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INTRODUCTION 

La maltraitance infantile est un phénomène dont l’ampleur est mal connue en France. L’OMS 

la définit comme « les violences et la négligence envers toute personne de moins de 18 ans. 

Elle s’entend de toutes les formes de mauvais traitements physiques et/ou affectifs, de 

sévices sexuels, de négligence ou de traitement négligent, ou d’exploitation commerciale ou 

autre, entraînant un préjudice réel ou potentiel pour la santé de l’enfant, sa survie, son 

développement ou sa dignité, dans le contexte d’une relation de responsabilité, de confiance 

ou de pouvoir. Parfois, on considère aussi comme une forme de maltraitance le fait 

d’exposer l’enfant au spectacle de violences entre partenaires intimes ». 

On estime qu’environ 30 % des personnes, en population générale, en Europe, ont subi des 

négligences ou maltraitances durant l’enfance, à des degrés divers et qu’environ 10 % 

auraient été victime d’abus sexuels (Afifi et al., 2011). 

En France, les services départementaux de l’Aide Sociale à l’Enfance (ASE) mettent en 

œuvre diverses actions dans le cadre de la politique de protection de l’enfance, à des fins de 

prévention, de repérage des situations de danger ou de risque de danger et de protection. 

Environ 300 000 mineurs sont suivis dans le cadre de la protection de l’enfance en France. 

En 2016, il fut recensé 53 270 mineurs victimes de violences physiques dont 39 % dans la 

sphère familiale et 19 700 mineurs victimes de violences sexuelles dont 31 % dans la sphère 

familiale, cependant moins de 10 % des violences sexuelles font l’objet d’un dépôt de plainte 

selon l’enquête de victimation « Cadre de vie et sécurité ». 

Les maltraitances et négligences durant l’enfance constituent un facteur de risque majeur 

pour le développement de pathologies mentales au cours de la vie. De plus, cela favorise 

l’apparition précoces des troubles associée à une moins bonne réponse au traitement et à 

un pronostic souvent plus sévère. 
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Ces dernières décennies, de nombreuses études se sont intéressées aux différentes 

conséquences, cliniques, biologiques et développementales, des événements de stress 

précoces durant l’enfance. L’émergence de l’épigénétique a ouvert de nouvelles voies de 

recherche permettant de comprendre un peu mieux les mécanismes en jeu. L’épigénétique 

désigne l’ensemble des modifications de l’ADN, héritables lors des divisions cellulaires, sans 

altération ou modification de la séquence génomique. L’influence de l’environnement 

prénatal et postnatal joue un rôle essentiel dans la régulation épigénétique de l’expression 

génique. Différents mécanismes épigénétiques, tels que la méthylation de l’ADN, les 

modifications post-traductionnelles des histones ou l’action d’ARN non-codants, assurent la 

répression ou l’activation de la transcription de gènes cibles permettant à la cellule 

différentiée d’acquérir son identité propre, ce qui permet d’expliquer qu’un même génotype 

peut conduire à différentes expressions phénotypiques cellulaires. 

Ces nouvelles perspectives apportées par l’épigénétique permettent de mieux comprendre 

les liens entre environnement et expression phénotypique, et pourraient contribuer au 

développement de nouvelles approches thérapeutiques. 
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I. Préambule à l’épigénétique : d’Aristote à Waddington 

La première mention de l’épigénétique dans la littérature est apparue au milieu du XIXème 

siècle. Cependant, il est possible de faire remonter l’origine de ce concept au philosophe 

grec Aristote (384 – 322 av. J.-C.) qui allait à l’encontre des théories d’Hippocrate en réfutant 

notamment la panspermie et qui croyait en une épigenèse, c’est-à-dire un processus par 

lequel l’embryon, masse initialement indifférenciée, se développe et acquiert 

progressivement ses différentes « parties » en commençant par le cœur puis les vaisseaux 

et enfin les organes. 

Bien plus tard, au XVIème et XVIIème siècle, certains scientifiques - tels que William Harvey 

(1578 – 1657), physicien anglais et Girolamo Fabrici (1533 – 1619), anatomiste italien - ont 

repris ce concept d’épigenèse, soutenant et complétant l’hypothèse d’Aristote. 

Les XVIIème et XVIIIème siècles furent l’avènement de la théorie de la préformation. Ce 

concept suggère que l’organisme est déjà « préformé » dans l’œuf et que son 

développement ne consiste qu’en un simple agrandissement. Marcello Malpighi (1628 – 

1694) et Jan Swammerdam (1637 – 1680), deux pionniers dans le développement de la 

microscopie, pensaient qu’ils seraient en mesure de voir l’être microscopique replié au sein 

de l’œuf. Cette doctrine oviste est alors communément admise dans le monde scientifique. 

La théorie de l’épigenèse, quant à elle, ne trouve que peu de partisans. C'est Pierre-Louis de 

Maupertuis (1698-1759) qui, en se référant aux acquis de William Harvey, prend le parti de 

l'épigénèse afin de réfuter les systèmes préformationnistes. En effet, la préformation ne 

permet pas de rendre compte de la ressemblance de l’enfant à ses parents. Il pense que 

l’embryon est formé à partir du mélange des deux semences de l’homme et de la femme. 

Le physiologiste Kaspar Friedrich Wolff (1733 – 1794), considéré comme l’un des pères de 

l’embryologie moderne défendra cette thèse de l’épigenèse. Dans sa « théorie de la 

génération » (1759), Wolff soutient que les différents organes du corps n’existent pas au 
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début de la gestation mais se développent à partir d’un matériau indifférencié à travers une 

série d’étapes, appelée « morphogenèse ». Cette théorie est finalement très proche du 

concept initial d’Aristote. 

Le XIXème siècle, la « théorie cellulaire » voit le jour. Cette théorie, proposée par Matthias 

Schleiden et Theodor Schwann en 1839 et complétée par Rudolf Virchow en 1855 repose 

sur trois points :  

- Tout être vivant est constitué de cellules. 

- La cellule est l’unité de base de la structure, du fonctionnement et de la physiologie 

au sein des êtres vivants. 

- Une cellule vivante ne peut provenir que d’une autre cellule préexistante. 

Cette théorie n’est pas sans conséquences sur les études concernant les gamètes mâles et 

femelles. En 1843, Theodor Bischoff admet avec Karl Ernst von Baer et d'autres que l'ovule 

correspond sans aucun doute à une cellule. 

La fécondation proprement dite est observée pour la toute première fois par Oscar Hertwig 

(1849 – 1922), embryologiste allemand et élève d'Ernst Haeckel, en 1875, à partir de l’œuf 

d’oursin dont la transparence facilite l’analyse au microscope.  

En 1884 et 1885, Oscar Hertwig, Strasburger, Kölliker et d’autres démontrent que l’ovule et 

le spermatozoïde sont des cellules uniques dont les noyaux fusionnent lors de la fécondation 

et à la suite de leur fusion, le développement constitue en de multiples étapes de divisions 

cellulaires. Il fut alors proposé que le noyau cellulaire porterait l’hérédité. Walter Flemming 

(1843 – 1906) affirmera « Omnis nucleus e nucleo » (tout noyau provient d’un noyau). 

En 1882, Walter Flemming, en examinant des noyaux de larves d'amphibiens, remarque que 

la substance colorable du noyau, la « chromatine », se divise longitudinalement. Chacune 

des parties, après s'être séparée, va migrer vers les pôles opposés de la cellule, pour se 

retrouver une fois le processus terminé, dans les cellules filles. Cette division cellulaire d'une 
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cellule mère en deux cellules filles est nommée la « mitose ». Il identifiera vingt-trois paires 

de chromosomes. 

 

 

Figure 1 : Dessin du processus de mitose par Walther Flemming. (Source : 

https://www.nature.com/scitable/content/drawing-of-mitosis-by-walther-flemming-43904, 

consulté le 05/09/2020) 
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Édouard Van Beneden (1846 – 1910), quant à lui, découvre que l’ovule et le spermatozoïde 

apportent chacun exactement le même nombre de chromosomes à l’œuf et établit que ces « 

cellules germinales » possèdent deux fois moins de chromosomes que les cellules dont ils 

sont issus. Ce phénomène de réduction sera nommé : la « méiose ». 

A partir de 1890 commence l'ère de l'embryologie expérimentale. 

Le début du XXème siècle est marqué par la mise en lumière des travaux de Grégor Mendel 

(1822 – 1884), brillant biologiste, qui découvrit les lois de transmission de l'hérédité. 

Theodore Boveri (1862 – 1915) et Walter Sutton (1877 – 1916) proposeront l’existence de 

facteurs d’hérédité portés par les chromosomes qui influent sur le phénotype. 

Le terme de « gène » fut évoqué pour la première fois en 1909 par Wilhelm Johannsen 

(1857 – 1927), « il désigne un principe contenu dans les chromosomes de l’œuf fécondé, à 

appréhender comme une unité de calcul, et qui influence le phénotype de la progéniture », 

inspiré par la pangenèse, théorie de Charles Darwin pour expliquer l’hérédité. 

Thomas Hunt Morgan (1866 – 1945), généticien, embryologiste et zoologiste, parvint à 

démontrer, à partir des hypothèses de Mendel, que les chromosomes sont le support de 

l’hérédité. En 1933, il reçut le prix Nobel de physiologie ou médecine. 

Au début du XXème, deux points de vue s’opposent : 

- Certains embryologistes, tel que Weismann, pensent que le développement conduit à 

la perte progressive de matériel génétique. Seul le matériel génétique portant les 

fonctions spécifiques des cellules différenciées est conservé. 

- Certains généticiens pensent, au contraire, que le matériel nucléaire hérité (gènes et 

chromosomes) est le même dans toutes les cellules mais est, d’une certaine façon, 

différemment exploité. 



21 
 

La preuve que le matériel génétique est en fait conservé au cours de la différenciation 

cellulaire et que le développement dépend de variation dans l’expression de ce matériel 

génétique (et non dans le seul contenu du génome) sera apporté par Briggs et King en 1952 

ainsi que par Gurdon en 1962. 

 

Naissance de l’épigénétique moderne 

Comment l’information génétique est-elle différemment exploitée durant la différentiation 

cellulaire ? 

L’épigénétique moderne est née avec les recherches de Conrad H. Waddington (1905 – 

1975) qui était généticien et embryologiste (ainsi que paléontologue, zoologiste, et 

philosophe). Il fut le premier à définir le concept d’épigénétique dans un article de 1942, The 

Epigenotype, avant même la découverte de la molécule d’ADN qui est le support de 

l’information génétique. 

L’épigénétique correspond donc aux mécanismes développementaux par lesquels les gènes 

conduisent aux diverses expressions phénotypiques. C’est donc ce qui relie le génotype au 

phénotype. 

Il évoqua également en 1957, dans son article « The Strategy of the Genes », le concept de 

« paysage épigénétique ». Il suggère que l’épigénétique est un paysage dans lequel une 

cellule peut prendre différents chemins et donc avoir différents destins en fonction des 

interactions entre les gènes et l’environnement. 
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Figure 2 : « Paysage épigénétique » La bille représente une cellule 

indifférenciée. Cette cellule peut s’engager dans différentes voies de 

différenciation (vallées), qui donneront lieu à différent types cellulaires (foie, 

muscle, neurone, ...) (Waddington, 1957, The strategy of the genes).  

 

En 1953, Francis Crick et James Watson décrivent pour la première fois la structure 

moléculaire de l’ADN. Puis Barbara McClintock développera des théories expliquant la 

répression ou l’expression d’informations génétiques. 

Dans les années 1970 et 1980, les concepts de transmission et d’héritabilité de 

l’expression des gènes sont venus compléter la définition de l’épigénétique. 

En 1975, Robin Holliday et Art Riggs ont découvert, indépendamment l’un de l’autre, que 

l’activité des gènes pouvait être modulée par des modifications chimiques de l’ADN dues à 

l’introduction de groupes méthyles (-CH3) et appelées « méthylation ». Il est alors postulé 

que la méthylation de l’ADN pourrait expliquer l’extinction ou l’activation de certains gènes et 
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qu’il existe donc des régions spécifiques de l’ADN contenant des séquences spécifiques qui 

sont le lieu de cette méthylation. Il s’agit du premier mécanisme épigénétique mis en 

évidence. On leur attribue la définition moderne de la régulation épigénétique : variations 

phénotypiques héritables (au cours des mitoses ou entre générations) et réversibles 

qui ne résultent pas d’une modification de la séquence primaire de l’ADN. 

Plus récemment, une équipe américaine (Berger et al., 2009) a proposé une définition 

moderne de l’épigénétique en prenant en compte celle de Waddington. 

« L’épigénétique correspond à un phénotype stable et héritable résultant de modifications de 

l’ADN au sein d’un chromosome, sans altération de la séquence d’ADN ». 

 

II. Principaux mécanismes épigénétiques 

Les différentes modifications épigénétiques permettent de réguler l’expression des gènes 

sans affecter la séquence génétique de l’ADN. Différents mécanismes tels que la 

méthylation de l’ADN, les modifications post-traductionnelles des histones, les ARN non-

codants, sont impliqués et interconnectés dans l’initiation, la maintenance et l’héritabilité des 

caractères épigénétiques. 

Dans les cellules eucaryotes, l’ADN est présent sous forme d’une structure nucléoprotéique 

appelée chromatine qui joue un rôle essentiel dans de nombreux processus cellulaires tels 

que la transcription, la réplication et la réparation de l’ADN, mais également en servant de 

support à l’information épigénétique, la chromatine est essentielle dans la modulation de 

l’expression des gènes. 

L’euchromatine active peut être « empaquetée » sous forme d’hétérochromatine, alors 

inaccessible à la transcription, grâce notamment aux protéines histones. L’unité de base de 

l’hétérochromatine est le nucléosome, formé de l’assemblage de huit protéines histones 
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(octamère d’histone) autour duquel l’ADN s’enroule de 1.7 tour. Cette conformation rend 

alors inaccessible l’ADN à la transcription. 

 

Figure 3 : Structure de la chromatine et régulation épigénétique de l’expression 

des gènes (Torres-Berrio et al., 2019). 

 

A. La méthylation de l’ADN 

Il s’agit d’un mécanisme clé de la régulation épigénétique de l’expression des gènes. La 

méthylation de l’ADN est une modification post-réplicative qui se produit exclusivement sur le 

carbone 5 du cycle pyrimidine de résidus cytosines. Cette réaction de méthylation est 

catalysée par une enzyme méthyltransférase de l’ADN (DNMT) (Rottach et al., 2009). 
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Figure 4 : Méthylation de l’ADN sur le carbone 5 d’un résidu cytosine. Le 

groupement méthyle provient du co-facteur S-adénosylméthionine (SAM). Il en 

résulte la formation de 5-méthylcytosine et de S-adénosylhomocystéine (SAH). 

(Sources : https://www.novusbio.com/research-areas/epigenetics/epigenetic-

machinery, consulté le 05/09/2020). 

 

L’ADN méthylé, associé aux autres modifications épigénétiques, constitue l’épigénome et 

joue un rôle crucial dans l’identité et la différentiation cellulaire.  

La méthylation de l’ADN nécessite deux processus distincts afin d’assurer d’une part la 

création des profils de méthylation, via la méthylation de novo, lors de la gamétogenèse et 

de l’embryogenèse et d’autre part d’assurer la transmission de l’épigénome au cours des 

divisions cellulaires, via la méthylation de maintenance. 

 

1. Les sites de méthylation 

Ce mécanisme de méthylation de résidus cytosines a lieu au niveau d’un dinucléotide CpG 

(dinucléotide cytosine-phosphate-guanine sur un même brin d’ADN). On retrouve environ 29 

millions de dinucléotides CpG dans le génome humain, qui sont distribués de façon 
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hétérogène dans l’ADN, avec des régions riches, appelées îlots CpG (environ 30 à 40 000 

îlots CpG dans le génome humain), et des régions pauvres en CpG. 

Une partie de ces schémas de méthylations serait établie durant le développement 

embryonnaire puis fidèlement transmis au cours des mitoses successives, au sein des 

cellules somatiques, grâce à des mécanismes de maintenance (Probst et al., 2009 ; Jones et 

al., 2009).  

Tous les sites CpG ne sont pas méthylés. Les îlots CpG, qui sont des régions riches en 

dinucléotides CpG, sont retrouvés au niveau des régions promotrices et/ou du premier exon 

de 60 % de l’ensemble des gènes. Dans les cellules somatiques, la plupart de ces îlots CpG 

ne sont pas méthylés. Ces îlots CpG seraient impliqués essentiellement dans la répression à 

long terme de certains gènes tels que les gènes soumis à l’empreinte parentale, l’inactivation 

de gènes du chromosome X, des gènes spécifiques de cellules germinales ou dans la 

répression tissu-spécifique. 

D’autre part, les dinucléotides CpG localisés dans les régions des séquences répétées 

comme les transposons (séquences d’ADN mobiles), les régions intergéniques et certains 

gènes spécifiques, qui sont des régions de faible densité en sites CpG, sont habituellement 

hyperméthylées. 

L’hyperméthylation de ces régions permettrait d’éviter l’initiation de transcriptions aberrantes, 

préviendrait l’instabilité chromosomique, les translocations et la disruption génique (qui 

correspond à la discontinuité de la séquence d’un gène par introduction d’une autre 

séquence d’ADN).  

C’est le profil de méthylation de ces régions de faible densité en CpG qui est généralement 

cellule et/ou tissu-dépendant, notamment au niveau de régions appelé « CpG island 

shores » qui sont des régions régulatrices situées en amont de plus de 2 kb des sites 

d’initiation de la transcription. 
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La caractérisation des profils de méthylation de ces régions de faible densité en CpG permet 

d’établir une carte des cytosines méthylées, appelé méthylome, et qui constitue l’empreinte 

d’une cellule, d’un tissu ou d’un organisme. 

Les mécanismes par lesquels les schémas de méthylation seraient transmis aux générations 

successives de cellules somatiques ont été évoqués pour la première fois dès 1975 par 

Holliday et Pugh d’une part et Riggs d’autre part. Ces hypothèses suggèrent que la 

méthylation de l’ADN altère l’expression de gènes en influençant l’affinité de liaison des 

facteurs de transcription à l’ADN. Ces schémas de méthylation varient selon les différents 

types cellulaires. La clé de cette héritabilité de profile de méthylation serait l’existence 

d’enzymes qui catalysent préférentiellement la méthylation au niveau de l’hémi-brin d’ADN 

qui est généré lors de la réplication. Lorsqu’un dinucléotide CpG est répliqué, il est 

initialement non méthylé sur le brin d’ADN naissant. Ces enzymes vont alors reproduire le 

schéma de méthylation du brin d’ADN parental. 

Cela implique l’hypothèse d’au moins deux types d’activité catalytique : une activité de 

méthylation de novo pour l’établissement initial de profil de méthylation et une activité de 

méthylation de maintenance qui assure la méthylation de l’hémi-brin d’ADN naissant lors de 

la réplication. 

Par la suite, des travaux ont démontré l’existence de méthyltransférases de l’ADN, appelées 

DNMT, ainsi que leurs cofacteurs (UHRF1 et DNMT3L) (Chen et Li, 2004). 

 

2. La méthylation de novo : rôles de DNMT3A, DNMT3B et DNMT3L 

L’épigénome, et donc les différentes modifications épigénétiques de l’ADN, nécessite d’être 

reprogrammé afin d’assurer un état totipotent aux cellules germinales primordiales. 
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Il y a deux vagues de reprogrammation épigénétique (déméthylation globale puis re-

méthylation) durant le cycle de vie des mammifères. La première vague a lieu lors du 

développement des cellules germinales primordiales et de leur différentiation en 

spermatozoïdes ou ovocytes (gamétogenèse) et la deuxième vague intervient au début de 

l’embryogenèse. 

Cette reprogrammation épigénétique nécessite l’effacement des schémas de méthylation 

somatique dans les cellules germinales primordiales, puis, par la suite, l’établissement de 

profils de méthylation sexe-spécifiques lors de la gamétogenèse (spermatozoïde ou 

ovocyte). Ensuite une deuxième reprogrammation intervient assez tôt dans la vie de 

l’embryon et consiste en l’effacement des schémas de méthylation hérités des gamètes (à 

l’exception de la méthylation de certains gènes soumis à l’empreinte parentale et de certains 

rétrotransposons) à la phase de pré-implantation puis au rétablissement de schémas de 

méthylation de l’ADN au moment de l’implantation. 

Cette deuxième vague de reprogrammation épigénétique assure un état de pluripotence des 

cellules du zygote. Il est ainsi observé au sein du zygote une déméthylation quasi-complète 

du génome. Cependant, certaines régions, appelées gDMR (germline Differentially 

Methylated Regions), échappent à cette vague de déméthylation. Ces régions 

différentiellement méthylées (DMR), spécifiques des cellules germinales mâles et femelles 

conservent leur méthylation tout au long du développement et contrôlent l’expression mono-

allélique des gènes soumis à l’empreinte génomique parentale. 
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Figure 5 : Reprogrammation épigénétique. Schéma des deux vagues de 

déméthylation et reméthylation. PGC : Primordial Germ Cell. (Zeng et Chen, 

2019). 

 

Les enzymes DNMT3A et DNMT3B interviennent dans la méthylation de novo. DNMT3A et 

DNMT3B ont des structures similaires, comprenant une région catalytique C-terminale 

identique à celle de DNMT1 et une région régulatrice N-terminale. Cette région régulatrice 

comprend deux domaines interagissant avec la chromatine. Un domaine PWWP qui 

reconnait une modification spécifique de l’histone 3 – la triméthylation de la lysine 36 de 

l’extrémité N-terminale de l’histone H3 (H3K36me3) – et se lie à l’ADN via des charges 

positives de surface (Qiu et al., 2002 ; Chen et al., 2004 ; Dhayalan et al., 2010 ; Baubec et 

al., 2015 ; Rondelet et al., 2016). Un domaine ADD qui se lie à l’extrémité N-terminale de 

l’histone H3 en reconnaissant la lysine 4 non-méthylée (H3K4me0) (Otani et al., 2009). Ce 

domaine ADD de DNMT3A interagit avec sa propre région catalytique pour inhiber sa propre 

activité enzymatique, réalisant une auto-inhibition. Le peptide H3K4me0, et non H3K4me3, 

peut lever cette auto-inhibition du domaine ADD sur le site catalytique de DNMT3A (Guo et 
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al., 2015). Le marquage post-traductionnel des histones ne constitue pas seulement un site 

de liaison pour DNMT3A/3B mais a donc la faculté de stimulé l’activité catalytique. 

Plusieurs arguments suggèrent que l’activité de méthylation de novo est assurée par 

DNMT3A et DNMT3B. Les gènes dnmt3a et dnmt3b sont fortement exprimés très tôt durant 

la vie embryonnaire et sont réprimés dans les cellules différentiées ; de plus, le gène dnmt3a 

est fortement exprimé dans les cellules germinales (Watanabe et al., 2002 ; Sakai et al., 

2004 ; Ma et al., 2015). Par ailleurs, il a été montré que DNMT3A et DNMT3B ont une 

activité de méthylation sur les sites CpG de substrats d’ADN non-méthylés ou hémi-méthylés 

avec la même efficacité (Okano et al., 1998). La délétion des gènes dnmt3a et dnmt3b dans 

des cellules souches embryonnaires de souris n’affecte pas le taux de méthylation global 

mais bloque la méthylation de novo (Okano et al., 1999), et, de plus, il est observé une perte 

progressive des taux de méthylation de l’ADN au cours des divisions cellulaires successives 

(Chen et al., 2003), ce qui suggère que DNMT3A et DNMT3B sont également nécessaires 

pour assurer une maintenance fiable et stable de la méthylation de l’ADN. 

La protéine DNMT3L ne possède pas d’activité catalytique propre mais peut moduler 

l’activité de DNMT3A et DNMT3B (Goll and Bestor, 2005). Elle contient un domaine ADD 

dans la région N-terminale mais pas de domaine PWWP (Aapola et al., 2000 ; Aapola et al., 

2001 ; Hata et al., 2002). DNMT3A et DNMT3L forment un hétérotétramère, avec deux 

protéines DNMT3A au centre et deux protéines DNMT3L de chaque côté (Jia et al., 2007). Il 

est suggéré que DNMT3L stimule l’activité catalytique de DNMT3A et DNMT3B d’après des 

études in vitro (Chedin et al., 2002 ; Suetake et al., 2004 ; Gowher et al., 2005) et assure leur 

stabilité (Veland et al., 2019). Le domaine ADD de DNMT3L reconnait la queue d’histone H3 

dont la lysine 4 est non méthylée (H3K4me0) et induit la méthylation de novo par 

recrutement de DNMT3A (Ooi et al., 2007). 
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Figure 6 : Différentes enzymes intervenant dans la méthylation de novo et dans 

la méthylation de maintenance (Zeng et Chen, 2019).  

 

3. La méthylation de maintenance : rôles de DNMT1 et UHRF1 

La protéine DNMT1, issue de l’expression du gène dnmt1, est une enzyme de 1620 acides 

aminés. Elle possède une région catalytique C-terminale (constituée de motifs I à X), 

identique à toutes les DNMT et une région régulatrice N-terminale spécifique possédant 

différentes fonctions. La région régulatrice possède un domaine NLS (Nuclear Localization 

Signal) qui permet de recruter DNMT1 dans le noyau, un domaine PBD (PCNA binding 

domain) qui interagit avec les protéines impliquées dans la réplication, un domaine RFTS 
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(Replication Foci-Targeting Sequence) qui oriente DNMT1 vers le foyer de réplication de 

l’ADN, un domaine CXXC qui se fixe à l’ADN non-méthylé et deux domaines BAH (Bromo-

Adjacent Homology) ainsi qu’une répétition Glycine-Lysine (GK) nécessaires pour l’activité 

catalytique de DNMT1. Le domaine RFTS bloque la région catalytique en l’absence de 

substrat d’ADN. La région régulatrice exerce donc une fonction d’auto-inhibition pour 

l’activité de DNMT1 (Takeshita et al., 2011). 

L’expression du gène dnmt1 dépend du cycle cellulaire et de la présence de facteur de 

transcription et donc est retrouvée à des taux élevés dans les cellules proliférantes 

(Kishikawa et al., 2003). Des études en immunofluorescence ont montré des taux de DNMT1 

élevés dans les cellules en phase S du cycle cellulaire, ce qui suggère l’implication de 

DNMT1 dans la réplication de l’ADN (Leonhardt et al., 1992). Par ailleurs, l’extinction du 

gène dnmt1 chez la souris conduit à une perte globale de méthylation (Li et al., 1992). Ces 

observations suggèrent que DNMT1 joue un rôle majeur dans la maintenance de la 

méthylation de l’ADN au cours des divisions cellulaires. 

Le cofacteur UHRF1 est constitué de 782 acides aminés. Il forme avec DNMT1 un complexe 

protéique et permet ainsi de diriger DNMT1 vers les sites CpG hémi-méthylés. En l’absence 

de UHFR1, DNMT1 ne parvient pas à localiser ces régions. 

UHFR1 est constitué de cinq domaines. Le domaine SRA se lie préférentiellement à l’ADN 

hémi-méthylé et joue un rôle important dans la liaison de DNMT1 au brin d’ADN naissant 

(Bostick et al., 2007 ; Sharif et al., 2007). Les domaines TDD et PHD interagissent avec 

l’extrémité N-terminale des histones H3 en reconnaissant un motif spécifique – la tri-

méthylation de la lysine 9 (H3K9me3) et la déméthylation de l’arginine 2 (H3R2me0) (Liu et 

al., 2013 ; Rothbart et al., 2012 ; Rajakumara et al., 2011 ; Hu et al., 2011 ; Wang et al., 

2011). Le domaine RING possède une activité d’ubiquitination sur certains résidus lysines de 

l’extrémité N-terminale des histones H3, créant ainsi des sites de fixation pour DNMT1 

(Nishiyama et al., 2013 ; Qin et al., 2015 ; Harrison et al., 2016). Le domaine UBL interagit 



33 
 

avec l’enzyme UBE2D pour faciliter la mono-ubiquitination de l’histone H3 (Foster et al., 

2018 ; DaRosa et al., 2018). UHFR1 possède donc les fonctions de « writer » et « reader » 

des modifications post-traductionnelles d’histones. 

La méthylation de l’ADN est donc associé au processus épigénétique de modification post-

traductionnelle des histones. 

 

4. La déméthylation de l’ADN 

La méthylation de l’ADN est un processus globalement stable au sein des cellules 

somatiques, cependant une perte de méthylation survient durant le développement, la 

différentiation cellulaire, le vieillissement, ainsi qu’au sein des cellules cancéreuses. On 

distingue deux mécanismes de déméthylation de l’ADN : la déméthylation passive 

dépendant de la réplication et la déméthylation active enzymatique (Wu et al., 2014). 

 

a. Déméthylation passive de l’ADN 

Lors de la réplication de l’ADN, la maintenance des profils de méthylation est assurée par 

l’action de DNMT1 avec l’aide de son cofacteur UHRF1. La méthylation de l’ADN est donc 

considérée comme une modification relativement stable car elle est transmise de cellule en 

cellule durant toute la vie de l’organisme. Cependant, il peut être observé une défaillance du 

mécanisme de méthylation de maintenance ce qui peut conduire à une perte progressive au 

cours de la réplication des profils de méthylation ; c’est ce que l’on appelle la déméthylation 

passive. Ce mécanisme permet d’assurer une déméthylation globale de l’ADN dans 

différents processus et témoigne de la nature dynamique de la méthylation de l’ADN. 

Ce mécanisme de déméthylation passive est impliqué dans les deux vagues de 

reprogrammation épigénétique. Lors de la première vague, dans les cellules germinales 
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primordiales, il est observé une déméthylation globale passive, résultant de l’extinction de 

différents gènes codant pour des protéines impliquées dans la méthylation de l’ADN telles 

que UHRF1 (Kagiwada et al., 2013). Lors de la seconde vague de reprogrammation 

épigénétique au sein de l’embryon en phase préimplantatoire, l’effacement des profils de 

méthylation hérités du génome maternel a lieu grâce à un mécanisme passif de 

déméthylation, possiblement lié à l’exclusion de DNMT1 du noyau (Smallwood et al., 2012 ; 

Messerschmidt et al., 2014).  

 

b. Déméthylation active de l’ADN 

Il peut être également observé une perte rapide des profils de méthylation au sein de cellules 

quiescentes, ce qui ne peut être expliqué par un mécanisme passif de déméthylation.  

Le groupement méthyl est lié au résidu cytosine par une liaison carbone-carbone qui ne peut 

être directement rompue. La déméthylation active de l’ADN, qui est donc indépendante de la 

réplication, est un processus indirect qui nécessite une série de modifications enzymatiques 

de type oxydation pour aboutir au remplacement de 5mC par un résidu cytosine non 

méthylé. Le résidu cytosine méthylé (5mC) peut être oxydé par des enzymes de la famille 

TET (Ten-Eleven translocation) (Tahiliani et al., 2009 ; Ito et al. 2010). Cette famille est 

constituée de trois enzymes TET1, TET2 et TET3, qui sont capables d’oxyder un résidu 

cytosine méthylé (5mC) en 5-hydroxyméthylcytosine (5hmC), 5-formylcytosine (5fC) et 5-

carboxylcytosine (5caC) (Tahiliani et al., 2009 ; Ito et al. 2010 ; Ito et al., 2011). 
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Figure 7 : Protéines TET et mécanismes de déméthylation de l’ADN (Zeng et 

Chen, 2019). 

 

Les trois protéines TET ont des structures similaires avec un domaine catalytique C-terminal 

et un domaine régulateur N-terminal. Le domaine catalytique est une région riche en 

cystéines associée à une hélice béta double-brin (DSBH : Double-Stranded Beta-Helix). Ce 

domaine catalytique reconnait la cytosine méthylée (5mC) ainsi que ses dérivés oxydés (Hu 

et al., 2015). TET1 et TET3 possèdent un domaine CXXC à doigt de zinc se liant à l’ADN 

dans la région régulatrice N-terminale. Au cours de l’évolution, le gène Tet2 a été divisé en 

deux gènes distincts, Idax et l’actuel gène Tet2. IDAX, qui contient le site CXXC de liaison à 

l’ADN, interagit avec TET2 afin de l’adresser vers sa cible génomique (Ko et al., 2013). 
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5fC et 5caC peuvent être reconnues et excisées de l’ADN par l’enzyme TDG (Thymine DNA 

Glycosylase) (He et al., 2011 ; Maiti et al., 2011 ; Zhang et al., 2012). Ensuite, le site résiduel 

abasique peut être réparé grâce au mécanisme enzymatique de réparation par excision de 

base (BER : Base Excision Repair), ce qui finalise ce processus de déméthylation actif. 

 

B. Modifications post-traductionnelles des histones 

Les histones (H2A, H2B, H3 et H4) sont des protéines qui constituent, avec l’ADN, l’unité de 

base de la chromatine qui est le nucléosome. Un nucléosome est constitué d’un octamère de 

protéines histones canoniques (association de 8 protéines histones) autour duquel s’enroule 

l’ADN (environ 1.7 tour et 146 paires de bases). 

Les extrémités N-terminales des histones émergent à la surface des nucléosomes et sont la 

cible privilégiée de modifications post-traductionnelles telles que l’acétylation, la méthylation, 

la phosphorylation, l’ubiquitination… 

 

 

Figure 8 : Schéma d’un nucléosome. (Gräff et Mansuy, 2008). 
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Ces modifications constituent un processus clé de régulation épigénétique car elles vont 

permettre de moduler l’expression des gènes en influençant directement l’accessibilité de la 

chromatine ou en créant des sites de liaisons spécifiques pour d’autres protéines ou des 

complexes enzymatiques. 

L’expression des gènes nécessite que l’ADN soit accessible aux facteurs de transcription et 

à l’ARN polymérase. L’une des stratégies pour rendre l’ADN accessible est la modification 

des protéines histones qui conduit à un relâchement local des liaisons covalentes entre 

l’ADN et l’extrémité C-terminale des histones. L’addition ou le retrait de divers groupements 

chimiques (méthylation, acétylation, phosphorylation, ubiquitination…) au niveau de 

l’extrémité N-terminale conduit à des modifications dynamiques de l’activité transcriptionnelle 

en fonction du type de groupement chimique et selon la localisation de l’addition ou du retrait 

(Bannister et al., 2011 ; Kouzarides, 2007 ; Rando et al., 2009). 

 

 

Figure 9 : Modifications post-traductionnelle des histones. L'extrémité N-

terminale de la chaîne polypeptidique des histones qui émerge des nucléosomes 

subit de nombreuses modifications post-traductionnelles (Gräff et Mansuy, 2008). 



38 
 

Ces modifications post-traductionnelles des histones constituent une stratégie complexe de 

régulation dynamique de l’expression des gènes. 

 

1. Acétylation des histones 

L’acétylation des histones a été mise en évidence en 1964 (Allfrey et al., 1964). Ce 

processus, hautement dynamique, a lieu principalement au niveau des lysines de 

l’extrémité N-terminale des histones et est régulé par deux familles enzymatiques, histone-

acétyltransférases (HAT) et histone-déacétylases (HDAC). 

L’enzyme HAT utilise le cofacteur acétyl-CoA et catalyse le transfert d’un groupement 

acétyle au niveau d’un résidu lysine. Cette action neutralise la charge positive de la lysine et 

donc affaiblit l’interaction entre l’ADN et l’histone, ce qui permet de rendre accessible l’ADN à 

la machinerie de la transcription.  

Il existe deux classes d’enzyme HAT : type A et type B. Les enzymes de type B se trouvent 

principalement au sein du cytoplasme et catalysent l’acétylation des histones libres 

nouvellement synthétisées, notamment les histones H4 au niveau des lysines K5 et K12, ce 

qui participe au processus d’assemblage de la chromatine (Parthun, 2007). Les enzymes 

HAT de type A peuvent être classées en trois groupes selon leurs homologies de séquence 

et leurs conformations : GNAT, MYST et CBP/p300 (Hodawadekar et al., 2007). Ces 

enzymes participe à l’acétylation de différents sites de l’extrémité N-terminale ainsi que 

certains sites au sein du cœur d’histone tel que H3K56 (Tjeertes et al., 2009), en association 

à de larges complexes multiprotéiques qui régulent le recrutement enzymatique, son activité 

et la spécificité au substrat (Yang et al., 2007 ; Grant et al., 1997). 

Les enzymes HDAC ont un effet inverse aux enzymes HAT et donc restaurent la charge 

positive du résidu lysine, ce qui contribue localement à la stabilisation de l’architecture de la 

chromatine. HDAC a donc principalement un rôle de répression de la transcription en lien 
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avec le renforcement de la liaison entre l’ADN et l’histone. Il existe quatre classes d’enzyme 

HDAC (Yang et al., 2007). Tout comme les enzymes HAT, les enzymes HDAC agissent en 

association à des complexes protéiques. 

 

2. Phosphorylation des histones 

La phosphorylation des histones est également un processus hautement dynamique qui a 

lieu au niveau des résidus sérines, thréonines, et tyrosines, principalement à l’extrémité N-

terminale des histones mais également au sein du cœur d’histone comme par exemple la 

phosphorylation de H3Y41 par JAK2 (Dawson et al., 2009). Ce processus fait intervenir des 

enzymes kinases et phosphatases qui ajoutent ou retirent un groupement phosphoryle (Oki 

et al., 2007). La phosphorylation se fait à partir d’ATP sur l’acide aminé cible, ce qui ajoute 

une charge négative à l’histone et déstabilise la liaison à l’ADN.  

 

3. Méthylation des histones 

Cette réaction a lieu principalement au niveau des résidus lysines et arginines de l’extrémité 

N-terminale des histones. Contrairement à l’acétylation et à la phosphorylation, la 

méthylation ne modifie pas la charge de l’histone et n’a donc pas d’action directe sur la 

structure de la chromatine. Les résidus lysines peuvent être mono-, di- ou tri-méthylées et 

les résidus arginines peuvent être mono- ou di-méthylées (Ng et al., 2009 ; Bedford et al., 

2009 ; Lan et al., 2009). 

La méthylation se fait par l’intermédiaire d’enzymes HMT (histone-methyltransferase) qui 

catalysent le transfert d’un groupe méthyl à partir de S-adénosylméthionine (SAM) sur un 

résidu lysine (protein lysine methyltransferase ou PKMT) ou un résidu arginine (enzyme 

protein arginine methyltransferase ou PRMT).  
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Le processus de déméthylation se fait grâce à deux familles d’enzyme : la famille Jumonji 

des déméthylases dépendantes du 2-oxoglutarate (Tsukada et al., 2006) et les 

déméthylases des lysines dépendantes des flavines (LSD : lysine-specific histone 

demethylase) (Arrowsmith et al., 2012 ; Shi et al., 2004). 

Ainsi, la méthylation des histones, en créant des sites de fixation pour différents complexes 

protéiques (facteurs de transcription ou de répression), contribue à l’activation ou la 

répression des gènes. Par exemple, la tri-méthylation de la lysine 4 de l’histone H3 

(H3K4me3) est associée aux promoteurs transcriptionnellement actifs (Liang et al., 2004) 

alors que la tri-méthylation d’H3K9 et d’H3K27 est présente au niveau du promoteur de 

gènes réprimés (Arrowsmith et al., 2012 ; Bannister and Kouzarides, 2011 ; Kouzarides, 

2007 ; Sharma et al., 2010). 

 

4. Autres modifications des histones 

D’autres types de modifications sont également observées au niveau des histones. 

L’ubiquitination est une modification covalente qui permet l’ajout d’un ou plusieurs 

polypeptides aux résidus lysines grâce à l’action d’enzyme d’activation, de conjugaison et de 

ligation. Ce processus d’ubiquitination est réversible par l’action d’enzymes isopeptidases. 

La poly-ubiquitination destine généralement les protéines à la dégradation par le 

protéasome ; la mono-ubiquitination des histones est stable et participe à des fonctions 

régulatrices. Compte-tenu de l’importante taille de cette modification, l’ubiquitination induit 

une restructuration des nucléosomes. Elle peut influencer l’expression de gènes (Wang et 

al., 2004) ou jouer un rôle dans l’initiation de la transcription et l’élongation (Bannister and 

Kouzarides, 2011 ; Lee et al., 2007). 
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La sumoylation est une modification apparentée à l’ubiquitination qui implique la liaison 

covalente de petites molécules SUMO (small ubiquitin-like modifier). Cette réaction semble 

associée à la répression transcriptionnelle (Shiio and Eisenman, 2003). 

La mono- et la poly-ADP-ribosylation constituent des modifications dynamiques des résidus 

glutamate et arginine gouvernées par l’action combinée de la mono-ADP-ribosyltransférase, 

des poly-ADP-ribose polymérases (PARP) et des poly-ADP-ribose39-glycohydrolases. Ces 

modifications sont corrélées à un état relaxé de la chromatine et semblent jouer un rôle dans 

la réponse aux dommages de l’ADN (Hassa et al., 2006). 

La réaction de déimination consiste en la transformation d’un résidu arginine en résidu 

citrulline. Cette réaction est catalysée par l’enzyme PADI4 (peptidyl deiminase) (Cuthbert et 

al., 2004 ; Wang et al., 2004). Ce processus a pour effet de neutraliser la charge positive de 

l’arginine ce qui altère la structure du nucléosome. 

D’autres réactions interviennent également dans la modification post-traductionnelle des 

histones et participent à la régulation de la transcription. 

 

Toutes ses modifications post-traductionnelles des histones constituent un « code histone » 

permettant de définir localement la structure et la fonction de la chromatine (Strahl and Allis, 

2000). De plus, certains facteurs protéiques reconnaissent et interagissent spécifiquement 

avec l’histone modifié. 

Chaque modification des histones peut induire ou inhiber d’autres modifications post-

traductionnelles (« Cross-talk »). Ces communications entre les différentes modifications des 

histones peuvent avoir lieu en cis (sur le même histone) ou en trans (sur un résidu d’une 

autre protéine histone (Duan et al., 2008 ; Wang et al., 2008 ; Nakanishi et al., 2009 ; Portela 

et Esteller, 2010). De plus, ces communications peuvent avoir lieues sur un même 

nucléosome ou entre deux nucléosomes différents (Lee et al., 2010). 
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Figure 10 : Exemple de protéines qui interagissent spécifiquement avec l’histone 

modifié (Bannister et al., 2011). 

 

 

Figure 11 : « Cross-talk », ou « communication » entre les différentes 

modifications post-traductionnelles des histones (Bannister et al., 2011). 
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Ainsi, ces différentes combinaisons de modifications post-traductionnelles des histones des 

patterns d’informations épigénétiques lus et interprétés par des complexes multiprotéiques 

qui contribuent au remodelage de la chromatine et à l’établissement de la transcription 

(Arrowsmith et al., 2012 ; Sharma et al., 2010). 

 

C. Les variants d’histones 

Il existe différents variants d’histones qui peuvent remplacer les quatre histones canoniques 

au sein du nucléosome. Ils diffèrent des histones canoniques par leur extrémité C-terminale, 

leur domaine « histone-fold » ou simplement de quelques résidus. Les variants d’histones, 

contrairement aux histones canoniques, sont exprimés en dehors de la phase S du cycle 

cellulaire et sont incorporés à la chromatine indépendamment de la réplication (Henikoff et 

al., 2015). L’incorporation des variants d’histones au sein de la chromatine induit une 

restructuration des nucléosomes qui modifie leur positionnement et influence l’expression 

des gènes (Portela and Esteller, 2010 ; Santenard and Torres-Padilla, 2009 ; Sharma et al., 

2010). Les variants d’histones conservent la plupart des sites de modifications post-

traductionnelles des histones canoniques, permettant la reconnaissance des nucléosomes 

par les protéines de régulation de la chromatine (Li et al., 2007). 

Les variants d’histones sont impliqués dans divers processus biologiques et potentiellement 

dans certains mécanismes épigénétiques. Par exemple, le variant H3.3, qui intervient dans 

l’assemblage du nucléosome indépendamment de la réplication, est retrouvé au niveau des 

promoteurs de gènes activement transcrits et associé à cette activation de la transcription 

(Kamakaka and Biggins, 2005 ; Talbert and Henikoff, 2010). Il interagirait avec des facteurs 

de remodelage de la chromatine et favorise une conformation ouverte de la chromatine (Shi 

et al., 2017).  

 



44 
 

D. Le remodelage de la chromatine 

La modification des histones ou leur remplacement par des variants d’histones va réguler la 

structure de la chromatine et l’expression des gènes en entrainant le repositionnement des 

nucléosomes au sein de la chromatine. En effet, les nucléosomes constituent une barrière 

physique à la transcription et à l’élongation en empêchant la liaison des facteurs de 

transcription. 

Les différentes modifications post-traductionnelles des histones peuvent être reconnues par 

des complexes protéiques ATP-dépendants qui vont assurer le remodelage de la chromatine 

par différents processus tels que le détachement et le déroulement de l’ADN autour du cœur 

d’histones, la mobilisation du nucléosome, l’échange ou l’éjection de nucléosomes, ce qui 

permet par la suite le recrutement de l’appareil transcriptionnel. 

Le remodelage de la chromatine peut également se faire grâce à la combinaison de 

modifications covalentes de l’extrémité des histones par des protéines du groupe Polycomb. 

Ces deux mécanismes sont interdépendants et assurent l’activation ou l’extinction de 

l’expression des gènes. 

 

1. Le remodelage via des complexes protéiques ATP-dépendants 

Ces complexes ATP-dépendants de remodelage de la chromatine sont de larges complexes 

(> 1 MDa) constitués de 4 à 17 sous-unités, et sont hautement conservés au sein des 

organismes eucaryotes. Ils contiennent un domaine ATPase constitué de deux parties, les 

régions DExx et HELICc, elles-mêmes séparées par une zone de liaison à l’ADN. 

Il existe au moins quatre familles de complexes de remodelage de la chromatine ATP-

dépendant (SWI/SNF, ISWI, NURD/Mi-2/CHD et INO 80) qui se distinguent par la présence 

de domaines spécifiques au sein ou adjacents au domaine ATPase. 
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Figure 12 : Complexes de remodelage ATP-dépendant. Classification des 

différentes familles de complexes ATP-dépendants permettant le remodelage de 

la chromatine (Tang et al., 2010).  

 

Le complexe SWI/SNF (Switch/Sucrose Non Fermentable) est un complexe protéique ATP-

dépendant permettant le remodelage de la chromatine chez les organismes eucaryotes. Ce 

complexe de remodelage se lie au nucléosome et détache l’ADN de l’histone, créant ainsi 

une boucle transitoire d’ADN accessible à la transcription (Havas et al., 2000). 

La régulation de la transcription des gènes implique un équilibre dynamique entre 

l’empaquetage des séquences régulatrices au sein de la chromatine et la libération de 

l’accès à des régulateurs de la transcription au niveau de ses séquences. Cet équilibre est 

donc régulé par ces complexes de remodelage de la chromatine ATP-dépendants qui 

modifient l’accessibilité aux sites de régulation en éjectant ou en mobilisant le nucléosome 

(Tammen et al., 2013). 



46 
 

 

Figure 13 : Schéma des différents effets des complexes de remodelage de la 

chromatine sur le nucléosome : grâce à l’hydrolyse d’ATP, une région 

initialement inaccessible de l’ADN devient accessible aux différents complexes 

protéiques se liant à l’ADN tels que les facteurs de transcription (en vert) (Tang et 

al., 2010). 

 

2. Le remodelage via les protéines du groupe Polycomb 

Les protéines du groupe Polycomb sont impliquées dans la répression de gènes à travers le 

remodelage de la chromatine en maintenant un état d’hétérochromatine inaccessible à la 

transcription, ce qui est accompli par la formation de complexes multiprotéiques appelés 

Polycomb repressor complexes (PRC) (Tammen et al., 2013).  
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E. Les ARN non-codants 

Seul 1.2 % du génome humain code pour des protéines. Près de 98 % des produits de la 

transcription sont des ARN non-codants (ARNnc). 

Parmi ces ARN non-codants, on distingue les petits ARN non-codants (19 à 300 nucléotides) 

et les longs ARN non-codants (300 à 100 000 nucléotides). 

Ces ARN non-codants semblent impliqués dans différents processus cellulaires tels que le 

développement, la différentiation cellulaire et le métabolisme (Mattick and Makunin, 2005 ; 

Wang and Chang, 2011 ; Zhang et al., 2012). De plus, ils semblent jouer un rôle important 

dans la régulation dynamique des chromosomes, la modification de la chromatine et la 

mémoire épigénétique (empreinte génomique parentale, méthylation de l’ADN et répression 

transcriptionnelle). 

Le groupe des petits ARN non-codants contient les petits ARN nucléolaires (snoARN), les 

ARN interagissant avec PIWI (piARN), les petits ARN interférents (siARN) et les micro-ARN 

(miARN). Ces petits ARN non-codants présentent un haut degré de conservation de leur 

séquence à travers les espèces et sont impliqués dans l’extinction transcriptionnelle et post-

transcriptionnelle de gènes par l’intermédiaire de leur appariement spécifique avec leur cible. 

Les longs ARN non-codants (lncARN) présentent quant à eux un faible taux de conservation 

de leur séquence à travers les espèces et leur mécanisme d’action de régulation de la 

transcription est plus variable. Ils jouent un rôle important au niveau de la chromatine (Wang 

et Chang, 2011). 

 

1. Les micro-ARN 

Les micro-ARN (miARN) sont de petites molécules d’ARN simple brin non-codant de 18 à 25 

nucléotides, découvert pour la première fois en 1993 en tant que régulateur négatif post-
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transcriptionnel au sein de Caenorhabditis elegans (un nématode de la famille des 

Rhabditidae). 

Durant la biogenèse de ces miARN, un micro-ARN primaire (pri-miARN) présentant une 

structure en épingle à cheveux est d’abord transcrit au sein du noyau par une ARN 

polymérase de type II. Ce micro-ARN primaire est ensuite exporté vers le cytoplasme grâce 

à XPO5 et l’enzyme DICER clive la boucle du pri-miARN afin de générer un duplex de 

miARN double-brin. L’un des deux brins interagit avec une protéine Argonaute (AGO) pour 

former le complexe RISC (RNA-Induced Silencing Complex) qui va moduler l’expression de 

gènes par inhibition de la traduction ou déadénylation d’un ARNm cible ou bien entrainer sa 

dégradation. 

 

 

Figure 14 : Biogenèse des miARN (Tollervey and Lunyak, 2012). 
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Les miARN participent activement à la régulation épigénétique en modulant 

l’expression de certains gènes impliqués dans différents mécanismes épigénétiques 

tels que les gènes codant pour les DNMT (Braconi et al., 2010 ; Duursma et al., 2008 ; 

Fabbri et al., 2007 ; Garzon et al., 2009), les histones déacétylases (Noonan et al., 

2009). De plus, il est retrouvé une association complémentaire dans la régulation 

épigénétique entre la méthylation de l’ADN (régulation transcriptionnelle) et l’action des 

miARN (régulation post-transcriptionnelle) (Su et al., 2011). 

Les miARN peuvent également reconnaitre certains sites au niveau de promoteurs de 

gènes cible et en moduler l’expression en recrutant des facteurs de remodelage de la 

chromatine (Malumbres, 2013). 

 

2. Les long ARN non-codants (lncARN) 

Les lncARN sont impliqués à la fois dans la régulation post-transcriptionnelle de 

l’expression des gènes, en contrôlant certains processus comme la synthèse 

protéique, la maturation de l’ARN et son transport, mais également en intervenant 

durant la transcription en participant à la régulation de la structure de la chromatine 

(Bernstein et Allis, 2005 ; Whitehead et al., 2009). L’expression des lncARN est cellule-

spécifique. Ils sont impliqués dans divers processus tels que le développement 

embryonnaire, la différentiation cellulaire, l’inactivation du chromosome X, 

l’établissement de l’empreinte génomique parentale. 

Il est possible d’identifier quatre types de mécanismes impliquant les lncARN (Wang et 

Chang, 2011) : 

- Signal : 
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Les lncARN peuvent servir de signaux moléculaires, leur transcription intervient à des 

moments et endroits très spécifiques en fonction du développement cellulaire et en 

réponse à certains stimuli. Ils interviennent alors à différentes étapes de la transcription 

(initiation, élongation ou terminaison). Ils peuvent notamment se lier à la chromatine et 

permettre le recrutement de facteur de modification de la chromatine. 

- Leurre : 

Les lncARN peuvent constituer des leurres. Ils vont alors se lier à des protéines cibles 

telles que des facteurs de transcription ou des protéines de remodelage de la 

chromatine, les empêchant d’agir sur leur cible et d’exercer leur fonction. 

- Guide : 

Les lncARN peuvent se lier à certaines protéines et les diriger vers leur cible 

spécifique.  

- Plateforme : 

Les lncARN peuvent servir de plateforme de centralisation sur laquelle différents 

composants moléculaires sont assemblés au niveau d’un même site génomique. Ils 

possèdent alors différents domaines sur lesquels se lient différentes molécules 

effectrices ce qui permet l’activation ou la répression de la transcription. 

 

Tous ces mécanismes épigénétiques coexistent et participent à la régulation de l’expression 

des gènes. Ils interviennent ainsi dans l’expression phénotypique cellulaire. Ces différents 

mécanismes épigénétiques peuvent être affectés par l’environnement et notamment par des 

expériences de stress précoces comme les maltraitances durant l’enfance. 
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III. Epigénétique, stress précoce et psychopathologie 

Il est observé que l’exposition à des événements de stress précoces, tels que des 

maltraitances et des négligences durant l’enfance, est associée à une vulnérabilité vis-à-vis 

de pathologies psychiatriques telles que les troubles de l’humeur, le syndrome de stress 

post-traumatique, les addictions, les troubles de la personnalité ainsi que certaines 

pathologies somatiques maladies cardiovasculaires ou le diabète. Cette vulnérabilité peut 

être associée à un retentissement des traumas précoces au niveau épigénétique conduisant 

à divers changements physiopathologiques, notamment en ce qui concerne la régulation 

de la réponse au stress. 

 

A. Stress précoce et psychopathologie : études épidémiologiques et 

cliniques  

Sur plusieurs décennies, les observations cliniques ont permis la réalisation d’un grand 

nombre d’études épidémiologiques qui mènent à une conclusion commune : les violences 

physiques, sexuelles ou psychiques durant l’enfance conduisent à une nette majoration du 

risque à l’âge adulte de troubles psychiques ainsi que de certaines pathologies somatiques 

(Nemeroff, 2016).  

Une première étude épidémiologique d’envergure (Anda et al., 2006) réalisée à San Diego à 

partir d’une base de données de 17 337 personnes, fournie par une compagnie d’assurance 

maladie, montre une relation dose-effet entre événements de stress précoce et pathologies à 

l’âge adulte. Notamment, un score supérieur ou égal à 4 ACE (Adverse Childhood 

Expérience) est associé à un risque significativement plus élevé de dépression, de trouble 

anxieux, de tentatives de suicide, de consommation de toxiques, de troubles du sommeil ou 

de certaines pathologies somatiques (obésité, BPCO, pathologies cardiaques…). 
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De même, une étude en Nouvelle-Zélande portant sur 2144 individus de 16 à 27 ans (Scott 

et al., 2010) retrouve une forte corrélation entre événement de stress précoce et trouble de 

l’humeur, trouble anxieux, syndrome de stress post-traumatique ou consommation de 

toxiques. Green et al. (2010) retrouve également un relation dose-effet entre événement de 

stress précoce et certaines pathologies mentales (trouble de l’humeur, trouble anxieux, 

troubles des conduites…). 

Widom et al. (2007) retrouve un risque accru de dépression à l’âge adulte en cas de 

maltraitance physique ou de négligences graves durant l’enfance (avant l’âge de 11 ans) 

(OR 1.51 ; IC 95% 1.06-2.14 ; p ≤ 0.05), associé à d’avantage de comorbidités telles qu’un 

syndrome de stress post-traumatique ou des consommations de toxiques. Également, 

Putnam et al. (2013) retrouvent que des antécédents de maltraitance durant l’enfance sont 

associés à des pathologies plus complexes avec d’avantage de symptômes. Un score 

supérieur ou égal à quatre ACE est associé à un risque accru de pathologie mentale (OR 

7.3 ; IC 95% 4.7-11.7). On retrouve également un risque accru de chronicité de la 

dépression en cas de traumatisme durant l’enfance (OR 3.26 ; IC 95% 1.86-5.72) (Wiersma 

et al., 2009), d’atypicité des symptômes (Withers et al., 2013), ainsi qu’une plus faible 

réponse au traitement pharmacologique et psychothérapeutique (OR 1.43 ; IC 95% 1.11-

1.83) (Nanni et al., 2012). 

Une méta-analyse (Chen et al., 2010) regroupant 37 études et plus de trois millions de 

sujets, hommes et femmes, retrouve une nette corrélation entre abus sexuel durant l’enfance 

et trouble anxieux (OR 3.09 ; IC 95% 2.43-3.94), dépression (OR 2.66 ; IC 95% 2.14-3.30), 

trouble du comportement alimentaire (OR 2.72 ; IC 95% 2.04-3.63), syndrome de stress 

post-traumatique (OR 2.34 ; IC 95% 1.59-3.43), troubles du sommeil (OR 16.17 ; IC 95% 

2.06-126.76) et tentatives de suicide (OR 4.14 ; IC 95% 2.98-5.76). De même, une revue 

systématique de la littérature (Maniglio, 2010) incluant 160 études retrouve un risque 

significatif de dépression en cas d’antécédents d’abus sexuel durant l’enfance. 
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Le harcèlement scolaire peut être considéré comme un stress durant l’enfance. Teicher et al. 

(2010) retrouve une corrélation dose-dépendante entre harcèlement verbal à l’école et 

trouble anxieux (OR 3.7 ; IC 95% 1.8-7.5), dépression (OR 2.3 ; IC 95% 1.1-4.8) ou 

symptômes dissociatifs (OR 10.5 ; IC 95% 2.1-51.4) à l’âge adulte. Ces corrélations sont 

d’autant plus importantes que le harcèlement à lieu durant le primaire. Ces résultats sont 

similaires en cas de violence verbale durant l’enfance de la part des parents (Teicher et al., 

2006). De même, Copeland et al. (2013) retrouve chez des jeunes adultes aux antécédents 

de harcèlement scolaire un risque accru d’agoraphobie (OR 4.6 ; IC 95% 1.7-12.5), de 

trouble anxieux généralisé (OR 2.7 ; 1.1-6.3) et de trouble panique (OR 3.1 ; IC 95% 1.5-

6.5). Les « harceleurs-harcelés » ont également un risque augmenté de dépression (OR 

4.8 ; IC 95% 1.2-19.4), de trouble panique (OR 14.5 ; IC 95% 5.7-36.6), d’agoraphobie chez 

les femmes (OR 26.7 ; IC 95% 4.3-52.5) et de comportements suicidaires chez les hommes 

(OR 18.5 ; IC 95% 6.2-55.1). Les sujets harceleurs, quant à eux, présente une forte 

prévalence de trouble de la personnalité de type antisociale (OR 4.1 ; IC 95% 1.1-15.8). 

Les maltraitances infantiles sont également un facteur de risque de suicide à l’âge adulte. 

Les violences sexuelles durant l’enfance constituent un risque significatif de suicide, d’auto-

agressivité (Maniglio, 2011) et de tentative de suicide (Bebbington et al., 2009). Une étude 

portant sur 587 patients de psychiatrie en France et en Italie retrouve une corrélation 

significative entre traumatisme durant l’enfance et comportements suicidaires (Sarchiapone 

et al., 2009). 

Les antécédents d’événements de stress précoce sont également plus fréquents chez les 

patients présentant un trouble bipolaire. Gilman et al. (2015) retrouve une association 

significative entre maltraitance physique et sexuelle durant l’enfance et premier épisode 

maniaque (OR 2.23 et 2.10 respectivement ; IC 95% 1.71-2.91 et 1.55-2.83 respectivement). 

Une revue de la littérature (Daruy-Filho et al., 2011) retrouve une corrélation significative 

entre maltraitance infantile et début précoce, risque suicidaire et abus de substances chez 

des patients présentant un trouble bipolaire. De plus, les patients bipolaires aux antécédents 
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de traumatismes précoces présentent un plus grand nombre d’épisodes dépressifs (t = -2.38, 

p = 0.019), d’épisodes totaux (t = -2.25, p = 0.026) et de tentatives de suicide (χ(2) = 18.12, p 

= 0.003) (Erten et al., 2014). Les patients bipolaires ayant des antécédents d’abus durant 

l’enfance présentent un taux significativement plus élevé de tentatives de suicide ainsi 

qu’une évolution plus sévère des troubles en comparaison à des patients bipolaires sans 

antécédent d’abus durant l’enfance (Carballo et al., 2008). 

Concernant les troubles psychotiques, les données de la littérature sont moins abondantes. 

Une revue de la littérature (Bendall et al., 2008), portant sur 46 études, retrouve d’importants 

biais et défauts méthodologiques, ainsi que des résultats discordants. Bebbington et al. 

(2011) retrouve une forte association entre violence sexuelle avant l’âge de 16 ans et 

psychose (OR 10.14 ; IC 95% 4.8-21.3). Heins et al. (2011) retrouble un lien dose-dépendant 

entre traumatisme durant l’enfance et psychose (OR 4.53 ; IC 95% 2.79-7.35). 

De plus, la maltraitance et la négligence durant l’enfance sont associées à un risque accru 

de boulimie (Sanci et al., 2008), d’abus de substance (Shin et al., 2010) et de grossesse non 

désirée à l’adolescence (Bellis et al., 2014). 

 

Les différentes études cliniques et épidémiologiques sont donc clairement en faveur de liens 

étroits entre maltraitance et négligence durant l’enfance et divers troubles psychiatriques. 

Les antécédents de stress précoces sont un facteur essentiel à prendre en compte dans la 

prise en charge de ces patients et peut constituer un facteur de mauvais pronostic, de 

sévérité des troubles ou de moindre réponse au traitement. 
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B. Stress précoces et conséquences neurobiologiques 

Un traumatisme précoce peut potentiellement entrainer une dérégulation de différents 

systèmes physiologiques (endocrinien, système nerveux autonome, système immun) ainsi 

qu’une altération fonctionnelle et structurelle de certaines régions cérébrales. 

Différents facteurs vont influencer l’impact d’un traumatisme infantile sur l’activité de l’axe 

hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HHS) tels que la nature de l’événement de stress 

précoce, la qualité du soutien psychosocial de l’enfant, la présence d’événements 

traumatiques à l’âge adulte, les antécédents familiaux de troubles psychiatriques ainsi que 

des facteurs génétiques et épigénétiques (Nemeroff, 2016). 

 

1. Système endocrinien 

L’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien joue un rôle prédominant dans la régulation de la 

réponse au stress, et peut être affecté durablement à la suite d’événements traumatiques 

durant l’enfance et contribuer ainsi au développement de certaines pathologies psychiques. 

Différentes études sont en faveur d’une hyperactivité de l’axe HHS chez des sujets aux 

antécédents de stress précoces et développant à l’âge adulte un trouble anxieux ou 

dépressif.  



56 
 

 

Figure 15 : Axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien, acteur majeur dans la 

régulation de la réponse au stress. Un stress induit la sécrétion de CRF 

(Corticotropin-Releasing Factor) au niveau de l’hypothalamus, ce qui induit la 

sécrétion d’ACTH par l’hypophyse, ce qui stimule la production de cortisol par les 

surrénales. Le cortisol exerce un rétrocontrôle négatif sur la sécrétion de CRF et 

d’ACTH (Stephens et Wand, 2012). 
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Heim et al. (2000) retrouve, chez des femmes adultes présentant un épisode dépressif et 

ayant des antécédents de maltraitances physiques ou sexuelles durant l’enfance, une 

élévation six fois plus importante du taux d’ACTH en réponse à un stress en comparaison au 

groupe contrôle. De même, les sujets ayant des antécédents de maltraitance sans épisode 

dépressif, présentent malgré tout une élévation significativement plus importante en réponse 

à un stress que le groupe contrôle. En 2001, la même équipe met en évidence une 

hyperréactivité de l’axe HHS en réponse à l’administration de CRF chez des femmes adultes 

victimes d’abus durant l’enfance mais ne présentant pas d’épisode dépressif (Heim et al., 

2001). Heim et al. (2002) mettent en évidence une corrélation entre pic d’ACTH et de cortisol 

plasmatique en réponse à un stress et antécédents de maltraitances durant l’enfance, le 

nombre d’événements traumatiques durant l’enfance, le nombre de traumatismes à l’âge 

adulte et le degré de sévérité des symptômes de dépression. Fernando et al. (2012) 

retrouvent des taux plasmatiques de cortisol (basaux et après administration de 

dexaméthasone) plus élevés chez des patients présentant un épisode dépressif ou un 

trouble de personnalité de type borderline, associés à des antécédents de traumatismes 

durant l’enfance. Il est également retrouvé une corrélation entre la sévérité des symptômes 

et les taux de cortisol.  

Quelques études retrouvent cependant des résultats contradictoires (Carpenter et al., 2009 ; 

Voellmin et al., 2015 ; Koch et al., 2010 ; Lee et al., 2012). 

L’axe HHS est influencé par certaines hormones gonadiques, ainsi l’axe hypothalamo-

hypophyso-gonadique (HHG) permet de moduler de manière sexe-spécifique la réponse au 

stress et peut potentiellement contribuer à la dérégulation de l’axe HHS en cas de stress 

précoce (Zik et Berkowitz, 2019). Notamment, Cheetham-Blake et al. (2019) retrouve des 

variations de la réponse physiologique au stress en fonction du sexe et en fonction 

d’expériences de stress antérieures et selon la capacité de résilience du sujet. 
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Figure 16 : Interactions réciproques entre HHS et axe HHG (Oyola et al., 2017) 

 

D’autres perspectives ont été découvertes avec la mise en évidence du rôle de l’ocytocine 

dans différents processus tels que certains comportements sociaux, l’attachement, la 

confiance, les réactions comportementales maternelles. Heim et al. (2009b) retrouvent des 

taux d’ocytocine, au niveau du liquide céphalorachidien (LCR), significativement plus faibles 

chez les sujets ayant des antécédents de maltraitance durant l’enfance, en particulier des 

maltraitances émotionnelles/psychologiques. Il est retrouvé une corrélation inverse entre les 

taux d’ocytocine dans le LCR et le nombre de type de maltraitance, la durée de la période de 

maltraitance et le niveau d’anxiété à l’âge adulte. 

Le système rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) semble également intervenir dans la 

réponse au stress. Terock et al. (2019) retrouvent une augmentation des taux de rénine chez 



59 
 

des sujets aux antécédents de maltraitance durant l’enfance et d’autant plus élevés en cas 

de syndrome de stress post-traumatique associé. Un taux élevé de rénine plasmatique chez 

des sujets maltraités durant l’enfance pourrait être un facteur de risque de syndrome de 

stress post-traumatique. 

L’altération de ces différents systèmes endocriniens peut retentir sur la régulation de la 

réponse au stress et peut contribuer au développement de troubles psychiques. 

 

2. Le système nerveux autonome (SNA) 

Le développement du SNA dépend de nombreux facteurs et notamment de facteurs 

épigénétiques prénataux. Il interagit avec le système limbique et peut être impliqué dans 

certains troubles psychiques en cas de mauvais développement (Mulkey et al., 2019). Le 

SNA joue également un rôle important dans la réponse au stress (Won et Kim, 2016). 
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Figure 17 : différents facteurs influencent le développement du SNA de la 

préconception à l’enfance. Associé à la plasticité développementale du système 

limbique, ces facteurs peuvent favoriser le développement de troubles 

neuropsychiatriques durant l’enfance (Mulkey et al., 2019). 

 

Une étude prospective avec groupe contrôle (Heim et al., 2000) retrouvent une 

hyperréactivité du SNA ainsi que de l’axe HHS, possiblement en lien avec l’hypersécrétion 

de CRF, associée à des maltraitances durant l’enfance et pouvant contribuer au 

développement de pathologies psychiatriques à l’âge adulte. 

Won et Kim, (2016) suggèrent qu’une situation de stress chronique, comme un trouble 

anxieux ou un état dépressif, conduit à un déséquilibre entre système nerveux sympathique 

et parasympathique avec une hyperactivité du système sympathique. Il en résulte l’activation 

du système immun qui va alors sécréter des cytokines pro-inflammatoires telles que TNF, IL-
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1 et IL-6. Cet état pro-inflammatoire favoriserait la déplétion en tryptophane et en sérotonine 

par l’activation de la voie de la kynurénine (Lapin et Oxenkrug, 1969 ; Maes et al., 2002) par 

l’intermédiaire de l’enzyme indoleamine 2,3-dioxygenase (IDO).  

 

 

Figure 18 : Voie métabolique de la kynurénine (Hornyák et al., 2018).  

 

Cette activation de la voie de la kynurénine, en plus d’entrainer une déplétion en sérotonine, 

aboutit à la formation de composés neurotoxiques (hydroxykynurénine, l’acide 

hydroxyanthranilique et l’acide quinolinique) qui génèrent des radicaux libres et favorise 

l’apoptose et la dégénérescence cérébrale.  

L’altération du fonctionnement du système nerveux autonome par un état chronique de 

stress peut ainsi contribuer au développement de troubles neurodéveloppementaux.  
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3. Système immun  

L’inflammation et la stimulation du système immun jouent un rôle important dans la réponse 

et l’adaptation à un événement de stress précoce (Danese et al., 2017). L’exposition à un 

état pro-inflammatoire chronique durant la vie fœtale peut conduire à une altération du 

développement cérébrale avec notamment une atteinte du circuit fronto-limbique, essentiel 

dans le développement cognitif et émotionnel (Rudolph et al., 2018 ; Rasmussen et al., 

2019).  

Un état d’inflammation chronique peut être lié à un stress oxydatif, c’est-à-dire à l’excès de 

production de radicaux libres, ce qui altère la longueur des télomères, marqueur biologique 

d’âge et de longévité (Shay, 2018). Tsamou et al. (2018) ont mis en évidence un lien sexe-

dépendant entre longueur des télomères et expression de certains miARN au sein du 

placenta. L’expression de ses miARN peut être influencée par différents facteurs 

environnementaux prénataux et postnataux, ce qui influe sur la longueur des télomères à la 

naissance et constitue un potentiel déterminisme épigénétique.  

Pace et al. (2006) ont mis en évidence, chez des patients hommes présentant un épisode 

dépressif majeur et ayant des antécédents de stress précoce, une forte réponse 

inflammatoire à une épreuve de stress. Par la suite, Danese et al. (2007, 2008), à partir 

d’une cohorte de près de 1 000 sujets, ont retrouvé une corrélation entre maltraitance durant 

l’enfance et élévation du taux de protéine-C réactive (CRP) à l’âge adulte (OR 1.80 ; IC 95% 

1.08-2.31). De plus, cet effet était indépendant de stress ultérieurs ou de l’état de santé 

général des sujets. La même équipe (Danese et al., 2011) retrouve une augmentation 

significative de la CRP chez des enfants de 12 ans, présentant un syndrome dépressif et 

ayant des antécédents de maltraitance physique en comparaison au groupe contrôle, ainsi 

qu’aux sujets « uniquement déprimés » ou « uniquement maltraités ». De même, une équipe 

anglaise (Lacey et al., 2013), dans une étude regroupant plus de 7 000 sujets, a retrouvé 

une corrélation entre séparation parentale durant l’enfance et élévation de la CRP à l’âge 
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adulte (β = 0.16, IC 95 % : 0.06-0.27), ce qui semble en lien avec l’environnement post-

séparation (facteurs psychosociaux et matériels). Une étude prospective (Slopen et al., 

2013) met en évidence un lien entre événements de stress avant l’âge de 8 ans et 

augmentation des marqueurs plasmatiques de l’inflammation (CRP et IL-6), avec le surpoids 

comme potentiel médiateur de l’inflammation. Slopen et al. (2015) retrouvent également une 

corrélation entre stress prénatal, basé sur un score composite évaluant l’environnement 

socio-économique, et augmentation des taux de CRP à l’âge adulte. 

 

4. Développement cérébral 

Les avancées en matière d’imagerie cérébrale ont permis de mettre en évidence certaines 

conséquences d’événements de stress précoces tels que des maltraitances durant l’enfance 

sur le système nerveux central. Les différentes études dans ce domaine permettent de 

révéler les conséquences structurelles et fonctionnelles des traumatismes précoces sur les 

structures cérébrales. 

Une étude (Hanson et al., 2012) portant sur l’examen d’IRM structurelles de 61 enfants 

retrouve un lien entre exposition à un stress cumulé durant l’enfance et évaluée par le 

questionnaire YLSI (à l’exception des maltraitances) et réduction du volume du cortex 

préfrontal, en particulier la substance grise et blanche se trouvant entre le cortex cingulaire 

antérieur et le pôle frontal. Ce résultat est associé à une altération des fonctions exécutives. 

Une autre étude (Heim et al., 2013) retrouve une corrélation spécifique entre violences 

sexuelles durant l’enfance et amincissement du cortex somatosensoriel de la zone associée 

à la sensibilité génitale (aire de Brodmann 3). De même, les victimes de violences 

psychologiques/émotionnelles présentent une atrophie corticale des zones régulant les 

processus émotionnels et la conscience de soi (cortex cingulaire antérieur, précuneus et 

gyrus parahippocampique). 



64 
 

L’hippocampe, acteur majeur du système limbique, a été largement étudié dans différentes 

études d’imageries structurelles et notamment pour son implication dans la psychopathologie 

et son rôle dans la cognition. Une étude (Vythilingam et al., 2002), portant sur des femmes 

présentant un épisode dépressif majeur associé à des antécédents de maltraitances 

physique ou sexuelles avant la puberté, retrouve une diminution du volume de l’hippocampe 

gauche en comparaison au groupe contrôle (p = 0.06, Tukey) et au groupe de sujets 

déprimés sans antécédent de maltraitance (p = 0.007, Tukey). D’autres études retrouvent 

des résultats comparables (Frodl et al., 2010 ; Buss et al., 2007). Opel et al. (2014) 

suggèrent qu’il existe un lien étroit entre maltraitance durant l’enfance et morphologie de 

l’hippocampe, à la fois chez les sujets déprimés et chez les sujets sains. 

L’amygdale, autre acteur essentiel du système limbique et impliquée notamment dans la 

régulation de la réponse au stress, a également fait l’objet d’études d’imagerie, en particulier 

en ce qui concerne les troubles anxieux et les troubles de l’humeur. Une étude d’imagerie 

structurelle et fonctionnelle (Dannlowski et al., 2012) retrouve une forte corrélation entre 

maltraitance durant l’enfance évaluée par le questionnaire CTQ (Childhood trauma 

questionnaire) et hyperréactivité de l’amygdale. De plus, l’analyse structurelle retrouve une 

diminution du volume de l’hippocampe, de l’insula, du cortex orbitofrontal, du cortex 

cingulaire antérieur et du noyau caudé chez les sujets présentant un score élevé de 

traumatisme durant l’enfance. De même, une étude (Swartz et al., 2015) portant sur 232 

adolescents âgés de 11 à 15 ans, retrouve également une hyperréactivité de l’amygdale en 

réaction à des stimuli de menace chez les sujets présentant des antécédents familiaux de 

dépression ainsi qu’en lien à la sévérité d’événements de stress durant l’année écoulée, en 

l’absence de trouble psychique. Tottenham et al. (2010) ont montré que des enfants ayant 

grandis en orphelinat avant leur adoption présentaient une augmentation du volume de 

l’amygdale associée à une mauvaise régulation des émotions et à un taux plus élevé 

d’anxiété. 
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Une étude australienne (Cohen et al., 2006) portant sur 256 sujets sains retrouve une 

corrélation entre événements de stress précoces évalués par le questionnaire ELSQ et 

réduction du volume du cortex cingulaire antérieur et du noyau caudé. De même, Thomaes 

et al. (2010) retrouvent, chez des patients présentant un syndrome de stress post-

traumatique (PTSD) en lien avec de la maltraitance durant l’enfance, une réduction 

significative du volume du cortex cingulaire antérieur ainsi que du cortex orbitofrontal et de 

l’hippocampe, en comparaison à un groupe contrôle. La sévérité de la maltraitance et des 

symptômes du PTSD sont corrélés négativement avec le volume du cortex cingulaire 

antérieur. 

Une méta-analyse (Lim et al., 2014) d’études d’imageries structurelles portant sur 331 sujets 

ayant des antécédents de maltraitance durant l’enfance retrouve une diminution significative 

du volume de substance grise au niveau du cortex orbitofrontal, de l’amygdale, de l’insula et 

du cortex parahippocampique. 

Une étude (Edmiston et al., 2011) portant sur 42 adolescents sans pathologie psychiatrique 

et aux antécédents de maltraitance durant l’enfance évalués par le questionnaire CTQ, 

retrouve des résultats dépendants du type de maltraitance. Le score total au questionnaire 

est négativement corrélé au volume de la substance grise au niveau du cortex préfrontal, du 

striatum, de l’amygdale, du cortex somatosensoriel et du cervelet. La maltraitance physique 

ainsi que les négligences physiques et émotionnelles/psychologiques sont associées à une 

diminution du cortex préfrontal rostral. Les maltraitances physiques sont associées à une 

réduction du volume du cortex préfrontal dorsolatéral, du cortex orbitofrontal, de l’insula et du 

striatum ventral. La négligence physique est associée à la diminution du volume du cervelet. 

La négligence émotionnelle/psychologique est associée à une diminution du cortex préfrontal 

(orbitofrontal, dorsolatéral et ventro-médial), du striatum, de l’amygdale, de l’hippocampe et 

du cervelet. 
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Une autre étude (Sheffield et al., 2013) portant sur un groupe de 60 patients présentant une 

pathologie psychotique et dont les antécédents de maltraitance durant l’enfance ont été 

évalués par le questionnaire CTQ, met en évidence une corrélation négative entre le volume 

total de substance grise et la sévérité des abus sexuels durant l’enfance (r = −0.34, p = 

0.008). De plus, la comparaison des deux groupes de patients psychotiques (avec et sans 

antécédents de maltraitances sexuelles) retrouve une réduction significative du volume de 

substance grise en association aux maltraitances sexuelles durant l’enfance (t(45) = 2.4, p = 

0.02; Cohen’s d = 0.71), en particulier au niveau du cortex préfrontal. 

Oshri et al. (2019) ont montré un lien entre événement de stress précoce, volume de 

l’amygdale et psychopathologie. 116 sujets adultes ont participé à l’étude. Des antécédents 

de maltraitance ont été évalués par le questionnaire ACE et une recherche de trouble 

anxieux et dépressif par les questionnaires GAD-7 et PHQ-9. De plus, la consommation 

d’alcool a été évaluée par le test AUDIT. Il est retrouvé une corrélation entre maltraitance 

durant l’enfance et diminution de la taille de l’amygdale basolatérale droite (β = −0.190, p = 

0.026) et centro-médiale droite (β = −0.144, p = 0.049). La diminution de taille de l’amygdale 

basolatérale droite est associée à une plus grande sévérité des symptômes d’anxiété (β = 

−0.255, p = 0.026) et de dépression (β = −0.227, p = 0.026) ainsi qu’un mésusage d’alcool (β 

= −0.321, p = 0.026). 

Des études d’imagerie fonctionnelle (IRMf) ont également permis d’explorer le 

fonctionnement de certains circuits cérébraux en association aux maltraitances durant 

l’enfance. 

Zhu et al. (2019) ont réalisé une étude rétrospective d’une cohorte de 202 sujets adultes. 

Des antécédents de traumatisme durant l’enfance ont été recherchés grâce au questionnaire 

MACE (Maltreatment and Abuse Chronology of Exposure). Les patients sont soumis à une 

IRM fonctionnelle, ce qui permet l’exploration de la réactivité de l’amygdale en réponse à 

différentes expositions (menace, neutre, figures géométriques). Certains types de 
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maltraitances, en fonction de l’âge, sont associés à une variabilité de réponse de l’amygdale. 

Les maltraitances physiques entre 3 et 4 ans ainsi que les violences physiques de la part 

des pairs à l’âge de 6 ans (β = -0.17 ; P < 0.001), sont associées à une hypo-réactivité de 

l’amygdale. Au contraire, le harcèlement psychologique/émotionnel par les pairs entre 13 et 

15 ans est associé à une hyperréactivité de l’amygdale (β = 0.16, P < 0.001). Plus 

globalement, l’exposition à différents types de maltraitances, entre les âges de 3 et 9 ans, 

est associée à une hypo-réactivité de l’amygdale et entre 11 et 18 ans, à une hyperréactivité 

de l’amygdale. 

Une autre étude d’imagerie fonctionnelle (Hart et al., 2018) montre que des sujets ayant des 

antécédents de maltraitances durant l’enfance ont une majoration de la perception de la 

peur, sur un plan comportemental et neuro-fonctionnel, avec une augmentation de 

l’activation du cortex préfrontal ventro-médial et du cortex cingulaire antérieur, associée à 

une altération fonctionnelle de la connectivité avec les régions du système limbique (insula). 

Une étude (Peverill et al., 2019) portant sur 24 sujets adolescents ayant des antécédents de 

maltraitance et 33 sujets contrôles retrouve une altération de la connectivité fonctionnelle 

entre l’amygdale et le cortex préfrontal ventro-médial chez les sujets exposés à des 

maltraitances physiques, sexuelles ou psychologiques. 

 

Ces différentes études permettent de mettre en évidence l’impact de différents types de 

maltraitances durant l’enfance sur l’organisme, tant au niveau endocrinien, métabolique 

qu’au niveau du système nerveux central. Les maltraitances ont ainsi un impact structurel et 

fonctionnel sur le développement cérébral et peuvent constituer un facteur de vulnérabilité 

pour diverses pathologies mentales. 
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C. Stress précoces et épigénétique 

En ce qui concerne le développement cérébral, une hypothèse principale serait que des 

mécanismes épigénétiques transmettent les expériences environnementales en 

changements au long cours, voire même intergénérationnels, dans l’expression des gènes. 

Un stress prolongé ou récurrent devient alors toxique et entraine des modifications durables 

au niveau épigénomique ainsi qu’au niveau de la structure cérébrale et qui conduisent à une 

altération des apprentissages, de la réponse comportementale et physiologique. 

L’exposition à un stress chronique semble particulièrement impacter les différentes 

structures du système méso-cortico-limbique qui régule entre autres certains processus 

cognitifs et réponses comportementales. 

L’exposition à un stress chronique durant l’enfance altère le réseau synaptique au sein du 

cortex préfrontal, ce qui impact sur différentes fonctions cérébrales telles que la régulation 

des comportements, les relations sociales, le mode de vie (Garner et al., 2013 ; Garner et 

al., 2015). 

L’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien est le principal système de régulation de la 

réponse au stress. Une hyperactivité de l’axe HHS est liée à une atténuation du rétrocontrôle 

négatif par les glucocorticoïdes, ce qui est couramment observé chez les patients déprimés 

et les victimes de maltraitances durant l’enfance. 

Les maltraitances durant l’enfance ont également un impact sur l’ensemble de l’épigénome. 

Yang et al. (2013) ont montré une différence significative dans le profil de méthylation de 

l’ADN au niveau de 2 868 sites CpG chez des enfants ayant subi divers types de 

maltraitances et retirés de la garde de leurs parents, en comparaison à un groupe contrôle. 

De plus, Suderman et al. (2014) ont cherché à établir un lien entre maltraitance infantile et 

profil de méthylation au niveau des promoteurs de gènes. L’étude portait sur des hommes 

adultes avec ou sans antécédents de maltraitance. Plus de 20 000 gènes ont été étudiés et il 
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a été retrouvé 997 promoteurs de gènes différentiellement méthylés associés aux 

maltraitances infantiles. Parmi ces gènes différentiellement méthylés, 15 gènes 

hypométhylés, impliqués dans la voie de signalisation WNT, ont été identifié. Cette voie de 

signalisation joue un rôle important dans différents processus tels que la prolifération 

cellulaire, et est dérégulés dans certaines pathologie comme le diabète, le syndrome 

métabolique, les cancers et certains processus inflammatoires. 

Le stress durant l’enfance chez les parents peut également avoir un impact épigénétique sur 

leur enfants (Essex et al., 2014). Un stress excessif chez la mère durant la première année 

de vie de l’enfant est associé à une hyperméthylation de l’ADN à l’adolescence.  

 

De nombreuses études à partir de modèles animaux ont étudié l’impact de l’environnement 

au niveau épigénétique. 

Dans une étude chez le rat (Francis et al., 1999), il a été mis en évidence que la méthylation 

de l’ADN influence la programmation de l’expression génique au long cours selon 

l’environnement postnatal. La différence de soins et d’attention apportés par la mère induit 

des variations dans la réponse ultérieure à des événements de stress et plus globalement 

dans la sensibilisation au stress. Ces différences de réponse comportementale ne sont pas 

déterminées génétiquement car ces phénotypes sont reproductibles avec des parents 

adoptifs (Francis et al., 1999). L’environnement précoce et notamment l’attention et les soins 

apportés par la mère ont un impact épigénétique sur la méthylation de l’ADN, l’acétylation 

des histones et la fixation de facteur de transcription au niveau du promoteur du gène 

NR3C1 codant pour le récepteur aux glucocorticoïdes, ce qui influence son expression au 

sein de l’hippocampe à l’âge adulte (Weaver et al., 2004). 
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1. Liens entre stress précoces et programmation épigénétique 

En comparaison au modèle animal, il est plus difficile d’étudier les relations entre stress 

précoce et épigénétique chez l’Homme. La plupart des données se limitent à des études 

post-mortem ou à l’examen de prélèvements périphériques tels que la salive ou le sang. 

Une première approche consiste à rechercher des similitudes entre les données retrouvées 

à partir de modèles animaux et l’étude post-mortem de tissus cérébraux humains. McGowan 

et al. (2009) ont répliqué chez l’Homme des résultats obtenus à partir d’une étude chez le rat 

qui retrouvait alors une altération de la méthylation de l’exon I7, site de liaison du facteur de 

transcription NGF1-A, au niveau du promoteur du gène NR3C1 codant pour le récepteur aux 

glucocorticoïdes au sein de l’hippocampe (Weaver et al., 2007). Chez l’homme, l’homologue 

de l’exon I7 est l’exon IF au niveau du promoteur du gène NR3C1. L’étude a porté sur des 

sujets décédés par suicide avec ou sans antécédents de maltraitance durant l’enfance. Il est 

retrouvé un lien entre maltraitance durant l’enfance et diminution de l’expression du gène 

NR3C1 au sein de l’hippocampe ce qui est en accord avec l’étude à partir d’un modèle 

animal. 

Les études post-mortem chez l’Homme ne permettent pas de mettre en évidence l’évolution 

dynamique de la programmation épigénétique, ce qui est malgré tout possible à partir de 

tissus périphériques. Cicchetti et Handley (2017) ont mené une étude chez des enfants 

maltraités, à partir de prélèvements salivaires. Il ressort de cette étude qu’une maltraitance 

infantile est associée à une hyperméthylation significative de l’exon IF du gène NR3C1 en 

comparaison au groupe d’enfants non-maltraités. De plus, la chronicité de la maltraitance et 

l’exposition à plusieurs types de maltraitance sont associées à un taux plus élevé de 

méthylation de NR3C1. Cette hyperméthylation du gène NR3C1 est associée à une plus 

grande labilité émotionnelle (r = 0.10 ; p = 0.02), à l’externalisation de comportements 

symptomatiques (r = 0.09 ; p = 0.04) et d’avantage de symptômes dépressifs (r = 0.10 ; p = 

0.03). 
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FKBP5 est un facteur de régulation important du récepteur aux glucocorticoïdes, élément clé 

du système hormonal de réponse au stress. FKBP5 inhibe l’activité du récepteur aux 

glucocorticoïdes en diminuant sa capacité de liaison au cortisol et en inhibant sa 

translocation vers le noyau. L’activation du récepteur aux glucocorticoïdes induit la 

transcription de FKBP5 qui exerce un rétrocontrôle négatif. 

Klengel et al., (2013) ont mis en évidence un polymorphisme du gène codant pour FKBP5, 

altérant la conformation de la chromatine, ce qui favorise l’interaction entre une séquence 

amplificatrice (GRE) de l’intron 2 et le site d’initiation de la transcription du gène. 

 

 

Figure 19 : Polymorphisme de FKBP5 et interactions entre sites amplificateurs et 

site d’initiation de la transcription (Klengel et al., 2013). 

 

Ce polymorphisme génétique, associé au mécanisme épigénétique de déméthylation 

de l’ADN au niveau du site amplificateur GRE de l’intron 7 secondaire à un stress 

précoce durant l’enfance, entraine une augmentation de la transcription de FKBP5, ce 

qui altère au long cours le système de réponse au stress et favorise ainsi diverses 

pathologies psychiatriques tels que la dépression ou le syndrome de stress post-
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traumatique. Ce polymorphisme génétique constitue donc un facteur de vulnérabilité 

au stress durable lorsqu’il est associé à des modifications épigénétiques secondaires à 

des traumas précoces durant la petite enfance. 

 

2. Réactions physiologiques à un stress précoce 

La régulation épigénétique de l’expression des gènes semblent jouer un rôle important entre 

environnement, événements de vie précoces et développement neurocomportemental à 

l’âge adulte (Szyf et al., 2016 ; Cowan et al., 2016). L’épigénome serait particulièrement 

sensible à l’environnement avant la naissance, durant la gamétogenèse et l’embryogenèse 

puis durant les premiers mois de vie (Hochberg et al., 2011). Des événements de stress 

précoces, en particulier des stress sévères ou traumatiques comme la maltraitance, peuvent 

entrainer des modifications épigénétiques au long cours ce qui influencera durablement 

l’expression phénotypique de l’organisme (Feil et Fraga, 2012 ; Boyce et Kobor, 2015). De 

nombreuses études chez l’animal ont montré que des événements de stress précoces 

entrainent des modifications épigénétiques associées à une altération de la plasticité 

synaptique et à une altération de la réponse comportementale, ce qui aboutit à diverses 

dysfonctions cognitives et comportementales associées à de potentiels troubles 

psychiatriques à l’âge adulte (McGowan et Roth, 2015 ; Provençal et Binder, 2015 ; Isles, 

2015 ; Halldorsdottir et Binder, 2017). Dans le modèle animal, différentes altérations 

épigénétiques ont été rapportées en association à un stress précoce (stress prénatal, 

séparation maternelle, mauvais soins maternels…), en particulier une grande variation dans 

la méthylation de l’ADN ou la modification post-traductionnelles des histones (Champagne, 

2012 ; Doherty et Roth, 2016 ; Curley et Champagne, 2016 ; Kim et al., 2015). Dans une 

étude chez la souris, Mueller et Bale (2008) ont mis en évidence que l’exposition à différents 

stress durant la vie fœtale conduit à une sensibilisation accrue au stress à l’âge adulte avec 

une hypersensibilité de l’axe HHS et une altération de l’expression du récepteur aux 
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glucocorticoïdes et de l’hormone CRF associée à des modifications de la méthylation de 

l’ADN. La période de gestation précoce semble être une période particulièrement sensible à 

l’influence de l’environnement et aux remaniements épigénétiques. 

L’exposition postnatale à différentes situations de stress chez l’animal a également montré 

un fort impact au niveau épigénétique. O’donnell et al. (1994) ont montré qu’un stress 

postnatal (neonatal handling) induit une augmentation persistante de la transcription du gène 

codant le récepteur aux glucocorticoïdes. L’environnement précoce et notamment l’attention 

et les soins apportés par la mère ont un impact épigénétique sur la méthylation de l’ADN, 

l’acétylation des histones et la fixation de facteur de transcription au niveau du promoteur du 

gène NR3C1 codant pour le récepteur aux glucocorticoïdes, ce qui influence son expression 

au sein de l’hippocampe à l’âge adulte (Weaver et al., 2004). De même, l’expression du 

gène codant pour BDNF, facteur impliqué dans la plasticité neurale et comportementale, est 

impactée par des événements de stress précoces, associée à une altération de la 

méthylation de l’ADN. 

 

3. Evénements de stress chez la mère durant la grossesse 

L’exposition à divers stress durant la grossesse, tels qu’un faible niveau socio-économique, 

de l’anxiété, de la dépression ou de la malnutrition, a potentiellement un effet sur la 

programmation épigénétique du fœtus et est associée à différents troubles cognitifs et 

comportementaux à l’âge adulte ainsi que de possibles troubles psychiatriques (Monk et al., 

2012 ; Lewis et al., 2015 ; Newman et al., 2016 ; Babenko et al., 2015).  

Dans une étude portant sur l’ensemble du méthylome (Nemoda et al., 2015), la dépression 

chez la mère durant la grossesse induit des altérations de la méthylation de l’ADN, mises en 

évidence durant la période néonatale sur prélèvement de sang au niveau du cordon 

(Lymphocytes T). 145 sites différentiellement méthylés ont été trouvés. Ces résultats se 
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recoupent avec l’étude post-mortem d’hippocampes de sujets aux antécédents de 

dépression maternelle, suggérant la persistance à l’âge adulte des altérations épigénétiques 

induites par la dépression maternelle durant la grossesse. Braithwaite et al. (2015) retrouve 

une forte association entre dépression maternelle durant la grossesse et augmentation du 

taux de méthylation de l’exon IF du gène NR3C1 chez les garçons à l’âge de deux mois, ainsi 

qu’une diminution de la méthylation de l’exon IV du promoteur du gène codant pour BDNF 

chez les enfants des deux sexes à l’âge de 2 mois. De même, Oberlander et al. (2008), 

retrouvent une augmentation de la méthylation au niveau de l’exon IF du gène NR3C1 à 

partir d’un prélèvement de sang au cordon chez des nouveau-nés exposés à la dépression 

ou à l’anxiété maternelle durant la grossesse. Ces altérations de la méthylation étaient 

persistantes durant l’enfance et n’étaient pas retrouvées chez la mère. L’exposition de la 

mère à la violence de son conjoint durant la grossesse affecte également la méthylation du 

gène NR3C1 chez les enfants. Ces altérations ne sont également pas retrouvées chez la 

mère (Radtke et al., 2011). Des résultats similaires sont également retrouvés dans le cas de 

mère présentant un trouble anxieux durant la grossesse (Hompes et al., 2013). 

Des études portant sur le gène SLC6A4 codant pour le transporteur de la sérotonine ont 

montré également une altération de la méthylation en lien avec différents stress prénataux et 

postnataux tels que la dépression maternelle durant la grossesse ou des maltraitances 

durant la jeune enfance (Provenzi et al., 2016 ; Devlin et al. 2010). 

De même, il est observé une hyperméthylation du gène 11β-HSD2 (11beta-Hydroxysteroid 

dehydrogenase type 2) associé à une dérégulation de son expression et à des perturbations 

hormonales impliquant l’axe HHS au niveau du placenta de mères soumises à la dépression 

ou à l’anxiété durant la grossesse (Conradt et al., 2013 ; Ponder et al., 2011 ; O’Donnell et 

al., 2012 ; Appleton et al., 2013). 
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4. Stress durant l’enfance 

La petite-enfance est également une période importante de plasticité épigénétique. Un 

environnement défavorable durant cette période, comme la présence de maltraitance ou 

divers abus, la perte d’un parent ou la présence de troubles psychiatriques chez les parents, 

peut conduire à différents troubles neurocomportementaux à l’âge adulte (Varese et al., 

2012 ; Brent et Silverstein, 2013 ; Strüber et al., 2014). Des événements de stress précoces 

sont associés à une altération du développement du système cortico-méso-limbique, du 

système nerveux autonome et de l’axe HHS, accompagné d’une augmentation de 

médiateurs de l’inflammation (Chiang et al., 2015 ; Ehrlich et al., 2016). 

Les sujets adultes, ayant des antécédents de stress durant l’enfance présentent globalement 

une diminution du volume du cortex préfrontal et de l’hippocampe, associée à une 

hypersensibilité de l’axe HHS en réponse au stress ainsi qu’une élévation du taux de 

médiateurs de l’inflammation (Danese et McEwen, 2012). 

 

Etude Stress précoce (SP) Tissu Gènes Effets 
épigénétiques 

McGowan et al. (2009) 

Post-mortem, 24 sujets décédés 
par suicide (12 avec SP vs 12 

sans SP) 

Abus sexuels, violences 
physiques ou négligences 

graves 

Hippocampe NR3C1, 
exon 1F 

↑ méthylation 
de l’ADN 

Labonté et al. (2012) 

Post-mortem, 41 sujets décédés 
par suicide (25 avec SP vs. 16 

sans SP) 

Abus sévère durant l’enfance 
– questionnaire CECA 

Hippocampe Ensemble 
du génome 

↑↓ méthylation 
de l’ADN 

362 DMG 
(248↑ et 114↓) 

Tyrka et al. (2012) 

99 sujets adultes sains 

Maltraitance « Childhood 
trauma questionnaire » 

Négligence « parental 
bonding index » 

Sang - 
leucocytes 

NR3C1, 
région 

promotrice 

↑ méthylation 
de l’ADN 
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Perte d’un parent 

Naumova et al. (2012) 

28 enfants de 7 à 10 ans – 14 
enfants institutionalisés à la 
naissance vs. 14 contrôles 

Orphelinat en Russie Sang Ensemble 
du génome 

↑↓ méthylation 
de l’ADN 

914 DMG 
(744↑ et 94↓) 

Suderman et al. (2014) 

40 sujets hommes de 45 ans – 
12 avec SP et 28 sans SP 

Maltraitance : violences 
verbales, physiques, 

sexuelles 

Sang Ensemble 
du génome 

↑↓ méthylation 
de l’ADN 

997 DMG 
(331↑ et 686↓) 

Tableau 1 : Conséquences épigénétiques de stress précoces chez 

l’Homme. DMG : differentially methylated genes 

 

D. Maltraitances infantiles, épigénétique et psychose 

Les traumatismes durant l’enfance tels que des violences physiques ou sexuelles, des 

négligences ou la perte des parents sont un facteur de risque de schizophrénie bien 

documenté (Alvarez et al., 2011 ; Bonoldi et al., 2013 ; Varese et al., 2012) avec un risque 

relatif évalué entre 1.7 et 15 (Sideli et al., 2012). Les traumatismes durant l’enfance sont 

deux fois plus fréquents chez les personnes ayant présenté un premier épisode psychotique 

en comparaison aux sujets sains (Mondelli et al., 2010) et sont associés à une 

symptomatologie plus sévère (Aas et al., 2016 ; Uçok et Bikmaz, 2007) et à un retard 

d’instauration de traitement (Aas et al., 2016). Il a été démontré que l’épigénétique joue un 

rôle important dans l’influence de l’environnement sur le génome ainsi que sur la structure 

cérébrale, ce qui pourrait sous-tendre les liens entre traumatisme durant l’enfance et le 

développement d’une psychose (Heim et Nemeroff, 2001). Des événements traumatiques 

telles que des maltraitances durant l’enfance pourraient influencer l’expression génique et la 

capacité d’adaptation à travers des modifications épigénétiques (Korosi et al., 2012).  
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Une revue de la littérature s’est intéressée aux liens entre épigénétique et modification de 

l’expression des gènes associés aux traumatismes durant l’enfance chez des sujets 

présentant un premier épisode psychotique (Tomassi et Tosato, 2017) et dont nous allons 

présenter les conclusions. 

 

1. Association entre épigénétique, expression génique et 

traumatismes durant l’enfance chez des patients présentant un premier 

épisode psychotique : 

Une étude s’est intéressée aux profils de méthylation de l’ensemble du génome chez des 

patients présentant un premier épisode psychotique associé à des antécédents de 

traumatismes durant l’enfance (Misiak et al., 2015). Le questionnaire ETISR-SF (Early 

Trauma Inventory Self-Report – Short Form, Cf. annexe 1) (Bremner et al., 2000) fut utilisé 

pour identifier les antécédents de traumatismes précoces. 

Le taux de méthylation de deux séquences répétées de l’ADN – LINE-1 (Long interspersed 

nuclear element-1) et BAGE (B-melanoma antigen) – ont été étudiées à partir d’un 

prélèvement sanguin périphérique. 

Les maltraitances psychologiques et le score total du questionnaire ETISR-SF sont corrélés 

à un plus faible taux de méthylation de LINE-1 chez les patients présentant un premier 

épisode psychotique avec antécédents de maltraitance en comparaison aux patients 

présentant un premier épisode psychotique sans antécédents de maltraitance ainsi qu’aux 

sujets sains sans antécédents de maltraitance (figure). 

Par ailleurs, aucune différence significative des profils de méthylation de BAGE n’a été 

identifiée entre les différents groupes. 
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Figure 20 : Taux de méthylation de LINE-1 et BAGE chez des patients présentant 

un premier épisode psychotique en comparaison aux sujets sain et en fonction 

des antécédents de traumatismes durant l’enfance. FES(+) : First-episode 

schizophrenia patients with childhood trauma; FES(-): First-episode 

schizophrenia patients without childhood trauma; HC(-): Healthy controls without 

childhood trauma (Misiak et al., 2015). 

 

2. Association entre épigénétique, expression de gènes cibles et 

traumatisme durant l’enfance chez des patients présentant un premier 

épisode psychotique :  

Deux études (Di Nicola et al., 2013 ; Mondelli et al., 2011) se sont intéressées au profil 

d’expression de gènes cibles chez des patients présentant un premier épisode psychotique. 

Le recueil d’antécédents de traumatismes durant l’enfance a été réalisé en utilisant le 

questionnaire CECA (Childhood experience of care and abuse) (Bifulco et al., 2005). 

L’isolement d’ARN a été réalisé à partir de prélèvements sanguins périphériques. 

La première étude (Di Nicola et al., 2013) n’a pas mis en évidence de différence significative 

de l’expression des gènes IL1a, IL1b, IL6, IL8, MCP-1, VEGF, EGF, INF-γ et TNFα entre les 
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patients présentant un premier épisode psychotique avec des antécédents de traumatisme 

durant l’enfance et les patients n’ayant pas d’antécédent de maltraitance infantile. 

La deuxième étude (Mondelli et al., 2011) retrouve une corrélation négative entre 

l’expression d’ARNm du gène BDNF et la présence d’antécédents de traumatisme durant 

l’enfance (Spearman’s rho = -0.42, p = 0.006).  

 

Tableau 2 : Traumatisme infantile et modifications épigénétiques/expression 

génique chez des patients présentant un premier épisode psychotique. 

 

Le facteur neurotrophique BDNF joue un rôle crucial dans la prolifération, la régénération et 

la survie des neurones. Des études ont montré l’existence de modifications du volume 

cérébral lors du développement d’une pathologie psychotique, ce qui suggère un rôle 

important de la neuroplasticité, notamment au sein de l’hippocampe (Koolschijn et al. 2010 ; 

Etude Type d’analyse Gènes Résultats 

Misiak et al. 

(2015) 

Taux de méthylation de 

LINE-1 et BAGE 

Ensemble du génome Hypo-méthylation de LINE-1 

associée aux traumatismes 

infantiles. 

Di Nicola et al. 

(2013) 

Expression de l’ARNm de 

gènes cibles 

IL1a, IL1b, IL6, IL8, MCP-1, 

VEGF, EGF, INF-γ et TNFα 

Pas de différence significative 

Mondelli et al. 

(2011) 

Expression de l’ARNm de 

gènes cibles 

BDNF, IL-6 et TNFα Diminution de l’expression de 

BDNF associée aux 

traumatismes infantiles. 
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Cahn et al., 2009 ; Takahashi et al., 2009). De plus, BDNF est impliqué dans certains 

processus complexes tel que la régulation des fonctions cognitives qui est très fréquemment 

impactée chez les patients schizophrènes. BDNF joue également un rôle important dans le 

système de réponse au stress. Le modèle animal a montré qu’un stress chronique entraine 

une régulation négative de l’expression de l’ARNm de BDNF au niveau de l’hippocampe et 

altère les processus de branchements neuronaux et de neurogenèse (Murakami et al., 

2005). Des taux élevés d’hormone glucocorticoïde et de cytokines pro-inflammatoires, deux 

éléments essentiels dans le système de réponse au stress, sont associés à une diminution 

des taux de BDNF (Schaaf et al., 2000 ; Lapchak et al., 1993) ainsi qu’à des changements 

fonctionnels des neurones hippocampiques tels que l’atrophie dendritique, la mort neuronale 

et la diminution de la neurogenèse (Sousa et al., 1998 ; Marsland et al., 2008 ; Ekstrand et 

al., 2008 ; Monje et al., 2003). 

 

Seul trois études se sont intéressées aux modifications spécifiques en lien avec les 

traumatismes précoces chez des patients présentant un premier épisode psychotique. Il est 

alors observé une hypométhylation globale de l’ADN et une diminution de l’expression du 

gène codant pour BDNF. Cette hypométhylation en lien avec des traumatismes infantiles a 

probablement un rôle important dans la régulation génique et peut être responsable d’une 

instabilité génomique, ce qui a été observé dans la schizophrénie (Shimabukuro et al., 2007 ; 

Smith et al., 2010).  

Une hypométhylation globale de l’ADN a également été retrouvée chez les patients 

présentant un premier épisode psychotique en comparaison au groupe contrôle, sans que 

les antécédents de traumatisme infantile ne soient pris en compte. Des études 

complémentaires sont donc nécessaires afin de déterminer si l’hypométhylation globale de 

l’ADN est une conséquence épigénétique de maltraitance infantile ou bien une 

caractéristique propre à la schizophrénie. 
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De même, la diminution de l’expression de BDNF associée aux traumatismes précoces chez 

les patients présentant un premier épisode psychotique pourrait induire une altération de la 

neuroplasticité ; ce qui expliquerait le plus faible volume hippocampique gauche chez ces 

patients. De plus, il n’a pas été retrouvé de lien entre traumatisme infantile et expression du 

gène codant pour BDNF chez des sujets sains (Mondelli et al., 2011), ce qui ne permet pas 

de déterminer si cette diminution de l’expression de BDNF est spécifique des antécédents de 

traumatisme infantile, indépendamment de la pathologie psychotique. 

 

E. Maltraitances infantiles, épigénétique et dépression 

De nombreuses études épidémiologiques et cliniques sont en faveur d’une forte association 

entre événements de stress précoces et symptômes dépressifs au cours de la vie. 

L’exposition à diverses expériences traumatisantes durant l’enfance augmenterait par quatre 

le risque de dépression à l’âge adulte (Felitti et al., 1998). De même, Chapman et al. (2004) 

ont mis en évidence une corrélation entre sévérité de l’expérience traumatique durant 

l’enfance et la présence d’un épisode dépressif récent ou d’une dépression chronique. De 

plus, l’exposition à un stress précoce augmente par deux à cinq fois le risque de tentative de 

suicide (Dube et al., 2001). Une autre étude (McCauley et al., 1997) portant sur plus de 1900 

femmes hospitalisées dans des services de médecine ont montré une association entre 

violence physique et sexuelle durant l’enfance et présence de symptômes dépressifs ou 

anxieux à l’âge adulte. La perte d’un parent par décès ou séparation est également associée 

à une majoration du risque de développer un épisode dépressif (Agid et al., 1999). 

L’environnement familial caractérisé par de mauvaises relations avec le père ou une mère 

surprotectrice est également corrélé à un risque accru de dépression à l’âge adulte (Lizardi 

et al., 1995). 
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Les événements de stress précoces tels que les maltraitances infantiles, la négligence 

parentale, la dénutrition ou les abus sexuels augmentent le risque relatif de dépression et 

d’autres troubles associés par 2 à 4 au cours de la vie (Norman et al., 2012 ; Scott et al., 

2012). La susceptibilité à la dépression est en partie liée à des facteurs génétiques avec une 

héritabilité estimée à 35 % (Sullivan et al., 2000). Cette prédisposition génétique, associée à 

l’exposition à des événements de stress dans la petite enfance peut conduire au 

développement d’épisodes dépressifs sous l’influence de mécanismes épigénétiques ou de 

variations dans l’expression de gènes sans altération de la séquence d’ADN (Jaenisch et al., 

2003). Des altérations fonctionnelles au niveau du système méso-cortico-limbique – 

comprenant le cortex préfrontal, l’aire tegmentale ventrale, le noyau accumbens, 

l’hippocampe et l’amygdale – sont associées aux troubles de l’humeur (Russo et al., 2013). 

Ce système méso-cortico-limbique est impliqué dans la régulation des fonctions 

cognitives, des émotions, de la motivation et de l’humeur. Ces modifications épigénétiques 

secondaires à l’exposition à des stress précoces peut conduire à des variations sur le long 

terme dans l’expression de gènes et ainsi impacter la plasticité et la structure cérébrale 

(McEwen et al., 2016). 

 

L’utilisation de modèle animal permet de comprendre les liens entre la vulnérabilité à la 

dépression induite par des événements de stress précoces et les modifications 

épigénétiques associées. Les événements de stress précoces peuvent être modélisés chez 

l’animal de différentes façons telles que la séparation maternelle, la variation de l’attention 

maternelle, l’exposition à l’isolement social ou l’exposition à une situation de « défaite 

sociale ». Ces manipulations ont un impact fonctionnel sur certaines régions cérébrales, 

notamment sur l’axe hypothalamo-hypophysaire, conduisant à une exacerbation de la 

vulnérabilité au stress à l’âge adulte. 
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1. Modification des histones 

c. Acétylation des histones 

L’exposition à un stress durant l’enfance peut affecter l’acétylation des histones ainsi que 

l’expression des enzymes HDAC (histone deacethylase) conduisant à des modifications 

transcriptionnelles, structurales et physiologiques de certaines régions cérébrales. 

Ainsi, il a été observé que des souris soumises à une séparation maternelle associée à un 

isolement social présentent une augmentation rapide de l’acétylation des histones H3 et H4 

au niveau de l’hippocampe associée à des taux élevés de corticostérone. Cet effet est 

associé à une augmentation rapide de l’expression des gènes Arc (Activity-regulated 

cytoskeleton-associated protein) et Egr1 (Early growth response 1), impliqués dans la 

plasticité neuronale, au niveau de l’hippocampe avec une augmentation de l’acétylation de 

l’histone H4 au niveau du promoteur de ces deux gènes. Ces modifications épigénétiques 

rapides sont associées à une augmentation du développement dendritique et du nombre 

d’épines dendritiques au niveau des neurones pyramidaux de l’aire CA3 de l’hippocampe. 

Ces résultats pourraient représenter les étapes précoces de l’adaptation du réseau neuronal 

à des événements de stress (Xie et al., 2013). 

Un stress précoce tel que la séparation maternelle induit, au niveau de l’amygdale des 

souris, une augmentation de l’expression du gène codant pour le récepteur de l’ocytocine 

associée à une augmentation de l’acétylation de l’histone H3 au niveau de la région 

promotrice du gène, ce qui induit chez ces souris une augmentation de la réponse au stress 

(Litvin et al., 2016). 

Par ailleurs, il est observé une diminution de l’acétylation de l’exon IV du gène codant pour 

BDNF au niveau du cortex préfrontal médial chez le rat soumis à un défaut de soins 

maternels (Blaze et al., 2015). 
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Dans le modèle animal, les sujets adultes ayant bénéficié de soins maternels adaptés 

montrent de meilleures capacités d’apprentissage, une moindre sensibilité au stress et à la 

peur en comparaison aux sujets ayant bénéficié de mauvais soins maternels. Ces 

différences, en fonction de la qualité des soins maternels, sont corrélées à l’acétylation des 

histones H3 dans l’hippocampe au niveau de gènes impliqués dans la plasticité neuronale et 

la gestion du stress, tels que le gène Nr3c1 régulant le taux de récepteurs glucocorticoïdes 

ou les gènes codants pour les protocadherines impliquées dans la synaptogenèse et les 

récepteurs métabotropique du glutamate (Curley et al., 2016 ; McGowan et al., 2011 ; Bagot 

et al., 2012). 

La plasticité synaptique du système dopaminergique au sein de l’aire tegmentale ventrale est 

sensible aux modifications de l’acétylation des histones induites par des événements de 

stress précoces (Authement et al., 2015 ; Shepard et al., 2018). Chez la souris, la séparation 

maternelle conduit à la diminution du taux d’acétylation de l’histone H3 au niveau de la lysine 

9 (H3K9ac) et à l’augmentation de l’expression de HDAC2 (Shepard et al., 2018). Ces 

modifications épigénétiques sont corrélées à une forte expression de l’enzyme AKAP150 (A-

kinase anchoring protein 150) et à une diminution du taux de BDNF, ce qui conduit à une 

diminution du taux de récepteur GABAa au sein des neurones dopaminergiques de l’aire 

tegmentale ventrale. L’expérience de séparation maternelle produit une répression à long 

terme des synapses GABAergiques, ce qui affecte donc l’excitabilité de ces neurones 

dopaminergiques ainsi que la libération de dopamine dans les zones de projection de l’aire 

tegmentale ventrale. In vivo, l’injection d’un inhibiteur sélectif d’HDAC de classe I permet de 

corriger l’hypo-acétylation induite par la séparation maternelle et normalise le taux 

d’AKAP150 et de BDNF.  
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Figure 21 : Mécanismes épigénétiques expliquant les modifications synaptiques 

induites par une expérience de séparation maternelle au sein de l’aire tegmentale 

ventrale (Shepard et al., 2018). 

 

Les événements de stress précoces peuvent également altérer l’acétylation au niveau de 

cellules non-neuronales. Une étude chez le rat a montré que la séparation maternelle 

précoce induit une diminution de l’expression d’HDAC 1 et 2 et altère la myélinisation au 

niveau du cortex préfrontal médial au cours de la vie. Ces altérations morphologiques 

induisent une défaillance des fonctions cognitives chez le rat adulte. Cet événement de 

stress précoce entraine une diminution du nombre d’oligodendrocytes mature via l’inhibition 

de la voie de signalisation WNT (Yang et al., 2017).  

Une étude post mortem chez l’homme, chez des sujets ayant des antécédents de 

maltraitance durant l’enfance, de dépression à l’âge adulte et décédés par suicide, a montré 

une hyperméthylation de l’ADN au niveau de gènes impliqués dans la production de la 

myéline et le fonctionnement des oligodendrocytes au sein du cortex cingulaire antérieur 

(Lutz et al., 2017). Il est constaté une augmentation du nombre d’oligodendrocytes matures 

et une diminution du nombre de cellules immatures de la lignée des oligodendrocytes au 
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sein du cortex préfrontal ventro-médial, associées à une augmentation de l’expression du 

facteur de transcription MASH1 qui est impliqué dans l’étape terminale de différentiation des 

oligodendrocytes ; ce qui suggère que des événements de maltraitance infantile peuvent 

stimuler la maturation des oligodendrocytes ou orienter la population de cellules de la lignée 

des oligodendrocytes vers un phénotype plus mature. Ces résultats, qui sont absent chez les 

sujets ne présentant pas d’antécédent de maltraitance infantile, suggèrent que ces variations 

dans l’équilibre ces cellules de la lignée des oligodendrocytes reflètent un mécanisme 

d’adaptation provoqué par des expériences de stress précoces qui conduisent à un 

remodelage de la myélinisation et des modifications sur le long terme de connectivités 

neuronales au sein du système limbique (Tanti et al., 2018).  

L’ensemble de ses résultats suggèrent que l’environnement précoce a une influence au 

niveau de gènes impliqués dans la plasticité neuronale, ce qui peut altérer le développement 

normal de certaines structures cérébrales, au moins en partie lié à des mécanismes 

épigénétiques tel que l’acétylation des histones. De plus, des interventions 

pharmacologiques telles que l’utilisation d’inhibiteurs d’HDAC, seul ou en association à la 

fluoxétine, régulent les profils d’acétylation ainsi que les comportements associés au stress 

dans le modèle animal exposé à un événement de stress précoce (Levine et al., 2012 ; 

Doherty et al., 2019).  

 

d. Méthylation des histones 

La méthylation des histones est influencée par l’environnement à un âge précoce et est 

corrélée à la sensibilité au stress.  

Dans le modèle animal, les rats hyper-sensibles au stress, qui manifestent des 

comportements évocateurs d’anxiété ou de dépression, présentent un taux élevé de 

triméthylation des lysines 9 des histones H3 (H3K9me3), associé à une réduction de cette 
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marque épigénétique à proximité de gènes impliqués dans la réaction au stress tels que les 

gènes codant pour le récepteur aux glucocorticoïdes et le Fibroblast Growth Factor 2 (FGF2) 

au sein de l’hippocampe, de l’amygdale et du noyau accumbens (Chaudhury et al., 2014). 

De même, les souris BALB/C sensibles au stress présentent de plus faibles taux de 

triméthylation des lysines 4 des histones H3 (H3K4me3) au sein du noyau accumbens après 

exposition à un stress chronique (Uchida et al., 2011). L’altération de la méthylation de H3K9 

et H3K4 semble être un élément clé dans la régulation de la vulnérabilité au stress au cours 

de la vie. 

Une étude chez l’animal (Suri et al., 2014) révèle que la séparation maternelle précoce 

induit, chez le sujet jeune, une augmentation de la neurogenèse au niveau de l’hippocampe, 

une diminution du taux de méthylation (H3K9me2) du promoteur du gène bdnf IV associée à 

une augmentation des taux de BDNF, et de meilleures performances sur certaines tâches 

associées au stress. A un âge adulte plus avancé, les sujets présentent au contraire une 

réduction de la neurogenèse ainsi que des modifications épigénétiques associées à une 

faible expression de bdnf IV et ce, associés à de mauvaises performances sur certaines 

tâches mettant à l’épreuve la mémoire ou la gestion du stress. Cette étude met en évidence 

les conséquences à court terme et à long terme d’un stress précoce avec dans un premier 

temps un potentiel d’adaptation transitoire à l’événement de stress, puis, à plus long terme 

apparaissent des effets délétères. 

Dans le modèle animal, la séparation maternelle précoce entraine également une 

dérégulation de certaines enzymes histone méthyltransférases (HMT) telles que SMYD3 ou 

SUV420H1 au sein du cortex préfrontal médial et qui perdure à l’âge adulte et pourrait 

expliquer l’altération structurelle et fonctionnelle de la plasticité neuronale induite par un 

stress précoce (Pusalkar et al., 2016). 

Une autre étude (Karen et Rajan, 2019) retrouve une corrélation entre pauvreté des 

comportements sociaux chez des rats adultes aux antécédents de stress précoces et des 
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taux élevés de méthylation des histones H3 (H3K4me2/me3 et H3K9me2/me3) au sein de 

l’amygdale. 

Par ailleurs, les conséquences des événements de stress dans l’enfance ne sont pas 

systématiquement délétères. Certains événements de stress modéré durant l’enfance 

peuvent permettre de favoriser la résilience à l’âge adulte tel que le conçoit le concept 

exposé par Daskalakis et al. (2014) de « Three-hit concept ». 

 

 

Figure 22 : « Three-hit concept » (Daskalakis et al. 2014). Des prédispositions 

génétiques associées à des facteurs environnementaux durant la petite enfance 

conditionnent par la suite la sensibilité du sujet à de potentielles expériences à 

l’âge adulte et aura une influence sur la vulnérabilité du sujet ou sa capacité de 

résilience. 
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Gapp et al. (2014) ont montré que des souris exposées à une expérience de stress lors de la 

petite enfance présentent de meilleures performances dans des épreuves liées au stress à 

l’âge adulte et des épreuves de comportement dirigé vers un but ainsi qu’une meilleure 

flexibilité comportementale. Cette amélioration de performance est associée diminution du 

taux de méthylation de l’histone H3 (H3K4me2 et H3K36me3) au niveau d’un intron du gène 

codant pour le récepteur aux minéralocorticoïdes au sein de l’hippocampe. 

 

e. Les variants d’histones 

La substitution d’une histone canonique par un variant d’histone joue un rôle important au 

sein de la chromatine.  

Une étude post-mortem chez l’Homme (Lepack et al., 2016) a mis en évidence une 

augmentation significative de l’expression du gène H3f3b, codant pour le variant d’histone 

H3.3 et corrélée au taux de turnover des histones, au sein du noyau accumbens, chez des 

sujets présentant une dépression sévère non-traitée par antidépresseur en comparaison au 

groupe contrôle. Cette augmentation de l’expression du gène H3f3b est réversible chez les 

sujets déprimés et traités par antidépresseur. De plus, l’expression du gène H3f3a, codant 

également pour H3.3, est significativement diminuée chez les sujets déprimés et traités par 

antidépresseurs. Ces résultats sont en faveur d’une corrélation entre la diminution du 

turnover des histones au sein du noyau accumbens et la diminution de la symptomatologie 

dépressive ou bien qu’une forte expression des gènes codants pour H3.3, évocatrice d’un 

important turnover des histones est associée à une symptomatologie dépressive. 

Un modèle animal de dépression (CSDS : Chronic Social Defeat Stress) permet de 

sélectionner des sujets vulnérables au stress. Chez ces sujets, l’expression du gène H3f3b, 

mais pas de H3f3a, tout comme dans l’étude post-mortem chez l’Homme, est 

significativement plus élevée au sein du noyau accumbens en comparaison aux sujets 



90 
 

résilients (non vulnérables au stress). Cette augmentation de l’expression du gène H3f3b est 

également réversible après traitement par imipramine, un antidépresseur tricyclique. 

De même, l’étude du modèle animal permettant de simuler un stress précoce post-natal 

permet de mettre en évidence une augmentation de l’expression de gènes codant pour H3.3 

et une accumulation plus rapide de ce variant d’histone au sein du noyau accumbens, 

évocateur d’une cinétique plus importante du turnover des histones. 

Il a ensuite été examiné si des expériences positives pouvaient inverser cette dynamique 

des histones. Dans un modèle animal, un protocole d’enrichissement de l’environnement 

(EE : Environmental Enrichment) qui a déjà mis en évidence une augmentation de la 

plasticité synaptique, de la cognition et pouvant potentiellement prévenir un état de 

dépression ou d’anxiété (Fischer et al., 2007 ; Vega-Rivera et al., 2016 ; Koe et al., 2016) 

permet d’observer une diminution significative de l’expression du gène H3f3b au sein du 

noyau accumbens, associée à un potentiel de résilience pour des événements de stress à 

venir. 
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Figure 23 : Dynamiques du variant d’histone H3.3 au sein du noyau accumbens 

chez l’homme présentant une dépression majeure et en réponse à un stress 

chronique dans le modèle animal (Lepack et al., 2016). 

 

Il a également été montré que cette dynamique des variants d’histones H3.3, influencée par 

un stress chronique, contribue à une dérégulation de la transcription de gènes impliqués 

dans la plasticité neuronale (Lepack et al., 2016). 

 

2. Remodelage de la chromatine 

Les facteurs intervenants dans le remodelage de la chromatine peuvent avoir un lien avec la 

symptomatologie dépressive. 
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La protéine p11, qui intervient dans le transport de neurotransmetteurs, est impliquée dans la 

régulation de l’humeur. Notamment, p11 augmente la localisation du récepteur 

sérotoninergique 5-HT1B à la surface cellulaire. Dans le modèle animal, l’expression de p11 

est augmentée au niveau cérébral par un traitement inhibiteur sélectif de recapture de la 

sérotonine (ISRS) comme la fluoxétine et est diminuée dans le modèle animal de dépression 

mais également chez l’homme déprimé. La protéine p11 est donc impliquée dans la réponse 

cellulaire et comportementale au traitement antidépresseur (Svenningsson et al., 2006 ; Oh 

et al., 2013). 

La protéine p11 se lie à l’Annexine A2 pour former un hétérotétramère p11/Annexine A2. Le 

facteur de remodelage de la chromatine SMARCA3 se lie à cet hétérotétramère, ce qui 

augmente l’affinité de liaison de SMARCA3 à l’ADN. En réponse à un traitement par ISRS, il 

est observé une augmentation de la formation du complexe p11/Annexine A2/SMARCA3. 

Dans le modèle animal de souris SMARCA3-knockout, il est observé une abolition de la 

réponse comportementale ainsi que de la neurogenèse induites par un traitement 

antidépresseur ISRS. Le complexe p11/Annexine A2/SMARCA3 semble donc jouer un rôle 

central dans le modèle de dépression et dans la réponse au traitement antidépresseur et la 

neurogenèse (Oh et al., 2013). 
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Figure 24 : Structure du complexe p11/Annexine A2/SMARCA3 (Oh et al., 2013). 

 

Une autre étude (Sun et al., 2015) a mis en évidence une dérégulation de l’expression du 

gène Baz1a, codant pour la sous-unité BAZ1A (également appelée ACF1) du facteur de 

remodelage de la chromatine ACF (ATP-utilizing chromatin assembly and remodeling factor) 

appartenant à la famille ISWI, au sein du noyau accumbens, à partir d’un modèle animal 

validé de dépression. 

La sous-unité BAZ1A se lie à l’enzyme ATPase SMARCA5 pour former le complexe de 

remodelage de la chromatine ACF qui intervient dans la régulation de la transcription. 

Cette étude retrouve une augmentation du taux d’ARNm BAZ1A et du taux de protéine 

BAZ1A au sein du noyau accumbens dans le modèle animal de dépression. Cette 

dérégulation semble persister dans le temps et traduit un mécanisme stable d’adaptation à 

un stress chronique. Cette augmentation serait médiée par l’accroissement des projections 

de l’aire tegmentale ventrale vers le noyau accumbens associée à la libération de BDNF. La 

suppression de cette surexpression d’ACF au sein du noyau accumbens à un effet 

antidépresseur chez des souris précédemment sensibilisées par une épreuve de stress. 

L’augmentation du taux d’ACF se liant à certains gènes cibles, associée à une altération de 

l’architecture du nucléosome au niveau du promoteur de ces gènes cibles, exerce un rôle de 

répression de la transcription. 

Deux gènes cibles du complexe ACF ont pu être identifiés : les gènes codants pour RAB3B 

et AGTR1B. La répression de ces gènes par le complexe ACF contribue aux comportements 

évocateurs de dépression chez la souris préalablement sensibilisée au stress. Ces résultats 

ont également été validés dans une étude post-mortem chez l’Homme dans laquelle il a été 

retrouvé une diminution des taux d’ARNm de RAB3B et AGTR1 chez les sujets déprimés en 

comparaison au groupe contrôle (Sun et al., 2015). 
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Cette étude conclue qu’une surexpression du complexe de remodelage de la chromatine 

ACF, au sein du noyau accumbens, est liée à une vulnérabilité au stress dans le modèle 

animal, ainsi que chez l’homme souffrant de dépression (Sun et al., 2015). 

De plus, une altération de la régulation de certains facteurs de remodelage de la chromatine 

ATP-dépendants, notamment SNF2H au sein de l’amygdale et CHD3 et CHD5 au sein de la 

partie ventrale de l’hippocampe, a été retrouvée chez des souris fortement sensibilisées au 

stress (Wille et al., 2016). 

 

3. Méthylation de l’ADN 

Des événements de stress précoces peuvent influer sur les profils de méthylation de l’ADN, 

ce qui peut altérer le développement de l’axe hypothalamo-hypophysaire et d’autres 

structures cérébrales impliquées dans la régulation de la réponse au stress (Vaiserman, 

2015). 

 

Un modèle animal de dépression, provoqué par une séparation maternelle précoce chez la 

souris, induit une hyperactivité de l’axe hypothalamo-hypophysaire au long cours associée à 

une hypométhylation de l’ADN au niveau d’une région amplificatrice du gène codant pour 

l’arginine-vasopressine, ce qui entraine une hyper-expression de ce gène au sein du noyau 

paraventriculaire de l’hypothalamus. Cet effet persiste un an après la séparation maternelle 

(Murgatroyd et al., 2009). 

Toda et al, (2014) ont montré que la séparation maternelle précoce entraine une réduction 

de l’expression de NTSR1 (neurotensin receptor 1) au sein de l’amygdale de rats adulte. Cet 

effet est lié à une hyperméthylation de l’ADN au niveau du promoteur du gène Ntsr1, ce qui 

participe à l’hyperréactivité au stress. Ces résultats suggèrent qu’un événement de stress 
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précoce peut laisser une « trace épigénétique » qui influence l’expression de gènes tout au 

long de la vie. Ce gène intervient dans différents processus physiologiques comme la 

régulation de la pression artérielle, la glycémie, la température, la perception de la douleur 

ou la motilité intestinale. 

La qualité des soins et de l’attention maternelle précoce est également cruciale dans le 

développement psychique. Le modèle animal montre que de mauvais soins maternels 

(LMC : Low Maternal Care) sont associés à une hyperméthylation de l’ADN au niveau du 

gène codant pour le récepteur aux glucocorticoïdes au sein de l’hippocampe, et corrélée à 

une réduction de l’expression de l’ARNm associé. De même, des aberrations de la 

méthylation au niveau du promoteur du gène Nr3c1, au sein de l’hippocampe, sont 

retrouvées chez des sujets humains présentant des antécédents de traumatismes dans 

l’enfance (McGowan et al., 2009 ; Suderman et al., 2012 ; Weaver et al., 2004). 

Deux études (Niwa et al., 2013 ; Niwa et al., 2016) ont montré l’influence du stress durant la 

période de l’adolescence associée à des altérations de la méthylation de l’ADN au niveau 

des neurones dopaminergiques de l’aire tegmentale ventrale. Un modèle de souris 

vulnérables au stress par mutation du gène Disc1 et soumis à un stress à l’adolescence par 

isolement social développe des comportements évocateurs de dépression, ce qui est 

associé à une diminution des taux de dopamine corticale ainsi qu’une hyperméthylation de 

l’ADN au niveau du promoteur du gène codant pour la tyrosine hydroxylase (TH) au sein de 

l’aire tegmentale ventrale. Ces modifications épigénétiques persistent 12 semaines après 

l’épisode de stress et sont spécifiques des neurones dopaminergiques se projetant vers le 

cortex préfrontal. De plus, il est observé une hyperméthylation au niveau de l’élément de 

réponse aux glucocorticoïdes (GRE : Glucocorticoïd Response Element) du gène codant 

pour BDNF et une hypométhylation au niveau du site GRE intronique du gène Fkbp5, ce qui 

suggère l’implication des récepteurs aux glucocorticoïdes comme facteur de transcription. 

L’administration d’un antagoniste des récepteurs aux glucocorticoïdes lors de l’épisode 

d’isolement social limite ces modifications épigénétiques. 
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Différentes études ont montré l’association entre événement de stress précoce et altération 

des profils de méthylation de certains gènes, au niveau du système méso-cortico-limbique, 

impliqués dans le neurodéveloppement, la neurogenèse et la plasticité synaptique tels que 

les gènes codant pour BDNF et GDNF (Daskalakis et al., 2015 ; Roth et al., 2009 ; Doherty 

et al., 2016). 

Des événements de stress peuvent avoir des effets spécifiques sur certains régulateurs de la 

méthylation de l’ADN, telles que les enzymes DNMT. Urb et al. (2019) retrouve, en lien avec 

la séparation maternelle précoce, une augmentation du taux plasmatique de corticostérone, 

associée à une augmentation de l’expression et de l’activité de DNMT au sein du cortex 

préfrontal. De plus, il est mis en évidence une augmentation de la liaison du récepteur aux 

glucocorticoïdes au niveau du promoteur du gène codant pour DNMT3B ce qui suggère 

l’implication de la voie de signalisation des glucocorticoïdes comme mécanisme de 

régulation de l’expression et de l’activité de DNMT3B.  

Blaze et Roth (2013) retrouve des résultats dépendants à la fois de l’âge et du sexe des 

sujets en ce qui concerne l’expression de régulateurs de la méthylation de l’ADN. A 

l’adolescence, les sujets males, ayant des antécédents de maltraitance, présentent une 

diminution des taux d’ARNm codant pour MeCP2 (methyl CpG binding protein 2), au sein du 

cortex préfrontal médial, en comparaison au groupe contrôle. MeCP2 est un facteur 

important de répression ou d’activation de la transcription et est également impliqué dans la 

lecture des profiles de méthylation. A l’âge adulte, chez les sujets males, il est observé une 

diminution de l’expression des gènes Dnmt1, Dnmt3a, MeCP2, Gadd45b, and Hdac1 ; alors 

que les sujets femelles présentent seulement une diminution de l’expression de Gadd45b 

(Growth arrest and DNA-damage-inducible beta, enzyme déméthylase). Le gène Gadd45b 

est fortement régulé par les interactions maternelles précoces (Kalpachidou et al., 2016). De 

plus, il a été montré, à partir d’un modèle animal de dépression, l’implication de Gadd45b 

dans la voie de signalisation de BDNF au niveau du noyau accumbens (Labonté et al., 
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2019). Une augmentation des taux d’ARNm codant pour Gadd45b a été observé chez les 

sujets sensibles présentant des comportements évocateurs de dépression. 

Au sein de l’hippocampe, l’expression de DNMT1 est augmentée en réaction à une 

séparation maternelle précoce, ce qui est associé à une augmentation de la méthylation du 

promoteur du gène codant pour RARα (Retinoic acid receptor-α) et donc d’une diminution de 

son expression. Ce mécanisme épigénétique conduit à une réduction de la neurogenèse en 

altérant la capacité de différentiation des cellules précurseurs neurales en neurones (Boku et 

al., 2015). 

Rowson et al. 2019 ont également mis en évidence des spécificités dépendantes du sexe et 

ont notamment montré qu’un stress chronique à l’adolescence induit une hypométhylation 

globale de l’ADN au sein de l’hippocampe chez les sujets femelles en comparaison au 

groupe contrôle ainsi qu’un profil particulier d’expression génique. Cette régulation sexe-

spécifique pourrait être en partie liée à l’expression du gène Esr1 (estrogen receptor 1). De 

plus, la qualité des soins et de l’attention maternelle précoce influe sur la méthylation de 

l’ADN, en particulier au niveau de l’aire pré-optique médiane de l’hypothalamus, en ce qui 

concerne les gènes codant pour les récepteurs aux œstrogènes (Peña et al., 2013). Un haut 

niveau d’attention et de soins de la part de la mère entraine une hypométhylation au niveau 

du promoteur du gène Esr1. Également, la surexpression du récepteur aux œstrogènes α 

(Erα) au sein du noyau accumbens favorise la résilience au stress (Lorsch et al., 2018). 

Des études sont en faveur d’altération de la méthylation décelable sur un prélèvement 

sanguin. Kundakovic et al. (2015) ont montré que l’exposition prénatale au bisphénol A 

(BPA) induit une altération au long cours de la méthylation de l’ADN, dépendante du sexe, 

au niveau du gène codant pour BDNF. Ces résultats sont concordants avec ceux retrouvés 

chez l’Homme. 

Kaufman et al. (2018) ont mis en évidence le lien entre la méthylation de l’ADN au niveau du 

gène codant pour OTX2 (orthodenticle homebox 2), la maltraitance précoce et la dépression 
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chez l’enfant. Le degré de méthylation du gène Otx2 est positivement corrélé au risque de 

dépression dans l’enfance et aux antécédents de maltraitances.  

 

Etude Modèle Conséquences Gène Localisation 

Murgatroyd et al. 
(2009) 

MS ↓ méthylation de l’ADN d’une région 
amplificatrice 

↑ Avp NPV 

Toda et al. (2014) MS ↑ méthylation du promoteur ↓ NTSR1 Amygdale 

Bagot et al. (2012) 

Weaver et al. 
(2004) 

McGowan et al. 
(2009) 

Low MC 

Homme* 

↑ méthylation 

↑ méthylation exon 1F associé aux 
antécédents de maltraitance infantile 

↓ NR3C1 

↓ NR3C1 

Hippocampe 

Hippocampe 

Niwa et al. (2013) AS ↑ méthylation du promoteur ↓ Th ATV 

Niwa et al. (2016) AS – SI 
Souris Disc-

1 

↓ méthylation site GRE de Fkbp5 

↑ méthylation du promoteur de Th 

↑ méthylation site GRE de Bdnf 

Fkbp5 

↓ Th 

↓ BDNF 

ATV 

Roth et al. (2009) Stress post-
natal 

↑ méthylation exon IV et IX ↓ BDNF Cortex 
préfrontal 

Doherty et al. 
(2016) 

Stress post-
natal 

↑ méthylation exon IV – sujets femelles ↓ BDNF Amygdale et 
hippocampe 

Zhang et al. (2019) MS ↑ méthylation du promoteur ↓ GDNF ATV 

Blaze et al. (2013) MC, stress 
post-natal 

↓ méthylation exon I de Bdnf – sujets 
mâles et femelles adultes 

↑ méthylation exon IV de Bdnf – sujets 
femelles adultes 

Bdnf 

 
 
 

↓ Reelin 

Cortex 
préfrontal 
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Altération de la méthylation du 
promoteur sexe-dépendant et âge-

dépendant 

Kundakovic et al. 
(2013) 

MS ↑ méthylation espèce- et sexe-
dépendant de Nr3c1 et Bdnf exon IX 

↑↓ Bdnf Hippocampe 

Kalpachidou et al. 
(2016) 

RMC A l’âge adulte : ↑ GADD45b, ↓ 
méthylation du promoteur de ADRB1 

↑ Adrb1 
(syst. NA) 

Cortex 
préfrontal 

Labonté et al. 
(2019) 

CSDS Altération de la méthylation ↑ Gadd45b 
chez les 
sujets 

sensibilisés 

Noyau 
accumbens 

Peña et al. (2013) High MC ↓ méthylation du promoteur ↑ Esr1 Aire pré-
optique 
médiane 

Tableau 3 : Altération de la méthylation de l’ADN et de l’expression de gènes en 

lien avec des événements de stress précoce.  

MS : Maternal Separation ; MC : Maternal Care ; AS : Adolescence Stress ; SI : 

Social Isolation ; RMC : reward through maternal contact ; CSDS : chronic social 

defeat stress ; ATV : aire tegmentale ventrale ; NPV : noyau paraventriculaire. 

 

4. ARN non-codants 

f. Les microARN 

Durant la dernière décennie, un intérêt croissant a été porté dans la compréhension du rôle 

des miARN en ce qui concerne la régulation de l’humeur et d’autres troubles associés au 

stress. Des avancés ont été rendues possibles grâce à la très grande conservation des 

miARN au cours de l’évolution. 

Uchida et al. (2010) ont constaté, dans un modèle animal de stress, que la séparation 

maternelle précoce conduit à une augmentation des taux de plusieurs miARN – miR-132, 
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miR-124, miR-212, miR-9 et miR-29 – au sein du cortex préfrontal médial. L’élévation des 

taux de ces trois premiers miARN (miR-132, miR-124 et miR-212) persiste à l’âge adulte. 

Cette étude suggère que cette dérégulation est liée à l’expression de REST4 (Repressor 

Element-1 Silencing Transcription factor splice variant 4). Chez le rat, quand REST4 est 

surexprimé au sein du cortex préfrontal médial, il est observé également une surexpression 

de ces miARN, associée à une augmentation des comportements évocateurs de dépression. 

La protéine REST, également appelé « Neuron-Restrictive Silencer Factor » (NRSF), est une 

protéine qui agit en tant que répresseur de la transcription en se liant au « repressor 

element-1 » (RE-1) de gènes cibles, principalement exprimés au niveau neuronal (Chong et 

al., 1995 ; Schoenherr and Anderson, 1995 ; Tapia-Ramírez et al., 1997). En particulier, les 

gènes codants pour l’hormone CRH (Corticotropin Releasing Hormone), le BDNF (Brain-

Derived Neurotrophic Factor), and le récepteur sérotoninergique 5-HT1A possèdent un site 

RE-1 au niveau de leur région promotrice (Otto et al., 2007) et leur expression est altérée en 

cas d’événement de stress précoce (Francis et al., 2002 ; Roceri et al., 2002 ; Lippmann et 

al., 2007 ; Goodfellow et al., 2009).  

L’étude d’Uchida et al. (2010) a permis de mettre en évidence que la séparation maternelle 

précoce augmente la vulnérabilité au stress lors de l’exposition à un stress répété à l’âge 

adulte. Au niveau moléculaire, la séparation maternelle précoce augmente l’expression de 

REST4 ainsi que l’expression de plusieurs miARN et de certains gènes contenants RE-1 

dans leur région promotrice au sein du cortex préfrontal médial. De plus, une surexpression 

transitoire de REST4 au sein du cortex préfrontal médial durant la période néonatale conduit, 

à l’âge adulte, à des comportements évocateurs de dépression à la suite de l’exposition à un 

stress répété. Cela suggère le rôle crucial de REST4 dans le développement de la 

vulnérabilité au stress.  

Une autre étude (O'Connor et al., 2013) a exploré les effets de la séparation maternelle 

précoce et de certains traitements antidépresseurs sur l’expression de miARN au sein de 
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l’hippocampe. Il a été retrouvé une diminution de l’expression de miR-451 en association à 

une situation de stress précoce, ce qui est réversible par traitement antidépresseur par 

fluoxétine (ISRS). Ce miARN, miR-451, serait impliqué dans la régulation de certains gènes 

tels que CREB5, ainsi que des gènes impliqués dans la neurotransmission GABAergique 

(GABAA receptor associated protein) et cholinergique (muscarinic cholinergic receptor 5). De 

plus, la kétamine et l’électroconvulsivothérapie (ECT), traitements potentiellement efficaces 

dans les dépressions résistantes, peuvent agir positivement sur des modifications de 

l’expression d’autres miARN (miR-217, miR-203, miR-211, miR-152, miR-1 et miR-204) 

induites par un stress précoce, ce qui n’est pas retrouvé avec la fluoxétine. 

Dans le modèle animal, la séparation maternelle précoce entraine également une 

surexpression de miR-16 au sein de l’hippocampe, associée à une dérégulation de BDNF 

(Bai et al., 2012) et possiblement due à une interaction entre miR-16 et le gène codant pour 

BDNF. Cette dérégulation de BDNF peut conduite à une réduction de la neurogenèse au 

sein de l’hippocampe associée à des comportements évocateurs de dépression. De plus, 

miR-16 semble intervenir dans la régulation du système sérotoninergique. Le gène codant 

pour le transporteur de la sérotonine (SERT) est une cible de miR-16. Ce miARN est 

exprimé à des taux plus élevés au sein du système noradrénergique qu’au sein du système 

sérotoninergique. Sa réduction au sein des neurones noradrénergiques entraine une 

augmentation de l’expression de SERT. Chez la souris, un traitement par fluoxétine 

augmente le taux de miR-16, ce qui diminue l’expression de SERT au niveau des noyaux du 

raphé. L’exposition du raphé à la fluoxétine entraine une libération du facteur neurotrophique 

S100β qui va agir sur les cellules noradrénergiques du locus cœruleus. Le facteur 

neurotrophique S100β entraine alors une diminution de miR-16 et une augmentation de 

SERT au sein des neurones noradrénergiques. Le miARN miR-16 semble donc contribuer à 

l’action thérapeutique des antidépresseurs ISRS au sein des neurones monoaminergiques 

(Baudry et al., 2010). 
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Zhang et al. (2015) ont mis en évidence dans le modèle animal que la séparation maternelle 

précoce associée à une situation de stress chronique imprévisible augmente le taux de 

récepteurs dopaminergiques D2 (DRD2) associée à une diminution de l’expression du 

miARN miR-9 au sein du striatum et du noyau accumbens. De plus, il est également retrouvé 

une dérégulation de miR-326 au sein du striatum, associée à la séparation maternelle 

précoce, et qui est réversible avec un traitement par escitalopram. 

 

Une situation de stress à l’adolescence peut également altérer l’expression de miARN. Il est 

notamment retrouvé une dérégulation de miR-135a, associée à un stress à l’adolescence, au 

sein du cortex préfrontal médial, ce qui est corrélé à l’augmentation du taux de récepteurs 

sérotoninergiques 1A (5-HT1A-R). Cette dérégulation est réversible par traitement par 

paroxétine (ISRS) ou par antagoniste de CRH (Corticotropin-Releasing Hormone) (Liu et al., 

2017). Une étude précédente (Issler et al., 2014) retrouvait déjà ces résultats concernant 

miR-135a. De plus, cette étude retrouve également chez l’Homme, des taux 

significativement plus faibles de miR-135a chez des patients déprimés. 

Une autre étude (Xu et al., 2017) s’est intéressée à l’expression de miARN au sein de 

l’amygdale basolatérale dans un modèle animal de stress à l’adolescence. La voie 

impliquant FKBP5, protéine chaperonne du récepteur aux glucocorticoïde (GR), joue un rôle 

crucial dans la réponse au stress. Par ailleurs, les miARN miR-18a et miR-124a entrainent 

une régulation négative du récepteur aux glucocorticoïdes (Vreugdenhil et al., 2009). 

L’exposition à un stress à l’adolescence augmente l’expression de miR-124a au sein de 

l’amygdale basolatérale à l’adolescence et persiste à l’âge adulte. L’expression de miR-18a 

est également augmenté mais uniquement à l’adolescence. Des comportements évocateurs 

de dépression sont positivement corrélés aux taux de miR-124a et négativement corrélés 

aux taux de GR et FKBP5. Ces résultats suggèrent que la voie impliquant FKBP5/GR et 



103 
 

miR-124a au sein de l’amygdale basolatérale joue un rôle important dans la susceptibilité au 

stress et à la dépression (Xu et al., 2017). 

 

Chez la souris, un stress chronique conduit à une augmentation de l’expression de miR-15a 

au sein de l’amygdale (Volk et al., 2016). Le miARN miR-15a cible FKBP51, protéine 

impliquée dans l’activation de la transcription du récepteur aux glucocorticoïdes, entrainant 

une diminution de l’expression du gène codant pour FKBP51, associée à une diminution du 

taux de FKBP51 au sein de l’amygdale. Chez l’Homme, l’administration de dexaméthasone, 

un agoniste du récepteur aux glucocorticoïdes entraine une augmentation significative du 

taux de miR-15a à 3 et 6 heures après la prise du traitement, ce qui suggère que miR-15a 

est régulé par le système de réponse au stress. De plus, une analyse des taux sanguins de 

miR-15a retrouve des taux significativement plus élevés chez les sujets ayant des 

antécédents de traumatisme durant l’enfance en comparaison au groupe contrôle n’ayant 

pas d’antécédents de traumatisme. Ces résultats suggèrent que l’altération de l’expression 

de miR-15a est impliquée dans la sensibilité au stress et associée à la réponse 

comportementale à un stress chronique ou répété (Volk et al., 2016). 
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Etude Modèle Micro-ARN 
Gènes 
cibles 

Localisation 

Uchida et al. 
(2010) 

MS ↑ miR-132, miR-124, miR-212, 
miR-9 et miR-29 

↑ REST4 Cortex préfrontal 
médial 

O'Connor et 
al. (2013) 

MS ↓ miR-451 réversible par 
fluoxétine. 

miR-217, miR-203, miR-211, 
miR-152, miR-1 et miR-204 

Gabarap 

Chrm5 

Hippocampe 

Bai et al. 
(2012) 

MS ↑ miR-16 ↓ Bdnf 

↓ Sert 

Hippocampe 

Noyaux du raphé 

Zhang et al. 
(2015) 

MS + CUS 
 

MS 

↓ miR-9 

 

↓ miR-326 réversible par 
escitalopram 

↑ Drd2 Striatum et noyau 
accumbens 

Striatum 

Liu et al. 
(2017) 

AS ↓ miR-135a réversible par 
paroxétine ou antagoniste 

CRH 

↑ 5HT1A-
R 

Cortex préfrontal 
médial 

Issler et al. 
(2014) 

Souris 

 

Homme 

↓ miR-135a 

 

↓ miR-135a 

SERT 

↑ 5HT1A 

Noyaux du raphé 

Xu et al. 
(2017) 

AS ↑ miR-124a persistant à l’âge 
adulte 

↑ miR-18a 

GR et 
FKBP5 

Amygdale 
basolatérale 

Volk et al. 
(2016) 

Souris : 
Stress 

chronique 
 

Homme : 
Stress aigu 
ou trauma 

dans 
l’enfance 

↑ miR-15a 

 

 
↑ miR-15a 

↓ FKBP51 Amygdale 

 

 
Sanguin 
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Tableau 4 : Epigénétique, micro-ARN et dépression. MS : Maternal Separation ; 

CUS : Chronic Unpredictable Stress ; AS : Adolescent Stress.  

 

Certains miARN pourraient également intervenir dans la régulation épigénétique prénatale 

de la longueur des télomères. Les télomères protègent les extrémités des chromosomes et 

l’information génétique portée par l’ADN. Les télomères raccourcissent après chaque 

division cellulaire jusqu’à un stade critique ne permettant plus à l’ADN polymérase de 

répliquer le brin d’ADN. Cependant, la longueur des télomères est entretenue par différents 

complexes protéiques (Smogorzewska et de Lange, 2004). La longueur des télomères est 

influencée par différents facteurs tels que des facteurs génétiques, socio-économiques, 

environnementaux. La longueur des télomères à la naissance indique un « âge biologique » 

du nouveau-né (Jylhävä et al., 2017) et pourrait être corrélé à la durée de vie (Heidinger et 

al., 2012). Un raccourcissement des télomères au niveau du placenta peut être associé à 

certains stress durant la grossesse comme l’exposition à la pollution (Martens et al., 2017) 

ou l’indice de masse corporelle (Martens et al., 2016). 

Tsamou et al. (2018) ont retrouvé une corrélation sexe-spécifique significative entre certains 

miARN placentaires (miR-34a, miR-146, miR-210 et miR-222) et la longueur des télomères. 
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Figure 25 : Liens entre miARN placentaires et environnement, développement 

fœtal et complications de la grossesse (Tsamou et al., 2018). 

 

g. MicroARN spermatiques 

Certaines études évoquent un concept encore assez controversé suggérant qu’un 

phénotype anxieux est potentiellement transmissible à la génération suivante par des 

mécanismes épigénétiques (Dietz et al., 2011 ; Rodgers et al., 2013 ; Gapp et al., 2014). 

Ces études se sont intéressées à la transmission paternelle par l’intermédiaire de miARN 

spermatiques. Les petits ARN non-codants (sncARN) tels que les microARN sont abondants 

au sein des spermatozoïdes des mammifères et peuvent intervenir dans la transmission 

transgénérationnelle (Krawetz et al., 2011 ; Kawano et al., 2012). Il est estimé à environ 
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24 000, le nombre de sncARN, dont 7 % de miARN, au sein d’un spermatozoïde humain 

(Krawetz et al., 2011).  

Gapp et al. (2014) ont montré que des souris aux antécédents de stress précoces 

transmettent certains traits comportementaux à leur progéniture tels qu’une altération dans la 

réponse comportementale au stress et davantage de comportements évocateurs de 

dépression. De plus, une évaluation du métabolisme du glucose a été effectuée étant donné 

que l’exposition à un stress précoce peut contribuer à une dérégulation métabolique (Rose et 

al., 2013). Le taux plasmatique d’insuline était normal chez les souris de première génération 

(souris F1) soumises à une épreuve de stress (MSUS : Maternal Separation combined with 

Unpredictable maternal Stress) mais plus faible chez les descendants (souris de deuxième 

génération : souris F2) en comparaison au groupe contrôle. De même, le taux de glucose 

était normal chez les souris de première génération mais plus faible chez les descendants 

(glycémie basale et après un stress aigu). De plus, les souris F2 présentent des anomalies 

au test de tolérance au glucose évocatrices d’une hypersensibilité à l’insuline, contrairement 

aux souris F1, ainsi qu’un poids plus faible en comparaison au groupe contrôle malgré des 

apports supérieurs, ce qui évoque un hypermétabolisme. Ces altérations, présentes chez les 

souris F2 peuvent potentiellement être dues aux effets du stress présents dès la conception 

via des mécanismes épigénétiques transmissibles (Gapp et al., 2014).  

Des analyses de séquençages montrent une surexpression de certains miARN dans les 

spermatozoïdes des souris de première génération et notamment 73 potentielles cibles 

impliquées dans la régulation de l’ADN et l’ARN, dans la régulation épigénétique et dans la 

liaison aux ARN. Des analyses par RT-PCR quantitative confirment une surexpression de 

miR-375-3p and -5p, miR-200b-3p, miR-672-5p and miR-466-5p. Une altération de 

l’expression de miARN est également mise en évidence dans le plasma, l’hippocampe et 

l’hypothalamus – structures impliquées dans la réponse au stress – des souris adultes F1. 

Les souris adultes F2 présentent une altération de l’expression de miARN au sein du plasma 

et de l’hippocampe mais pas au niveau des spermatozoïdes. La progéniture des souris F2 
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(souris F3) ne présentent pas d’altération de l’expression de miARN au niveau de 

l’hippocampe. 

Les souris F3 présentent des comportements similaires aux souris F1 et F2 évocateurs de 

sensibilisation au stress et à la dépression, la transmission de réponses comportementales à 

un stress précoce ayant déjà été observée (Franklin et al., 2010), cependant les taux de 

miARN spermatiques chez les souris F2 étant normaux, il est possible que les altérations 

initiales des miARN spermatiques soient transférées et portées par d’autres mécanismes 

épigénétiques tels que la méthylation de l’ADN ou les modifications post-traductionnelles des 

histones, dans un processus de maintenance et pour une transmission future (Sharma, 

2013 ; Drake et al., 2011). 

La simulation d’un stress in vivo par injection de corticostérone augmente l’expression de 

miR-375 au sein de l’hippocampe (Gapp et al., 2014). Or, miR-375 est impliqué dans la 

réponse au stress et la régulation métabolique (El Ouaamari et al., 2008 ; Zhang et al., 2013) 

en ciblant notamment le gène ctnnb1 codant pour la protéine caténine β1 (Maguschak et al., 

2012). Au sein de l’hippocampe des souris F2, il est observé une diminution de l’expression 

du gène ctnnb1, suggérant la transmission d’altérations épigénétiques aux conséquences 

fonctionnelles dans la descendance (Gapp et al., 2014). 

L’injection d’ARN purifiés de souris males MSUS dans des ovocytes suffit à produire des 

souris exposant un phénotype anxieux/déprimé, ce qui suggère que les miARN 

spermatiques interviennent dans la transmission transgénérationnelle du stress (Gapp et al., 

2014). 

 

Rodgers et al. (2013) retrouvent une augmentation significative de l’expression de neuf 

miARN spermatiques (miR-193-5p, miR-204, miR-29c, miR-30a, miR-30c, miR-32, miR-375, 

miR-532–3p et miR-698), dans le groupe de souris adultes de première génération exposées 
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à une situation de stress ainsi que chez les descendants présentant une altération de la 

réponse au stress, en comparaison au groupe contrôle. Certains gènes, comme étant de 

potentielles cibles de ces miARN ont été identifiés, dont des gènes impliqués dans la 

régulation de la chromatine, la méthylation de l’ADN ou le processus des miARN, tels que 

Dnmt3a, Tnrc6b ou Mtdh. 

La même équipe (Rodgers et al., 2015) a montré que l’injection de ces neuf miARN au sein 

du zygote provoque l’expression d’un phénotype anxieux par la progéniture à l’âge adulte. Le 

taux de corticostérone dosé après l’exposition à un stress aigu était significativement plus 

faible dans le groupe issu de zygotes ayant reçu les neuf miARN en comparaison au groupe 

contrôle, ce qui suggère une plus faible réponse de l’axe hypothalamo-hypophysaire.  

 

h. Long ARN non-codants (LncARN) 

L’intérêt porté à l’implication des lncARN dans la réponse au stress et dans la dépression est 

plus récente. L’étude de ces lncARN est également plus difficile du fait de leur non-

conservation entre les espèces. 

Li et al. (2018) ont étudié un modèle animal validé de dépression « learned helplessness 

(LH) » et ont comparé les taux d’expressions, au niveau de l’hippocampe, de lncARN et de 

transcrits d’ARNm chez les souris LH, les souris résilientes (NLH) et un groupe contrôle. 

Chez les souris LH, 340 lncARN et 3559 ARNm sont différentiellement exprimés en 

comparaison au souris NLH et groupe contrôle. Il est retrouvé globalement une dérégulation 

de l’expression des transcrits d’ARNm ainsi que de l’expression des lncARN 

différentiellement exprimés au sein de l’hippocampe chez les souris LH. 17 % de ces lncARN 

sont corrélés significativement aux transcrits d’ARNm différentiellement exprimés et associés 

à différents mécanismes cellulaires impliqués dans la neurobiologie du stress et de la 

dépression, notamment certaines fonctionnalités synaptiques (morphologie dendritique, 



110 
 

transmission et plasticité synaptique, morphogenèse, transport vésiculaire…), la modification 

de la chromatine, la survie et la différentiation cellulaire. 

Une autre étude (Roy et al., 2018) basée également sur la mise en évidence de lncARN et 

ARNm différentiellement exprimés, au sein de l’hippocampe, retrouve une dérégulation de 

56 lncARN exclusivement liée au souris LH. Il est également montré qu’un traitement par 

fluoxétine permet de corriger la plupart de ces modifications induites en réponse au stress. 

 

Quelques études chez l’Homme ont exploré la régulation des lncARN chez des sujets 

déprimés.  

Liu et al. (2014) ont mené une étude chez des patients déprimés selon les critères du DSM-

IV et ont analysé l’expression de lncARN et d’ARNm à partir de prélèvements sanguins. 

2007 lncARN et 1667 ARNm étaient différentiellement exprimés en comparaison au groupe 

contrôle. Il est mis en évidence un processus global d’inhibition de l’expression et de la 

régulation de différents gènes connus pour être impliqués dans le développement de la 

dépression. De plus, trois lncARN – chr10:874695-874794, chr10:75873456-75873642 et 

chr3:47048304-47048512 – interviennent dans la régulation de quatre gènes 

différentiellement exprimés et impliqués dans la physiopathologie de la dépression. 

Zhou et al. (2018) se sont intéressés à l’expression de lncARN au niveau de la zone rostrale 

du cortex cingulaire antérieur chez des sujets déprimés, décédés par suicide. Comme dans 

le modèle animal de dépression, il est retrouvé, chez ces sujets, la présence de lncARN 

différentiellement exprimés (23 lncARN différentiellement exprimés ont été mis en évidence) 

et associés à certains gènes impliqués notamment dans le développement et la morphologie 

dendritique. 
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IV. Traitements psychotropes et épigénétique 

Les avancées dans la compréhension des mécanismes épigénétiques et du contrôle de 

l’expression des gènes au sein du système nerveux central et de leurs implications dans le 

développement de certains troubles neuropsychiatriques ouvre une voie pour de potentielles 

nouvelles approches thérapeutiques (Szyf, 2015). En effet, l’administration postnatale de 

méthionine, source de groupements méthyles nécessaires à la méthylation de l’ADN, modifie 

le comportement des rats qui exhibent alors un phénotype comparable aux rats ayant reçu 

de mauvais soins maternels. A l’inverse, l’administration de trichostatine A, un inhibiteur de 

l’enzyme histone déacétylase (HDACi), augmente le taux d’acétylation des histones et 

stimule la déméthylation de l’ADN (Cervoni et al., 2001). 

 

A. Les antidépresseurs 

Les antidépresseurs tricycliques (imipramine et amitriptyline) ainsi que la paroxétine ont 

montré leur action sur la diminution de la méthylation de l’ADN, possiblement par inhibition 

de l’activité de DNMT1, au niveau d’astrocytes chez le rat (Zimmermann et al., 2012 ; Perisic 

et al., 2010). De plus, Tsankova et al. (2006) ont montré qu’un traitement par imipramine 

augmente l’acétylation des histones au niveau des exons III et VI des promoteurs du gène 

codant pour BDNF au sein de l’hippocampe et est associé à une diminution de l’expression 

de l’enzyme HDAC5. 

Il semble exister une relation entre dépression, traitement antidépresseur et taux 

plasmatique de BDNF. Il est observé qu’un traitement antidépresseur efficace entraine une 

augmentation du taux de BDNF (Nibuya et al., 1995-1996 ; Brunoni et al., 2008). De plus, 

une absence d’augmentation de BDNF est prédictive d’une non-réponse au traitement (Tadić 

et al., 2011). 
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Lopez et al. (2013) ont montré, chez l’Homme, qu’une réponse à un traitement 

antidépresseur est corrélée à une diminution de triméthylation de l’histone H3 (H3K27me3) 

au niveau de l’exon IV du promoteur du gène codant pour BDNF, ce qui est associé à une 

augmentation de l’expression du gène et à une augmentation du taux plasmatique de BDNF. 

De plus, l’augmentation du taux de BDNF serait associée à une augmentation de l’activité 

des neurones sérotoninergiques (Martinowich et al., 2008) en diminuant la recapture de la 

sérotonine par dérégulation de l’expression du récepteur 5-HT2a (Trajkovska et al., 2009).  

Les antidépresseurs jouent également un rôle important dans la régulation de l’expression 

des récepteurs aux glucocorticoïdes par le biais du facteur de transcription NGF1-A. Les 

traitements antidépresseurs participent à l’augmentation de l’expression des récepteurs aux 

glucocorticoïdes, ce qui permet un meilleur rétrocontrôle négatif de l’axe hypothalamo-

hypophyso-surrénalien. 

La protéine p11, codée par le gène S100A10 et ayant montrée son implication dans la 

dépression (Svenningsson et al., 2013), augmente l’expression du récepteur 

sérotoninergique 5-HT1B. Différents traitements antidépresseurs permettent l’augmentation 

de l’expression de p11, possiblement via l’action de BDNF sur les récepteurs TrkB et via la 

voie de signalisation MAPK (Warner-Schmidt et al., 2010). L’escitalopram joue un rôle dans 

la déméthylation du promoteur et l’augmentation de l’expression de p11 ainsi que la 

réduction de l’expression de DNMT1 et DNMT3a dans le modèle animal (Melas et al., 2012). 

Certains antidépresseurs comme les IMAO non selectifs (tranylcypromine) auraient un effet 

inhibiteur de la déméthylation au niveau de la lysine 4 de l’histone H3, ce qui pourrait être en 

partie corrélé à l’effet antidépresseur (Lee et al., 2006). 
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B. Antipsychotiques et thymorégulateurs 

Des études récentes ont montré que les traitements antipsychotiques peuvent avoir des 

effets épigénétiques. Une dysfonction du système GABAergique au niveau du cortex 

préfrontal, caractérisé par la réduction de l’expression des gènes GAD67 et Reelin, a été 

mise en évidence dans la schizophrénie et le trouble bipolaire à partir d’études post-mortem 

(Simonini et al., 2006). Cette dysfonction du système GABAergique serait associée à 

l’altération de mécanismes épigénétiques conduisant à l’hyperméthylation et à la diminution 

de l’expression de ces gènes (Abdolmaleky et al., 2005 ; Grayson et al., 2005). 

Dong et al. (2008) retrouve, à partir d’un modèle animal, que la clozapine et le sulpiride 

augmentent la déméthylation des promoteurs hyperméthylés des gènes RELN et GAD1, 

impliqués dans le système GABAergique, au sein du cortex frontal et du striatum après sept 

jours de traitement par méthionine. De plus, l’association de la clozapine ou du sulpiride 

avec le valproate a un effet synergique sur l’augmentation de la déméthylation des 

promoteurs de ces gènes. Cette action est liée à l’augmentation de l’activité des enzymes 

nucléaires déméthylases de l’ADN. Cette association de traitement agit également de 

manière synergique en augmentant significativement l’acétylation des lysines des histones 

H3 au niveau du promoteur du gène RELN. Cependant cet effet n’est pas retrouvé avec 

certains antipsychotiques comme l’halopéridol ou l’olanzapine. 

Une autre étude à partir d’un modèle animal (Seo et al., 2018) montre que l’olanzapine 

permet de réduire les effets épigénétiques d’un stress chronique au niveau du gène codant 

pour BDNF au sein de l’hippocampe. En effet, un stress chronique entraine une réduction 

des taux de BDNF associée à une diminution de l’acétylation des histones H3, une 

augmentation de la liaison de MeCP2 au niveau de l’exon IV du promoteur de BDNF et une 

augmentation de l’expression de HDAC5 et DNMT. L’olanzapine atténue ces modifications 

induites par un stress chronique, ce qui n’est pas retrouvé avec l’halopéridol. L’enzyme 

HDAC5 pourrait être impliquée dans la régulation de l’acétylation des histones induite par un 



114 
 

stress. L’olanzapine pourrait ainsi agir comme inhibiteur de HDAC5. Il est suggéré que la 

différence dans le degré de blocage des récepteurs dopaminergiques D2 et 

sérotoninergiques par olanzapine et halopéridol sous-tend l’action de modification 

épigénétique des histones. 

Les antipsychotiques dérivés de dibenzazépine, tels que la clozapine et l’olanzapine, 

pourraient agir via des mécanismes épigénétiques et réguler la transmission GABAergique 

et glutamatergique en limitant l’hyperméthylation de promoteurs de certains gènes, retrouvée 

dans la schizophrénie ou le trouble bipolaire (Seo et al., 2018. ; Dong et al., 2016). 

Les traitements thymorégulateurs tels que le lithium et le valproate entrainent une 

augmentation de l’activité du gène codant pour BDNF. Le lithium et le valproate sont 

respectivement des inhibiteurs de GSK-3 (Glycogen synthase kinase-3) et de HDAC et ont 

donc une action épigénétique qui aboutit à l’activation de l’exon IV du promoteur du gène 

codant pour BDNF (Yasuda et al., 2009). 

Le valproate entraine une augmentation de la transmission GABAergique en stimulant 

l’expression de certains gènes tels que GAD1 et Reelin. Le valproate inhibe l’action des 

enzymes HDAC, ce qui peut modifier le « code histone ». Le valproate peut également 

diminuer la méthylation de l’ADN au niveau de certains gènes impliqués dans le système 

GABAergique (Dong et al., 2007) ce qui contribue au remodelage de la chromatine. 

Le valproate a également une action de déméthylation du promoteur du gène CHRNA7 

codant pour le récepteur nicotinique de l’acétylcholine α 7 (nAChR) et impliqué notamment 

dans les troubles cognitifs associés à la schizophrénie (Dyrvig et al., 2019). 

Le système sérotoninergique peut également être la cible de modifications épigénétiques par 

certains traitements thymorégulateurs. Le valproate, le lithium et le carbamazépine favorisent 

la déméthylation du gène SLC6A4 codant pour le transporteur de la sérotonine. De plus, le 

valproate, par son action inhibitrice de l’enzyme HDAC, favorise l’acétylation et ainsi 
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l’expression des gènes codants pour la tyrosine hydroxylase (TH) et la tryptophane 

hydroxylase (TPH). 

 

Figure 26 : Mécanismes épigénétiques et traitements thymorégulateurs. Les 

modifications épigénétiques induites par les thymorégulateurs ont un effet 

neuroprotecteur par différentes voies d’action. VPA : valproate ; Li : lithium ; 

CBZ : carbamazépine ; LTG : lamotrigine. (Gardea-Resendez et al., 2020). 

 

Au total, certains traitements psychotropes ont un effet neuroprotecteur par le biais de 

mécanismes épigénétiques dans le cadre de pathologies psychiatriques telles que la 

schizophrénie ou le trouble bipolaire, ce qui ouvre de nouvelles perspectives de 

compréhension et de thérapeutiques. 
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C. De nouvelles thérapeutiques médicamenteuses ? 

L’association de valproate, qui est un inhibiteur de l’enzyme HDAC, à un antipsychotique est 

devenue une stratégie courante dans le traitement de la schizophrénie et du trouble 

bipolaire. L’action inhibitrice de l’enzyme HDAC du valproate demeure cependant assez 

faible. 

La molécule MS-275 est un puissant inhibiteur de l’enzyme HDAC, qui permet une 

augmentation trente à cent fois plus importante que le valproate, de l’acétylation de l’histone 

H3 au sein du cortex frontal et de l’hippocampe. La molécule MS-275 permet une 

augmentation de l’acétylation de l’histone H3 au niveau des promoteurs des gènes RELN et 

GAD67. De plus, MS-275 semble spécifique de l’acétylation de l’histone H3 car l’acétylation 

de l’histone H4 ainsi que les autres modifications covalentes des histones ne sont pas 

affectées (Simonini et al., 2006). 

D’autres molécules inhibitrices de l’enzyme HDAC comme le vorinostat (SAHA), le sodium 

butyrate ou le trichostatine A (TSA), modulent l’expression de gènes impliqués dans la 

morphogenèse neuronale et la plasticité synaptique tels que Tbkbp1, Adam8, Cxcr3, Cdkn2c 

et Zdhhc12 et pourraient avoir un effet positif sur les fonctions cognitives (de la Fuente 

Revenga et al., 2018). 
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CONCLUSION 

Les avancées dans le domaine de l’épigénétique ont permis d’ouvrir de nouvelles voies de 

compréhension de l’impact de l’environnement précoce sur l’expression des gènes. Les 

événements de stress précoces, tels que les maltraitances ou négligences durant l’enfance, 

influencent la programmation épigénétique, ce qui peut altérer durablement certains 

processus physiologiques comme la régulation de la réponse au stress et constituer ainsi le 

lit de pathologies mentales. 

Différents mécanismes épigénétiques, tels que la méthylation de l’ADN, la modification post-

traductionnelle des histones ou l’action des ARN non codants, sous l’influence de 

l’environnement, interviennent dans la régulation de l’expression des gènes, et contribuent 

aux diverses expressions phénotypiques cellulaires et comportementales. 

Ces dernières années, différentes études ont montré que certains traitements psychotropes 

jouent un rôle au niveau épigénétique, ce qui pourrait permettre d’expliquer certains effets de 

ces traitements. 

Les avancées dans la compréhension de ces mécanismes épigénétiques et leurs 

implications dans diverses pathologies psychiatriques ouvre une voie pour de potentielles 

nouvelles approches thérapeutiques telles que les inhibiteurs de l’enzyme histone 

déacétylase. 
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ABREVIATION 

11β-HSD2                     Gène 11beta-hydroxysteroid dehydrogenase type 2 

5caC                              5-carboxylcytosine 

5fC                                 5-formylcytosine 

5-HT1B                          5-hydroxytryptamine receptor 1B 

5hmC                             5-hydroxyméthylcytosine 

5mC                               5-méthyl-cytosine 

ACE                               Adverse childhood experience 

ACF                               ATP-utilizing Chromatin assembly and remodeling Factor 

ACTH                            Adreno corticotropic hormone 

Adam8                          ADAM metallopeptidase domain 8 

ADD                              Domaine ATRX-Dnmt3-Dnmt3L 

ADN                              Acide désoxyribonucléique 

AGO                              Protéine argonaute 

AGTR1B                       Angiotensin II receptor type 1 

AKAP150                      Enzyme A-kinase anchoring protein 150 

ARC                              Activity regulated cytoskeleton-associated protein 

ARN                              Acide ribonucléique 

ARNm                           ARN messager 

ARNnc                          ARN non-codant 

ATP                              Adénosine tri-phosphate 

AUDIT                          Alcohol Use Disorders Identification Test 
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BAGE                            B-melanoma antigen 

BAH                               Domaine Bromo-Adjacent Homology 

BAZ1A                           Bromodomain adjacent to zinc finger domain 1A 

BDNF                             Brain-Derived Neurotrophic Factor 

BER                               Base Excision Repair 

CBP/p300                      HAT type A 

Cdkn2c                          Cyclin dependant kinase inhibitor 2C 

CECA                            Childhood Experience of Care and Abuse 

CHRNA7                       Cholinergic receptor nicotinic alpha 7 subunit 

CpG                               Dinucléotide cytosine-phosphate-guanine 

CREB5                          cAMP responsive element binding protein 5 

CRF                               Corticotropin-Releasing Factor 

CRP                               Protéine-C réactive 

CSDS                            Chronic Social Defeat Stress 

Ctnnb1                           Cateninn beta 1 

CTQ                               Childhood trauma questionnaire 

Cxcr3                             C-X-Cmotif chemokine receptor 3 

Disc1                             Disrupted in schizophrenia 1 

DMG                              Differentially methylated genes 

DMR                              Differentially Methylated Regions 

DNMT                           DNA methyltransferase 

DRD2                            Dopamine receptor D2 
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DSBH                             Double-Stranded Beta-Helix 

ECT                                Electroconvulsivothérapie 

EGR1                             Early growth response 1 

ELSQ                              Early life stress questionnaire 

Esr1                                Estrogen receptor 1 

ETISR-SF                       Early Trauma Inventory Self-Report – Short Form 

FGF2                              Fibroblast Growth Factor 2 

FKBP5                            FK506 binding protein 5 

GABA                             Acide gamma-aminobutyrique  

GAD67 (ou GAD1)         Glutamate decarboxylase 1 

GAD-7                            Questionnaire Generalized Anxiety Disorder-7 

Gadd45b                        Growth arrest and DNA-damage-inducible beta 

gDMR                             Germline Differentially Methylated Regions 

GNAT                             HAT type A 

GR                                  Récepteur aux glucocorticoïdes 

GRE                               Glucocorticoïd Response Element 

GSK-3                            Glycogen synthase kinase-3 

HAT                                Enzyme histone-acétyltransférases 

HDAC                             Enzyme histone-déacétylases 

HDACi                            Inhibiteur de l’enzyme histone déacétylase 

HHG                               Axe hypothalamo-hypophyso-gonadique 

HHS                               Axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien 
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HMT                               Enzyme histone-methyltransferase 

HPA                               Axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien 

IDO                                 Enzyme indoleamine 2,3-dioxygenase 

IL                                    Interleukine 

IMAO                             Inhibiteur de la monoamine oxydase 

INFγ                               Interféron gamma 

INO 80                           Inositol requiring 80 

IRM                                Imagerie par résonance magnétique 

IRMf                               IRM fonctionnelle 

ISRS                              Inhibiteur sélectif de recapture de la sérotonine 

ISWI                               Imitation SWI 

JAK2                              Enzyme de type tyrosine kinase 

Kb                                  Kilobase 

LCR                               Liquide céphalorachidien 

LINE-1                           Long interspersed nuclear element-1 

lncARN                          Longs ARN non-codants 

LSD                               Enzyme lysine-specific histone demethylase 

MACE                            Questionnaire Maltreatment and Abuse Chronology of Exposure 

MASH-1                         Mammalian achaete scute homologue 1 (facteur de transcription) 

MCP-1                           Monocyte chemoattractant protein 1 

MDa                               Méga Daltons 

MeCP2                          Methyl CpG binding protein 2 
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miARN                            Micro ARN 

MS-275                           Inhibiteur d’HDAC 

MSUS                             Maternal Separation - Unpredictable maternal Stress 

Mtdh                               Metadherin 

MYST                             HAT type A 

NGF1-A                          Nerve growth factor-induced protein A 

NLS                                Domaine Nuclear Localization Signal 

NR3C1                            Nuclear Receptor Subfamily 3 Group C Member 1 

NRSF                              Neuron-Restrictive Silencer Factor  

NTSR1                            Neurotensin receptor 1 

NURD/Mi-2/CHD             Nucleosome remodeling and deacetylation/Mi-2/chomodomain 

                                        helicase DNA-binding 

OR                                  Odd ratio 

OTX2                              Orthodenticle homebox 2 

PADI4                             Enzyme peptidyl deiminase 

PARP                              Ezyme poly-ADP-ribose polymérases 

PBD                                Domaine PCNA binding domain 

PGC                                Domaine Primordial Germ Cell 

PHD                                Plant homeodomain 

PHQ-9                                   Patient Health Questionnaire 9 items 

piARN                             ARN interagissant avec PIWI 

PKMT                             Enzyme protein lysine methyltransferase 

PRC                               Polycomb repressor complex 
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PRMT                            Enzyme protein arginine methyltransferase 

PTSD                             Posttraumatic stress disorder  

PWWP                           Domaine de 70 acides aminés, séquence centrale Pro-Trp-Trp-Pro.  

                                       Chromatin methylation reader. 

RARα                             Retinoic acid receptor-α 

RAB3B                           Member RAS oncogene family 

RE-1                               Repressor element-1  

RELN                              Reelin 

REST4                            Repressor Element-1 Silencing Transcription factor splice variant 4 

RFTS                              Domaine Replication Foci-Targeting Sequence 

RING                              Domaine Really Interesting New Gene 

RISC                              RNA-Induced Silencing Complex 

S100A10                        S100 calcium-binding protein A10 

S100β                            S100 calcium-binding protein B 

SAH                               S-adénosylhomocystéine 

SAM                               S-adénosylméthionine 

SERT                             Transporteur de la sérotonine 

siARN                             Petits ARN interférants 

SLC6A4                         Solute Carrier Family 6 Member 4, transporteur de la sérotonine 

SMYD3                          SET et MYND domain containing 3 

SNA                               Système nerveux autonome 

snoARN                         Petits ARN nucléolaires 

SRA                               SET and RING Associated domain 
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SRAA                             Système rénine-angiotensine-aldostérone 

SUMO                            Small ubiquitin-like modifier 

SUV420H1                     Suppressor of variegation 4-20 homolog 1 

SWI/SNF                        Switching defective/sucrose nonfermenting, complexe de  

                                        remodelage de la chromatine ATP-dépendant. 

Tbkbp1                            TBK1 binding protein 1 

TDG                                Enzyme Thymine DNA Glycosylase 

TET                                 Ten-Eleven translocation (TET1, TET2, TET3), famille enzymatique 

TH                                   Tyrosine hydroxylase 

TNF                                 Tumor necrosis factors 

Tnrc6b                             Trinucleotide repeat containing adaptator 6B 

TrkB                                 Récepteur tropomyosine related kinase B 

TSA                                 Trichostatine A 

UBE2D                            Gène codant l’enzyme Ubiquitin-conjugating enzyme E2 D4 

UHRF1                            Ubiquitin-like containing PHD and RING finger domains 1.  

                                        Cofacteur de DNMT1. 

VEGF                               Vascular endothelial growth factor 

XPO5                               Exportin 5 

YLSI                                 Questionnaire Youth Life Stress Interview 

Zdhhc                               Zinc finger DHHC-type palmitoyltransferase 12 
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