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INTRODUCTION

Au sein d'une population, une variation interindwelle de réponse a un traitement
pharmacologique est possible. Tandis que certambvidus bénéficieront des effets
escomptés en adoptant un schéma posologiqgue ddarflautres ne répondront pas au
traitement ou présenteront des effets seconda@ésedes, voire mortels.

Le développement des techniques de biologie maé&eula permis le décryptage et la
cartographie des génomes. En particulier, lesnpotphismes génétiques supports de cette
variation de réponse sont peu a peu révélés. Lemaitagénétiqgue une science qui permet
d’établir, en fonction du polymorphisme génétigise liste des médicaments et les regles
d’utilisation qui leur sont associées, garantisspotir chaque individu une déclinaison
optimale et non toxique de la pharmacopée. Le bat lal pharmacogénétique est

lindividualisation thérapeutique chez 'homme 'animal.

Dans le premier volet d’'une premiere partie, noogr@erons la notion de polymorphisme
géneétique et rappellerons comment, a partir déofmation génétique portée par I'’ADN,
notre machinerie cellulaire et métabolique prodaoitfine pour chacun d’entre nous des
niveaux modulables de protéines, dont 'activité ede-méme variable. Le second volet de
cette premiére partie rappellera les bases du wiétaie des médicaments et enfin, dans un

troisieme volet, nous reviendrons sur l'origineatducept de la pharmacogénétique.

La deuxieme partie sera consacrée a la présenditpplications de la pharmacogénétique
dans le domaine ou elle est le plus développéeavairsla médecine humaine. Nous
essaierons de faire un point sur son développenaetiiel et énoncerons certaines

perspectives envisagées pour cette discipline.

Enfin, aprés une analyse et une définition du polyghisme inter-racial chez le Chien, nous
montrerons comment la pharmacogénétique vétérimeairepeu a peu, appelée a s'immiscer

dans la pratique médicale.
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l. CONCEPT, DEFINITION ET HISTORIQUE DE LA
PHARMACOGENETIQUE

Une premiére partie traitera des différents nivedexpolymorphisme chez les mammiferes,
ainsi que des conséquences fonctionnelles quisertteét, y compris pour le métabolisme des
médicaments. Dans un second temps, nous tenteeodéfiahir, de décrire et de comprendre

ce gu’englobe la pharmacogénétique. Un derniert velgacera I'historique de cette jeune

discipline.
A. Polymorphisme génétique et conséguences fonctioniesl
1. Les différents niveaux du polymorphisme génétique

L’'acide désoxyribonucléique (ADN), support de lonfation génétique, est organisé en
chromatine et confiné dans le noyau de la cell@ette information est codée par un
enchainement de paire de bases dont la lectureefieauin fine la fabrication des protéines.
Ces bases azotées, qui s’apparient deux a deuwxasombmbre de quatre : la thymine (T),
'adénine (A), la cytosine (C) et la guanine (G)lértset al, 2007).

Les variations génétiques au sein du génome hurepi@sentent un phénomene relativement
commun. Une paire de bases toutes les 1000 vaitie daux individus donnés (Oscarson,
2003). Ces variations génétiques représententarte fariabilité a I'échelle du génome tout
entier qui comporte approximativement 30 000 ge&hez 'homme. De plus, la moitié de ces
genes étudiés codent pour des protéines dont ledidas demeurent a ce jour encore
méconnues (Gossard et Hamet, 2002). Ces donnéewalgin sont en grande partie
transposables aux autres espéces de mammifengartemlier au chien (Lindblad-Toét al.,
2005).

Le polymorphisme nucléotidique est a l'origine daessibles modifications fonctionnelles.
Ainsi, il peut induire la modulation du nombre deanscrits produits (polymorphisme de
régulation) ou il peut modifier la fonction des f@#imes (polymorphisme codant). En aval de
ces modifications freguemment documentées, le pmlgmsme nucléotidique peut aussi

11



induire une variation dans I'ajout de groupementgfionnels attachés aux protéines. Il peut
enfin produire des changements structuraux qui teotlu’adressage des protéines aux
différents compartiments cellulaires (polymorphistieemodifications post-traductionnelles).

Plusieurs classifications sont donc possibles. eCglie nous avons retenue suit l'ordre
chronologique des expériences classiquement meeeelboratoire pour identifier des

mutations causales de perturbations fonctionnelles.

a) Variations de la séquence codante

Les variations dans les séquences codantes sauiikesimples a appréhender et a mettre en

évidence en recherche.

Il existe de I'ADN dit « codant» et de 'ADN dit rRon codant ». L'ADN codant ne
représente qu’'un a cing pourcent du génome, le ré&sint de 'ADN non codant dont la
fonction commence a étre comprise. Cet ADN non wbdatervient notamment dans la
régulation de I'expression du génome. Les mutatmeisvent donc intervenir dans ces deux
portions de séquences d’ADN (Albedsal.,2007). Nous ne retiendrons ici que celles portant

sur ’ADN codant.

Les mutations ponctuelles les plus fréquentes dest SNPs pourSingle Nucleotide
Polymorphisms Ces mutations représentent pres de 90% de I'diisentes variations
génétiques chez 'homme. Il s’agit simplement dedbstitution d’un nucléotide en un autre
(voir Figure 1 ; Albertt al.,2007).
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Figure 1 : Polymorphisme de base (SNP) dans ’ADNucléaire
L’ADN nucléaire est organisé en double hélice diymacléotides. Lorsqu’une paire de base
azotée est mutée (par exemple ici le C et le Gadiouble hélice du haut en T et A sur la

double hélice du bas), on parle de polymorphismbase (SNP).

Source : http://en.wikipedia.org/wiki/File:Dna-SNiPg

Il existe d’autres types de mutations ponctuekggoupant les insertions, les délétions ou les
duplications. Ces phénomeénes peuvent parfois touaes séquences de plusieurs
nucléotides. Les duplications, peuvent étre adiog d’'une surexpression du géne et donc
engendrer la production accrue d'une protéine (Radeal., 2006 ; Salmon Hillnertet al.,
2007 ; Olsoret al.,2011).

Des modifications dans ces séquences nucléotidjgpuesont ou non avoir des répercussions
sur la structure des protéines. Ces dernieres resept de tres nombreuses fonctions dans
l'organisme, parmi lesquelles celle d'enzymes deésactions du meétabolisme des

médicaments.
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b) Variations de la régulation transcriptionnelle

La transcription correspond a I'étape qui permesytghétiser I'acide ribonucléique (ARN) a
partir d’'un brin d’ADN servant de matrice. L’ARN peesente donc l'intermédiaire entre
'’ADN contenu dans le noyau de la cellule et leictdum endoplasmique, siége de la
traduction de I'ARN en protéine. L’ARN est donc a titre qualifi¢ d’ARN « messager »
(ARNm). Il s’agit d’'un enchainement de nucléotidemnme I’ADN (sauf que T est remplacé
par U, pour uracile), résultant d’un assemblageans® : de 5’ vers 3’ (correspondant au
numero des carbones du ribose du nucléotide)t Bresutre monobrin (Alberst al.,2007).
Enfin, TARNm est également pourvu d’'une coiffe cpermettra d’initier la traduction en
protéine (c6té 5’) et d’'une queue dite « poly-Aonstituée de la répétition de base adénosine
(céteé 3)).

La transcription des ARNm fait intervenir TARN pwohérase I, un complexe enzymatique
nucléaire qui assemble les nucléotides a partiade#quence d’ADN correspondante. Tout
d’abord, des erreurs de '’ARN polymérase sont fssj avec assemblage d’un « mauvais »
nucléotide. On estime un taux d’erreur de I'ordeelélG nucléotides. L’ARN polymérase ne
corrige pas les mésappariements, mais cela n'@aitér qu'un faible impact car les ARNm
sont généralement transcrits en quantité impori@aenour, 2005).

Par ailleurs, cette transcription peut étre régpigedifférents mécanismes faisant intervenir
des activateurs de la transcription, ou inversejraad répresseurs. Ces agents de régulation,
appelés facteurs de transcription, sont égalenmenpubtéines.

La plupart des protéines régulatrices agissent I'pgermédiaire de complexes, chaque
polypeptide ayant une fonction propre. Le complexetéique de régulation ne se forme
généralement qu’'en présence de la séquence d’ADNoppée. En fonction de la
combinaison des éléments qui composent le compilex@ura soit activation soit répression
de la transcription (Figure 2). Il existe aussi pussibilité de régulation de la formation de

ces protéines régulant directement la transcrigrmanet al, 1981; Albertset al, 2007).
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Figure 2 : Régulation de la transcription par des potéines régulatrices (Albertset al.,
2007)

En solution, ces protéines sont inactives. En araaec la portion d’ADN appropriée, ces
protéines s’associent differemment pour activehésea du milieu) ou réprimer (schéma de

droite) la transcription

ACTIVE LA REPRIME LA
TRANSCRIPTION TRANSCRIPTION

) AR

[ i ] == [ T - ) |
TRANSCRIPTION PAS DE TRANSCRIPTION

Des variations dans la structure des facteurs a@sdription auront donc un impact sur
'expression d’'un géne pouvant coder pour des emsyrasponsables du métabolisme des

médicaments.

Il est a noter aussi que la conformation de 'ADa&hsl le noyau influence la transcription.
Cela met en jeu les facteurs physico-chimique wetgant dans la structure de 'ADN. On
peut citer les histones ou le pourcentage d’eaualig groupements phosphates. Cette
structure joue directement sur I'accessibilité dedbuble hélice pour 'ARN polymérase |l
(Van Holdeet al, 1992).

C) Variations de la régulation post-transcriptionnelle

Bien que le contrble de l'initiation de la trangtidon soit un levier majeur de la régulation de
'expression des genes, d’autres mécanismes peuventenir. Ces derniers englobent les
étapes de la traduction de 'ARN et ont pour consége de régler la quantité et la qualité des

protéines produites.

i. Maturation de 'ARN

Chez les eucaryotes, les genes sont d’abord timsmomme de longs ARN nucléaires

précurseurs et subissent par la suite une matorkgior permettant d’acquérir leur structure
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fonctionnelle ’ARNmM. Une des étapes clés de amtiéuration est I'épissage dans le noyau
de la cellule de 'ARN dit « pré-messager ».

Au cours de cette étape, 'ARN pré-messager esardgdsé de ses séquences non codantes :
les introns. Les portions conservées sont appdgsegxons (Figure 3). Ce processus fait
intervenir des complexes protéiques comme les smallear ribonucleoproteins (SNnRNP).
Cet épissage est initié par la reconnaissanceqiesées non codantes : les segments 3’ et 5’
UTR (Untranslated Regions).

Figure 3 : L’épissage de I'’ARN pré-messager dans leoyau
L’ARN pré-messager est débarrassé de ses intranbléal, portions non codantes), pour ne
conserver gue les exons (en rouge, portions codantes exons flanqués des séquences 5’ et

3’ UTR non traduites (en vert) sont les constitgade 'ARNmM.

pre-mRNA

5 UTR Exon ~ Intron | Exon Intro Exon 3 UTR
2

\.,J! mENA i!/

Source :

http ://www.lookfordiagnosis.com/images.php?terma%2 C+Sites+%C3%89pissage&lang=4&from=48

Pour certains géenes, le mécanisme d’épissage jestasvariation. Ainsi, en fonction du type
cellulaire, du temps développemental ou de I'étatdituration d’'une cellule, un méme ARN
pré-messager peut subir un épissage dit « diffiétentet donner naissance a des ARNm
incluant une large combinatoire d’exons. En fonttide cet élagage, plusieurs chaines
polypeptidiques pourront donc étre créées a palftin seul géne. Ce phénomeéne est
responsable d’'une part importante du polymorphideseprotéines effectrices fabriquées lors
de la traduction. A titre d’illustration, on pourcéer I'exemple de la drosophile chez laquelle
la détermination du sexe dépend d’une série d'éuwenes d’épissage contrélés (Albeets

al., 2007).
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En outre, des contrbles « positifs » et « négatiiguvent intervenir pour réguler cet épissage.
On peut avoir, dans I'exemple d’'un contrdle négadiifitervention d’'un répresseur qui va

empécher la machinerie d'épissage d’accéder alaesée intronique (Alberet al, 2007).

ii. Stabilité de TARNm : importance des microARN

Généralités sur les microARN

La traduction de 'ARNmM en protéine peut étre ptusmoins régulée par le biais d’entités
dont I'existence a été révélée au début des ant@@@ : les micros ARN (miARN). Ces
MIARN ont été découverts chez le vers némat@denorhabditis eleganun organisme
modele (Leeet al.,1993).

Il s’agit de molécules d’ARN simple brin non codaleingues d’environ 21 a 24 nucléotides
qui, en s’appariant aux ARNm, guident leur dégratiabu entrainent la répression de leur
traduction en protéine (Carlquist et Anderson, 3011

Les miARN se lient aux ARNm au niveau de leurs séges non codantes 3'UTR (pour
UnTranslated RegignLa premiere étape de leur synthese a lieu dansyau a l'aide d’'une
ARN polymérase, pour aboutir a des miARn prima(@smiARN). Ces derniers subissent
alors une seconde transformation, puis sont ensupertés selon un transport actif vers le

cytoplasme, pour y subir leur maturation (Figure 4)

Dans le cytoplasme, le précurseur du miARN (70 éuntales) est pris en charge et remanié
par le complexe « Dicer » dont la protéine majeappartient a la famille « Argonaute ».
Dicer se lie au miARN, favorise sa maturation uviee activité RNAse Ill et forme un
complexe fonctionnel capable d’interagir spécifiqpemt avec 'ARNmM pour engendrer sa
dégradation ou empécher sa traduction (Bushatokeg, 2007).
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Figure 4 : La formation des miARN (Naguibneva, 2008)
Elle débute dans le noyau, par la transcription deses codants pour ces miARN. Le début
de leur maturation s’effectue dans le noyau et I[#®ae dans le cytoplasme par la

combinaison avec le complexe protéique Dicer/Argomna

Cytoplasme

miARN/miARN*
duplex

miARN mature
dans le complex RISC

Répression de ki traduction Clivage de 'ARNm

Exemple du réle des miARN : le mouton Texel, d&fieien myostatine

Le mouton Texel est une race ovine réputée powgubmtité et la qualité de sa viande. I

présente classiquement un phénotype dit « culamvec des masses musculaires tres
développées, en particulier au niveau des cuissesdes semi membraneux et semi
tendineux). L'équipe du Professeur Michel Geordegde) a réussi a mettre en évidence le

support moléculaire de ce phénotype.
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Il s’agit d’'un déficit en myostatine, autrement alge Growth and Differentiation Factor 8
(GDF8), préalablement identifiee comme facteurttmi I'expansion de la masse musculaire
(Tobin et Celeste, 2005). La myostatine est expeini@ns les muscles striés squelettiques et

inhibe a la fois I'hyperplasie et I'hypertrophiesd@yocytes.

La cartographie génétique du lodugpermuscleahez le mouton Texel par analyse de liaison
a permis d’identifier une mutation dans la partie modante 3'UTR du gene codant pour la
myostatine. Chez le mouton Texel hypermusclé, wémiae est remplacée par une guanine,
créant un motif octamérique AT TCCA possiblement reconnu par des miARN. Dans le
muscle squelettique, il a été montré que les dedRIN mirl etmir206 sont exprimés et des
expériencesn vitro ont montré que ces miARN sont capables de se §inete motif ainsi
reconstitué. En conséquence, 'ARNm des moutonslSemutés devient la cible de ces
MiRNA, ce qui conduit a une diminution miIARN-dépante de la traduction de la
myostatine. Au final, les auteurs ont mesuré ungskade 66% de la concentration sérique de
myostatine, corrélée a la levée d'inhibition declaissance musculaire et au phénotype

d’hypermuscularité observé (Clapal., 2006).

Cet exemple permet également d’illustrer des vianatdans la séquence non codante, portée
par les molécules d’ADN.

iii. Traduction de TARNmM

La traduction correspond a la synthese des poligept partir de I'information portée par
'ARNm. Elle a lieu dans le cytoplasme et plus materement au niveau de la membrane du
réticulum endoplasmique qui porte les ribosomes.s@et des unités protéiques qui vont
permettre d’assembler des acides aminés, présansslée cytoplasme et acheminés via des
ARN « transferts » spécifiques, suivant un codegigue universel. Chaque enchainement de
trois nucléotides de 'TARNm forme un codon, quirespond a un acide aminé donne. I
existe un codon pour initier la synthese polypegtid et trois codons « STOP » pour

I'interrompre.

La encore, des variations dans la régulation poatiraboutir a une variabilité des protéines

obtenues.
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Il existe un contréle négatif de la traduction. i8écanisme fait intervenir des répresseurs de
la traduction, qui sont des protéines se liantiigéement pres de I'extrémité 5 des ARNm,
siege du démarrage de la traduction. Il en résaitsi une diminution de la synthése
polypeptidique.

De plus, la traduction peut étre influencée pdotalisation des ARNm dans le cytoplasme.
En effet, dans certains cas, les ARNm peuventditigés vers des endroits spécifiques du
cytoplasme. L’information de cette destination sttée par la région 3'UTR non traduite
(Albertset al.,2007).

Une variation dans I'expression des génes codant ggs protéines répressives aura donc un
impact direct sur la fabrication de protéines dffees (la encore, les enzymes impliquées

dans le métabolisme des principes actifs par ex&mpl

Un autre niveau de contrdle de la traduction faienvenir les queues poly-A des ARNm. En
fonction de leur longueur, la traduction pourrarmn débuter a des endroits différents de
’ARNmM, générant ainsi des protéines variables éibet al.,2007; Namour, 2005).

V. Modifications post-traductionnelles et adressags pi@téines effectrices

Dans la cellule, la localisation précise d'une @ synthétisée est essentielle a son bon
fonctionnement. Généralement, le lieu d’action a@etotéine est difféerent de son lieu de
production. C’est pour cela qu'un adressage estgsaire. Il s’agit du processus permettant
d’acheminer les protéines vers leur lieu d'utiligat a I'extérieur ou dans un compartiment
cellulaire.

Plusieurs facteurs peuvent conditionner cet adgessaes motifs d’adressage, des résidus
glycosylés ou phosphates ajoutés aux protéines aonformation tridimensionnelle de la
protéine. Certains de ces éléments sont donc détsrpar la séquence d’ADN (Albers

al., 2007). Une mutation de cette séquence pourra @ogendrer des anomalies dans

'adressage des protéines.

Une étude de Beggst al datant de 2010 permet d'illustrer chez le chieffdt de telles
mutations sur I'adressage d’une protéine, et dorecaimomalie dans son fonctionnement.
Une mutation dans le gene codant pour la myotuinglaa été mise en évidence chez le

Labrador Retriever. Cette myotubularine joue ure rdéns le maintien et I'entretien de la
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masse musculaire. L’équipe de chercheurs a obs@meésubstitution d’'une cytosine en
adénine au niveau de la 488paire de base située sur I'exon 7 du géfévi1, codant pour

la myotubularine. Cela se traduit dans la prot@aela présence d’'une lysine en lieu et place
d’'une asparagine au niveau du 9¥%cide aminé.

La conséquence de cette mutation est un mauvaisssadye intracellulaire de cette
myotubularine. Tandis que la protéine sauvage @shalement dirigée vers le compartiment
membranaire, la protéine mutée n'y est plus adesst@ar voie de conséquence, se retrouve
intégralement dans le protéasome (systeme inttdaied d’élimination des protéines) qui la
dégrade prématurément.

Les chiots atteints, totalement déficients en miyokarine, présentent des anomalies
musculaires importantes (atrophie sévere, anomdée position des noyaux et des

mitochondries par exemple) conduisant a une myapa#vere (Beggst al.,2010).
On imagine donc qu’une mutation conduisant a ddsautl® d’adressage des protéines

effectrices du métabolisme des médicaments, awradare un impact direct sur la réponse a

ces derniers.
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2. Rappels sur les médicaments et leur métabolisme

a) Définition du médicament

Un médicament est une substance qui possede desépgs préventives, curatives, ou qui
peut étre administrée en vue d'établir un diagooslih médicament est le plus souvent
destiné a prévenir des maladies humaines ou arselguérir, a favoriser la guérison ou a
soulager.

Les médicaments représentent une part importargesdiestances chimiques étrangeres a
'organisme et produisant un effet sur lui, appgdésir cette raison des « xénobiotiques ».
L’homme comme I'animal de compagnie ou de producticont confrontés en permanence.
Les médicaments peuvent prendre des formes phantdoes tres diverses (solutions
injectables, comprimés, collyres...) et peuvent adarce fait une grande variété de voies
d’administration.

Il peut s’agir de composés hydrophobes dont I'élatibn de I'organisme requiert une étape
de conversion en métabolites hydrophiles, secosih@nt €liminés par voie hépatique via la

bile ou par voie rénale via I'urine (Beaune et bgrk2000).

b) Principes du métabolisme des médicaments

Le métabolisme d'un médicament correspond a sasftranation enzymatique en un ou
plusieurs composés, appelés métabolites, qui peudea pharmacologiquement actifs,
inactifs et parfois toxiques.

La trés grande majorité des médicaments est mé&abgbar le foie, plus particulierement par
les enzymes du réticulum endoplasmique hépatigete @onction est soutenue par un deébit
sanguin hépatique élevé.

Les hépatocytes contiennent un grand nombre d’eegympliquées dans la transformation
des médicaments, en particulier les réactions dlosgduction, les hydroxylations ou la
rupture oxydative des liaisons N-C et O-C. Aprésiaagi, le médicament est éliminé de

I'organisme et plusieurs voies sont alors possibles
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C) Les protéines de transport transmembranaire

Il'y a plusieurs étapes dans le métabolisme d’'urdicaénent. Tout d’'abord, aprés
administration par toutes les voies autres qu'ugigeuse, le principe actif doit pénétrer dans
le compartiment central afin d’atteindre sa cildans le cas d’'un comprimé, par exemple, il
est nécessaire que la molécule franchisse la bainéestinale pour rejoindre sa cible. Cela
représente la phase 0. Elle fait intervenir desnph&nes de compétition, avec notamment
l'intervention de protéines de transport commel@aprotéine P, codée par le gehBCB1

Les génefBC, pour « ATP-binding cassette », sont nombrewodent une large famille de
transporteurs (Ueda, 2011). La glycoprotéine Puésitsur la membrane apicale des
entérocytes, agit en expulsant les médicaments deoi&ntérocyte via un mécanisme actif
consommant de 'ATP. La résultante de son actidrues diminution de la biodisponibilité
orale des médicaments ingéreés (Allorge et LorioQ4a).

Au podle dit « biliaire » des hépatocytes, siegartiabolisme des médicaments, on retrouve
des protéines de transport appartenant a cette fargille des protéines ABC, permettant
ainsi une excrétion des métabolites par la bildinkon retrouve également la glycoprotéine P
au niveau de I'endothélium de la barriere hématoing&e (Lechat, 2006).

Cette protéine intervient donc également dans és@le distribution des médicaments.

d) Le métabolisme hépatique

Le métabolisme des médicaments est donc essemdrite hépatique (Figure 5) et les
enzymes qui interviennent dans la biotransformaties médicaments sont schématiquement

divisées en deux groupes :

D’un c6té les enzymes dites de « phase | », degmaw de fonctionnalisation (oxygénases,
réductases, hydrolases), qui rendent les molécples polaires, par exemple par
hydroxylation. Ces réactions consomment du pouéaucteur NADPH. La grande majorité
de ces enzymes de phase | est représentée papdeasuille des cytochromes P 450, qui
comprend de nombreuses isoformes. Ces isoformesegest de nombreuses homologies

dans leurs séquences en acides aminés (Lechad, 2006
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Figure 5 : Les phases du métabolisme hépatique desédicaments (Allorge et Loriot,
2004)
Le principe actif pénétre dans la cellule via urigcgprotéine P (P-gp). Il va ensuite subir

une série de transformations avant d’étre élimin@gles voies biliaires

Phase | Phase Il
0, ROH
N XOH

ex:csT]

cellule

Elimination
Phase | :fonctionnalisation

Phase Il : conjugaison
Phase Il : expulsion du produit parent ou des métabolites conjugués

O : expulsion du xénobiotique sous forme inchangée ou conjuguée

Il y a également les enzymes dites de « phaseqli»sont des transférases. Elles catalysent
des réactions de conjugaison et rendent les métb@lus hydrophiles, par greffage d’'un
radical acétyle, sulfate, méthyle ou encore un aghibn. L’enzyme thiopurine
S-méthyltransférase, impliquée par exemple dansmi&tabolisme des médicaments
thiopuriniques, fait partie de cette famille d’enmss de phase |II.

La conjugaison avec I'acide glucuronique, enconeeti®e glucuronoconjugaison, est la plus
frequente des conjugaisons. Elle est catalysée lparsysteme enzymatique de la
glucuronyltransférase et concerne les moléculessguasmt un groupement hydroxylé,
carboxylé ou aminé. Les glucuronides sont tréesdsalubles ce qui explique la facilité avec
laguelle ils sont éliminés dans l'urine et la llechat, 2006; Allorge et Loriot, 2004).

e) Les voies d’élimination biliaire et fécale
La derniere étape, dite de « phase Il », consistéelimination de ces métabolites conjugués

hors de la cellule par des protéines de la famAiB& (Ueda, 2011). Une élimination directe

en post-phase Il est parfois possible.
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Apres excrétion dans la bile, le médicament seugt dans la lumiere intestinale ou il peut
étre réabsorbé : c’est le cycle entéro-hépatiqaefrdction non réabsorbée est quant a elle

évacuée par voie fécale.

Toutes ces protéines, enzymatiques ou de trangpurtne spécificité de substrat relative et

chevauchante (Allorge et Loriot, 2004).

f) La voie d’élimination rénale

La plupart des molécules sont éliminées dans ieesrsoit sous forme inchangée, soit sous
forme de produits de dégradation. Le plus souvdeatmédicaments ou leurs métabolites ont
une masse moléculaire bien inférieure a 5000 dakbisont de ce fait filtrés par le glomérule.
Cependant, seule la partie non fixée aux protgiesnatiques est filtrée.

La réabsorption tubulaire intervient tout au long réphron. Il s’agit le plus souvent d’'un
processus passif qui est influencé par le deganidation du médicament : seule la fraction
non ionisée, a la valeur du pH urinaire, est rédigsn Cette propriété est utilisée dans
certains surdosages pour accélérer I'éliminationnmdicament via une alcalinisation des

urines en vue de bloquer le mécanisme de réabsorpti

Une sécrétion active est également observée palgups molécules, entre autres des cations
ou anions qui sont sécrétés dans la lumiere duldupar des systemes de transport
spécifigues, consommant de I'énergie et a capaatérable. On peut donc observer des

phénomenes de compétition (Lechat, 2006).

3. Conséquences fonctionnelles du polymorphisme da®ipes impliqguées dans le

métabolisme des médicaments
a) Modifications du fonctionnement des enzymes
Les variations qui affectent la séquence des geodant pour les enzymes impliquées dans le

métabolisme des médicaments peuvent étre respessdblmodifications importantes dans

l'activité de ces protéines, aussi bien en « hypgu’en « hypo ».
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En cas de duplication (deux copies d'un gene suardme locus) ou d’amplification du géne
(plus de deux copies d’'un gene sur un méme looas)a obtenir une enzyme surexprimée en
raison de 'augmentation du nombre de transcritda @a alors aboutir a la traduction d’'un
plus grand nombre d’enzymes fonctionnelles et dornm métabolisme dit « augmenté » ou

« ultra rapide » (Voir Figure 6).

En cas de mutation du gene (« faux sens » i.e.lemmment d’'un acide aminé par un autre),
la protéine produite peut étre différemment actiwe sujette a des modifications de sa
stabilité. Dans le premier cas, cela aboutira pamgple a une altération de la spécificité du
substrat de I'enzyme ou a la formation de métadmliiternatifs. Dans le cas d’'une protéine
plus instable, on aboutira a un métabolisme ditduit ».

Enfin, en cas de délétion ou de mutation non-sergede, la protéine ciblesera complétement
absente et le métabolisme pour le médicament gamelsnt sera alors totalement déficitaire,
pouvant générer d’'importants effets secondaires Harganisme (Allorge et Loriot, 2004).

Figure 6 : Les différents génotypes et phénotypesed enzymes du meétabolisme des
médicaments (Allorge et Loriot, 2004)

Un gene dupliqué ou amplifié engendre une prot&mexprimée, donnant des individus
hypermétaboliseurs. Une gene muté ou délété palroatir a des individus au métabolisme

réduit, voire complétement déficitaire

Gene dupliqué ou amplifié Géne normal ou mute Gene delété
| H " H+ |+ —
ARNmM-AAAA |
ARNmM-AAAA ARNmM-AAAA X

ARNmM-AAAA |

T <o

Métabolisme augmenté Métabolisme Métabolisme
ou ultrarapide Autres métabolites  hormal  Métabolisme déficitaire
formés réduit
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b) Modifications du transport transmembranaire

Ces transporteurs interviennent par exemple pacg &ntrer ou sortir des molécules de la
cellule. Une variation de la structure de ces pmet® de transport va engendrer une
perturbation des flux transmembranaires et donerjsur la réponse a un médicament.
L’exemple de la glycoprotéine P est un bon exerdplee polymorphisme des transporteurs
intervenant dans la réponse a un principe actif.

Au niveau intestinal, des variations dans la stngctde cette protéine de transport va

engendrer des variations sur I'absorption du médécd et donc sur ses effets.

La glycoprotéine P est également présente surdiétium des capillaires cérébraux, situés
au niveau de la barriere hémato-méningée. Ellenreaib ses substrats (certains médicaments)
et les expulse continuellement hors du liquide e&phachidien (LCR). En cas de
modification de la structure de la glycoprotéine defte derniére ne reconnait plus ses
substrats et les laisse passer dans le LCR, géngirmsi d'importants effets secondaires
neurologiques (Rodegt al.,2006).

C) Modifications du fonctionnement des récepteursesibl

Il s’agit de variations affectant la structure gestéines intervenant dans la réponse directe a
un principe actif. Ces modifications auront pouns&guence une réponse différente, voire
une absence de réponse dans le cas d’'un remanieoraptet de la structure du récepteur
cible.

On peut citer le cas du récepteur pul aux opioides. mutation dans le gene codant pour
cette protéine est connue et induit le remplacerdemt acide aspartique par une asparagine
au niveau de la £ position de la séquence polypeptidique. Cela a ponséquence une
suppression du site de N-glycosylation. De ce Ritécepteur possede une plus forte affinité
pour les opioides endogenes telle que la béta-phihar, altérant alors la réponse a un

traitement aux opioides (Carlquist et Anderson,1201
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B. Le concept de pharmacogénétique

1. Un sous-ensemble de la pharmacogénomique

a) Problématique

Les deux termes « pharmacogénomique » et « phag@aétique » sont trés souvent utilisés
de la méme maniere ou pour caractériser la ménee(ddinson, 2003). Ainsi, de nombreuses
publications scientifiques utilisent ces deux tesrde facon équivalente. Cependant, certains
auteurs établissent des définitions différentegxgtliquent I'origine distincte de ces deux
termes, tout en pointant les évidentes relatiom$ient ces deux notions.

L’apparition et I'évolution de ces deux termes &gnhettre en relation avec I'évolution des
moyens et des techniques de biologie moléculainglarés par les chercheurs. Nous allons

voir gu’au final, une distinction peut étre fait&me ces deux termes.

b) La pharmacogénétique, une entité « simple »

A la base, le terme de pharmacogénétique est unpaxiion de deux termes qui mettent en
relation deux notions simples, a savoir que lamépale I'organisme a un médicament donné
(pharmace) dépend de la variation de séquence d'un ou ddggas genes dénétique

Cette variation génétique peut en particulier cilblee protéine impliquée dans le transport,

I'action ou le métabolisme dudit médicament (John2903).

Cette définition de la pharmacogénétique est péetagl’heure actuelle par plusieurs auteurs.
Pour Gossard, il s’agit également « de l'effet daun plusieurs genes sur la réponse a un
médicament » (Gossard et Hamet, 2002). Pour la Famdl Drug Administration, la
pharmacogénétique fait référence a « I'étude déet'de la variation de la séquence d’ADN
sur la réponse a un principe actif » (FDA, 2008).

La définition est encore plus précise pour Rodeal. qui définissent la pharmacogénétique
comme « I'étude de la relation entre la variatiogividuelle d’'un seul géne et la variation des
effets d’'une drogue ». Cette variation alléliquéque engendre de plus des effets cliniques
trés importants (Rodest al, 2006).
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C) L’'apparition du terme de pharmacogénomique

L’apparition du terme « pharmacogénomique » a daite a I'évolution des techniques de
biologie moléculaire. A défaut d'un seul ou de quels genes mis en cause dans la variation
de la réponse a un médicament, il a été montrdeqgénome tout entier pouvait intervenir
dans cette hétérogénéité de réponse. Cela imglioje I'intervention potentielle de plusieurs
protéines agissant directement ou indirectemens tamétabolisme d’un médicament, mais

conjointement et en réseau (Johnson, 2003).

Contrairement a la pharmacogénétique, la variateors la réponse observée a des effets plus
limités sur le plan clinique (Voir Figure 7) (Rodenal.,2006).

La notion de pharmacogénomique, mieux inscrite daosre capacité croissante a
appréhender le vivant par l'analyse des systémemplexes, englobe alors celle de
pharmacogénétique qui décrit I'action réductricandhombre de genes restreint. Dans un
avenir proche, le terme de pharmacogénomique egel@apa remplacer celui de

pharmacogénétique (Waegjal,.2011).

Une autre notion importante est celle de la redtert du développement des médicaments.
Alors que la pharmacogénétique concerne plutotomaine concret de I'application a la
clinique, le terme de pharmacogénomique concemniesitravaux de recherche situés «en
amont » (Gossard et Hamet, 2002).

Dans la suite de ce travail, seul le terme de pheapgenétique sera retenu, puisqu’il a

accompagné I'essor des nombreux exemples citési@dieg par la suite (variations mono ou

bigéniques).
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Figure 7 . Rapport entre la pharmacogénétique et lgpharmacogénomique (d’apres
Rodenet al., 2006)
La pharmacogénétique « évolue » en pharmacogén@mwiquesure que le nombre de génes

concernés devient important, pour des effets de gituplus atténués

Faible effet , Pharmacogénomique
variants multiples

Effet prononc €, Pharmacogénétique
simple variant
Un seul g éne Petit nombre Voies métaboligues Génome entier
concerné de génes complexes concerné
2. Une discipline englobant plusieurs domaines

Les variations génétiques peuvent induire une nabidul fonctionnelle de protéines
impliquées dans la biodisponibilité, le métabolismeI'action des médicaments. Ainsi, la
pharmacogénétique est-elle indissociable des dawali®tude qui regroupent I'ensemble de

ces notions : la pharmacocinétique et la pharmatadie (Carlquist et Anderson, 2011).

a) La pharmacocinétique

Sa définition premiere est I'étude du devenir dulitement dans I'organisme et de la relation
entre une dose de médicament administrée et leentnation de la méme molécule dans le
plasma ou dans un tissu, en fonction du temps (fRRetdal, 2006).

La pharmacocinétique permet ainsi de suivre les@umations d’'un principe actif et de ses

meétabolites dans l'organisme et fait intervenir tegions d’absorption, de distribution, de
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meétabolisme et d’élimination d’'une drogue. Schéqetiment, la pharmacocinétique peut étre
vue comme « |'effet de I'organisme sur un médicamefdohnson, 2003).

Elle fait intervenir les enzymes du métabolismesiagque les transporteurs des médicaments
(Voir Figure 8).

La pharmacocinétigue occupe donc une place impertadans [|'étude de la
pharmacogénétique, puisque des variations dangédass codant pour ces protéines se
traduiront entre autres par des modifications desarpétres pharmacocinétiques. Les
variations génétiques qui affectent les paramgilesmacocinétiques sont par ailleurs plus

nombreux, en comparaison avec ceux relatifs adanpdicodynamie (FDA, 2008).

Figure 8 : Les différentes composantes de la pharmagénétique (d’aprés Johnson,
2003)
La pharmacogénétique repose sur deux disciplingoitantes qui étudient tous les acteurs

du métabolisme des médicaments: la pharmacocireéttila pharmacodynamie

PHARMACOGENETIQUE
Cible du PA Transporteur du PA Enzymes du
métabolisme du PA
A 4 A 4
Pharmacodynamique Pharmacocinétique

. g

b) La pharmacodynamie

Il s’agit avant tout de I'étude de la relation enta concentration d’'un médicament et ses
effets sur I'organisme (Rodegt al., 2006). La encore, il est possible de schématiste c
notion en énoncant la pharmcodynamie analyse tet’dli médicament sur 'organisme ». La

pharmacodynamie fait intervenir les récepteursesilolun médicament ou de ses métabolites

31



actifs (Figure 8). Elle integre également les valessignalisation en aval de ces récepteurs.
Occasionnellement, les transporteurs peuvent étrgble d’'un médicament, se partageant
ainsi entre pharmacocinétique et pharmacodynamfnébn, 2003).

Des variations génétiques qui engendrent des ncatldns structurales et fonctionnelles des

récepteurs cibles auront donc un impact sur larggdirecte a un médicament.

3. Champs d’application et buts de la pharmacogéngtiqu

a) La situation actuelle

Jusqu’a recemment, tous les patients qui présemtiaienéme diagnostic étaient globalement
traités avec les mémes molécules, les mémes sclhpprakgiques et recevaient les mémes
conseils malgré le fait que la réponse a un médicampeut fortement varier d’'un individu a

l'autre.

Actuellement, plusieurs approches sont utiliséesngjua la gestion des traitements

médicamenteux :

Une premiere approche « essai/ajustement », quEistena adapter peu a peu les doses, en
fonction du suivi clinique et ce jusqu'a obtentiofun couple « dose minimale/effets
satisfaisants » optimal. Cette méthode est utilmFeexemple pour des maladies telles que le
diabete ou encore I'hypertension chez I'hnomme. $dncipal inconvénient est la durée
importante qui peut étre nécessaire pour obtemio$z optimale.

Cette tache peut étre rendue encore plus diffiilen individu ne répond pas au médicament
de facon satisfaisante, du fait de son statut ggreet donc, de ses capacités métaboliques

(hypo- versus hyper-métaboliseurs).

Une seconde approche « globale », ou le traiteesntlentique pour tous les patients. Cela
vaut, par exemple, pour la thérapeutigue des candes insuffisances cardiaques et des
traitements post-transplantation. La encore, lardité génétique interindividuelle peut poser

d’'importants problemes dans la gestion des traitésnsurtout en termes de toxicite.

Dans ces deux cas, un nombre non négligeable denizane tireront aucun bénéfice du

traitement ou présenteront des effets secondagrgsavité variable (Johnson, 2003).
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b) L’'apport de la pharmacogénétique

La plupart du temps, une enzyme est nécessaire |amtivation du médicament, tandis

gu’une autre intervient pour son inactivation. b@port de ces deux activités enzymatiques
détermine l'efficacité et la toxicité d’'un médicamte il est déterminé génétiquement. Le but
de la pharmacogénétique sera d’appréhender certapmt la mise en place d’'un traitement

médicamenteux (Gossard et Hamet, 2002).

La pharmacogénétique va ainsi permettre d’adapetrditement en fonction du statut
génétique du patient, c’'est-a-dire en fonction decapacité intrinséeque a métaboliser le
médicament prescrit et a y répondre par un effgtagtie individuel. La figure 9, présentée ci-
dessous, met en évidence la diversité de réeponsenaedicament et les différentes options

possibles en fonction de ces réponses (JohnsoB8).200

Figure 9 : Potentiel et champs d’application de Igpharmacogénétique (d’apres Johnson,
2003)

La pharmacogénétique permet de considérer le traate a I'échelle de lindividu, en

fonction de son génotype et ainsi d'adapter latégae thérapeutique.

Un diagnost ic commun

/ | N

MEBIN i b 4
XAA N ARREK! i
TEIAR AFLE X TYY' t

i . Réponse attendue a Risque de toxicité
Reponsg .attendue a un médicament : important=>
un médicament : faible ou absente > Diminuer la dose
favorab_le% Prlpmpe Changer de ou changer de
actif adapté principe actif principe actif

La pharmacogénétique peut permettre d’éviter natesent les probléemes éventuels d’effets

secondaires et de toxicité liés a la prise médicaeuse, mais elle permet aussi d’adapter au
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mieux et au plus vite le schéma posologique d’umcgpe actif. Elle contribue ainsi a éviter la
polymédication, dangereuse en raison des poséilif’interactions médicamenteuses

déléteres (Gossard et Hamet, 2002).

L’investigation pharmacogénétique est fondée suéleotypage des patients. Les mutations
connues pour perturber la réponse au traitemeahsparticulierement ciblées, mais a terme,
il est possible d'envisager que des haplotypessqué sans mutation identifiée soient

eégalement recherchés. En outre, ce génotypagsééalr plusieurs loci clés peut également
permettre de mieux anticiper la maniére dont chagderidu métabolise les médicaments

(Allorge et Loriot, 2004 ; Johnson, 2003 ; Ro@tmal, 2006)

Il s’agit d’une technique proactive, en contrastecale monitorage de la réponse au
traitement qui intervient a posteriori, une foigriédicament administre.

Enfin la pharmacogénétique intervient égalemenamont, dans les différentes étapes du

développement d’'un médicament.
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C. Historigue de la pharmacogénétique

La pharmacogénétique est souvent percue commeisciplidie trés récente. En réalité, les

notions sous-jacentes qui la fondent sont utiliskgmiis des siecles.

1. La naissance de cette discipline

Les variations interindividuelles dans la réponss &énobiotiqueife. substance étrangere a
'organisme) auraient été observées pour la prenf@s par Pythagore en 510 avant JC. |l
nota par exemple que certains individus de sonueage développaient une anémie
hémolytique en réponse a l'ingestion de feves.

C’est en 1902 que Gorrod et Oxon ont suggeéré lete les variations interindividuelles face
a un principe actif, ainsi que certains effets adaires délétéres, pouvaient étre dis a des
déficits enzymatiques. Cette idée a été reprisa &inl des années 1950, avec plusieurs

travaux, dont ceux de Kalow et Staron (revue dagkeiman et Sim, 2010).

L’idée que I'hérédité peut influencer la réponsg médicaments nait a la méme époque, avec
la démonstration du caractere héréditaire de dizecgients thérapeutiques. On peut citer par
exemple I'apparition d’apnées prolongées lors dedsthésie a la succinylcholine chez des

patients déficitaires en butyrylcholinestérase, emcore rappeler la survenue d’anémies

hémolytiques aigués chez des sujets impaludégdrpir des doses standards de primaquine
et déficitaires en glucose-6-phosphate déshydregénaes observations répétées ont ainsi
contribué a établir le lien causal du patrimoineé&ue sur la réponse au traitement (Allorge

et al, 2007).

L’'apnée suite a I'anesthésie a la succinylcholinétéa la premiére découverte concrete de
réponse a un traitement « génétiguement » déteemiéette époque (fin des années 1950),
il a été montré qu'un individu sur 3500 manifestaiite relaxation musculaire prolongée,
engendrant une apnée de plusieurs heures tandilequé durait que quelques minutes chez

les autres patients.
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C’est finalement en 1958 que fut inventé le terraecgpharmacogénétique » par Vogel. Ce
terme est depuis utilisé pour désigner les difféesrhéréditaires observées dans la réponse a

un traitement donné (Oscarson, 2003).

2. Le développement de la pharmacogénétique

Depuis, on a ainsi pu identifier une centaine dewege responsables de variations
interindividuelles face a un traitement médicamexte

Cette connaissance a été permise par la mise emeadioutils provenant de différents
domaines, tels que celui de la génétique inverse,lad biologie moléculaire ou de
limmunochimie, qui ont peu a peu permis d’idemtifiet de comprendre les mécanismes
moléculaires a l'origine des phénomeénes pharma&iggmes. Ainsi, de nombreux génes
impliqués dans la survenue d’effets anormaux deicagtents ont pu étre localisés, clonés et

les mutations causales identifiées.

Parallelement, des techniques permettant de déteete anomalies génétiques chez les
patients ont été développées, rendant le dépislagplus en plus facile. Des unités de
pharmacogénétiqgue ont ainsi été créées au seinedains hoépitaux et travaillent en
collaboration avec les cliniciens des difféerentwvises de médecine humaine (Allorgeal.,
2007).

La recherche consacrée a la pharmacogénétique alisst considérablement développée.
Alors gqu’on ne comptait qu’un trés faible nombrepiiblications dédiées a cette discipline il
y a une dizaine d’années, environ 100 articledsifela la pharmacogénétique sont publiés

chaque mois dans la presse spécialisée internkiPappe et Roederer, 2011).

En conclusion, la pharmacogénétique est un conaspten dont I'application demeure
récente, en raison du développement de la génétgjuees techniques de biologie
moléculaire. Elle a pour but de déterminer lesifggénétiques des individus afin de dépister
ceux qui présentent un risque particulier d’inefité ou de toxicité vis-a-vis de certains
médicaments. La pharmacogénétique permet ainsipuegcription individualisée dans la
pratigue médicale courante afin d’optimiser lesteéraents médicamenteux, tant en termes

d’efficacité que de sécurité d’emploi.
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I LA PHARMACOGENETIQUE EN MEDECINE HUMAINE

A travers des exemples concrets, nous allons é@édels différentes applications de la
pharmacogénétique en médecine humaine. Cette Bgégaut avoir différents objectifs

guant a la mise en place d’un traitement.

A. La pharmacogénétigue : une aide aux choix d’un prinipe actif
1. Pré-selection des patients éligibles au traitement
a) Thérapie anticancéreuse : exemple du tamoxifetis@utians le traitement contre

le cancer du sein chez la femme

i. Indication et mode d'action du tamoxiféne

Le cancer du sein est la néoplasie maligne langipiesentée chez la femme dans les sociétés
occidentales. En effet, on diagnostique chaqueeaprés de 1,2 million de nouveaux cas de
cancer du sein a travers le monde (Lamreeed, 2010).

Pres de 70% des cancers du sein sont dépistéseastatut de cancer hormono-dépendant et
sur la base de tests immunohistochimiques, il aépa montré que les récepteurs aux
cestrogenes sont impliqués dans le processus tuibgglins et Vered, 2011 ; Wargg al,
2011).

Le tamoxifene administré par voie orale est la ke la plus utilisée dans le cadre du
traitement et de la prévention de ces cancers oulgegmono-dépendants. Il s’agit d’'un
modulateur sélectif des récepteurs nucléaires astkogenes (Limet al, 2011). Cette
molécule est plutbt utilisée chez les femmes préapausées ; on lui préferera le raloxifene
chez les patientes ménopausées (Higgins et VefEd,)2Le tamoxiféne, en bloquant les
récepteurs aux cestrogenes, diminue la progressioréle et permet de réduire de moitié le
risque de récidive (Wangf al, 2011).
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ii. Métabolisme du tamoxiféne

A l'état brut, le tamoxiféne présente une affimiédativement faible pour les récepteurs aux
cestrogenes et peut étre considéré comme une «qgoeld». De nombreuses enzymes
appartenant a la famille du cytochrome P450 (CYaP)x smpliqués dans le métabolisme du
tamoxifene, parmi lesquelles CYP2D6, CYP2C8, CYP2QIYP2C9, CYP3A5 et CYP3AG6.
Ces enzymes vont permettre de transformer la mieléen métabolites dits actifs et en
meétabolites inactifs (Higgins et Vered, 2011).

Une étude portant sur une population asiatigue germant démontrée que CYP3AS5,
CYP2C9 et CYP2C19 semblent avoir un role relativemmineur dans le métabolisme du
tamoxiféne. CYP2D6 semble en revanche en étreelmgirincipal (Limet al, 2011).

En effet, apres absorption, CYP2D6 va permettferaation de deux métabolites actifs : le
4-hydroxitamoxifene et I'endoxifene. Selon les ésidil a été montré que ces deux
métabolites présentent une affinité pour les réxept aux ocestrogenes 10 a 100 fois

supérieure a celle du tamoxiféne (L&nhal.,2011).

Plusieurs études ont par ailleurs montré que lasadrations sériques en endoxiféne étaient
6 a 12 fois plus élevées que celles en 4-hydroxitgfiene chez des individus prenant du
tamoxiféne de facon chronique. L’endoxifene semtbbmc étre le meétabolite principal

impliqué dans les effets du tamoxifene (Higgin¥eted, 2011).

Logiquement, le polymorphisme du gé@e'P2D6 peut donc influencer la réponse d’un

groupe de patientes traitées par le tamoxiféne.

iii. Polymorphisme génétique de CYP2D6

Plusieurs polymorphismes ont été isolés concergatte enzyme. Dans les populations
caucasiennes, le génotype sauvage (homozygote)e estivant : CYP2D6 *1/*1. Ces
individus présentent une activité enzymatique ndemlaes porteurs d’au moins un allele *4
présenteront en revanche une activité enzymatigqumaée se traduisant par une inefficacité
du traitement. Il s’agit de l'allele défectueux pdus représenté dans ces populations
caucasiennes. En revanche, la fréequence de clet edieestimée a seulement 1 a 3 % dans les

populations asiatiques.

38



Dans les populations asiatiques, les alleles dédgestles plus rencontrés sont les versions *5
et *10, avec des fréquences respectives de 5 aet@as de 40%. Ces formes d’alléles sont
a l'inverse tres peu représentées dans les popogatlu continent américain (Borgetsal.,
2006).

Une étude portant sur une population asiatiquerds @ge 400 personnes a permis d’établir
des relations entre ces difféerents génotypes eEpmnse au tamoxiféne. Les individus
porteurs des génotypes CYP2D6 *5/*10 et CYP2D6 *1@/présentaient des concentrations
plasmatiques en endoxifene significativement phiblés que les individus hétérozygotes
porteurs d’au moins un alléle sauvage (génotyptb*ad *1/*10) (Lim et al,, 2011).

iv. Conséquences thérapeutiques

Cette étude suggere donc que dans le cadre durahneein, il est important d’'identifier des
patients hypométaboliseurs avant d’entamer uretrant a base de tamoxifene. Cela permet
d'une part d’éviter de mettre en place un traiteimpeafficace et d’autre part, empéche la
survenue d’effets secondaires indésirables li€acumulation de la forme non active du
tamoxifene.

Une étude complémentaire a par ailleurs mis eneéiel un délai de récidive plus court chez

les patientes porteuses des alléles défectueuxq@bal, 2007).

Le génotypage systématique avant d’entreprendre thérapie par le tamoxifene reste
néanmoins encore controversé a I’heure actuelle.

En effet, certains auteurs recommandent que letgéage préalable des patientes pour le
CYP2D6soit limité a des cas particuliers. lls estimemtedfet que les données ne sont pas
encore suffisantes pour justifier de telles pragen routine. Un exemple de cas de figure
pour lequel ces auteurs préconisent éventuelleraaggnotypage est celui des patientes pour
lesquelles il existe des signes d'une contre-ininaa I'emploi des inhibiteurs de
'aromatase. Cette classe de molécule, compremdrg autres le formestane et I'anastrozole,
est également utilisée dans le cadre du traiteroentre le cancer du sein. Ces molécules
agissent en inhibant la formation d’cestrogénessmotent dans les tissus cancéreux. De tels

médicaments peuvent engendrer plusieurs. effetsidaaes. . une ostéopénie (35-47% des

39



cas), des arthralgies (jusqu’a 61% dans certaiopalations), des bouffées de chaleur ou des
symptémes gynécologiques (Offit et Robson, 2010).

Chez des patientes qui présentent déja un ou phssile ces effets indésirables et qui ne sont
donc pas éligibles a 'emploi des inhibiteurs gedmatase, le génotypage @¥P2D6serait
indiqué. En effet, si elles possedent une formectionnelle de CYP2D6, un traitement

exclusif & base de tamoxifene pourra alors étreemiglace (Higgins et Vered, 2011).

Enfin d’autres solutions de traitement sont acameént a I'étude, comme la suppression de
certainsmiARN En effet, il a été démontré queR-21est surexprimé dans certains cancers,
notamment celui du sein chez la femme. Ainsi, un@raition de I'expression deiR-21par
certaines protéines, pourraient réduire la progredgsmorale (Frankedt al, 2007).

b) Traitement de la maladie de Fabry : stabilisatianlthlpha-galactosidase-A
i. Présentation de la maladie de Fabry

La maladie de Fabry est une maladie de surchaége du chromosome X. Son origine
provient d'une mutation dans le gene codant paalplia-galactosidase Aw{Gal A), une
enzyme lysosomiale qui intervient dans le catabwisdes glycosphingolipides. Ces
molécules présentent un résidu alpha-galactosyhitat. On retrouve par exemple ces
glycosphingolipides dans certaines membranes ptpgsi Il en résulte une accumulation de
ces glycosphingolipides dans les cellules de tmuganisme, en particulier un ganglioside
appelé le globotriaosylcéramide (références damgBenet al, 2009).

Les symptdbmes présentés par les patients dépenldemtiveau d’inactivité de l'alpha-
galactosidase A (Brantaat al, 2002).

La plupart des patients présentent une activitddal'a-Gal A et sont sévérement atteints. Ce
sont en majorité des hommes. lls manifestent egrgédes signes cliniques qui apparaissent
a l'adolescence, tels qu’'une acroparesthésie éastajue (paresthésie affectant I'extrémité
des doigts et des orteils), des angiokératomeshypehydrose (diminution de la production

de sueur) et une dystrophie cornéenne (Degtiek, 2001).
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En cas d’absence de traitement, la mort peut suraem alentours de quarante a cinquante
ans. Le patient décede alors d’insuffisance réoald’insuffisance cardiaque, consécutives a
des dépbts de globotriaosylcéramide dans les gldegrénaux ou les coronaires.

Les femmes atteintes manifestent généralementytest@mes moins importants, en relation

avec une activité ded-Gal A plus élevée (Benjamgt al, 2009).
ii. Mutations de li-Gal A et conséquences fonctionnelles

On dénombre plus de 400 mutations dans la malaglieatbry, 60% d’entre elles étant des
mutations « faux-sens ». Ces mutations entrainaet modification du site catalytique de
'enzyme ainsi qu'une diminution de sa stabilitéh Gbserve également une modification de
son adressage, normalement dirigée vers les lyssohous ces éléments convergent vers
une diminution de I'activité de I'enzyme, ce qugendre les dépbts observés dans les cellules

de I'organisme (Bishopt al, 1991).

iii. L’AT1001, une molécule chaperonne stabilisamgalactosidase A

L’AT1001 (1-déeoxygalactonojirimycine, développéer panicus Therapeutics, New Jersey,
USA) est une molécule chaperonne qui se lie sp@efnent a bi-galactosidase A et en
augmente la stabilité. Il en résulte alors une argation de I'activité catalytique de cette

enzyme.

La reconnaissance spécifique entre 'AT1001 et@al A ne se produit que chez certains
mutants pour b-Gal A ; ces individus sont a ce titre qualifiés deéceptifs ». Cela f(t
d’abord démontré chez des souris dans lesquellesgdees mutant humains avaient été
transférés ainsi que sur des cellules humainewéedin vitro (Fanet al, 1999 ; Yanet al,
2006).

iv. Identification des mutants réceptifs a ’'AT1001
Une étude a paraitre en 2011 par @l a permis de développer une technique permettant
de détecter les mutants réceptifs, éligibles peurditement a base d’AT1001. L'étude a été

conduite sur 81 mutants « faux-sens » de I'enzgfal A. Sur les 81 protéines mutantes, 49

(60%) présentaient une amélioration significatied’dctivité a-Gal A.
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L’augmentation maximale d’activité dextGal A suite a I'administration orale d’AT1001 est
observée chez les mutants p.L300P (c.899T>C) et3386 (c.982G>C), avec une
augmentation d’activité de I'ordre de 132%. Cheziodividus mutants dits « éligibles », une
nette diminution des signes cliniques est égaleroenstatée avec une réduction de pres de
50% des dépbts de globotriaosylcéramide au niveatcdpillaires rénaux interstitiels.
L’identification de ces mutants « réceptifs » fatervenir une mesure d’activité deskGal A

sur des cellules en culture HEK-293 dans lesquédeplasmides codant pour les protéines

mutées sont transfectés (Wual., 2011, sous presse. Communication personnelle).

L'identification des mutants «réceptifs» a I'ATID permet donc de sélectionner
directement les individus éligibles pouvant favdeatent répondre a ’AT1001, un traitement

montrant une bonne efficacité chez ces patients€ill, 2011, sous presse).

2. Evaluation des taux de réussite d'un traitementxenmgple du traitement de
I'addiction a I'alcool par la naltrexone

a) Mode d’action et métabolisme de l'alcool

Parmi les affections addictives, la prise d’alceble tabagisme sont celles dont la prévalence
est la plus élevée a travers le monde. Dans le eyandrecense prés de 2 millions de déces

annuels engendrés par I'addiction a I'alcool (Thanal, 2009).

L’éthanol, une fois dans le cerveau, agit sur let&aye dopaminergique et active le systeme
de récompense, a linstar d’autres drogues. A desedsl faibles, I'éthanol facilite le
cheminement du signal des systemes dopaminergigie&ABAergiques, avec pour
conséquence les effets comportementaux de l'alcobDles neurotransmetteurs
supplémentaires, tels que le glutamate et certgiaides, interviennent quant a eux dans le
renforcement des effets de I'absorption d’alcodhldool est ensuite métabolisé dans le foie
par l'alcool déshydrogénase qui génere un métabdbikique : I'acétaldéhyde. Enfin,
l'acétaldéhyde est convertit en acétate par I'afdéhdéshydrogénase, puis éliminé (Hedhz
al., 2003).
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L’'une des molécules la plus utilisée dans le tnaéiet contre I'addiction a l'alcool est la
naltrexone. |l s’agit d’'un antagoniste des récestaux opioides, avec une forte affinité pour
le récepteur p (Heinet al, 2003).

b) Polymorphisme génétique et conséquences

Des études ont mis en évidence une relation emsevdriations du géne codant pour le
récepteur H@QPRM)) et les taux de réussite du traitement a basealfieexone. La mutation

porte sur la 118" paire de base du géne codant pour ce récepteur.

Plusieurs études ont montré une meilleure effiéadit traitement chez les individus porteurs
de l'alléle G par rapport a ceux porteur de I'alé&. Une diminution de la prise d’alcool ou
une durée d’abstinence plus importante a été daestaez les patients porteurs de l'allele G.
Un autre polymorphisme génétigue impliqgué dans rétement de l'alcoolisme a été
également mis en évidence. Il s’agit d’'un réceptels dopamine : le récepteur DRD2. La

molécule impliquée est le tiapride, antagonistéad#opamine (Sturgess al, 2010).

Une étude par Luchdt al en 2001 a montré que les patients possédanntayge AA pour

le gene codant le récepteur DRD2 nécessitent use glus importante de tiapride. Une
augmentation de I'anxiété et de I'état déprespidaailleurs été noté, en comparaison avec les
patients porteurs de I'allele G (Luatital, 2001).

Le génotypage peut donc permettre, dans ces cagae, de prédire I'évolution du

traitement chez des individus alcooliques sous rexahe et tiapride.
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B. La pharmacogénétiqgue : un outil pour I'adaptation du dosage d’un principe

actif
1. Thérapie immunosuppressive : exemple de la TPMiIedtazathioprine
a) Indication des médicaments thiopuriniques

La thiopurine S-méthyltransférase (TPMT), fait partd’'une cascade enzymatique
responsable du métabolisme des médicaments diputimiques tel que I'azathioprine
(AZA). Le gene codant pour cette enzyme cytoplasmigst exprimé dans de nombreuses
cellules de I'organisme, a un niveau tres élevésdarioie et un a niveau plus faible dans les

poumons et 'encéphale (Pacifetial, 1991).

Les médicaments thiopuriniques sont souvent usilesg association avec les corticostéroides
dans le traitement des maladies auto-immunes déamniatoires chroniques. lls sont

€galement utilisés pour lutter contre les leucénmespour prévenir les rejets de greffes

post-transplantation.

Il existe trois molécules principales utilisées remoment dans la famille des médicaments
thiopuriniques : 'AZA, utilisée surtout pour leggbrdres immunologiques non malins, la
mercaptopurine (MP) pour les affections lymphoiigedignes et la thioguanine (TG) pour les

leucémies myéloides (Rellirgg al, 2011).

En marge d’une efficacité reconnue, les médicamimbpuriniques peuvent engendrer des
effets secondaires importants dans 10 a 28% desCess effets secondaires comprennent
entre autres une intolérance gastro-intestinales gancréatites ou des phénomenes
d’hypersensibilité. L'effet le plus grave est unéntato-toxicité sévere et précoce, pouvant
aboutir a une aplasie médullaire (Hawthoehal., 1992).

Actuellement, méme chez 90% des individus possétiEnversions fonctionnelles des alléles
codant pour TPMT, les doses standards des méditartteapuriniques pourraient étre en
réalité non optimales et ainsi ne pas avoir unt &ffgi leucémique maximum (Roden al,
2006).
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b) Mode d’action des médicaments thiopuriniques

Les médicaments thiopuriniques administrés (comareegemple I'azathioprine, IMUREL
N.D.) sont des pro-drogues et doivent étre corwirtiine dans le milieu intracellulaire en 6-
ThioGunanidine nucléotides (TGN), les substancéisesc La premiére étape du processus
est la transformation de I'AZA en 6-mercaptopurif@MP), par un processus non
enzymatique (Figure 10).

La TPMT va ensuite intervenir pour dégrader unéagee partie du stock de 6-MP formé, en
méthyIMP (MeMP), tandis que le reste va emprurdevdie aboutissant a la formation des
thioinosine monophosphates (TIMP). La encore, TRMTintervenir dans le sens inverse de
la formation des substances actives, les TGN, emdot des composés appelés

méthylmercaptopurine nucléotides (meMPN) (Relkgl, 2011).

Figure 10 : Mode d’action des médicaments thiopurilgues

Une fois absorbée, I'azathioprine est d’abord tramsée en 6-MP, par un processus non
enzymatique. Ensuite une cascade de transformapenset la fabrication des TGNs, qui
produisent I'effet du médicament. La TPMT intervidens la dégradation de 6-MP
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Source : http ://www.afa.asso.fr/ancien-site/pr&EmcrFo.htm
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I va donc exister une relation inverse entre Ragt de TPMT et la concentration en
métabolites terminaux actifs : les TGN (Rellietgal,, 2011).

Une fois formés, les TGN s’inserent dans I’ADN dgmphocytes T et induisent leur

apoptose, ce qui a pour conséquence une immunesgon (Tiedet al, 2003).

C) Polymorphisme génétique de TPMT et conséquences

Il existe plusieurs variations alléliques du géeondant pour la TPMT, dont la transmission
suit un mode autosomique co-dominant. L’alléleapde pour une activité normale de TPMT
(phénotype sauvage) est désignée sous la forme TPMOn dénombre 16 alléles
responsables d’'une déficience de I'activité de TPMMPT*2, *3A, *3B, *3C, *3D, *4, *5,
*6, *11-*16, *21 et *25 (Garatt al, 2008).

La plupart de ces alleles sont rares et certaiest eux n’ont été identifiés chez quelques
individus uniquement. Seulement 3 alleles sont aesgbles de 80 a 95% du déficit de
l'activité de TPMT au sein des populations Caucass, Asiatiques et Afro-ameéricaines. I

s’agit de TPMT *3A, *3C et *2 (Krynetskgt al, 1995).

Ainsi, la population peut étre divisée en troisngis groupes : un groupe dont l'activité
TPMT est « élevée », un groupe dont I'activité metiellement déficitaire et un groupe dont
l'activité est nulle.

En Europe et en Amérique du Nord par exemple, 888wsdjets ont une activité enzymatique
élevée, 11% ont une activité déficitaire et seulemum individu sur 300 présente un déficit
total d’activité (Allorgeet al,, 2007).

Les individus souffrant d’'une déficience de l'adtivde TPMT sont des patients a risque,
pouvant développer les effets secondaires citésegegnment méme en cas d’exposition a
des doses standards de médicaments thiopurinignesffet, les patients qui possedent une
forme peu active, voire inactive, de TPMT vont otex le métabolisme des médicaments
thiopuriniques vers une production accrue de TG#l,qoi aboutira a une destruction
excessive des cellules immunitaires et de leursupséurs. Des cas de décés ont d'ailleurs été
rapportés en Grande Bretagne avec un total de I3&rau cours des 40 dernieres années
(Ford et Berg, 2011)
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A l'inverse, des individus qui possédent une atigiccrue de TPMT ne répondront pas a des
doses standards d’AZA et présenteront des risqussimpportants d’hépatotoxicité. Ceci est
dd a une accumulation de 6-méthylmercaptopurin€lé®4P) dans le parenchyme hépatique
(Ford et Berg, 2011).

L’identification des individus aussi bien hypo- uper-métaboliseurs permettra donc d’'une
part d’éviter les effets indésirables et d’autret pHoptimiser les doses. Cela représente
lindication majeure du génotypage diPMT, qui est un test tres efficace permettant
d’identifier plus de 90% des individus porteurs rd’déficit partiel ou total (Allorgest al,
2007).

d) Modulation du dosage des médicaments thiopurinignef®nction du génotype

Le génotypage du geddP’MT a été le premier test mis a disposition des pegisc Ce test est
de plus en plus utilisé a mesure que le concepprd@macogénétique leur devient plus
familier. Dans ce sens, on peut noter qué-d@d and Drug Administratiomméricaine a
décidé de faire apparaitre sur 'emballage de I'IRAN N.D. (azathioprine) la mention qu'il
est préférable de réaliser le génotypage de TPMiantale traitement pour identifier les
patients a risque (Johnson, 2003).

Les patients qui présentent une faible activiteTB&T peuvent étre traités avec des doses
correspondant a environ 50-67% de la dose stan@gmiEralement entre 1 et 3 mg/kg/)).
Cette précaution a pour effet de réduire 'accutmiadu médicament thiopurinique et d’en
diminuer les effets secondaires. Le traitementidéwidus qui ne possédent pas de version
fonctionnelle de TPMT,.e. une activité enzymatique nulle, est déconsefllépendant,
certains médecins ont traité avec succes de tB&npmaen abaissant la dose prescrite d’AZA a
20% de la dose normale (Sandersbal, 2004).

Une étude de Rellingt al datant de mars 2011 propose le schéma posologiquant pour
I'AZA. Pour les homozygotes sauvages (activité ematygue de TPMT normale a élevee), |l
est conseillé de démarrer le traitement avec use dtandard de 2-3 mg/kg/j, & adapter en
fonction de la maladie. Pour les hétérozygotesiit&Etenzymatique intermédiaire), si le
traitement de la maladie en question requiere wse d’emblée maximale, il est préférable

de commencer avec 30 a 70 % de la dose cible (r@/Eg/j). Enfin pour les homozygotes
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mutants (activité enzymatique nulle), il est sotdtde de choisir un autre principe actif que
'AZA.

Néanmoins, s'il n'existe pas d’alternative a I'AZA,faut commencer le traitement a des
doses 10 fois inférieures aux doses standards. e i est conseillé de passer a trois

administrations par semaine, au lieu d’une foisjpar (Rellinget al, 2011).

Enfin tous les auteurs s’accordent pour dire quérs du génotypage avant le début du
traitement, une surveillance importante dans leigbérapeutique doit étre mise en place

(dosage de TGN, numération-formule sanguine, sléJa fonction hépatique...).

2. Utilisation des anticoagulants : exemple de la arane

a) Présentation et mode d’action de la warfarine

La warfarine est une molécule faisant partie diamaille des antagonistes de la vitamine K.
La vitamine K intervient dans la formation des &gt de la coagulation de la voie
extrinseque de I'hémostase secondaire dont la qaegsée est la transformation du
fibrinogene soluble en fibrine insoluble.

La warfarine est de ce fait utilisée dans le traéat des cardiopathies afin de diminuer le
risque de thromboembolie et des complications ujusdnt associées, telles que la fibrillation
atriale (Carlquist et Anderson, 2011). Ce risque ezs effet majoré en cas d’insuffisance
cardiaque, avec notamment des phénomeénes de dsaske ageflux sanguins dans les
compartiments vasculaires.

La warfarine est I'anticoagulant oral le plus présen médecine humaine. Les accidents
hémorragiques liés aux antagonistes de la vitaiinenstituent d’'ailleurs la premiere cause
d’hospitalisation suite a des accidents d'origiregragene. Cela est di a la fenétre
thérapeutique étroite de cette classe de molé¢alesge et Loriot, 2004).

La warfarine est un mélange racémique de deux maéites actifs, les formes (R)-warfarine
et (§-warfarine. Cette derniere est cing fois plus\ectilans I'inhibition sélective que ce
composé exerce sur la Vitamine K époxyde réductase, enzyme clé du recyclage
fonctionnel de la vitamine K.

Dans cet exemple, le polymorphisme fonctionnelidioe génétique peut intervenir a deux

niveaux. D’une part, par un volet cinétiqgue en nifadula dégradation hépatique de 8- (
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warfarine par la CYP2C9 ; d'autre part par un valet phamacodynamie en modifiant la
structure de la sous-unité 1 de I'époxyde reducfaB®©RC1). Les deux génes codant pour
ces deux protéines sont responsables de pres deld®%ariations de dosage de la warfarine.

D’autres genes sont actuellement en cours d’étMaest Lu, 2011).

Comme nous l'avons vu, leSfwarfarine agit en inhibant la sous-unité 1 depd¥yde
réductase, codée par le geviKEORC1 ce qui empéchera la formation des facteurs de la
coagulation (Figure 11) (Ma et Lu, 2011).

Figure 11 : Mode d’action de la warfarine (Ma et Ly 2011)

La (S)-warfarine inhibe VKORC1, empéchant ainsi le réage de la vitamine K réduite et
donc la synthése des facteurs de coagulation. C9R#grade la $)-warfarine, ce qui en

limite les effets
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Hypofuntional factors 11, VI, 1X, X, Activated Factors 11 VI 1X, X,
& proteins C, S, # & proteins C, 8, 7
b) Polymorphisme génétique des genes impligués dansmdtabolisme de la

warfarine

La mutation la plus rencontrée dans ce géne dst peftant sur la paire de base en position -
1639, dans le promoteur du géne. La mutation g3G&2\ abolit un site consensus E-Box
conduisant & une absence de fixation de facteurdrafescription et une diminution
concomitante de.l'expression de VKORC1. Les indigicoorteurs de cette mutation sont

donc plus a risque pour les hémorragies et égaletres) sensibles, a des faibles doses de
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warfarine. Des variations sont observées chez &emis portant le génotype 1639 GA
(hétérozygotes) ou 1639 AA (homozygotes mutantsgohviendra donc de diminuer les
doses administrées chez ces patients, en comparaisg les doses administrées aux patients
porteurs du génotype sauvage 1639 GG. Les homaygoh sont relativement fréquents

dans différentes populations humaines : 5% des-&fnéricains, 14 a 17 % des Caucasiens et

jusqu’a environ 75% dans les populatipns asiatiQEPsA, 2011).

Par ailleurs, les individus qui possédent les edledauvages CYP2C9*1 auront une enzyme
fonctionnelle qui pourra ainsi dégrader le métabddictif de la warfarine. En revanche, les
individus porteurs des alléles mutants CYP2C9*2wet!3 possederont une enzyme non

fonctionnelle et présenteront des concentratioasmatiques plus élevées &-\arfarine.

L’allele CYP2C9*2 est présent chez 8 a 13 % desc@siens, 1% des Africains et Afro-
américains et quasiment absente dans les popidasiatiques.

L’alléle CYP2C9*3 est présent chez 6 & 9 % des @siaos, 2 a 3 % des asiatiques, 1 a 2 %
des Africains et Afro-américains (Oscarson, 2003).

Ces individus manifesteront des risques plus éldifgamorragies et nécessiteront des doses

de warfarine plus faibles (Ma et Lu, 2011).

C) Conséquences thérapeutiques

Des tests génétiques sont disponibles pour génogtpeentifier les patients a risque avant
d’entamer le traitement & base de warfarine. tjis'de déterminer les versions alléliques des

2 genes responsables du métabolisme de la warfaCii@2C9%tVKORC1

Des équipes de chercheurs ont mis au point desithlpes permettant d’évaluer les doses
nécessaires de warfarine, en tenant compte duyggnitdividuel pour CYP2C9 :

Tableau 1 : Adaptation de la dose de warfarine erohction du génotype de CYP2C9

Génotype de CYP2C9 *1 /%1 *1 [*D *1 [*3 *D[*D *D[*3 *3[*3
Dose moyenne de 5’7 4,8 3,7 3'5 2,8 1’5
warfarine en mg/jour
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Les doses indiquées dans le tableau 1 ci-desswusspondent a une moyenne des doses

fournies par les résultats de plusieurs étudeéréiites (Oscarson, 2003).

On remarque que les individus possédant les alt@lescessitent des doses plus faibles que
les individus possédant le génotype sauvage (hogatey1/*1). Les doses sont encore plus

petites pour les patients qui ont I'alléle *3, codpour une enzyme encore moins active.

Ces découvertes ont par ailleurs eu un impactesdéveloppement et la commercialisation de
la warfarine, dans le sens ou les laboratoireseitbest aux cliniciens de tester leurs patients
avant de débuter un traitement & base de warf@raileuchiet al, 2010).

Des études prospectives complémentaires sont réwsssfin d’affiner ces adaptations de
doses de warfarine en fonction du génotype desratinotamment vis-a-vis du génotype de
VKORC1

3. Thérapie des affections psychologiques

a) Présentation et métabolisme des neuroleptiques

Les antipsychotiques ou neuroleptiques sont desicar@eénts a effet neurobiologique. lls

sont principalement utilisés dans le traitement affsctions du systeme nerveux central,
telles que la schizophrénie, les hallucinations ceutaines formes de délire. Parmi ces
neuroleptiques, on retrouve communément les phi&zitles (chlorpromazine) ou

I'halopéridol, dits « neuroleptiques typiques »,isnaussi la rispéridone et la clozapine, dits
« neuroleptiques atypiques » en raison de la fgldgalence d'effet secondaire neurologique
de cette classe. La réponse a ces principes aetifs en fonction de plusieurs facteurs :

cliniques, environnementaux et génétiques (Mihaljetal, 2010).

Ces neuroleptiques agissent sur le systeme desamimes neurotransmettrices (dopamine,
sérotonine, histamine...). Les neuroleptiques sogtatkes par les enzymes faisant partie du
cytochrome P450. Des variations dans I'expressies genes codant pour ces protéines
pourront entrainer des problémes de surdosage enu diinefficacité. Parmi ces protéines,

'enzyme CYP2D6 est la plus représentée dans la woétabolique des neuroleptiques

typiques. Elle métabolise pres de 80% des neuiqlegg et antidépresseurs méme si,
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paradoxalement, elle n'est présente qu’en faiblentjté dans le foie, comparé a d’autres
enzymes de la famille des cytochromes P 450 (M#iZobel, 2008).

Cette enzyme hépatique transforme le principe abbrbé en des composeés principalement
inactifs. La vitesse de cette réaction de dégradainfluence donc directement la

concentration plasmatique en métabolites actifs.

b) Polymorphisme génétique

Les individus dits « métaboliseurs lents » sonixogui sont homozygotes, avec deux alléles
inactifs deCYP2D6 Ainsi, ils vont dégrader le principe actif pllentement et auront de ce

fait une aire sous la courbe de concentration pdéisore du composé actif supérieure (plus
élevée pendant plus longtemps).

Inversement, les « métaboliseurs rapides », samtindividus possédant au moins une
duplication d'un allele fonctionnel d€YP2D6 lls dégraderont beaucoup plus vite la
molécule absorbée et sa concentration plasmatiepaefaible, pour une efficacité fortement

diminuée.

Les individus possédant des versions alléliquesmales sont dits « métaboliseurs

intermédiaires » et les concentrations plasmatigessprincipes actifs sont moins soumises a
variations. A titre d’exemple, environ 7% des indiss européens sont considérés comme
« métaboliseurs lents », tandis que 5% sont « rok$aiirs rapides ». Ces pourcentages sont
nettement plus faibles dans certaines populatisisigues, par exemple (0,22 % et 1,25%

respectivement, dans un panel coréen) (Portedil, 2011).

C) Conséquences thérapeutiques

Ainsi, certains auteurs préconisent-ils une adeptate la dose de certains neuroleptiques et
antidépresseurs en fonction du génotype des psitiene réduction des doses de 30 a 70%
est préconisée chez les « métaboliseurs lentadistgu’une augmentation de 135 a 180% est

suggérée chez les « métaboliseurs rapides » (Mbigbel, 2008).

Une identification des patients « métaboliseurdslenpourra aussi permettre de mettre en

place chez eux un autre traitement, avec des mekqui ne sont pas prises en charge par le

52



complexe du cytochrome P450. C'est le cas, par pkempour la reboxétine (un
antidépresseur), I'amisulpiride ou le sulpiride raeptiques atypiques) (Maier et Zobel,
2008).

D’autres enzymes du cytochrome P450 sont impliquéass le métabolisme des
neuroleptiques. L'’enzyme CYP1A2 est impliqguée damaétabolisme de la clozapine. Aucun
des polymorphismes détectés@€P1A2n’est connu pour engendrer a lui seul une vanatio
fonctionnelle. En revanche, certaines isoformes2tdtiécrites pour augmenter la dégradation
de la clozapine en association avec le tabagisme.dugmentation des doses peut alors étre

nécessaire chez les fumeurs (Poratlal, 2011).
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C. Mise en ceuvre concrete de la pharmacogénétique dmites en milieu

hospitalier humain

1. Chiffres et colts engendrés par les erreurs de gdosanputables au

polymorphisme de réponse des patients

a) Chiffres issus des données américaines

Comme le montre la partie précédente, il existe war@bilité interindividuelle importante
pour ce qui concerne la réponse a un traitemenicar®@nteux. Seulement 30 a 60% des
patients répondent « normalement » a des traitameé que des antidépresseurs, des
béta-bloquants ou encore des neuroleptiques (IregleghSim, 2010).

Des données américaines récentes estiment quefféds pocifs des médicaments sont
responsables de plus 2 millions d’hospitalisatipas an (avec une moyenne de 2 jours
d’hospitalisation), ce qui représente 7% des adamsstotales dans les hopitaux (Broly,
2008).

Ce chiffre peut méme atteindre 30% chez les indwide plus de 70 ans (Ingleman et Sim,
2010).

Toujours aux Etats-Unis, 100 000 déces par anesdrdirectement lies a des anomalies de
réponse aux médicaments, ce qui les classe aueqnatrang des causes de mortalité, devant
le diabéte ou les pneumonies. Ceci représentaraiblt annuel global estimé a 350 milliards
de dollars en raison des hospitalisations et déssade travail (Allorget al.,2007).

Ces effets indésirables auraient augmenté de 2Q0% gériode 1998-2005 tandis que les

prescriptions n'ont augmentées que de 20% (Inglezh&im, 2010).

Une étude datant de 1998 et compilant les donnégdugieurs hbpitaux américains (n=39)
confirme d’ailleurs ces chiffres importants. L’ideince des effets indésirables sérieux relatifs
aux médicaments était de I'ordre de 6,7%, tandes aplle des effets indésirables fatals était
de 0,32%. Les effets indésirables sérieux étaiediinid comme ceux nécessitant une
hospitalisation du patient. Ces résultats faisaiest effets indésirables la quatrieme cause de
déceés parmi les patients hospitalisés. On notegdepuiauteurs avaient pris le soin d’exclure

de cette étude les erreurs de dosage, les over@bdes échecs thérapeutiques. Le seul
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parameétre restant était donc la variabilité inwividuelle face aux traitements prescrits
(Lazaruet al, 1998).

b) Chiffres issus des données Européennes et Frascaise

Au sein de I'Union Européenne, la proportion deadak hospitalisés a la suite d'un accident
d’origine médicamenteuse est encore supérieure, @vechiffre avancé de 10% (Allorge et
Loriot, 2004).

En 2006, au Royaume Uni, 6,5% des 16 millions diitafisations étaient dues aux effets
secondaires de médicaments, pour un co(t totalrd#liard de livres sterling (Ford et Berg,
2011).

Chaque année en France, l'iatrogenése médicamergetst responsable d’environ 128 000
hospitalisations, pour un co(t global estimé a 8@0ons d’euros. Une enquéte a par ailleurs
éte réalisée par le réseau des Centres régionapbadmacovigilance en 1998. Cela a permis
de montrer que lincidence des hospitalisations Béun effet indésirable d’'un médicament
était de l'ordre de 3,2% en France. Cette étudéseemévidence que I'age était également un
facteur de risque important, tout comme le sexefdenmes étant plus représentées dans les

admissions a I'hépital suite a des effets indésaPouyannet al.,2000).

2. Structures médicales utilisant les outils de larpla@ogénétique et moyens mis a
leur disposition

En France, depuis quelqgues années, des unités atmgtogénétique moléculaire se sont
progressivement mises en place au sein de lab@sitbbspitaliers francais. Leur activité
consiste a rechercher et a identifier chez les deslades polymorphismes génétiques
responsables de la survenue d’effets anormaux dd&caments. Parfois, la recherche de ces
polymorphismes est étendue aux membres de leulidaies unités traitent environ 50 000
dossiers par an (Allorget al, 2007).

On dénombre 18 laboratoires homologués pour lagueatdes actes de pharmacogénétique.
lls sont situés dans des grandes villes francatis®s,de ces laboratoires se trouvent en région

parisienne (www.pharmacogenetics.fr/2.html, corselt juillet 2011).

55



Ces structures sont en plein essor et tentent d@reeentendre aupres des pouvoirs publics
afin de débloquer un maximum de fonds pour poursuigurs recherches et trouver des
solutions adaptées. Leur souhait est a terme défibiém d’'une structuration en un réseau
national, comme c’est le cas pour la mucoviscidesemaladies neurogénétiques ou encore

'oncogénétique (Allorget al.,2007).

Sur le territoire Francais, les unités de pharméoétique moléculaire hospitaliere se sont
intéressé en premier lieu sur les traitements a dasnédicaments thiopuriniques il y a déja

plusieurs années (Broly, 2008).

Il'y a plusieurs années, aux Etats-Unis,Haod and Drug Administratiora lancé une
campagne d’étude pour évaluer les bénéfices queamn apporter la pharmacogénétique,
notamment a travers le développement pratique ste ur génotyper les patients. Avant
cela, rappelons que la FDA était déja intervenuar fiascrire sur les étiquettes de certains
médicaments une mention relative a la pharmacogg®ét (Roden et al., 2006).
Actuellement, plus de 120 médicaments sont consemruéx USA et leurs étiquettes
mentionnent clairement qu’un test génétique esessaire. Dans d’autres cas, un test est

simplement recommandé (Maggbal.,2011).

La FDA a récemment approuve six tests pharmacog@estin vitro pour 6 molécules. Les
tests permettant de génotyper les génes codantigpaytochrome P450 sont commercialisés
sous le nom d’ « AmpliChip CYP450 Test ». Parmi @esits, on retrouve le génotypage pour
CYP2C9et VKORC1lassocié au traitement a base de warfarine ; gurssCYP2D6pour le

tamoxiféne dans le cadre du cancer du sein chHemlme (Maggeet al.,2011).

En ce qui concerne la warfarine, une mise a joutadeotice a été adoptée aux USA en
janvier 2010. Désormais, une table de dosage ectibbndu génotype des patients pour
CYP2C9%tVKORC1est fournie avec le médicament (FDA, 2011).

En France, une liste de tests réalisables parskatedes laboratoires de pharmacogénétique
est disponible. Elle concerne la détection de wisialléliques d’intérét pour une dizaine de
génes en appui a l'activité médicale de routineisrdgalement pour une vingtaine de génes

supplémentaires en lien avec la recherche hospial ableau 2).
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Tableau 2 : Liste des variants alléliques testés p#& réseau francais des laboratoires de

pharmacogénétique (version Juillet 2011, d’aprés ww.pharmacogenetics.fr/2.html)

Geéne Allele(s)

CYP2B6 *6
CYP3A5 *5
CYP2C9 *2 ot *3
CYP2C19 *D at *3
CYP2D6 *3. *4 et *5
VKORC1 *

Tests effectués en routine 2
SLC01B1 *5
UGT1Al %08
ABCB1
TPMT
TS
DYPD
CYP1A2, CYP2C8, GNB3, ABCB1, ABCC2, SLC6A4,

Tests effectués en relation SLCO1B3, MOR1, TNFalpha, IL6, IL10, IL17, COX1,

avec des activités de | CCR5, UGT1A9, UGT2B7, FXR, PXR, IMPDH
recherche
3. Quelles limites et quel avenir pour cette discplen milieu hospitalier humain ?
a) Probléme de la rentabilité

Un des problemes posés par la pharmacogénétiqusa eshtabilité. Une étude américaine

menée dans années 2000 a permis de mettre en é&vigkrsieurs paramétres qui pouvaient
influencer la rentabilité de la mise en applicatomcrete de la pharmacogénétique.

Parmi ces parametres, nous pouvons citer la feti@émpeutique d’'un médicament, mais

aussi le monitorage de la réponse a un traitenmmé ou encore la fréquence des différents
alleles. Ainsi, la rentabilité et les bénéfices apfs par la pharmacogénétique seront
meilleurs dans les cas suivants : fenétre thérapeuétroite, suivi difficile de la réponse a un

traitement et fréquence d’une variation alléliqlevée (Veenstrat al.,2000).

57



La mise en place de la pharmacogénétique a égalétgejugée rentable pour des traitements
voués a étre longs et généralement codteux. Caitie é&oulignait ainsi I'importance du
développement de la pharmacogénétique dans le derdail’'oncologie.

Toutefois, un recours a la pharmacogénétique pgaledent étre possible dans le cadre de
traitement contre des maladies aigués dont letsesteondaires sont tres graves (Veeredtra
al., 2000).

A linverse, pour des maladies, méme handicapanass ne rentrant pas dans ces critéres, la
mise en place de la pharmacogénétique pourrait@estie car jugée non rentable sur le plan

économique.

b) Problemes d’ordre éthique

Des problemes d’éthique sont également soulevéBgpavée de la pharmacogénétique. En
effet, des discriminations pourraient apparaitrefamment envers les populations qui
possedent une fréquence élevée d'alleles « a risg@®la pourrait se répercuter sur les
systemes d’assurance ou de couverture mutualistsegaient moins enclins a prendre en

charge les soins et les traitements de ces catsgibei patients (Roden al., 2006).

La confidentialité de lI'information pharmacogénéty la gestion de cette information et de
celle des éventuelles informations génétiques qusant issues (révélation d’'une affection
génétique par exemple) sont aussi des questiogsidnément soulevées. Il convient de
protéger le patient d’'une diffusion excessive deinéormations personnelles. Par ailleurs, le
patient nécessite aussi des garanties quant awemuélle utilisation abusive des données
issues de son génome.

Des lois et des directives sont donc indispensaimes encadrer I'expansion et I'application
de la pharmacogénétique afin d’éviter certainesvegr Depuis ces derniéres années, des
débats sont instaurés par les autorités de la pantéstatuer précisément autour des données
génetiques engendrées par la pharmacogénétiquergéet al, 2007 ; Gossard et Hamet,
2002 ; Johnson, 2003).
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C) Un manque de structuration se traduisant par unétogénéité marquéee

Actuellement, la pharmacogénétique moléculaire itmlisgre en France n’est que trop peu
structurée. Elle est dispersée, fractionnée, mamgubsibilité et de coordination. Il existe

donc des hétérogénéités importantes de moyens dagien a une autre par exemple. Ceci
s’explique par la fagcon dont s’est développée larplacogénétique en France. Elle résulte
principalement d’initiatives individuelles de bigistes aux statuts divers et provenant de

divers horizons (Allorget al, 2007).

Parallélement, des hospitalo-universitaires et glagiciens hospitaliers, souvent concernés
par les travaux de recherche dans le domaine, rgepso a peu impliqués, organisant leur
activité de diagnostic autour de leurs travaux deherche. La mise en place de la
pharmacogénétique s’est également effectuée audseservices de spécialités tres variées
telles que la biochimie, 'hématologie, la pharmag@® ou I'immunologie. Cela s’est fait la

plupart du temps a partir du redéploiement de meyexistants et sans investissement

significatif.

Par manque de ressources supplémentaires, de nonthberatoires ont ainsi été contraints a

réorienter leur activité vers le développement ditecnouvelle discipline, aux dépens des
autres recherches menées. D’autres sont conteasgdimiter a des procédures moins fiables,
ou ne peuvent pas se tourner vers de nouvelleritpes. Certains laboratoires vont pouvoir

proposer tous les tests disponibles, tandis quérd's ne se borneront qu’a deux ou trois test
(Allorge et al, 2007).

Une coordination et un deéveloppement homogene éhdlge nationale semble donc
nécessaire pour renforcer et encourager les nosésduitiatives des derniéres années dans

ce domaine de la pharmacogénétique.

d) La prise de conscience du probléme par les clingie

La question de l'acceptation de la pharmacogénétppr les praticiens mérite aussi d'étre
évaluée. Une étude a été menée sur 1121 médecangaims pour savoir ce qu'ils pensaient
de I'application de la pharmacogénétique dans $epcatique du.traitement contre I'addiction

a la nicotine. Une large majorité de 73,5% se ditegpa envisager un traitement individualisé,

59



apres des tests génétiqgues. Cependant, certainscim@d)énéralistes se disent encore non
suffisamment préparés pour conseiller les patigmtse point et réclament des formations ou
des lignes de conduite avant de se lancer darmaide de la pharmacogénétique appliquée
(Sturgesst al, 2010).

Des efforts sont faits pour sensibiliser les étoidiales diverses professions de santé a cette
nouvelle discipline. En effet, les cours et lesrfations sont de plus en plus nombreux afin de
former les nouvelles générations.

Par exemple, l'université de Paris Sud propose pamnée universitaire 2011-2012 un
diplome inter-universitaire de « Médecine persoisgal et pharmacogénétique ». Il est
proposé aux étudiants en médecine ou en pharnmagig ,galement aux praticiens souhaitant
s’informer sur cette nouvelle discipline. Cettenfiation comporte 15 journées pleines de

cours (www.pharmacogenetics.fr/11.html, consultgudiet 2011).

Des logiciels sont par ailleurs en cours de déymarent dans le but de faciliter I'intégration
de la pharmacogénétique a la formation des étuglientes praticiens. Ainsi, grace a un
logiciel, il est possible de renter le nom d’'unelécale ainsi que le génotype du patient ; il en
ressort une liste de commentaires et de directareselation avec le traitement envisagé
(Springeret al, 2011).

Des problemes de disponibilité, de colt, d’éthigleeconnaissances des personnels de santé
sur le sujet mais surtout de structuration efficaeprésentent les derniers freins a la
démocratisation et a I'expansion de la pharmacdggreclinique.

e) Perspectives d’avenir pour la pharmacogénétique

Le développement et I'expansion de la pharmacoggreen France passent donc par la mise
en place d’'une structuration solide. Des expertssda domaine ont proposé différentes
mesures et solutions afin de réorganiser la pratidg cette discipline dans les structures
médicales Francaises.

Selon eux, il conviendrait de se baser sur le neodés réseaux impliqués dans le dépistage et
le traitement de maladies génétiques comme la nsmidese, les maladies neurogénétiques

ou neuromusculaires. Ces institutions, récemmealuées, ont apporté de trés bons résultats
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dans leurs domaines respectifs. Ainsi, la pharma&néiigue moléculaire ne pourrait que tirer

parti de la mise en place d’'une structure similameéseau, sous la tutelle du Ministere de la
Santé. Des sous-réseaux, s'intéressant plus gantement a un domaine précis, pourront

egalement étre développés (par exemple un sousarés€YP450 » ou un sous-réseau

« immunosuppresseurs » ...).

Des contrbles extérieurs devront aussi étre indtaau sein de chaque structure, afin de
garantir une certaine qualité et I’'hnomogénéité prestations, qui devront d’étre labellisées et

standardisées a I'échelle nationale (Alloegal., 2007).

Toutes ces mesures devraient permettre a termeétitaer I'efficacité et la sécurité
d’utilisation de nombreux médicaments, d’amélideeprise en charge des malades et devrait
contribuer a limiter le probleme de santé publique posent actuellement les variations

interindividuelles de réponse aux médicaments.
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1. ETAT DES LIEUX ET PERSPECTIVES EN MEDECINE
VETERINAIRE

Dans le domaine de la médecine vétérinaire et pauticulierement chez les animaux de
compagnie, la pharmacogénétique est nettement niéwsloppée. Bien que dans certains
exemples, une variation de réponse a certainsipesactifs soit connue depuis longtemps et
récemment attribuée a du polymorphisme génétique,exploration est globalement plus
lente gu’en médecine humaine. Pourtant, la stracggmétique des populations d’animaux
domestiques, éclatées en isolats génétiques que ledrraces, est tres favorable a ce
développement. En effet, la variabilité interindivelle de réponse aux meédicaments qui,
chez I’'homme, contraint & génotyper chaque persqmegt étre réduite chez I'animal & une
variabilité interraciale. Ainsi, I'analyse de lariabilité de réponse aux médicaments pourrait-
elle se limiter a une analyse génotypique de geslqentaines de races, l'individualisation

du traitement devenant une « racialisation » dtetreent, tout aussi efficace.

A. Le polymorphisme chez le chien, d'abord une affairele race
1. Histoire et définition des races canines
a) Origine et domestication du chien

Il est aujourd’hui acquis que le chien domestig@an(s lupus familiaris a pour ancétre le
loup gris Canis lupus lupus Cette origine a d'abord été avancée en raisonlede
ressemblance morphologique et la preuve de leuximpi@ phylogénétique a été
définitivement apportée par la comparaison moléailade leur ADN mitochondrial et
nucléaire (Lindblad-Tolet al., 2005 ; Panget al, 2009 ; Eiziriket al., 2010 ; Parkeet al.,
2010). Il s’agit d’'un génome dont la fréquence elmbinaison permet une lecture directe de

I'histoire évolutive a I'échelle d’une famille (\dlet al, 1997).

La domestication du chien est un processus a lemget qui n'a sans doute pas été continu
mais plutét entrecoupé de retours ponctuels atlsdavage ou d’'impasses évolutives. Ce
processus de vie symbiotique a probablement étdégpar de nouveaux besoins d’une

humanité sédentarisée. Cette transformation de ndedeie s’est ainsi accompagnée de
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nouveaux outils, de ressources alimentaires renéesede nouveaux rapports aux especes
animales environnantes (Digard, 1990).

La date concernant la premiere domestication de€t@es du chien, tel que nous le
connaissons aujourd’hui, est toujours sujette arowverse. Les données archéologiques et
géneétiques ne sont pas toujours convergentes, eereorattente de consensus. Les plus
anciens fossiles désignés comme pouvant étre @gRidns vivants a proximité de 'lhomme
dateraient de 31000 a 33000 ans et constituerdenpreuves d’'une premiere domestication
interrompue par la période glaciaire (Germonetéal., 2009 ; Ovodowet al., 2011). Une
seconde vague aurait été reprise entre 9 000 800 4ns avant J-C, prolongée jusqu’aux

chiens que nous connaissons aujourd’hui, dansilisieh ininterrompue (Pangt al, 2009).

Les analyses génétiques étudiant une séquenceeedt®DN mitochondrial des chiens et
loups actuels ont estimé plus précisément que lesnipses de cette « seconde »
domestication remonteraient a 15 000 ans. Dansremier temps, on a estimé a partir de
'analyse du génome mitochondrial de chiens domess et de loups que la domestication
aurait été un évenement de domestication uniguntaynpliqué une centaine de louve de
'Est Asiatique (Savolainert al., 2002). Puis, les données analyses conduites surhiens
de village du monde entier ont plutét suggéré ceeefdyers multiples auraient existé (Boyko
et al., 2009), une hypothese récemment confirmée par hapacaison d’haplotypes du
génome nucléaire de 225 loups et de 912 chiensstmues provenant de 85 races (Vonholdt

et al.,2010).
b) Les « variétés canines », précurseurs des racebiga

Deés I'Antiquité, avant méme que la notion de ra@pparaisse, les chiens étaient regroupés
nominativement selon quatre appellations fonctieredirs utilités ou de leurs morphotypes.
Il s’agit du chien de garde et de ferme, puiss@ain(s villaticu3, le chien de bergecCanis

pastoralig, du chien de chasse ou encore du « petit chi@onpagnie » (Petered, 1994).

Ce phénomene s’est accentué au Moyen Age, aveevidappement de I'art de la chasse et
de la vénerie en Europe Occidentale. Les variégsclien se sont alors étoffées et
complexifiées, essentiellement dans le domaine alecHasse. C'est a cette époque
gu’'apparaissent les manuels, notamment celui des;@tttitulé «Livre de chasse et paru en

1387. Cet ouvrage évoque assez précisement lestaras phénotypiques de chaque variété,
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permettant ainsi de classer les individus. Lesrmshoke garde et de troupeau sont quant a eux
moins considérés a I'époque. Une politique de séleet d'isolement reproductif destinée a
maintenir les caractéres des variétés fait sonréjgpa: peu a peu le concept de races canines
prend naissance. Ces variétés représentent d’'uteneefacon, des « races primitives », ou

proto-races (Bouvresse, 2010).
C) L’'apparition des races actuelles

A [I'heure actuelle, le terme de «races» resteomncrelativement controverse.
Schématiquement, la zoologie et la zootechnie ttcawhielles retiennent un découpage que
nous rappelons ci-dessous.

L’espéce est susceptible de se diviser en sousespdesquelles chez les animaux
domestiques se subdivisent en une multitude desraCelles-ci peuvent éventuellement
comprendre un certain nombre de variétés. Au seiceddernier groupe taxinomique, on peut
méme retrouver des souches, voire des lignées nguis@s. Le passage du niveau « espece »
a «lignée consanguine » implique logiquement cgee Unités taxinomiques considérées

soient de plus en plus homogénes sur le plan ggreeDenis et Courreau, 2006).

Historiquement, la race canine dans sa définiticmedle apparait a la fin du XIX" siécle
avec le Bouledogue Anglais. Jusqu'au début dukPsiecle, cette variété de chien était trés
appréciée dans les combats contre des taureawertnde ses caractéristiqgues physiques.
Une loi parlementaire de 1835 aurait condamné ¢tesns de combats a disparaitre si,
motivés par le désir de maintenir cette variétécen considérée comme un symbole
national, un groupe d’amateurs n’avait préservé cascteristiques et créé en 1875 le
« Bulldog Club ». La notion de race canine et daopilie est donc née de la passion
d’éleveurs pour une variété en voie de disparititmont ainsi cherché a préserver et fixer
cette race en favorisant une reproduction exclusiven I'améliorant pour faire du chien de
combat une race plus docile. Le premier standardBduledogue est publié en 1876
(Bouvresse, 2010).

La création de «races » canines modernes est lthyautissement de milliers d’années

d’évolution et de centaines d’années de sélectipatdactéres de travail, jusqu’au XVATF

siecle, puis de caractéres morphologiques ou égtiedt comme cela est le cas de nos jours.
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Il en résulte donc des groupes tres homogenes uah génétique. Cela se répercute sur le

plan morphologique et comportemental, justifiansacette sélection.

2. Les races sont des isolats génétiques stratifiés

a) Les races représentent des isolats génétiques

I. Lesraces : des unités génétiques homogéenes

Une race peut étre définie comme un groupe diddivi développé par une sélection
artificielle et maintenu par une propagation coéd ayant un ancétre commun et certaines
caractéristiques qui lui sont propres (Fleisataal.,2008).

Le cas particulier des races canines est tresesggant sur le plan génétique. En effet aucune
autre espece animale de mammifére n'a été autadelé® et faconnée a ce point par
’'Homme. Depuis I'émergence des clubs de racesda deproduction sélective au XIXéme
siecle, le terme de « barriere de race » a pris $on sens, avec la création de groupes
génétiques trées homogenes fondé par quelquesdadivi champions », fruit d’'une sélection
trés stringente. L'association de la barriere ade &t de I'effet fondateur explique le maintien

des caracteres de races (Pagkal.,2004).

A TI'heure actuelle, environ 400 races canines siédrites, parmi lesquelles 152 sont
reconnues officiellement par ’American Kennel Cl@yowley et Adelman, 1998).

Des analyses fondées sur la distribution et laukeéqge alleligue de séquences microsatellites
ont confirmé '’homogénéité élevée au sein des rdeeshien. Les marqueurs microsatellites
sont des séquences d’ADN formées de répétitionsrnems de 2 a 10 nucléotides. Présents
sur 'ensemble du génome, plus particulieremenigeiau des introns, ils sont soumis a une
frequence de mutation relativement élevée, généiast un polymorphisme important pour
chaque locus. Au bilan, la transmission Mendélier® ces séquences facilement
identifiables par PCR permet de suivre les liens pdeenté des animaux entre eux
(Weissenbach, 1993).

Une étude princeps menée sur un total de 414 cissns de 85 races différentes a montré

gu'il était possible d’assigner 99% des chiens @ nate en particulier, uniquement grace aux
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données géneétiques issues de I'exploitation deqgesl microsatellites seulement (Parker
al., 2004). L'existence d’'une signature génétique umigaur chacune des races de chiens a
par la suite été confirmée dans une étude Finlaadamilaire (Koskinen, 2003), puis a partir
d'un échantillonnage élargi (Parket al, 2007). Ainsi, il est possible d’assigner avec un
indice de confiance tres élevé un chien a un gralgeaces, voire a une race, par la seule
étude de son ADN (revue dans Par&eal, 2010).

La majorité de la variation génétique observée dasgpopulations canines réside dans la
différenciation entre les races. Cette variationgg€ue interraciale compte pour plus de 27%
de la variation génétique totale. A titre de comjsam, ce degré de différenciation tombe a 5-
10% quand on compare différentes populations huesaibindblad-Tohet al, 2005 ; Parker

et Ostrander, 2005).

Ces observations confirment le fait que la créaties races a abouti a un isolement génétique
interracial contraint, avec une forte homogénéiénégique et phénotypique propice a

'analyse du support génétique des caracteres @ia&uTiret, 2010).

ii. Relations entre les races

La biologie moléculaire a démontré que tous lesrmmhivant aujourd’hui appartenaient a une
seule et méme espece, mais les differences de typésoentre les races (ou plus
anciennement les variétés de chiens) sont tellasyglest longtemps demandé si elles ne
provenaient pas de plusieurs genres (loup, chamalpte) de la famille des canidés
(Gilgenkrantz, 2007).

La grande majorité des races canines d'aujourddmmble dériver de chiens européens
(Figure 12). Cette émergence semble étre relatinenéeente. Bien que les différentes races
soient différentes au plan génétique, elles semladeair presque toutes divergé au méme
moment. Cette différenciation s’est faite a padion « pool » commun, peu différencié
génetiquement, apres l'introduction du conceptaite ret la création des différents clubs en
Europe.

La majorité des races « modernes » européennesnpgeés moins de différences entre elles
gu’'avec les races primitives comme le Chow Chokita Inu ou le Basenji (Parkest al.,
2007 ; Vonholdet al, 2010).
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Figure 12 : Arbre généalogique simplifié des racesanines (d’apres Fleischeet al., 2008)
Le loup est I'ancétre commun aux chiens actuels.rhees primitives asiatiques constituent

un groupe différent de celui des races européeaneelles.
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b) Des groupes stratifiés en constante évolution

On comprend donc que les races sont des groupéiqy@s homogenes avec des signatures
bien individualisées, fruit d’'un travail de sélecti marqué par l'effet de barriere et la
dissémination large de quelques alléles issus gk« champions ». Il est donc tentant de
postuler que la variation individuelle, telle queus la connaissons chez I'homme, se
résoudrait a une variation strictement interractdlez le chien ou, d’'une fagon générale, chez
les espéces animales domestiquées et sélectionbéeforte similitude des phénotypes
individuels au sein d’'un méme race plaide poureceypothese. Ces phénotypes peuvent étre
morphologiques, comportementaux ou des prédispasitiraciales a certaines maladies
génetiques (Wayne et Ostrander, 2007 ; Pagkal.,2010).

La vérité sur la structure génétique du chien npest éloignée de ce constat et guidera en
particulier la stratégie pharmacogénétique, commgs e verrons ultérieurement dans ce
manuscrit. Cependant, nous devons pondérer ceftrtiam en ajoutant que les races ne
peuvent étre totalement réduites a des groupesifgament homogenes. En effet, de

nombreuses preuves se sont accumulées qui attgstant sein d’'une méme race, il existe
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des sous-groupes d’animaux partageant des sigeatwieculaires unigues, non partagées au
sein de la race. En particulier, cette évidenceréstbien illustrée par I'apparition, plus ou
moins récente, de maladies génétiques caractéeastige sous-populations raciales. Nous
pouvons ainsi donner I'exemple de la myopathie roenicléaire, qui ségrége exclusivement
dans la sous-population des Labradors de travanktduant ainsi une preuve de stratification

a l'intérieur des races de chiens.

Le Labrador retriever est une race dont le stantlardéfinit en 1916. Il a été créé pour la
chasse au gibier d’eau, du fait de ses caractpregi d’excellent nageur et rapporteur
(Grandjean, 2003).

Des cas spontanés de Labradors souffrant de myepathgénitale ont été rapportés pour la
premiere fois aux Etats-Unis en 1976, puis un das fard par d’autres groupes a travers le
monde (Krameeet al., 1976). Cette myopathie est un modele de myopatgronucléaire
également observée chez 'Homme. Les chiots Lalsatiimcernés présentent une hypotonie,
une faiblesse musculaire généralisée, une postarenale ainsi qu’une intolérance a I'effort.
lIs manifestent en outre une aréflexie tendineus€examen neurologique. L’examen
histologique révele quant a lui une diminution Bé @trophie des fibres musculaires de type
Il (Tiret et al.,2003).

L’analyse de pedigrees correspondant ont permiaatére en évidence le mode autosomique
récessif pour la transmission de cette pathold@@delet al.,1996) et une analyse de liaison
a permis de localiser le locus responsable de gettieologie en région centromérique du
chromosome 2 (Tirett al., 2003). Le support moléculaire de cette affectiattéaprécise et
I'alléle muté correspond a linsertion d’'un Shantdrspersed Nuclear Element (SINE) dans
'exon 2 du gene codant pour faotein tyrosine phosphatase like, membe(PAPLA).
L’insertion du SINE produit des anomalies d’épissdgs ARN prémessagers, ce qui conduit
a une perte de fonction du géne (Ratlél.,2005).

Une étude menée sur plus de 7 000 Labradors éltbanés dans 18 pays différents
(www.labradorcnm.com) a permis de montrer qu’envith/% des chiens prélevés sont
porteurs de l'alléle muté. Ces chiens appartienpent leur immense majorité au groupe des
Labradors dits «de travail », spécifiquement énés pour des compétitions sportives
(Maureret al., données personnelles). Cet allele n’est retrouvis @gaicune autre race. Ce

résultat illustre parfaitement les notions d’effetbarriere-entre les'races et d’effet fondateur
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a l'intérieur d’une race, générateur d’'une stradifion invisible et pourtant caractéristique de
certaines races. Cette stratification peut avoiurpfondement l'origine géographique
(Quignonet al, 2007) ou un caractere morphologique particubermme la couleur de la

robe par exemple (Bjornerfeldt al.,2008).

Il va de soi que les différents croisements, parfminsanguins, ont contribué a I'entretien de

ces phénomenes de stratification.

B. Le polymorphisme interracial, support d'une diversité fonctionnelle

Pour bien comprendre comment le polymorphisme riatél, attesté par les signatures
géneétiques que nous avons rappelées plus hautgpgliuer une variation de réponse des
chiens aux médicaments, nous allons citer deux pbemmqui illustrent comment une ou
guelques mutations génétiques simples peuvent peodies variations morphologiques
majeures. Ainsi, il ne sera pas difficile de conmgire qu’une mutation simple peut produire
des variations physiologiques tout aussi imporgnéa particulier sur le métabolisme des

médicaments ou sur la réponse d’'un organisme aétesbiotiques.

1. Exemple d’'un caractere mixte avec gene a effetumaje taille du chien

Dans l'histoire des races canines, certaines régiorgénome ont €té soumises a une pression
sélective importante résultant de la sélectioneatéams caracteres. C’est par exemple le cas
de la taille des chiens. Aucun autre vertébré séeene présente une si grande diversité en
termes de taille. Du Chihuahua (a peine 1kg) ant®&ernard (prés de 100kg), la divergence

est impressionnante et pourtant, il s’agit biedadenéme espéce, d'un méme génome, mais

avec une sélection d'alléles différents (Gilgenkza007 ; Sutteet al.,2007).

Il a été prouve que le gem@F1 (Insuline like Growth Factor 1) est un déterminamportant

de la taille des mammiferes. L'un des rbles de F1CGest de stimuler la prolifération des
chondrocytes et de ce fait, de participer a I'allement des os longs a partir des cartilages de
croissance. Par exemple, les souris déficientesIGiil ont un poids de naissance
correspondant a 60% du poids normal. Des obsensmt@milaires ont été faites chez
’lhomme (Woodst al.,1996).

70



Des études ont d’abord tenté d’identifier, au skida population canine, le support génétique
de cette variation de taille.

Dans un premier temps, un QTL (Quantitative Traitls ou Locus a Effet Quantitatif) a pu
étre identifie. Un QTL est un locus au sein dudaelariation allélique d’'un ou plusieurs
genes est associée a la variation d’'un caractexetitatif, comme la taille des individus ou la

valeur de leur pression artérielle (Bert, 2002).

Une étude a porté sur un lot de Chiens d’eau Paidy§EP), une race au sein de laquelle il
existe une forte variation de la taille des indisddacceptée par 'AKC).

Un QTL a été mis en évidence sur le chromosomedrs lequel se trouve le gaGF1.
Ensuite, plusieurs centaines de SNP ont été olseguués classés. Au final, un seul pic a pu
étre isolé, correspondant a la région d8F1 (Sutteret al.,2004)

Une analyse plus poussée a permis de montrer cded@® CEP partagent deux versions
haplotypiques (nommées B et I) d’'une combinaisorR@eSNP autour du ger&F1. Les
chiens BB étaient plus petits et présentaient desentrations plasmatiques en IGF1 plus

basses que les homozygotes Il (Sigteal.,2004).

Puis, une analyse étendue a une population de Bi2és; allant du Chihuahua au Grand
Danois, a permis de retrouver dans les grandes faegplotype | ainsi qu'un autre haplotype
F. A l'inverse, I'haplotype A était tres fréqueritez les petites races et exceptionnel chez les
grandes races. Finalement le SNP 5 A a été retanul, a été retrouvé chez le coyote, le loup
gris et le chacal, ce qui prouve qu’il provientrbges races originelles de canidés. De plus il a
peu recombiné. Cela en a donc fait un trés bom deittomparaison entre les différentes races
(Sutteret al.,2007).

L’association entre I'allele SNP5 A et la taille &®s probante : les petits chiens I'expriment
trés fortement tandis qu’il est quasi absent ckezchiens de grand format (Voir Figure 13).
On notera cependant deux exceptions parmi les axiah@ grande taille : les Rottweiler et les
Mastiffs. Ces derniers ont une origine tres anaemouvant expliquer cette exception (Sutter
et al.,2007).
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Figure 13 : Fréquence de l'allele SNP5 A en fonctiode la taille des chiens chez
différentes races canines (Gilgenkrantz, 2007)
Les chiens de grand format (Grand Danois), présantme fréquence quasi nulle de cet

allele, contrairement aux petites races. A notekdeption du Rottweiler
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Bien que la présence ou non des différents althlegendGF1 joue un réle important dans la
variabilité de la taille des chiens, d’autres facsegénétiques entrent également en compte. lls

restent pour I'instant méconnus.

2. Exemple d’'un caractere oligogénique : la structurgoil

Dans I'espéce canine, il existe une trés grandahiéité du pelage. Ainsi, il existe des races a
poils longs, courts, frisés, durs, ondulés. Cefteerdité de structure de poil existe aussi
parfois a I'intérieur des races et se double dgwamde variabilité de couleur (Karlssenal,
2007).

Une étude menée par Cadietial en 2009 a permis de mettre en évidence le support
génétique de la variation de structure du poil deezhien. Dans cette étude, trois parametres
de la composition de la robe ont été pris en cosapiee premier est le phénotype

« moustachu », ou farnishings» en anglais, facilement observé chez les chigmsla durs
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et marqué par la présence de touffes de poils\eanidu museau, des sourcils et de l'arriere
des pattes. Le second est le phénotype « longueoil». Le troisieme est le phénotype
relié et 'aspect bouclé du poil,carly » en anglais, rencontré par exemple chez les casich
Une série d’analyses d’association a été conduaite pevéler les mutations impliquées dans
ces trois phénotypes complexes. Trois mutation®tnidentifiees, chacune responsable d’'un

aspect du phénotype de structure du poil.

Ainsi, il a été montré qu’une insertion dans legendant pour la R-spondine-2 (RSPO2) est
responsable du phénotyparnishings Cette insertion est dans la région 3UTRRIBPO2
Des RT-PCR réalisées a partir de biopsies de péalisées au niveau des sourcils de ces
chiens ont révélé un nombre de transcritiR@O2trois fois plus élevé que chez des chiens
contrbles. Ainsi, la mutation dans le 3'UTR inteef@avec la dégradation de ’ARNm et il est
donc trés probable que cette mutation dominantelitét site de reconnaissance dimiRNA
(Cadieuet al 2009).

Par la méme stratégie, un SNP au niveau de I'exdn §eneFGF5, induisant la mutation

p.Cys95Phe dans le Fibroblast Growth Factor 5¢ agsocié au phénotype « poil long ». Ce
SNP a été retrouvé a I'état homozygote chez 91 &cctiens présentant des poils longs, et
chez 3.9% pour les chiens a poils courts. Des stad&rieures chez le chat avaient permis
permis de révéler des mutations d&@&F5 en relation avec ce phénotype, confirmant le role

conserveé de FGF5 dans la croissance du poil (Kelhalr,2007 ; Drogemulleet al.,2007).

Enfin, les chercheurs se sont penchés sur I'agaratlé ou non du poil a I'aide d’'un lot de
Chien d’eau Portugais. Ces chiens peuvent présentpelage lisse ou bouclé. Un SNP non
synonyme dans le géen€RT71a été associé au phénotyperly. Il entraine la mutation
récessive p.Argl51Trp dans la kératine 71, respasie I'aspect bouclé du pelage chez le
chien. Ainsi, les chiens au pelage bouclé présemgegénotypel /T pour KRT7] tandis que
les individus non bouclés affichent un génotyp€ (Cadieuet al 2009). Le role de cette
kératine dans ce phénotype n’est pas une sur@rses souris mutées dakg71 présentent

un pelage bouclé (Runket al.,2006).

De facon surprenante, les auteurs de cette étuddéonypté que la structure du pelage de
95% des 160 races analysées et reconnues par I'p#ivait étre expliquée par sept
combinaisons alleliques de ces 3 gerRSRO2, FGF5 et KRTYXvoir figure 14). Pour la
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premiere fois, il a donc été démontré que chezhieng un phénotype complexe peut se

résoudre avec une combinaison de trois mutatiotosanniques simples (Cadietial 2009).

Figure 14: Combinaison des alleles des 3 genes mvienant dans la structure du poill
chez le chien (Cadiewt al., 2009).
Les signes + et - indiquent la présence ou I'absetiu génotype variant (non ancestral). Le

terme « furnishings » correspond a ces touffesails pur le museau, les sourcils et I'arriere

des pattes. Le terme « curly » signifie boucléeetelme « wire » se référe aux animaux a

poils durs. A droite du tableau, des exemple vali#&@structures de pelage de chien.

A Basset Hound B Australian Terrier  C Airedale Terrier

E Bearded Collie

F Irish Water Spaniel G Bichon Frisé
P,

4

PHENOTYPE | FGF5 RSPO2 KRT71
A Short - - =
B Wire = + =
c| Wireand <

Curly + +
D| Long + - -
E| Longwith _
Furnishings iz *
F| curly + - +
G| Curly with
Furnishings + + &

% .-!‘.!‘ ..;
: )
A £
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C. Polymorphisme et pharmacogénétigue en médecinanaité

L’ensemble des données présentées plus haut pdendresser le bilan suivant. Du fait du
mode de sélection opéré, la population canine ogpdeaine est organisée en races,
identifiées par des signatures spécifiques. Entimmcde son effectif, de sa répartition
géographique ou de caracteres particuliers, cheapee peut elle-méme étre décomposée en
sous-groupes, sans distinction de signature mas des polymorphismes attestant d’un
certain niveau de stratification. Enfin, nous avaonspris qu'une unique mutation, qu’elle
Soit récente et ségrege au sein d’'une race, ouapltisnne et commune a un groupe de races,
peut avoir des conséquences phénotypiques impestadtautant plus gqu’elle se combine

avec d’autres mutations.

Ainsi, il découle de ces données qu’un faible narier mutations simples peut étre suffisant
pour perturber, a des degrés divers, la réponse dhganisme a un xénobiotique. On
comprend alors que la survenue d'un polymorphisnmea+ ou interracial dans un gene
impliqué dans I'absorption, le métabolisme, la rg@ou la toxicité aux médicaments peut
induire chez les individus porteurs de cette maiatine variation importante de réponse au
traitement initi€. D’une facon générale, on peutnes que I'analyse des polymorphismes
fonctionnels sera pertinente a I'échelle de la ragcedu groupe des races apparentées, sans
aller jusqu’a la résolution individuelle. Event@gtient, nous devons anticiper que dans des
cas, sans doute minoritaires, il faudra explorsrnmitations a I'échelle de la strate raciale,

voire de l'individu.

Nous allons maintenant développer des exemplehdemacogénétique chez les carnivores
domestiques, qui relatent tous des polymophisniéslgelle d’'une ou de plusieurs races.

1. Sensibilité a I'ivermectine, génddrl et glycoprotéine P
a) Historique et mise en évidence
L’origine de la relation entre la sensibilité av€rmectine et le gendMdrl (Multi Drug

Resistancecodant la glycoprotéine P1 remonte au début de8eenh990. Cela a débuté de
maniére fortuite avec I'analyse des souris rendigdisientes pour le genddrl (Mdrl-KO).
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En comparaison avec les souris de génotype saukesysepuris mutées ne présentaient pas
d’anomalies morphologiques ou physiologiques. Eléaient parfaitement fécondes et
présentaient une espérance de vie normale. Leshghas ne s’y sont plus intéressés jusqu’au
jour ou toutes ces souris sont mortes suite a asmf@gstation contre des mites présentes dans
le laboratoire. Le lien entre cette mort brutalenesssive et le produit employé, I'ivermectine,
a été supposé. L'analyse du liquide céphalo-raehidLCR) des souriMdrl-KO a mis en
évidence que l'ivermectine s’y était accumulée aintpd’étre détectée a des concentrations
100 fois plus élevées que dans le LCR des sournisagas (Schinkedt al, 1994).

Cette expérience princeps a permis d’initier chertaines races de chiens sensibles a
I'ivermectine une recherche de mutation par uneag® géene candidat. Une délétion de
guatre paires de bases dans le gdbd&R1, produisant une perte de fonction de la protéine, a
éte initialement trouvée chez le Colley (Meaétyal, 2001), puis dans I'ensemble des races
apparentées (Nefet al., 2004). Le geneMDR1 a fait I'objet d’'une modification de

nomenclature et s’appelle aujourd’hdBCB1.Une synthese sur la pharmacogénétique de

cette mutation chez le chien est disponible (Mosth&ourt, 2010).

b) Mode d’action

La glycoprotéine P est une protéine transmembrandeg haut poids moléculaire qui
fonctionne comme une pompe a efflux transmembranaransportant des molécules de
l'intérieur de la cellule vers I'extérieur. On latrouve a la bordure apicale des cellules
épithéliales de I'intestin, des cellules endothétiales capillaires du cerveau, des cellules des
canalicules biliaires, des cellules épithéliales dgbules rénaux proximaux, des cellules
placentaires et des cellules myoides et de Leydits de testicule (références dans Mealey,
2008).

L’hydrolyse de I'adénosine tri-phosphate (ATP) petnde fournir I'énergie nécessaire au
transport actif des molécules, permettant ainsitransporteur de fonctionner contre le
gradient établi. Cette glycoprotéine P permet dmgransport de nombreux agents tels que
des agents de chimiothérapie (doxorubicine, vitingy, des immunosuppresseurs
(cyclosporine, tacrolimus), des antiparasitaireger(nectine, moxidectine, milbémycine
oxime), des inhibiteurs de protéase du HIV-1 ouocemades corticostéroides. On ignore

comment cette glycoprotéine peut reconnaitre eisparter une telle diversité de produits
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dont la structure chimique est trés différenteskale structure d’'un composé ne permet pas

de prédire s'il sera ou non un substrat de la glyai@ine P (Mealey 2004).

La glycoprotéine P ne possede pas de fonction rokdgale intrinseque. Elle est en revanche
une composante essentielle du métabolisme des anéeints au niveau du tube digestif. Elle
agit en association avec la CYP3A (Martim¢al.,2008).

Lorsqu'une molécule se retrouve dans le tractusstmtal, elle est absorbée dans les
entérocytes via un transport actif consommant A€R. (Figure 14). La glycoprotéine P et la
CYP3A vont alors agir conjointement : les droguestamt pas des substrats de la
glycoprotéine P ne passent qu’une seule fois demnentérocytes et sont alors prises en charge
par CYP3A. Au contraire, les drogues qui sont sldsstrats de la glycoprotéine P vont étre

continuellement expulsés vers la lumiére intestirfealeyet al.,2007).

En conclusion, selon qu’'une drogue est substrataude la glycoprotéine P, elle est soit

eliminée par voie fécale, soit métabolisée parY&®gA.

Figure 15 : Mode d’action de la glycoprotéine P awiveau de I'épithélium intestinal
(Mealey, 2004)

L'action de la glycoprotéine P (g-P) permet unwefftontinu de ses substrats vers la portion
distale du tube digestif. Certaines drogues peuveaichir cette barriere et sont ainsi

métabolisées en partie par le complexe enzyma@y(R3A
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Au niveau de la barriere hémato-méningée, la gly@éme P intervient pour assurer
imperméabilité de cette derniere aux xénobiotgju&fflux continu assuré par son activité
permettant de chasser les molécules du LCR.

Certains auteurs pensent que la glycoprotéine Raieglonc comme un mécanisme de
protection de I'organisme pour réduire le risquexgosition a d’éventuels xénobiotiques
(Dowling, 2006).

C) Polymorphisme de ABCB1

La mutation responsable chez le chien de la sditsiaux drogues est une délétion de quatre
paires de base dans l'exon 4 du gehBCB1 (ABCBZIA). Cette mutationengendre
'apparition de multiples codons stop prématuréslaGse traduit par la production d’'une
protéine fortement tronquée et non fonctionnelig,rga plus que 10% de séquence d’acides

aminés en commun avec la protéine sauvage (Mealaly. 2001).

Cette mutation touche en premier lieu les chiensrage, particulierement les races
apparentées aux Colleys. On peut citer le ColleyBdorder Collie, Berger Australien, le
Berger Australien miniature, le Berger Anglais, Whippet a poils longs, le MacNab, le
Berger Anglais ancestral, le Berger de ShetlandSileen Windhound et le Berger blanc
Suisse entre autres (Neff al.,2004). En France, en Australie et aux Etats-Upiss de 75%
des Colleys portent au moins un allele mutant p&C€B1(Mosher et Court, 2010).

Au sein de cette sous-population sensible, 35% Bontozygotes mutants et plus de 42%

sont hétérozygotes (Dowling, 2006).

d) Conséquences du contact avec les lactones maciapogtc

Chez les chiens homozygotes pour la mutaiBCBXA, des effets neurologiques importants

sont constatés apres une administration d’ivermectiune dose de I'ordre de 120 pg/kg. Ces
effets secondaires sont une ataxie, un ptyalismeemeore des crises convulsives. En
revanche, I'ivermectine peut quand méme étre engelux doses recommandées pour la
prévention de la dirofilariose, c'est-a-dire 6ugfiear os renouvelée chaque mois (Mealey,

2008).
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Ce protocole de traitement chez les homozygoteammsiest méme approuvé paFtzod and
Drug Administrationaux Etats-Unis. Généralement, les accidents eatdprés emploi de trés
fortes doses chez ces chiens, en particulier dansaltement contre la démodécie qui
préconise des doses atteignant 500ug/kg/jour. Ceisleats sont également trés souvent
rencontrés dans les cas ou le propriétaire utilise forme galéniqupour-on destinée aux

bovins et non adaptée a I'espéce canine (IVOMEC. NMdealey, 2008).

Les chiens hétérozygotes peuvent aussi présergafidds secondaires neurologiques, mais a
des doses supérieures a 600 pg/kg/jour et sur enedp plus importante. Ces effets
apparaissent également au contact d’autres lactnaesocycliques, tels que la sélamectine,
la moxidectine et dans certains cas la milbémy(Raailet al, 2000).

Cependant, ces molécules présentent moins de sisgeel’ivermectine. Enfin, les individus
homozygotes sauvages ne présentent pas de signgses neurologiques, méme a des doses
de l'ordre de 2500 pg/kg (Mealey, 2008).

e) Conséquences du contact avec d’autres substrdts glgcoprotéine P

Des cas de neurotoxicité ressemblant a ceux engenmrr les molécules de la famille de

I'ivermectine ont été mis en évidence chez desnshimomozygotes mutants, par exemple
apres administration de lopéramide. Il s’agit d'aopioide, utilisé fréequemment dans le

traitement des diarrhées (Sakaedal., 2003).

Une dépression sévere et prolongée du systemeuxeoantral suite a un contact avec de
'acépromazine et du butorphanol a également giporéée chez des chiens homozygotes
mutants (Mealey 2006b).

Des effets secondaires importants suite a un ineid a base de doxorubicine et de
vincristine ont été rapportés chez un Colley hagote. Il s’agissait d’'une toxicité gastro-
intestinale sévere, associée a une myélosuppregsomvant étre expliquée par un défaut
d’excrétion rénale et/ou biliaire en raison d’'umgcgprotéine P insuffisamment produite. Cet
exemple illustre une possible haplo-insuffisancesdzertains cas (référence dans Martietez
al., 2008).

Des perturbations de I'axe hypothalamo-hypophysaireaussi. été imises en évidence chez

des chiens homozygotes pour la mutatkBICB1A. Chez ces chiens, les concentrations de
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base et apres stimulation a I'hormone adréno-airbpique (ACTH) de cortisol plasmatique
étaient plus faibles en comparaison a celles diégseathez les chiens possédant le génotype
sauvage. Ces résultats laissent apparaitre urdedla glycoprotéine P dans la régulation de

I'axe hypothalamo-hypophysaire (Mealetyal, 2007).

En résumé, les principaux substrats de la glycépretP sont présentés dans le tableau 3,
illustrant la pléiotropie fonctionnelle de cett®fgine, acteur majeur en pharmacocinétique.

Tableau 3 : Liste des principaux substrats de la gtoprotéine P

Agents de Hormones Antibiotiques Opioides
chimiothérapie stéroidiennes Antifongiques
Doxorubicine Aldostérone Erythromycine Lopéramide
Vincristine Cortisol Tétracycline Morphine
Vinblastine Dexaméthasone Doxycycline Butorphanol
Mitoxanthrone Méthylprednisolone | Lévofloxacine
Estradiol Kétoconazole
Itraconazole
Médicaments Immunosuppresseurs Divers Anti-H2
cardiaques
Digoxine Cyclosporine Ivermectine Cimétidine
Diltiazem Tacrolimus Moxidectine Ranitidine
Vérapamil Amitryptyline
Dompéridone
f) Le génotypage des chiens avant la mise en placettiitement

La description du réle de la glycoprotéine P ehlae en évidence de sa pléiotropie permet de
comprendre I'importance que revét son évaluatiarctionnelle lors de mise en place de
traitement chez des chiens appartenant a des pagédisposées a une perte de sa fonction,
méme partielle.

Ainsi, le génotypage d’un chien a risque pour laatian ABCB1A est-il préconisé avant de

commencer un traitement avec I'un des médicamététprecédemment.

A cette condition, il sera possible d'utiliser ddes races prédisposées certains médicaments

jusque la délaissés par les vétérinaires praticisogs condition de s’assurer que le chien
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n’'est pas porteur de la mutation. En revanche'eiste pas a ce jour de recommandations
particuliéres concernant une adaptation des desesndlécules substrats de la glycoprotéine
P chez les individus possédant une mutatickB€B1 comme cela est le cas en médecine

humaine dans différents domaines.

Plusieurs tests pour génotypeBCB1sont disponibles sur le marché. La plupart d’eetme
utilisent des méthodes faisant intervenir la Pokase Chain Reaction (PCR). D’autres, plus
récents, sont fondés sur la PCR dite en tempseréallec utilisation de marqueurs

fluorescents et une nucléase « méthode TagManlint{8chet al.,2010).

Les vétérinaires praticiens peuvent ainsi adresse¥couvillonnage de la muqueuse buccale
de leurs chiens et regoivent en retour le génotigoee dernier pour le geABCB1

Aux Etats-Unis, il existe un laboratoire de pharogEnétique vétérinaire, localisé au
Washington State University College of Veterinargditine (www.vetmed.wsu.edu/vcpl).
Ce laboratoire assure le génotypageAdBLCB1 pour les vétérinaires praticiens, mais aussi
pour les éleveurs de chiens ou encore les propesiaCe test est disponible du fait de la
fréequence importante de la mutatioMBCB1dans la population canine, justifiant ainsi une

forte demande (Mealey, 2006a).

En France, il est possible pour les vétérinairdeseleveurs canins de commander des kits
pour effectuer des prélévements. Les échantilleusgnt étre envoyés et analysés, comme le
propose par exemple le laboratoire ANTAGENE, bags pde Lyon. Il faut compter environ
70 euros pour le génotypage ®R1 aupres de ce laboratoire (www.antagene.com).

2. TPMT et azathioprine

a) Les médicaments thiopuriniques chez les animaux

Les médicaments thiopuriniques comme l'azathiop{A®A) sont également utilisés chez les
animaux de compagnie, notamment chez le chien. Tammime chez I'homme, le
métabolisme de ces médicaments fait intervenir emeyme de phase Il : la thiopurine

S-méthyltransférase (TPMT). Des anomalies au niwkaliexpression de cette enzyme vont
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aussi engendrer des effets secondaires indésirableise responsables d’une toxicité a ces
médicaments thiopuriniques.

En médecine humaine, rappelons qu’un génotypag# &véraitement permet de moduler les
doses en fonction du phénotype métabolique durggfiéosher et Court, 2010).

b) Polymorphisme de TPMT chez le chien

Une étude de Salavaggioatal a étudié la nature et I'incidence des polymonpieis canins
pour TPMPT. Tout d’abord I'enzyme TPMT est une protéine qaitpge environ 81% de sa
séquence en acides aminés avec celle codée pelellalimain le plus fréquent. Par ailleurs,
la structure du gene codant pour TPMT est tredaimientre 'homme et le chien.

Les auteurs ont ensuite comparé l'activité TPMTsdas globules rouges des chiens, avec les
génotypes mis en évidence par sequencage de I'ABd leucocytes issus des mémes
échantillons.

Sur un total de 145 animaux, neuf polymorphismesaimsi pu étre mis en évidence. Les
neuf alleles ont été désignés comme suit : TPMT?UAR, *1C, *1D, *1E, *1F, *2A, *2B,
*2C. Parmi ces neuf polymorphismes, ont été dénémBrSNP responsables de prés de 40%
des variations phénotypiques de la totalité deofaufation étudiée et trois insertions/délétions

(Salavaggionet al.,2002).

C) Conséquences fonctionnelles sur I'activitéMT

Les chiens qui présentent le niveau d’activité TP Plus élevé possedent les alleles *1B,
*1C et *1D principalement. La majorité de ce lotdeens est représentée par les Labradors
Retrievers. A l'inverse, les animaux « hypométamlrs »,i.e. avec une faible activité
TPMT, présentent en grande majorité I'allele *2B2’'Y a pas dans cette étude de différences
significatives entre les autres races que le Lalsrade méme, il n'a pas été observé de
variations liées a I'age, au sexe ou méme a leédasanté des animaux (Salavaggienal.,
2002).

Un peu plus tard, une étude de Kiedal., portant sur 177 chiens, a mis en évidence des
différences d’activitées TPMT plus prononcées eldseraces. Selon ces auteurs, le Schnauzer

Géant présente une activité tres faible de TPMTisamue I'Alaskan Malamute et le
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Labrador présentent des activités élevées powe eetyme. Un facteur neuf a pu étre observé
entre certaines races. En revanche, le génotypagma été effectué dans cette étude, ce qui
n'a pas permis d’établir une corrélation éventuehli&re le génotype et le phénotype (Katd
al., 2004).

A I'hneure actuelle il nexiste pas de tests disptes en routine comme cela est le cas en
médecine humaine. Cependant, compte tenu de I'dHebarriere et de l'effet fondateur

largement exploités comme méthode de sélection cdeactéres raciaux, on peut poser
I’hypothese plausible que la relative homogénéégégique intra-raciale a pour conséquence
gue l'activité TPMT élevée chez les Labradors et Adaskan Malamute testés sera élevée
chez tous les individus de ces deux races et quoatraire, tous les Schnauzer géants auront
une activité faible. On peut donc espérer que mémiabsence de génotypage individuel, les
oncologues Vvétérinaires seront attentifs et ardropt la toxicité potentielle des

thiopuriniques dans cette derniere race et lessracisines en diminuant les doses d’attaque

ou en choisissant d’emblée des molécules alteestiv

Dans un avenir proche, il serait bien sir souhkgtdhetablir le profil génotypique du gene
TPMT de I'ensemble des races touchées par des caraiéds par ces drogues. Pour les races
dont la combinaison allélique ne serait pas conihwenviendrait alors de compléter I'étude

par la corrélation entre ce génotype et I'actiViEMT qui en résulte.

d) Cas particulier de I'espece féline

Une étude de Salavaggioetal, similaire a celle effectuée sur le chien, a mbwowe dans
'espece féline, la moyenne du niveau basal d'@étitPMT est plus faible que celle mesurée
chez 'homme ou le chien. Le ged®’MT est également plus polymorphique que chez
’homme ou le chien. En effet, un total de 31 SNPuaétre mis en évidence, dont 12 sont
responsables de pres de 30% de la variation digciWPMT observée (Salavaggioetal.,
2004). A linstar du chien, cette étude a permisngdeux comprendre les origines de la
variation des phénotypes métaboliques pour TPMTregirésente une étape vers la

personnalisation du traitement chez le chat paumédicaments thiopuriniques.
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3. CYP2B11 et propofol

a) Nature et fonction du CYP2B11

Le cytochrome 2B11 appartient a la superfamille dggchromes. C'est une enzyme
hépatique qui intervient dans le métabolisme debrenx médicaments. Le gene orthologue
chez 'homme est appel@Y P2B6

Chez le chien, CYP2B11 fut d’abord découverte en tpe principale enzyme hépatique
induite par les barbituriques, notamment le phérmtad. Sa séquence en acides aminés a été
découverte plus tardivement par Graves et sesbooliteurs, ce qui permis de la classer dans
cette sous famille des CYP2B (Wenker, 2008). Tagathez le chien, CYP2B11 catalyse
également la bioactivation du cyclophosphamide (imosuppresseur), la transformation du
diazépam (conjointement avec CYP3Al12), ou contriuela clairance du propofol
(Trepannier, 2006).

b) Le propofol chez le chien

Il s’agit d’'un anesthésique tres fréquemment endpl@pur I'anesthésie des carnivores
domestiques en médecine vétérinaire. On ['utilisegpalement pour induire I'anesthésie, un
relais gazeux étant généralement mis en placeapsuite. Son élimination est hépatique, via
la CYP2B11.

Des variations dans le métabolisme du propofol subdervées depuis plus de 20 ans,
notamment chez les chiens de race Greyhound. ltearaule I'époque constataient alors une
élimination plus lente du propofol avec persistapa#ongée de ses effets anesthésiques chez

ces races. Cela était également le cas avec dsantwkcules (Zoraat al.,1993).

C) Polymorphisme fonctionnel dgYP2B11

Une activité variable de CYP2B6, secondairementét@e a un polymorphisme génétique du
geneCYP2B6 a été identifiee chez ’lhomme (Bumpetsal, 2005). La question de savoir si
la sensibilité de certaines races de chiens a gemtaanesthésique pouvait résulter d’'un

meétabolisme ralenti via une activité variable d€¥P2B11 s’est donc Iégitimement posée.
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Une étude de Kraust al. a permis de démontrer une variabilité raciale’lodloxylation et

de la clairance du propofol. La clairance plasmegigu propofol est significativement plus
élevée chez un lot de chien de race Greyhound logz un lot de chien de races différentes.
En effet, a 60 minutes post-injection, la concamrplasmatique de propofol était quasiment

deux fois supérieure chez le lot de Greyhound.

Par ailleurs, cette étude a montré que le tauxydfation du propofol était 3 fois plus faible
chez le Greyhound que chez le Beagle. A noter quiaux d’oxydation du propofol était
intermédiaire dans un lot de chien issu de radé&eintes.

Ce déficit d’hydroxylation entraine une éliminatiplus lente chez les Greyhound et donc une

persistance plus longue des effets du propofoly&eaal.,2000).

Ces résultats ont conduit a poser I'hypothése gualtiation de I'activité¢ CYP2B11 chez le

Greyhound pourrait résulter d’'un polymorphisme dogCYP2B11.

d) Polymorphisme génétique de CYP2B11

Le génotypage des animaux par PCR a permis deenggttévidence différents alléles du géne
codant pour CYP2B11.

Tous les exons dEYP2B1lont eté explorés et un total de 3 alléles a ésemi@ chez une
population canine de 100 individus, issus de lggaltfférentes. Cette population se voulait
représentative de la population canine américdirsggagit de 3 SNP, tous localisés dans des

exons.

Le premier SNP [A/G] se situe sur I'exon 1 et diégfitallele CYP2B11*1, retrouvé chez un
nombre trés limité de chiens.

Le second SNP [T/C ] se situe sur I'exon 2 et défialele CYP2B11*2, présent dans 8% de
la population étudiée et retrouvé en majorité cleez chiens de race Labrador retriever
(Wenker, 2008).

Le troisieme SNP [G/A] se situe sur I'exon 7 etiniéfl'allele CYP2B11*3, fortement
représenté avec une fréquence proche de 65%.

De plus, 2 SNP introniques ont été identifiés.
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Aucune corrélation fonctionnelle n’a été menédsslie de ce travail. Cependant, les auteurs
posent I'hypothése que le SNP de I'exon 2 poumatuler I'activité de la CYP2B11. De
plus, des études menées sur une population de phils importante seront nécessaires pour

confirmer I'existence de ces polymorphismes genésqWenker, 2008).

4, Dégénérescence rétinienne induite par les fluoradoines dans I'espéce féline

Suite a I'administration de fluoroquinolones, demiiweux cas de cécité qui semblent étre
spécifiques a I'espéce féline ont été rapportégsplret al.,2002). Des études ont alors été
menées afin de mettre en évidence un support maléevesponsable de ce phénoméne.

a) Présentation et mode d’action des fluoroquinolones

Les fluoroquinolones sont des agents antimicrobigilisés en médecine vétérinaire depuis
une vingtaine d’années. Les cas rapportés faisaigite a 'administration d’enrofloxacine,
une quinolone de'®¥™ génération et analogue structural de la ciproftime chez 'homme
(Crispinet al.,2002).

L’enrofloxacine possede un spectre d’activité laggagit contre les bactéries GRAM—, mais
aussi dans une certaine mesure contre les GRAMxetibh de cette molécule est dépendante
de sa concentration. Son action bactéricide résidas I'inhibition de I'’ADN-gyrase
bactérienne, empéchant ainsi toute transcription.

En termes de pharmacocinétique, I'enrofloxacine eapidement absorbée apres
administration par voie orale, les concentratioRximales étant atteintes dans le sérum et les
tissus une a deux heures aprés I'administratioomakgcule est essentiellement éliminée sous
forme non métabolisée, par voie urinaire et biialr’'enrofloxacine posséde une autorisation
de mise sur le marché (A.M.M.) chez le chat pous posologie de 5mg/kg/j (Dictionnaire

des médicaments vétérinaires, 2009).
b) Approche du probléme

Une premiere étude prospective a permis de confilengrobleme de cécité chez le chat. Elle

a été conduite sur un total de 24 chats : 12 admdtsecu 50 mg/kg d’enrofloxacine (10 fois la
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dose préconisée par 'A.M.M.), tandis que 12 cha&isnant un lot contrble, ont recu du

sérum physiologique. Trois jours apres adminigirgtitous les chats ayant recu de
'enrofloxacine ont développé des lésions rétinesnassociant une vacuolisation et une
nécrose des cellules de la couche photoréceptrese.chats du lot contréle n'ont présenté

aucune lésion (Foret al.,2007).

L'implication de la barriere hémato-rétinienne aral été suspectée, avec l'intervention
notamment des protéines de transport transmembeartEs la méme famille que la
glycoprotéine P. Il s’agit en effet de la prote/RBCG2, codée par le gedBCG2(pourATP
Binding Cassette Q2ABCG2 est exprimée a la membrane interne déslegslendothéliales
des capillaires de la barriere hémato-rétinienhe. été déemontré que les fluoroquinolones
sont des substrats de cette protéine ABCG2, dadtilité constante permen fine
d’empécher la pénétration de ces molécules dansdigles rétiniennes (Alvareet al.,
2008).

Un polymorphisme génétique générant une modifioati® la fonction de la protéine ABCG2
a alors été recherché dans I'espece féline.

Chez 'homme, plus de 80 SNP ont été identifiessdelBBCG2 Néanmoins, le nombre de
SNPs ayant des répercussions sur le fonctionnementa protéine ABCG2 est limité
(Maekaweet al.,2006).

C) Polymorphismes félins pour le geABCG2

Le géneABCG2du chat a été séquencé. Il est composé de 1965 bases, séparées en
16 exons. Le pourcentage de similitude de la sémueondante avec celle du chien et de
’lhomme est de 94% et 90% respectivement. Des roatahon synonymes de type SNP ont
été révélées : elles sont au nombre de quatre mt Swécifiques de l'espéce féline
(comparaison avec 10 autres especes de mammif€radyites, ces mutations induisent des
variations d’acides aminés ayant pour conséqueaaaatlifier la charge électrique globale
de la protéine. Ainsi, chez le chat, I'enrofloxacipénetrerait dans I'endothélium capillaire
dont elle ne serait plus exclue par ABCG2 aux péwgs altérées. Il en résulterait un acces de
'enrofloxacine aux cellules photoréceptrices, détggées de cette molécule toxique
(Ramirezet al.,2011). Des études seront encore nécessaires aprendre précisément les

mécanismes moléculaires impliqués. En particulieeste a confirmer que la modification de
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charge est causale de la perte de reconnaissan@ndloxacine par ABCG2 et il reste a

identifier I'origine de la sensibilité des cellulpkotoréceptrices a cette drogue.

Chez I'homme, un polymorphisme du geA8CG2 altérant I'expression du geéne et la
localisation de la protéine a également été ddtrésulte en une myeélosuppression (@&ha
al., 2009.

Il convient donc de prendre des précautions losgwdministre les fluoroquinolones aux
chats. Les lésions rétiniennes engendrées peutreritriportantes et irréversibles.

Par ailleurs d’autres substrats d’ABCG2 sont connasime des agents antinéoplasiques (les
inhibiteurs des tyrosines kinase par exemple), aoest antirétroviraux ou encore des
porphirines (utilisées pour la fabrication de dedamédicaments). Cela représente donc
d’autres agents potentiels pouvant générer dedseBecondaires en cas d’anomalies
d’ABCG2 (Cusatis et Sparreboom, 2008).

D. Perspectives d’avenir

La preuve que le concept de pharmacogénétiqueeetihgnt chez I'animal a été apportée.
Comme chez 'homme, les situations extrémes comdtia la mort des animaux, rendus
intolérants du fait de leur génotype particuliert été observées et sont maintenant clairement
imputées a un effet iatrogéene non maitrisé. Legrivitires disposent donc des éléments
intellectuels permettant d’appréhender I'usagendégdicaments par le prisme de la variabilité
individuelle. Partant du principe gu’il incombe @u& qui développent les médicaments et a
ceux qui les délivrent d’en assurer I'efficacitd’gmnocuité, il apparait évident que les outils

pharmacogénétiques doivent étre développés en médazérinaire.

Pour I'heure, mis a part le cas des médicamentstisid de la glycoprotéine P dans I'espéce
canine, la pharmacogénétique vétérinaire resterengoun stade embryonnaire. Mais les
avancees rapides de la pharmacogénétique humaingsgront a l'accélération du
développement de cette discipline en médecine inétéx, a I'instar des outils d’'imagerie,
des méthodes chirurgicales, de I'ensemble des araitins sanitaires en général
(Salavaggionet al.,2002).
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Malgré un retard dans le domaine de la pharmacdigée¢e de plus en plus d'auteurs du
monde vétérinaire se penchent actuellement surjét. $ar exemple, lors du dernier congres
de I'A.C.V.LM. (American College of Veterinary kamnal Medicine) en juin 2011, une
dizaine de conférences traitaient du sujet de larmphacogénétique (ACVIM, 2011, site
internet). Ce nombre est élevé pour un congresnatienal de cette ampleur, ce qui témoigne
du développement actuel de la pharmacogénétigéevaire.

De plus le diplome de pharmacogénétique, menti@mén de seconde partie, proposé aux

meédecins est également ouvert aux vétérinairesastanh s’'informer et se former sur le sujet.

Certaines disciplines médicales sont pionnieregagticulier celles qui traitent des maladies
difficiles a soigner, colteuses et qui nécessitanige de principes actifs ayant une fenétre

thérapeutique étroite (Moscher et Court, 2010).

La connaissance de plus en plus approfondie dungémies animaux domestiques est la clé
de volte du développement de la pharmacogénétidmmes ce sens, la diminution du colt
d’analyse de ces génomes apporte un espoir d'awamapide sur le chemin de
lindividualisation des traitements. Il est fortoable que des algorithmes permettant
d’ajuster concretement les doses en fonction dwtgpe racial des animaux voient le jour,

comme cela est le cas chez 'homme pour les tramesrutilisant les anticoagulants.
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CONCLUSION

L’'acces croissant et facilité aux informations dénés individuelles permet
d’identifier les bases du polymorphisme interindisel de réponse et de toxicité aux
médicaments. Il permet aussi de mieux comprendreatabilité du métabolisme de ces
médicaments. Ainsi, NOUS progressons vers une @tatimérapie sur mesure permettant a
chaque individu de bénéficier des bienfaits desicagaents en évitant des effets secondaires

parfois tres déléteres.

En médecine humaine, des efforts et des progresidsmables ont été produits au cours des
dernieres années, avec des répercussions consrgtda mise en ceuvre des traitements.
Ainsi, une dizaine de dépistages génotypiquesd@strmais effectués en routine. Le concept
de pharmacogénétique imprégne donc peu a peu letalités et il est progressivement
intégré aux phases de développement des prinaitiés a

Les bénéfices de la pharmacogénétique sont reels,sur le plan de l'efficacité et de la
sécurité, que sur celui de I'économie de la sa@tda est surtout vrai pour des maladies
chroniques pour lesquels les traitements possémegénéral une fenétre thérapeutique étroite

et ont un co(t élevé.

En médecine vétérinaire, la preuve du concept denpdcogénétique a été apportée
mais cette discipline est intégrée avec du retasd.colt du développement des outils
pharmacogénétiques et le nombre réduit de laboeat@iouvant s’y consacrer permet peut-
étre d'expliquer ce constat. Pourtant, il est pmesid’imaginer un essor rapide de
lindividualisation des traitements car du fait ¢tk structure génétique des populations
d’animaux domestiques, la variabilité de réponse, métabolisme ou de toxicité des
médicaments se résoudra sans doute essentielleni@chelle de la race, ou dans de rares
situations a I'échelle de la strate. Le nombre @mlmnaisons s’en trouve donc tres réduit et
limiterait les colts de recherche. Avec le tempdeetiéveloppement de la discipline en
médecine humaine, il ne fait aucun doute que laathel® des propriétaires d’animaux de
compagnie augmentera. Ainsi, il nous semble oppadtisensibiliser les praticiens afin que
'administration d’un principe actif ne soit pascdénectée du risque toujours possible d’'une
sensibilité raciale. Des tests de dépistage pauaieémaux de compagnie seront peu a peu

accessibles et deviendront un outil précieux peweékérinaire a I'avenir.
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PHARMACOGENETIQUE ET INDIVIDUALISATION
THERAPEUTIQUE : CONCEPT ET PROSPECTIVES
EN MEDECINE VETERINAIRE

NOM et Prénom: MAYOUSSE Vincent

Résumeé :

Depuis le tout début du XX siécle, il est admis que le phénotype d'un individ
dépend de son génotype. La combinatoire uniqueatleéles portés par I'ADN influe sur
'expression globale des geéenes, la quantité etolaction des protéines produites. Ces
variations transmises de I'ADN ont permis de comgre l'unicité et la diversité des
caractéres morphologiques, physiologiques ou compantaux des étres vivants. Plus
récemment, la cartographie et le séquencage desngdnont conduit & I'identification de
l'origine moléculaire de milliers de caracteres bides chez I'homme, ainsi qua
I'élucidation de nombreux mécanismes pathologigs@ss-jacents. Il est donc établi que
chacun de nous est unique, y compris dans sa position ou sa résistance aux maladies.

Chacun de nous est également unique dans sa épaciéponse aux médicaments.
Cela tient a ce que la variabilité de notre patnma@eénétique peut induire une modulation du
fonctionnement des protéines impliquées dans latigme ou l'action des molécules
thérapeutiques. Ainsi, pour un patient donné, [@xch’un principe actif ou la détermination
de la posologie optimale dépendront-ils de notmogépe. La pharmacogénétique, pivot de
lindividualisation thérapeutique, est cette disicip médicale naissante qui vise a édicter les
regles d’'usage de certains médicaments en foncliogénotype du patient. Couramment
utilisée en médecine hospitaliere chez 'hommes eBt peu a peu introduite en médecine
vétérinaire.

La premiere partie de ce manuscrit décrit les dhfiés niveaux du polymorphisme génétique,
support de la pharmacogénétique. La deuxiéme paétigille, a partir d’exemples, l'usage
des outils pharmacogénétiqgues en médecine humé&nin, la derniere partie illustre
l'utilisation actuelle de la pharmacogénétique eé@detine vétérinaire et conclue sur son
développement probable chez I'animal dans les @ioels années.
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Summary:.

For a century, it has been recognized that thegilipa of an individual depends upon
its genotype. Unique combinations of alleles infice gene expression, as well as the amount
and function of the translated proteins. Theseatians, transmitted through the DNA
molecule, support unicity and diversity of morphmptal, physiological and behavioral traits
in living organisms. More recently, mapping and@ee sequencing projects have led to the
identification of the molecular etiology of thoussnof morbidity traits in humans and to the
elucidation of many underlying pathological meclsam. As a consequence, it is now well
established that each of us is unique. This statestands for our susceptibility or resistance
to disease.

Each of us is also unique regarding drugs’ respohiis is due to the variability of
our genetic background that may induce a functionablulation of proteins involved in
kinetics and effect of therapeutic molecules. THosa given patient, the choice of an active
substance or the evaluation of the optimal dosagermtls on his genotype. Pharmacogenetics
is the emerging branch of medicine that aims atbéishing rules regarding the use of some
medications based on patients’ genotype. Commoségd un human medicine, it is slowly
introduced in veterinary medicine.

The first section of this manuscript describesdifierent levels of genetic polymorphism,
which supports pharmacogenetics. Through examiplesecond section describes the use of
pharmacogenetic tools in human medicine. The Beation illustrates the current use of
pharmacogenetics in veterinary medicine and comslua its likely development in the very
next years.
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