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I-INTRODUCTION 

 

 Le Trouble Bipolaire est un Trouble de l’humeur fréquent, dont la prévalence sur la vie 

entière est estimée selon les études de 1 % selon le National Health Institute [1] à 4 % (Ashok et al, 

2017). Ce trouble est caractérisé par l’alternance au cours de l’évolution du trouble d’épisodes 

d’exaltation de l’humeur, pouvant entrer dans le cadre d’un épisode maniaque ou hypomaniaque, et 

des épisodes de baisse de l’humeur ou dépressifs (Rapport de la HAS, 2014). 

Depuis la caractérisation de ce trouble par Kraepelin (Öngür et al, 2017) et sa distinction vis-à-vis 

de la Schizophrénie, plusieurs auteurs se sont intéressés à la physiopathologie de ce trouble. 

 

 Si le système dopaminergique a été particulièrement étudié, notamment dans la 

physiopathologie de la Schizophrénie dans le cadre de l’hypothèse dopaminergique de la 

Schizophrénie, l’hypothèse d’une implication des Catécholamines dans le Trouble Bipolaire, et plus 

précisément de la Norépinephrine, a longtemps été privilégiée (Cookson, 2013). 

Plusieurs auteurs ont cependant postulé par la suite l’implication de la Dopamine dans sa 

physiopathologie, menant ainsi à l’hypothèse dopaminergique du Trouble Bipolaire [2][5]. 

Cette hypothèse était sous-tendue par plusieurs constats, et notamment de celui de l’efficacité 

clinique des antipsychotiques [2], et plus précisément celle de certains antipsychotiques spécifiques 

des récepteurs dopaminergiques (Gerner et al, 1976)[5]. De plus, plusieurs auteurs se sont intéressés 

à l’efficacité potentielle des agonistes dopaminergiques dans la dépression, rapportant pour certains 

auteurs une efficacité clinique (Szmulewicz et al, 2017). 

Ces constats cliniques ont ainsi amené à l’hypothèse dopaminergique du Trouble Bipolaire. 

Cette hypothèse a amené à évoquer une possible majoration de la transmission dopaminergique 

dans les mécanismes responsables des épisodes maniaques, tandis qu’une réduction de la 

transmission de la dopamine pourrait être impliquée dans celle des épisodes dépressifs [2] 

 

 Les mécanismes selon lesquels la neurotransmission dopaminergique influence le Trouble 

Bipolaire font cependant toujours l’objet d’études, aux résultats parfois contradictoires. L’objectif 

de cette thèse était donc d’effectuer une revue de la littérature des différentes composantes du 

système dopaminergique et de leur impact sur le Trouble Bipolaire. Les composantes choisies 

étaient ici la synthèse de la dopamine, la régulation de la concentration synaptique par le 

transporteur de la dopamine (DAT) et la  Catechol-O-methyltransferase (COMT) et les différents 

récepteurs dopaminergiques. L’impact du Transporteur Vésiculaire des Monoamines n’a pas été 

inclus dans cette revue du fait du nombre restreint d’études à son sujet (Nikolaus et al, 2017). 
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 Les modalités selon lesquelles ces différentes composantes seraient susceptibles d’interagir 

avec le Trouble Bipolaire étaient quant à elles la présence d’une relation physiopathologique, 

l’impact sur la sévérité des symptômes, la fréquence des récurrences, l’âge de début des troubles et 

la réponse thérapeutique. 
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II-MÉTHODE DE RECHERCHE DES ÉTUDES 

 

 II.1-Modalités d’analyse des résultats des études. 

 

 Plusieurs points ont été définis afin d’essayer de répondre à la question de l’influence du 

système dopaminergique sur le trouble bipolaire. 

 

 Le premier point a été celui des liens physiopathologiques entre ces deux troubles, avec 

notamment la place des études d’association entre les différents acteurs de la neurotransmission et 

le trouble. 

 

 Le deuxième point a été l’incidence sur l’évolution du trouble, et plus précisément sur l’âge 

de début des troubles, la récurrence des épisodes dépressifs et maniaques, et la sévérités de ces 

épisodes, notamment évaluée par la présence de symptômes psychotiques. 

 

 Le troisième point a été la présence de symptômes cognitifs et émotionnels lors des phases 

euthymiques du trouble. 

 

 Enfin, le dernier point considéré a été sur l’incidence de ce système dopaminergique sur la 

réponse thérapeutique des patients. 

 

 II.2-Stratégie de recherche 

 

 Cette revue de la littérature a été réalisée entre septembre 2018 et juillet 2019 en recherchant 

les articles dont le sujet était les liens entre la neurotransmission dopaminergique et le trouble 

bipolaire. 

 

 La sélection  des mots-clés utilisés pour cette revue a été effectuée en deux étapes. 

 

 La première recherche a consisté à rechercher dans plusieurs bases de données de la 

littérature scientifique les articles qui étaient retrouvés lors de l’utilisation des mots clés suivants : 

« Bipolar disorder » [All Fields] AND « dopamine ». 

 

 La deuxième étape consistait à réitérer cette recherche en utilisant cette fois comme mots 

clés les noms de plusieurs acteurs  de la neurotransmission dopaminergique. 
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Cette deuxième sélection donnait ainsi comme formules de recherche : 

 « Bipolar disorder »[All Fields] AND «L DOPA»[All Fields] 

 « Bipolar disorder »[All Fields] AND « COMT »[All Fields] 

 « Bipolar disorder »[All Fields] AND «Dopa mine transporter»[All Fields] 

 « Bipolar disorder »[All Fields] AND «L-DOPA»[All Fields] 

 « Bipolar disorder »[All Fields] AND «DRD1»[All Fields] 

 « Bipolar disorder »[All Fields] AND «DRD2 »[All Fields] 

 « Bipolar disorder »[All Fields] AND «DRD3 »[All Fields] 

 « Bipolar disorder »[All Fields] AND «DRD4 »[All Fields] 

 « Bipolar disorder »[All Fields] AND «DRD5 »[All Fields] 

 

 Pour cette étude, les banques de données utilisées furent PUBMED et COCHRANE Library. 

 

 II.3-Critères d’exclusion 

 

 à partir de cette première stratégie de recherche, les articles étaient exclus si : 

  Le trouble bipolaire ne faisait pas partie des troubles considérés dans l’étude. 

  L’article ne traitait pas du système dopaminergique 

  Les études n’étaient pas réalisées chez des humains 

  Une maladie touchant le système dopaminergique était comorbide 

  Aucun résumé ou article n’était disponible 

  L’article avait été retiré par les auteurs ou la revue. 

  L’article ne répondait pas à l’une des questions posées    
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III-OUTILS D’ÉTUDE DU SYSTÈME DOPAMINERGIQUE 

 

 III.1-La synthèse dopaminergique 

 

 La Dopamine est synthétisée dans les neurones dopaminergiques à partir de la L-

Dihydroxyphénylalanine, via l’action de la L-DOPA-Décarboxylase ou DDC (Børglum, 1999 ; 

Christenson et al, 1972), dont le gène est localisé sur le bras long du chromosome 7, en 7p11 

(Scherer et al, 1992). 

 

 Les premières études sur ce sujet se sont intéressées aux associations potentielles entre le 

Trouble Bipolaire et des polymorphismes de la L-DOPA-Décarboxylase, dont l’un des rôles est 

notamment la synthétise de la Dopamine à partir de la L-Dihydroxyphénylalanine. 

L’un des outils d’étude de la synthèse de la dopamine est le radiotraceur  la 6-Fluoro-[18F]-

dihydroxyphénylalanine ou [18F]-FDOPA. 

 

 III.2-Le catabolisme de la dopamine 

 

 Le catabolisme de la dopamine a également fait l’objet d’études, et notamment autour de  

COMT, qui catabolise les catécholamines dont la dopamine synaptique. Le gène de COMT est 

localisé au niveau du locus 22q11, et il a été montré que plusieurs de ses polymorphismes 

influencent l’activité de cette enzyme, avec une expression différente selon les tissus considérés. 

Selon le promoteur du gène utilisé, la transcription puis la traduction peuvent donner deux protéines 

aux propriétés différentes, M-COMT qui serait exprimée principalement dans les neurones et S-

COMT qui est exprimée dans les autres organes (Chen et al, 2004). 

 

 Plusieurs polymorphismes de ce gène ont également été caractérisés, notamment via leur 

influence sur l’activité de cette enzyme. 

 

 Le polymorphisme rs4680 a été particulièrement étudié. Il est caractérise par une 

substitution  d’une Méthionine (Met)  à une Valine (Val) en position 108 sur S-COMT ou 158 sur 

M-COMT, ce qui amène à le retrouver également sous la dénomination Val158Met (Chen et al, 

2004). L’action de ce polymorphisme sur l’activité enzymatique de COMT a fait l’objet de plusieurs 

études. Parmi celles-ci, l’étude de Chen, réalisée en post mortem sur des extraits de Cortex Dorso-

Latéro-Pariéto-Frontal (DLPFC) a en effet retrouvé une activité relative de COMT 

significativement plus importante, respectivement de 38 % et 9 % chez les groupes présentant les 
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polymorphismes Val/Val et Val/Met par rapport à celui présentant le polymorphisme Met/Met pour 

le polymorphisme rs4680. 

Ces constats ont amené plusieurs auteurs à étudier l’influence de ces polymorphismes géniques  sur 

la physiopathologie de plusieurs troubles psychiatriques, dont le Trouble Bipolaire, et en particulier 

sur symptomatologie (Murphy et Wyatt, 1975). 

 

 III.3-Le transporteur de la dopamine 

 

 Le transporteur de la dopamine est codé par le gène DAT1, localisé sur le bras long du 

chromosome 5 en 5p15.3 (Huang et al, 2015). ce transporteur est localisé en présynaptique, où il 

régule la neurotransmission dopaminergique en recaptant la dopamine synaptique (Keikhaee et al, 

2005), ce qui a amené plusieurs auteurs à évoquer un rôle potentiel dans les déséquilibres de la 

transmission dopaminergique, et dans la physiopathologie du Trouble Bipolaire. 

 Une méthode indirecte d’évaluation de l’activité du Transporteur de la Dopamine est 

l’utilisation en neuro-imagerie fonctionnelle de radiotraceurs spécifiques, et de quantifier le 

potentiel de fixation de ce radiotraceur. Plusieurs radiotraceurs existent pour quantifier ce 

transporteur, comme le [Tc
99m

]-TRODAT ou encore le [I
123

]-FP-CIT. 

 

 III.4-Les récepteurs dopaminergiques 

 

 Plusieurs récepteurs de la dopamine ont été identifiés. La revue de Giros (Giros, 1991) 

mentionne les 5 gènes actuellement identifiés et localisés. 

Parmi ceux-ci, se trouvent : 

  le récepteur D1 (DRD1), localisé sur le bras court du chromosome 5 en 5q31-34 

(Severino et al, 2005), qui fut l’un des Le récepteur est l’un des premiers identifiés. 

  Le récepteur D2 (DRD2), localisé sur le bras court du chromosome en 11q23-24 

(Serretti et al, 1999). 

  Le récepteur D3 (DRD3) localisé sur le bras court du chromosomes 3 , en 3q13.3. 

  Le récepteur D4 (DRD4), localisé sur le bras long du chromosome 11. 

  Le récepteur D5 (DRD5) a quant à lui été identifié et localisé sur le bras long du 

chromosome 5p15.1-3 (Eubanks et al, 1992). 
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 L’interaction de ces récepteurs avec la dopamine synaptique et le fait qu’ils soient 

considérés comme une cible thérapeutique des neuroleptiques a amené à questionner leur rôle dans 

la physiopathologie des troubles psychotiques, ainsi que dans celle du Trouble Bipolaire. 

 

 Une méthode de quantification in vivo de ces récepteurs est l’utilisation de radiotraceurs 

spécifiques, et d’en mesurer le potentiel de fixation. 

Parmi les radiotraceurs utilisés, peuvent être cités le [C
11

] SCH23390 pour les récepteurs DRD1 et 

le [11C] N-methylspiperone ou [11C]-NMSP pour les récepteurs DRD2. 
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IV-RÉSULTATS 

 

 À partir des bases de données utilisées, 1320 études furent obtenues à l’issue de la première 

étape de sélection selon la répartition suivante : 

  1224 dans la base de données PUBMED. 

  159 dans la base de donnée COCHRANE, dont 63 étaient communes à la base de 

données PUBMED. 

  

 La deuxième étape de sélection a permis d’obtenir 

  L DOPA : 31 études dans la base PUBMED et 7 dans la base COCHRANE 

  DAT : 98 études dans la base PUBMED et 27 dans la base COCHRANE 

  DRD1 : 28 études dans la base PUBMED et 10 dans la base COCHRANE 

  DRD2 : 74 études dans la base PUBMED et 72 dans la base COCHRANE 

  DRD3 : 50 études dans la base PUBMED et 48 dans la base COCHRANE 

  DRD4 : 61 études dans la base PUBMED et 0 dans la base COCHRANE 

  DRD5 : 11 études dans la base PUBMED et 1 dans la base COCHRANE 

 

 Après exclusion de études en utilisant les critères d’exclusion définis précédemment, il était 

retenu un nombre de 140 études, comme montré dans montré sur la figure IV-1 
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Figure IV-1 : Flow-Chart 
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V-RELATIONS PHYSIOPATHOLOGIQUES 

 

 V.1-La synthèse dopaminergique 

 

 Les liens entre la synthèse dopaminergique et le Trouble Bipolaire ont fait l’objet de 

plusieurs études, celles-ci mesurant notamment l’association entre le trouble et plusieurs de ses 

polymorphismes. L’ensemble de ces études étaient mentionnées dans le tableau 1. 

 

 L’étude d’association de Børglum [9] s’est intéressée aux liens entre la synthèse 

dopaminergique et le trouble bipolaire chez 192 patients atteints de trouble bipolaire, dont 93 

correspondant à un type I. 

Après séquençage de la région correspondant au gène de la DDC, les auteurs ont identifié deux 

polymorphismes. La première variation retrouvée correspondait à la délétion de 4 nucléotides, 

correspondant à une séquence G-A-G-A, localisés en position 722 à 725 dans l’exon 1. Le 

deuxième correspondait à la délétion d’un nucléotide Guanine en position 100, ce site ayant été 

identifié comme le début de la partie transcrite du gène par de précédents auteurs, cités dans cette 

étude (Le Van Thai et al, 1993). 

Si les auteurs ne retrouvaient pas d’association significative entre la première variation identifiée et 

le Trouble Bipolaire (p= 0,133), la deuxième variation était significativement plus fréquente dans la 

population de patients atteints de Trouble Bipolaire. L’Odd Ratio (OR) mesuré de l’allèle y était en 

effet de 1,48 (p = 0,037) par rapport aux sujets contrôles. 

Les auteurs mettaient en parallèle de ceux d’une étude précédente (Ewald et al, 1995), qui n’avait 

pas cependant retrouvé d’association entre le gène de la DDC et le Trouble Bipolaire, cette dernière 

ayant cependant considéré l’association chez des patients atteints de dépression bipolaire. 

Les auteurs avaient également comparé ces résultats à ceux mesurés chez des patients atteints 

d’épisode dépressif majeur. Celle-ci était inférieure à celle mesurée chez les sujets contrôles (6,3 % 

contre 9,4%), sans être cependant statistiquement significative (p = 0,341). 

 

 Une autre étude de ces mêmes variants, réalisée par Jahnes (Jahnes et al, 2002), n’a 

cependant pas réussi à répliquer les résultats de l’étude de  Børglum[9]. 

Cette étude incluait 228 patients atteints de Trouble Bipolaire, dont 208 de type I et 20 de type II. 

La prévalence des deux variants était ensuite comparée à celle mesurée chez 183 sujets atteints 

d’épisode dépressif majeur et 234 sujets contrôles. 

Les auteurs n’ont ici pas réussi à mettre en avant de différence significative d’association entre les 

groupes considérés (p > 0,14). 
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 Une troisième étude de ces deux polymorphismes (Børglum et al, 2003), a essayé de 

répliquer les résultats de l’étude de 1999, en incluant cette fois les résultats d’un troisième centre en 

Écosse. 

Si les résultats concernant le premier polymorphisme étaient similaires, cette étude ne retrouvait ici 

plus d’association significative entre le deuxième polymorphisme et le Trouble Bipolaire. 

Lorsque la population d’étude considérée était cependant restreinte aux patients ayant des 

apparentés partageant le même trouble, les auteurs retrouvaient une transmission plus importante de 

l’allèle porteur de la première délétion (p = 0,006). Celle-ci n’était cependant retrouvée que pour 

l’allèle transmis chez le père. 

 

 Les données de ces études génétiques sur le gène de la DDC dans le Trouble bipolaire n’ont 

ainsi pas pu mettre en avant de prévalence accrue de polymorphismes chez les patients atteints de 

Trouble Bipolaire. Parmi ces études, une seule d’entre elle montrait des différences significatives 

[9]. 

 

 L’autre moyen d’étude de la synthèse dopaminergique utilisé est l’imagerie fonctionnelle 

utilisant la [18F]-FDOPA. Deux études ont utilisé ce radiotraceur et mesuré la fixation striatale chez 

des patients atteints de Trouble Bipolaire. 

  

 La première étude (Yatham et al, 2002) comparait la fixation de la [18F]-FDOPA chez 13 

patients présentant un épisode maniaque sans symptômes psychotiques par rapport à  un groupe de 

13 sujets contrôles. Cette comparaison était réalisée au niveau de l’ensemble du striatum, 

comprenant le striatum ventral et le striatum mésolimbique, et effectuée avant et entre 2 et 6 

semaines après l’introduction d’un traitement thermorégulateur par Divalproate de Sodium. 

Ici, les auteurs n’ont cependant pas mis en évidence de différence statistiquement significative de la 

fixation de la [18F]-FDOPA entre les sujets présentant un épisode maniaque et les sujets contrôles. 

  

 La deuxième étude (Jauhar et al, 2017) incluait 22 patients atteints de Trouble Bipolaire, 

dont 16 présentaient un épisode maniaque, et comparait ce groupe de patients à un groupe de 

patients atteints de schizophrénie et à un groupe de sujets contrôles.  

Lorsque la fixation striatale des sujets du groupe Bipolaire était comparée à celle des sujets du 

groupe Contrôle, les auteurs retrouvaient une augmentation significative de la fixation de la [18F]-

FDOPA, que celle-ci soit mesurée au niveau de l’ensemble du striatum (p = 0,002) ou dans ses 

différentes composantes. 
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Tableau 1 : études réalisées autour de la DOPA Décarboxylase 
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 Les résultats étaient obtenus ici en considérant l’ensemble des patients atteints de Trouble 

Bipolaire inclus. De plus, lorsque ces résultats étaient comparés à ceux mesurés chez les patients 

atteints de Schizophrénie, les auteurs ne retrouvaient pas de différence significative de  

fixation (p = 0,73). 

 

 V.2-Catabolisme de la dopamine 

 

  V.2.1-Influence de l’activité de COMT 

 

 Les liens entre COMT et le Trouble Bipolaire ont été initialement questionnés au travers de 

la mesure de l’activité de cette enzyme en intra-érythrocytaire. 

  

 Parmi les études sur le sujet, celle de Fähndrich (Fähndrich et al, 1980) mesurait l’activité de 

COMT en intra-érythrocytaire chez des patients présentant différents troubles mentaux, sans 

cependant considérer les différents polymorphismes de celui-ci. 

Cette étude incluait 19 patients atteints de Trouble Bipolaire, dont 10 patients présentant un épisode 

maniaque et 9 patients présentant un épisode de dépression bipolaire. Si cette étude  retrouvait 

contrairement aux précédentes études citées une activité significativement plus importante de 

COMT chez les sujets atteints de trouble bipolaire, Ils attribuaient toutefois la différence mesurée 

aux caractéristiques de l’échantillon des patients. 

 Les auteurs comparaient ces résultats à ceux de précédentes études sur ce sujet. Ils 

mentionnaient ainsi parmi ces études celles de Dunner (Dunner et al, 1971 ; Dunner et al, 1976), 

dans lesquelles les auteurs avaient mesuré l’activité de COMT en intra-érythrocytaire chez des 

patients atteints de différents troubles psychiatriques et comparés à des sujets contrôles. Pour le 

trouble bipolaire, il n’était pas retrouvé de différence significative, que cela soit vis-à-vis des sujets 

contrôles pour les sujets masculins ou vis-à-vis des autres Troubles psychiatriques comme la 

dépression unipolaire ou la schizophrénie. Des différences étaient cependant significatives chez les 

femmes inclues dans l’étude vis-à-vis des sujets contrôles et de la schizophrénie, avec une activité 

inférieure de COMT en intra-érythrocytaire. Ces résultats n’étaient cependant pas répliqués par la 

deuxième étude de Dunner [27], et ce malgré un effectif plus important de sujets (184 contre 88). 

 

 Une autre étude mentionnée par Fähndrich est celle de Ebstein (Ebstein et al, 1976)., qui 

mesurait également l’activité de COMT en intra-érythrocytaire. Cette étude, selon les auteurs, ne 
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retrouvait pas non plus de différence significative d’activité de COMT entre les épisodes maniaques 

et dépressifs et les sujets contrôles. 

 

 L’étude de Tunbridge (Tunbridge et al, 2004), réalisée en post-mortem, a quantifié 

l’expression de COMT au niveau de plusieurs régions cérébrales, dont le cortex dorso-latéro-frontal, 

chez des patients atteints de Trouble Bipolaire, de schizophrénie, de dépression majeure et des 

sujets contrôles, et ont étudié l’impact de plusieurs polymorphismes sur la quantité de transcrit, dont 

-287 A/G et Val158Met. 

Les auteurs ne montraient pas de différence significative de quantité de transcrit de COMT dans 

cette région, et ce pour l’ensemble des diagnostics étudiés. De même, lorsque les génotypes de 

COMT étaient considérés,  il n’était pas montré d’association significative avec la quantité de 

transcrit mesurée ou avec le diagnostic. 

 

  V.2.2-La régulation épigénétique 

 

 L’étude de Abdolmaleky (Abdolmaleky et al, 2006) a comparé le niveau de méthylation du 

promoteur de forme MB-COMT entre une population contrôle et plusieurs populations de patients 

atteints de troubles psychiatriques, dont le trouble bipolaire et la schizophrénie. 

Si les auteurs retrouvaient une hypométhylation du promoteur significativement plus marquée dans 

le Lobe Frontal des sujets du groupe bipolaire (p = 0,008)  par rapport aux sujets contrôles, cette 

différence était davantage expliquée par une baisse de la méthylation au niveau du Lobe Frontal 

Gauche (p = 0,002), aucune différence statistiquement significative n’étant retrouvée au niveau du 

Lobe Frontal Droit (p = 0,350). Ces résultats étant similaires à ceux obtenus pour les patients du 

groupe Schizophrénie, les auteurs postulaient que les différences étaient probablement secondaires à 

d’autres atteintes localisées au niveau du Lobe Frontal Gauche. 

L’analyse du polymorphisme Val158Met fut également réalisée par les auteurs, avec cependant des 

résultats différents de ceux d’études précédentes. En effet, les auteurs retrouvaient une prévalence 

significativement moins importante de l’allèle Valine dans la population de sujets contrôles par 

rapport aux patients du groupe Bipolaire (p = 0,04), tandis que l’allèle Méthionine était 

significativement plus prévalent dans la population des sujets contrôles (p = 0,04),  résultats que les 

auteurs relativisaient, évoquant un possible effet en lien avec la taille de l’échantillon d’étude. 

 

 Une autre étude a essayé de répliquer ces résultats. Nohesara (Nohesara et al, 2011) a évalué 

la méthylation du promoteur de MB-COMT dans la salive de patients atteints de schizophrénie et de 

trouble bipolaire et l’a comparé à celle de sujets contrôles. Ainsi, les auteurs retrouvaient un niveau 



25 

 

de méthylation plus faible chez les patients atteints de schizophrénie et ceux atteints de trouble 

bipolaire, sans mettre en avant de différence significative entre ces deux derniers groupes. Ces 

résultats amenaient à postuler que l’hypométhylation retrouvée, et par conséquent l’augmentation 

de l’expression de MB-COMT, pourrait être à l’origine des dysfonctions cognitives retrouvées dans 

plusieurs études. 

 

  V.2.3-Le polymorphisme Val158Met 

 

 Plusieurs études se sont intéressées à l’influence potentielle du polymorphisme rs4680 sur le 

trouble bipolaire, avec toutefois des résultats contradictoires entre les études, ainsi que montré dans 

la revue de  Szczepankiewicz (Szczepankiewicz, 2013). 

 

 Parmi les études retrouvant une association significative se trouvaient les études suivantes. 

 

  L’étude de Li (Li et al, 1997), retrouvait une association significative entre le Trouble 

bipolaire et le polymorphisme rs4680 (p=0,01) chez une population de 93 Chinois Han atteints de 

Trouble Bipolaire vis-à-vis de 98 sujets contrôles. 

 

  Celle de Mynett-Johnson (Mynett-Johnson et al, 1998), réalisée chez 60 patients 

atteints de Trouble Bipolaire de type I, ne retrouvait une association significative que chez les sujets 

de sexe féminin. 

 

  L’étude de Soronen (Soronen et al, 2008)  fut réalisée sur 2 phases, au cours 

desquelles les patients étaient répartis entre le groupe du Spectre du Trouble Bipolaire et les 

Troubles Psychotiques. La première phase comprenait 63 familles, représentant 362 individus. La 

deuxième phase comprenait les sujets de la phase 1 ainsi que 361 patients supplémentaires 

originaires de 117 familles. La deuxième phase comprenait cette fois 214 sujets atteints de Trouble 

Bipolaire 1, 5 patients de type 2, et 2 patients de cyclothymie. Il faut cependant noter que les 

patients atteints de Trouble Bipolaire de type 1 avec des symptômes psychotiques étaient inclus 

dans le groupe des Troubles Psychotiques et non du Spectre du Trouble Bipolaire. Cette étude 

retrouvait une association significative pour rs4680 dans le groupe Bipolaire lors de l’utilisation de 

l’échantillon complet (p = 0,046). 

 

  L’étude de Lee (Lee et al, 2011) s’est intéressée à l’influence selon le type de trouble 

bipolaire. Cette étude incluait 205 patients atteints de trouble bipolaire de type I et 270 de trouble 



26 

 

bipolaire de type II. Les auteurs retrouvaient une association entre  rs4680 et le trouble bipolaire de 

type 1 (p = 0,006), la prévalence de l’allèle Met et du génotype Met/Met y étant significativement 

plus importante par rapport aux sujets contrôles. 

Ces résultats n’étaient cependant pas significatifs pour le groupe Bipolaire de type 2 (p = 0,079 ; p = 

0,2). 

 

  Une autre étude (Massat et al, 2011), incluant 147 patients atteints de Trouble 

Bipolaire pour essayer de répliquer les résultats de la précédente étude, et retrouvait également une 

association significative entre les génotypes de rs4680 et le trouble bipolaire (p = 0,02). 

 

  L’étude d’Ahmadi (Ahmadi et al, 2018) a mesuré la répartition des allèles pour deux 

polymorphismes de COMT, dont rs4680. Ceux-ci étaient significativement associés au trouble 

bipolaire (p = 0,02), mais également pour dans la schizophrénie par rapport aux sujets contrôles. 

 

 Ces résultats ont cependant été contredits par plusieurs études. 

 

  L’étude de Gutiérrez (Gutiérrez et al, 1997), réalisée chez 88 patients atteints de 

trouble bipolaire et 113 sujets contrôles ne retrouvait pas de différence significative de prévalence 

pour les génotypes de rs4680. (p = 0,94). 

 

  L’étude de Lachman (Lachman et al, 1996) ne retrouvait pas non plus d‘association 

statistiquement significative chez  les 63 patients inclus. 

 

  L’étude de Kunugi (Kunugi et al, 1997), réalisée chez 107 patients atteints de 

Trouble Bipolaire, 62 patients atteints de Dépression unipolaire et 121 sujets contrôles, ne retrouvait 

pas de différence significative concernant le génotype de COMT, ni la distribution des différents 

allèles. 

 

  L’étude de Shifman (Shifman et al, 2004) s’est intéressée à plusieurs 

polymorphismes de COMT dans la schizophrénie et dans le trouble bipolaire de type 1 au sein 

d’une population de juifs ashkénazes, sans retrouver d’association significative entre le trouble et le 

polymorphisme Val158Met (p = 0,093). 

 Si la prévalence de l’allèle Val158 semblait plus importante dans la population de patients avec le 

diagnostic d’épisode dépressif caractérisé, cette tendance n’était pas significative. 
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  L’étude de Serretti (Serretti et al, 2004) comparait des variants de plusieurs gènes 

impliqués dans la régulation de la neurotransmission dopaminergique chez des patients atteints de 

Trouble bipolaire et leur influence quant à la survenue d’épisodes maniaques et hypomaniaques 

induits par les antidépresseurs. Les auteurs ont ainsi inclus 169 patients ayant  présenté un virage 

maniaque ou hypomaniaque sous antidépresseur et 247 sujets contrôles sélectionnés aléatoirement 

parmi une population de patients atteints de trouble bipolaire. 

Parmi les gènes considérés, les auteurs se sont intéressés à au variant Val158Met de COMT,. Ceux-

ci ne retrouvaient pas de différence significative en terme de prévalence des différents génotypes (p 

= 0,66), ni pour les fréquences des allèles (p = 0,35) entre les patients ayant présenté des virages et 

les autres. 

 

  L’étude de Funke (Funke et al, 2005) comprenait 82 patients atteints de Trouble 

Bipolaire, 196 patients atteints de schizophrénie, 62 de trouble schizo-affectif, 30 d’épisode 

dépressif majeur et 467 sujets contrôles. 

Les auteurs ont séquencé le génome des individus pour 4 polymorphismes de COMT, sans retrouver 

de différence significative pour rs4680 (p = 0,058). 

 

  L’étude de Prata (Prata et al, 2006) a séquencé plusieurs gènes pour lesquels 

plusieurs études d’association antérieures avaient retrouvé un lien significatif avec le Trouble 

Bipolaire, dont COMT. Cette étude, réalisée chez 213 sujets ayant reçu un diagnostic de Trouble 

Bipolaire de type 1 et 197 sujets contrôles, ne retrouvait pas d’association significative pour le 

polymorphismes rs4680. 

 

  L’étude de Van Den Bogaert (Van Den Bogaert et al, 2006), incluant 182 patients 

atteints de Trouble Bipolaire d’origine suédoise, a comparé la prévalence des allèles de trois 

polymorphismes, respectivement de COMT, DRD3 et du Transporteur de la Sérotonine. Les auteurs 

ne retrouvaient ici pas de différence significative pour les fréquences de l’allèle A de Val158Met 

entre les sujets du groupe Bipolaire et ceux du groupe Contrôle (p = 0,6). Les auteurs ne 

retrouvaient pas non plus d’influence significative lorsqu’ils considéraient les interactions entre ces 

trois polymorphismes. 

 

  L’étude de Burdick (Burdick et al, 2007), ne retrouvait pas de différence significative 

entre le trouble bipolaire de type 1 et Val158Met (p = 0,317). 
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  L’étude de Soronen avait étudié deux polymorphismes de COMT, rs4680 et 

rs165599 [35].  

Les résultats étaient significatifs pour rs4680 dans le groupe Bipolaire lors de l’utilisation de 

l’échantillon complet (p = 0,046). Concernant le polymorphisme rs165599, les résultats étaient 

significatifs seulement pour le premier échantillon, n’étant plus significatifs lorsque l’ensemble de 

l’échantillon était considéré (p = 0,829 contre p = 0,003). 

 

  Une étude (Dutt et al, 2009) fut réalisée chez des patient atteints de trouble 

psychotique, dont patients atteints de trouble bipolaire avec symptômes psychotiques, ne retrouvait 

pas de différence significative de volume hippocampique selon le génotype rs4680 

de COMT. Il faut cependant noter que les résultats concernant le sous-groupe de patients atteints de 

trouble bipolaire n’étaient pas isolés de ceux des sujets ayant un trouble psychotique, ce qui limite 

l’extrapolation de ces résultats aux patients présentant un trouble bipolaire. 

 

  L’étude de Virit (Virit et al, 2011), réalisée chez 135 patients atteints de Trouble 

Bipolaire de type I ou II, ne retrouvait pas de différence significative de prévalence entre les 

différents allèles de Val158Met (p =0,498), et ce indépendamment du sous-type de Trouble 

Bipolaire. 

 

  L’étude de Pandolfo (Pandolfo et al, 2015), qui s’intéressait à certains 

polymorphismes de COMT et à leur influence sur les troubles de l’humeur, a inclut 58 patients 

ayant reçu un diagnostic de Trouble Bipolaire et 54 patients ayant reçu celui d’épisode dépressif 

majeur selon les critères du DSM-IV et 58 sujets contrôles. Si le génotype Val/Met158 était le plus 

fréquent dans les trois groupes, les auteurs n’ont cependant pas mis en avant de différence 

statistiquement significative, ce que les auteurs attribuaient à la faible puissance de l’étude. En 

revanche, si cette association été significative dès lors qu’il était associé à un autre polymorphismes, 

les auteurs retrouvaient alors une association statistiquement significative entre les sujets ayant 

simultanément un statut hétérozygote pour les Val158Met et Leu136Leu entre les groupe épisode 

dépressif caractérisé (p = 0,025) et trouble Bipolaire (p = 0,009). 

 

  Une autre étude d’interaction entre deux gènes a été réalisée avec COMT. L’étude de 

Wang (Wang et al, 2015), réalisée chez 531 patients atteints de Trouble Bipolaire de type 2 et 447 

sujets contrôles, a mesuré la prévalence des polymorphismes Val158Met de COMT ainsi que celle 

d’un polymorphisme de la MéthylèneTetraHydroFolate. Cette enzyme aurait en effet comme rôle, 

selon les auteurs, la méthylation et la régulation de l’activité de COMT. Le polymorphisme alors 
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considéré est le C677T, la substitution d’une Tyrosine en lieu et place d’une Cytosine étant selon les 

auteurs cités dans l’étude associé à une réduction de l’activité de l’enzyme. Lors de l’étude séparée 

de ces deux polymorphismes, les auteurs ne retrouvaient pas de différence significative de 

prévalence des allèles de COMT entre les groupes Bipolaire et Contrôle (p  = 0,45). 

 

  L’étude de Lee (Lee et al, 2013), réalisée chez des patients atteints de trouble 

bipolaire et de trouble anxieux, ne retrouvait pas de différences significatives vis à vis des sujets 

contrôles concernant la prévalence des allèles Val et Met (p=0,61), et ce tant  

chez les patients présentant un trouble anxieux comorbide et ceux chez lesquels cette comorbidité 

n’était pas retrouvée. 

 

 L’ensemble des études individuelles étaient citées dans le tableau 2. En plus de ces études, 

plusieurs méta-analyses ont été réalisées, incluant pour certaines plusieurs des études précédentes. 

 

  La méta-analyse de Craddock (Craddock et al, 2001) compilait 7 études de type Cas-

Contrôle s’étant intéressées à l’influence du polymorphisme Val158Met de COMT sur le Truble 

Bipolaire, incluant alors au total 910 sujets atteints de Trouble Bipolaire et 1069 sujets contrôles. 

Les auteurs retrouvaient alors l’existence d’une association statistiquement significative, avec un 

Odd Ratio mesuré de 1,18 [1,02-1,35, 95 %]. 

Si l’association était significative, les auteurs relativisaient cependant la force de cette association, 

l’intervalle de confiance à 95 % allant ici de 1,02 à 1,35, ce qui les amenait à  

évoquer un rôle modéré de COMT en terme de gène d’augmentation de la susceptibilité vis-à-vis du 

Trouble Bipolaire. 

 

  Celle de Massat (Massat et al, 2005) incluait 506 patients atteints de Trouble 

Bipolaire furent inclus sur plusieurs centres. Les auteurs ne mirent pas en avant de différence 

significative de prévalence des différents génotypes entre les sujets atteints de Trouble Bipolaire par 

rapport aux sujets contrôles. Les auteurs ne retrouvaient pas non plus de différence pour plusieurs 

sous-groupes de patients, caractérisés par la présence de symptômes psychotiques, de cycles rapides 

ou la présence d’une histoire familiale de trouble bipolaire. 
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Tableau 2 : études d'association de Val158Met 
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Tableau 2 (suite) : études d'association de Val158Met 
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  Celle de Zhang (Zhang et al, 2009), incluait 19 études. Les auteurs ont réalisé l’étude 

sur l’échantillon global, puis ont réalisé une deuxième méta-analyse avec cette fois stratification 

selon l’origine géographique afin de diminuer l’hétérogénéité des groupes, définis comme 

européens et asiatiques. 

 

  Les résultats de la première méta-analyse, incluant 2944 patients et 7079 sujets 

contrôles,  concluaient à une augmentation statistiquement significative de prévalence de l’allèle A,  

associé à une activité réduite de l’enzyme, par rapport aux sujets contrôles, avec un Odd Ratio de 

1.1272 [1.0172–1.2492]. Cette différence n’était cependant plus significative dans le groupe de 

sujets européens tandis qu’elle le restait dans le groupe incluant les sujets d’origine asiatique, avec 

des Odds Ratios respectifs de 1,0763 [0,9791-1,1833] et de 1,4353 [1,0506-1,961]. 

Les auteurs avaient également inclus en parallèle de cette méta-analyse 478 patients atteints de 

Trouble Bipolaire et 469 sujets contrôles, issus d’une population d’origine chinoise Han. Les 

résultats retrouvés étaient alors concordants avec ceux de la méta-analyse, avec une prévalence plus 

importante de l’allèle A chez les sujets du groupe Bipolaire par rapport aux sujets contrôles (p = 

0,000603), cette différence restant significative pour les génotypes (p = 0,002033). Ces résultats 

n’étaient cependant significatifs que pour le Trouble Bipolaire de type I (p = 0,0007), et non pour le 

Trouble Bipolaire de type II (p = 0,165) 

 

  Celle de Liu (Liu et al, 2016) comparant l’influence de rs4680 de COMT sur les 

troubles de l’humeur, comprenait 17 études sur le trouble bipolaire, dont plusieurs des études 

précédemment citées. Avec l’ensemble des études, les auteurs ne retrouvaient pas d’influence 

significative de ce polymorphisme sur le Trouble Bipolaire. 

Les auteurs pondéraient cependant la portée de cette conclusion devant une hétérogénéité des 

résultats des études inclues. En effet, si les résultats étaient non significatifs concernant l’influence 

de l’allèle Met sur le trouble Bipolaire dans la population de sujets caucasiens, ils étaient 

significatifs dans les études réalisées dans des populations asiatiques avec un Odd Ratio de 1,42 (p 

< 0,001) par rapport aux sujets homozygotes pour Val, ce qui était concordant avec la méta-analyse 

de Zhang. 

De plus, les auteurs retrouvaient des différences selon le sous-type de Trouble Bipolaire. Les 

patients avec un trouble bipolaire de type 2 présentaient une prévalence significativement plus 

importante de l’allèle Met  avec un Odd Ratio à 1,53(p = 0,014). En revanche, concernant le 

Trouble bipolaire de type 1, si l’Odd Ratio était de 1,18, la différence mesurée n’était pas 

significative (p = 0,129). 
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  Celle de Taylor (Taylor, 2018) incluait quant à elle 44 études, pour un échantillon 

total de 6041 patients atteints de Trouble Bipolaire. Les résultats de cette méta-analyse étaient 

concordants avec ceux des précédentes études, ne retrouvant pas d’association significative entre le 

polymorphisme Val158Met de COMT et le Trouble Bipolaire, à l’exception des études réalisées 

chez des populations d’origine asiatique. 

 

  Enfin, la revue de la littérature de Hosak  (Hosak et al, 2007) sur les liens entre 

plusieurs troubles psychiatriques et le polymorphisme Val158Met de COMT  mentionnait les études 

citées précédemment, dont celles de Lachman, Shifman, Gutiérrez, Kirov (Kirov et al, 1998) et 

Papolos,  lesquelles pour la plupart ne retrouvaient pas de différence statistiquement significative. 

Ces méta-analyses étaient regroupées dans le tableau 3 
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Tableau 3 : Méta-analyses pour Val158Met 



35 

 

  V.2.4-Les autres polymorphismes 

 

 D’autres polymorphismes  que le rs4680 ont également fait l’objet d’études. 

 

 Le polymorphisme rs165599 a fait l’objet de plusieurs études. Parmi les études citées 

précédemment,  celles de  Shifman (p = 0,0098),  Funke (p = 0,039), Ahmadi (p = 0,001) 

retrouvaient une association significative avec le trouble bipolaire [42][44][38], et plus précisément 

avec le trouble bipolaire de type I selon Burdick (p = 0,044)[47] . 

 

 L’étude de Prata [45] ne retrouvait quant à elle pas de différence significative., de même que 

l’étude de Soronen [35](p = 0,829), avec cependant les même réserves quant à la portée des 

résultats que pour rs4680. 

 

 Enfin, l’étude de Behbahani (Behbahani et al, 2015), réalisée chez 100 patients atteints de 

Trouble Bipolaire et 100 patients atteints de Schizophrénie issus d’une population du Sud-Ouest de 

l’Iran, retrouvait une association significative entre le polymorphisme rs165599 et le trouble 

bipolaire. 

 

 Le polymorphisme rs737865 n’était pas significativement associé au trouble bipolaire dans 

les études de Burdick (p = 0,956) et de Funke [47] [44]. Si l’étude de Shifman retrouvait une 

association significative avec le trouble bipolaire de type I dans une population de Juifs Ashkénazes 

(p = 0,049), celle-ci ne restait pas significative lorsque tous les sujets contrôles étaient considérés (p 

= 0,14)[42]. Une méta-analyse de Seifuddin (Seifuddin et al, 2012) ne retrouvait quant à elle pas 

d’association significative pour le polymorphisme rs737865 après inclusion de 4 études (p = 0,341). 

 

 Le polymorphisme rs2097063, aussi dénommé -287 A/G, n’était pas significativement 

associé  au trouble bipolaire  dans l’étude de Funke et dans celle de Burdick pour le trouble 

bipolaire de type I (p = 0,978). 

 

 Le polymorphisme Leu136Leu était quant à lui significativement associé aux troubles de 

l’humeur, dont le trouble bipolaire dans l’étude de Pandolfo, avec chez les patients ayant un reçu un 

diagnostic d’épisode dépressif majeur un Odd Ratio de 2,3 et chez ceux ayant reçu celui de Trouble 

bipolaire un Odd Ratio de 1,9 [50]. 
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 Enfin, parmi les études inclues, les autres polymorphismes n’ont pas montré d’association 

significative avec le trouble bipolaire, notamment NiaIII ( Biomed European Bipolar Collaborative 

Group, 1996) (p = 0,28),   C256G qui n’était pas associé au trouble bipolaire dans l’étude de 

Gutiérrez (p = 0,63). 

 

 V.3-Le transporteur de la dopamine 

 

Plusieurs études d’association se sont intéressées à différents polymorphismes du gène codant pour 

le transporteur de la dopamine, DAT 1. Ces études sont résumées dans le tableau 4 

 

 L’étude de Manki (Manki et al, 1996) s’est intéressée aux polymorphismes de plusieurs 

gènes impliqués dans la fonction dopaminergique. Parmi ceux-ci, le Transporteur de la Dopamine et 

en particulier par le gène DAT1. Les auteurs ne retrouvaient alors pas de différence statistiquement 

significative de prévalence  entre les patients du groupe Bipolaire (n = 52), les patients atteints de 

Dépression Unipolaire ( n = 49) et les sujets du groupe contrôle ( n = 101) concernant les 

polymorphismes étudiés. 

 

 Une autre étude d’association, réalisée par Souery (Souery et al, 1996), réalisée chez 69 

patients atteints de Trouble Bipolaire, ne retrouvait pas de différence significative entre le groupe de 

patients et le groupe de sujets contrôle pour plusieurs polymorphismes de DAT1. 

 

 L’étude de Bocchetta (Bocchetta et al, 1999), réalisée chez 53 patients atteints de Trouble 

Bipolaire et leurs apparentés, ne retrouvait pas non plus de différence significative pour plusieurs 

polymorphismes de DAT. 

 

 Les études de Greenwood (Greenwood et al, 2001; Greenwood et al, 2006), se sont 

intéressées à plusieurs polymorphismes caractérisés par des changements d’un nucléotide et à leur 

transmission chez des patients atteints de Trouble Bipolaire. La première étude retrouvait en effet 

pour certains d’entre eux un déséquilibre de transmission, et plus précisément pour un haplotype de 

5 de ces polymorphismes localisé entre les exons 9 et 15 (p = 0,001) chez 50 patients atteints de 

Trouble Bipolaire et leurs apparentés. La deuxième de ces études avait pour objectif de répliquer les 

résultats de la première, en incluant en plus un deuxième groupe de 70 patients et leurs apparentés, 

pour lesquels un génotypage de DAT1 était réalisé avec recherche des polymorphismes retrouvés 

dans la précédente étude, ainsi que ceux identifiés dans une autre de leurs études (Greenwood et al, 

2002).  Les résultats étaient alors concordants avec ceux de la première étude, les auteurs retrouvant 
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là encore un déséquilibre de transmission pour plusieurs haplotypes vis-à-vis du Trouble Bipolaire, 

avec un haplotype localisé entre les introns 5 et 7. 

 

 L’étude de Keikhaee [15] s’était intéressée au rôle d’un polymorphisme spécifique localisé 

dans le promoteur de DAT1, le polymorphisme rs2975226. Cette étude fut réalisée dans une 

population de 136 iraniens atteints de Trouble Bipolaire et 163 sujets contrôles. Ici, le génotype AA 

était le plus représenté dans le groupe de sujets contrôles, chez 49 % des sujets, tandis que les 

génotypes AT et TT étaient respectivement représentés chez 41,8 et 9,2 % des sujets. 

Ces résultats étaient différents de ceux retrouvés chez les sujets atteints de Trouble Bipolaire, 

respectivement de 30,9 %, 55,1 % et 14 %. 

L’allèle majeur T était donc plus représenté dans la population de sujets du groupe Bipolaire que 

chez les sujets contrôles, de 69,1 % contre 51 % (p < 0,003), amenant les auteurs à évoquer un rôle 

potentiel de cet allèle vis-à-vis de la physiopathologie du Trouble Bipolaire. 

 

 L’étude de Pinsonneault (Pinsonneault et al, 2011) a considéré 7 polymorphismes du DAT1, 

et comparait leur prévalence chez 50 patients atteints de Trouble Bipolaire et chez 60 sujets 

contrôles. 

Les auteurs ne retrouvaient pas de différence significative pour la plupart de ces polymorphismes 

(p >0,05) à l’exception du polymorphisme rs27072 (p = 0,03). Dans le groupe des patients atteints 

de Trouble Bipolaire, l’Odd Ratio de l’allèle mineur de ce polymorphisme y était de 2,19 [1,0-4,3] . 

Les auteurs avaient également comparé la prévalence de ces polymorphismes dans une population 

de 185 patients atteints de schizophrénie et 307 sujets contrôles, sans toutefois mettre en avant de 

différence significative entre les deux groupes (p > 0,29). Les auteurs retrouvaient également une 

prévalence plus importante de l’allèle du polymorphisme rs3836790, localisé au niveau de l’intron 8 

du gène, avec toutefois des résultats à la limite de la significativité (p = 0,05).  

Les auteurs ont essayé de répliquer ces résultats dans une population de 166 patients atteints de 

Trouble Bipolaire et 247 sujets contrôles, en mesurant la prévalence des deux polymorphismes pour 

lesquels une association potentielle avait été retrouvée. 

Ils retrouvaient de nouveau une prévalence plus importante de l’allèle mineur du polymorphisme 

rs27072 dans le groupe de patients bipolaires, avec une prévalence de 19 % contre 13 %, l’Odd 

Ratio y étant de 1,65 [1,12-2,41]. 

Les résultats n’étaient cependant pas significatifs pour le polymorphisme de l’intron 8 (p = 0,11). 
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 L’étude de Huang [14] s’est intéressée à plusieurs polymorphismes de DAT1, dont certains 

mentionnés précédemment. L’étude incluait 492 patients atteints de Trouble Bipolaire, dont 374 de 

type I et 118 de type II, ainsi que 374 sujets contrôles. 

Chez les patients du groupe Bipolaire, parmi les 18 polymorphismes considérés, seuls trois d’entre 

eux étaient significativement associés au trouble, ceux-ci correspondant à des allèles localisés au 

niveau du promoteur de DAT1. 

Les auteurs retrouvaient ainsi une prévalence significativement plus importante des allèles mineurs 

pour les polymorphismes rs2550948 (p = 0,047), rs2652511 (p = 0,018) et rs2975226 (p = 0,034) au 

sein de la population de patients atteints de Trouble Bipolaire. 

Ces résultats étaient cependant en partie contradictoires avec ceux de précédentes études impliquant 

certains de ces polymorphismes. 

Cette étude différait de celle de Keikhaee en ce qui concerne le polymorphisme rs2975226, et 

notamment vis-à-vis du rôle de l’allèle mineur. Sa prévalence y était plus importante chez les sujets 

atteints de Trouble Bipolaire avec un Odd Ratio de 1,27 par rapport aux sujets du groupe contrôle, 

au contraire de la précédente étude dans laquelle les résultats semblaient évoquer une participation 

de l’allèle majeur dans la physiopathologie de ce trouble, et au contraire un rôle protecteur de 

l’allèle mineur. 

Ils différaient également de l’étude de Pinsonneault quant aux résultats concernant le 

polymorphisme rs27072, l’étude de Hang retrouvant une absence de différence statistiquement 

significative d’allèles entre les sujets du groupe Bipolaire et ceux du groupe contrôle, tandis que 

celle de Pinsonneault retrouvait une prévalence plus importante de l’allèle A chez les sujets atteints 

de Trouble Bipolaire, de 24,4 % contre 13,3 %, cette différence étant alors statistiquement 

significative (p = 0,03). 

 

Plusieurs études de neuro-imagerie fonctionnelle se sont également intéressées à l’influence du 

transporteur de la dopamine sur le Trouble Bipolaire, et étaient résumées dans le tableau 5. La 

plupart de ces études ont été regroupées dans deux revues de la littérature sur le sujet ont été 

réalisées 

  

 Celle d’Ashok [2] mentionne pour la partie concernant le transporteur de la dopamine 

plusieurs études citées précédemment, dont celles de Anand (Anand et al, 2011), Amsterdam 

(Amsterdam et Newberg, 2007) et Chang (Chang et al, 2010). À partir de ces études, les auteurs  

avançaient une probable participation du transporteur de la dopamine, et ce dans la 

physiopathologie des épisodes dépressifs et maniaques. Selon ces auteurs, la dépression bipolaire se 

caractériserait en effet par une élévation de la biodisponibilité du transporteur de la dopamine, qui  
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Tableau 4 : études d'association de DAT1 
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Serait secondaire à d’autres altérations de la neurotransmission dopaminergique et impliquant les 

récepteurs dopaminergiques. Il faut cependant relever que cette revue de la littérature ne prend pas 

en compte l’article d’Amsterdam (Amsterdam et al, 2012), dans lequel les auteurs ne pouvaient 

conclure à une différence significative. Le rôle quant aux phases maniaques et euthymiques fait 

cependant l’objet de conclusions différentes selon les études, avec une élévation de la disponibilité 

dans l’étude de Chang et une réduction dans celle d’Anand. 

 

 L’étude de Anand [71] a comparé la disponibilité du DAT  au niveau des régions striatales 

chez 11 patients atteints de Trouble Bipolaire, dont 5 patients en phase euthymique et 6 patients en 

phase dépressive. Le sous-type de Trouble Bipolaire était précisé, avec 8 patients atteints de Trouble 

Bipolaire de type I et 3 de type II. 

Les auteurs retrouvaient une réduction significative de la fixation du DAT au niveau de certaines 

régions du striatum, dont le noyau Caudé Droit (p< 0,05) et Gauche (p < 0,01), sans différence 

significative au niveau des autres aires cérébrales considérées. 

 

 L’étude de Chang [73] retrouvait chez 17 patients ayant reçu un diagnostic de trouble 

bipolaire une disponibilité du transporteur de la dopamine plus important que chez les sujets 

contrôles lorsque les patients étaient en phase euthymiques. Les auteurs ne retrouvaient cependant 

pas de différence significative de disponibilité entre les patients ayant reçu un diagnostic de Trouble 

bipolaire de type 1 et de type 2. 

 

 La méta-analyse de Nikolaus (Nikolaus et al, 2019), qui effectuait une revue de la littérature 

des dysfonctions de la neurotransmission dopaminergique des voies nigrostriée et mésolimbique, 

ont compilé les données d’étude de neuro-imagerie fonctionnelle, dont plusieurs ciblant le 

transporteur de la dopamine. 

Une étude était mentionnée concernant l’implication du DAT chez des patients atteints d’épisode 

maniaques (Tolmunen et al, 2004), avec toutefois un effectif  de 1 patiente présentant un épisode 

mixte au moment de l’étude, ainsi que 6 sujets contrôles. 

Les auteurs retrouvaient dans cette étude une élévation plus marquée de la fixation du DAT chez la 

patiente par rapport aux sujets contrôles, décrite comme significative. 

Les auteurs de la méta-analyse avaient également comparé cette fixation à celle mesurée chez des 

patients atteints de schizophrénie, décrite comme diminuée chez ces derniers par rapport aux 

épisodes maniaques sans toutefois être significative (p = 0,051). 
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 L’impact sur la dépression bipolaire avait cependant fait l’objet d’un nombre plus important 

d’études, cette revue mentionnant quatre études sur les liens entre le trouble bipolaire et le 

transporteur de la dopamine lors des phases dépressives. 

 

 Parmi celles-ci, deux d’entre elles, réalisées par l’équipe de Amsterdam et Newberg [72], se 

sont intéressées à la dépression bipolaire avec comme radiotraceur le [Tc
99m

]-TRODAT. La 

première étude incluait 5 patients atteints de Trouble Bipolaire. Cette étude retrouvait une différence 

significative de disponibilité du DAT entre les patients présentant une dépression bipolaire et ceux 

présentant une dépression unipolaire, celle-ci étant plus faible chez les patients présentant une 

dépression bipolaire, et ce quel que soit la région cérébrale considérée (p = 0,05). 

 

 La deuxième étude de ces auteurs [74] incluait cette fois 15 patients atteints de dépression 

bipolaire dans le cadre d’un Trouble Bipolaire de type II, ainsi que 24 patients atteints de dépression 

unipolaire. Les auteurs n’ont ici cependant pas réussi à répliquer les résultats de leur première étude, 

ne mettant pas en avant de différence significative de fixation au niveau du striatum entre ces deux 

populations de patients (p > 0,05). 

 

 Les autres études (Brunswick et al, 2003 ; Sarchiapone et al, 2006) ont été réalisées chez des 

patients atteints d’épisode dépressif, chez lesquels la fixation du radiotraceur était comparée à des 

sujets euthymiques. 

 

 L’étude de Brunswick incluait 5 patients atteints de Trouble Bipolaire de type II. Les auteurs 

retrouvaient une fixation plus importante du [Tc
99m

]-TRODAT au niveau de plusieurs régions du 

striatum chez les sujets du groupe patient, notamment au niveau du Putamen Antérieur Droit (p = 

0,0002), du Putamen Postérieur Droit (p=0,00009) et Gauche (p = 0,02), ainsi qu’au niveau du 

Noyau Caudé Gauche (p=0,0005). 

 

 L’étude de Sarchiapone utilisait quant à elle le radiotraceur [I
123

]-FP-CIT. L’étude incluait 9 

patients atteints d’épisode dépressif, dont 2 dans le cadre d’un Trouble Bipolaire de type II. Les 

auteurs retrouvaient ici une différence significative de fixation par rapport aux sujets contrôles, avec 

une disponibilité du DAT mesurée inférieure dans le groupe des patients (p  < 0,05) au niveau du 

striatum, ainsi qu’au niveau du Putamen et du Noyau Caudé.  

Ces étude présentaient des résultats contradictoires quant à l’implication de DAT dans la 

physiopathologie des épisodes dépressifs des patients atteints de Trouble Bipolaire, et particulier  
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Tableau 5 : études de neuro-imagerie de DAT 



43 

 

quant à l’existence d’une différence vis-à-vis des patients atteints de dépression unipolaire ou des 

sujets contrôles. 

L’analyse de l’ensemble de ces études par les auteurs de la méta-analyse n’a finalement pas permit 

de mettre en avant de différence significative vis-à-vis des sujets contrôles pour les sujets atteints de 

dépression bipolaire après prise en compte de l’ensemble des études. 

Enfin, si les auteurs ne retrouvaient pas non plus de différence significative de fixation vis-à-vis des 

patients atteints d’épisode dépressif majeur. 

 

 V.5-Les Récepteurs dopaminergiques 

 

 Plusieurs études d’association de polymorphisme se sont intéressées à d’éventuels liens 

entre le Trouble Bipolaire et les différents récepteurs de la dopamine, et étaient synthétisées dans  

le tableau 6 

 

  V.5.1-Le récepteur dopaminergique D1 

 

 Plusieurs études d’association se sont intéressées à un polymorphisme de DRD1, défini 

comme rs4532, caractérisé par la substitution d’une Guanine à une Adénine en position 48. 

 L’étude de Nöthen (Nöthen et al, 1992) incluait 56 patients atteints de Trouble Bipolaire et 

69 sujets Contrôles, chez lesquels était mesurée la prévalence de deux polymorphismes pour DRD1 

et DRD2. Les auteurs ne retrouvaient pas ici de différence significative de prévalence des allèles 

pour le polymorphisme rs4532 (p = 0,68). 

 

 L’étude de Cichon (Cichon et al, 1994), qui comparait la prévalence de quatre 

polymorphismes chez 36 patients atteints de Schizophrénie, ainsi que chez 38 patients atteints de 

Trouble Bipolaire de type I et 45 sujets Contrôles. Les auteurs ne retrouvaient pas non plus de 

différence significative entre les différents groupes pour l’ensemble des polymorphismes, de façon 

analogue aux résultats de l’étude de Nöthen. 

  

 Une autre étude des mêmes auteurs (Cichon et al, 1996), a recherché des mutations au 

niveau de la région du promoteur du gène de DRD1. L’étude fut réalisée chez les mêmes patients 

que lors de la première étude, avec cette fois 6 polymorphismes identifiés, correspondants à des 

substitutions d’un nucléotide. Les auteurs n’ont ici pas non plus mis en avant de différence 

significative. 
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 Une étude de Shah (Shah et al, 1995), a séquencé le génome de 22 patients atteints de 

Trouble Bipolaire de type I et de leurs apparentés pour le récepteur DRD1, sans retrouver de 

différence significative. 

 

 L’étude de Severino (Severino et al, 2005), a comparé la prévalence du polymorphisme 

rs4532 entre des patients atteints de Trouble Bipolaire de type I par rapport aux sujets Contrôles. 

Cette étude incluait 170 sujets atteints de Trouble Bipolaire et 129 sujets Contrôles. Les auteurs 

retrouvaient ici une prévalence significativement plus importante de l’allèle G dans le groupe 

Bipolaire (p = 0,019), avec un Odd Ratio de 1,53 [1,08-2,16]. 

 

 L’étude de Dmitrzak-Weglarz (Dmitrzak-Weglarz et al, 2006) avait comparé la prévalence 

de ce même polymorphisme chez des patients atteints de Trouble Bipolaire et de Schizophrénie. 

L’étude incluait 400 patients atteints de Trouble Bipolaire, dont 326 patients atteints de Trouble 

Bipolaire de type I et 74 patients atteints de Trouble Bipolaire de type II, ainsi que 407 patients 

atteints de Schizophrénie et 399 sujets Contrôles. 

Les auteurs retrouvaient une différence significative vis-à-vis des sujets contrôles pour les patients 

atteints de Trouble Bipolaire de type II, avec une prévalence plus importante de l’allèle G dans le 

groupe de patients (p = 0,008). Ces résultats n’étaient pas retrouvés chez les patients atteints de 

Trouble Bipolaire de type I (p = 0,294), ou lorsque l’ensemble des patients atteints de Trouble 

Bipolaire était considéré (p = 0,073), ni chez les patients atteints de Schizophrénie (p = 0,41). Ces 

résultats, si ils pouvaient évoquer un rôle de ce polymorphisme dans le trouble bipolaire, n’étaient 

retrouvés que dans le Trouble Bipolaire de type II. L’absence de différence significative chez les 

patients atteints de Trouble Bipolaire de type I, de façon contradictoire aux résultats des précédentes 

études. 

 

 L’étude de Del Zompo (Del Zompo et al, 2007) comparait quant à elle trois polymorphismes, 

dont le polymorphisme A48G. L’étude incluait une population de patients incluse dans l’étude de 

Cichon [80], ainsi que 229 trios d’apparentés dont un patient atteint de Trouble Bipolaire de type I. 

Les auteurs ne retrouvaient ici pas de différence significative pour l’ensemble des polymorphismes 

considérés. 

 

 La méta-analyse de Yao (Yao et al, 2013) a compilé les résultats de plusieurs études 

d’association entre le Trouble Bipolaire et le polymorphisme rs4532 du gène du récepteur 

dopaminergique D1 (DRD1), caractérisé par une substitution d’une Guanine à une Adénine en 
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position 48. Les auteurs incluaient ainsi les 5 études citées précédemment, obtenant ainsi une 

population de 834 patients atteints de trouble bipolaire et 1770 sujets contrôles. 

Les auteurs retrouvaient ainsi une prévalence plus importante du génotype GG par rapport au 

génotype AA, avec un Odd Ratio de 2,10 [1,48 ; 2,99], différence qui n’était pas retrouvée entre les 

patients avec un statut hétérozygote (OR : 0,98 [0,69 ; 1,39]). Ces résultats étaient considérés pour 

l’ensemble des patients atteints de Trouble Bipolaire, sans distinction de sous-type de diagnostic, 

allant ainsi dans le sens de l’étude de  Severino. 

En revanche, les résultats de la méta-analyse concernant la Schizophrénie allaient dans le sens des 

études précédentes, avec une absence d’association de retrouvée. 

 

 Une autre étude, de Savoye (Savoye et al, 1998), non mentionnée dans la méta-analyse, ne 

retrouvait quant à elle pas de différence significative pour deux polymorphismes de DRD1 chez 50 

patients atteints de Trouble Bipolaire de type I.  

 

 L’étude de Ni (Ni et al, 2002), non mentionnée dans la méta-analyse précédente, a étudié 

plusieurs polymorphismes de DRD1 chez 286 patients atteints de Trouble Bipolaire, dont 193 de 

type I, 81 de type II et de 12 de Trouble Schizo-affectif. 

Les auteurs se sont intéressés à certains polymorphismes cités dans l’étude de Cichon [79][80], les 

polymorphismes -800T/C, -48A/G et 1403T/C, sans toutefois retrouver de différence significative 

de prévalence des différents allèles entre les groupes. Les auteurs retrouvaient cependant une 

association significative entre un haplotype défini par -800C/48G/1403T et le Trouble Bipolaire (p 

=  0,0011), de façon analogue avec ce qui avait été retrouvé pour plusieurs polymorphismes de 

COMT. 

  

 Une étude de 2014, réalisée en post-mortem (Kaalund et al, 2014) a mesuré la quantité de 

transcrits des gènes de DRD1 au niveau des cortex Dorso-Latéro-PréFrontal, de l’Hippocampe et du 

Noyau Caudé chez 61 patients atteints de Trouble Bipolaire. Les auteurs retrouvaient une 

augmentation significative de la quantité de transcrits chez les patients atteints de Trouble Bipolaire 

par rapport aux sujets contrôles et aux patients atteints de Schizophrénie au niveau du cortex Dorso-

Latéro-PréFrontal (p < 0,0001) 

 

 Enfin, l’étude de Zhao (Zhao et al, 2015), réalisée chez 617 patients atteints de Trouble 

Bipolaire de type I dont 242 avec présence de symptômes psychotiques, a comparé la prévalence 

des polymorphismes de plusieurs récepteurs dopaminergiques, sans retrouver de différence 

significative pour les DRD1. 
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Tableau 6 : études d'association de DRD1 
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 Une revue des études de neuro-imagerie fonctionnelle réalisée par Cervenka (Cervenka, 

2019), mentionnait une étude réalisée par Suhara (Suhara et al, 1992), mentionnée également dans 

la revue de Nikolaus [74]. Les auteurs incluaient 10 patients atteints de Trouble Bipolaire, dont 3 en 

phase dépressive, 1 patient en phase maniaque et 6 patients en phase euthymique. Le radiotraceur 

utilisé était le [C
11

] SCH23390. 

Les auteurs retrouvaient alors une fixation  significativement réduite du radiotraceur de DRD1 au 

niveau du cortex frontal chez les patients atteints de trouble bipolaire par rapport aux sujets 

contrôles, et ce indépendamment de la phase du trouble. Cette différence n’était cependant pas 

retrouvée au niveau du striatum. 

Les résultats de cette étude étaient repris dans la méta-analyse de Nikolaus, qui comparait cette 

diminution mesurée de biodisponibilité de DRD1 aux patients atteints de Schizophrénie. Si les 

auteurs retrouvaient une réduction plus marquée chez les patients atteints de Dépression Bipolaire, 

celle-ci n’était pas significative (p = 0,058). 

 

  V.5.2-Le récepteur dopaminergique D2 

 

 Plusieurs études d’association n’ont pas retrouvé de lien significatif entre le Trouble 

Bipolaire et le récepteur dopamine D2 (DRD2). L’ensemble des études d’association étaient 

résumées dans le tableau 7. 

 

 L’étude de Nöthen [78], mentionnée précédemment, avait également comparé la prévalence 

d’un polymorphisme de DRD2 chez des patients atteints de Trouble Bipolaire. Les auteurs n’avaient 

cependant pas mis en avant de différence significative de prévalence vis à vis des sujets Contrôles 

(p = 0,3).  

 

 Une étude de Craddock (Craddock et al, 1995), avait comparé la prévalence d’un 

polymorphisme de DRD2, Ser311Cys, chez 82 patients atteints de Trouble Bipolaire et 72 sujets 

contrôles, sans retrouver de différence significative entre les deux groupes. 

 

 L’étude de Manki [63] s’est intéressée au polymorphisme Ser311Cys de DRD2  chez 52 

patients atteints de Trouble Bipolaire et 100 sujets Contrôles, sans retrouver de différence 

significative entre les génotypes et les fréquences des allèles entre les sujets du groupe bipolaire et 

les sujets contrôles. 
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 L’étude de Sasaki (Sasaki et al, 1996), incluait 63 patients atteints de Trouble Bipolaire de 

type I. Les auteurs ne mettaient pas en évidence de différence significative pour le polymorphisme 

considéré, Ser311Cys, par rapport aux sujets contrôles, ce que les auteurs retrouvaient également 

chez les patients atteints de trouble psychotique inclus dans l’étude, de façon analogue à une autre 

étude des mêmes auteurs (Nanko et al, 1994). 

 

 L’étude de Stöber (Stöber et al, 1998) comparait la prévalence d’un polymorphisme 

caractérisé par la délétion -141C chez 70 patients atteints de Trouble Bipolaire, 260 sujets atteints 

de Schizophrénie et 290 sujets Contrôles, sans différence significative de mesurée. 

 

 L’étude de Furlong (Furlong et al, 1998), mesurait quant à elle la prévalence d’un 

polymorphisme localisé dans le promoteur de DRD2, chez 128 sujets atteints de Trouble Bipolaire 

et 262 sujets Contrôles, sans toutefois retrouver de différence significative.  

 

 Les résultats de l’étude de Li [33] étaient en accord avec ceux de l’étude de Manki, qui ne 

retrouvait pas de différence significative de prévalence entre les sujets du groupe bipolaire et les 

sujets contrôles pour le polymorphisme Ser311Cys (p = 0,24). Les auteurs retrouvaient cependant 

des association significatives pour un autre polymorphisme, TaqI A (p = 0,033) chez les sujets 

d’origine chinoise Han, sans retrouver de différence significative chez les patients d’origine 

caucasienne, cette association encore étant retrouvée après correction de Bonferroni. Ces résultats 

étaient également concordants avec ceux de l’étude de Souery [65], mentionnée précédemment, 

ainsi qu’avec l’étude de Savoye [86], qui ne retrouvaient pas non plus de différence significative de 

prévalence pour les polymorphismes de DRD2 pour TaqI. 

Si les auteurs retrouvaient initialement une différence significative pour le polymorphisme  

-141C, mentionné précédemment, celle-ci était retrouvée seulement chez les sujets d’origine 

asiatique (p = 0,005), l’application de la correction de Bonferroni ne permettait plus de retrouver de 

significativité chez les sujets d’origine caucasienne. 

  

  L’étude de Bocchetta [65], réalisée chez 53 patients atteints de Trouble Bipolaire et 

leurs apparentés, ne retrouvait pas de différence significative pour DRD2 pour les polymorphismes 

considérés. 

 

 L’étude de Leszczynska-Rodziewicz (Leszczynska-Rodziewicz et al, 2005), a comparé la 

prévalence d’un polymorphisme du récepteur D2 chez 339 patients atteints de Trouble Bipolaire et 

366 sujets Contrôles, sans retrouver de différence significative. 
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Tableau 7 : études d'association de DRD2 
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 L’étude de Kaalund [88] avait également mesuré la quantité de transcrits de DRD2. Les 

auteurs avaient ainsi retrouvé une augmentation d’un transcrit de DRD2 au niveau du cortex Dorso-

Latéro-PréFrontal (p < 0,0001), ce transcrit étant généré par épissage alternatif et étant localisé 

préférentiellement en post-synaptique. 

  

 Une méta-analyse, réalisée par Seifuddin [62], mentionnée précédemment, compilait les 

résultats de 815 patients atteints de Trouble Bipolaire et 1257 sujets Contrôles à partir des résultats 

de 4 études. Cette étude ne retrouvait pas d’association  

significative pour DRD2 pour le polymorphisme rs1799732 (p = 0,377). Les autres 

polymorphismes n’étaient cependant pas mentionnés par les auteurs. 

 

 Trois études de neuro-imagerie fonctionnelle ont été réalisées autour de l’implication des 

récepteurs dopaminergiques D2 dans la physiopathologie du Trouble Bipolaire. Ces études 

utilisaient comme radiotraceur le [11C]-NMSP. 

 

 la revue de Nikolaus mentionne l’étude de  Yatham (Yatham et al, 2002), qui incluait 13 

patients avec un Trouble Bipolaire en phase maniaque sans symptômes psychotiques. Les auteurs 

mesuraient le potentiel de fixation d’un radiotraceur du récepteur D2 avant et après l’introduction 

d’un traitement par Divalproate de Sodium chez des sujets naïfs de tout traitement au cours de leur 

premier épisode maniaque. 

Ainsi, les auteurs ne retrouvaient pas de différence significative de fixation striatale du radiotraceur 

entre les sujets contrôle et les patients du groupe bipolaire (p = 0,24). 

 

 Une autre étude, non mentionnée par Nikolaus [74] et citée dans la revue de la littérature de 

Ashok [2], est celle de Pearlson (Pearlson et al, 1995), qui mesurait la fixation d’un radiotraceur des 

récepteurs DRD2 chez des patients atteints de Trouble Bipolaire. Les auteurs retrouvaient une 

fixation plus importante au niveau du noyau Caudé et du Putamen chez les patients atteints de 

Trouble Bipolaire par rapport aux sujets du groupe Contrôle. 

 

 L’étude de Wong (Wong et al, 1997), également citée par Nikolaus, incluait 14 patients 

atteints de Trouble Bipolaire, retrouvait des résultats comparables à ceux de la précédente étude. 

Les auteurs utilisaient le radiotraceur [C11]-NMSP. Il était ici mis en évidence une augmentation 

significative de la fixation des récepteurs DRD2 au niveau du noyau Caudé chez les patients atteints 

de Trouble Bipolaire avec symptômes psychotiques et ceux atteints de Schizophrénie par rapport 
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aux sujets contrôles et aux autres patients atteints de Trouble Bipolaire sans symptômes 

psychotiques. 

 En revanche, les auteurs ne retrouvaient pas de différence significative entre les patients 

atteints de Trouble Bipolaire sans symptômes psychotique et les sujets Contrôles. 

 

  V.5.3-Le récepteur dopaminergique D3 

 

 Plusieurs études d’association se sont intéressées à plusieurs polymorphismes du récepteur 

de la dopamine D3 (DRD3), et en particulier au polymorphisme Ser9Gly. Ces études étaient 

résumées dans le tableau 8. 

 

 Une étude de 1995 mesurait sa prévalence chez 66 patients atteints de Trouble Bipolaire, 

dont 57 de type I et 9 de type II (Parsian et al, 1995). Cette étude retrouvait une association 

significative entre le polymorphisme et le Trouble Bipolaire, relativisée cependant par les auteurs 

qui n’excluaient pas un faux-positif devant la taille de l’échantillon. 

 

 L’étude de Savoye, mentionnée plus haut, ne retrouvait pas non plus de différence 

significative [86]. 

 

 L’étude de Lee [36], réalisée chez 47 patients atteints de Trouble Bipolaire de type I et 64 de 

Trouble Bipolaire de type II, retrouvait une association significative entre le polymorphisme 

Ser9Gly et le Trouble Bipolaire de type I (p = 0,045), sans être cependant significative pour le type 

II. 

 

 L’étude de Lee [52], qui incluait 704 patients atteints de Trouble Bipolaire dont 268 de type 

I et 436 de type II, comparait également la prévalence du polymorphisme Ser9Gly chez ces sujets 

par rapport aux 260 sujets contrôles. Les auteurs ne retrouvaient pas de différence significative 

entre les trois groupes de patients (p = 0,75), ce qui était rapproché par les auteurs des études de 

Shaikh (Shaikh et al, 1993), de  Souery [65] et de Kirov (Kirov et al, 1999) ne retrouvaient pas non 

plus de différence significative (p = 0,22). Une association était cependant retrouvée lorsqu’était 

considérée l’interaction avec le polymorphisme Val66Met du gène de la Brain Derived 

Neurotrophic Factor (BDNF).  
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Tableau 8 : études d'association de DRD3 
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En effet, les sujets homozygotes Val/Val pour ce dernier et ayant par ailleurs un statut hétérozygote 

(p = 0,027) ou homozygote Ser9Ser (p = 0,006) étaient significativement moins prévalent dans le 

groupe de patients atteints de Trouble Bipolaire de type II, avec des Odd Ratios respectifs de 0,1 et 

0,06. Ces résultats n’étaient cependant pas retrouvés chez les patients atteints de Trouble Bipolaire 

de type I (p = 0,14 ; p = 0,06). 

 

 L’étude de Manki [64], non citée par les auteurs, ne retrouvait pas de différence significative 

pour le polymorphisme Ser9Gly entre les sujets du groupe Bipolaire et les sujets Contrôles. 

 

 L’étude de Li [33], également non citée par Lee, ne retrouvait pas de différence significative 

pour le polymorphisme Ser9Gly, ce qui était concordant selon les auteurs avec les études de 

Gómez-Casero (Gómez-Casero et al, 1996), Piccardi (Piccardi et al, 1997), Manki et Savoye, qui 

retrouvaient des résultats similaires. 

 

 L’étude de Elvidge (Elvidge et al, 2001) mesurait également la prévalence de ce Ser9Gly 

chez 229 patients atteints de Trouble Bipolaire et chez 225 sujets Contrôles, sans retrouver de 

différence significative (p = 0,92). Les auteurs ont également compilé les résultats de 10 études, 

représentant un total de 980 sujets atteints de Trouble Bipolaire et 1100 sujets Contrôles, là encore 

sans montrer de différence significative, avec un Odd Ratio de l’allèle mineur de 1,04 [0,89 – 1,20], 

ce qui était en accord avec la tendance générale des études précédentes. 

 

  L’étude de Leszczynska-Rodziewicz [98], mentionnée précédemment, ne retrouvait pas non 

plus d’association significative entre le polymorphisme Ser9Gly et le Trouble Bipolaire. 

 

 L’étude de Chiaroni (Chiaroni et al, 2000) incluait 60 patients atteints de Trouble Bipolaire 

et 60 sujets Contrôles. Si cette étude ne retrouvait pas de différence significative sur l’ensemble des 

patients inclus dans l’étude, il était mis en avant une prévalence du génotype hétérozygote plus 

marquée chez le sous-groupe des patientes (p = 0,01). 
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 V.5.4-Le récepteur dopaminergique D4 

 

 Les études d’association de DRD4 étaient résumées dans le tableau 9. 

  

 La plupart des études retrouvaient une absence d’association significative entre des 

polymorphismes du gène  du récepteur de la dopamine D4 (DRD4), le plus étudié consistant en une 

répétition de paires de bases au niveau de l’exon III du gène, les répétitions les plus étudiées 

concernant des répétitions de 2, 4 et 7 fois de ces paires de bases. 

 

 L’étude de Lim (Lim et al, 1994) retrouvait initialement chez 147 patients atteints de 

Trouble Bipolaire et 150 sujets Contrôles une prévalence significativement plus importante des 

polymorphismes caractérisés par 3 et 7 répétions des paires de bases, cette différence n’était plus 

significative après application de la correction de Bonferroni. 

 

 L’étude de Manki [64] ne retrouvait pas de différence entre les sujets du groupe bipolaire et 

les sujets du groupe contrôle pour les différentes répétitions de paires de bases considérées, de 2 à 7 

fois. 

 

 L’étude de Oruc (Oruc et al, 1997) incluait 42 patients atteints de Trouble Bipolaire et 70 

sujets Contrôles. Les auteurs ne retrouvaient pas de différence significative de prévalence pour les 

polymorphismes caractérisés par des répétions de 2 à 10 paires de bases. 

 

 L’étude de Perez de Castro (Perez de Castro et al, 1997), incluant 64 patients atteints de 

Trouble Bipolaire et 46 sujets Contrôles et mesurant la prévalence pour des répétitions de 2 à 8 

paires de base, ne retrouvait pas non plus de différence significative entre les groupes. 

 

 L’étude de Serretti (Serretti et al, 1999) incluait 210 patients atteints de Trouble Bipolaire et 

471 sujets Contrôles. Si elle retrouvait initialement une association significative pour les patients 

atteints de Trouble Bipolaire (p = 0,001) pour les répétions de 2 et 4 paires de bases, celle-ci n’était 

plus significative après correction de Bonferroni. 

 

 L’étude de Bocchetta [66], mentionnée précédemment, ne retrouvait pas non plus de 

différence significative pour DRD4. 
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 L’étude de Muglia (Muglia et al, 2002) retrouvait chez 140 patients atteints de Trouble 

Bipolaire, dont 104 de type I et 40 de type II,  un excès de transmission des répétions d’allèles. 

 

 Enfin, l’étude de Serretti (Serretti et al, 2002), réalisée chez 134 familles de patients atteints 

de trouble de l’humeur, dont 103 de Trouble Bipolaire, mesurait la prévalence des polymorphismes 

allant de 2 à 7 répétitions de paires de bases, sans ici retrouver de différence significative entre les 

patients et les sujets Contrôles 

 

 

 Deux méta-analyses reprenaient les résultats des études précédentes. 

 

 La plupart de ces études étaient inclues dans la méta-analyse de López León (López León et 

al, 2005), en excluant les études familiales mentionnées précédemment. Celle-ci incluait 7 études, 

pour un effectif total de 917 patients atteints de Trouble Bipolaire et de Dépression Unipolaire, ainsi 

que 1164 sujets Contrôles. Celle-ci ne retrouvait une différence significative que lorsque l’ensemble 

des polymorphismes était considéré, avec un Odd Ratio de 1,26 [1,01 – 1,57]. Lorsque les 

polymorphismes étaient considérés individuellement, les auteurs ne retrouvaient cependant plus de 

différence significative. Ces résultats étaient opposés à ceux pour la Dépression unipolaire, pour 

laquelle une association significative était retrouvée pour la double répétition de paires de bases (p 

= 0,0003).  

 

 Une autre méta-analyse de 2013 [63] incluait quant à elle les mêmes  études, pour un total 

de 483 patients et 812 sujets contrôles. Les auteurs retrouvaient ici des résultats similaires à ceux de 

la précédente méta-analyse. 

 

 Peu d’études ont été réalisées pour les autres polymorphismes. Parmi ceux-ci, le 

polymorphisme rs3758653 a également été étudié chez 617 patients atteints de Trouble Bipolaire de 

type I, dont 242 avec symptômes psychotiques, et 475 sujets contrôles [89]. Les auteurs 

retrouvaient pour ce polymorphisme une association significative avec le Trouble Bipolaire de type 

I par rapport aux sujets du groupe Contrôle (p = 0,046). Cette association était également retrouvé 

pour les patients présentant des symptômes psychotiques (p = 0,049). Les patients atteints de 

Trouble Bipolaire présentaient ainsi une prévalence réduite de l’allèle mineur de ce polymorphisme, 

ce qui pouvait faire évoquer un effet protecteur de ce polymorphisme vis-à-vis du trouble. 

L’étude de Leszczynska-Rodziewicz, déjà mentionnée plus haut, n’avait pas non plus retrouvé de 

différence significative pour un autre polymorphisme, 521C/T [98]. 
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Tableau 9 : études d'association de DRD4 
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  V.5.5-Le récepteur dopaminergique D5 

 

Peu d’études se sont intéressées aux liens entre le récepteur DRD5 et le Trouble Bipolaire. 

 

 L’étude de Kirov [104] avait également mesuré chez les 122 patients atteints de Trouble 

Bipolaire et leurs apparentés le taux de déséquilibre de transmission pour le gène DRD5, sans 

retrouver de différence significative. 

 

 L’étude de Ashershon (Ashershon et al, 1998) avait quant à elle séquencé les régions 

codantes et le promoteur du gène de DRD5 chez des patients atteints de Trouble Bipolaire et  chez 

des patients atteints de Schizophrénie, sans retrouver de différence significative pour l’un ou l’autre. 

 

 L’étude de Muir (Muir et al, 2001) avait inclue 270 patients atteints de Trouble Bipolaire, 

pour lesquels elle avait mesuré la prévalence d’un polymorphisme de DRD5 et comparé à celle 

mesurée chez des sujets contrôles et des sujets atteints de Schizophrénie. Les auteurs n’avaient pas 

retrouvé d’association significative pour les patients du groupe Bipolaire par rapport aux sujets 

contrôles, tandis que ces deux prévalences étaient significativement inférieures à celle mesurée dans 

le groupe Schizophrénie. 

 

Si ces études étaient peu nombreuses, leurs résultats montraient une tendance d’ensemble quant à 

une probable absence d’implication de DRD5 dans la physiopathologie du Trouble Bipolaire. 
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VI-SÉVÉRITÉ  ET RÉCURRENCE DES ÉPISODES 

 

 VI.1-La synthèse dopaminergique 

 

 L’étude de Jauhar [24] a également évalué l’impact de la synthèse dopaminergique sur la 

symptomatologie des épisodes maniaques, et notamment sur la présence de symptômes productifs. 

La fixation striatale globale était significativement corrélée (p = 0,03) à la présence de symptômes 

psychotiques chez les 32 patients de l’étude présentant un épisode maniaque ou délirant, sans 

toutefois retrouver de corrélation avec la présence de symptômes négatifs, ni avec le score total de 

la PANSS. 

Cette corrélation était également retrouvée lorsque les auteurs se focalisaient sur les patient 

présentant un trouble bipolaire. Ainsi, une association significative entre les symptômes productifs 

et la fixation striatale de la [18F]-FDOPA était retrouvée chez les 16 patients présentant un épisode 

manique (p = 0,01), avec une significativité limite de cette association lorsqu’elle était effectuée sur 

l’ensemble des patients présentant un trouble bipolaire, incluant alors  les 6 patients ne présentant 

pas d’épisode maniaque lors de l’étude (p = 0,05). 

 

 La présence d’une augmentation de la synthèse dopaminergique au niveau de la  région 

striatale  chez des patients présentant un trouble bipolaire ne fait pas l’objet d’un consensus entre les 

études précédemment citées, il apparaît toutefois que celle-ci pourrait néanmoins être impliquée 

dans la physiopathologie de ce trouble. 

Si l’étude de Yatham [99] ne mettait pas en avant d’augmentation de la synthèse dopaminergique au 

niveau striatal au contraire de l’étude de Jauhar, la diminution de la synthèse dopaminergique 

striatale après la mise en place d’un traitement thymorégulateur, tandis que l’étude de Jauhar 

montrait quant à elle une  

 

 

 VI.2-Le catabolisme de la dopamine 

 

  VI.2.1-La sévérité des épisodes 

 

 La présence de symptômes psychotiques est un indicateur utilisé par plusieurs auteurs pour 

évaluer la sévérité des épisodes maniaques, avec des résultats contradictoires entre les études. 
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 Parmi les études retrouvant une association significative, celle de Benedetti (Benedetti et al, 

2010), effectuée chez 467 patients atteints de trouble bipolaire de type I présentant un épisode 

maniaque, comparait la prévalence de ces différents polymorphismes selon la présence ou l’absence 

de symptômes psychotiques. Les auteurs retrouvaient ainsi une prévalence plus importante du 

polymorphisme Val/Val dans le groupe de patients ayant présenté des symptômes psychotiques, de 

30,4 % contre 28,5 % dans le groupe n’ayant pas présenté de symptômes psychotiques. 

 L’étude de Goghari (Goghari et Sponheim, 2008), qui étudiait l’influence de rs4680 sur le 

phénotype des décompensations présenté par les patients au cours de leur vie chez 31 patients 

atteints de trouble bipolaire, retrouvait cependant chez les sujets homozygotes pour la Méthionine 

une symptomatologie positive plus marquée (p = 0,02), ce que les auteurs rapprochaient des 

résultats de Kirov et de Papolos[59][60], en s’écartant toutefois des résultats de l’étude de Benedetti, 

qui retrouvait une association avec l’autre allèle. 

 Les auteurs s’étaient également intéressés à l’influence de COMT et son polymorphisme 

Val158Met  sur la symptomatologie au cours de l’ensemble de l’histoire de la maladie. Cette étude 

retrouvait une corrélation positive entre les différentes dimensions cliniques qu’étaient la présence 

de symptômes maniaques et dépressifs et le polymorphisme Val158Met de COMT. Si cette 

corrélation n’était toutefois pas significative pour les épisodes isolés, elle était cependant 

significative si la symptomatologie était considérée sur la vie entière des patients, ce qui amenait les 

auteurs à postuler quant à une plus grande influence de facteurs génétiques sur la symptôme sur 

l’ensemble de la vie du sujet, tout en reconnaissant la nécessité de répliquer les résultats de ces 

études. 

 

 D’autres études ne retrouvaient quant à elles pas de lien. 

 Celle de Davila (Davila et al, 2006), réalisée chez 42 patients atteints de Trouble Bipolaire, 

n’avait pas retrouvé de corrélation entre le statut génotypique pour Val158Met et la présence de 

symptômes psychotiques. 

 Celle de Basterreche (Basterreche et al, 2008) incluait quant à elle 160 patients ayant reçu le 

diagnostic de Trouble bipolaire de type I. Les auteurs ont mesuré la prévalence des symptômes 

psychotiques et leur caractère congruent ou non congruent à l’humeur dans 3 sous-groupes 

constitués selon le statut génotypique des patients pour le polymorphisme Val158Met de COMT. La 

prévalence des symptômes psychotiques n’était pas significativement différente entre les différents 

groupe (p = 0,190), de façon analogue  ce qui était mesuré pour le caractère congruent de ces 

symptômes lorsqu’ils étaient présents (p = 0,071). L’absence de résultats significatifs amenait les 

auteurs à questionner l’interaction entre COMT  et d’autres gènes de régulation du système 

dopaminergique. 
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 Enfin, une méta-analyse de 2005, réalisée par Massat [54] et déjà mentionnée, concluait 

également à une non-significativité vis-à-vis des symptômes psychotiques à partir des 13 études 

inclues. 

 

 Plusieurs études de neuro-imagerie fonctionnelle ont également évalué l’impact de plusieurs 

composantes du système dopaminergique sur la présence de symptômes psychotiques. 

 L’étude de Wong [101], mentionnée précédemment, avait retrouvé une fixation striatale plus 

importante du [C11]-NMSP chez les patients atteints de Schizophrénie et de Trouble Bipolaire avec 

symptômes psychotiques par rapport à ceux n’en présentant pas. 

 L’étude de Jauhar [24], également mentionnée plus haut, avec quant  à elle retrouvé une 

corrélation positive entre la présence de symptômes positifs et la fixation d’un radiotraceur évaluant 

l’activité de la DDC, et donc avec la synthèse dopaminergique, avec une absence de différence 

significative vis-à-vis des patients atteints de Schizophrénie. 

 

 D’autres études ont utilisé l’échelle YMRS pour évaluer la sévérité des épisodes. 

 Ainsi, l’étude de Minassian (Minassian et al, 2017), a comparé les interactions des individus 

présentant un épisode maniaque avec leur environnement selon leur polymorphisme Val158Met . 

Les auteurs retrouvaient un temps plus important d’interactions vis-à-vis de leur environnement 

chez les patients présentant le génotype Met/Met. La sévérité des symptômes, qui n’était pas 

l’objectif principal de l’étude, a également été évaluée à l’aide de l’échelle YMRS, toutefois le 

score plus important dans le groupe Met/Met n’était ici pas significative par rapport aux groupes 

Val/Met et Val/Val. 

 

 Une autre étude, utilisant l’échelle YMRS, réalisée par Bortolato (Bortolato et al, 2017) en 

post-mortem, comparait l’activité de COMT mesurée au niveau de plusieurs régions cérébrales, 

dont le striatum, le cortex frontal et le cervelet chez 10 patients atteints de schizophrénie, 13 

patients atteints de trouble bipolaire et 9 contrôles. Cette activité était ensuite corrélée à la sévérité 

des épisodes présentés par les patients au cours de la dernière semaine de vie, mesurée à l’aide des 

échelles Bipolar Inventory of Symptoms Scale (BISS), YMRS et la Hamilton Rating Scale for 

Depression (BPRS). 

Si l’étude retrouvait une association significative entre l’activité striatale et plusieurs échelles, dont 

la BISS-Mania et la YMRS (p<0,005), ce qui amenait les auteurs à postuler l’existence d’une 

relation entre la sévérité des symptômes de maniaques et l’activité de COMT, ceux-ci n’ont pas mis 

en évidence de lien spécifique entre le diagnostic de trouble bipolaire et l’intensité de ses 

symptômes et l’activité de COMT. 
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 En effet, la mesure de l’activité de COMT n’était significativement pas différente entre les 

trois groupes, et ce quel que soit la région d’intérêt considérée. De plus, des associations 

significatives pouvaient également être retrouvées entre l’activité de COMT et d’autres symptômes, 

dont anxieux via la BISS-anxiety. Enfin, les auteurs ne retrouvaient que l’association entre COMT  

et la sévérité des symptômes n’était pas affectée par le diagnostic des sujets. 

 

 Si l’analyse de l’ensemble de ces études montre des résultats contradictoires quant à une 

influence des polymorphismes de COMT sur la sévérité des décompensations du Trouble Bipolaire, 

la méta-analyse de Massat semble ne pas mettre en avant d’impact significatif sur la production de 

symptômes psychotiques, celle-ci n’avait pas été élaborée pour répondre à la question de l’impact 

sur les symptômes psychotiques. L’impact quant à la sévérité globale évaluée par l’échelle YMRS 

faisait quant à lui l’objet de résultats contradictoires.  

  

 

  VI.2.2-La fréquence des épisodes 

 

 Plusieurs auteurs se sont intéressées aux liens entre COMT et la fréquence de survenue des 

épisodes de décompensation dans le Trouble Bipolaire.  

 

 L’étude de Benedetti [116], s’est quant à elle intéressée à l’influence du polymorphisme 

Val(108/158)Met de COMT sur la répétition des épisodes maniaques chez 163 patients atteints de 

Trouble Bipolaire de type 1, évaluée au cours de l’année précédente. 

Les auteurs retrouvaient après génotypage une association statistiquement significative de l’allèle 

Val158 avec les récurrences d’épisodes maniaques, avec des taux de récurrence de 0,00709 et 

0,0739 respectivement pour les génotypes Val/Val et Val/Met, sans différence significative toutefois 

entre les sujets homozygotes et hétérozygotes pour Val158. 

Il n’était cependant pas retrouvé d’influence significative de ce polymorphisme pour la récurrence 

des épisodes dépressifs 

 

 Parmi les autres études, plusieurs se sont focalisées sur les liens entre COMT et le diagnostic 

de cycles rapides celui de cycles ultra-rapides. Les cycles rapides étaient ici définis comme la 

survenue de plus de 4 épisodes par an, tandis que les cycles ultra-rapides étaient définis par des 

alternances de cycles de 48 heures. 
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 Une étude de Cusin (Cusin et al, 2002), qui comparait plusieurs polymorphismes de gènes 

associés à la neurotransmission dopaminergique, a comparé la prévalence des génotypes de COMT 

chez des patients atteints de Trouble Bipolaire. 

Cette étude incluait 388 patients atteints de Trouble Bipolaire, 81 patients atteints de Cycles rapides 

et 663 sujets contrôles. 

Les auteurs ne retrouvaient ainsi pas de différence significative de prévalence des allèles de COMT 

entre les patients ayant reçu le diagnostic de cycles rapides et les sujets des autres groupes, les sujets 

contrôles et les autres patients atteints de Troubles de l’humeur. 

 

 Une autre étude, réalisée par Kirov [59] s’est intéressée à une implication potentielle du 

polymorphisme Val108Met de COMT et la présence de cycles rapides. L’étude incluait 110 patients 

atteints de Trouble bipolaire sans cycles rapides et 55 patients atteints de cycles rapides. 

Le génotypage pour le polymorphisme Val158Met retrouvait ici une fréquence de l’allèle Met 

significativement plus importante dans le groupe de patients ayant reçu le diagnostic de cycles 

rapides (p = 0,014) par rapport à l’autre groupe de patients atteints de Trouble Bipolaire sans cycles 

rapides. 

 

 La troisième étude retrouvait des résultats proches, cette fois pour les cycles ultra-rapides. 

L’étude de Papolos [60] incluait 19 patients ayant reçu le diagnostic de cycles rapides et 6 patients 

le diagnostic de cycles ultra-rapides, a génotypé les sujets inclus pour le polymorphisme Val158Met. 

Les auteurs retrouvaient ainsi une prévalence significativement plus importante du génotype 

Met/Met par rapport aux autres génotypes (Val/Met et Val/Val) chez les patients atteints de cycles 

ultra-rapides (p < 0,002). 

 

 Les résultats de ces études semblaient donc montrer une influence potentielle du 

polymorphisme de COMT, et plus précisément son polymorphisme Val158Met sur la survenue des 

cycles rapides et ultrarapides. 

Une méta-analyse réalisée par Taylor [57] mentionnée précédemment, reprenait les résultats de ces 

trois dernières études, sans toutefois retrouver de différence significative (p = 0,163), ce qui allait 

dans le sens de l’étude de Cusin. 

 

 En comparaison des études sur les liens entre COMT et le diagnostic de Trouble Bipolaire à 

cycles rapides, peu d’études d’association se sont intéressées aux gènes des récepteurs de la 

dopamine et à leur impact sur la récurrence des épisodes de décompensation. 
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 Parmi les études citées précédemment, celle de Cusin [122] avait également comparé la 

prévalence de polymorphismes de deux gènes des récepteurs de la dopamine, DRD2 et de DRD4. 

Le génotypage fut réalisé chez les mêmes patients que ceux inclus dans l’étude. Toutefois, de façon 

analogue à ce qui avait été retrouvé pour les polymorphismes de COMT, les auteurs  ne retrouvaient 

pas non plus de différence significative entre les patients avec diagnostic de cycles rapides et les 

sujets contrôles 
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VII-L’AGE DE DÉBUT DES TROUBLES 

 

 Plusieurs auteurs ont mesuré l’association entre le polymorphisme Val158Met de COMT et 

l’âge de début précoce du Trouble Bipolaire, toutefois la majorité des études n’a pas mis en avant de 

différence significative entre les sujets avec un Trouble Bipolaire avec un début précoce et les 

autres. 

 

 L’étude de Geller (Geller et Cook, 2000) incluait 52 patients atteints de Trouble Bipolaire 

ayant débuté dans l’enfance ou l’adolescence, pour lesquels un génotypage de rs4680 était effectué. 

Les sujets contrôles inclus étaient constitués d’apparentés de ces patients, de patients atteints de 

Trouble Déficitaire de l’Attention/Hyperactivité et de sujets issus de la population générale. 

Les auteurs ne retrouvaient ainsi pas de différence significative entre les taux de transmission  

mesurés (p = 0,48). 

 

 Les résultats de plusieurs études étaient considérés dans la méta-analyse de Massat [54], 

parmi lesquelles l’étude de Geller. Les auteurs ont ainsi étudié l’influence du polymorphisme 

Val158Met sur le début de l’âge des premières décompensations dans l’épisode dépressif majeur et 

du Trouble Bipolaire à l’aide d’une méta-analyse. 

De façon concordante aux résultats de l’étude de Geller, les auteurs ne retrouvaient pas non plus de 

différence significative pour les patients avec un trouble Bipolaire à début précoce, ce qui n’était 

cependant pas le cas pour les dépressions majeures à début précoce où le génotype Val/Val et 

l’allèle Valine étaient significativement plus prévalents  par rapport aux sujets contrôles (p = 0,01 ; 

p = 0,009). 

Toutefois, les auteurs ne retrouvaient pas de différence significative vis-à-vis des patients du groupe 

épisode dépressif majeur. 

 

 Une autre étude des mêmes auteurs [37], a inclut 147 patients atteints de Trouble Bipolaire 

pour essayer de répliquer les résultats de la précédente étude. 

Si il était retrouvé une association significative entre les génotypes de rs4680 et le trouble bipolaire 

(p = 0,02), les auteurs retrouvaient également une différence significative entre les patients ayant 

présenté un début précoce des troubles et les autres patients pour le polymorphisme rs4680 (p = 

0,004), contrairement aux conclusions de leur précédente méta-analyse. Les auteurs ne retrouvaient 

cependant pas d’association significative pour le polymorphisme rs2075507. 
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 Parmi les autres études sur les liens entre l’âge de début du Trouble Bipolaire et COMT, 

l’étude de Mick (Mick et al, 2009) réalisée chez 173 enfants atteints de Trouble Bipolaire de type 1 

ne retrouvait pas d’association entre le trouble bipolaire et le polymorphisme Val158Met (p = 0,14). 

 Ces résultats de ces trois études étaient repris dans la revue de la littérature de Pigoni, 

mentionnée précédemment, n’étaient ici pas en faveur d’une association significative entre les 

polymorphismes de COMT et le Trouble Bipolaire de début précoce. 

 

 Ces résultats étaient confortés par ceux d’une méta-analyse plus récente, réalisée par 

Kennedy (Kennedy et al, 2015). Cette méta-analyse mentionnait les études réalisées autour de 

l’influence de COMT sur l’âge de début du trouble bipolaire, et obtenait des résultats concordants 

avec ceux de la méta-analyse de Massat, ne retrouvant pas d’arguments pour un lien entre COMT et 

le début de l’âge du Trouble Bipolaire. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



66 

 

VIII-LA SYMPTOMATOLOGIE COGNITIVE 

 

 VIII.1-Le catabolisme de la dopamine 

 

 Les polymorphismes de COMT et leur influence sur les fonctions cognitives ont fait l’objet 

de plusieurs études. 

 

 L’étude de Szöke( Szöke et al, 2006) a comparé l’impact du polymorphisme Val158Me de 

COMT et d’un variant du transporteur de la Norépinéphrine NET sur les fonctions exécutives de 

patients atteints de Trouble Bipolaire et de Schizophrénie. 

Cette étude incluait 318 patients, parmi lesquels 66 patients atteints de Schizophrénie ou de 

Troublez Schizo-affectif, 94 patients atteints de Trouble Bipolaire et 51 apparentés au 1
er

 degré de 

patients atteints de Trouble Bipolaire, ainsi que 50 sujets contrôles. 

Les fonctions exécutives furent évaluées à l’aide de l’échelle Wisconsin Card Sorting Test (WCST) 

et de la Trail Making Test (TMT) qui comprend deux parties A et B. 

Les auteurs ne retrouvaient pas de différence significative dans les scores aux échelles WCST et 

TMT selon le génotype de COMT, et ce quel que soit le groupe considéré, avec toutefois une 

puissance de l’étude considérée comme insuffisante par les auteurs pour montrer des différences 

entre les différents groupes. 

 L’étude de Burdick [47], mentionnée précédemment, a évalué l’impact de plusieurs 

polymorphismes de COMT sur les fonctions cognitives chez 52 patients atteints de Trouble 

Bipolaire de type I. Si les auteurs ne retrouvaient pas de différence significative entre les allèles Met 

et Val du polymorphisme rs4680, ils retrouvaient une association significative pour le 

polymorphisme rs165599 vis-à-vis des fonctions cognitives, avec des performances moindres pour 

la mémoire verbale associées à l’un des allèles de ce polymorphisme. 

 L’étude de Soronen [35] avait également mesuré l’impact des  polymorphismes rs4680 et 

rs165599 sur les fonctions cognitives, parmi lesquelles les fonctions exécutives, les fonctions 

verbales, de mémoire et d’attention et les fonctions intellectuelles et visuospatiales. 

Si une association était significative entre le polymorphisme rs165599 et les scores aux mesures des 

capacités visuospatiales, ce résultat était indépendant du groupe de patients (p = 2,3.10-5). Enfin, 

les auteurs ne retrouvaient pas d’association significative pour les autres fonctions cognitives. 

 

 Ancin (Ancin et al, 2011) a étudié l’influence des mêmes polymorphismes de COMT sur le 

déficit de filtrage d’information chez des patients atteints de trouble bipolaire. 
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Cette étude a comparé 238 patients atteints de trouble bipolaire, en phase euthymique définie par 

des scores YMRS et MADRS respectivement inférieurs à 6 et à 7, dont 122 ont expérimenté des 

explorations électrophysiologiques. 

Ainsi, les auteurs retrouvaient un impact significatif de ces polymorphismes, avec une inhibition du 

système de filtrage de l’information plus marquée chez les sujets porteurs de l’allèle Valine chez les 

sujets porteurs de l’allèle Valine. 

 L’étude de Soeiro de Souza (Soeiro de Souza et al, 2012) a étudié l’impact des 

polymorphismes rs165599 et rs4680 sur les symptômes cognitifs lors des épisodes maniaques 

dépressifs et mixtes chez les patients atteints de Trouble Bipolaire de type 1. 

72 patients ayant reçu le diagnostic de Trouble Bipolaire de type 1 furent recrutés pour cette étude. 

Parmi ceux-ci, 22 présentaient lors de l’étude un épisode maniaque, 21 un épisode mixte et 29 un 

épisode dépressif. Les auteurs ne rapportaient pas de symptômes psychotiques. 

Plusieurs échelles furent utilisées pour évaluer les fonctions cognitives des patients. 

Les différences significatives étaient retrouvées  pour le WCST-PR (p = 0,02), la WCST-P (p = 0,01) 

et la RCFT-recall (p = 0,03) entre les patients du groupe épisode maniaque et ceux du groupe 

dépression. 

Au sein du groupe épisode maniaque, les auteurs retrouvaient une association significative entre 

l’absence de l’allèle G (Méthionine) pour rs4680 et de moindres performances cognitives aux tests 

WCST-P (p = 0,011) et FAS-F (p = 0,037) par rapport aux sujets porteurs d’au moins un exemplaire 

de cet allèle. 

 L’étude de Walshe (Walshe et al, 2012), avait quant à elle évalué le fonctionnement 

prémorbide de patients, dont des patients atteints de Trouble Bipolaire avec symptômes 

psychotiques, en utilisant comme échelle la Premorbid Adjustment Scale. Les auteurs n’avaient pas 

retrouvé d’impact significatif du polymorphisme Val158Met de COMT sur celui-ci, rapprochant ces 

résultats de ceux de Goghari[112] qui avaient également retrouvé des résultats similaires. 

 L’étude d’Arts (Arts et al, 2013) a évalué l’impact du polymorphisme rs4680 de COMT sur 

les fonctions cognitives chez 51 patients atteints de Trouble Bipolaire. 

Les auteurs retrouvaient ainsi une interaction entre  l’allèle  Val de COMT et la présence d’un 

traitement antipsychotique, avec un impact de ces deux facteurs combinés sur les performances 

cognitives des patients (p < 0,001). 

 L’étude de Hukic (Hukic et al, 2013) évaluait quant à elle l’impact de plusieurs 

polymorphismes de COMT sur les symptômes maniaques dits cognitifs chez des patients atteints de 

Trouble Bipolaire de type I. Ces symptômes maniaques cognitifs étaient définis par les auteurs 

comme la présence d’une distractibilité, une communicativité importante et des troubles de la 

pensée. Dans cette étude, 488 patients furent inclus et les symptômes précédents furent recherchés 
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au cours de l’épisode décrit comme le plus sévère, les patients ayant présenté l’ensemble des trois 

symptômes étant répartis dans le groupe Symptômes Cognitifs. 

Ainsi, 215 patients furent inclus dans ce groupe, tandis que les 248 patients restant furent répartis 

dans un autre groupe. L’ensemble des sujets furent également comparés à un groupe de 1044 sujets 

contrôles. L’ensemble des sujets inclus reçurent également un séquençage de leur génome pour le 

génotype de COMT, 4 polymorphismes étant alors considérés, parmi lesquels Val158Met. 

Si les auteurs ne retrouvaient pas de différence statistiquement significative de prévalence pour le 

polymorphisme Val158Me ni pour le polymorphisme rs740601 entre les sujets du groupe 

Symptômes Cognitifs et ceux des deux autres groupes, des associations étaient retrouvées pour deux 

autres polymorphismes, rs5993883 et rs165599. 

En effet, le polymorphisme rs5993883 caractérisé par la substitution d’une Guanine à une Thymine 

était significativement plus prévalent dans la population des sujets du groupe des Symptômes 

Cognitifs, avec un Odd Ratio de 1,37 (p = 0,025) par rapport au deuxième groupe de patients, ainsi 

que par rapport aux sujets du groupe Contrôle avec un Odd Ratio de 1,45 (p = 0,0017). 

L’allèle Adénine du polymorphisme rs165599 était quant à lui plus prévalent dans la population des 

patients du groupe Symptômes Cognitifs par rapport aux sujets contrôles avec un Odd Ratio de 1,34 

(p = 0,014), sans différence significative avec le deuxième groupe de patients (p = 0,093). 

 D’autres études plus récentes ont des résultats concordants, dont l’étude de Miskowiak 

(Miskowiak et al, 2016), réalisée chez 64 patients atteints de Trouble Bipolaire en phase 

euthymique, et qui retrouvait une association significative du génotype Val/Val avec mémoire de 

travail spatiale. 

 L’étude de Flowers (Flowers et al, 2016), a quant à elle évalué cette fois l’impact d’un autre 

polymorphisme de COMT sur les performances cognitives, ici rs5993883. Les auteurs retrouvaient 

ici un impact significatif de certains allèles de ce polymorphisme sur les fonctions cognitives, et 

notamment la cognition verbale et le contrôle cognitif 

  

 La revue de la littérature de Pigoni (Pigoni et al, 2019) revenait sur l’influence des 

polymorphismes de COMT vis-à-vis des symptômes cognitifs dans le Trouble Bipolaire. 

Les auteurs mentionnaient ainsi l’impact mentionné par plusieurs auteurs du polymorphisme 

Val158Met sur la mémoire de travail, retrouvé dans plusieurs des études citées précédemment, 

notamment celles de Burdick[47], Dickerson ( Dickerson et al, 2006) et Miskowiak [132] 

 

 Si ces études retrouvaient pour la plupart un impact significatif de plusieurs polymorphismes, 

dont l’allèle Valine de COMT, vis-à-vis de plusieurs fonctions cognitives, l’analyse de l’ensemble 

de ces études met en avant plusieurs points importants. 
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 Si l’impact sur le fonctionnement cognitif global fait l’objet de résultats contradictoires 

( Szöke ;  Soeiro de Souza), l’analyse des différentes fonctions cognitives semble montrer une 

tendance quant à un impact de cet allèle sur la mémoire visuospatiale [35][132] ou sur la mémoire 

de travail [134]). 

 De plus, ces résultats peuvent ne pas être spécifiques au Trouble Bipolaire. Plusieurs auteurs 

ont ainsi montré une absence de différence entre les différents groupes de patients [35][125], tout en 

montrant un impact des polymorphismes sur les fonctions cognitives considérées, ce qui peut faire 

évoquer un impact de la neurotransmission dopaminergique sur les fonctions cognitives 

indépendante des diagnostics considérés. 

 

 VIII.2- Les récepteurs dopaminergiques 

 

Les études sur les liens entre les récepteurs dopaminergiques et les fonctions cognitives chez les 

sujets atteints de Trouble Bipolaire étaient cependant moins nombreuses par rapport à celles 

réalisées pour COMT. 

 L’étude de Zhao [90] retrouvait une association entre un polymorphisme du récepteur DRD1, 

rs5326, et de moindres performances au test WCST, le taux d’erreur étant plus important avec 

l’allèle A de ce polymorphisme. Les auteurs retrouvaient également cette différence uniquement 

chez les patients atteints de Trouble Bipolaire de type I, et non chez les sujets du groupe Contrôle. 
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IX-LA RÉPONSE THÉRAPEUTIQUE 

 

 IX.1-La synthèse dopaminergique 

 

Deux études de neuro-imagerie ont mesuré l’impact de l’activité de la DCC sur la réponse 

thérapeutique. 

  

 La première étude [23] citée précédemment et qui avait comparé la fixation de la [18F]-

FDOPA chez 13 patients présentant un épisode maniaque sans symptômes psychotiques, avait 

également comparé l’impact d’un traitement par Divalproate de Sodium sur la fixation du 

radiotraceur. 

Les auteurs retrouvaient chez les patients ayant reçu le Divalproate de Sodium présentaient une 

diminution  moyenne de la constante de fixation ou Ki de 11,3 % après la mise en place du 

traitement. Cette différence était significative (p = 0,002), sans toutefois être corrélée cliniquement 

à l’évolution de l’intensité des symptômes présentés par les patients, mesurée par la Young Mania 

Rating Scale (YMRS). 

 

 Une deuxième étude, réalisée par Jauhar [24], évaluait ici l’activité de la DDC, également 

évaluée à l’aide de la mesure de la fixation de la [18F]-FDOPA, et son influence sur la réponse 

thérapeutique aux antipsychotiques. 

L’étude incluait notamment 10 patients atteints de Trouble Bipolaire, 15 patients atteints de 

Schizophrénie et 1 patient atteint de Trouble Schizo-affectif. 

Les auteurs ont ainsi mesuré une fixation striatale de la [18F]-FDOPA significativement plus 

importante chez les patients ayant répondu par rapport à ceux n’ayant pas répondu au traitement (p 

< 0,01). 

Ces résultats, si ils amenaient les auteurs à évoquer le rôle d’une dysrégulation dopaminergique 

dans la physiopathologie de certains épisodes aigus, présentaient plusieurs limitations quant à une 

extrapolation au Trouble Bipolaire. Ces résultats étaient ainsi obtenus sur l’ensemble des patients 

inclus, ne faisant pas de différence entre les patients atteints de Trouble Bipolaire et ceux de 

Schizophrénie. 

De plus, une autre limitation, relevée par les auteurs, était la multiplicité des antipsychotiques 

considérés. 

 

Ces deux études mettent ainsi en avant un potentiel rôle de l’activité de la DDC sur la réponse 

thérapeutique. 
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 IX.2- Le catabolisme de la dopamine 

 

Plusieurs auteurs se sont intéressés à l’impact de COMT de de ses polymorphismes sur la réponse 

thérapeutique. 

 

 Ainsi, une étude de Lee (Lee et Kim, 2010) s’est intéressée à l’influence de COMT et de son 

polymorphisme Val158Met sur la réponse aux thermorégulateurs chez des patients présentant un 

épisode maniaque. 

Cette étude incluait 144 patients ayant reçu le diagnostic d’épisode maniaque, défini ici par un score 

supérieur à 20 sur l’échelle YMRS, tandis que la réponse thérapeutique était définie par une 

réduction d’au moins 50 % du score initial  après 6 semaines de traitement. 

Ces patients étaient également comparés à 157 sujets contrôles pour le statut génotypique du 

polymorphisme. 

Si dans cette étude le groupe témoin pouvait présenter une prévalence plus importante de l’allèle 

Valine par rapport aux patients du groupe bipolaire, défini par plusieurs auteurs comme ayant un 

rôle potentiellement protecteur vis-à-vis du Trouble Bipolaire, la différence mesurée de prévalence 

n’était pas statistiquement significative entre les deux groupes. 

En revanche, l’influence de l’allèle Valine semblait avoir une influence sur la réponse thérapeutique. 

Les auteurs retrouvaient en effet une prévalence plus importante de celui-ci chez les patients ayant 

répondu au traitement, de 92,6 % contre 74 % chez les patients du groupe n’ayant pas répondu, 

cette différence étant alors statistiquement significative (p = 0,003). 

 

 L’étude de Rybakowski ( Rybakowski et al, 2012), qui incluait cette fois 101 patients chez 

lesquels était évalué l’impact de 14 polymorphismes différents sur la réponse thérapeutique 

prophylactique du Lithium. Les auteurs ont inclus le polymorphisme Val158Met de COMT, sans 

toutefois mettre en avant de différence significative. 

 

 L’étude de Davila [118], qui avait mesuré l’impact de ce même polymorphisme chez les 42 

patients atteints de Trouble Bipolaire de type I, n’avait pas non plus retrouvé d’association 

significative après 28 jours de traitements par Lithium. 

 

 Parmi les traitements non médicamenteux, une étude s’est intéressée à la Stimulation 

Magnétique Transcrânienne (Malaguti et al, 2011). Les auteurs ont étudié l’impact de COMT sur la 

réponse antidépressive à la Stimulation Magnétique Transcrânienne, sans toutefois retrouver 
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d’association significative entre la réponse thérapeutique et le polymorphisme rs4680 chez des 

patients atteints de troubles de l’humeur, dont l’épisode dépressif majeur et le Trouble Bipolaire. 

Les auteurs ne précisaient cependant pas si il y avait une association significative avec le diagnostic 

de trouble bipolaire. 

 

 La tolérance aux traitements antipsychotiques a également fait l’objet d’études. L’étude de 

Lafuente (Lafuente et al, 2008) avait mesuré l’impact de polymorphismes de COMT sur la survenue 

de symptômes extrapyramidaux. L’étude incluait 80 patients sans symptômes extrapyramidaux et 

188 patients présentant des symptômes extrapyramidaux. Les auteurs retrouvaient un effet 

protecteur des allèles caractérisés par une activité enzymatique moins importante du 

polymorphisme Val158Met chez les patients atteints de Trouble Bipolaire, avec une moindre 

présence de symptômes extrapyramidaux chez les patients porteurs de cet allèle. Aucune association 

n’était retrouvée pour un autre polymorphisme, A-278G. 

 

 Les études de Flowers et de Arts, mentionnée plus haut, avait également montré un impact 

de certains polymorphismes de COMT avec une interaction vis-à-vis de la présence d’atteintes 

cognitives chez les patients recevant un traitement antipsychotique [130][133]. 

 

 IX.3- Les récepteurs de la dopamine 

 

 L’étude de Rybakowski (Rybakowski et al, 2009) a mesuré l’impact du polymorphisme -

48A/G de DRD1 sur la réponse thérapeutique au Lithium chez 92 patients atteints de Trouble 

Bipolaire. Ces derniers étaient répartis en trois catégories : Réponse Excellente ; Réponse Partielle ; 

Non Répondeurs. Cette réponse était établie à partir du nombre d’épisodes de décompensation sur 

une période de 1 an. Les auteurs retrouvaient ainsi une prévalence plus importante de l’allèle G 

chez les patients du groupe Non Répondeurs (p = 0,038) par rapport aux autres patients. 

 L’étude de Rybakowski a également évalué l’impact de polymorphismes associés aux 

récepteurs dopaminergiques, dont le polymorphisme -48A/G. Les auteurs retrouvaient une 

prévalence accrue de l’allèle A chez les patients ayant présenté une réponse thérapeutique excellente 

par rapport aux autres patients (p < 0,05), sans retrouver de différence significative pour les autres 

récepteurs. 

 Ces résultats étaient partiellement contredis par ceux de Manchia (Manchia et al, 2009). 

Cette étude incluait 155 patients atteints de Trouble Bipolaire, dont 71 de type I et 32 de type II. Les 

auteurs avaient également inclus 52 patients atteints de Trouble Schizo-affectif. La réponse 

thérapeutique était ici définie à l’aide de l’échelle de Grof (Grof et al, 2002), qui si elle comprenait 
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comme paramètre la réduction des épisodes de décompensation, incluait également la compliance 

des sujets ainsi que la présence d’autres traitements. Il n’était ici pas retrouvé de différence 

significative pour aucun des polymorphismes considérés, de DRD1, DRD2, DRD3 ainsi que de 

DAT1. 

 

 Une étude de Serretti [17] a évalué l’impact de polymorphismes des gènes des récepteurs 

dopaminergiques D2 et D4 sur la réponse thérapeutique au Lithium chez des patients atteints de 

trouble de l’humeur, dont 100 patients atteints de Trouble Bipolaire, sans mention du sous-type. 

Si les auteurs ne retrouvaient pas d’influence significative des différents polymorphismes étudiés, 

les résultats n’étaient cependant pas considérés séparément selon le diagnostic, ce qui limite 

l’extrapolation au seul Trouble Bipolaire, bien qu’il soit le diagnostic le plus représenté dans cette 

étude. 

 

 L’étude de Lafuente sur la survenue des symptômes extrapyramidaux avait également évalué 

l’impact de plusieurs polymorphismes de DRD2, sans toutefois retrouver d’impact significatif[139].
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X-DISCUSSION 

 

Cette revue de la littérature avait pour objectif de faire le point sur l’impact du système 

dopaminergique sur le Trouble Bipolaire. 

 

 X.1-La physiopathologie du trouble 

 

 L’analyse de l’ensemble des études inclues n’est pas en faveur de l’implication de plusieurs 

des composantes de la neurotransmission dopaminergique, et en particulier COMT et ses 

polymorphismes. 

 En effet, l’analyse des études d’association autours des polymorphismes de COMT, et plus 

particulièrement ceux des quatre méta-analyses inclues, n’ont pas permis de mettre en avant de 

différence statistiquement significative de prévalence des différents allèles entre les patients atteints 

de Trouble Bipolaire et les sujets contrôles, notamment celle de Liu, Taylor et Zhang[56][121][55]. 

Un point souligné par plusieurs auteurs était cependant la variabilité des résultats selon l’origine 

géographique des patients inclus. En effet, les méta-analyses, si elles n’ont pas pu mettre en avant 

d’impact significatif lorsque l’ensemble des études étaient considérées, un impact significatif était 

retrouvé lorsque n’étaient considérées que les études réalisées chez des populations d’origine 

asiatique, et plus précisément les populations d’origine chinoise Han. Cette stratification selon 

l’origine ethnique ne permettait cependant pas de mettre en avant d’influence significative pour les 

populations d’origine européenne, ce qui amenait les auteurs à considérer l’influence de COMT sur 

le trouble bipolaire comme associée à d’autres facteurs.  

 

 Les résultats étaient cependant plus contradictoires pour les autres études, avec notamment 

plusieurs limitations. 

 Si les résultats des études d’association autour des polymorphismes de la DDC identifiés 

dans l’étude de Børglum sont contradictoires, la plupart d’entre elles n’ont pas permis de mettre en 

avant de différence significative. Ces études étaient cependant peu nombreuses par rapport à celles 

réalisées pour COMT. De plus, une autre limitation est le faible nombre de polymorphismes 

considérés. En effet, si le principal polymorphisme considéré était Val158Met pour COMT, d’autres 

polymorphismes avaient également été considérés, tandis que les études d’association réalisées pour 

le gène de la DDC considéraient principalement les polymorphismes 1p et 4pb. Cette restriction de 

la plupart des études peut être un facteur limitant l’extrapolation des résultats de ces études à 

l’ensemble des polymorphismes de ce gène. 
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 Les études basées sur un autre moyen d’étude de la DDC utilisé, la neuro-imagerie 

fonctionnelle avec comme radiotraceur la [18F]-FDOPA, ont pu montrer des résultats 

contradictoires quant à l’influence de la DDC sur la physiopathologie des épisodes maniaques. 

Le nombre d’études était cependant restreint, avec seulement deux études dédiées (Yatham, Jauhar). 

Ces études présentaient également d’autres limitations.  L’activité de la DDC étant susceptible 

d’être influencée par l’état clinique des patients, et notamment la phase thymique dans laquelle ils 

étaient au moment de l’étude, un impact plus marqué de cet état était donc possible par rapport  aux 

études d’association. 

Ce facteur peut ainsi être une des limitations des études précédentes. En effet, si l’étude de Yatham 

avait été réalisée chez des patients en phase de décompensation maniaque [23] , celle de Jauhar [24], 

qui n’avait pas retrouvé de différence significative, n’incluait pas seulement des patients présentant 

un épisode maniaque mais également des patients présentant d’autres phases du trouble, ce qui 

limitait l’extrapolation de ces résultats à la physiopathologie des seuls épisodes maniaques. 

 

 Les résultats concernant le transporteur DAT étaient également contradictoires. 

 Si plusieurs études d’association ont pu mettre en avant une association significative entre 

certains polymorphismes et le Trouble Bipolaire [70], ces résultats étaient contredis par d’autres 

études [14][15][64][65]. 

Si deux études retrouvaient des différences significatives de prévalence entre les groupes de patients 

et les groupes contrôles pour l’un des polymorphismes, rs2975226, l’interprétation des résultats 

était différente entre les deux études, notamment quand au rôle protecteur de l’allèle mineur [15] ou 

favorisant vis-à-vis du Trouble Bipolaire [14]. 

Une des limitations des études d’association était le faible nombre d’études, ce qui ne permet 

actuellement pas de conclure quant à une potentielle implication de ses différents polymorphismes 

dans la physiopathologie du Trouble Bipolaire. 

 Les résultats des études de neuro-imagerie ne permettaient pas non plus de conclure à une 

implication du transporteur de la dopamine dans la physiopathologie du Trouble Bipolaire. 

Les données concernant les épisodes de décompensation maniaque étaient peu nombreuses pour le 

transporteur de la dopamine, avec une étude [76] et une unique patiente incluse, ce qui limitait 

l’extrapolation de ces résultats à l’ensemble des décompensations maniaques. 

Concernant l’impact sur les décompensations dépressives du trouble bipolaire, les études étaient 

plus nombreuses. La méta-analyse de Nikolaus [75] reprenant les résultats des 4 études ayant évalué 

l’activité du DAT par méthode de neuro-imagerie fonctionnelle. Les auteurs ne retrouvaient 

cependant pas de différence significative, que cela soit par rapport aux sujets contrôles ou aux sujets 

atteints de dépression unipolaire. 
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Plusieurs limites étaient présentes dans cette méta-analyse, parmi lesquelles le faible de nombre de 

patients inclus (n = 46). De plus, si la plupart des études utilisaient le radiotraceur [Tc
99m

]-TRODAT 

[72][74][77], une des études utilisait comme radiotraceur le [I
123

]-FP-CIT [78]. Enfin, cette étude ne 

faisait pas de différence selon le sous-groupe de Trouble Bipolaire. 

 

 L’impact des récepteurs dopaminergiques a fait l’objet de nombreuses études. 

 Le récepteur Dopaminergique D1 a fait l’objet de plusieurs études, notamment autour de 

l’un de ses polymorphismes, rs4532. Si les études ne retrouvaient pour la plupart pas de différence 

significative de prévalence des allèles entre les sujets atteints de Trouble Bipolaire, la méta-analyse 

de Yao retrouvait quant à elle une association significative à partir de la plupart des études réalisées 

autour de ce polymorphisme, ce qui n’était pas le cas pour la Schizophrénie. Cette méta-analyse 

n’incluait cependant pas deux études, qui n’avaient pas retrouvé de différence significative, ce qui 

limite la possibilité de généraliser ces résultats. 

De plus, une seule étude retrouvait une différence significative uniquement chez les patients atteints 

de Trouble Bipolaire de type II et non chez ceux atteints de type I, ce qui était concordant avec les 

résultats des autres études quant à une absence d’association significative pour le Trouble Bipolaire 

de type I. 

L’analyse des résultats de ces différentes études semble donc indiquer que d’autres études seraient 

nécessaires avant de pouvoir conclure à une éventuelle implication de ce polymorphisme dans la 

physiopathologie du Trouble Bipolaire, et plus précisément du type II. 

Les données de neuro-imagerie étaient également trop peu nombreuses, avec une seule étude de 

réalisée chez des patients atteints de trouble bipolaire. Ainsi, si cette étude retrouvait une fixation 

réduite du récepteur D1 au niveau frontal, il apparaît nécessaire de répliquer ces résultats avant de 

conclure. 

 L’analyse des études d’association autour des polymorphismes de D2 pour les récepteurs 

dopaminergiques D2 ne mettait pas en avant de résultats tendant vers une association significative 

entre les différents polymorphismes considérés et le Trouble Bipolaire, en particulier pour le 

polymorphisme Ser311Cys, pour lequel la plupart des études ne mettaient pas en avant 

d’association significative. Les résultats étaient plus contradictoires pour d’autres polymorphisme, 

dont TaqI, ce qui empêchait de conclure. 

Le nombre des polymorphismes considérés, le caractère contradictoire de plusieurs des études, le 

faible nombre d’études consacrées et le manque de méta-analyses tendait cependant à relativiser la 

portée de ces résultats. 

Les résultats des études de neuro-imagerie fonctionnelle étaient cependant davantage en faveur 

d’une implication des récepteurs dopaminergiques D2 du striatum dans la physiopathologie du 
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Trouble Bipolaire. Si l’étude de Wong [101] ne retrouvait pas de différence significative entre les 

patients atteints de Trouble Bipolaire et les sujets Contrôles au contraire de l’étude de Pearlson, une 

différence significative était retrouvée chez les patients présentant des symptômes psychotiques. Le 

rôle des récepteurs dopaminergiques D2, s’il ne peut être affirmé au vu du faible nombre d’études, 

ne peut être écarté au vu du résultat de ces études, que cela soit dans la physiopathologie du Trouble 

Bipolaire ou dans la symptomatologie, notamment psychotique. 

 Le polymorphisme Ser9Gly du récepteur DRD3 a fait l’objet de plusieurs études 

d’association, qui pour la plupart ne mettaient pas en avant d’association avec le Trouble Bipolaire, 

à l’exception de deux études. L’étude de Parsian [102], si elle retrouvait une différence significative, 

amenait les auteurs à conclure à un résultat faussement positif. L’étude de Chiaroni, quant à elle, ne 

retrouvait une association que chez les sujets féminins [108]. 

Bien que le nombre d’études soit restreint par rapport à d’autres gènes, la relative homogénéité des 

résultats tend à renforcer l’hypothèse d’une absence d’association entre le gène DRD3 et le Trouble 

Bipolaire, avec toutefois comme limite présente le faible nombre de polymorphismes utilisés, ainsi 

que l’absence d’études de neuro-imagerie fonctionnelle. 

 Les polymorphismes de DRD4 étudiés étaient également peu nombreux, et concernaient 

principalement les répétions de bases d’allèles localisées au niveau de l’exon III du gène. Si les 

études réalisées n’avaient pas mis en avant de différence significative, les deux méta-analyses de  

López León [115] et de Seifuddin [63], qui compilaient les résultats des mêmes études, retrouvaient 

cependant une association significative entre le Trouble Bipolaire et l’ensemble de ces répétions de 

paires de bases, contrairement à la plupart des études. Les données des études sur les autres 

polymorphismes, non inclues dans ces méta-analyses, étaient cependant isolées, ce qui limitait la 

portée de leurs conclusions. 

 

 Les données sur l’implication des différentes composantes du système dopaminergique dans 

la physiopathologie du Trouble Bipolaire sont donc dans leur ensemble contradictoire. Si le nombre 

d’études et de méta-analyses concernant le catabolisme de la Dopamine semblent permettre 

d’écarter son rôle dans la physiopathologie, le rôle éventuel du transporteur de la dopamine et des 

récepteurs reste à élucider. Si les études génétiques n’allaient pas dans le sens d’un rôle des 

récepteurs dopaminergiques dans le développement du Trouble, rejoignant ainsi les conclusions de 

la revue de la littérature de Cousins (Cousins et al, 2009), les études de neuro-imagerie disponibles 

pour DRD2 semblent évoquer une possible participation de ce dernier dans la physiopathologie des 

épisodes maniaques. Ces résultats amenaient Ashok [2] à postuler comme modèle une élévation de 

la densité striatale des récepteurs dopaminergiques DRD2 et DRD3, entraînant par rétroaction une 

élévation de la densité striatale du transporteur de la Dopamine [72][73]. Selon les auteurs, cette 
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augmentation de la densité du transporteur de la dopamine pourrait également participer dans la 

survenue des épisodes dépressifs. Cette hypothèse présente néanmoins plusieurs limites, l’une 

d’entre elles étant les résultats de la méta-analyse de Nikolaus [75], qui ne retrouvait pas de 

différence significative de fixation du DAT dans les phases dépressives des sujets atteints de 

Trouble Bipolaire par rapport aux sujets contrôles, se basant cependant sur 4 études aux résultats 

contradictoires. Une autre limite à ce modèle est l’absence de différence retrouvée de fixation des 

récepteurs DRD2 entre les patients présentant un épisode maniaque et les patients présentant un 

épisode dépressif majeur. 

Enfin, un autre point souligné par plusieurs études et pour lequel d’autres études seraient requises 

est l’implication potentielle de l’interaction de plusieurs gènes entre eux vis-à-vis du Trouble 

Bipolaire, les données étant actuellement insuffisantes pour conclure. Ces données semblent venir 

renforcer l’hypothèse d’une composante polygénique du trouble, ainsi que souligné dans la revue de 

la littérature de Barnett (Barnett et al, 2009). 

 

 X.2-Les implications cliniques 

 

 Les données sur l’implication du système dopaminergique sur les fonctions cognitives 

étaient principalement établies pour COMT, et notamment le polymorphisme Val158Met. 

L’ensemble des données recueillies allait dans le sens d’une influence probable de ce 

polymorphisme vis-à-vis des déficits cognitifs présents dans le Trouble Bipolaire. 

Dans leur méta-analyse sur l’influence de COMT sur les fonctions cognitives, Pigoni  [134] 

rappelait que l’activité de cette enzyme présente un impact important sur les concentrations de 

dopamine au niveau du cortex préfrontal, citant les études de Tan (Tan et al, 2007) et Fallon (Fallon 

et al, 2013), ce qui pouvait amener à supposer un impact négatif de l’allèle Valine du 

polymorphisme Val158Met sur les fonctions cognitives par rapport à l’allèle Methionine, ce dernier 

étant associé à une activité réduite de l’enzyme [12], et donc à une potentielle augmentation de la 

dopamine synaptique.   

Cette influence potentielle de ce polymorphisme sur les fonctions cognitives des sujets atteints de 

Trouble Bipolaire était ici retrouvée dans plusieurs études, et notamment sur la mémoire de travail, 

sans retrouver de façon significative d’altération globale des fonctions cognitives. Ainsi que 

mentionné précédemment, les auteurs de la revue avançaient cependant plusieurs limites à ces 

études, et notamment l’influence probable du state thymique des patients au moment de l’étude, 

ainsi que le probable caractère trans-nosographique de cette influence de COMT, plusieurs études 

retrouvant une influence similaire dans d’autres troubles psychiatriques, comme la schizophrénie 

(Wirgenes et al, 2010). 
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Ces études n’ont pas permis de mettre en avant de liens significatifs entre l’âge de début des 

Troubles et le système dopaminergique. La plupart des études, réalisées avec comme cible COMT, 

ne retrouvaient pas d’association significative entre certains de ses polymorphismes et un début 

précoce du Trouble Bipolaire, à l’exception d’une étude. La tendance de ces résultats était 

confirmée par les méta-analyses de Kennedy [126] et Massat [54], ce qui tend donc à confirmer les 

hypothèses selon lesquelles COMT n’influencerait pas l’âge de début du trouble. Une limitation 

importante quant à l’extrapolation de ces résultats à l’ensemble du système dopaminergique était 

cependant le manque de données concernant les autres composantes de la neurotransmission 

dopaminergique, ce qui restreint ces conclusions  l’influence de COMT. 

 

 Plusieurs études ont pu mettre en avant en revanche une influence probable de COMT, et 

plus précisément le polymorphisme Val158Met, sur le cours évolutif du trouble, et plus précisément 

sur la récurrence des épisodes de décompensation. 

Trois études réalisées autour de la prévalence de ce polymorphisme chez es patients atteints de 

Trouble Bipolaire à cycles rapides et à cycles ultra-rapides. Si les études de Kirov [59] et de 

Papolos [60] retrouvaient un effet significatif de ce polymorphisme dans la survenue de Cycles 

rapides, ces résultats étaient contredis par l’étude de Cusin et la méta-analyse de Taylor, qui 

reprenait les résultats de ces trois études. 

Une limite présente est le nombre limité d’études sur le sujet, ici de trois, ce qui empêche  à ce jour 

de conclure quant à une absence d’association entre ce polymorphisme et cette forme clinique du 

Trouble Bipolaire. Les données étaient également trop peu nombreuses pour les autres composantes 

de la neurotransmission dopaminergique. 

 

 Enfin, l’impact du système dopaminergique sur la sévérité du Trouble Bipolaire reste encore 

à établir. 

Les études ayant mesuré l’influence de la neurotransmission dopaminergique sur la sévérité des 

épisodes maniaques ne permettaient pas de mettre en avant d’impact significatif [120] ou, 

lorsqu’une association significative était présente, celle-ci n’était pas spécifique de la sévérité des 

symptômes maniaques, pouvant également être associée à celle des symptômes anxieux. 

Les résultats des études d’association sur l’influence de Val158Met de COMT vis-à-vis de la 

présence de symptômes psychotiques sont contradictoires. Si deux études retrouvaient une 

association significative, les conclusions des auteurs étaient opposées, l’étude de Benedetti 

retrouvant un impact plus marqué du génotype Val/Val sur la survenue des symptômes psychotiques 

tandis que l’étude de Goghari [117] retrouvait  une influence de l’allèle Met. Les autres études ne 

mettaient quant à elles pas en avant d’impact significatif de ce polymorphisme sur  la présence de 
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symptômes psychotiques. Enfin, si la méta-analyse de Massat [37] concluait à une absence 

d’association significative, le nombre d’études dédiées restreints limite à ce jour de confirmer cette 

absence d’association. 

D’autres études de neuro-imagerie, ne dépendant pas d’éventuels polymorphismes, pouvaient faire 

évoquer une participation de la neurotransmission dopaminergique, et en particulier l’étude de 

Wong, qui retrouvait une fixation plus importante du  radiotraceur [C11]-NMSP au niveau du 

striatum par rapport aux sujets atteints de Trouble Bipolaire sans symptômes psychotiques. Celle-ci 

était également comparable à celle mesurée au niveau du striatum chez les patients atteints de 

Schizophrénie selon les résultats de la méta-analyse de Nikolaus [75]. Ces résultats avaient amené 

l’équipe de Ashok [2] à évoquer une participation spécifique des récepteurs DRD2 et DRD3 dans 

les épisodes maniaques avec symptômes psychotiques L’étude de Jauhar [24] retrouvait également 

des arguments, cette fois en faveur d’une association significative entre la présence de symptômes 

psychotiques et la fixation d’un radiotraceur de la DDC, ce qui amenait les auteurs à évoquer un 

rôle trans-nosographique de la neurotransmission dopaminergique vis-à-vis des symptômes 

dopaminergiques et indépendant du diagnostic d’épisode maniaque, avançant également en ce sens 

la stabilité des résultats après prise en compte de la sévérité des épisodes. Le manque d’études 

restait cependant une limite importante pour conclure à une association significative, ce que 

soulignaient par ailleurs les auteurs. 

 

 Enfin, si le transporteur de la Dopamine DAT semblait quant à lui être présent en quantité 

plus importante chez les patients atteints de Trouble Bipolaire lors des phases dépressives et 

euthymiques [72][73], bien que certaines études puissent présenter des résultats contradictoires [71]. 

Ces résultats, bien qu’ils semblent montrer une tendance en faveur d’un rôle du DAT dans la 

physiopathologie, doivent donc être confirmés par des études supplémentaires. 

 

 X.3-La réponse thérapeutique 

 

 Les données concernant l’influence de la neurotransmission dopaminergique sur la réponse 

thérapeutique étaient moins nombreuses. 

Les études de neuro-imagerie fonctionnelle ont pu mettre en avant une influence de la DDC sur la 

réponse thérapeutique [24], une fixation importante des radiotraceurs avant la mise en place d’un 

traitement étant associée à une moindre réponse thérapeutique. Ces résultats semblaient concordants 

avec ceux de l’étude de Yatham [23], qui retrouvait au cours de la mise en place d’un traitement 

thymorégulateur par Divalproate de Sodium la réduction de la fixation striatale du radiotraceur de la 

DDC après instauration du traitement. 
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 Si l’ensemble des résultats de ces études semblait en faveur d’une influence de la synthèse 

dopaminergique sur la réponse des patients atteints de Trouble Bipolaire aux neuroleptiques et aux 

thymorégulateurs, le nombre d’études restreint limitait là encore la portée des conclusions de ces 

études. 

Le catabolisme de la dopamine par COMT semblait également présenter un rôle dans la réponse 

thérapeutique aux thymorégulateurs, ce qui était mis en avant dans l’étude de Lee. Les auteurs 

avaient ainsi montré une association entre l’allèle Val du polymorphisme rs4680 de COMT et une 

meilleure réponse thérapeutique, ce qui semblait concordant avec l’hypothèse d’une implication de 

la dopamine dans la symptomatologie du Trouble Bipolaire, l’enzyme obtenue chez les sujets 

porteurs de cet allèle présentant en effet une activité enzymatique plus importante [12] et donc un 

catabolisme de la dopamine accru. Ce mécanisme pourrait également être à l’origine de l’impact de 

ce polymorphisme sur la tolérance neurologique aux neuroleptiques. Ces résultats étaient cependant 

contredis par l’étude de Rybakowski [140], qui ne retrouvait pas d’impact significatif de ce même 

polymorphisme pour le Lithium. Une limite à la comparaison de ces deux études est cependant la 

question des traitements considérés, et de l’impact potentiel que peut avoir ce polymorphisme vis-à-

vis de chacun d’entre eux. L’étude de Lee [136] avait inclut des patients ayant reçu comme 

traitement du Lithium ou des Anticonvulsivants, tandis que celles de Rybakowski et de Davila [118] 

comprenaient des patients recevant un traitement par Lithium. 

 

 L’impact des récepteurs DRD1 est également discuté. Si les études de Rybakowski semblent 

en faveur d’une association significative de l’allèle A du polymorphisme -48A/G avec une meilleure 

réponse thérapeutique, l’étude de Manchia n’avait quant à elle pas mis en avant de différence quant 

à la réponse au Lithium. 

Si les deux études observaient la réponse des sujets à un même traitement et pour une durée 

équivalente, le critère d’évaluation de la réponse présentait quelques différences, celui utilisé dans 

l’étude de Manchia [141] ayant été établi pour non seulement évaluer l’efficacité de la réponse 

thérapeutique, mais également l’imputabilité de celle-ci au traitement. Ces résultats nous amènent 

donc à proposer de réaliser d’autres études, notamment de neuro-imagerie, pour évaluer l’impact 

des récepteurs DRD1 sur la réponse thérapeutique. 

 

 Concernant les récepteurs dopaminergiques DRD2 et DRD4 et leur impact sur la réponse 

thérapeutique, les résultats des études étaient cependant plus concordants, notamment pour la 

réponse au Lithium. Les études de Rybakowski, de Manchia et de Serretti [17] n’avaient pas 

retrouvé d’association significative entre plusieurs polymorphismes et la réponse au traitement, et 

ce malgré des méthodes d’évaluation de l’efficacité parfois différentes. Les polymorphismes 
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considérés pouvaient cependant être différents selon les études, notamment pour D2. Si celles de 

Manchia et de Serretti considéraient Ser9Cys, celle de Rybakowski avait obtenu ses résultats pour le 

polymorphisme -141C. La durée de traitement était également différente dans l’étude de Serretti, où 

celle-ci était définie pour chaque patient comme le délai entre la date de l’étude et celle 

d’introduction du traitement. Ainsi, la durée moyenne de traitement y était de 47,73 mois chez les 

patients ayant reçu un génotypage de Ser9Cys. 
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XI-CONCLUSION 

 

 Cette revue de la littérature a inclue 147 articles scientifiques sur le rôle des différentes 

composantes de la neurotransmission dopaminergique dans le Trouble Bipolaire. 

Si les résultats de plusieurs études de neuro-imagerie fonctionnelle semblent conforter l’idée d’une 

implication de la dopamine dans la physiopathologique du Trouble Bipolaire, celle-ci présente des 

différences importantes selon les différentes composantes. 

Si la spécificité du rôle de COMT dans les fonctions cognitives pouvait être remise en question, 

cette revue a pu mettre en avant une tendance quant à une influence sur la récurrence des épisodes 

et la précocité du début du trouble. 

Une autre tendance retrouvée était le rôle potentiel des récepteurs dopaminergiques DRD1 et de la 

DDC vis-à-vis de la réponse thérapeutique, de même que dans la physiopathologie de ce trouble, ce 

qui était sous-tendu par plusieurs études de neuro-imagerie, tandis que le rôle potentiel des 

récepteurs DRD2 dans la symptomatologie, et plus précisément la survenue de symptômes 

psychotiques, puisse également être évoquée. Le transporteur DAT semble quant à lui en quantité 

plus importante lors des phases euthymiques et dépressives, et ce malgré des études contradictoires, 

ce qui avait amené certains auteurs à évoquer un rôle de régulation dans l’hypertransmission 

dopaminergique associée aux épisodes maniaques et un potentiel rôle précipitant vis-à-vis des 

épisodes dépressifs 

 

 Cette revue présentait de nombreuses limitations. La première d’entre elles était le faible 

nombre d’études pour plusieurs composantes du système dopaminergique, dont les récepteurs 

DRD3, DRD4 et DRD5 en particulier. La focalisation sur certains polymorphismes ne permettait 

pas de généraliser ces résultats à l’ensemble des polymorphismes existants. Les études de neuro-

imagerie, si elles permettaient de s’affranchir de ce problème de la variabilité des polymorphismes 

pour considérer l’activité ou la quantité de récepteur présente, avaient cependant comme limite des 

effectifs souvent restreints de patients, avec des études comprenant pour plusieurs des patients de 

différentes phases thymiques. Enfin, la variabilité des traitements utilisés ainsi que celle des critères 

d’évaluation de la réponse thérapeutique était la principale limite des études autour de l’influence de 

ces différents facteurs vis-à-vis de l’efficacité du traitement. 
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Résumé :  

 
Si l’hypothèse d’une dysrégulation de la neurotransmission dopaminergique dans le Trouble Bipolaire est avancée 

depuis de nombreuses années, notamment devant des caractéristiques cliniques et des outils thérapeutiques proches de 

ceux de la schizophrénie, son rôle exact fait encore débat. L’objectif de ce travail était donc d’effectuer une revue de la 

littérature scientifique concernant les liens entre la neurotransmission dopaminergique et le trouble bipolaire, et plus 

précisément avec la physiopathologie du trouble, ses caractéristiques cliniques et la réponse thérapeutique. 
Cette revue de la littérature a inclue 140  articles scientifiques sur le rôle des différentes composantes de la 

neurotransmission dopaminergique dans le Trouble Bipolaire. 

Si les résultats de plusieurs études de neuro-imagerie fonctionnelle semblent conforter l’idée d’une implication de la 

dopamine dans la physiopathologique du Trouble Bipolaire, celle-ci présente des différences importantes selon les 

différentes composantes. Si COMT semble jouer un rôle non spécifique dans les fonctions cognitives, les récepteurs 

dopaminergiques D1 et la L DOPA Décarboxylase  semblent jouer un rôle dans la réponse thérapeutique, tandis que les 

récepteurs D2 semblent davantage jouer un rôle dans la sévérité des épisodes. Les données concernant le DAT, si elles 

évoquent une augmentation  probable lors des phases dépressives, étaient cependant contradictoires. 

Cette revue présentait de nombreuses limitations. La première d’entre elles était le faible nombre d’études pour 

plusieurs composantes du système dopaminergique. Les études de neuro-imagerie, si elles permettaient de s’affranchir 

de ce problème de la variabilité des polymorphismes pour considérer l’activité ou la quantité de récepteur présente, 

avaient cependant comme limite des effectifs souvent restreints de patients, avec des études comprenant pour plusieurs 

des patients de différentes phases thymiques. Enfin, la variabilité des traitements utilisés ainsi que celle des critères 

d’évaluation de la réponse thérapeutique était la principale limite des études autour de l’influence de ces différents 

facteurs vis-à-vis de l’efficacité du traitement. 
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