TABAGISME ET COMORBIDITES ADDICTIVES :
CARACTERISATION PRECLINIQUE DE L’IMPACT
D’UNE MUTATION DE LA SOUS-UNITE ALPHAS5 DES
RECEPTEURS NICOTINIQUES SUR DIFFERENTES
ETAPES DU DEVELOPPEMENT DE LA DEPENDANCE
A LA NICOTINE ET A D’AUTRES DROGUES D’ABUS

BESSON MORGANE




CSFT

5550 Tabagisme et Récepteurs nicotiniques (nAChRs)
Vulnérabilité Génétique } — Vulnérabilité
% a2 Psychologique/Psychiatrique
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Vulnérabilité
Environnementale

Dépendance a la nicotine et nAChRs

*Nicotine : composé psychoactif majoritairement responsable
des propriétés addictives du tabac

*Agit par son interaction avec les récepteurs nicotiniques de
I'acétylcholine

o o ) Différentes combinaisons pour différentes
nAChRs: canaux ioniques pentamériques composés s .
) propriétés pharmacologiques
de sous-unités a (1-10) et B (1-4)
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Soan Association entre rs16969968 (a5SNP) et tabagisme
GWAS

®
B *Association: CHRNA5/CHRNA3/CHRNB4 <—> heavy smoking
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SNPa5 €& x2 risk for tobacco addiction ~ mprogoetal, 2010
D398N (homozygous carriers)
$ o , I .
" o Large fréquence de distribution
£ S, . mondiale du SNP non-synonyme a5SNP
¢ “. L ¢ @ rs16969968
° °

» Fréquence de distribution : 37 % en Europe;

43 % au Moyen-Orient
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Génération de lignées de rats transgéniques pour a5

— Role des nAChRs*a5 et impact du SNPa5 dans les processus associés a I'addiction?

Nucléases a doigts de zinc :

- Rats ‘Kockin’ porteurs constitutifs du SNPa5
(Forget et al, Current Biology, 2018)

Cycle de I'addiction

Procédure d’auto-administration :
. modeéle préclinique de I'addiction a fortes validités
oy ; d’apparence et conceptuelle
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S Impact du SNPA5 sur I'addiction a la nicotine
Rats SNPa5 7 consommation de nicotine a 7 motivation pour la nicotine
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2020 Au-dela de la nicotine:
impact du SNPa5 sur I'addiction a plusieurs substances

*Forte co-morbidité entre tabagisme et I’abus de plusieurs autres substances

*Vulnérabilité génétigue commune a I'addiction a plusieurs substances différentes

MNeuropsychopharmacology (2010), |11
© 2010 Nature Publishing Group ~ All rights reserved 0893-133X/10 $32.00 @

www.neuropsychopharmacology.org

Variation in Nicotinic Acetylcholine Receptor Genes is
Associated with Multiple Substance Dependence Phenotypes

Richard Sherva', Henry R Kranzler?, Yi Yu', Mark W Logue', James Poling3"', Albert ) Arias?,
Raymond F Anton®, David Oslin®, Lindsay A Farrer'’ and Joel Gelernter®*?

CHRNAS: multiple SNPs

CHRNAS: multiple SNPs

e>Q5SNP: résultats contradictoires &> 5SNP: effets protecteurs

*Chen et al 2009 *Gruzca et al 2008
*Wang et al 2009 *Sherva et al 2010
*Sherva et al 2010 *Aroche et al 2020

14e congres de la Société Francophone de Tabacologie | 100 % virtuel | Edition 2020 | é




CSFT

2&-27
novermbre

Impact du SNPa5 sur I'addiction a I’alcool

2020
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5650 Impact du SNPa5 sur I'addiction a I’alcool
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Spon Impact du SNPa5 sur I'addiction a la cocaine
Rats SNPa5 Altération des dernieres étapes d’acquisition de I’auto-administration de cocaine
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5050 Impact du SNPa5 sur les récompenses naturelles :
cas de la nourriture

*Au-dela de son impact sur les propriétés renforcantes voire addictives de la nicotine, le
SNPa5 influence un ensemble de processus associés a I'addiction a I’alcool et a la cocaine
—Impact général de ce SNP sur les mécanismes de la récompense?

*Addiction : traitement et apprentissage inadaptés des informations liées a la récompense
(Everitt and Robins, 2016 pour revue)

*SNPa5 : associé a un indice de masse corporelle (IMC) plus élevé chez les non-fumeurs
mais moins élevé chez les fumeurs (Taylor et al, plos genetics, 2014)

— Impact du SNPa5 la consommation d’une nourriture
particulierement appétente (boulettes de sucrose)?
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Ly Impact du SNPa5 sur la consommation de nourriture
Rats SNPQ5 Persistance a rechercher la 7 rechute apreés abstinence
nourriture sucrée
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Conclusions

iRy

Initiation n=sp Consommation=ssp Consommation = Addiction
de la prise intermittente réguliere/ abus

Au-dela de ses conséquences directes sur la réponse cérébrale a la nicotine, le rs16969968
impacte un ensemble de processus et de circuits cérébraux associés aux dépendances a
I’alcool, a la cocaine, et a I'appétence pour une nourriture sucrée.

— Intérét de nouvelles études précliniques et en génétique humaine pour affiner note
comprehension des mécanismes d’action de ce variant trées fréquent

— Modulateurs allostériques positifs des nAChRs*a5 : nouvelle stratégie potentielle de
traitement/prévention de différentes addictions et troubles psychiatriques en co-
morbidité avec le tabagisme
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