En ce qui concerne le gène du CYP1A2, trois études positives le lient au risque de développement de DT (Basile et coll., 2000 ; Tiwari et coll., 2005 ; Fu et coll., 2006). Une étude retrouve un effet additif du polymorphisme du récepteur D3 et du CYP1A2 (Basile et coll., 2002). Les sujets homozygotes Gly/Gly pour le récepteur D3 et CC pour le CYP1A2 arborant des DT plus marquées. 

	Tableau 8. Symptômes extrapyramidaux, dyskinésies tardives et pharmacogénétique (selon Arranz et coll., 2007)


	
	
	
	
	

	Auteurs
	polymorphisme étudié 
	échantillon 
	phénotype étudié 
	résultats 

	CYP1A2
	
	
	
	

	Basile et coll., 2000
	*F
	85 Américains et Afro-Américains 
	CC et scores + marqués mouvements anormaux 
	p=0.0007

	Schulze et coll., 2001
	*F
	119 Allemands 
	pas d'association avec mouvements anormaux ou DT 
	ns

	Tiwari et coll., 2005
	*1C
	335 Indiens 
	allèle A1 et DT chez patients fumeurs sous neuroleptiques 
	p=0.016

	Fu et coll., 2006
	163-C/A
	182 Chinois 
	allèle C et DT après un an de TT 
	p<0.05

	Matsumoto et coll., 2004
	734-C et -2964-G/A
	199 Japonais 
	pas d'association 
	ns

	CYP2D6
	
	
	
	

	Schillevoort et coll., 2002
	*3 et *4
	531 Allemands 
	métaboliseurs lents sous TT, co-préscription + fréquente 
	p<0.05

	
	
	
	d'antiparkinsoniens 
	

	Tiwari et coll., 2005
	*4
	335 Indiens 
	pas d'association avec DT
	ns

	Liou et coll., 2004
	*10
	216 Chinois 
	C188T et DT (++hommes)
	p=0.001

	Fu et coll., 2006
	100-T/C
	182 Chinois 
	allèle T et DT après 1 an neuroleptiques  
	p<0.05

	Brockmoller et coll., 2002
	*1-*15, *17
	172 Allemands 
	association bonne tolérance extrapyramidale sous halopéridol
	p=0.02

	De Leon et coll., 2005
	ML 
	325 Américains + 212 contrôles 
	métaboliseurs lents sous risperidone
	p=0.004

	
	
	
	et mauvaise tolérance/compliance 
	

	Lohman et coll., 2003
	*3,*4,*5,*6
	157 Allemands 
	pas d'association avec DT 
	ns 

	Inada et coll., 2003
	*2, *3, *4, *10, *12
	183 Japonais 
	*2 et *10 associés avec symptômes extrapyramidaux
	p=0.02

	CYP3A4
	
	
	
	

	Tiwari et coll., 2005
	*1B
	335 Indiens 
	pas d'association avec DT 
	ns

	COMT 
	
	
	
	

	Srivastava et coll., 2006
	408-C/G
	335 Indiens 
	GG et moindre risque DT 
	p=0.0003

	Mtsumoto et coll., 2004
	Val-158-Met
	206 Japonais 
	pas d'association avec DT 
	ns

	 
	 
	 
	 
	 


	Tableau 8. Symptômes extrapyramidaux, dyskinésies tradives et pharmacogénétique (selon Arranz et coll., 2007) 
Auteurs

polymorphisme étudié 

échantillon 

phénotype étudié 

résultats 

D2

Mihara et coll., 2000

TaqI

52 Japonais 

pas d'association avec DT 

ns

Lattuada et coll., 2004

TaqI

84 Italiens 

pas d'association avec DT 

ns

Mihara et coll., 2001

–141-C Ins/Del 
52 Japonais 

pas d'association avec symptômes extrapyramidaux
ns

Chong et coll.,  2003

Ser311Cys 

317 Chinois 

pas d'association avec DT 

ns

De Leon et coll., 2005

Ser311Cys et –141-C Ins/Del 

516 Américains et autres 

pas d'association avec DT 

ns

Hori et coll., 2001

Ser311Cys et –141-C Ins/Del 

200 Japonais 

pas d'association avec DT 

ns

Liou et coll., 2006

TaqIA et TaqIB 

253 Chinois 

A2/A2 et B2/B2, haplotypes  et DT 

p<0.05

D3

Steen et coll., 1997

Ser9Gly

100 Ecossais

Gly/Gly et DT 

p=0.02

Segman et coll., 1999

Ser9Gly

116 Israéliens 

Gly et DT 

p=0.02

Lovlie et coll., 2000

Ser9Gly

71 Anglais 

Gly/Gly et DT 

ns

Rietschel et coll., 2000

Ser9Gly

157 Allemands 

pas d'association avec DT 

ns

Lerer et coll., 2002

Ser9Gly

780 populations ≠

Gly/Gly et mouvements anormaux 

p<0.0001

Liao et coll., 2001

Ser9Gly

115 Chinois 

Gly/Gly et DT 

p=0.009

Woo et coll., 2002

Ser9Gly

103 Coréens 

Gly/Gly et DT 

p=0.03

Liou et coll., 2003

Ser9Gly

216 Chinois 

pas d'association avec DT 

ns

Chong et coll., 2003

Ser9Gly

317 Chinois 

Ser/Ser et DT 

p=0.012

De Leon et coll., 2005

Ser9Gly

516 Américains et autres 

Gly/Gly et DT sévère 

p=0.02

Bakker et coll., 2006

Ser9Gly

1610 sujets origine ≠

Gly et risque de DT 

p=0.04

Eichhammer et coll., 2000

Ser9Gly

150 Caucasiens 

Gly/Gly et akathisie 

p=0.02

D4

Srivastava et coll., 2006

duplication 120pb et VNTR 48pb

335 Indiens 

duplication 120pb et moindre risque DT 

p=0.009

Lattuada et coll., 2004

LPR

84 Italiens 

 allèle long et moindre risque DT 

p=0.022

DAT

Srivastava et coll., 2006

VNTR

335 Indiens 

pas d'association avec DT 

ns

 

 

 

 

 




Tableau 8. Symptômes extrapyramidaux, dyskinésies tradives et pharmacogénétique (selon Arranz et coll., 2007)  
	Auteurs
	polymorphisme étudié 
	échantillon 
	phénotype étudié 
	résultats 

	MAO
	
	
	
	

	Mtsumoto et coll., 2004
	30pb VNTR MAO-A
	206 Japonais 
	pas d'association avec DT 
	ns

	
	13 A/G intron MAO-B
	
	
	

	Tan et coll., 2001
	102-T/C
	221 Singapourien et 97 contrôles
	TT et moindre risque de DT 
	p=0.04

	Segman et coll., 2001
	102-T/C
	121 Israeliens 
	allèle C et DT 
	p<0.001

	Lattuada et coll., 2004
	102-T/C
	84 Italiens 
	CC et DT 
	p=0.017

	Lerer et coll., 2005
	102-T/C
	635 populations variées 
	CC et DT 
	p=0.0004

	Herken et coll., 2003
	102-T/C et –1438-G/A
	143 Turques 
	pas d'association avec DT 
	ns

	Srivastava et coll., 2006
	102-T/C et –1438-G/A
	335 Indiens 
	pas d'association avec DT 
	ns

	Basile et coll., 2001
	102-T/C et –1438-G/A et His452Tyr
	136 Caucasiens et Afro-Américains 
	pas d'association avec DT 
	ns

	5-HT2C 
	
	
	
	

	Segman et coll., 2000
	Cys23Ser 
	115 Israéliens 
	allèle Ser et DT 
	p=0.03

	Desphande et coll., 2005
	Cys23Ser 
	335 Indiens 
	pas d'association avec DT 
	ns

	 
	 
	 
	 
	 


I-G-2
Prise de poids et pharmacogénétique

La prise de poids sous antipsychotiques constitue un effet secondaire sérieux amenant à d’autres complications métaboliques (hypercholestérolémie, diabète) et à une mauvaise compliance. Les cas rapportés de jumeaux monozygotes présentant une prise de poids similaire sous antipsychotiques suggèrent l’implication des facteurs génétiques dans ce trouble (Welmeier et coll., 2005 ; Theisen et coll., 2005). 

Les principaux récepteurs impliqués dans la physiopathologie de la prise de poids sont sérotoninergiques, histaminiques et adrénergiques. 

Le résultat le plus consistant concerne un des gènes du récepteur 5-HT2C. L’équipe de Reynolds a la première mis en évidence un lien significatif entre le polymorphisme -759T/C du récepteur 5-HT2C et la prise de poids sous clozapine (Reynolds a et coll., 2002). Toutefois, même s’il a été montré que l’allèle -759C influe l’activité transcriptionnelle du récepteur (Buckland et coll., 2005), d’autres études ne confirment pas ces données (Theisen et coll., 2004 ; Basile et coll., 2002). Des travaux ultérieurs indiquent que l’allèle T a un effet protecteur quant à la prise de poids (OR=6) (Reynolds a,b,c et coll.,  2003) (tableau 9).

La leptine, une hormone impliquée dans la prise de poids présente un polymorphisme qui semble associé à la prise de poids à long terme i.e. après 9 mois de traitement (Templeman et coll., 2005) chez les patients présentant un premier épisode psychotique. Cependant, la fonctionnalité de ce polymorphisme n’a pu être établie.

L’allèle G du polymorphisme 1291-C/G du récepteur α adrénergique (ADRA 2A) semble associé à la prise de poids sous clozapine ou olanzapine selon deux échantillons indépendants Chinois et Coréens (Wang et coll., 2005 ; Park et coll., 2006).

En revanche, on ne retrouve pas de lien évident entre le gène codant pour les récepteurs histaminiques et la prise de poids, qu’ils soient testés seuls ou en association avec les gènes des récepteurs sérotoninergiques (5-HT2A, 5-HT6), dopaminergiques D2 et du cytochrome 2D6 (Tsai et coll., 2004 ; Zhang et coll., 2003 ; Bishop et coll., 2006 ; Hong et coll., 2001). Enfin, un criblage du génome chez des sujets présentant une obésité sous neuroleptiques classiques suggère un lien avec la région chromosomique 12q24 (MLS=2.74) (Chagnon et coll., 2004). Cette région est proche du gène codant pour la pro-melanine impliquée dans le contrôle alimentaire et la régulation énergétique (Arranz et coll., 2007) 
(tableau 9). 

Tableau 9. Prise de poids et pharmacogénétique 
	Auteurs
	polymorphisme étudié 
	échantillon 
	phénotype étudié 
	résultats 

	Récepteurs α adrénergiques 2A
	
	
	

	Wang et coll., 2005
	–1291-C/G
	93 Chinois 
	GG et prise poids sous clozapine 
	p=0.025

	Park et coll., 2006
	–1291-C/G
	62 Coréens 
	allèle G et prise de poids sous olanzapine 
	p=0.013

	5-HT2C 
	
	
	
	

	Reynolds et coll., 2002
	–759-T/C
	123 Chinois 
	CC et prise de poids et chlorpromazine, clozapine,  risperidone, sulpiride 
	p=0.001

	Tsai et coll., 2002
	–759-T/C
	80 Chinois 
	pas d'association avec prise de poids 
	ns

	Basile et coll., 2002
	–759-T/C
	80 Canadiens 
	pas d'association avec prise de poids 
	ns

	Miller et coll., 2005
	–759-T/C
	41 Caucasiens 
	effet protecteur allèle T et prise de poids sous clozapine
	p=0.003

	Templeman et coll., 2005
	–759-T/C
	73 Espagnols 
	implication avec leptine 
	p<0.05

	Theisen et coll., 2005
	–759-T/C
	97 Allemands 
	pas d'association avec prise de poids 
	ns

	Ellingrod et coll., 2005
	–759-T/C
	42 Américains 
	allèle T et prise de poids sous olanzapine 
	p=0.0001

	Hong et coll., 2001
	Cys23Ser 
	93 Chinois 
	pas d'association avec prise de poids sous clozapine 
	ns

	LEPTINE 
	
	
	
	

	Templeman et coll., 2005
	–2584-A/G
	73 Espagnols 
	association positive à 9 mois sous antispychotiques 
	p<0.05

	 
	 
	 
	 
	 


(selon Arranz et coll., 2007)

I-G-3
 Syndrome malin des neuroleptiques et pharmacogénétique

Les premiers cas de syndrome malin des neuroleptiques (SMN) ont été rapportés en 1962 par Delay, Pichot et Lemperière, psychiatres français, chez 2 patients sur 62 traités par halopéridol. Les taux pourraient osciller entre 0.3 et 2% (Ananth et coll., 2004). 
Les critères de Levenson (1985) associent 3 symptômes majeurs (hyperthermie, rigidité musculaire, augmentation des CPK) ou 2 symptômes majeures et 4 mineures (tachycardie, HTA, polypnée, troubles de la conscience, sueurs profuses, hyperleucocytose). Une des hypothèses principale de ce trouble est l’existence d’une hypodopaminergie centrale brutale provoquée majoritairement pas les neuroleptiques puisque les agonistes dopaminergiques en constituent l’essentiel du traitement. Des cas rapportés de deux sœurs et leur mère atteintes après traitement neuroleptique suggèrent que ce trouble est génétiquement déterminé (Otani et coll., 1991). Deux études menées par les mêmes investigateurs impliquent le polymorphisme du Taq I du récepteur D2 dans le SMN (Suzuki et coll., 2001 ; Mihara et coll., 2003) tandis qu’une autre étude se révèle négative (Kishida et coll., 2003).

D’autres études impliquant un autre polymorphisme viennent conforter l’hypothèse de l’implication du récepteur D2 dans le SMN. Il s’agit du polymorphisme fonctionnel -141-C Ins/Del avec l’implication de l’allèle Del (Kishida et coll., 2003).  Cet allèle semble affecter l’expression du récepteur D2 in vitro (Arinami et coll., 1997) tandis qu’il augmente la densité striatale de ces récepteurs in vivo (Jonsson et coll., 1999). Une étude en PET-scan montre que les patients présentant des SMN ont des taux d’occupation totale des récepteurs D2 (Jauss et coll., 1996). Ces observations soulèvent l’hypothèse que les sujets susceptibles de développer un SMN présentent une moindre densité des récepteurs D2. Toutefois, l’existence d’une plus grande densité de ces récepteurs chez les sujets porteurs de l’allèle -141-C amène à reconsidérer ces affirmations (Arranz et coll., 2007) (tableau 10).

I-G-4
 Agranulocytose et pharmacogénétique

Même si elle est peu fréquente (0.7-3%), l’agranulocytose, de par son risque létal, doit être prise en considération chez les sujets à risque (Munro et coll., 1999). Les hypothèses immunologiques dans ce domaine avec l’implication du système HLA semblent irréfutables (Amar et coll., 1998 ; Dettling et coll., 2001). Les mécanismes oxydatifs mitochondriaux impliquant les myeloperoxidases (MPO) et les NADPH oxydases semblent aussi être mis en cause (Fehsel et coll., 2005).

Ainsi, les gènes codant pour les MPO et une des sous unités de la NADPH oxydase sont retrouvées chez les patients présentant une agranulocytose sous clozapine (Moysagin et coll., 2004). De plus, on retrouve plus fréquemment chez les patients ayant développé une agranulocytose certains polymorphismes du TNF-α (Turbay et coll., 1997), tandis que les polymorphismes du CYP2D6 ne semblent pas impliqués dans ce phénomène (Dettling et coll., 2000).

Il est à noter que ces événements indésirables sont rares ce qui rend l’implication d’éventuels gènes, difficile.

Enfin, notons une étude pharmacogénétique testant les polymorphismes des CYP/2D6 et 3A4 avec une association positive dans le risque d’un allongement du QT ou de mort subite (Brown et coll., 2004) (tableau 11).

	Tableau 10. Syndrome malin des neuroleptiques et pharmacogénétique 

	


(Selon Arranz et coll., 2007)
	Auteurs
	polymorphisme étudié 
	échantillon 
	phénotype étudié 
	résultats 

	Suzuki et coll., 2001
	TaqIA D2
	153 Japonais 
	A1A1 et syndrome malin 
	p=0.005

	
	
	
	
	

	Mihara et coll., 2003
	TaqIA D2
	180 Japonais 
	allèle A1 et syndrome malin 
	p=0.003

	
	
	
	
	

	Kishida et coll., 2003
	TaqIA D2
	172 Japonais 
	pas d'association avec syndrome malin 
	ns

	
	
	
	
	

	Kishida et coll., 2004
	–141-C Ins/Del  D2
	164 Japonais 
	allèle Del et syndrome malin 
	p=0.03

	 
	 
	 
	 
	 

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	Tableau 11. Agranulocytose et pharmacogénétique 


	
	

	
	
	
	
	

	Auteurs
	polymorphisme étudié 
	échantillon 
	phénotype étudié 
	résultats 

	Dettling et coll., 2001
	CYP2D6
	108 Allemands 
	pas d'association avec agranulocytose 
	ns 

	
	
	
	
	

	Amar et coll., 1998
	HLA DBQ1*0201
	18 Israéliens 
	DBQw2 et agranulocytose sous clozapine 
	p=0.036

	
	
	
	
	

	Dettling et coll., 2001
	HLA DBQ1*0502
	103 Allemands 
	association positive avec agranulocytose 
	p=0.006

	
	
	
	
	

	Turbay et coll., 1997
	TNF d3 et d4
	66 Israéliens 
	microsatellites d3 et d4 associés avec agranulocytose 
	p=0.0005

	 
	 
	 
	 
	 


(Selon Arranz et coll., 2007)
Nos hypothèses 
Les études pharmacogénétiques constituent un vaste champ d’étude avec des résultats prometteurs. Ces résultats variés ouvrent de nouvelles voies notamment dans la compréhension du mécanisme d’action des antipsychotiques mais ces études sont souvent contradictoires dans la littérature.

Les gènes impliqués dans les maladies complexes sont pressentis comme ayant des effets individuels plus modestes que les gènes impliqués dans les maladies héréditaires mendéliennes. En corollaire, l’identification de gènes associés aux maladies complexes demande d’adopter des stratégies et des méthodes variées, aussi bien en termes de recrutement des sujets de recherche qu’en termes de méthodologies utilisées.  Un des dispositifs expérimental permettant d’identifier les gènes impliqués dans la réponse aux traitements est l’étude cas-témoins. Les études cas-témoins (répondeurs-non répondeurs) adoptent la stratégie de recruter un grand nombre de sujets non apparentés atteints d’une même maladie et d’un nombre suffisant de témoins appariés pour leur origine ethnique et pour les principaux facteurs de risque connus de la maladie (qualité de la réponse médicamenteuse) à l’étude. Les études cas-témoins autorisent un recrutement rapide et moins coûteux de grands échantillons mais sont plus sujettes à des faux positifs et doivent être répliquées sur des échantillons indépendants. En recherche, un grand nombre d’études utilisées sont de type cas-témoins car elles ont la puissance nécessaire pour détecter des effets modestes.

C’est ce type d’approche que nous avons souhaité tester chez une cohorte de 207 patients schizophrènes recrutés sur deux centres (hôpital René Dubos, Pontoise & hôpital Louis Mourier, Colombes). Ces patients ont été recrutés durant l’année de D.E.A (master 2) et des deux années de poste accueil INSERM au sein de l’unité de Monsieur Michel Hamon. Ces patients ont été génotypés pour les gènes candidats des récepteurs cibles des antipsychotiques. Ces travaux avaient pour objectif de montrer que la pharmacogénétique pouvait être un outil complémentaire aidant le psychiatre dans ses choix de prescription. Toutefois, un psychiatre est avant tout un clinicien et notre idée première était certes d’identifier des gènes de susceptibilité à la mauvaise réponse aux antipsychotiques mais surtout de considérer les variables cliniques associées à cette mauvaise réponse. De fait, une évaluation clinique utilisant l’entretien semi-structuré de la DIGS (âge de début, durée et sévérité de la maladie, comorbidités associées notamment toxiques), la SANS (symptômes négatifs) et la SAPS (symptômes positifs), et l’échelle de Simpson Angus (symptômes extrapyramidaux) a été réalisée chez tous nos patients.

Dans un premier temps, notre travail s’est arrêté sur l’analyse du polymorphisme génétique du récepteur sérotoninergique 5-HT2A chez les patients traités par antipsychotiques atypiques. L’étude pharmacogénétique de ce récepteur restait contradictoire avec seulement une étude positive contre six négatives.

Notre hypothèse de départ était donc que des symptômes cliniques associés à la mauvaise réponse aux traitements agissaient comme facteur confusionnant dans ces études. Nous avons donc choisi d’étudier la possible triangulation symptômes négatifs (ou schizophréniques)– polymorphisme du récepteur 5-HT2A – réponse aux antipsychotiques.

Dans un deuxième temps, il nous est apparu essentiel de considérer des gènes candidats encore jamais testés dans le domaine de la pharmacogénétique. Notre choix s’est arrêté sur le récepteur au cannabis.

Des arguments épidémiologiques, pharmacologiques et génétiques nous permettaient de considérer le gène du CB1 comme une piste intéressante. 

Les patients schizophrènes consomment en effet jusqu’à deux fois plus de cannabis que dans la population générale tandis que la distribution des récepteurs CB1 semble être en miroir avec les régions impliquées dans la schizophrénie. Certains auteurs suggèrent de proposer des antagonistes sélectifs des récepteurs CB1 pour la prise en charge thérapeutique des patients schizophrènes pouvant jouer ainsi le rôle de molécules atypiques. Le gène du récepteur CB1 est localisé sur la région chromosomique 6q14-15 (une région impliquée dans la schizophrénie) et comprend plusieurs blocs haplotypiques représentés par des SNP précis. 

Quatre SNP ont donc été choisis pour couvrir une zone suffisante du gène du CB1 et la qualité de la réponse aux antipsychotiques atypiques.

Articles

“Negative symptoms of schizophrenia could explain discrepant data on the association between the 5-ht2a receptor gene and response to antipsychotics”
Introduction

La tolérance et l’efficacité des antipsychotiques atypiques pourrait être corrélée, en particulier, à leur tropisme pour les récepteurs sérotoninergiques 5-HT2A. De fait, les études pharmacogénétiques testant surtout la clozapine (explorant le polymorphisme T102C et le -1438A/G en déséquilibre de liaison complet) ont été largement exploitées. On peut toutefois noter l’inconsistance des résultats. L’hétérogénéité phénotypique de la maladie pourrait, au travers de symptômes cliniques, souligner ces différences. Par exemple, les symptômes négatifs dont la constance au cours de la maladie et l’association avec une moins bonne réponse thérapeutique sont reconnues.
Notre hypothèse était que la disparité des résultats des études pharmacogénétiques testant le gène du récepteur 5-HT2A était liée à l’interférence des symptômes négatifs eux-mêmes sous influence génétique. Nous avons donc choisi de tester le polymorphisme de la région promotrice du gène codant pour le récepteur 5-HT2A et la réponse aux antipsychotiques, évaluant de manière parallèle les variables cliniques pouvant péjorer la réponse aux traitements.
Résultats 

116 sujets schizophrènes recrutés ont fait l’objet d’une évaluation clinique (symptômes négatifs et positifs, symptômes extrapyramidaux, âge de début, sévérité et durée de la maladie) et thérapeutique (qualité de la réponse aux antipsychotiques, doses moyennes de traitement, traitements antérieurs).
Si nos résultats n’objectivent pas de lien significatif entre le polymorphisme -1438A/G du récepteur 5-HT2A et la réponse aux traitements, on retrouve une association significative entre l’allèle A (ainsi qu’avec le génotype AA) et l’intensité de symptômes négatifs après traitement. Notons que les sujets mauvais répondeurs se caractérisent essentiellement par l’intensité des symptômes négatifs. 

Conclusion
Le polymorphisme -1438A/G du récepteur 5-HT2A n’apparaît pas être associé à la qualité de la réponse aux antipsychotiques. Ce polymorphisme semble plutôt associé à l’intensité des symptômes négatifs, eux mêmes facteurs de mauvaise réponse médicamenteuse. Les symptômes négatifs agiraient ainsi comme facteur intermédiaire entre la réponse aux traitements et les facteurs génétiques, expliquant peut être ainsi l’hétérogénéité des études résultats des études pharmacogénétiques testant le gène du récepteur 5-HT2A. Il apparait primordial de considérer les symptômes cliniques associés à une résistance aux antipsychotiques dans les études pharmacogénétiques.
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“The CNR1 gene as a pharmacogenetic factor for antipsychotics rather than a susceptibility gene for schizophrenia”
INTRODUCTION 
La prise de cannabis chez les patients schizophrènes est fréquente et souvent interprétée comme le reflet d’une tentative d’automédication des symptômes schizophréniques. Les études prospectives réalisées dans ce domaine montrent clairement un lien temporel entre l’initiation au cannabis et le début de la schizophrénie accroissant ainsi le risque chez les patients prédisposés et consommateurs. La localisation cérébrale des récepteurs CB1, leur interaction avec d’autres neurotransmetteurs en particulier la dopamine ou le glutamate ont permis d’envisager l’hypothèse endocannabinoide de la schizophrénie. Le gène codant pour le récepteur CB1 est située sur la région chromosomique 6q14-15, une région probablement liée dans la schizophrénie. Il paraissait donc naturel de tester les gènes du récepteur au CB1 dans la réponse thérapeutique aux antipsychotiques. 
Le choix des polymorphismes testés s’est arrêté sur quatre SNP connus pour leur degré d’hétérozygotie et leur localisation. Ainsi, une étude pharmacogénétique rétrospective sur un échantillon de 133 sujets schizophrènes (traités par antipsychotiques) et 141 contrôles a été réalisée. Les quatre SNP testés étaient les 
rs 1049353 (1359A/G), rs806368, rs806379, rs806380 couvrant ainsi une zone de 

14.5 kb. 

RESULTATS
133 sujets schizophrènes traités par une des quatre molécules : amisulpride, clozapine, olanzapine et risperidone ont été testés pour ces quatre polymorphismes. Chez les patients non répondeurs on retrouve une association spécifique avec le polymorphisme 1359 G/A, association qui n’est pas retrouvée avec les trois autres polymorphismes testés. En effet, l’allèle G est associé à une augmentation du risque de mauvaise réponse aux antipsychotiques, avec un effet dose. Cet effet semble purement pharmacogénétique puisqu’à la fois l’allèle G ne semble pas lié à la schizophrénie (pas de différence avec les sujets contrôles) et non plus être associé à des symptômes cliniques (associés à une mauvaise réponse aux traitements).

CONCLUSION
Cette étude a permis de révéler qu’un polymorphisme représentatif d’un bloc haplotypique du gène codant pour le récepteur CB1 semble associé au risque de mauvaise réponse aux antipsychotiques atypiques. 
Les récepteurs au cannabis semblent donc être une piste intéressante sur le plan génétique mais aussi pharmacologique.  Néanmoins, notons que notre étude présente des limites comme la faiblesse relative de la taille de l’échantillon, l’évaluation rétrospective de la réponse médicamenteuse et le choix des polymorphismes dont la fonctionnalité n’a pu être établie.
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III-
DISCUSSION
Depuis la découverte, fruit du hasard, des neuroleptiques de nombreuses molécules ont été développées. Toutefois, chez les patients schizophrènes, l’amélioration psychiatrique sous traitement antipsychotique n’est pas systématique. Ainsi environ 50% des sujets schizophrènes ne répondraient pas favorablement aux antipsychotiques malgré l’avènement de nouvelles molécules dites « atypiques » connues pour leur bonne tolérance et leur efficacité sur des symptômes spécifiques. 
Les patients schizophrènes non répondeurs arborent des caractéristiques cliniques particulières. Un âge de début plus précoce, des symptômes positifs, négatifs et extrapyramidaux plus intenses, des antécédents familiaux de schizophrénie ou encore la notion de complications obstétricales sont parfois retrouvés chez ce groupe de patients. 

Grâce aux constatations cliniques chez le sujet sain, chez les patients schizophrènes et aux études animales, une implication majoritaire des systèmes sérotoninergique et dopaminergique a pu être soulevée. Toutefois, l’implication biunivoque de ces deux systèmes, renforcée par la connaissance du mécanisme d’action des antipsychotiques atypiques, s’est vue enrichir d’autres hypothèses neurobiologiques puis pharmacologiques. Les systèmes glutaminergiques, noradrénergiques, cholinergiques, histaminiques, muscariniques ou encore cannabinoides constituent des pistes intéressantes pour le développement de nouvelles molécules.

Dès le 19ème siècle, on constatait chez certains sujets des effets secondaires graves après l’administration d’un antihypertenseur. La convergence des constations génétiques, biochimiques et pharmacologiques va donner naissance au concept de pharmacogénétique défini par une différence interindividuelle dans la réponse thérapeutique du fait d’un patrimoine génétique différent. En fait le terme de « pharmacogénétique » proposé par Vogel en 1959 va révolutionner le monde de la pharmacologie d’une part et de la génétique d’autre part. 
Dans le domaine de la schizophrénie, il faudra attendre 1995 pour que les premières études pharmacogénétiques voient le jour. A l’époque, cette étude publiée par l’équipe d’Arranz dans la revue Lancet concerne la clozapine, une molécule réservée aux formes résistantes de schizophrénie et parfois responsable d’agranulocytose mortelle. Le tropisme préférentiel de cette molécule pour le récepteur sérotoninergique 5-HT2A lui confère ses propriétés atypiques. Le polymorphisme non fonctionnel T102C du gène du récepteur 5-HT2A a dans un premier temps été testé. Ainsi, ces auteurs, rapportent qu’il existe une association entre le polymorphisme 102T/C du gène codant pour le récepteur 5-HT2A et la réponse clinique à la Clozapine chez les patients schizophrènes (les patients au génotype homozygote C102/C102 furent significativement plus mauvais répondeurs que les patients au génotype homozygote T102/T102 ou hétérozygote C102/T102). Plusieurs études négatives et une étude inverse remettent en doute l’implication de ce récepteur dans la réponse à la clozapine.

Notons que pour certains auteurs, le polymorphisme T102C du gène du récepteur 

5-HT2A concerne surtout une sous-population de patients schizophrènes au moins bon pronostic définie par un âge de début plus précoce, de sexe masculin et de fait répondant moins bien aux neuroleptiques. Une des autres hypothèses soulevée à ces résultats disparates est que le polymorphisme T102C est en déséquilibre de liaison avec un polymorphisme fonctionnel pouvant contribuer de façon plus évidente à la réponse aux traitements. Ainsi, si le polymorphisme -1438 A /G de la région promotrice est en déséquilibre complet de liaison avec le T102C, son association avec la schizophrénie reste contradictoire. La première étude pharmacogénétique testant le polymorphisme -1438A/G et la réponse à la clozapine fut celle d’Arranz et ses collaborateurs. Reprenant un échantillon précédent et un échantillon indépendant, les auteurs montrent que les sujets homozygotes pour l’allèle G-1438 sont plus mauvais répondeurs à la clozapine que les autres patients. 

C’est dans ce contexte que nous avons choisi de tester le polymorphisme génétique -1438A/G de la région promotrice du récepteur 5-HT2A avec la qualité de la réponse aux antipsychotiques et les symptômes cliniques connus pour péjorer la réponse aux traitements. L’intensité des symptômes négatifs, en particulier sont connus pour leur stabilité au cours du temps et leur valeur pronostique notamment après un traitement adéquat. Par ailleurs, les antispychotiques atypiques et certaines molécules antagonistes 5-HT2A et 2C ont la propriété d’améliorer les symptômes négatifs (Kane et coll., 1988 ; Meltzer, 1992 ; Tollefson et Sanger, 1996 ; Arvanitis et Miller, 1997).

Ces effets sont probablement médiés par les récepteurs sérotoninergiques 5-HT2A (Meltzer, 1999) qui accentuent l’activité dopaminergique au niveau du cortex préfrontal mais pas dans le noyau accumbens (Kuroki et coll., 1999). 

Dans ce premier travail, nous avons constaté que les sujets mauvais répondeurs se définissent surtout par la gravité des symptômes négatifs. Nous ne retrouvons pas d’association positive entre le polymorphisme génétique -1438A/G et la réponse aux antipsychotiques atypiques. Toutefois, l’allèle A et le génotype AA semblent être significativement associés à l’intensité des symptômes négatifs intervenant ainsi comme potentiel facteur confusionnant dans les études pharmacogénétiques testant le récepteur 5-HT2A. Le fait que les symptômes négatifs soient sous influence génétique est confirmé par les études familiales de jumeaux et cas-témoins.

Toutefois, ce travail présente des limites. D’abord la faiblesse de notre échantillon (116 sujets) nécessiterait une réplication sur un échantillon plus large.

Une des autres limites à objecter à notre étude en particulier, et aux études cas-témoins en général, est le biais de stratification liée à l’origine ethnique des sujets testés. Néanmoins, on ne retrouve pas de différence entre les sujets caucasiens (2/3 de l’échantillon) et les autres quant à la réponse aux traitements ou la distribution du génotype AA.

Le problème posé par l’analyse d’un polymorphisme, qui plus est non fonctionnel, est la difficulté d’interprétation des résultats. Même si une étude post-mortem a montré que l’allèle T du polymorphisme T102C (en déséquilibre de liaison complet avec l’allèle A du polymorphisme –1438A/G) s’accompagnerait d’une accentuation de l’expression des ARNm et protéique des récepteurs 5-HT2A. La mise à disposition de banques de données de SNP et d’haplotypes (grâce notamment au projet hapmap dont l’objectif est de comparer les séquences génétiques de différents individus afin de relever les régions chromosomiques où des variations génétiques sont partagées) peut être contributive. Comme cette information sera dans le domaine public, le projet aidera les chercheurs à découvrir les gènes impliqués dans les maladies et la réponse aux médicaments. Ce projet permet notamment de sélectionner parmi les plus de six millions de SNP connus, les haplotypes les plus informatifs et plus spécifiquement les tag-SNP c’est à dire les polymorphismes marquant les différents blocs haplotypiques.

C’est dans ce contexte, utilisant ce type d’approche, que nous avons analysé le gène du récepteur au cannabis (CNR1) avec la réponse aux antipsychotiques atypiques. Plusieurs arguments permettaient d’envisager le gène du récepteur CB1 comme potentiellement impliqué dans la réponse médicamenteuse chez les patients schizophrènes. La plupart des études épidémiologiques montrent que les patients schizophrènes consomment jusqu’à deux fois plus de cannabis que la population générale avec l’hypothèse d’un rôle « gâchette » du cannabis quant au risque de schizophrénie. Les études post-mortem réalisées chez les patients schizophrènes montrent une augmentation de la densité de ces récepteurs au niveau du cortex préfrontal dorsolatéral et ce de manière indépendante à la consommation  récente de cannabis. La distribution anatomique des récepteurs CB1 est en miroir avec les régions impliquées dans la schizophrénie (Fritzsche, 2000), tandis que les taux de cannabinoides endogènes circulants semblent être augmentés chez les patients schizophrènes. La localisation cérébrale des récepteurs CB1, leur rôle interactif avec d’autres neurotransmetteurs en particulier la dopamine ou le glutamate ont permis d’envisager l’hypothèse endocannabinoide de la schizophrénie.

Un antagoniste sélectif du récepteur CB1 (SR141716) peut diminuer l’hyperactivité provoquée, chez les gerbilles, par des drogues stimulantes comme les amphétamines, la morphine ou le Win 55212-2 connues pour provoquer ou aggraver des symptômes schizophréniques (Poncelet et coll., 1999). De plus cet antagoniste sélectif semble altérer les protéines fos et l’expression de la neurotensine de manière comparable aux antipsychotiques atypiques (Alonso et coll., 1999). Les antagonistes sélectifs des récepteurs CB1 pourraient être contributifs à la prise en charge thérapeutique des patients schizophrènes (Miyamoto et coll., 2005). Toutefois la prise de cannabis à long terme peut provoquer des remaniements pharmacologiques. En conséquence certains auteurs proposent de tester les agonistes cannabinoides en monothérapie chez des sujets schizophrènes résistants même si les premiers résultats sur des cas isolés sont peu concluants.

Le gène du récepteur CB1 est localisé sur la région chromosomique 6q14-15, une région impliquée dans la schizophrénie. Le gène du récepteur CB1 possède une homologie avec le récepteur dopaminergique D1 et surtout le récepteur dopaminergique D2.

Dans ce second travail, nous avons choisi de tester le polymorphisme 1359 G/A du récepteur CB1 (étant donné sa caractéristique de tag-SNP) dans la réponse aux antipsychotiques. Parallèlement, nous avons donc choisi de tester trois autres polymorphismes couvrant environ 14kb du gène du CB1. Nous retrouvons une association significative entre l’allèle G et la mauvaise réponse aux antipsychotiques mais pas d’association avec la maladie. Cet effet semble spécifique puisque les trois autres polymorphismes testés ne semblent pas associés. Un résultat inaugural mais difficile à interpréter dans la mesure où le polymorphisme 1359G/A ne s’accompagne pas d’un changement d’acide aminé mais pourrait être en déséquilibre de liaison avec un autre polymorphisme fonctionnel.

L’identification des mécanismes d’action des antipsychotiques en particulier dans la régulation de l’expression génique utilisant des techniques modernes comme les microarrays pourrait être intéressante. Dans ce domaine, les études animales révèlent des anomalies de l’expression génique des systèmes de neurotransmission après un traitement par halopéridol ou clozapine, en particulier dans les régions frontales et striatales. Par exemple, Takahashi et collaborateurs ont montré que l’administration chronique de clozapine chez le rat s’accompagne d’une altération des canaux potassiques mais aussi de l’expression génique des récepteurs dopaminergiques et sérotoninergiques (Takahashi et coll., 2004). L’exploration de l’expression de plus de 8000 gènes au niveau du cortex des rats traités par l’halopéridol et la risperidone révèle des anomalies de l’expression génique contrôlant l’homéostasie calcique, dopaminergique et la plasticité neuronale (Feher et coll., 2005). 

Ce type d’études, uniquement réalisées chez l’animal, paraissent intéressantes dans la compréhension du mécanisme d’action des antipsychotiques mais restent difficiles à généraliser. 

La difficulté d’identifier des gènes de susceptibilité dans la schizophrénie, le mode de transmission non mendélien de la pathologie et une possible interaction gène-environnement évoquée dans la schizophrénie, amènent à considérer d’autres facteurs éthiopathogéniques. Par exemple, les facteurs épigénétiques définis comme des événements héritables de la fonction génomique et non contenues dans la région codante. Ces facteurs épigénétiques pourraient rendre compte des discordances observées chez des sujets génétiquement identiques. Des travaux récents ont ainsi montré que les modifications épigénétiques de l’expression des gènes du BDNF et du récepteur dopaminergique D2 pourraient être impliquées dans la schizophrénie (Abdolmaleky et coll., 2005). On peut translater ces conclusions à la variabilité de la réponse aux antipsychotiques. Ces facteurs épigénétiques, selon d’autres travaux, seraient responsables d’une modification de l’expression des gènes impliqués dans la réponse aux antipsychotiques comme les gènes des systèmes dopaminergiques et sérotoninergiques (Abdolmaleky et coll., 2005 ; Flomen et coll., 2004). De plus, la clozapine et l’halopéridol semblent induire de manière distincte l’expression génique des protéines kinases expliquant leur différent mécanisme d’action (Pozzi et coll., 2003 ; Yang et coll., 2004). 

Au vu de ces résultats, il apparaît que les travaux de recherche en pharmacogénétique semblent pertinents dans la prédiction de la qualité de la réponse aux traitements chez les patients schizophrènes. Dans la mesure où les mécanismes d’actions des antipsychotiques sont connus, il semble aisé de tester les gènes des récepteurs cibles dans la prédiction de la réponse médicamenteuse. Ce type d’approche pourrait être contributive comme outil complémentaire au psychiatre afin d’améliorer les chances de prescrire un traitement efficace et toléré, permettant ainsi une meilleure compliance. 

Perspectives 

1- Analyse d’autres gènes candidats connus et impliqués dans la réponse pharmacologique aux antipsychotiques

A ce jour, nous avons analysés les polymorphismes génétiques balI du récepteur D3, taqIA et IB du récepteur D2, de l’enzyme CYP1A2, et le polymorphisme fonctionnel Val158Met de la COMT chez nos 207 patients schizophrènes.

2- Identifier d’autres symptômes cliniques associés à une moins réponse aux traitements et les confronter aux données génétiques

Ainsi, un âge de début plus précoce est retrouvé chez les patients schizophrènes résistants. Nous avons choisi dans un autre travail (en cours de rédaction, incluant 200 sujets)  de tester le polymorphisme fonctionnel de la COMT. Nous retrouvons une association significative et conjointe du cannabis et de l’allèle Val (du polymorphisme génétique Val158Met de l’enzyme COMT) et un âge de début précoce de la maladie. Les sujets homozygotes Val/Val et consommateurs de cannabis ont un risque 11 fois plus important de développer une schizophrénie selon une étude (Caspi et coll., 2005).

3- Contrôler les biais de stratification liés aux études cas-témoins

Pour lever les biais de stratification liés aux études cas-témoins, les études familiales notamment en TDT (Transmission Desequilibium Test), pourtant rares semblent pertinentes. Elles se basent sur la fréquence de transmission du marqueur transmis par les parents hétérozygotes à l’enfant atteint par rapport à la fréquence de transmission attendue (50%). Plus faciles à recruter que les familles multiplex, l’étude des trios manque de puissance à cause de la perte d’information génétique des parents non informatifs.

Dans le cadre d’un protocole de collaboration INSERM avec l’Algérie, 100 trios ont été recrutés et évalués pour la qualité de la réponse aux neuroleptiques et les dimensions cliniques potentiellement impliqués dans la réponse aux traitements. Nous avons choisi, à nouveau de tester le polymorphisme génétique -1438A/G de la région promotrice du récepteur 5-HT2A. Notre hypothèse était que ce polymorphisme permettait de distinguer les patients répondeurs des non répondeurs au travers éventuellement de facteurs cliniques confondants étant entendu que la population testée était uniquement traitée par l’halopéridol (travail soumis au BMC Psychiatry). 

De la même manière que dans notre étude cas-contrôles, on retrouve chez les patients non répondeurs des symptômes plus marqués de symptômes négatifs mais aussi de symptômes extrapyramidaux (des données consistantes avec la littérature). Parmi le groupe de patients non répondeurs, on retrouve un excès de transmission de l’allèle G (Mc Nemar (2=5.03, p=0.02). Toutefois, nous ne retrouvons pas d’association des symptômes négatifs et des autres symptômes avec l’allèle G utilisant des tests spécifiques.  Ces observations, certes en contradiction avec notre étude cas-témoins peut s’expliquer par le fait que le nombre de trios informatifs a été réduit à 23. De fait, même les analyses en QTL (Quantitative Trait Loci) n’ont pu être contributives. Remarquons, par ailleurs que l’association concerne l’allèle inverse du travail publié par l’équipe d’Arranz mais est convergente avec un travail Asiatique (Lane et coll., 2002). L’origine de notre échantillon peut expliquer un tel résultat. Notons toutefois que ce travail confirme nos impressions initiales de l’implication du gène du promoteur du récepteur 
5-HT2A dans la discrimination d’un sous groupe de patients non répondeurs quel que soit le traitement administré.
4- Prise en compte des facteurs environnementaux
D’autres facteurs doivent être pris en compte dans les études pharmacogénétiques comme les habitudes alimentaires, la prise d’alcool ou de tabac. Le tabac de part son action inductrice des voies métaboliques, peut entraîner des variations plasmatiques des antipsychotiques administrés.
Dans une revue de la littérature, nous nous étions intéressés à l’héritabilité génétique du tabagisme (Hamdani et coll., 2006, l’Encéphale). Etant entendu que les patients schizophrènes sont de gros consommateurs de tabac, nous avons souhaité exploré le lien entre le tabagisme (et son intensité) et les symptômes cliniques de la schizophrénie, mais aussi la tolérance médicamenteuse associée. La considérable prévalence de la consommation tabagique chez les schizophrènes a été mise en évidence par de nombreuses études à travers le monde et est estimée entre 60% et 90% (Kelly et McReadie, 1999, et Beratis et coll., 2001 ; Llerena et coll., 2003, McCreadie et coll., 2003) Ces données sont deux à trois fois supérieures qu’en population générale. La proportion de fumeurs chez les schizophrènes est également plus importante que dans le reste de la population psychiatrique. Les patients schizophrènes seraient également plus à risque d’initier une consommation de tabac au cours de leur histoire (deLeon et coll., 2002 et 2005) et moins enclins à l’interrompre que la population générale. Le tabac est-il alors un facteur de risque ou au moins un marqueur du risque de schizophrénie ? Un certain nombre d’auteurs ont été amenés à examiner les interactions entre le tabagisme et les traitements neuroleptiques reçus et leurs effets secondaires, dans l’hypothèse d’une automédication de ces effets indésirables par le tabac et la nicotine. Il a été constaté notamment une augmentation du tabagisme chez des patients non traités chez qui un neuroleptique classique tel l’halopéridol était prescrit (McEvoy et coll., 1995). Chez ces patients, on retrouve une diminution clinique des effets extrapyramidaux. Les études portant sur les antipsychotiques atypiques ne retrouvent pas cet effet, et notamment le traitement par clozapine qui entrainerait une diminution du tabagisme, indépendamment du traitement précédent (George et coll., 1995). Le fait que la fréquence du tabagisme augmente parallèlement à l’intensité des symptômes positifs (Beratis & coll. 2001), ou qu’un tabagisme lourd soit associé préférentiellement à une augmentation de ces symptômes (Dalack et coll., 1998) orienterait vers une automédication notamment des phénomènes hallucinatoires, comme suggéré par des arguments pharmacologiques (Procyshyn et coll., 2004). Aux confins de ces hypothèses autour de l’automédication des symptômes de la schizophrénie se retrouvent les études centrées autour des anomalies de processus sensoriels. Il est désormais bien montré que les patients schizophrènes (80% d’entre eux) présentent un déficit d’inhibition de la transmission sensorielle auditive face à des stimuli auditifs répétés (déficit d’inhibition de l’onde P50), et que celui-ci est normalisé transitoirement par l’administration de nicotine. Notons que les jumeaux sains apparentés aux sujets schizophrènes présentent un taux de tabagisme aussi élevé et les mêmes difficultés d’arrêt (deLeon et coll., 2005). Le déficit de l’onde P50 est retrouvé chez les apparentés au premier degré, et pourrait donc constituer un endophénotype prédisposant à la schizophrénie. Un lien a pu être fait avec une transmission génétique, sur le mode autosomique dominant, du locus 15q14, contenant le gène codant pour une sous-unité constitutive de certains récepteurs cholinergiques à la nicotine, la sous-unité 7.

Les récepteurs α7 nicotiniques sont impliqués dans les processus cognitifs de la schizophrénie et notamment dans le filtrage inhibiteur sensoriel (pour revue, voir Rezvani et Levin, 2001).

Dans un travail en cours de préparation (Schaer et coll, in prep), 100 patients de notre cohorte initiale ont été évalués pour leur statut tabagique et le degré de dépendance. Nous retrouvons une association très significative entre l’intensité de la consommation tabagique, son degré d’imprégnation et le degré de dépendance et l’existence sur la vie de phénomènes hallucinatoires de type acoustico-verbal. On retrouve par ailleurs une corrélation significative entre le degré d’imprégnation tabagique (nombre de paquets-années) et le délai moyen d’apparition de la schizophrénie. Le fait de consommer du tabac retarderait de deux ans l’âge de début de la schizophrénie. De plus, les patients traités par neuroleptiques conventionnels consommeraient en moyenne significativement plus de tabac (7.6 paquets-années).  Même si on ne retrouve pas d’association significative entre la consommation de tabac et l’intensité des symptômes extrapyramidaux.

Ces premières observations plaident en faveur de l’hypothèse du rôle d’automédication du tabagisme dans les phénomènes hallucinatoires pouvant ainsi retarder dans certains cas l’émergence des troubles. Le fait de ne pas retrouver de lien entre l’intensité de la consommation tabagique et l’intensité des symptômes extrapyramidaux pourrait s’expliquer par des variations génétiques interindividuelles. Dans un prochain travail, nous proposons de tester l’interaction gènes-tabagisme dans le risque de développement de symptômes extrapyramidaux. Etant entendu, que les polymorphismes balI du récepteur D3, taqIA et IB du récepteur D2, de l’enzyme CYP1A2, et le polymorphisme fonctionnel Val158Met de la COMT ont déjà été génotypés chez tous nos patients.

Les données de santé publique montre l’importance primordiale de développer des facteurs prédictifs de qualité de réponse aux traitements antipsychotiques. Le coût attribuable à l’inefficacité d’une molécule est  évalué à environ 740 euros la première année d’évolution et de 1100 euros la troisième année (Kane et coll., 1999). Quoique pour le moment peu utilisée dans la recherche sur la schizophrénie, la pharmacogénétique apporte une optique nouvelle et, à terme, pourrait fournir un réel outil pour le psychiatre, l’aidant dans le choix de prescription afin d’améliorer son efficacité et réduire les effets indésirables. 
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