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Agrégation familiale du trouble bipolaire

Risque morbide pour le trouble bipolaire chez les apparentés au premier
degré est de

4% - 10%, contre
0,5% chez les apparentés de sujets controles

Andreasen et al., 1987; Gershon et al., 1982; Tsuang et al., 1980

Le risque relatif pour le TB chez les apparentés est de
17 a 20

Baron, 1991

Risque plus élevé de dépression chez les apparentés de patients unipolaires
28,4%, plus élevé que de troubles bipolaires :
0,6%.

Andreasen et al., 1987



Les études de jumeaux en faveur d’'une participation forte des facteurs génétiques,
mais montrent aussi que ce n’est pas une pathologie monogéenique

Définition étroite Définition large

monozygotes
Y9 79% 97%
(n =55)
monozygotes,
élevés séparément 69%
(n=12)
dizygotes
24% 38%

(n =52)




Héritabilité

Pathologie h2 estimeé
Autisme 90%
Hyperactivité 80%
Schizophrénie 80%
Trouble Bipolaire 80%
Anorexie mentale 70%
Dépendance a l'alcool 60%
TP 40%
Dépression 40%
Phobies 35%
TAG 30%
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Les genes (et SNPs) candidats
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m 6016-022 Specifiques

m 12023-024 m DAOCA(G72)

m 9p22-p21 m BDNF

m 10921-qg22

m 14924-932
m 13032-034 Communs avec SZ:

m 22011-922 m DAOA(G72), DISC1,
= 18 & NRG1

Craddock J Med Genet. 2005 Mar;42(3):193-204.
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Facteurs de risque des troubles de 'humeur

Difficulties Dependent stressful Independent stressful
in last year life events in last year life events in last year
| |

A2 16 .00 10 10 JELTNY

Kendler (2002) Am J Psychiatry. Jul; 159(7). 1133-45
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Risque de récurrence chez

bipolaires et unipolaires
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Fig. | Recurrence at successive episades in unipolar affective disorder Fig. 2 Recurrence at successive episodes in bipolar affective disorder

Kessing (1998) Br J Psychiat, 172:23-28.
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kindling... versus vulnérabilité génetigue

‘ Prekindling Maodel
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Impact des événements de vie

L’effet du kindling est (surtout) limité aux cas sporadiques

Kendler et al. (2001) Am J Psychiatry, 158:582-6.



TABLE 1. Scores on Tests of Achievement in Mathematics of Adolescents With Bipolar Disorder or Major Depressive Disor-
der in Remission and Psychiatrically Healthy Comparison Subjects

Adolescents Analysis
Adolescents With Major Psychiatrically e
With Bipolar Depressive Healthy Effect of Diagnostic
D'SO',de,r LU DISO[IdEII’ Ly Comparison  piaonastic Group Effect of Sex Group and Sex
Remission Remission Subjects
(N=44) LIEEY) (N=45) F(df=2, F(df=1, F(df=2,
Test and Sex of Subjects Mean  SD Mean  SD Mean  SD 116) p 117) P 116) p
Wide-Range Achievement
Test—Revised 2 (WRAT-R2)
Mathematics achievement
percentile (age-corrected) 5.53  <0.005 9.79  <0.005 0.26 0.74
Male 434 311 514 304 61.8 26.6
Female 229 19.1 40.6 281 43.2 301
All subjects 308 261 439 287 51.0 29.9

FIGURE 1. Individual Ratings of Neuropsychological Function in 18 Elderly Subjects With Bipolar Disorder in Relation 1
Healthy Comparison Subjects®
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a Individual subjects are labeled 1, 2, ..., 18. Subjects @ and 17 had a remote history of alcohol abuse.
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Perte de volume de I’hippocampe et

odepression
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Sheline YI et al J Neurosci 1999:5034-5043
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FIGURE 1. Statistical Parametric Map Overlaid on an MEI Template Showing Brain Areas of Greater Increases in Blood Flow
During a Verbal Memory Encoding Task in Healthy Subjects (N=9) Than in Subjects With Depression (N=18)7

Anterior Anterior
cingulate cingulate

*

Right Right

hippocampus hippocampus




Des genes de neuroplasticité ?

FIGURE 1. Individual Volumes of Combined Right and Left
Lateral Ventricles, Relative to Total Cerebrum, in Patients
With First-Episode {(N=18) and Multiple-Episode (N=17) Bi- No insult
polar Disorder and Healthy Comparison Subjects (N=32)"
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A travers 750 peintures et 1600 dessins, Vincent Van Gogh,
incarne-t-il la neurotoxicité des épisodes thymiques ?

1887-88
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Table 1. Volumetric Measures of the Cingulate Cortices in Bipolar Patients and Healthy Control Subjects

Untreated BP Lithium-Treated Healthy Control

Cingulate Cortex BP Patients Patients BP Patients Subjects
Volumes (cm?) (n=27) (n=11/27) (n=16/27) (n = 39)
Left Anterior Cingulate 292 * 60 235+ 34 3.28 = 50 2.89 = 60
Left Posterior Cingulate 276 = 50 ZAr =31 299 43 ZbT = 59
Right Anterior Cingulate 3.5+ .70 275+ .65 342 + 61 297 + 82
Right Posterior Cingulate 2.80 = 60 253 % 62 2.99 + 49 271+ 58

Data are presented as mean * SD.

BP, bipolar disorder.
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Une vole finale commune dans le
traitement des troubles de I'lhumeur ?

Antidepressant Treatment
Inhibit 5-HT and NE
reuptake or breakdown
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Trophic actions: altered
neuronal plasticity and

cellular morphology
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BDNF Gene
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Pourquoi un tel délai avant
I'amélioration de la dépression?

Time CDUI’SE(S) of Clinical Table 2 Effect of treatment of rats with sertraline on “H-

Improvement cvanoimipramine binding in the CAS region of the hippocam-
pus
30 Duration of sertraline n *H-CN-IMI binding
25, treatment (davs) (% of control value")
= 20+ 4 q a8t 6
= 10 4 6O £+ 7P
< 45~ > R I 1e ’ b
T //’ / T, IJZ/ 15 4 11 +6
// ‘// / 21 4 6+ 2k
10+
54 \ REEGUERY e “Binding value in control rats was 413 fmoles me™! protein.
0 A bP = 0.01, comparison of each time of treatment with the con-
O . ¢ ' r — r tral value; ANOVA followed by Newman—Keuls posi hoc
s 1 z = 4 5 . COMparisons '
TIME (weeks) ' B

Delayed pharmacological effects of antideprassants
A Frazer and 5 Benmansour
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BDNF et Trouble Bipolaire

m A partir de 53 trios m Exces (tendance) de
complets transmission de l'allele
Val 66 du BDNF dans un
échantillon de 334 trios

(Tr/NTr=108/87,
P=0.066).

m Transmission
préférentielle de I'allele
val 66 du BDNF Val66
(¥%2=6.0, df=1, p=0.014;
sib-tdt: p=0.014).

Geller Am J Psychiatry. 2004 Sep;161(9):1698-700. Sklar Mol Psychiatry. 2002;7(6):579-93.
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Sujets Val/Val vs Val/Met (BDNF)

-L’administration de
BDNF augmente le
5-HIAA de maniere
dose dependante
-Les souris KO pour
le BDNF KOont des
anomalies d ela
fonction
serotoninergique

Faan et al (2003) Cell 112 257-260



"

m Les antidépresseurs
n'ont pas un profil
comparable...

m Et le profil de répondeur
n'est pas parfaitement
superposable...

m ROle du gene 5-HTT ?




Le 5-HTT : gene candidat royale

= Une méta-analyse = Nile type d’etude, K-
récente montre un E,‘ig’ %I DT-(I?,_O'41 et
. =0.91), ni I’éthnie
OR de 1,12 (95% CI (P=0.35 et P=0.66) ne
1,03-1,21) pour le 5- contribue a l'effet
HTTLPR et de 1,12 global.

(95% CI 1,02-1,22)
pour le VNTR du 2¢eme
Intron.

Cho et al., Mol Psychiatry. 2005 Apr 12
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RoOle de I'environnement

Mesure de l'interaction géne x ~ m Rapport de risque
environnement seI(_)n le | a>c.b
pourcentage de sujets atteints Diffé der
chez des sujets plus ou moins | rinerence de risque

exposés a>c+b

RR (Risque relatif) = [a/(a+c)]

Environnement _ Génotype / [b/(b+d)]

oui N

| o 2 OR (Odds Ratio) = ad/bc
Oui a b
Non C d
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Vulnérabilité genétique pour la depression
réecurrente et place du 5-HTT

| i Tryptoptan Deplatien O Sham Deplétion |

]
qm eree—— | e———— Les polymorphismes
144 144

] N du gene 5-HTT gene
: . | sont associes a une
] ) vulnérabilité accrue

N effets de la
: déplétion en Trp

Arch Gen Psychiatry. 2002;

s —%_ 3 S —— S 59: 613-620
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Interaction GXE dans la déepression

Alele s D)

S-HTT

)

Allele L se—

(5-HTT: gene codant pour la cible des antidépresseurs)
Les événements de vie stressants sont « dépressogéenes », essentiellement
chez les sujets porteurs de l'allele « S » (forme hypofonctionnelle du 5-HTT)

caspi et al. (2003) Science. 2003 Jul 18,301(5631).386-9.
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Interaction GXE dans I’anxiéte

Hariri et al. (2002) Science, 297:400-402.



ne autre approche possible: la

harmacogenétigue

m Du tour du génome au
gene candidat, la
péche est maigre...

m La génétique des
cibles des
psychotropes (qui
ameliorent les patients)
fournit un autre type
d’approche
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Figure 2. Séquences en acides aminés des différentes récepteurs sérotoniner-
giques montrant les résidus concernés par des polymorphismes géniques chez
Fhomme. Le récepteur type (fonctionnellement couplé aux protéines G) est
représenté avec ses sept domaines transmembranaires. Chacun des 26 poly-
morphismes ci-dessous (numérotés de 1 a 26 dans la séquence) renvoie au
récepteur concerné (5-HT1A, 5-HT1B, 5-HTIE, 5-HT2A, §5-HT2B, 5-HT2C, 6-
HTSA, 5-HT&, 5-HTT), awec 'indication des deux acides aminés possibles pour
la m&me position dans la séquence. (1) (1-5-HTSA) ProlSSer; (2) (2-5-HT2A)
Thr2bAsn; (3) (3-5-HT2C) Cys23Ser; (4) (4-5-HT1A) Proléleu; (5) (5-5-HT1A)
Gly225er; (&) (6-5-HTLA) lle28Val; (7) (7-5-HT&) Val3bleu; (&) (&-5-HTT)
Thro2lys; (9) (9-5-HT&) Leud7Pro; (10} (10-5-HT2B) Leull3Trp; (11) (11-5-
HT1B) Phel24Cys; (12) (12-5-HT2B) Phel73Lleu; (13) (13-5-HT1B) Phell9leu;
(14) (14-5-HT1A) Arg21%al; (15) (15-5-HTLE) ProZ&THis; (16) (16-5-HT2R)
Ala248Pro; (17) (17-5-HTT) Pro27%eu; (18) (18-5-HT1A)} Gly2T72Asp; (19)
{19-5-HT1E) Ser?é2Pro; (20) (20-5-HT1E) Pro2éTHis; (21) (21-5-HTL1EB)
lle3éWal; (22) (22-5-HT1B) Glu3T4lys; (23) (23-5-HTZB) Ag388Trp; (24)
(24-5-HTE) Pro3758Thry (25) (25-5-HT2A) Aladd7Val; (26) (26-5-HT24)
His452Tyr (d’aprés [35]).

Gorwood et al. (2004) Med/Sc, 20: 1132-8.
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Les domaines de la
psychopharmacogenétique.

m Pharmacocinetique w Pharmacodynamigue

Absorption, Activité biologique
distribution, I

meétabolisme, excrétion

: \ , By G protein

dopamine
receptor s,
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Enfin de « vraies » études de PGx dans les
troubles de I’humeur
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L’étude faisant référence pour la
PGx des troubles de I'humeur

Existe-t-1l une
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L’étude faisant référence pour la
PGx des troubles de I'humeur
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L'étude faisant référence pour la
PGx des troubles de I'humeur

m |l

Le résultat n’est pas
plutdt expliqué par la
chance ?

Ou un biais de
stratification ?

Table 1 Association of FKBPS SNP genotypes with response fo
antidepressants after 2 weeks of freatment

SNP Nonresponder Responder Pyalue

Max-Planck Institute of Psychiatry

53800373 A, 51;CA 35;CC,0  AA, 77:CA 48;CC, 21 0.00003
51360780  CC,49;CT 36;7,1  CC, 75;CT,50; 17,22 0.00048
54713916 GG, 49; AG, 36; AR 1 GG, 71; AG, 53; AR, 22 0.00031

Ludwig Maximilian University, Augsburg and Ingolstadt hospifals

53800373 A, 26;CA 15;CC,1  AA 16;CA 23,CC 4  0.053
51360780  CC,25;CT 16, 71,1 CC,14;CT 24 11,5 0.020
54713916 GG, 26; AG, 15; AR 1 GG, 21; AG, 18; A 4 027



L'étude faisant référence pour la
PGx des troubles de I'humeur

m|V:

Le phénotype analysés est-il celui réelllement
impligué (pas d’effet confondant) ?

Number of previous
depressive episodes

o =2 N oW & @0 @ = @

TT ZT L il e
rs1360780 genotype

Figure 3 MNumber of previous depressive episodes and rsl 360780 genotype.
A one-way AMOWVA showed a significant genotype effect: Fz 283 = 5.29;
P = 0.005.
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L'étude faisant réeférence pour la
PGx des troubles de I'humeur

V: Existe-t-il une cohérence interne aux
resultats (liens biologigues entre un gene et
une reponse clinique) ?
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Conclusions

m Pas de gene encore m De |a liaison sauvage
explicitement impligqué (puissance d’abord)

dans la vulnérabilité mais necessaire,

genétique au trouble  w aux approches plus

bipolaire, malgré une fines (spécifiques),

forte héritabilite... mais limitée) de PGx
et GXE,

m |les paris sont ouverts!
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