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RESUME

L’épigénétique étudie les variations d’expression
génique dues à des modifications non pas de la
séquence d’ADN, mais de la structure de la
chromatine, qui module l’accessibilité aux
facteurs de transcription. Les mécanismes
épigénétiques jettent ainsi des ponts entre le
génome et le phénotype. Le but de cet article est
d’exposer les liens observés entre les deux
mécanismes épigénétiques les mieux connus à
ce jour (la méthylation de l’ADN et les
modifications d’histones) et l’émergence de la
dépression et de la schizophrénie. L’intérêt
pratique de ces recherches est d’une part de
comprendre l’importance des interactions
précoces dans l’étiologie de ces troubles
mentaux, dans un but évident de prévention, et
d’autre part de réfléchir à de futures pistes
thérapeutiques qui pourraient influer positive-
ment sur certains mécanismes épigénétiques
défavorables.
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ABSTRACT

Epigenetics is the study of the variations of
genetic expression that occur not because of
differences in DNA structure, but because of
chromatin alternations that modulate DNA
transcription. The mechanisms of epigenetics are
thus the link between genome and phenotype.
This article will explore the best known epigenetic
mechanisms, namely DNA methylation and
histone modifications and how they may lead to
the emergence of depression and schizophrenia.
The practical interest of this research is an
understanding of the role of early interactions in
the development of mental illness. Hopefully this
understanding will lead to therapeutic pathways
aimed at neutralizing these unfavourable
epigenetic influences, with the ultimate goal of
prevention of mental illness.
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INTRODUCTION

Le “ tout génétique ” apparaît aujourd’hui comme

une illusion scientifique réductionniste et simpliste et

l’idée d’une origine uniquement génétique des troubles

psychiatriques est tout à fait révolue. L’impact de

l’environnement sur l’expression des gènes, déjà connu

dans d’autres disciplines scientifiques telles que la

botanique, l’embryologie et l’oncologie, a été mis à jour

au niveau de neurones du cerveau humain adulte1,2.

L’expérience individuelle mène à de multiples

possibilités de remodelage du cerveau, et cette

neuroplasticité opérationnelle durant toute la vie est un

facteur d’individualisation. Les mécanismes

physiologiques induits par l’environnement et

responsables de l’expression des gènes sans

changement de la séquence de l’ADN sont dits

épigénétiques. Ils sont démontrés dans l’apprentissage,

la mémoire à long terme, les comportements mais aussi

dans toute une série d’affections psychiatriques (les

addictions3, les troubles anxieux4, la dépression4, le

trouble bipolaire5, la schizophrénie6, les troubles

alimentaires7). Dans cet article seront décrits des

modifications épigénétiques induites par le stress lié

aux carences précoces ainsi que les mécanismes

épigénétiques impliqués dans les deux conditions

pathologiques suivantes : la dépression et la

schizophrénie. Les implications épigénétiques des

autres troubles psychiatriques ne seront pas abordées

ici, bien qu’elles fassent également l’objet d’une

littérature florissante.
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EPIGENETIQUE ET MECANISMES

L’épigénétique est l’étude des variations de

l’expression des gènes sans modification de la

séquence d’ADN, mais par le biais de transformations

structurelles de la chromatine modulant l’accessibilité

aux facteurs de transcription.

Pour rappel, la chromatine est un complexe formé

d’ADN et de protéines qui lui sont associées, histones

ou non histones. Elle se trouve dans le noyau de la

cellule. La chromatine condensée, dans laquelle l’ADN

et les protéines histones sont étroitement empaquetées,

s’appelle hétérochromatine et bloque l’accès aux

facteurs de transcription et autres instigateurs de

l’expression génique. Inversement, une conformation

“ ouverte ” de la chromatine, appelée euchromatine,

permet à la machinerie transcriptionnelle de la cellule

d’accéder à l’ADN et de conduire la transcription.

Les mécanismes épigénétiques les plus étudiés

en ce qui concerne la modulation transcriptionnelle des

génomes de mammifères sont la méthylation de l’ADN

et les modifications des histones par méthylation,

acétylation ou phosphorylation. D’autres processus

épigénétiques sont connus pour réguler la fonction des

gènes : le phénomène d’empreinte, l’ARN interférant

ou encore la paramutation. Ces mécanismes ne seront

pas décrits ici.

Méthylation de l’ADN

La méthylation de l’ADN est probablement la

modification chimique stable de la chromatine la mieux

caractérisée jusqu’à aujourd’hui8. Chez les mammifères,

à peu près toutes les méthylations de l’ADN surviennent

au niveau des résidus cytosines des dinucléotides CpG.

Les régions du génome qui possèdent une densité

élevée de ces dinucléotides s’appellent les îlots CpG.

La méthylation est catalysée par un groupe d’enzymes,

les méthyltransférases de l’ADN (DNMTs). Une

méthylation importante au niveau de régions

régulatrices de certains promoteurs géniques peut

interrompre la liaison des facteurs de transcription. Les

groupements méthyles se lient à des groupements de

protéines et initient la compaction de la chromatine, ce

qui rend les gènes silencieux9. On a en effet démontré

au niveau de nombreux gènes une corrélation inverse

entre le degré de méthylation de l’ADN et le niveau

d’expression génique10.

Bien entendu, il est important de garder une

certaine critique par rapport à ces données. Bien que

la méthylation de l’ADN aux alentours des séquences

promotrices des gènes soit typiquement associée à la

suppression de la transcription, de récents travaux

montrent que cette même méthylation de l’ADN peut,

dans certains cas, être associée à une activation de la

transcription. Une généralisation trop hâtive de ces

processus reviendrait à sous-estimer leur complexité.

La méthylation de l’ADN est impliquée dans de

nombreux processus développementaux associés à

des changements phénotypiques au long cours. Une

altération de ces processus de méthylation peut

contribuer à des troubles neurodéveloppementaux, tels

que le syndrome de Rett et le retard mental du

syndrome du X fragile. Dans ces syndromes, une

programmation très précoce de la méthylation de l’ADN

est à l’origine de ces phénotypes anormaux, et ces

modèles de méthylation restent très stables durant la

vie de la personne atteinte.

Modifications des histones

La modification des histones est un autre type

de mécanisme épigénétique susceptible de modifier

l’expression des gènes. Les histones sont des protéines

sur lesquelles l’ADN s’enroule pour former les

nucléosomes. Chaque nucléosome forme un octamère

constitué de 2 copies de 4 protéines histones

différentes. On a décrit un cer tain nombre de

modifications covalentes d’histones qui peuvent

survenir au niveau de résidus spécifiques de la queue

N terminale de l’histone qui s’étend en dehors du

nucléosome11 (l ’acétylation, la méthylation, la

phosphorylation, …). Ces réactions chimiques sont

capables de moduler l’expression des gènes par

modification de la structure de la chromatine12

permettant ou empêchant l’accès de la machinerie

transcriptionnelle à l’ADN.

Pour résumer, retenons que l’acétylation des

lysines assurée par l’histone acétyltransférase (HDM)

est liée à l’activation du gène, alors que la déacétylation

par l’histone déacétylase (HDAC) est associée à sa

répression. De même, la méthylation des histones est

assurée par les méthyltransférases (HMTs) et est

rendue réversible par les histones déméthylases

(HMTs).

EPIGENETIQUE ET CARENCE AFFECTIVE

Effet du stress précoce à long terme

De nombreuses études ont porté sur les effets

précoces du stress dans la vie. Réalisées chez des

rongeurs, des primates mais également des êtres

humains, elles illustrent les effets du stress sur les

développements physique et mental. Elles révèlent un

impact du stress précoce sur les troubles cardio-

vasculaires et métaboliques, mais également les

troubles de l’anxiété, de l’humeur, de la cognition et du

comportement chez l’adulte13-17.

Les modèles animaux des pathologies psychia-

triques ont considérablement contribué à la compré-

hension de psychopathologies induites par le stress18-20.

Un modèle bien établi chez le rat est celui de la

séparation maternelle, modèle dans lequel les petits

rongeurs sont séparés quotidiennement de leur mère pour

des durées variables en période postnatale21-25. Ce modèle

est connu pour induire des changements physiologiques

et comportementaux de longue durée chez les rats26-30, et

la plupart des protocoles existants ont produit des

résultats reproductibles au sein de l’espèce.
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Après observation des modifications de

paramètres physiologiques et comportementaux suite

à l’exposition au stress, la question des corrélats

moléculaires de ces observations s’est posée.

Transmission héréditaire d’un traumatisme précoce
par mécanismes épigénétiques chez le rat

En réalité, les soins maternels prodigués à la

progéniture influent sur ses comportements au travers

de mécanismes épigénétiques, en entraînant une

modulation de la transcription des récepteurs aux

glucocorticoïdes de l’hippocampe32,33, ce qui freine les

réponses au stress de l’axe hypothalamo-

hypophysaire33,34.

Weaver a montré en 2004 que la diminution des

comportements de soins (léchage, nettoyage) des

mères rates sur leurs ratons nouveau-nés rendaient

ceux-ci particulièrement anxieux en grandissant. Cette

anxiété est due à un impact direct sur le promoteur du

gène des récepteurs aux glucocor ticoïdes de

l’hippocampe (nommé Nr3c1)35-37. Ce promoteur devient

par ticulièrement riche en groupements méthyl,

empêchant la liaison du facteur de transcription (ici le

NGF1-A dont le taux cellulaire est anormalement

diminué) et l ’expression des récepteurs aux

glucocorticoïdes de l’hippocampe. Celui-ci ne pourra

plus freiner l’axe hypothalamo-hypophysaire dans les

états de stress, et la réponse au stress des ratons sera

particulièrement élevée. A l’inverse, une majoration des

comportements de soins, en augmentant l’expression

des récepteurs, permet l’augmentation de la stimulation

de l’hippocampe. La réponse au stress des ratons est

ainsi diminuée38-41. Les rates anxieuses, par manque

de soins adéquats à leur naissance, deviendront à leur

tour des mères anxieuses ayant un comportement

inadapté par rapport à leurs petits. Il s’agit donc d’un

comportement héréditaire transmis par modifications

épigénétiques.

Il est important de préciser que ces différences

de méthylation ont émergé lors de la première semaine

de vie des rats et persistent à l’âge adulte. Au-delà de

8 jours, la même expérience ne semble plus capable

d’entraîner des modifications de l’épigénome. Il est

également intéressant de noter que ces différences

sont réversibles lors de la première semaine par un

processus de “ cross-fostering ”, c’est-à-dire l’échange

des milieux familiaux des progénitures, ce qui confirme

l’impact de l’environnement sur ces modifications.

Transmission transgénérationnelle d’un trauma-
tisme précoce par les cellules germinales chez la
souris

Une récente étude a por té sur l’effet

transgénérationnel, via les cellules germinales, d’un

stress précoce sur plusieurs générations de souris42.

Des souris mâles ont été exposées à un stress de

séparation, chronique et imprédictible. Les modèles

précédents imposaient des périodes de séparation

régulières aux animaux, ce qui laissait peut-être aux

mères ou à leurs progénitures la possibilité de s’adapter

à la séparation. Les descendants de la troisième

génération de ces mâles ont montré de manière

surprenante des altérations du comportement sans

exposition à un stress quelconque (séparation ou

anxiété maternelle). L’étude a mis également en

évidence des altérations du profil de méthylation de

l’ADN au niveau des promoteurs de la lignée germinale

mâle. Ainsi, un stress subi par une souris peut avoir

des répercussions comportementales sur les deux ou

trois générations suivantes.

Modifications épigénétiques déclenchées par un
traumatisme psychique chez l’homme

Chez l’homme, des modifications épigénétiques

du promoteur Nr3c1 ont également été observées43.

Mac Gowan a entrepris en 2009 des recherches sur

des cerveaux de patients avec trouble de personnalité

limite (ou “ borderline ”) qui s’étaient suicidés,

comparant les patients suicidés avec ou sans

antécédents de traumatisme (contact sexuel, abus

physique sévère ou négligence sévère). Au niveau de

l’hippocampe des patients suicidés ayant vécu un

trauma, a été observée une méthylation importante du

promoteur génique des récepteurs aux gluco-

corticoïdes, ainsi qu’une expression moindre de ces

récepteurs. Ces résultats sont superposables à ceux

établis chez les ratons privés de soins maternels

adéquats.

Bien entendu, toutes les victimes d’abus ne se

suicident pas. De plus, le phénomène d’abus n’est pas

nécessairement la cause d’une moins bonne adaptation

au stress, car il survient en moyenne à l’âge de 12 ans.

Les modifications épigénétiques surviennent à une

période de vie bien plus précoce chez les ratons. Dès

lors, il semble raisonnable de considérer le phénomène

d’“ abus ” dans un contexte plus large, celui d’un

environnement insuffisamment protecteur qui existait

déjà chez l’enfant en bas âge. Cette hypothèse est à

mettre en relation avec la théorie de l’attachement de

Bowlby, et sa lecture du concept de résilience. Il postule

que la confiance envers les figures d’attachement se

constitue lentement au cours des années d’enfance, et

qu’une fois développée elle persiste presque sans

changement pendant le reste de la vie. Les êtres

humains “ résilients ” sont ceux qui ont acquis, enfants,

une confiance suffisante, qui ont pu trouver l’aide, le

réconfort et la protection nécessaires. Si, au contraire,

l’enfant ne reçoit pas la réassurance et les réponses

adéquates à ses demandes verbales et non verbales,

un attachement dit non sécuritaire peut se mettre en

place. Ce type d’attachement est un facteur connu pour

favoriser le développement ultérieur de psycho-

pathologies.

L’abus en lui-même, lorsqu’il est tardif, pourrait

avoir un moindre poids dans le développement d’un

déséquilibre que les interactions précoces entre l’enfant

et ses donneurs de soins, ce qui concorderait avec les

résultats des études faites chez les petits rats, chez

qui les modifications épigénétiques surviennent dans
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les premiers jours de vie. Néanmoins, il semble

également possible de voir se développer d’importantes

modifications épigénétiques bien au-delà de la petite

enfance, étant donné l’existence connue de

modifications du volume hippocampique réactionnelles

à un stress intense44.

EPIGENETIQUE ET DEPRESSION

Il est délicat de parler de liens entre épigénétique

et dépression en ce sens que la dépression est un

syndrome, soit un ensemble de symptômes et donc de

variables multiples, alors que le stress constitue une

variable unique. La plupart des recherches ont d’ailleurs

considéré plus précisément la sensibilité au stress,

représentée sur le plan biologique par la réactivité de

l’axe hypothalamo-hypophysaire. Il est certain que les

liens entre stress et dépression sont multiples et

complexes. La sensibilité au stress est par exemple un

facteur de prédisposition important de la dépression et

connu pour être affecté par les traumatismes

précoces45,46.

Concernant la dépression au sens large, il est

néanmoins intéressant de retenir certaines données.

L’effet toxique du stress chronique sur les cellules

hippocampiques est bien démontré chez l’animal47. A

l’inverse, l’administration d’antidépresseurs favorise

l’arborisation dendritique, la reconnexion synaptique et

augmente la neurogenèse de l’hippocampe et les taux

de BDNF48.

Chez l’homme, il est prouvé par des études

d’imagerie que le stress chronique et la dépression

récurrente réduisent le volume de l’hippocampe49,50. Cet

effet est également réversible sous l’action des

antidépresseurs51.

Sur le plan moléculaire, certaines études se sont

penchées sur l’action du facteur neurotrophique qu’est

le BDNF au niveau des neurones pyramidaux de

l’hippocampe. Au travers d’une modélisation animale

de la défaite sociale (la soumission de la souris à un

facteur de stress, par exemple la présence d’un rat qui

lui fait peur), il a été observé au niveau des promoteurs

du BDNF une présence plus importante de

groupements méthyles avec condensation de la

chromatine. Ces changements sont en relation avec

une moindre quantité d’épines dendritiques et un

rétrécissement des cellules pyramidales de

l’hippocampe. Le gène du BDNF semble donc sujet à

des modifications épigénétiques influencées par

l’environnement et générant des changements

structurels mesurables. De plus, toujours au niveau de

l’hippocampe et dans ce même modèle, une

hyperacétylation des histones, marque de transcription

active, est observée au niveau de certains promoteurs

de BDNF lorsque les souris reçoivent chroniquement

de l’imipramine. L’hyperacétylation est due spéci-

fiquement à la diminution d’activité de l’histone

déacétylase (Hdac)552.

Une autre étude s’est penchée sur le gène

codant pour l’arginine vasopressine, montrant que le

stress précoce infligé aux souris produit une

hyperméthylation de ce gène dans le noyau

hypothalamique paraventriculaire, entraînant une

hypersécrétion d’arginine vasopressine, une

augmentation pathologique des niveaux de cortisol

sérique ainsi qu’une majoration des comportements

dépressifs53.

Ces exemples épars donnent un aperçu de la

complexité des mécanismes épigénétiques. Néanmoins,

certaines modulations épigénétiques sont prometteuses

en tant que potentiels traitements de la dépression.

Dans les modèles animaux, l’administration systémique

ou locale d’inhibiteurs de l’HDAC montre des propriétés

antidépressives sans entraîner d’effets secondaires

évidents sur la santé54,55. Ceci suggère le rôle éventuel

de ces inhibiteurs dans la modulation d’une balance

acétylation-désacétylation au travers des différentes

régions cérébrales. Il faut bien entendu considérer les

phénomènes d’acétylation en interaction avec les autres

modifications moléculaires agissant sur l’expression

génique. Afin de comprendre davantage les

mécanismes épigénétiques liés à la dépression, une

évolution des techniques moléculaires et bio-

informatiques est souhaitable. Le but ultime serait

d’utiliser un profilage des mouvements transcriptionnels

et épigénétiques en tant que biomarqueurs, afin de

distinguer différentes catégories cliniques de la

dépression, de déterminer la possibilité de réponse à

diverses classes d’antidépresseurs ou d’identifier les

formes de maladies résistantes ou non au traitement56.

Cet ensemble de données concernant

l’épigénétique, la dépression au sens large et la

sensibilité au stress fait partie d’une littérature en

actuelle expansion. Une porte s’ouvre à la prévention

de la maladie mentale au sens large, si l’on considère

l’impor tance des interactions précoces, et au

développement de nouvelles stratégies thérapeutiques

dans la dépression et les troubles anxieux.

EPIGENETIQUE ET SCHIZOPHRENIE

La schizophrénie

La schizophrénie est une maladie psychiatrique

chronique sévèrement débilitante associée encore

aujourd’hui à une stigmatisation importante. Elle

concerne 1 % de la population mondiale et inclut

3 groupes de symptômes : les symptômes positifs

(délires, hallucinations, déstructuration de la pensée et

du comportement), les symptômes négatifs (perte

d’envie, pauvreté du discours, retrait social,

émoussement affectif), et les symptômes de

dysfonctionnement cognitif (altérations de l’attention, de

la mémoire de travail, des fonctions exécutives). Cette

clinique entraîne d’importants troubles fonctionnels,

avec des difficultés d’inser tion sociale et

professionnelle.

La question de l’étiologie de la schizophrénie a
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fait couler beaucoup d’encre. L’hypothèse

neurodéveloppementale est la plus largement acceptée

aujourd’hui et soutient l’intervention d’une base

génétique à laquelle s’ajoutent des facteurs

environnementaux précoces et tardifs.

La contribution génétique à la maladie s’est tout

d’abord basée sur des données épidémiologiques. En

effet, le risque de développer une schizophrénie est

supérieur en cas d’antécédents familiaux. Ce risque

est au maximum de 48 % lorsque le jumeau

monozygote est atteint57. A noter que ce pourcentage

est inférieur à 100 %, ce qui suggère clairement

l’existence d’autres facteurs favorisants. Dans les

facteurs génétiques impliqués sont retenus certains

gènes candidats. Il semble que la susceptibilité de

développer la maladie émerge de la combinaison de

plusieurs de ces gènes58.

Mécanismes épigénétiques

La contribution de mécanismes épigénétiques dans

le développement de la maladie, sous influence de

facteurs environnementaux, constitue actuellement une

hypothèse moléculaire attractive et est cible de

nombreuses recherches. A l’heure actuelle, certains

indices soutiennent le rôle de ces facteurs (régime,

substances, hormones) dans la genèse de la maladie59-61.

Certaines caractér istiques propres à la

schizophrénie sont en faveur d’une contr ibution

épigénétique à son étiologie. Premièrement, la nature

souvent sporadique de l’apparition des symptômes

pourrait être expliquée par le taux important de

changements épigénétiques aléatoires. Deuxièmement,

il est connu que les hommes développent en moyenne

les premiers symptômes de la maladie entre 15 et

25 ans, alors que les femmes les développent vers

30 ans avec un deuxième pic d’incidence plus ténu

vers 50 ans, âge de la ménopause. Ce dysmorphisme

sexuel dans l’apparition de la maladie pourrait se baser

également sur des mécanismes épigénétiques62. En

effet, les hormones sexuelles telles que l’œstrogène

agissent souvent en altérant les signatures moléculaires

épigénétiques de régions chromosomiques spécifiques,

modulant l’accès aux facteurs de transcription et

produisant des effets épigénétiques de longue durée

sur la transcription des gènes62. Ainsi, le début tardif de

la maladie, correspondant à une période de

changement hormonal majeur au sein de l’organisme,

pourrait impliquer des mécanismes similaires.

Troisièmement, la stabilité par tielle des signaux

épigénétiques pourrait fournir une explication alternative

aux discordances phénotypiques observées entre

jumeaux monozygotes.

Les mécanismes au travers desquels les facteurs

environnementaux agissent sur la machinerie

moléculaire et cellulaire dans le cerveau humain pour

donner naissance à des phénotypes apparentés à la

psychose restent globalement peu compris, bien que

certains mécanismes épigénétiques aient pu être

décrits chez les patients schizophrènes. Les données

actuelles les plus consistantes concernent la

méthylation de l’ADN, et dans une moindre mesure les

modifications d’histones.

Méthylation de l’ADN

Chez les patients schizophrènes, des modifi-

cations de la méthylation de l’ADN ont été observées

au niveau des gènes RELN et GAD1.

Le gène RELN encode une protéine

extracellulaire impor tante, la reeline. Lors du

développement cérébral, cette protéine régule la

migration radiale des neurones corticaux et promeut la

maturation des dendrites et épines dendritiques. Dans

le cerveau mature, elle est impliquée dans la

modulation de la fonction synaptique. Le gène GAD1,

quant à lui, encode une des enzymes qui catalysent la

transformation d’acide glutamique en acide gamma-

amino-butyrique, le GAD67.

La pathogenèse des troubles psychotiques

majeurs semble être en lien avec des neuro-

transmissions glutamatergique et gabaergique

altérées63,64. Une diminution de l’expression du GABA

est observée dans la région fronto-latérale dorsale des

cerveaux de patients schizophrènes. De nombreuses

preuves soutiennent le rôle de la méthylation de l’ADN

dans la dysfonction des neurones gabaergiques

observée dans la schizophrénie. Depuis les années

2000, des études ont montré que les gènes RELN et

GAD1 étaient moins exprimés dans les neurones

gabaergiques du cortex préfrontal65 et de l’hippo-

campe66 d’individus schizophrènes, avec diminution des

taux d’ARNm et de protéine correspondants. Cette

réduction qui suppose le dysfonctionnement des

neurones gabaergiques semble liée à une hyper-

méthylation de différents promoteurs géniques

gabaergiques, elle-même responsable d’une altération

de la transcription au sein des neurones gabaergiques

cor ticaux. Il est très vraisemblable que cette

hyperméthylation soit favorisée par un excès

d’expression de DNMT1. Des rapports ont montré que

les niveaux d’ARNm et de protéines DNMT1 étaient

augmentés dans le cor tex des schizophrènes67,

augmentations parallèles aux déficits des produits de

RELN et de GAD1. Des résultats similaires ont été

documentés dans les neurones gabaergiques localisés

dans les ganglions de la base.

Modifications d’histones

Les modifications d’histones dans la

schizophrénie ont été beaucoup moins étudiées que la

méthylation de l’ADN. L’association possible entre

schizophrénie et modifications des histones a été

suggérée au sein d’une étude portant sur un petit sous-

groupe de patients schizophrènes, qui ont signifi-

cativement plus de chromatine ouverte associée à une

méthylation d’histone au niveau de leur cortex préfrontal

en comparaison à des sujets contrôles. Certaines

études montrent une augmentation de l’expression de

l’enzyme HDAC1 dans le cortex préfrontal de patients
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schizophrènes68, et différentes formes de modifications

d’histones au niveau des promoteurs de ce gène ont

été décrites. Des effets bénéfiques des inhibiteurs des

HDAC ont été observés dans l’atténuation de

dysfonctions cognitives chez les rongeurs. Certaines

thérapies capables de modifier la chromatine pourraient

peut-être être envisagées dans le traitement de la

schizophrénie.

Vers de nouvelles pistes thérapeutiques

Ces données ont généré une hypothèse logique,

dans l’idée de mettre au point de nouvelles thérapies

pharmacologiques : celle des effets probables de

molécules inhibitrices de ces enzymes DNMT1 sur la

méthylation des promoteurs des protéines GAD67 et

reeline. Malheureusement, il n’était pas possible de

tester cette hypothèse avec les plus puissants

inhibiteurs connus du DNMT1 (5-azacytidine et

zebularine), car ils ne peuvent traverser la barrière

hémato-encéphalique et ne sont actifs qu’à certaines

phases de la division cellulaire. Une autre piste a alors

été envisagée : d’autres molécules reconnues capables

d’interférer avec les DNMTs, les inhibiteurs des

histones déacétylases tels que le valproate (VPA) ou la

trichostatine A (TSA), ont été testées. L’hypothèse a

été vérifiée : ces molécules empêchent l’accès du

DNMT1 aux sites de méthylation du promoteur69 ou

induisent l’expression de déméthylases de l’ADN70. Ces

deux effets peuvent entraîner une déméthylation du

promoteur génique. Les animaux testés avec ces

molécules présentent également une augmentation de

l’expression du GABA. Dans un même ordre d’idée,

d’autres recherches ont démontré les effets de

l’olanzapine, de la quétiapine et de la clozapine sur

l’augmentation de l’expression du GABA, mais cet effet

est surtout présent lorsque l’on additionne du valproate

à ces neuroleptiques71,72. Le valproate est connu pour

atténuer certains symptômes schizophréniques73 et

inhibe l’HDAC in vitro et in vivo74,75.

Epigénétique et facteurs environnementaux

Si certains mécanismes épigénétiques ont été

identifiés, leur origine n’est pas claire. Des recherches

supplémentaires seront nécessaires pour différencier

les modifications épigénétiques dues à des processus

aléatoires de la machinerie épigénétique de celles dues

à des facteurs environnementaux spécifiques.

Malgré ces incer titudes, l’hypothèse de

l’existence de mécanismes épigénétiques dans la

genèse de la schizophrénie n’est pas incompatible avec

la théorie neurodéveloppementale actuelle. Le modèle

épigénétique de la schizophrénie pourrait correspondre

à une succession d’évènements épigénétiques

déviants, commençant par une “ préépimutation ”76 (un

changement épigénétique survenant durant la

gamétogenèse ou l’épigenèse) qui majorerait le risque

de développer la maladie mais ne suffirait pas à la

causer. Le phénotype final dépendrait également d’une

série de facteurs pré- et postnatals précoces

(malnutrition et infections prénatales, complications

obstétricales) et tardifs (infections infantiles telles que

les encéphalites, consommation de cannabis,

immigration, urbanisation) s’ajoutant à la

“ préépimutation ”. Cette hypothèse n’exclut pas

l’existence de facteurs de prédisposition génétique.

CONCLUSION

Les rôles de l’inné et de l’acquis dans le

développement des maladies mentales étaient

suspectés depuis longtemps. Si l’inné a pu être

approché en premier par la génétique, c’est seulement

aujourd’hui que se dévoilent les mécanismes de

l’acquis de manière concrète, au travers de

manifestations moléculaires récemment mises en

évidence. C’est grâce à l’épigénétique que l’on peut

maintenant faire le lien entre les stimulations

environnementales et les modifications génétiques du

système nerveux adulte. Les études actuelles

soulignent le rôle déterminant des évènements

précoces sur l’apparition ainsi que sur le

développement de maladies mentales. Le but de cette

revue de littérature était d’une part de présenter les

données actuelles les plus consistantes concernant

l’épigénétique du stress lié au carences affectives, de

la dépression et de la schizophrénie ; d’autre part, il

semblait important et intéressant de sensibiliser le

lecteur clinicien au rôle de l’acquis en psychiatrie,

discipline qui peut s’envisager sous un angle tant

préventif que thérapeutique.
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