
 

Université de Limoges 

Faculté de Médecine 

Année 2017 Thèse N° 

Thèse pour le diplôme d'état de docteur en Médecine 

présentée et soutenue publiquement 

le 18 octobre 2017 par 

 

Tristan KRETZSCHMAR 

né(e) le 21 janvier 1988, à Clamart 

EPIGENETIQUE DES TROUBLES     
DE L’HUMEUR : 

  Revue de la littérature    

 

 

Examinateurs de la thèse : 

M. le Professeur Jean-Pierre CLEMENT Président 

Mme le Professeur Catherine YARDIN Juge 

M. le Professeur Nicolas PICARD Juge 

M. le Docteur Karine DURAND Juge 

M. le Docteur Faraj TERRO Juge 

M. le Docteur Éric CHARLES Directeur de thèse et Membre invité 

Thèse d’exercice 

http://www.unilim.fr


 



 

 

Université de Limoges 

Faculté de Médecine 

Année 2017 Thèse N° 

Thèse pour le diplôme d'état de docteur en Médecine 

présentée et soutenue publiquement 

le 18 octobre 2017 par 

 

Tristan KRETZSCHMAR 

né(e) le 21 janvier 1988, à Clamart 

EPIGENETIQUE DES TROUBLES     
DE L’HUMEUR : 

  Revue de la littérature    

 

Examinateurs de la thèse : 

M. le Professeur Jean-Pierre CLEMENT Président 

M. le Professeur Nicolas PICARD Juge 

Mme le Professeur Catherine YARDIN Juge 

M. le Docteur Faraj TERRO Juge 

M. le Docteur Karine DURAND Membre invité 

M. le Docteur Éric CHARLES Directeur de thèse et Membre invité 

Thèse d’exercice 

http://www.unilim.fr
http://www.unilim.fr


Tristan KRETZSCHMAR | Thèse d’exercice | Université de Limoges | 2017  4 

 

Professeurs des Universités - praticiens hospitaliers 

ABOYANS Victor CARDIOLOGIE 

ACHARD Jean-Michel PHYSIOLOGIE 

ALAIN Sophie BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE 

ARCHAMBEAUD Françoise MEDECINE INTERNE 

AUBARD Yves GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE 

AUBRY Karine O.R.L. 

BEDANE Christophe DERMATO-VENEREOLOGIE 

BERTIN Philippe THERAPEUTIQUE 

BESSEDE Jean-Pierre O.R.L. 

BORDESSOULE Dominique HEMATOLOGIE 

CAIRE François NEUROCHIRURGIE 

CHARISSOUX Jean-Louis CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE et 

TRAUMATOLOGIQUE 

CLAVERE Pierre RADIOTHERAPIE 

CLEMENT Jean-Pierre PSYCHIATRIE d'ADULTES 

COGNE Michel  IMMUNOLOGIE 

CORNU Elisabeth  CHIRURGIE THORACIQUE et 

CARDIOVASCULAIRE 

COURATIER Philippe  NEUROLOGIE 

DANTOINE Thierry GERIATRIE et BIOLOGIE du VIEILLISSEMENT 

DARDE Marie-Laure  PARASITOLOGIE et MYCOLOGIE 

DAVIET Jean-Christophe  MEDECINE PHYSIQUE et de READAPTATION 

DESCAZEAUD Aurélien  UROLOGIE 

DES GUETZ Gaëtan CANCEROLOGIE 

DESPORT Jean-Claude NUTRITION 

DRUET-CABANAC Michel MEDECINE et SANTE au TRAVAIL 



Tristan KRETZSCHMAR | Thèse d’exercice | Université de Limoges | 2017  5 

 

DUMAS Jean-Philippe UROLOGIE 

DURAND-FONTANIER Sylvaine ANATOMIE (CHIRURGIE DIGESTIVE) 

ESSIG Marie NEPHROLOGIE 

FAUCHAIS Anne-Laure MEDECINE INTERNE 

FAUCHER Jean-François MALADIES INFECTIEUSES 

FEUILLARD Jean HEMATOLOGIE 

FOURCADE Laurent CHIRURGIE INFANTILE 

GAINANT Alain CHIRURGIE DIGESTIVE 

GUIGONIS Vincent PEDIATRIE 

JACCARD Arnaud HEMATOLOGIE 

JAUBERTEAU-MARCHAN M. Odile IMMUNOLOGIE 

LABROUSSE François ANATOMIE et CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 

LACROIX Philippe MEDECINE VASCULAIRE 

LAROCHE Marie-Laure PHARMACOLOGIE CLINIQUE 

LIENHARDT-ROUSSIE Anne PEDIATRIE 

LOUSTAUD-RATTI Véronique HEPATOLOGIE 

MABIT Christian ANATOMIE 

MAGY Laurent NEUROLOGIE 

MARIN Benoît EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE de la SANTE et 

PREVENTION 

MARQUET Pierre PHARMACOLOGIE  FONDAMENTALE 

MATHONNET Muriel CHIRURGIE DIGESTIVE 

MELLONI Boris PNEUMOLOGIE 

MOHTY Dania CARDIOLOGIE 

MONTEIL Jacques BIOPHYSIQUE et MEDECINE NUCLEAIRE 

MOREAU Jean-Jacques NEUROCHIRURGIE 

MOUNAYER Charbel RADIOLOGIE et IMAGERIE MEDICALE 



Tristan KRETZSCHMAR | Thèse d’exercice | Université de Limoges | 2017  6 

 

NATHAN-DENIZOT Nathalie ANESTHESIOLOGIE-REANIMATION 

NUBUKPO Philippe ADDICTOLOGIE 

PARAF François MEDECINE LEGALE et DROIT de la SANTE 

PLOY Marie-Cécile BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE 

PREUX Pierre-Marie EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE de la SANTE et 

PREVENTION 

ROBERT Pierre-Yves OPHTALMOLOGIE 

SALLE Jean-Yves MEDECINE PHYSIQUE et de READAPTATION 

SAUTEREAU Denis GASTRO-ENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE 

STURTZ Franck BIOCHIMIE et BIOLOGIE MOLECULAIRE 

TEISSIER-CLEMENT Marie-Pierre ENDOCRINOLOGIE,  DIABETE et MALADIES 

METABOLIQUES 

TREVES Richard RHUMATOLOGIE 

TUBIANA-MATHIEU Nicole CANCEROLOGIE 

VALLEIX Denis ANATOMIE 

VERGNENEGRE Alain EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE de la SANTE et 

PREVENTION 

VERGNE-SALLE Pascale THERAPEUTIQUE 

VIGNON Philippe REANIMATION 

VINCENT François PHYSIOLOGIE 

WEINBRECK Pierre MALADIES INFECTIEUSES 

YARDIN Catherine CYTOLOGIE et HISTOLOGIE 

PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES A MI-TEMPS DES DISCIPLINES 

MEDICALES 

BRIE Joël CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS 

AJZENBERG Daniel PARASITOLOGIE et MYCOLOGIE 

BARRAUD Olivier BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE 



Tristan KRETZSCHMAR | Thèse d’exercice | Université de Limoges | 2017  7 

 

BOURTHOUMIEU Sylvie CYTOLOGIE et HISTOLOGIE 

BOUTEILLE Bernard PARASITOLOGIE et MYCOLOGIE 

CHABLE Hélène BIOCHIMIE et BIOLOGIE MOLECULAIRE 

DURAND Karine BIOLOGIE CELLULAIRE 

ESCLAIRE Françoise BIOLOGIE CELLULAIRE 

HANTZ Sébastien BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE 

JESUS Pierre NUTRITION 

LE GUYADER Alexandre CHIRURGIE THORACIQUE et 

CARDIOVASCULAIRE 

LIA Anne-Sophie BIOCHIMIE et BIOLOGIE MOLECULAIRE 

MURAT Jean-Benjamin PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 

QUELVEN-BERTIN Isabelle BIOPHYSIQUE et MEDECINE NUCLEAIRE 

RIZZO David HEMATOLOGIE 

TCHALLA Achille  GERIATRIE et BIOLOGIE du VIEILLISSEMENT 

TERRO Faraj  BIOLOGIE CELLULAIRE 

WOILLARD Jean-Baptiste  PHARMACOLOGIE  FONDAMENTALE 

P.R.A.G. 

GAUTIER Sylvie ANGLAIS 

PROFESSEUR DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE 

BUCHON Daniel 

DUMOITIER Nathalie 

PROFESSEURS ASSOCIES A MI-TEMPS DE MEDECINE GENERALE 

MENARD Dominique 

PREVOST Martine 

MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE A MI-TEMPS DE MEDECINE GENERALE 

HOUDARD Gaëtan 



Tristan KRETZSCHMAR | Thèse d’exercice | Université de Limoges | 2017  8 

 

PAUTOUT-GUILLAUME Marie-Paule 

PROFESSEURS EMERITES 

ADENIS Jean-Paul du 01.09.2015 au 31.08.2017 

ALDIGIER Jean-Claude du 01.09.2016 au 31.08.2018 

MERLE Louis du 01.09.2015 au 31.08.2017 

MOULIES Dominique du 01.09.2015 au 31.08.2017 

VALLAT Jean-Michel  du 01.09.2014 au 31.08.2017 

VIROT Patrice du 01.09.2016 au 31.08.2018 

Le 1er septembre 2016 



Tristan KRETZSCHMAR | Thèse d’exercice | Université de Limoges | 2017  9 

 

Assistants Hospitaliers Universitaires – Chefs de Clinique 

Le 1er novembre 2015 

ASSISTANTS HOSPITALIERS UNIVERSITAIRES 

BLANC Philippe BIOPHYSIQUE et MEDECINE NUCLEAIRE 

CHUFFART Etienne ANATOMIE 

DONISANU Adriana ANESTHESIOLOGIE-REANIMATION 

FAYE Piere-Antoine BIOCHIMIE et BIOLOGIE MOLECULAIRE 

FREDON Fabien ANATOMIE 

KASPAR Claire ANESTHESIOLOGIE-REANIMATION 

MANCIA Claire ANESTHESIOLOGIE-REANIMATION 

MATHIEU Pierre-Alain ANATOMIE (Service d’Orthopédie-Traumatologie) 

OLOMBEL Guillaume IMMUNOLOGIE 

SERENA Claire ANESTHESIOLOGIE-REANIMATION 

CHEFS DE CLINIQUE - ASSISTANTS DES HOPITAUX 

ARDOUIN Elodie RHUMATOLOGIE 

ASSIKAR Safaë DERMATO-VENEREOLOGIE 

BIANCHI Laurent GASTROENTEROLOGIE 

(A compter du 12 novembre 2015) 

BORDES Jérémie MEDECINE PHYSIQUE et de READAPTATION 

BOURMAULT Loïc OPHTALMOLOGIE 

BUISSON Géraldine PEDOPSYCHIATRIE 

CASSON-MASSELIN Mathilde RADIOLOGIE et IMAGERIE MEDICALE 

CAZAVET Alexandre CHIRURGIE THORACIQUE et 

CARDIOVASCULAIRE 

CHAPELLAS Catherine REANIMATION 

CHATAINIER Pauline NEUROLOGIE 



Tristan KRETZSCHMAR | Thèse d’exercice | Université de Limoges | 2017  10 

 

CHRISTOU Niki CHIRURGIE DIGESTIVE 

COSTE-MAZEAU Perrine GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE 

(Surnombre du 1er novembre 2015 au 20 février 

2016) 

CYPIERRE Anne MEDECINE INTERNE A 

DAIX Thomas REANIMATION 

DIJOUX Pierrick CHIRURGIE INFANTILE 

DOST Laura OPHTALMOLOGIE 

EVENO Claire CHIRURGIE THORACIQUE et 

CARDIOVASCULAIRE 

GANTOIS Clément NEUROCHIRURGIE 

GARDIC Solène UROLOGIE 

GONZALEZ Céline REANIMATION 

GSCHWIND Marion MEDECINE INTERNE B 

HOUMAÏDA Hassane CHIRURGIE THORACIQUE et 

CARDIOVASCULAIRE 

(A compter du 02 novembre 2015) 

JACQUES Jérémie GASTRO-ENTEROLOGIE 

KENNEL Céline HEMATOLOGIE 

LACORRE Aymeline GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE 

LAFON Thomas MEDECINE d’URGENCE 

LAVIGNE Benjamin PSYCHIATRIE d’ADULTES 

LE BIVIC Louis CARDIOLOGIE 

LE COUSTUMIER Eve MALADIES INFECTIEUSES 

LEGROS Emilie PSYCHIATRIE d’ADULTES 

LERAT Justine O.R.L. 

MARTIN Sylvain RADIOLOGIE et IMAGERIE MEDICALE 

MATT Morgan MALADIES INFECTIEUSES 

MESNARD Chrystelle GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE 



Tristan KRETZSCHMAR | Thèse d’exercice | Université de Limoges | 2017  11 

 

MONTCUQUET Alexis NEUROLOGIE 

PAPON Arnaud GERIATRIE et BIOLOGIE du VIEILLISSEMENT 

PETITALOT Vincent CARDIOLOGIE 

PONTHIER Laure PEDIATRIE 

ROGER Thomas CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE et 

TRAUMATOLOGIQUE 

SAINT PAUL Aude PNEUMOLOGIE 

SCOMPARIN Aurélie O.R.L. 

TAÏBI Abdelkader CANCEROLOGIE 

TRIGOLET Marine PEDIATRIE 

CHEF DE CLINIQUE – MEDECINE GENERALE 

RUDELLE Karen 

CHEF DE CLINIQUE ASSOCIE – MEDECINE GENERALE 

(du 1er novembre 2015 au 31 octobre 2016) 

LAUCHET Nadège 

PRATICIEN HOSPITALIER UNIVERSITAIRE 

BALLOUHEY Quentin CHIRURGIE INFANTILE 

(du 1er mai 2015 au 30 avril 2019) 

CROS Jérôme ANESTHESIOLOGIE-REANIMATION  

(du 1er mai 2014 au 31 octobre 2018) 

  



Tristan KRETZSCHMAR | Thèse d’exercice | Université de Limoges | 2017  12 

 

 “If you can't explain it to a six year old, you don't understand it yourself.” 

Albert Einstein 
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I. Lexique 

ADN-glycosylase = enzyme hydrolysant la liaison entre le désoxyribose et sa base. 

Allèle = version variable dans sa séquence nucléotidique d’un même gène.  

Amorce (PCR) = courte séquence nucléique complémentaire d'une matrice servant de point 

de départ à une amplification de l'ADN par réplication. 

Apoptose = processus physiologique par lequel une cellule déclenche son autodestruction. 

Apoptosome = complexe protéique dont la formation permet la libération de caspases 9 qui 

interviennent dans l’apoptose. 

ATP : Adénosine Tri-Phosphate : nucléotide fournissant l’énergie nécessaire à une réaction 

chimique biologique lors de son hydrolyse en ADP, Adénosine Di-Phosphate. 

Attachement (psychologie) = concept traitant de la relation d'un enfant avec les personnes 

qui prennent soin de lui. 

Autosome = chromosome non sexuel, formant des paires homologues de deux 

chromosomes d'aspect identique. 

Bisphénol A = composé aromatique utilisé dans l'industrie plastique et perturbateur 

endocrinien supposé. 

Blastocyste = stade embryonnaire précoce où se différencient les cellules se destinant à 

devenir l'embryon et celles allant donner le placenta. 

Burn-out = épuisement en réaction à un stress professionnel chronique 

Caspase = contraction de cysteine-aspartic protease, protéase participant à l’apoptose, la 

nécrose et l’inflammation. 

Centromère = région de contact entre deux chromatides d'un chromosome. 

Choline = nutriment essentiel et donneur de groupe méthyl donc indispensable en 

épigénétique. 

Corpuscule de Barr = hétérochromatine correspondant au chromosome X inactivé. 

CRISPR-Cas : Clustered Regulatory Interspaced Short Palindromic Repeats Associated 

Protein = Système où une endonucléase Cas coupe l’ADN à un endroit précis 

complémentaire d’une séquence d’AND pouvant être déterminée à l’avance. 

Cross-over = recombinaison homologue par enjambement, durant la méiose, deux 

chromatides de deux chromosomes homologues peuvent échanger du matériel génétique. 
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Cytoplasme = région entre la membrane et le noyau d'une cellule eucaryote. Il contient les 

organites. 

Désamination = perte d'un groupement amine (NH2). 

Diploïde = se dit d'un organisme dont les chromosomes sont présents par paires. 

Drosophile = espèce de mouche historiquement utilisée en génétique en raison de sa 

facilité d'élevage. 

Electroconvulsivothérapie = Application d’un courant électrique à travers le cuir chevelu 

entrainant une crise de grand mal à but thérapeutique. Alternative aux traitements 

pharmacologiques dans le traitement de la dépression. 

Elément de réponse = courte séquence d’ADN, généralement au niveau d’un promoteur, 

capable d’être reconnue et liée par un facteur de transcription. 

Epigénome = état épigénétique d’une cellule à un instant donné. 

Epissage = maturation du pré-ARNm en ARNm par suppression des séquences 

correspondant aux introns puis mise bout à bout des séquences correspondantes aux exons. 

Exocytose = mécanisme de libération par une cellule de larges molécules (comme les 

neurotransmetteurs) par le biais de vésicules. 

Exons = partie d’un gène participant directement au codage d’une séquence protéique. 

Gène = séquence d’ADN paramétrant la synthèse d’une protéine. 

Génome = ensemble du matériel génétique d’une espèce. 

Génotype = ensemble de l’information génétique d’un individu, sa composition allélique. 

Germinale (cellule) = cellule formant les gamètes : spermatozoïdes et ovocytes. 

Hétérochromosomes (ou hétérosomes) = chromosomes appariés mais d'aspect différents 

comme les chromosomes sexuels X et Y chez l’homme. 

Homozygote = se dit d’un gène représenté par deux allèles identiques sur un même locus 

par un individu. 

Hydrolyse = rupture d’une liaison covalente par l’action d’une molécule d’eau. 

Introns = partie d’un gène « non codante », qui ne sera pas traduite. 

Kinase = enzyme catalysant une réaction de phosphorylation par l’ajout d’un ion phosphate 

à une molécule cible à partir de l’ATP. 

Knock-out = inactivation totale d’un gène. 
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Lyonnisation = processus par lequel un des deux chromosomes X de la femelle est 

inactivé. 

Méïose = division cellulaire germinale où les paires de chromosomes homologues sont 

séparées dans chaque cellule fille. 

Méthylmercure = résultat de contamination par le mercure d'un milieu organique comme les 

plans d'eau par exemple. 

Mitose = division cellulaire somatique. L’information génétique des cellules filles et de la 

cellule mère est identique grâce à la réplication de l’ADN. 

Mutation = modification rare, accidentelle ou provoquée d’une séquence nucléotidique. 

Nucléation = première étape de la condensation de la chromatine lors de laquelle l’ADN 

s’enroule autour d’un octamère d’histones. 

Phénotype = ensemble des traits observable d’un individu ou d’une partie de celui-ci. 

Polymorphisme nucléotidique = SNP pour Single Nucleotide Polymorphism, variation 

d’une seule paire de base du génome entre individus d’une même espèce. 

Protéine chaperon = protéine assistant d'autres protéines dans leur maturation et leur 

repliement tridimensionnel. 

Pneumocoque (streptococcus pneumoniae) =, bactérie pathogène entrainant des 

pneumopathies. 

Rétrocontrôle = action sur un phénomène en retour de celui-ci. Le rétrocontrôle peut être 

activateur ou inhibiteur. 

Ribosome = complexe composé de protéines et d’ARN qui synthétise les protéines en 

décodant les molécules d’ARN messager. 

Second messager = molécule permettant la transduction d'un signal de l'extérieur d'une 

cellule vers l'intérieur de celle-ci. 

Sérotonine = neurotransmetteur principalement synthétisé par les neurones du noyau du 

raphé à partir du tryptophane et se fixant aux récepteurs post synaptiques dans la 

conduction d'un influx nerveux. 

Somatique (cellule) = cellules ne participant pas à la lignée germinale. 

Substance blanche = tissus du système nerveux central composés essentiellement de 

faisceaux de fibres axonales. 

Substance grise = tissu du système nerveux central composé essentiellement des corps 

cellulaires et des dendrites des neurones. 
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Sumoylation = fixation d’une protéine SUMO (proche de l’ubiquitine) sur une lysine d’une 

protéine. 

Susceptibilité (gène de) = prédisposition = polymorphisme augmentant le risque de 

développer un phénotype, généralement pathologique. 

Striatum ventral = partie du striatum comprenant le noyau accumbens et participant à la 

régulation des comportements. 

Taq polymérase = Enzyme répliquant l'ADN. 

Télomère = région hautement répétitive d'ADN à l'extrémité des chromosomes. 

Traduction = synthèse des protéines par les ribosomes. 

Transcription = synthèse d’une molécule de pré-ARNm puis d’ARNm après épissage. 

Translocation (transport nucléo-cytoplasmique) = mécanisme actif de transfert d'une 

macromolécule entre le noyau et le cytoplasme et vice-versa. 

Translocation chromosomique = échange réciproque de matériel génétique entre 

chromosomes non homologues. 

Ubiquitination = modification post-traductionnelle constituant en une fixation d'ubiquitine sur 

une lysine. 
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II. Abréviations 

ADN : Acide désoxyribonucléique 

Apaf-1 : Apoptotic peptidase activating factor 1, protéine de formation de l’apoptosome 

ARN : Acide ribonucléique 

BDNF : Brain-derivated neurotrophic factor (facteur neurotrophique dérivé du cerveau) 

CCA : cortex cingulaire antérieur 

COMT : Catechol-O-methyltransferase 

DNMT : DNA methyl-transferase  (ADN méthyl-transférase) 

DSM-V : Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (manuel nosographique 

largement utilisé en psychiatrie). 

ERK : Extracellular signal-regulated kinases  

EWAS : Epigenetic-wide association study (étude d’association pan-épigénomique) 

FKBP5 : FK506 binding protein 5 (protéine de liaison au FK506) 

GABA : acide γ-aminobutyrique = principal neurotransmetteur inhibiteur 

GR : Glucocorticoid receptor (récepteur aux glucocorticoïdes) 

GWAS : Genome-wide association study (étude d’association pangénomique) 

HAT : Histone Acetyl Transferase = enzyme fixant un groupement acétyl à une histone 

HDAC : Histone DeAcetylase = action inverse de l’HAT 

HNMT : Histone N-Methyl Transferase = enzyme fixant un groupement méthyl à une histone 

HR-melt : analyse de l’ADN par fusion haute résolution  

IRS : Inhibiteur de la Recapture de la Sérotonine 

IRSNa : Inhibiteur de la Recapture de la Sérotonine et de la Noradrénaline 

IMAO : Inhibiteur de la MonoAmine-Oxydase 

MAO : Monoamine-Oxydase 

MAP-kinase : Mitogen-activated protein kinases = protéines nécessaires à la mitose 

NAc : Noyau accumbens 

NPV : noyau paraventriculaire de l’hypothalamus 

NR3C1 : Nuclear Receptor Subfamily 3, group C, member 1 = gène du GR 

PCR : Polymerase Chain Reaction = réaction de polymérisation en chaine de l’ADN 

PI3k : phosphoinositide 3-kinase = protéine de transduction du signal 

SNP : Single nucleotide polymorphism (polymorphisme nucléotidique unique) 

TrkB : Tropomyosin receptor kinase B = récepteur membranaire du BDNF 

 



Tristan KRETZSCHMAR | Thèse d’exercice | Université de Limoges | 2017  24 

 

III. Introduction 

Les troubles de l’humeur sont des pathologies dont l’impact médico-économique est 

majeur. Le coût annuel des troubles de l’humeur en Europe s’élève à plus de 100 milliards 

d’euro (1). Ce cout énorme est expliqué en grande partie par le handicap causé par la 

maladie, le coût des prises en charge mais aussi ses nombreux couts indirects (absentéisme 

professionnel par exemple). La mortalité due à ces pathologies est importante avec une 

espérance de vie diminuée de 9 ans en moyenne (2). Moins facilement quantifiable, la 

souffrance entrainée est considérable. Comprendre les mécanismes des troubles de 

l’humeur et améliorer leur prise en charge est donc une problématique de santé publique 

primordiale. Les avancées de la science en matière de génétique et notamment les 

séquençages complets de génomes humains ont permis de confirmer que la génétique ne 

suffit pas à elle seule à expliquer la physiopathogénie des troubles de l’humeur. Il existe des 

mécanismes de régulation du génome qui sont altérés dans ces pathologies. La branche de 

la science qui les étudie est l’épigénétique. 

Même si les termes d’épigénèse et d’épigénétique sont apparus plusieurs fois dans 

l’histoire avec des sens différents, l’épigénétique peut se définir actuellement comme l’étude 

de tous les phénomènes de régulation du génome et de son expression à l’exclusion des 

modifications de la séquence de celui-ci.  

Le nombre d’études épigénétiques explose depuis une dizaine d’année pour 

plusieurs raisons. Premièrement les découvertes de ce champ de la biologie sont 

nombreuses et apportent des connaissances jusqu’alors hors de notre portée. Ensuite, les 

techniques nécessaires à l’étude de l’épigénome se multiplient, se perfectionnent et 

deviennent de plus en plus abordables financièrement. Certaines d’entre elles ne sont plus 

uniquement l’apanage des très grands centres. L’ensemble des domaines de la biologie 

s’intéressent à l’épigénétique : la régulation du génome intervient chez les procaryotes 

(bactéries et archées) et les eucaryotes (plantes, champignons et animaux). Mais c’est en 

biologie humaine et plus précisément en médecine que le nombre d’études épigénétiques 

est le plus important.  

La physiopathologie des maladies mentales est encore insuffisamment comprise. 

L’épigénétique, concernant les phénomènes de régulation du génome est une approche 

prometteuse dans l’étude des maladies mentales et notamment dans les troubles de 

l’humeur. Les dépressions unipolaires et le trouble bipolaire ont une étiopathogénie 

particulièrement complexe et intéressante. En effet, les facteurs intervenant dans l’apparition 

de ces troubles sont nombreux, variés et intriqués. L’interaction gènes-environnement, via 
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des mécanismes épigénétiques joue un rôle primordial dans l’apparition, l’évolution et le 

traitement des troubles de l’humeur. 

Par conséquent, il existe un nombre grandissant d’études s’intéressant à 

l’épigénétique des troubles de l’humeur. La réalisation d’une revue de la littérature permet 

donc de reprendre l’état des connaissances en 2017 sur cette approche novatrice et 

prometteuse d’étude de pathologies fréquentes, parfois graves et au retentissement 

important en termes de santé publique que sont les troubles de l’humeur. Une telle revue 

vise aussi, au-delà de clarifier les connaissances actuelles, à s’interroger sur les 

perspectives qu’ouvrent ces travaux et à mettre en lumière la pertinence de futurs sujets 

d’études. 

Cette revue de la littérature reprend les articles scientifiques parus jusqu’en juillet 

2017 concernant tout phénomène épigénétique étudié dans les troubles de l’humeur. La 

base donnée utilisée est PubMed/MEDLINE en utilisant les mots-clés suivants : epigenetics, 

psychiatry, mood disorder, bipolar, depression, stress, antidepressant, lithium, valporate. 
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IV. Troubles de l’humeur 

IV.1. Trouble bipolaire 

En simplifiant, le trouble bipolaire (anciennement psychose maniaco-dépressive) est 

une maladie chronique caractérisée par une variation plus ample de l’humeur que la 

normale. En effet si il est physiologique d’avoir des périodes où l’on est plutôt « triste » et 

des périodes où l’on se dirait plutôt « heureux », la personne atteint de trouble bipolaire va 

alterner des périodes d’euthymie, où les variations de l’humeur n’excèdent pas dans leur 

intensité et leur durée celles retrouvée chez une personne non atteinte (Les périodes de 

« déprime » ou les périodes où on se sent plus « heureux » qu’à l’accoutumée mais sans 

retentissement important sur la vie quotidienne sont physiologiques) et des périodes de 

dépression caractérisée, et d’états hypomaniaques voire maniaques. 

Les périodes de dépression ou périodes « basses » sont semblable à celles de la 

dépression unipolaire et seront caractérisées dans le paragraphe dépression. Les périodes 

« hautes » peuvent être des épisodes maniaques si suffisamment de symptômes sont 

présent ou hypomaniaques si le tableau est incomplet. La sémiologie de l’épisode maniaque 

comprend une accélération psychomotrice (agitation, rythme de parole rapide) souvent 

associée à une certaine désorganisation, une insomnie sans fatigue, des conduites à 

risques, des idées de grandeur voire des idées délirantes mégalomaniaques ou de 

persécution. Tout épisode maniaque nécessite une hospitalisation, parfois sous la contrainte 

dans le but dans un premier temps de protéger le patient des conduites à risques hétéro ou 

auto-agressives inhérentes à l’état maniaque. Un état hypomaniaque peut relever d’une 

prise en charge ambulatoire « rapprochée » ou d’une hospitalisation en fonction du contexte.  

Il existe plusieurs types de troubles bipolaires suivant l’évolution de la maladie. Les 

deux plus représentés et plus étudiés sont le trouble bipolaire de type I à partir d’au moins un 

épisode maniaque dans la vie du patient et le type II avec une alternance de phases de 

dépression et d’hypomanie. On peut citer aussi la cyclothymie où les cycles sont plus 

rapides et la dysthymie où les symptômes sont moins intenses mais les définitions sont 

moins consensuelles. 

IV.1.1. Nosographie 

En sémiologie psychiatrique, les deux ouvrages principalement utilisés sont le 

Manuel Diagnostique et Statistique des troubles mentaux (DSM pour Diagnostic and 

Statistical Manual of Mental Disorders), publié en anglais par l’Association Américaine de 

Psychiatrie (APA pour American Psychiatric association) et la Classification Internationale 
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des Maladies, dixième édition, la CIM-10, publiée par l’Organisation Mondiale de la Santé, 

l’OMS.  

IV.1.1.1 Description clinique selon le DSM-V(3) 

Il existe deux types principaux de troubles bipolaires selon le DSM-V, ouvrage de 

référence international pour le diagnostic des pathologies psychiatriques. Le type 1 est 

caractérisé par au moins un épisode de manie alors que le trouble bipolaire de type 2 est 

caractérisé par au moins un épisode de dépression et au moins un épisode d’hypomanie. Le 

DSM-V propose une liste de critères sémiologiques qui doivent être présents en 

suffisamment grand nombre pour parler d’épisode maniaque.  

 

Critères DSM-V d’un épisode maniaque : 

Critère A : 

Une période nettement délimitée d'au moins 1 semaine (ou n'importe quelle durée si 

une hospitalisation est nécessaire) d'humeur anormalement élevée, expansive ou irritable et 

d'augmentation anormale de l'activité ou de l'énergie dirigée vers un but, de façon 

persistante, la plus grande partie de la journée, presque tous les jours. 

Critère B : 

Au cours de cette période de perturbation de l'humeur et d'énergie ou d'activité 

accrue, 3 (ou plus) des symptômes suivants (4 si l'humeur est seulement irritable) sont 

présents à un niveau significatif et représentent un changement notable par rapport au 

comportement habituel : 

1. Estime de soi exagérée ou idées de grandeur. 

2. Besoin réduit de sommeil (p. ex., se sentir reposé après seulement 3 heures de 

sommeil). 

3. Plus grande loquacité que d'habitude ou désir de parler constamment. 

4. Fuite des idées ou expérience subjective que les pensées s'emballent. 

5. Distractibilité rapportée ou observée (p. ex., l'attention est trop facilement attirée 

par des stimuli extérieurs sans importance ou insignifiants). 

6. Augmentation de l'activité orientée vers un but (sociale, professionnelle, scolaire ou 

sexuelle) ou agitation psychomotrice (activité sans but). 
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7. Engagement excessif dans des activités à potentiel élevé de conséquences 

dommageables (p. ex., s'engager dans des achats inconsidérés, des conduites sexuelles 

inconséquentes ou des investissements commerciaux déraisonnables). 

 

Critère C : 

La perturbation de l'humeur est suffisamment sévère pour entraîner une altération 

marquée du fonctionnement social ou professionnel ou pour nécessiter une hospitalisation 

(afin d'éviter de se nuire à soi-même ou aux autres), ou il y a présence de caractéristiques 

psychotiques (idées délirantes, hallucinations et trouble de la pensée formelle). 

 

Critère D : 

L'épisode n'est pas dû aux effets physiologiques directs d'une substance (p. ex. 

substance donnant lieu à abus, médicament ou autre traitement) ou d'une affection médicale 

générale. 

Critères DSM-5 d’un épisode hypomaniaque : 

Ce sont les mêmes critères que pour l’épisode maniaque mais la sévérité de 

l'épisode n'est pas suffisante pour entraîner une altération marquée du fonctionnement 

professionnel ou social, ou pour nécessiter une hospitalisation. S'il y a des caractéristiques 

psychotiques, l'épisode est, par définition, maniaque (et non hypomaniaque). 

Critères DSM-V d’un épisode de dépression majeure : 

Se référer à la description clinique de l’épisode dépressif majeur dans le chapitre 

dépression.  

 

IV.1.1.2 Description clinique selon la CIM-10 (4) 

Le trouble bipolaire selon la CIM-10 

F31 : Trouble affectif bipolaire : Trouble caractérisé par deux ou plusieurs épisodes 

au cours desquels l’humeur et le niveau d’activité du sujet sont profondément perturbés, 

tantôt dans le sens d’une élévation de l’humeur et d’une augmentation de l’énergie et de 

l’activité (hypomanie ou manie), tantôt dans le sens d’un abaissement de l’humeur et d’une 

réduction de l’énergie et de l’activité (dépression). Les épisodes récurrents d’hypomanie ou 

de manie sont classés comme bipolaires (F31.8). Comprend : maladie, psychose, réaction 

maniaco-dépressive. À l’exclusion de : cyclothymie (F34.0). 
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L’épisode maniaque selon la CIM-10 

F30.1 : Manie sans symptômes psychotiques : Présence d’une élévation de l’humeur 

hors de proportion avec la situation du sujet, pouvant aller d’une jovialité insouciante à une 

agitation pratiquement incontrôlable. Cette élation de l’humeur (euphorie) s’accompagne 

d’une augmentation d’énergie, entraînant une hyperactivité, un désir de parler, et une 

réduction du besoin de sommeil. L’attention ne peut être soutenue et il existe souvent une 

distractibilité importante. Le sujet présente souvent une augmentation de l’estime de soi avec 

idées de grandeur et surestimation de ses capacités. La levée des inhibitions sociales 

normales peut entraîner des conduites imprudentes, déraisonnables, inappropriées ou 

déplacées.  

F30.2 Manie avec symptômes psychotiques : Présence, associée au tableau clinique 

décrit en F30.1, d’idées délirantes (habituellement de grandeur) ou d’hallucinations 

(habituellement à type de voix parlant directement au sujet), ou d’une agitation, d’une activité 

motrice excessive et d’une fuite des idées d’une gravité telle que le sujet devient 

incompréhensible ou hors d’état de communiquer normalement. Sont différentiées : manie 

avec symptômes psychotiques : congruents à l’humeur, non congruents à l’humeur, stupeur 

maniaque. 

L’épisode hypomaniaque selon la CIM-10 

F30.0 : Hypomanie : Trouble caractérisé par la présence d’une élévation légère, mais 

persistante de l’humeur, de l’énergie et de l’activité, associé habituellement à un sentiment 

intense de bien-être et d’efficacité physique et psychique. Il existe souvent une augmentation 

de la sociabilité, du désir de parler, de la familiarité, ou de l’énergie sexuelle et une réduction 

du besoin de sommeil ; ces symptômes ne sont toutefois pas assez marqués pour entraver 

le fonctionnement professionnel ou pour entraîner un rejet social. L’euphorie et la sociabilité 

sont parfois remplacées par une irritabilité ou des attitudes vaniteuses ou grossières. Les 

perturbations de l’humeur et du comportement ne sont pas accompagnées d’hallucinations 

ou d’idées délirantes. 

 

IV.1.2. Epidémiologie 

La prévalence du trouble bipolaire au cours de la vie se trouve entre 0.5 et 1.5% de la 

population mondiale. La prévalence du trouble bipolaire de type 1 étant aux alentours de 

0.6% et la prévalence du type 2 étant à 0.4%. L’incidence se situe entre 0.3 et 3 pour 10 000 

par an (5).  
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Le premier épisode de trouble bipolaire survient typiquement entre 10 et 30 ans.  Le 

trouble bipolaire est souvent associé à d’autres troubles mentaux comme le trouble de 

l’usage de l’alcool. Les personnes atteintes de trouble bipolaire ont en moyenne une 

espérance de vie diminuée de 10 à 20 ans par rapport à la population générale. Le suicide 

représentant environ 15% des décès et les maladies cardio-vasculaires entre 35 et 40% (6). 

L’épidémiologie du trouble bipolaire est assez comparable dans les pays du monde. 

IV.1.3. Héritabilité 

IV.1.3.1 Etudes d’héritabilité 

Les études d’héritabilité s’attachent à identifier les modalités de transmission d’un 

phénotype entre les générations. Elles permettent d’établir un rapport d’héritabilité qui se 

situe entre 0%, le caractère n’est jamais transmis et 100% le caractère est toujours transmis. 

Les études épidémiologiques de familles, d’adoptions et de jumeaux homozygotes 

ont apporté de fortes preuves de l’importance de facteurs génétiques étiologiques de la 

bipolarité. Les études de jumeaux homozygotes n’obtiennent cependant pas 100 % de 

concordance. On suspecte donc l’existence d’autres facteurs intervenant et notamment des 

facteurs environnementaux. L’héritabilité du trouble bipolaire est estimée à 0.75 par une 

méta-analyse (7). Mais jusqu’à présent il n’a pas été possible d’isoler un gène responsable 

du trouble bipolaire car la transmission est complexe et implique plusieurs gènes différents 

en interaction entre eux et avec l’environnement. Les approches les plus prometteuses pour 

identifier les gènes impliqués sont les études globales sur tout le génome ; les GWAS. 

IV.1.3.2 Identifications de gènes : GWAS 

Les GWAS, pour Genome-Wide Association Study, sont des études d’association 

pangénomiques qui permettent de détecter des associations entre variations alléliques et 

certains phénotypes. Ces études ont permis d’identifier des mutations de certains gènes 

statistiquement associés à la présence de la maladie. Cependant elles sont souvent 

retrouvées chez les sujets sains apparentés également et les sujets atteints n’en sont pas 

tous porteurs. On parle donc de mutation entrainant une susceptibilité de développer la 

maladie. Les gènes concernés par ces mutations sont appelés gènes de susceptibilité car 

lorsque l’allèle identifié est présent chez un individu alors le risque de présenter la maladie 

est accru. 

Ce n’est donc pas la maladie en elle-même qui est transmise mais plutôt une 

susceptibilité à développer celle-ci. Lorsque cette susceptibilité n’est pas encore établie de 

façon robuste pour un gène identifié, on parle de gène candidat. 
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IV.1.3.3 Gènes candidats 

Les gènes candidats ainsi identifiés sont ensuite étudiés de façon individuelle pour 

comprendre le mécanisme à l’origine de l’association statistique entre sa mutation et 

l’élévation du risque de développer la maladie. Généralement les protéines qu’ils codent sont 

impliquées dans le fonctionnement du système nerveux central. Les résultats des GWAS à 

ce jour sur la bipolarité sont résumés dans le tableau suivant : 
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Tableau des gènes à polymorphisme probablement impliqués dans le trouble bipolaire par GWAS. 

IV.1.4. Facteurs de risque 

IV.1.4.1 Socio-démographiques 

Le trouble bipolaire ayant une héritabilité estimée à 70%, le fait d’avoir des 

antécédents familiaux de trouble bipolaire est un facteur de risque. La prévalence est 

équivalente pour les hommes et les femmes (15) mais les hommes sont plus sujets à un 

début précoce et les femmes plus sujettes aux formes à cycles rapides. Même si l’âge de 

début est habituellement autour de 20 ans, la maladie peut se déclarer à tout âge même si 

les formes chez l’enfant sont rares. Toutes les classes sociales sont également atteintes, 

aucune influence n’a été retrouvée de la profession, du salaire ni du niveau d’éducation sur 

le risque de développer un trouble bipolaire. 

Régions 

candidates 

Données actuelles sur leur fonction biologique  Etudes 

initiales 

Etudes de 

confirmation 

DGKH La Diacylglycérol-kinase transforme les diglycérides en acides 

phosphatiques en consommant de l’ATP. Chacun intervenant dans 

leur propre voie de signalisation. Notamment dans la cascade 

phosphatidyl-inositol sensible au lithium. La DGKH intervient dans 

la transmission synaptique (8). 

Baum 

2008(9) 

Non retrouvé de 

façon significative 

dans les autres 

études. 

ANK3 L’ankyrine G est une protéine d’adaptation retrouvée sur les 

segments initiaux d’axones. Elle régule certains canaux sodium 

voltage-dépendants. Le lithium diminue l’expression de l’ankyrine G 

chez la souris(10). 

Ferreira 

2008(11) 

Chen 2013 

Sklar 2011 

Mühleisen 2014 

CACNA1C Code pour la sous-unité alpha du canal calcium voltage-dépendant 

de type L dont l’expression est diminuée par le lithium chez les 

souris(10). 

Ferreira 

2008(11) 

Sklar 2011 

ODZ4 Code pour une protéine de surface cellulaire de la famille des 

teneurines. Intervient dans la signalisation de surface et la création 

de voies neuronales. 

Sklar 

2011(12) 

Mühleisen 2014 

Micro 

ARN : 

SNOR69, 

SNOR19 

et 19B 

Les Micro ARN interviennent dans la régulation de l’expression des 

gènes. Les snoRNA (small nucleus RNA) régulent la formation du 

ribosome. Première mention de microARN dans la bipolarité mais 

implication connue pour d’autres pathologies. 

Sklar 

2011(12) 

Aucune à ce 

jour 

PTGFR Code pour un récepteur à la prostaglandine F couplé aux protéine 

G qui est très exprimé dans le cerveau. 
Chen 

2013(13) 

Aucune à ce 

jour 

ADCY2 Code pour une enzyme clé dans le signal AMPc : l’adénylate 

cyclase 2. 
Mühleisen 

2014(14) 

Aucune à ce 

jour 

Région entre 

MIR2113 et 

POU3F2 

(homeobox) 

MIR2113 code pour un miARN impliqué dans la cognition. 

POU3F2 code pour un facteur de transcription neuronal 

Mühleisen 

2014(14) 

Aucune à ce 

jour 
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IV.1.4.2 Toxiques 

Même si les troubles de l’usage de substances sont une comorbidité fréquente du 

trouble bipolaire et sont donc plutôt considérées comme une conséquence, plusieurs 

données font évoquer une augmentation du risque de développer un trouble bipolaire lors de 

la consommation régulière d’alcool, cocaïne ou cannabis. 

IV.1.4.3 Stress 

Les événements stressants précoces et lors de la vie adulte comme les traumatismes 

et les deuils sont des facteurs de risque retenus de développer un trouble bipolaire. De 

nombreux types d’événements stressants ont été identifiés : difficultés conjugales, 

changements majeurs (départ du domicile pour les études, changement de statut socio-

professionnel par exemple), difficultés familiales, recevoir brutalement de grandes 

responsabilité (s’occuper d’un enfant ou d’un parent avec une santé précaire), vivre la guerre 

ou autre période prolongée de stress intense et bien sur les traumatismes pendant l’enfance. 

IV.1.4.4 Rythmes biologiques 

Sans être à proprement parler des facteurs de risque, les composants du rythme 

biologique et en premier lieu le sommeil sont des facteurs d’aggravation ou de 

déclenchement des épisodes maniaques (16). En effet, le manque de sommeil (à cause 

d’une activité professionnelle par exemple) favorise la survenue d’épisodes maniaques. Le 

recouvrement d’un rythme de vie régulier fait partie des traitements indispensables des 

épisodes aigus et de la prévention d’un nouvel épisode et fait l’objet de plusieurs thérapies 

du trouble bipolaire. 
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IV.2. Dépression 

En Français, le terme de dépression désigne à la fois l’épisode dépressif et les 

maladies dépressives chroniques. En psychiatrie on parle donc d’épisode dépressif, pouvant 

survenir de façon isolée ou intervenir dans le cadre d’une maladie chronique comme le 

trouble bipolaire ou de dépression chronique unipolaire comme dans la dépression 

récurrente (au moins deux épisodes en 5 ans) ou la dépression résistante (échec de deux 

traitements bien conduits). La dépression est donc caractérisée par l’évolution temporelle 

des épisodes mais aussi en fonction de la présentation clinique. En effet, même si on 

retrouve certains symptômes de façon quasi-constante comme la tristesse, la présentation 

peut varier énormément en fonction de l’âge, du tempérament, des comorbidités 

psychiatriques.  

L’épisode dépressif peut survenir en réaction à un facteur déclenchant identifié 

(facteur de stress, traumatisme, dépression à forme saisonnière…) ou de façon spontanée. 

IV.2.1. Nosographie 

Comme pour la bipolarité, les références en matière de diagnostic restent le DSM-V 

et la CIM-10. 

IV.2.1.1 Description clinique selon le DSM-V 

Les critères A à C représentent un épisode de dépression majeure. 

Au moins 5 des symptômes suivants ont été présents durant la même période de 

deux semaines et représentent un changement par rapport au fonctionnement précédent : 

au moins un de ces symptômes est soit (1) une humeur dépressive, soit (2) une perte 

d'intérêt ou de plaisir. 

Remarque : Ne pas inclure les symptômes qui sont clairement attribuables à une autre 

condition médicale. 

Humeur dépressive présente la plus grande partie de la journée, presque tous les 

jours, comme signalée par la personne (p. ex., se sent triste, vide, désespérée) ou observée 

par les autres (p. ex., pleure). (Remarque : Chez les enfants et les adolescents, peut être 

une humeur irritable.) 

Diminution marquée de l'intérêt ou du plaisir pour toutes, ou presque toutes, les 

activités, la plus grande partie de la journée, presque tous les jours (signalée par la personne 

ou observée par les autres). 

Perte de poids significative en l'absence de régime ou gain de poids (p. ex., 

changement de poids excédant 5 % en un mois), ou diminution ou augmentation de l'appétit 
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presque tous les jours. (Remarque : Chez les enfants, prendre en compte l'absence de 

l'augmentation de poids attendue.) 

Insomnie ou hypersomnie presque tous les jours. 

Agitation ou ralentissement psychomoteur presque tous les jours (observable par les 

autres, non limités à un sentiment subjectif de fébrilité ou de ralentissement intérieur). 

Fatigue ou perte d'énergie presque tous les jours. 

Sentiment de dévalorisation ou de culpabilité excessive ou inappropriée (qui peut être 

délirante) presque tous les jours (pas seulement se faire grief ou se sentir coupable d'être 

malade). 

Diminution de l'aptitude à penser ou à se concentrer ou indécision presque tous les 

jours (signalée par la personne ou observée par les autres). 

Pensées de mort récurrentes (pas seulement une peur de mourir), idées suicidaires 

récurrentes sans plan précis ou tentative de suicide ou plan précis pour se suicider. 

Les symptômes entraînent une souffrance cliniquement significative ou une altération 

du fonctionnement social, professionnel ou dans d'autres domaines importants. 

L'épisode n'est pas imputable aux effets physiologiques d'une substance ou d'une 

autre affection médicale. 

L'apparition de l'épisode dépressif majeur n'est pas mieux expliquée par un trouble 

schizoaffectif, une schizophrénie, un trouble schizophréniforme, un trouble délirant, ou un 

autre trouble du spectre schizophrénique et un autre trouble psychotique. 

Il n'y a jamais eu d'épisode maniaque ou d'épisode hypomaniaque. 

Remarque : Cette exclusion ne s'applique pas si tous les épisodes similaires à la manie ou 

l'hypomanie sont induits par une substance ou sont imputables aux effets physiologiques 

d'une autre condition médicale. 

 

Remarque : Les réponses à une perte significative (par exemple : deuil, ruine 

financière, pertes d'un proche, catastrophe naturelle, maladie grave ou invalidité) peuvent 

inclure les sentiments de tristesse intense, la rumination sur la perte, l'insomnie, le manque 

d'appétit et la perte de poids listés dans le Critère A, ce qui peut ressembler à un épisode 

dépressif. Bien que ces symptômes peuvent être compréhensibles ou jugés appropriés en 

rapport avec la perte, la présence d'un épisode dépressif majeur, en plus de la réponse 

normale à une perte importante, devrait également être examinée avec soin. Cette décision 

http://www.psychomedia.qc.ca/lexique/definition/trouble-schizo-affectif
http://www.psychomedia.qc.ca/lexique/definition/trouble-schizo-affectif
http://www.psychomedia.qc.ca/lexique/definition/schizophrenie
http://www.psychomedia.qc.ca/lexique/definition/trouble-schizophreniforme
http://www.psychomedia.qc.ca/lexique/definition/trouble-delirant
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requiert inévitablement l'exercice du jugement clinique basé sur l'histoire de l'individu et les 

normes culturelles pour l'expression de la détresse dans le contexte de la perte. 

IV.2.1.2 Description clinique selon la CIM-10 

Il existe 2 rangs de symptômes. Le nombre de symptômes nécessaires est précisé 

pour chaque niveau de sévérité de l'épisode (léger, moyen, sévère sans ou avec symptômes 

psychotiques). Ils doivent être présents sur une période ≥ 2 semaines.  

A. Symptômes typiques : 

Abaissement stable de l'humeur (pas de variation d'un jour à l'autre ou selon les 

circonstances). Mais elle peut présenter des variations caractéristiques au cours du 

nycthémère. 

Diminution de l'intérêt et du plaisir. 

Réduction de l'énergie, entraînant une augmentation de la fatigabilité et une 

diminution de l'activité. Des efforts minimes entraînent souvent une fatigue importante. 

B. Symptômes autres : 

Une diminution de la concentration et de l'attention. 

Une diminution de l'estime de soi et de la confiance en soi. 

Des idées de culpabilité ou de dévalorisation (même dans les formes légères). 

Une attitude morose et pessimiste face à l'avenir. 

Des idées ou actes auto-agressifs ou suicidaires. 

Une perturbation du sommeil. 

Une diminution de l'appétit. 

Seul le premier épisode dépressif est classé en F32. Dès la récidive (le second 

épisode), le diagnostic doit être celui de trouble dépressif récurrent (F33.xx), ou de trouble 

bipolaire si précédé d'un épisode maniaque (F31.xx).  

Le tableau clinique varie selon les individus (souvent atypique chez les adolescents). 

Il peut être dominé par une anxiété, un désarroi, une agitation ou être masqué par une 

irritabilité, une consommation excessive d'alcool, un comportement histrionique, une 

exacerbation de symptômes phobiques ou obsessionnels préexistants, ou des 

préoccupations hypocondriaques. 

Critères de sévérité 

http://www.cercle-d-excellence-psy.org/informations/glossaire/?tx_a21glossary%5Buid%5D=8&cHash=6754b33b64e366629d24b0b9dd174dfa
http://www.cercle-d-excellence-psy.org/informations/glossaire/?tx_a21glossary%5Buid%5D=4&cHash=6c917ee7b2c0be0fb5e86f51bd57e538
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Il y a 3 niveaux de sévérité définissant le chiffre de codage après le point. Le niveau 

de sévérité est évalué à la fois par le nombre de symptômes et leur intensité.  

Épisode dépressif léger (F32.0) 

Remplit ≥ 2 symptômes typiques, et ≥ 2 autres. 

Aucun de ces symptômes ne doit être sévère. 

On code en plus pour la présence ou non d'un syndrome somatique.  

Épisode dépressif moyen (F32.1) 

Remplit ≥ 2 symptômes typiques, et ≥ 3 autres. 

Certains symptômes peuvent être sévères, mais non indispensable au diagnostic. 

On code en plus pour la présence ou non d'un syndrome somatique.  

Épisode dépressif sévère sans symptômes psychotiques (F32.2) 

Remplit ≥ 3 symptômes typiques, et ≥ 4 autres. 

Plusieurs de ces symptômes doivent être sévères. 

 

Le diagnostic est généralement accompagné des spécificateurs de sévérité et 

d'évolution suivants : épisode unique ou récurrent ; léger, modéré ou sévère, avec 

caractéristiques psychotiques ; en rémission partielle ou en rémission complète. 

Les spécificateurs suivants qui s'appliquent sont aussi ajoutés : 

Avec détresse anxieuse 

Avec des caractéristiques mixtes (présence de certains symptômes de 

manie/hypomanie) 

Avec des caractéristiques mélancoliques 

Avec des caractéristiques atypiques 

Avec des caractéristiques psychotiques (délires, hallucinations) congruentes à 

l'humeur 

Avec des caractéristiques psychotiques non congruentes à l'humeur 

Avec catatonie 

Avec l'apparition péri-partum (dépression postnatale ou postpartum) 

Avec motif saisonnier (dépression saisonnière, épisode récurrent seulement). 

http://www.psychomedia.qc.ca/lexique/definition/idee-delirante
http://www.psychomedia.qc.ca/lexique/definition/hallucination
http://www.psychomedia.qc.ca/lexique/definition/catatonie
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Une forme plus chronique de dépression, le « trouble dépressif persistant » 

(dysthymie) est diagnostiqué lorsque la perturbation de l'humeur se poursuit pendant au 

moins 2 ans chez les adultes ou 1 an chez les enfants. 

 

IV.2.2. Epidémiologie 

La prévalence pendant la vie de la dépression est d’environ 16% aux Etats Unis 

d’Amérique (17) ce qui équivaut à dire que plus d’une personne et demi sur dix a fait ou fera 

un jour un épisode dépressif caractérisé dans sa vie. D’après le rapport de l’OMS sur la 

santé mentale, la dépression est la quatrième cause de handicap au niveau mondial (18) et 

deviendra très probablement la deuxième cause de handicap d’ici 2020.  

Il est important de noter que la prévalence de la dépression varie entre les pays (19), 

allant des 1% de la République Tchèque aux 16% des Etats-Unis, leaders mondiaux. Ces 

différences ne sont pas uniquement expliquées par des différences méthodologiques dans 

l’estimation de la prévalence. 

IV.2.3. Héritabilité 

L’héritabilité de la dépression se situe entre 31 et 42% (20) ce qui est un taux assez 

faible par rapport aux maladies mentales en général (70-85% pour la schizophrénie, 90% 

pour l’autisme, 60-70% pour le trouble obsessionnel-compulsif)(21). Elle varie suivant le 

sexe : 42% chez l’homme pour 29% chez la femme. Elle varie aussi suivant les types de 

dépression, en effet les formes saisonnières ou à début précoce ont une plus forte 

héritabilité. Une méta-analyse (20) de Sullivan et al parue en 2000 incluant plus de 21000 

sujets conclue à une contribution génétique de 31 à 42% alors que les facteurs 

environnementaux individuels ont une contribution se situant entre 58 et 67%. Les facteurs 

environnementaux interviennent de façon importante dans cette maladie : traumatismes, 

abus sexuels dans l’enfance, stress chronique, sont tant de facteurs clairement identifiés 

comme favorisant la survenue d’un épisode dépressif durant la vie. 

Une méta-analyse (22) de Ripke et al parue en 2013 et regroupant les GWAS de 

9000 patients et autant de témoins n’a pas trouvé de polymorphisme nucléotidique ayant une 

réelle significativité pour la dépression unipolaire. 

IV.2.4. Facteurs de risque 

IV.2.4.1 Facteurs individuels 

Les femmes ont un risque relatif environ égal à deux fois celui des hommes de 

développer une dépression. L’âge est également un facteur clé, influant non seulement sur 
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la prévalence mais aussi sur le type de présentation clinique et la sévérité. Bien que les 

problèmes de couples soient un facteur déclenchant retrouvé fréquemment dans les 

épisodes dépressifs, le fait d’être en couple reste un facteur protecteur. Le statut socio-

économique est à prendre en compte de façon indirecte (un statut défavorable est souvent 

associé à certains facteurs de stress). Enfin, les antécédents personnels et familiaux de 

dépression sont un facteur de risque important. La maladie (surtout les maladies chroniques) 

est un facteur prépondérant de dépression, au regard de la souffrance physique, de 

l’inconfort voire du handicap, de l’isolement et de la perte d’autonomie, de la stigmatisation 

qu’elle peut entrainer. Justifiant du travail de dépistage systématique de la dépression 

pratiqué par les équipes soignantes de toutes les spécialités ainsi que des services de 

psychiatrie de liaison intervenant dans les hôpitaux. 

IV.2.4.2 Environnement et Stress 

Le stress est un des facteurs de risque de dépression retrouvé de façon constante 

dans les études épidémiologiques. Les stimuli stressants pouvant être de nature très variée 

comprennent par exemple les traumatismes, la maltraitance, la négligence, les deuils, les 

conflits familiaux, le vécu professionnel, la solitude… 

La réponse biologique au stress est à l’origine un mécanisme adaptatif qui peut se 

dérégler et entrainer des conséquences neurobiologiques impliquées en pathologie mentale. 

L’axe corticotrope, élément clé de la réponse au stress, est impliqué dans l’étiologie 

et la réponse au traitement de la dépression. Les mécanismes biologiques impliqué dans la 

relation entre stress et dépression seront détaillés dans le paragraphe Stress, épigénétique 

et troubles de l’humeur. 
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V. Epigénétique : données générales 

V.1. Définition 

Le terme épigénétique était originalement utilisé pour décrire les processus mal 

compris par lesquels un œuf fécondé se développait en un organisme complexe mature. 

Avec la découverte du fait que toutes les cellules d’un organisme comprennent le même 

ADN, et avec la compréhension grandissante des mécanismes de régulation des gènes, la 

définition a changé pour se concentrer sur la façon dont des caractères phénotypiques 

peuvent être liés à des modifications chimiques du génome ou des molécules qui s’y fixent 

sans altération de la séquence de l’ADN. Cependant le sens original n’a pas perdu de sa 

pertinence puisque le développement embryonnaire et fœtal et la différentiation cellulaire 

reposent en grande partie sur des mécanismes épigénétiques. 

 

V.2. Brève Histoire de la génétique et de l’épigénétique 

 

IVe siècle avant notre ère : Aristote écrit Περὶ ζώων γενέσεως, De la génération des 

animaux, où il expose les préceptes de la théorie de l’épigénèse, processus par lequel un 

embryon se développe à partir d'une forme simple, comme une graine, une spore ou un œuf, 

pour devenir progressivement un organisme plus complexe. Qu’il met en opposition avec la 

théorie de la préformation, prônant un développement embryonnaire par le déploiement de 

structures préexistantes dans l'œuf. 

XVIIe siècle : la théorie préformiste est soutenue par l'Église en vertu de la doctrine 

de la préexistence et de l'emboîtement des germes : Dieu étant le créateur de toute chose, il 

a, dès le commencement, créé tous les animaux, toutes les plantes et tous les Hommes 

amenés à peupler le monde jusqu'à la fin des temps. Les enfants à naître existent donc déjà, 

minuscules mais totalement formés, dans leurs géniteurs ; ces enfants eux-mêmes abritent, 

dans cet état minuscule, leurs enfants et, par emboîtements successifs, toutes les 

générations suivantes. Un certain nombre de scientifiques restent partisans de l’épigénèse.  

William Harvey, anatomiste expérimentateur britannique du XVIIe par exemple. 
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XVIIIe siècle : la polémique entre « préformistes » et « épigénistes » fait rage. En 

1759 La thèse de doctorat de Caspar Friedrich Wolff, Theoria Generationis(23), explique que 

les organes sont formés dans des couches différenciées elles-mêmes formées à partir de 

cellules indifférenciées. Théorie fondée sur des observations détaillées d’embryons de 

poussins et apportant des éléments tangibles en faveur de l’épigénèse. Confirmée ensuite 

en 1769 par De Formatione Intestinorum, où il explique que les organes des animaux 

apparaissaient progressivement et qu’il est possible de suivre les différentes étapes de leur 

formation. 

XIXe siècle : l’établissement et l’aboutissement de la théorie cellulaire (tout 

organisme vivant est composé d'une ou plusieurs cellules, la cellule est élémentaire de la vie 

et toute cellule provient d'une autre cellule, par biogénèse), notamment avec Virchow en 

1858, vient mettre fin aux théories préformistes. 

1865 : Gregor Mendel expose ses résultats sur les croisements de pois et établie les 

lois mendéliennes de l’hérédité. Il conclue que les caractéristiques héréditaires des vivants 

sont gouvernées chacune par une double commande (une paire d'allèles) et que seule une 

sur deux est transmise au descendant par chaque parent. 

1876 : Walther Fleming étudie la division cellulaire et découvre la chromatine et le 

phénomène de mitose. 

 

1884 : Albrecht Kossel étudie la composition du noyau cellulaire et découvre 

l’histone. En 1901 il est parvenu à identifier les constituant de l’acide nucléique : adénine, 

cytosine, guanine, thymine et uracile. 

1902 : La théorie chromosomique de Sutton et Boveri identifie les chromosomes 

comme étant les porteurs de l’information expliquant par la même les mécanismes sous-

jacents de l'hérédité mendélienne. 

1906 : le biologiste britannique William Bateson utilise pour la première fois le 

néologisme « génétique ». 

1909 : Wilhelm Johannsen introduit le terme de gène, désignant le support de 

l’hérédité dans un organisme. En 1911 il définit le génotype et le phénotype. 
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1913 : Thomas Hunt Morgan et son étudiant Alfred Henry Sturtevant utilisent les 

données de fréquence de cross-over pour cartographier les chromosomes de drosophiles. 

1928 : Frederick Griffith injecte à des souris des pneumocoques R non virulents ainsi 

qu'une petite quantité de pneumocoques S virulents mais tués par la chaleur, ces souris 

mouraient tout de même. De plus, des pneumocoques S furent retrouvés dans le sang des 

souris mortes. On sait aujourd'hui que l'ADN des bactéries de souche S avait résisté à la 

chaleur et qu'il était entré dans les bactéries de souche R, leur permettant de résister au 

système immunitaire de l'hôte. L’expérience met en évidence pour la première fois la 

transmission génétique.  

 

1930 : Hermann Joseph Müller, élève de Hunt Morgan lui aussi, étudie les mutations 

induites par les rayonnements ionisants chez la drosophile. Il remarque que certaines 

mutations, les translocations chromosomiques entrainent de grandes différences 

phénotypiques même si toutes les parties de la chromatine étaient présentes en quantité 

normale mais dans le « désordre ». Il en déduit que certaines régions chromosomiques 

affectant chacune différents caractères sont impliquées plutôt qu’un gène individuel. Les 

gènes ne sont donc pas des entités indépendantes et leur fonction est modifiée par leur 

position dans le génome. 

1940’ Observation de divergences phénotypiques de cellules lors de la 

différenciation, héritées ensuite lors de la mitose. Cependant les mécanismes sous-tendus 

par ce phénomène restent inconnus. 

1944 : Avery, MacLeod et McCarty adaptent l'expérience de Griffith en sélectionnant 

les parties de bactérie à injecter. Ils établissent donc que c’est bien l’ADN qui est le support 

de l’information génétique. Cependant la plupart des scientifiques reste persuadée que les 

gènes sont portés par les protéines. 

1948 : Murray Barr décrit le corpuscule de Barr, amas de chromatine du noyau, 

spécifique des femelles de mammifères(24). 

1950 : Erwin Chargaff remarque en pratiquant la chromatographie de l’ADN qu’il est 

constitué de quatre bases : adénine, guanine, cytosine et thymine reliées entre elles comme 
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dans un collier, que le nombre de guanine est le même que celui de cytosine et que le 

nombre d’adénine est le même que celui de thymine. Ce qui suggère fortement un 

appariement. En outre il remarque que les proportions de ces paires varient selon les 

espèces ce qui fait un argument de plus pour l’ADN en tant que support de l’information 

génétique. 

1950 : Dans un article qu’ils publient dans Nature, Ellen et Edgar Stedman proposent 

que les histones exercent un effet inhibiteur sur l’expression des gènes  (25). Ils supposent 

que les cellules ont des histones spécifiques en fonction de leur différenciation. 

1953 : Conrad Hal Waddington, un autre britannique, provoque dans ses expériences 

un changement phénotypique en exposant des œufs de drosophiles à de l’éther. Certains 

adultes se développaient avec une paire d’ailes supplémentaire. En croisant ces adultes il a 

pu reproduire le phénotype dans la descendance sans avoir besoin d’exposer les œufs à 

l’éther. Il introduit la notion d’assimilation génétique (Processus par lequel un phénotype, 

originellement induit en réponse à des conditions environnementales particulières, devient 

encodé, après plusieurs générations, dans le génome par sélection naturelle ou sélection 

artificielle. Le nouveau phénotype, apparu en réponse à un signal environnemental, devient 

« constitutif », c’est-à-dire qu’il apparaît sans l’influence préalable du déclencheur initial). 

 

1953 : James Watson et Francis Crick découvrent la structure en double hélice de 

l’ADN d’après une photographie aux rayons X de Rosalind Franklin. Ils établissent que l’ADN 

est une succession de paires de bases A-T et C-G reliées par des sucres (les riboses) et 

formant une double hélice. 

1959 : Susumu Ohno (26), généticien coréen, a démontré que les deux 

chromosomes X des mammifères était différents : l'un ressemble aux autosomes et l'autre 

est condensé en hétérochromosome. Cette découverte suggère que l'un des chromosomes 

subit une inactivation. 

1961 : Marry F. Lyon (27) étudie les couleurs de peau de souris femelles et décrypte 

le phénomène d’inactivation du chromosome X. La sélection se fait au hasard entre le 

chromosome maternel et paternel dans chaque cellule embryonnaire au stade de 

blasotocyste. L’un des deux chromosomes X est génétiquement inactivé. Cette inactivation 
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perdure lors du développement et explique les différences de couleur de pelage des souris. 

Le processus d’inactivation de l’X est aussi appelé Lyonisation. 

1960’ : Découverte (grâce au travail partagé de plusieurs chercheurs) du code 

génétique avec lequel les séquences d’ARN (après transcription des régions codantes de 

l’ADN) sont traduites en séquences d’acides aminés. Les nucléotides sont groupés par trois 

et forment des codons, Chaque codon correspondant à un seul acide aminé.  

 

Tableau de lecture du code génétique, un acide aminé pouvant être codé par plusieurs triplés 

de nucléotides différents. 

 

 

1970 : Laskey et Gurdon (28) introduisent un noyau de cellule embryonnaire de 

grenouille dans un ovocyte énucléé et obtiennent un embryon. Ils déclarent cependant que le 

fait que les cellules somatiques contiennent tous l’ensemble de l’information génétique doit 

encore être prouvé. Ces travaux font supposer que des signaux cytoplasmiques, extérieurs 

au génome, influent sur la différenciation cellulaire sans modification de la séquence 

nucléotidique.  

1971 : Kjell Kleppe décrit le principe de la méthode de réaction en chaîne par 

polymérase, la PCR. Dix ans plus tard, Kary Mullis parvient à mettre en pratique la PCR, 

manipulation rendant par la suite possible les études du génome comme le séquençage. 
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1975 : Riggs (29), Holiday et Pugh (30) suggèrent que le maintien de l’inactivation 

des chromosomes X est due à la méthylation de l’ADN et que l’inhibition de la transcription 

par cette méthylation est un mécanisme de régulation du génome. 

1977 : Mise au point de méthodes de séquençage de gènes par Frederick Sanger et 

Walter Gilbert pour lesquelles ils ont obtenu conjointement le prix Nobel de chimie trois ans 

plus tard. 

1977 : C(31) Découverte du phénomène d’épissage alternatif. Un même gène peut 

donner deux protéines différentes en fonction des exons utilisés au moment de la 

transcription de l’ADN en ARNm. La sélection des séquences utilisées (au stade de pré-

ARNm), appelée épissage, peut se faire de différentes façons. 

1980 : Découverte par Surani et al. du mécanisme d’empreinte génétique parentale 

et de sa nécessité dans le développement de l’embryon de souris (32). 

1990’ : Début des travaux de séquençage de génomes complets.  

1993 : Victor Ambros (33) met pour la première fois en évidence l’existence de micro-

ARN, courte séquences d’ARN transcrite à partir d’une région non codante d’un gène et se 

fixant sur un ARN messager spécifique et empêchant ainsi sa traduction.  

1996 : Riggs et son équipe écrivent dans un article intitulé Epigenetic Mechanisms of 

Gene Regulation : « De nombreux changements dans la fonction des gènes, qui sont hérités 

lors de la mitose et/ou de la méiose ne sont pas expliqués par des changements dans la 

séquence nucléotidique. »  

2004 : Publication pour la première fois de la séquence complète du génome humain 

par le consortium international public du projet génome humain, Human Genome Project. 

 

V.3. Mécanismes biomoléculaires épigénétiques 

V.3.1. Evolution des espèces et épigénétique 

L’évolution des espèces est un processus comprenant des altérations du génome qui 

a commencé avec les proto-cellules ou progénotes, organismes procaryotes primitifs et 

continue encore maintenant chez les humains. Tandis que l’évolution progresse, les 

altérations s’accumulent et un mécanisme de sélection des gènes se développe. Comme si 

la nature expérimente pour utiliser de façon optimale le pool de gènes sans changer la 

séquence individuelle des gènes. Ce mécanisme est appelé épigénétique. 
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V.3.1.1.1. Procaryotes 

Le domaine des procaryotes, organismes extra-cellulaire « simples » comprend les 

bactéries (ou plutôt eubactéries) et les archées. 

Chez les bactéries par exemple, la méthylation de l’ADN se fait au niveau des 

adénines. Elle est essentielle à la réplication et la réparation de l’ADN, phénomènes 

indispensables à la survie des bactéries (34). 

Les archées sont des micro-organismes procaryotes qui possèdent des 

caractéristiques génomiques proches des eucaryotes. Elles ont par exemple des histones. 

Cependant les mécanismes de régulation de la chromatine sont différents de ceux identifiés 

chez les eucaryotes (35,36). 

Chez les archées comme chez les bactéries, il existe des mécanismes de défense 

contre les ADN étrangers (d’origine virale par exemple) via la synthèse de micro ARN et 

l’action du système CRISPR/Cas(37). 

Même si les mécanismes épigénétiques identifiés chez les différents types de 

procaryotes ne sont pas exactement les même que ceux des organismes plus complexes 

comme les mammifères, ils existent bel et bien. Ils nous renseignent sur l’histoire évolutive 

de l’épigénétique qui semble avoir apparue très peu de temps après la constitution de 

molécules de stockage de l’information génétique. 

V.3.1.1.2. Eucaryotes 

Le domaine des eucaryotes comprend les animaux, les champignons, les plantes… 

Chez les eucaryotes, l’information génétique est stockée dans un noyau et l’ADN 

possède des histones. Ces histones participent à la condensation de celui-ci en hétéro- ou 

euchromatine et donc à la régulation de sa transcription. Les histones sont des protéines très 

conservées chez les eucaryotes. On note cependant une tendance générale : plus 

l’organisme est complexe, plus il existe de sites de méthylation sur ses histones, ce qui 

suggère une plus ample régulation épigénétique (38).  

L’ADN des eucaryotes est soumis à une régulation directe par phénomène de 

méthylation (cf. paragraphes suivants). Si chez les organismes pluricellulaires, la méthylation 

se fait au niveau des cytosines, chez certains eucaryotes unicellulaires, elle se fait au niveau 

des adénines, comme chez les bactéries (39).  

De façon générale, la plupart des mécanismes épigénétiques identifiés chez l’humain 

sont retrouvés chez les eucaryotes, argument pour une apparition ancienne de ceux-ci 

durant l’évolution. 
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V.3.2. Inactivation du chromosome X ou Lyonisation 

Les femelles normales possèdent deux chromosomes X et dans toutes les cellules, 

un des chromosomes X est inactivé. Le choix du chromosome X se fait au hasard juste 

après l'implantation de la blastocyste dans la paroi utérine. L'inactivation est réalisée au 

hasard chez les mammifères placentaires et c’est systématiquement celui du mâle qui est 

inactivé chez les marsupiaux. Sans l'inactivation, la femelle produirait donc deux fois plus de 

certaines protéines que le mâle. L'inactivation est réalisée par la non-transcription de 

l'hétérochromatine du chromosome X inactif. C’est un ARN de 19 000 bases, l’ARN-Xist 

(pour X inhibitory specific transcript), non codant, produit en grande quantité, qui vient 

tapisser le chromosome X dont il est lui-même issu : propagation en cis (le gène Xist étant 

sur le chromosome X). Cet appariement ADN-ARN sur le chromosome X inactivé va 

constituer le corpuscule de Barr. Cependant tous les gènes présents sur le chromosome X 

ne sont pas inactivés, un petit nombre de gènes, notamment ceux que l’on retrouve 

également sur le chromosome Y restent accessibles aux facteurs de transcription. Le 

maintien de l’inactivation lors des mitoses successives que vont subir les cellules 

embryonnaires repose sur des mécanismes sui ne sont pas encore tous élucidés. On sait 

que l’ARN-Xist n’est pas impliqué dans le maintien de l’inactivation. Les mécanismes 

identifiés(40) sont  l’acétylation, la méthylation et l’ubiquitination de certains histones, 

méthylation de l’ADN et action de facteurs protéiques. 

Nota : le chromosome X homologue est sélectionné au hasard pour être actif et sera 

donc protégé par une méthylation du gène Xist qui va donc empêcher la transcription de 

l’ARN-Xist. Cette méthylation est contrôlée par un facteur autosomal. 

Un des exemples les plus connus de manifestation visible du phénomène 

d’inactivation du chromosome X est la couleur des chats. La couleur du pelage du chat est 

portée sur le chromosome X. Du fait que les mâles n'ont qu'un X, ils ne peuvent porter 

qu'une couleur (noir ou roux), en plus du blanc (absence de couleur). En revanche, les 

chattes peuvent avoir deux couleurs différentes, une sur chaque X, dont l'une ou l'autre est 

inactivée sous forme de corpuscule de Barr, selon la zone du corps (mosaïcisme). C'est 

pourquoi les chats tricolores sont toujours des chattes. Certains chats mâles atteints du 

syndrome de Klinefelter et de ce fait portant 2 chromosomes X peuvent cependant être 

tricolores. 

V.3.3. Epissage alternatif 

L’épissage est le mécanisme de sélection des séquences d’ARN qui vont être 

utilisées pour former la molécule d’ARN messager finale qui va être traduite en protéine. En 

effet, la traduction (obtention d’une séquence d’ARN simple brin à partir d’une séquence 
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d’ADN, le gène) se fait à partir des séquences du gènes appelées exons. Les séquences 

non traduites (participant à la régulation ou sans fonction identifiées) sont appelées introns et 

leur séquence d’ARN correspondantes seront supprimées lors de l’épissage.  

L’épissage est lui-même un mécanisme permettant de réguler l’expression d’un gène 

puisque celui-ci peut varier dans sa nature. En effet, plusieurs successions différentes 

d’exons peuvent être pratiquées pour un même gène, ce qui donnera des ARN messagers 

différents et après traduction des protéines différentes. 

Ce mécanisme est indispensable à la différenciation cellulaire. On évalue à 70% la 

fraction des gènes humain soumis à épissage alternatif. 

Il a été prouvé récemment (41) que l’épissage est soumis à régulation épigénétique 

puisque l’action des protéines à l’origine de l’épissage est modifiée par la méthylation des 

séquences d’ADN. 

 

V.3.4. Méthylation de l’ADN 

Les phénomènes de méthylation de l’ADN ont été découverts peu après la 

découverte de l’ADN en tant que porteur de l’information génétique chez les 

mammifères(42). Cependant la découverte de leur fonction est bien plus récente. 

Chez l’humain, L’ADN est méthylé (c’est-à-dire qu’il s’y fixe un groupement CH3) au 

niveau des cytosines devenant 5-méthylcytosine au niveau d’îlots CpG, séquences de l’ADN 

où sont regroupées des séquences Cytosine-Guanine uniquement séparées par un 

phosphate.  

Les enzymes chargées de cette modification sont appelées DNMT pour DNA Methyl 

Transferase. 

 

Il en existe quatre types chez l’humain. La DNMT1 a pour rôle principal de maintenir 

la méthylation sur les deux brins d’ADN lors de la réplication. Le rôle de la DNMT2 n’est pas 

encore clairement identifié. DNMT3a et DNMT3b partagent une forte homologie et ont pour 

fonction d’ajouter de nouvelles marques de méthylation sur l’ADN.  

Chez les eucaryotes, lorsque le promoteur d’un gène est méthylé, les facteurs de 

transcriptions vont moins s’y fixer et la transcription du gène en ARNm sera donc inhibée. 

Cependant, si le site de liaison concerné est celui d’un inhibiteur de la transcription alors 

l’effet de la méthylation sera une activation de la transcription(43). La méthylation de l’ADN 

est reconnue comme un phénomène réversible mais les mécanismes de déméthylation sont 
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encore mal connus. Il existe des mécanismes de déméthylation globale chez les 

mammifères dans le pronucleus mâle du zygote juste après la fécondation. La déméthylation 

locale semble utiliser des mécanismes complexes : oxydation du groupement méthyl par les 

enzymes de la famille TET (ten-eleven translocation) puis déplétion passive lors de la 

réplication de l’ADN de la 5-hydroxymethylcytosine ou active via des oxydations itératives et 

des réparations d’excisions de base grâce à l’enzyme TDG (Thymine DNA glycosylase) (44).  

La méthylation de l’ADN a donc un rôle important dans de nombreux mécanismes 

biologiques. Notamment lors de la différenciation cellulaire ; les niveaux d’expression de 

chacun des gènes définissant les propriétés de chaque cellule. Cette différenciation étant 

l’essence même du développement embryonnaire.  

En outre, la méthylation de l’ADN est influencée par les facteurs environnementaux : 

sociaux, nutritionnels, toxicologiques… C’est à cette influence que nous allons nous 

intéresser principalement. 

V.3.5. Condensation de l’ADN et histones 

L’ADN d’une cellule n’est pas entièrement actif, c’est-à-dire accessible aux facteurs 

de transcription. En effet, seules les zones décondensées (l’euchromatine) sont actives. Le 

reste du génome, condensé en hétérochromatine, reste silencieux. On distingue deux types 

d’hétérochromatine. D’une part l’hétérochromatine constitutive où les séquences restent 

silencieuses en permanence comme les centromères et les télomères) ; D’autre part  

l’hétérochromatine dite « facultative » : région condensée mais de façon réversible. 

Comme évoqué précédemment, il est indispensable pour la différenciation cellulaire 

qu’une partie uniquement du génome soit exprimée. Cette régulation fine dépend en grande 

partie de l’état de la chromatine. Les histones sont des protéines dont la fonction est 

justement de condenser l’ADN en permettant à celui-ci de s’enrouler autour des histones. Il 

en existe plusieurs classes selon leur structure et leur fonction. En effet, les histones sont 

des protéines riches en acides aminés basiques comme la lysine et l’arginine dont la charge 

positive permet une interaction forte avec les groupements phosphate à charge négative de 

l’ADN. 

L’enroulement de la molécule d’ADN autour des histones se fait à plusieurs niveaux. 

La première étape est la formation du nucléosome (45) comprenant deux paires de chacune 

des histones H2A, H2B, H3 et H4 autour desquelles s’enroule une séquence d’environ 146 

paires de nucléotides formant ainsi un cylindre. Les différents nucléosomes vont se répéter 

le long de l’ADN séparés par une séquence de liaison d’environ 200 paires de nucléotides. 

L’histone H1 assure le lien entre le cœur du nucléosome et la séquence de liaison 

permettant ainsi de fixer sa position.  
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Les nucléosomes vont se positionner ainsi de manière régulière le long de la 

séquence d’ADN puis, selon un mécanisme encore non complètement identifié, les 

nucléofilaments vont à leur tour s’enrouler et se replier sur plusieurs échelles pour former 

l’hétérochromatine (cf. schéma suivant). 

 

Schéma représentant le phénomène de condensation de l’ADN par enroulement autour des 

octamères d’histones à plusieurs échelles. 

 

Durant chacune de ces étapes, les histones sont soumises à une régulation par le 

biais de modifications réversibles. Ces modifications régulent les interactions avec les 

facteurs d’assemblage de la chromatine qui vont faciliter la condensation ou la 

décondensation en agissant sur les histones. 

Il existe plusieurs types de modifications qui peuvent être apportées à une histone : 

acétylation, mono, di et triméthylation, ubiquitination, sumoylation, phopshorylation. La 

modification la plus étudiée est l’acétylation des histones. Les enzymes nommées HAT 

(pour histone acétyl-transferase) et HDAC (pour histone désacétylase) ont principalement 

cette fonction. De nombreuses protéines jouant un rôle dans la régulation de la transcription 

ont aussi une activité histone acétyl-transférase intirinsèque. L’acétylation des histones 

diminue généralement l’interaction inter-nucléosomes et entre les queues des histones et le 

fragment d’ADN qui fait le lien entre les nucléosomes. Ceci entraîne le relâchement de la 

chromatine et permet ainsi une meilleure accessibilité aux facteurs de transcription. 
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Une autre modification étudiée est la méthylation des histones au niveau des 

résidus lysine ou arginine par les HNMT pour histone N-méthyl-transférase. Il peut s’agir 

d’une mono, di ou triméthylation suivant le nombre de groupements méthyl fixé. Selon leur 

nombre et leur position, le résultat peut être une condensation ou une décondensation de la 

chromatine. 

L’existence et la complexité de ces mécanismes de régulation des histones fait 

supposer l’existence d’un code histone (46) afin de rendre compte des conséquences de 

ces modifications sur le génome. Les facteurs d’assemblage de la chromatine étant donc les 

« lecteurs » de ce code histone. 

On est encore loin d’une compréhension exhaustive des mécanismes de 

condensation de l’ADN mais déjà certains d’entre eux ont été identifiés comme pouvant 

intervenir dans la physiopathologie des troubles de l’humeur. 

V.3.6. Micro ARN 

Les micro-ARN, abrégés miARN, sont de courtes séquences de 21 à 24 nucléotides 

ribonucléiques.  Ces séquences ARN simple brin sont propres aux cellules eucaryotes. Les 

miARN participent à la régulation de la transcription des gènes : ils peuvent s’apparier 

spécifiquement à des séquences d’ARN messager dans le cytoplasme et gêner ainsi sa 

traduction voire activer sa dégradation. De plus des découvertes récentes suggèrent que les 

miARN peuvent interférer avec la transcription d’un gène en se liant directement à ses 

promoteurs(47). Environ 1000 gènes du génome humain ont été identifiés comme codant 

pour des micro ARN et on estime qu’un gène codant pour une protéine sur deux est soumis 

à régulation par miARN (48). Ces gènes sont abondants dans plusieurs types cellulaires. Ils 

sont impliqués dans la croissance et la différenciation cellulaire, l’apoptose, et le 

métabolisme. Ils participent aussi à la défense antivirale car ils peuvent cibler les séquences 

virales. Les implications en pathologie humaine sont encore mal connues (survenue de 

certains cancers ou atteinte cardiaque par exemple) mais il n’est pas exclu que les 

pathologies mentales puissent à l’avenir faire partie de la liste grandissante des pathologies 

impliquant un dysfonctionnement de miARN. En effet, le renouvellement des miARN semble 

plus important dans les neurones que dans les autres types cellulaires (48).  
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V.4. Moyens d’étude épigénétique 

V.4.1. Techniques de laboratoires 

La marque épigénétique (modification fonctionnelle stable d’un gène) la plus étudiée 

reste la méthylation de l’ADN. Il existe différentes techniques qui visent à identifier les 

différences de méthylation. Le choix de l’une d’elle se fait en premier lieu en fonction de 

l’approche entreprise :  

-Si l’on cherche à identifier des différences globales de méthylation alors il faudra 

faire un profile de méthylation d’un génome complet.  

-Si l’on vise à identifier des régions impliquées, il faut comparer les profils 

épigénétiques et identifier les régions différentes entre les cas et les contrôles.  

-Enfin, si l’on a déjà identifié des gènes candidats, il est possible d’évaluer les 

différences de méthylation concernant des zones très précises du génome. La publication de 

Kurdyukov et Bullock de 2016 (49) reprend les différentes méthodes existantes et propose 

un algorithme de choix explicite : 

 

Algorithme de choix des techniques d’études de la méthylation de l’ADN selon Kurdyukov et 

Bullock. 
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V.4.1.1 Approche par gène candidat 

On s’intéresse dans cette approche à un nombre limité de gènes connus pour être 

impliqués dans le fonctionnement cérébral et dont on soupçonne une participation à la 

physiopathologie. On nomme ces gènes des gènes candidats.  

Il existe différentes méthodes pour étudier la régulation épigénétique d’un gène 

candidat. 

V.4.1.1.1. Traitement de l’ADN par bisulfite 

Il est possible de comparer le niveau de méthylation d’une région donnée de l’ADN. 

La première étape est souvent une conversion par bisulfite. L’anion bisulfite, de formule 

brute HSO3
- peut aussi être utilisé sous forme de bisulfite de sodium NaHSO3. La méthylation 

consiste le plus souvent en une fixation d’un groupement méthyl CH3 en 5ème position du 

cycle pyrimidinique d’une cytosine d’un couple CpG. On parle alors de 5-méthylcytosine. Les 

ions bisulfites entrainent une désamination des cytosines non méthylées. La réaction avec la 

cytosine méthylée est beaucoup plus lente donc on peut facilement interrompre la réaction 

avant qu’elle ait eu lieu. Ensuite, en faisant varier le pH de la solution, la cytosine est 

finalement transformée en uracile.  

  

Schéma simplifié de la conversion de l’ADN par le bisulfite. 

 

Ensuite, l’utilisation d’une Taq Polymérase permet de remplacer les uraciles par des 

thymines. 

La conversion bisulfite est une étape préliminaire qui va permettre ensuite de détecter 

ces changements de bases dans l’ADN étudié. Différentes techniques peuvent alors être 

utilisées. Seuls la PCR, la fusion à haute résolution et le pyroséquençage sont détaillés ici à 

titre d’exemple. 
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V.4.1.1.2. Réaction de polymérisation en chaine : la PCR 

Une fois traité par le bisulfite de sodium, la séquence de l’ADN étudié est modifiée s’il 

existe des différences de méthylation. Si cette « mutation » entraine la création d’un site de 

restriction (séquence reconnue par une enzyme de restriction qui va couper la molécule 

d’ADN à cet endroit), alors une PCR avec une amorce située de part et d’autre de ce site de 

restriction fonctionnera alors que ce ne sera pas le cas si l’ADN « non muté » n’a pas été 

reconnu par l’enzyme de restriction. 

Si aucun site de restriction n’a été créé, on peut aussi directement utiliser des 

amorces spécifiques d’une cytosine qui ne pourra pas se lier à l’ADN si ses cytosines ont été 

remplacées par des uraciles, ce qui permet alors d’identifier les différences de méthylation. 

V.4.1.1.3. La fusion à haute résolution : HR-Melt 

La technique HR-Melt, soit fusion haute résolution consiste en un monitorage très 

précis de la séparation de deux brins d’ADN appariés lorsqu’on augmente très 

progressivement la température de la solution (la « fusion » de l’ADN). La région d’ADN 

étudiée est d’abord amplifiée par PCR et l’amplicon (solution des nombreuses copies de la 

séquence d’ADN étudiée) est alors chauffé pour passer de 50 à 95°C. Une modification de la 

séquence de ces brins d’ADN, va entrainer des différences dans la cinétique de cette fusion 

qui est observée en temps réel grâce à des colorants intercalants (se fixant entre les deux 

bases appariées de l’ADN) qui ne sont fluorescents que lorsqu’ils sont fixés à un double brin 

d’ADN. L’intensité de la coloration de la solution va donc diminuer au fur et à mesure que les 

deux brins d’ADN se séparent. Le résultat est une courbe de fusion. Ces courbes seront 

donc différentes s’il existe une mutation (dans ce cas, une cytosine méthylée qui n’aura pas 

été transformée en uracile).  

 

Exemple de courbe de fusion. 

V.4.1.1.4. Pyroséquençage  

Le pyroséquençage est une technique de séquençage direct qui permet d'obtenir 

rapidement un profil de méthylation pour tous les doublets CpG d'une région donnée. Utilisé 

après une conversion bisulfite de l’ADN, une polymérase va utiliser un brin d’ADN de 
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référence pour synthétiser un brin antiparallèle, nucléotide par nucléotide. On ajoute dans le 

milieu un des quatre désoxynucléotides triphosphates. Si le désoxynucléotide ajouté (par 

exemple désoxyadénine triphosphate) correspond au brin de référence (qui comprend donc 

une thymine après conversion bisulfite si la cytosine initiale n’était pas méthylée) alors la 

polymérase va incorporer le nucléotide (l’adénine dans l’exemple) et libérer un 

pyrophosphate. Celui-ci, une fois transformé en ATP par une ATP sulfurylase, va pouvoir 

être dégradé par une luciférase en produisant un signal lumineux. En revanche si la cytosine 

initiale était méthylée, alors la désoxyadénine triphosphate ne sera pas intégrée et il n’y aura 

pas de signal lumineux.  

La hauteur du pic dépend donc du nombre de désoxynucléotides incorporés en 

même temps. On obtient un tableau appelé pyrogramme dont on déduit facilement la 

séquence du brin d’ADN utilisé. 

 

Cela permet de mesurer quantitativement la proportion de doublets CpG méthylés 

présent dans la séquence étudiée. L’avantage de cette technique est sa rapidité et donc la 

possibilité d’analyser un grand nombre d’échantillons. Cependant elle ne renseigne pas sur 

la position du doublet méthylé au sein de la séquence qui doit avoir une taille limitée à une 

cinquantaine de nucléotides. 

V.4.1.2 Etudes de la méthylation globale  

V.4.1.2.1. Chromatographie liquide à haute performance sur gel dénaturant : DHPLC 

Utilisée initialement pour rechercher des polymorphismes dans l’ADN, elle permet 

d’évaluer la méthylation de l’ADN après traitement au bisulfite de sodium. Après amplification 

de l’ADN traité, il est dénaturé (séparation en deux brins) puis on laisse les brins se ré-

apparier entre eux. Les brins identiques non méthylés forment des homoduplex, avec une 

thymine remplaçant la cytosine au niveau des dinucléotides CpG. Les brins identiques 
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méthylés forment des homoduplex avec une cytosine au niveau des dinucléotides CpG et 

enfin les hétéroduplex formés par l’appariement d’un brin méthylé (porteur d’une cytosine) et 

d’un brin non méthylé (porteur d’une thymine). 

Ensuite est pratiquée une nouvelle dénaturation en colonne de chromatographie. Or 

les duplex n’ont pas tous la même stabilité : les hétéroduplex, les moins stables sont libérés 

en premier, puis les homoduplex des brins déméthylés (une liaison thymine-adénine ne 

présente que deux ponts hydrogènes) et enfin les homoduplex des brins méthylés, puisque 

la liaison cytosine-guanine est la plus stable avec ses trois ponts hydrogènes. La position 

des pics de concentration permet donc d’évaluer quantitativement la fraction de brins 

méthylés dans la solution initiale. 

 

Représentation simplifiée de la chromatographie liquide à haute performance sur gel dénaturant 

(Denaturing High Performance Liquid Chromatography) (DHPLC). 

 

V.4.1.3 Etudes panépigénomiques : EWAS 

A l’instar des études GWAS qui recherchent des mutations associées à un 

phénotype, le but de cette approche est d’étudier le statut épigénétique de l’ensemble du 

génome des cellules d’un prélèvement et de comparer les résultats à la recherche de 

différences significatives à des endroits précis qui indiqueraient une implication du gène 
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concerné. On parle alors d’EWAS, pour Epigenome-wide association study, soit une étude 

globale de l’épigénome.  

V.4.1.3.1. Exemple des puces à ADN 

Comme pour les recherches classiques de mutations, il est également possible 

d’utiliser des puces à ADN avec un ADN traité par le bisulfite, permettant ainsi de rechercher 

les statuts de méthylation de nombreuses régions de façon simultanée. En effet, les puces 

comprennent un très grand nombre de substrats dont la séquence est préétablie sur 

lesquelles le prélèvement étudié va se lier ou non en fonction de sa complémentarité. 

V.4.2. Moyens statistiques et types d’études 

Dans le cadre des troubles de l’humeur, l’organe étudié est le cerveau. Mais même si 

on retrouve une forte corrélation, il existe des différences épigénétiques en fonction de la 

localisation des cellules étudiées au sein du cerveau d’un même individu. De plus, pour des 

raisons évidentes, il est difficile d’obtenir du tissu cérébral humain. Seules les études post-

mortem le permettent. L’alternative est donc d’étudier des cellules périphériques. Mais l’état 

des cellules ainsi étudiées ne reflètent pas forcément celui des cellules cérébrales, ce qui 

impose certaines précautions dans la réalisation des études et l’interprétation de leurs 

résultats. Cependant certaines études(50) retrouvent un recoupement : le marquage de 

l’ADN neuronal peut être retrouvé dans les cellules périphériques. Par exemple la 

méthylation du promoteur du NR3C1 dans les tissus cérébraux suite à un stress précoce se 

retrouve aussi dans les cellules périphériques sanguines(51). 

La meilleure façon d’identifier un lien de causalité reste l’étude prospective 

longitudinale avec sélection des sujets avant que la maladie se déclare. Sans parler du coût 

de telles études, il est impossible d’envisager des prélèvements cérébraux. Ce sont donc les 

études cas-témoins qui sont le plus utilisées même si elles sont moins puissantes. 

Les études de jumeaux homozygotes permettent de comparer des individus dont le 

génome est identique et ainsi de se concentrer uniquement sur les différences de contexte 

environnemental et ses conséquences biologiques. 

En matière d’épigénétique et de troubles de l’humeur, les moyens statistiques (études 

prospectives) et techniques (prélèvements cérébraux) les plus puissants ne sont donc pas 

praticables dans le cas de sujets humains. Les modèles animaux (murins tout 

particulièrement) ont donc un intérêt privilégié dans ce domaine puisque cela permet la 

réalisation d’études prospectives avec prélèvement de tissu cérébral. Cependant, bien 

qu’assez proche, le cerveau des rats ne permet pas de transposer totalement le 

fonctionnement du cerveau humain. De plus, les pathologies étudiées (dépression et 
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bipolarité) n’ont pas réellement de version équivalente chez les rats. Les études sur sujets 

humains restent donc complémentaires. Ainsi de nombreuses études de cette revue sont 

aussi des études cas-témoin, rétrospectives. Soit le prélèvement est post-mortem et se fait 

au niveau cérébral, soit les sujets sont vivants et alors il va s’agir de sang périphérique ou de 

leucocytes salivaires. 

Même si certaines études disposent d’une méthodologie robuste et d’échantillons 

suffisant, une grande partie des études de cette revue portent sur de petits échantillons et 

les résultats sont donc à interpréter de façon prudente. 

Cependant la diversité des approches et la réplication de résultats permet tout de 

même de tirer des conclusions intéressantes et statistiquement signifiantes sur 

l’épigénétique des troubles de l’humeur et la poursuite de la recherche dans ce domaine 

permettra à terme de réduire les incertitudes et d’étendre nos connaissances. Ce n’est que 

le début ! 
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VI. Stress, épigénétique et trouble de l’humeur 

VI.1. Stress et épigénétique 

La régulation épigénétique de la réponse au stress commencerait dès la vie prénatale 

Le stress subis par la mère enceinte entraine des différences de méthylation chez l’enfant à 

naitre (52). Nombreuses sont les études sur les effets épigénétiques sur la descendance des 

stimuli qu’ont reçu les mères (53,54). Les stimuli pendant la grossesse influent sur le risque 

pour leur descendance de développer des comportements anxieux ou dépressifs. Les stimuli 

anténataux concernés peuvent être : 

-métaboliques : les études de cohortes suivant de grandes famines comme le 

Hongerwinter de 1944 (“hiver de la faim” aux Pays-Bas pendant l’occupation) ou La grande 

famine de Chine de 1958-1961 ont permis d’évaluer les conséquences de la dénutrition sur 

plusieurs générations. La dénutrition pendant la grossesse augmente le risque de 

développer un trouble de l’humeur (55) probablement par le biais de mécanismes 

épigénétiques (56,57). Plus récemment chez le rat, un déficit en choline pendant la 

grossesse entraine une plus grande susceptibilité au stress (58) probablement via une 

hypométhylation du promoteur du gène Cdkn3 au niveau hippocampique (59) ainsi qu’une 

diminution de l’activité histone méthyl-transférase de la G9a (60). 

-toxiques : exposition périnatale de rats au : bisphénol A (61), méthylmercure 

(62,63), 

-l’anxiété chez la mère : Une étude s’intéressant au statut neurodéveloppemental 

d’enfants dont les mères présentaient une anxiété pathologique a retrouvé une hypodensité 

de la substance grise, notamment au niveau du cortex préfrontal (64).  

En plus du contexte périnatal, il semble même que l’environnement précoce dans 

lequel a vécu la mère influe sur l’épigénome de ses souriceaux. En effet le niveau de soin 

apporté par les « grand-mères » rates : le licking and grooming a des conséquences sur la 

génération suivante. Les souriceaux de mère ayant été moins « léchées » pendant leur vie 

précoce sont plus sensible au stress et développent des comportements dépressifs. Les 

modifications épigénétiques entrainées par le licking and grooming pendant la vie précoce 

semble donc (dans une certaine mesure) héritables (65). 
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Licking and grooming. 

Une des hypothèses pour expliquer le mécanisme d’action de l’environnement 

précoce (anténatal et postnatal) sur la résilience au stress à l’âge adulte est la modification 

de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (66) par des mécanismes épigénétiques (67). 

VI.2. Axe Hypothalamo-hypophyso-surrénalien 

Sur le plan neuro-endocrinien, la réponse au stress se fait en deux temps. Le 

système nerveux autonome enclenche une réponse rapide de type « fight or flight 

» (combattre ou fuir). 

 

Réponse aigue au stress : « fight or flight » 

 

L’axe corticotrope est quant à lui le siège de la réponse lente et retardée intervenant 

dans l’adaptation à long terme. C’est cette deuxième réponse qui est impliquée dans la 

physiopathologie de nombreux troubles psychiatriques et notamment les troubles de 

l’humeur. Son fonctionnement est bien étudié.  

Après exposition à un facteur de stress, les neuropeptides CRH (pour corticotropin 

releasing hormone) ou corticolibérine et vasopressine sont sécrétées par le noyau 

paraventriculaire (NPV) de l’hypothalamus dans un système vasculaire porte. Ces 

neuropeptides se lient à des récepteurs spécifiques : CRH1Rc pour la CRH et V1bRc pour la 

vasopressine. Les récepteurs à la CRH sont situés sur les cellules de l’antéhypophyse et 

entrainent la libération par celles-ci d’hormone corticotrope, l’ACTH pour 

adrenocorticotrophic hormone, dans la circulation sanguine. L’ACTH va alors activer les 

cellules du cortex surrénalien entrainant la synthèse et la libération d’hormones 

glucocorticoïdes : le corstisol chez les primates et la corticostérone chez les murins.  
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Schéma simplifié de l’axe corticotrope. 

Les glucocorticoïdes ont différentes actions au niveau des organes : libération de 

glucose provenant des réserves énergétiques, augmentation de la pression vasculaire… Il 

existe des boucle de rétrocontrôle de l’axe corticotrope : les cellules du noyau 

paraventriculaire et de l’anté-hypophyse ont des récepteurs au glucocorticoïdes qui, lorsque 

les glucocorticoïdes s’y fixent, vont permettre une remise à zéro du système lorsque le 

facteur de stress a disparu (68). 

 

Schéma simplifié du rétrocontrôle de l’axe corticotrope. 
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Pour résumer, la boucle positive permet de rendre l’organisme prêt à réagir à moyen 

terme si la situation de stress perdure ou se répète et la boucle négative permet un retour à 

la normale en situation de calme. 

Après des périodes de stress prolongées, la boucle de rétrocontrôle négatif peut se 

dérégler, un des mécanismes intervenant dans la survenue de pathologies comme la 

dépression (69). En effet, quatre-vingt pour cent des patients dépressifs présenteraient une 

dérégulation de la sécrétion de cortisol (70).  

On retrouve de plus grandes concentrations de CRH mais aussi de vasopressine 

dans les NPV des prélèvements post-mortem des patients présentant des antécédents de 

dépression. La vasopressine, synthétisée par le NPV, transite par la post-hypophyse avant 

d’être libérée dans la circulation sanguine. Elle a des effets vasoconstricteurs et augmente la 

pression sanguine. On retrouve un taux plus important de vasopressine chez les patients 

déprimés (71). Les récepteurs à la CRH semblent être également atteints dans la 

dépression, ils sont retrouvés en plus faible concentration dans le lobe frontal des patients 

suicidés (72) et il semble exister une réduction de la réponse ACTH à la CRH dans la 

dépression (73). 

Le stress précoce est un des facteurs de dérégulation du rétrocontrôle (74). Durant la 

vie post-natale précoce, le cerveau fait preuve d’une grande plasticité qui permet aux stimuli 

environnementaux de modifier les trajectoires des circuits neuronaux en développement. 

L’adversité, les évènements de vie négatifs peuvent modifier la maturation des voies de 

régulation du stress sous-tendant les fonctions émotionnelles et les réponses endocrines 

avec des conséquences à long terme sur la réponse au stress à l’âge adulte. Les patients 

dépressifs avec des antécédents d’abus ou de négligence dans l’enfance ont tendance à 

avoir un axe corticotrope hyper-réactif (75).  

En outre, la régulation externe par la mère sur le système émotionnel en 

développement de l’enfant joue un rôle important. Cette régulation représente un facteur 

essentiel influençant la croissance des zones du cerveau impliquées dans la régulation de 

l’humeur et du comportement. L’attachement peut donc être considéré comme un système 

biologique en interaction avec le système de régulation du stress qui aurait évolué dans 

l’espèce humaine pour entrainer des comportements de rapprochement aux parents et ainsi 

augmenter les chances de survie de l’enfant dans un environnement parfois hostile. Les 

études des enfants ayant été institutionnalisés en Roumanie (orphelinats de masse sous 

Ceausescu aux conditions de vie déplorables, révélés à la chute du régime) objectivent les 

difficultés développementales dans la création d’attachement affectif avec les parents 

adoptifs. Or ces enfants présentent une hyperactivation de l’axe corticotrope proportionnel 
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au temps passé en institution (76). Les études longitudinales d’enfants abusés ou négligés 

montrent un plus grand risque de trouble neurodégénératif, de difficultés émotionnelles, 

sociales et un risque plus élevé de pathologies psychiatriques. Comprendre les mécanismes 

à l’œuvre dans la modification de l’axe corticotrope par les facteurs environnementaux est 

donc indispensable étudier la physiopathologie des troubles de l’humeur. Les études 

épigénétiques concernant la réponse au stress ont donc un intérêt évident. Plusieurs gènes 

dont on suppose une implication dans cette réponse ont été étudiés du point de vue de leur 

régulation épigénétique. 

Pour résumer, les évènements de vie négatifs et les carences lors de la petite 

enfance entrainent un défaut de développement du fonctionnement cérébral et des difficultés 

d’adaptation à l’âge adulte voir des troubles de l’humeur. La prévention et les soins apportés 

permettent via une modification de la neuro-plasticité cérébrale, une meilleure résilience. La 

manière dont l’environnement agit sur le fonctionnement biologique passe entre autres par 

des mécanismes épigénétiques. 

VI.3. Gènes impliqués dans la régulation de l’axe HHS 

 

Récepteur aux glucocorticoïdes 

Il est admis que les personnes soumises à un stress prolongé ont une réponse 

cortisolique augmentée comme par exemple dans une étude sur des patients en burn-out 

professionnel (77). Le récepteur aux glucocorticoïdes (protéine codée par le gène NR3C1), 

très présent au niveau cérébral, joue un rôle primordial dans la réponse cortisolique au 

stress puisqu’il est le principal acteur du rétrocontrôle de l’axe hypothalamo-hypophyso-

surrénalien. Or le gène NR3C1 est soumis à une régulation épigénétique directe.   

Une étude post-mortem sur tissus hippocampique a retrouvé des différences de 

méthylation de ce gène chez les patients suicidés suivant s’ils ont été soumis à un stress 

important pendant l’enfance (abus, négligence) (78). 

 

FKBP5 

La protéine FKBP5 (protéine de liaison du tacrolimus 5) est une protéine chaperonne 

qui forme un complexe avec le récepteur au glucocorticoïdes (GR) et régule son activité. 

Quand elle se fixe à un récepteur inactif, cela diminue son affinité pour son ligand, les 

glucocorticoïdes. FKBP5 diminue également  l’activité globale du GR en augmentant la 

translocation nucléaire (baissant donc les taux cytoplasmiques du récepteur) (79). Le GR 

quant à lui est un récepteur nucléaire intervenant entre autre dans le rétrocontrôle négatif de 
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l’axe Hypothalamo-hypophyso-surrénalien permettant l’arrêt de la réponse au stress comme 

à la fin de la menace (80). En outre, la protéine FKBP5 fait partie d’une boucle ultra-courte 

de rétrocontrôle négatif intracellulaire : l’activation du GR induit la transcription du gène 

FKBP5 via une activation de séquence de type élément de réponse des gènes des 

hormones stéroïdiennes (GRE : glucocorticoid response element) (81). La cascade de 

régulation est résumée dans le schéma suivant :  

 

 

Schéma simplifié de l’interaction entre FKBP5 et le GR. 

 

La dérégulation de ce système est décrite dans les troubles psychiatriques liés au 

stress comme une conséquence sur le long terme de traumatismes précoces (82) ou 

répétés. 

Certains polymorphismes du gène FKBP5 interagissent avec les traumatismes 

précoces, abus sexuels, prédisant ainsi la survenue chez l’adulte d’état de stress post-

traumatique, de tentatives de suicide, d’épisodes dépressif (83–85). Ces polymorphismes 

altèrent l’interaction entre le site de début de transcription et son amplificateur (région de 

l’ADN située à distance du gène au niveau de la séquence mais se rapprochant avec le 

repliement de l’ADN dans le noyau) en altérant le repliement de la chromatine. Par 

conséquent, la fixation de facteur de transcription est empêchée.  

Les polymorphismes identifiés augmentent donc le risque de développer un trouble 

psychiatrique lié au stress à l’âge adulte après un traumatisme dans l’enfance. En réponse 

au stress, une déméthylation de l’ADN d’un élément de réponse (séquence se liant aux 
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facteurs de transcription) modifie l’expression du gène FKBP5. Ce qui entraine une 

augmentation stress-dépendante initiale de la transcription du gène suivie d’une dérégulation 

globale du système hormonal, des cellules immunitaires et des régions du cerveau 

associées à la régulation du stress.  

On voit donc que des modifications de la séquence d’un gène peuvent créer une 

vulnérabilité à certains facteurs environnementaux qui, par le biais d’évènements 

épigénétiques, participent à la survenue de pathologies. 

Corticolibérine 

La corticolibérine, souvent abrégée CRH pour Corticotropin-Releasing Hormone est 

une neuro-hormone sécrétée par l’hypothalamus et agissant au niveau de l’hypophyse. Elle 

entraine la synthèse et la sécrétion de l’hormone corticotrope (ACTH). Le gène codant pour 

la corticolibérine semble être régulé épigénétiquement.  

Il apparait que le stress chronique infligé à des souris adultes entraine une 

déméthylation du gène accompagné de troubles du comportement (repli social 

principalement). Une inhibition localisée du gène a permis de diminuer ces comportements 

(86). 

L’action épigénétique du stress sur l’axe corticotrope (résumée par le tableau suivant) 

semble donc être un déterminant essentiel de l’interaction gènes-environnement intervenant 

dans la résilience au stress. 

 

Schéma simplifié de l’action épigénétique du stress sur l’axe corticotrope. 
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VI.4. Gènes impliqués dans la neurotransmission cérébrale : 

 

Tyrosine-hydoxylase 

La Tyrosine-hydroxylase catalyse la synthèse de la L-DOPA, un précurseur de la 

dopamine, un des neurotransmetteurs impliqués dans le stress et les troubles de l’humeur. 

Le gène de la tyrosine-hydroxylase est soumis à une régulation épigénétique en réponse au 

stress, en effet il a été retrouvé hyperméthylé chez des souris soumises à un stress précoce. 

Ce résultat a été également retrouvé au niveau de leucocytes salivaires chez des humains 

stressés (87).  

 

Transporteur de la sérotonine : SERT 

Les différences individuelles dans la réponse au stress semblent modulées en partie 

par la région 5-HTTLPR, région du gène SLC6A4, codant pour le transporteur de la 

sérotonine est soumise à un polymorphisme important. Or cette région du gène semble être 

soumis à une régulation épigénétique liée au stress. En effet, une étude sur les niveaux de 

méthylation à ce niveau dans le sang et la salive de sujets humains (88) suggère que les 

stress environnementaux anciens et récents modifient la méthylation de la région 5-HTTLPR, 

en accord avec une réponse cortisolémique modifiée également.  

Les polymorphismes du gène du transporteur à la sérotonine ainsi que leur régulation 

épigénétique participent à la physiopathologie du stress et de ses conséquences thymiques. 

 

Récepteurs à la sérotonine 

Le récepteur 5-HT1A est un récepteur couplé aux protéines G. C’est le plus commun 

des récepteurs de la famille 5-HT. C’est un récepteur à la sérotonine qui a une action 

principalement inhibitrice du neurone d’aval. Il est impliqué dans la réponse au stress et la 

régulation de l’humeur (89). Il est la cible de nombreux traitements psychotropes, comme la 

buspirone, avec un effet anxiolytique et antidépresseur (90). 

Une étude (91) s’intéressant au traitement de souris stressées par un antidépresseur, 

l’imipramine, a montré que les taux de récepteur 5-HT1A augmentaient dans le cortex 

préfrontal après l’exposition au stress en parallèle à une hyperméthylation d’une séquence 

inhibant la transcription du gène codant pour le 5-HT1A. Le traitement par imipramine 

corrigeait ces modifications.  
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Ces résultats (résumés par le tableau suivant) suggèrent que le stress entraine une 

plus importante expression 5-HT1A via l’inhibition d’un inhibiteur par le biais d’une méthylation 

de son promoteur. En outre, les antidépresseurs semblent avoir une action épigénétique 

permettant un retour à la normale. 

 

Schéma simplifié de l’action épigénétique du stress sur la neurotransmission. 

 

VI.5. Gènes impliqués dans la plasticité neuronale 

 

Molécules d’adhésion cellulaire 

Les molécules d’adhésion cellulaire participent à la régulation des liaisons 

synaptiques. On suppose donc qu’elles puissent être impliqué dans la neuroplasticité 

intervenant dans la réponse au stress. En effet, l’expression de certaines molécules 

d’adhésion est diminuée après une exposition chronique au stress. Une étude faisant 

l’hypothèse d’une régulation par méthylation des promoteurs des gènes codant pour trois 

molécules d’adhésion exprimées dans le système nerveux central de souris n’a pas retrouvé 

de différence de méthylation alors que l’expression était bien diminuée après l’exposition au 

stress (92). Il faut donc poursuivre les études pour permettre de comprendre les 

mécanismes à l’origine de cette diminution d’expression. 
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GDNF 

Le facteur neurotrophique dérivé de la glie, abrégé GDNF pour Glial-derived 

neurotrophic factor, est une protéine exprimée dans le système nerveux central et connue 

pour favoriser la survie et la différenciation des neurones (93). Certains résultats suggèrent 

une participation du GDNF dans les mécanismes épigénétiques d’adaptation au stress et 

dans la survenue de troubles de l’humeur. Une étude sur striatum ventral de souris évoque 

en particulier une régulation du gène du GDNF par désacétylation des histones et 

méthylation du promoteur en réponse à un stress infligé pendant la vie adulte, surtout chez 

les souris avec une moins bonne résilience au stress (94). Le schéma suivant résume ces 

résultats. 

 

Schéma simplifié de l’action épigénétique du stress sur la survie neuronale. 

 

VI.6. En conclusion 

Les phénomènes épigénétiques impliqués dans la réponse au stress font partie des 

mécanismes pouvant de dérégler lors d’un stress trop important ou prolongé et participer 

ainsi à la survenue de troubles de l’humeur chez les personnes porteuses d’une vulnérabilité 

génétique. 
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VII. Trouble bipolaire et épigénétique 

VII.1. Facteurs épigénétiques impliqués dans le trouble bipolaire 

VII.1.1. Etudes globales de méthylation de l’ADN 

Plusieurs chercheurs se sont intéressés à la méthylation globale du génome des 

sujets atteints de trouble bipolaire. Malheureusement à ce jour les résultats ne sont pas 

concordants.  

Une étude de 2009 (95) portant sur le niveau de méthylation globale de l’ADN de 

leucocytes salivaires ne retrouve pas de différence entre les patients bipolaire actuellement 

euthymiques et le groupe contrôle. Un résultat de 2014 sur patients bipolaires montre une 

hyperméthylation globale (96) alors qu’une étude de 2012 retrouve plutôt une 

hypométhylation (97). Une autre étude (98) ne retrouve pas de différence de méthylation 

globale entre le groupe bipolaire et le groupe contrôle mais note une augmentation de la 

méthylation avec traitement par sels de lithium et valproate et plutôt une diminution dans le 

groupe lithium seul. 

Pour expliquer ces résultats non concordants on peut penser que les techniques ne 

sont vraisemblablement pas assez sensibles, la méthylation globale variant trop au cours de 

l’évolution de la maladie. Une autre hypothèse étant que l’expression phénotypique large et 

parfois non consensuelle du trouble bipolaire rend ce type d’approche peu opérationnel et 

qu’il apparaitrait plus utile de s’attacher au statut épigénétique de gènes candidats plutôt 

qu’à la méthylation globale. 

VII.1.2. Etudes de gènes candidats 

VII.1.2.1 Gènes impliqués dans la neurotransmission cérébrale 

 

Les gènes des récepteurs à la sérotonine HTR1A et HTR2A 

HTR1A 

Les récepteurs à la sérotonine, (récepteurs 5-HT pour 5-hydroxy-tryptamine, autre 

dénomination de la sérotonine) influencent de nombreux processus biologiques et 

neurologiques comme l’agressivité, l’anxiété, l’appétit, l’apprentissage, la mémoire, l’humeur, 

le sommeil, la nausée, la régulation thermique. Ces récepteurs sont la cible d’une grande 

variété de substances pharmacologiques telles que les antidépresseurs, antipsychotiques, 

antiémétiques, antimigraineux, hallucinogènes…  

Parmi les récepteurs à la sérotonine, le récepteur 5-HT1A est celui retrouvé en plus 

grande quantité dans le système nerveux central. C’est un récepteur couplé au protéines G 
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et intervient dans la transmission neuronale. Le gène codant pour le récepteur est appelé 

5HTR1A et il est soumis à régulation épigénétique. En effet il est retrouvé significativement 

plus méthylé chez les patients bipolaires et schizophrènes(99). Face à ces résultats, les 

auteurs suggèrent que cette hyperméthylation représente un facteur de diminution de 

l’expression de ce récepteur chez les patients bipolaires comme cela a été retrouvé dans 

des études antérieures. 

HTR2A 

Le récepteur 5-HT2A à la sérotonine est un récepteur couplé à une protéine G a 

principalement une action inhibitrice sur la neurotransmission sérotoninergique dans le 

cerveau. Il est la cible de drogues psychodysleptiques comme le LSD et participe à l’action 

des antidépresseurs inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et des antipsychotiques 

atypiques.  

Une étude post-mortem de patients atteints de trouble bipolaire a retrouvé des profils 

de méthylation des promoteurs du gène différents. Ces résultats varient entre les patients 

atteints et les contrôles mais également en fonction des allèles (le gène du récepteur 5-HT2A, 

HTR2A est soumis à un polymorphisme : allèle C ou allèle T) de l’individu (100). En effet, la 

zone autour de la mutation T102C (allèle C), au niveau du promoteur, est retrouvée plus 

méthylée que la même zone sur l’allèle T. 

Une autre étude, de 2011 également, mais portant sur les leucocytes salivaires de 

patients vivants (101) retrouvé des profils de méthylation semblable à l’étude sur cortex 

préfrontal. Autre résultat de ce travail, l’administration d’un traitement antipsychotique au 

long cours semble diminuer l’hyperméthylation de l’allèle C. 

Ces découvertes permettent de mieux comprendre le lien entre polymorphisme, 

épigénétique, survenue de la maladie et son traitement.  

Gène du transporteur de la sérotonine : SLC6A4 

Le transporteur de la sérotonine (abrégé SERT) provient du gène SLC6A4. Cette 

protéine a pour fonction la recapture du neurotransmetteur de la fente synaptique vers 

l’espace pré-synaptique, permettant un arrêt de la neurotransmission sérotoninergique. Il est 

ainsi la cible des traitements antidépresseurs les plus utilisés : les inhibiteurs de la recapture 

de la sérotonine.  

Dans le trouble bipolaire, les études se penchant sur son activité dans le trouble 

bipolaire (102–106) fournissent des résultats contradictoires. L’interaction gène-

environnement et les changements épigénétiques pourraient expliquer l’inconstance de ces 

résultats.  
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Plusieurs études ont en effet retrouvé un état de méthylation du promoteur du gène 

SLC6A4 sensible aux évènements de vie (107) et que le niveau d’expression du gène 

dépendant de l’état de méthylation de son promoteur (108). Une étude du profil de 

méthylation du promoteur du gène SLC6A4 chez des jumeaux hétérozygotes dont un des 

deux est atteint de trouble bipolaire (109) a retrouvé une hyperméthylation chez les patients 

bipolaires, ainsi qu’une plus faible expression d’ARNm correspondant.  Les auteurs ont 

confirmé ces résultats par seconde étude cas-témoin. 

Les données scientifiques à notre disposition suggèrent donc fortement une 

implication du gène du transporteur de la sérotonine dans la physiopathologie du trouble 

bipolaire. Cependant les modalités de cette implication sont encore à identifier et l’approche 

épigénétique semble prometteuse. 

 

Gènes soumis à empreinte parentale et récepteurs à la dopamine 

On dit d'un gène qu'il est soumis à empreinte parentale lorsque, chez les organismes 

diploïdes, la copie héritée de la mère et la copie héritée du père ne sont pas exprimées de la 

même manière. En règle générale, l'une des deux copies du gène est totalement éteinte 

alors que l'autre est active (110). D'un point de vue moléculaire, l'empreinte parentale est 

due à l'apposition de marques épigénétiques dans les cellules germinales des parents. 

Les principaux mécanismes épigénétiques identifiés dans ce domaine sont la 

méthylation de l’ADN au niveau d’îlots CpG et la modification des histones. 

Le chromosome 18 et principalement le locus 18p11 comprendrait des gènes 

impliqués dans la bipolarité, soumis à empreinte parentale. Une étude (111) comparant 22 

trios (enfant atteint de trouble bipolaire de type I et ses deux parents) à un groupe de trio 

témoin sans bipolarité a ainsi pu mettre en évidence un excès d’allèles paternels au niveau 

du locus 18p11 chez les sujets atteints. 

Un des gènes présents au niveau de ce locus est le gène GNAL qui code pour une 

sous-unité alpha de la protéine G : «  Golf ».  Ce gène peut être transcrit d’au moins deux 

façons différentes en fonction du choix du premier exon. Si le premier exon choisi est celui 

qui est plus éloigné en 5’ alors le transcrit sera plus long et donnera une isoforme différente 

de la protéine. Ces deux exons de départ sont chacun soumis à méthylation de leurs ilots 

CpG. Cet élément ainsi que la forte similarité de séquence du gène GNAL avec un autre 

gène soumis à empreinte parentale GNAS suggère fortement que le gène GNAL est un des 

gènes soumis à empreinte du locus 18p11. 

https://fr.wikipedia.org/wiki/G%C3%A8ne
https://fr.wikipedia.org/wiki/Diplo%C3%AFde
https://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89pig%C3%A9n%C3%A9tique
https://fr.wikipedia.org/wiki/Cellule_germinale
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Au niveau du cerveau, les différents transcrits de GNAL n’ont pas le même profil 

d’expression. En effet le transcrit court va être retrouvé dans des régions différentes que son 

isoforme courte. Les transcrits interagissent également de manière différente avec les 

récepteurs D1 à la dopamine sachant que les circuits de la dopamine ont une part 

prépondérante dans la physiopathologie de la bipolarité. En effet un couplage avec 

l’isoforme longue entraine une sensibilité à la dopamine plus importante qu’avec l’isoforme 

courte.  

Ces données soulignent l’importance des phénomènes d’empreinte parentale et 

d’épissage alternatif dans les modèles physiopathologiques des troubles mentaux et invitent 

à ne pas négliger ces aspects lors de prochaines études. 

Exocytose des neurotransmetteurs : les synapsines 

La famille des synapsines représente des phosphoprotéines, c’est à dire des 

protéines dont la fonction dépend de modifications post-traductionelles par fixation de 

groupement phosphate ou de molécules plus complexes. Elles participent à la régulation de 

la libération de neurotransmetteurs dans la fente synaptique. Lors de la survenue d’un 

potentiel d’action, une kinase va phosphoryler la synapsine qui va donc libérer la vésicule 

pour rendre l’exocytose possible. 

Trois gènes ont été identifiés pour le codage de ces protéines : SYN1, SYN2 et 

SYN3. Soumis à un épissage alternatif, ces gènes sont à l’origine d’au moins dix variants 

protéiques différents. Certains d’entre eux semblent être impliqués dans la survenue du 

trouble bipolaire. 

Une étude post-mortem de 2012 (112) suggère une implication de la régulation 

épigénétique de l’expression des synapsines dans les troubles de l’humeur. Elle s’est 

penchée sur la relation entre l’expression de ces variants et la tri-méthyation de la lysine 4 

de l’histone 3 (H3K4me3) au niveau de leurs régions promotrices. Les résultats dénotent 

d’un marquage H3K4me3 plus important dans le cortex préfrontal des personnes atteintes 

de trouble bipolaire ou de dépression. Ce marquage étant associé à une plus grande 

expression des gènes dont l’histone est marquée. Par exemple, l’isoforme longue de la 

protéine issue du gène SYN2, (noté SYN2a) spécifiquement impliquée dans la 

neurotransmission glutamatergique), était surexprimé dans les cerveaux de bipolaires alors 

que chez les dépressifs, c’est SYN2b, une isoforme plus courte qui était surexprimée. En 

parallèle, le lithium semble avoir une action sur l’isoforme SYN2a mais pas sur SYN2b. 

Ces données invitent à poursuivre les études sur ces gènes et leurs isoformes 

protéiques. 
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Les gènes impliqués dans la neuroplasticité et survie neuronale 

BDNF 

Le gène BDNF (pour Brain-Derived Neurotrophic Factor, ou Facteur neurotrophique 

dérivé du cerveau), situé sur le chromosome 11 est constitué de quatre exons chacun ayant 

sa région promotrice propre. Il permet la synthèse de la protéine BDNF, de la famille des 

neurotrophines, qui est un facteur de croissance neuronal retrouvé dans le système nerveux 

central et périphérique. Il est impliqué dans la survie des neurones et la plasticité neuronale. 

Il est impliqué dans les troubles de l’humeur et est soumis à une régulation épigénétique. 

Il est retrouvé une réduction du volume de substance grise dans différentes zones du 

cerveau des patients bipolaires (113–115). Cette atrophie s’explique par des mécanismes de 

stress neuronal et glial, d’atrophie neuronale et d’apoptose (116). Plusieurs études 

suggèrent qu’une hypo-régulation du BDNF est un facteur causal majeur de ces 

mécanismes. 

Le BDNF a une action neurotrophique via son récepteur TrkB qui entraîne une 

cascade de signalisation en activant ERK et PI3K qui régulent les protéines de survie 

cellulaire et d’apoptose : famille Bcl2 et famille des caspases (117). La famille Bcl2 est 

composée de deux groupes (118): un groupe anti-apoptotique comprenant Bcl-2 et BclXL et 

un groupe pro-apoptotique comprenant Bax, Bak, Bid et Bim. Les protéines du groupe pro-

apoptotique initient le programme de mort cellulaire : ouverture des pores de la mitochondrie, 

libération du cytochrome C et nucléation de l’apoptosome (Apaf-1 + cytochrome C + caspase 

9) qui activera la caspase 3, démarrant ainsi le processus d’apoptose(119). Une partie des 

cascades de signalisation du BDNF est résumée dans le schéma suivant : 
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Schéma simplifié de l’action du BDNF sur la survie neuronale. 

Un polymorphisme mononucléotidique (rs956572) a été retrouvé récemment (120) 

sur le gène de Bcl-2 chez les patients bipolaires. En outre, il a été remarqué que TrkB est 

moins actif chez les bipolaires et une inhibition de ERK entraine une hyperactivité chez le rat. 

Cet effet est annulé après l’administration de sels de lithium ou de valproate de sodium 

(121). Or on sait que ERK entraine l’expression de Bcl-2 (122).  

Les mécanismes de différenciation, survie et mort cellulaire jouent une part 

prépondérante dans la plasticité neuronale, phénomène rendant possibles les formidables 

capacités d’adaptation de l’être humain. Les dérèglements de ces mécanismes, par le biais 

d’une action épigénétique interviennent dans la survenue des troubles de l’humeur. Il est 

donc primordial de mieux connaitre ces mécanismes et leur (dé)régulation pour mieux 

comprendre et soigner les troubles de l’humeur. 

Gène impliqué dans la réponse au stress et la mort cellulaire : HCG9 

Le gène HCG9 (ou HLA9) code pour une protéine dont la fonction exacte est 

inconnue. On sait cependant qu’elle intervient dans la réponse au stress et la mort cellulaire. 

Une étude sur tissus cérébral post-mortem de patients atteints de trouble bipolaire (123) 

retrouve une différence de méthylation significative du promoteur du gène HCG9 par rapport 

aux sujets contrôles. Par ailleurs, il est important de noter que les résultats sont semblables 
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pour les prélèvements de sang périphérique et de cellules de la lignée germinale. Les 

auteurs évoquent une modification épigénétique précoce dans le développement de 

l’individu, argument fort pour un lien de causalité entre la différence de méthylation et la 

survenue d’un trouble bipolaire. 

 

En conclusion : la régulation épigénétique (résumée par le tableau suivant) joue un 

rôle important dans l’interaction gènes-environnement du trouble bipolaire. 

 

Schéma simplifié de la régulation épigénétique dans le trouble bipolaire. 

VII.2. Epigénétique et pharmacologie du trouble bipolaire 

VII.2.1. Lithium  

Le lithium est le traitement de référence du trouble bipolaire. Les sels de lithium n’ont 

été isolés qu’en 1817. Il est pourtant probable que l’eau lithiée ait été utilisée dès le 

cinquième siècle avant notre ère dans le traitement de la manie, selon l’interprétation des 



Tristan KRETZSCHMAR | Thèse d’exercice | Université de Limoges | 2017  76 

 

textes de Soranus d’Ephèse écrits au deuxième siècle avant notre ère. Aux alentours de 

1900, les sels de lithium apparaissent dans la composition de remèdes contre de 

nombreuses affections. Les doses importantes entrainaient souvent des effets secondaires. 

C’est en 1949, que John Cade, un psychiatre australien, met en évidence les effets 

bénéfiques du carbonate de lithium dans la phase maniaque des psychoses maniaco-

dépressive (ancienne dénomination du trouble bipolaire). 

Les mécanismes d’action du lithium sont encore mal connus. Modification de la 

conduction nerveuse, augmentation de l’activité du système sérotoninergique, action sur le 

système de second messager post-synaptique… Cependant, de plus en plus d’arguments 

orientent vers des mécanismes épigénétiques pour expliquer l’action curative et préventive 

du lithium dans le trouble bipolaire. 

Le lithium augmente la quantité totale de substance grise les niveaux de N-acetyl-

aspartate, un marqueur de viabilité neuronale, chez les sujets avec un trouble bipolaire 

(124,125). D’autre part, on sait que les jeunes bipolaires ont une amygdale de moindre 

volume que les contrôles. Or les patients bipolaires sous lithium récupèreraient un volume 

amygdalien de taille normale après un traitement bien conduit (126). Enfin, une exposition 

longue au lithium est associée avec une meilleure intégrité de la substance blanche chez les 

adultes avec un trouble bipolaire (127).  
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Lithium et BDNF 

En étudiant l’effet du lithium sur des cultures de neurones in vitro « agressées » par 

du glutamate, neurotransmetteur excitateur, on a pu noter (128) : une prévention de la mort 

neuronale, une amélioration du nombre et de la longueur des dendrites, une augmentation 

du nombre d’ARNm de l’exon IV du BDNF en parallèle d’une diminution de la méthylation du 

promoteur et enfin une augmentation de l’expression de Bcl-2 et Bcl-XL associée à une 

diminution de l’expression de Bad et de la caspase 3. Le schéma suivant explique comment 

le lithium agit sur la cascade du BDNF pour avoir un effet anti-apoptotique et ainsi 

« corriger » les anomalies neuro-biologiques et morphologiques retrouvées dans la 

bipolarité : 

 

Schéma simplifié de l’action du lithium sur la survie neuronale. 

 

L’inhibition de la méthylation du gène du BDNF par le lithium pourrait passer par 

l’inhibition de la GSK3 (Glycogen Synthase Kinase 3) (129) à la fois directement et en 

inhibant sa phopshorylation(130). En effet, la protéine GSK3 modulerait l’action de la 

DNMT3a2 (131). 
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Les cellules embryonnaires de souris Knock-out pour les gènes des GSK-3α et QSK-

3β présentent une hypométhylation de gènes soumis à empreinte ainsi qu’une modification 

de leur expression.  

En outre, une étude sur culture in-vitro de neurones murins (132) retrouve une 

augmentation de la transcription de l’exon IV et l’activité du promoteur IV du gène du BDNF 

après traitement par lithium. En inhibant la GSK3 directement ou en stoppant sa traduction, 

les chercheurs ont obtenu un effet semblable à celui du lithium sur ces cellules. Cependant, 

une autre étude (133) utilisant un inhibiteur de la GSK3 n’a pas retrouvé les mêmes effets 

qu’avec le lithium et suggère donc un mode d’action différent. 

D’autres études sont donc nécessaires avant d’affirmer l’action du lithium sur la 

méthylation de l’ADN et notamment du gène du BDNF. 

Lithium et histones 

Une injection d’une haute dose de chlorure de lithium chez la souris semble 

augmenter la phospho-acétylation de l’histone 3 en lysine 14 (H3K14ac) en parallèle avec 

une expression de c-fos (protéine formant un dimère lorsqu’elle est phosphorylée en se liant 

avec la protéine c-jun et devenant un facteur de transcription se fixant à la séquence 

nucléotidique TGACTC) dans l’amygdale centrale de souris (134). Cette action n’a pas été 

retrouvée dans les autres noyaux de l’amygdale ce qui suggère une action du lithium 

spécifique de la localisation cérébrale. La réponse était majorée avec la co-administration 

d’un inhibiteur d’histone-désacétylase. Ces données suggèrent une action du lithium sur 

l’expression génique via une modification des histones régulant l’expression de facteur de 

transcription. 

 

Représentation de l’action du lithium sur l’histone 3. 
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Une seconde étude étudiant les effets du lithium sur le système nerveux central 

murin, cette fois-ci après 14 jours d’injections a mis en évidence une augmentation de 

l’acétylation de l’histone 3 au niveau du noyau accumbens (135).  

Une étude in-vitro (136) a quant à elle permis de mettre en évidence que le traitement 

par lithium des cultures entrainait une diminution de l’expression de l’HDAC1 (diminution de 

concentration en protéine et en ARNm) et donc une augmentation de l’expression de gènes 

habituellement inhibés par l’HDAC1 (p21 par exemple). En précisant que l’inhibition de la 

transcription du gène de l’HDAC1 se faisait indépendamment de l’activité GSK-3β 

VII.2.2. Valproate et dérivés  

L’acide valproïque et ses dérivés, plus précisément le valproate de sodium est le 

deuxième traitement le plus prescrit dans le monde après le lithium dans le trouble bipolaire. 

Son activité GABAergique explique son indication originelle dans le traitement de l’épilepsie. 

Il a cependant également des propriétés de régulation de l’humeur, antidépressives et 

anxiolytiques.  

En plus de l’activité GABAergique, le valproate a en outre une activité d’inhibition des 

HDAC de classe I (137) (et dans une moindre mesure de classe II) en favorisant leur 

dégradation par le protéasome. Cette particularité en fait donc un bon candidat dans 

l’hypothèse de mécanismes épigénétiques dans le trouble bipolaire via son action sur la 

condensation de la chromatine. 

Valproate et histones 

Le fait que le valproate soit un inhibiteur des HDAC est un fait (138). Cependant 

l’action du valproate semble varier selon la localisation dans le cerveau et on sait que les 

effets des modifications des histones (comme l’acétylation) ont des conséquences variables 

suivant le type de l’histone modifié, le site de la modification et sa nature. Si l’on prend 

l’exemple de l’histone 3, on a pu identifier que H3K27ac, H3K4me et H3K4me3 favorisent 

l’euchromatine et donc la transcription, alors que H3K9me2, H3K9me3 et H3K27me3 

favorisent l’hétérochromatine et donc inhibent la transcription. Une étude (139) a donc étudié 

les effets du valproate sur les histones en fonction de la localisation et a pu noter les 

résultats suivants : 

-augmentation de l’acétylation de l’histone 3 dans le noyau accumbens et le cortex 

cingulaire antérieur, 

-augmentation des activités HDAC3,1 et 5 dans le cortex cingulaire antérieur, 

-augmentation de l’activité HDAC5 dans l’amygdale, 
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-diminution des activités HDAC5 et 7 dans l’hippocampe.  

Sans évoquer le fait que ces résultats doivent encore être répliqués, il est difficile de 

les interpréter car nous ne connaissons pas encore assez précisément les conséquences 

spécifiques de ces différentes modifications. 

Valproate et BDNF 

Comme le lithium, le valproate semble promouvoir l’activation de l’exon IV du gène 

BDNF (132). Cette activation semble passer par l’inhibition des HDAC pour le valproate alors 

qu’on soupçonne une action sur la GSK-3β pour le lithium. 

VII.2.2.1.1. Valproate, leptine et GSK-3β 

La leptine est une hormone sécrétée principalement par les adipocytes et dont la 

fonction la plus connue est d’entrainer la satiété. Elle a de nombreuses fonctions encore mal 

identifiées et elle jouerait un rôle dans la neurogénèse. 

On soupçonne également son implication dans les troubles de l’humeur et une étude 

in vitro et in vivo (hypothalamus de rats) (140) s’est ainsi intéressée à la relation entre le 

valproate et la leptine dans le cadre de troubles de l’humeur. Ces résultats suggèrent que le 

valproate favoriserait l’expression de la leptine en agissant sur les histones du gène du 

récepteur à la leptine. Cette action se fait en entrainant une décondensation de la 

chromatine via acétylation de l’histone 3 au niveau de la lysine 27 (H3K27ac) et 

triméthylation de la lysine 4 (H3K4me3). La leptine ayant un effet inverse de la 

dexaméthasone (qui a un effet pro stress et pro dépression) sur la GSK-3β (141). La 

signalisation est résumée par la figure suivante :  

 

Schéma simplifié de l’action du valproate sur les histones. 
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VII.2.3. Thymorégulateurs et modulation des micro ARN 

De récents travaux ont montré que le lithium et le valproate modulaient certains micro 

ARN, de courtes séquences d’ARN provenant de régions non codantes de l’ADN et étant 

complémentaires d’ARN messagers sur lesquels ils viennent s’apparier pour en empêcher la 

traduction. 

Un traitement prolongé par lithium ou par valproate modifie l’expression de micro 

ARN dans l’hippocampe chez le rat (142). Notamment miR-34a dont la concentration était 

diminuée. Or ce micro ARN est connu pour inhiber la traduction des ARNm à l’origine de la 

protéine GRM7 (metabotropic glutamate receptor 7). Le lithium et le valproate, en diminuant 

la concentration en miR-34a, favorisent la traduction de protéine GRM7. La GRM7 est un 

récepteur couplé aux protéine G intervenant dans la neurotransmission et dont on suppose 

une implication dans le trouble bipolaire(143). 

Une deuxième étude (144)s’intéressant aux taux sanguins de miR-134 (régulateur 

potentiel de la formation dendritique et synaptique) chez des patients bipolaires en épisode 

maniaque a montré que les concentrations étaient inversement liées à la gravité du tableau 

clinique. De plus les taux augmentaient de nouveau après traitement par thymorégulateur. 

De plus, le lithium semble réguler le récepteur muscarinique M1 à l’acéthylcholine, 

présent notamment dans le système nerveux central et probablement impliqué dans le 

trouble bipolaire (145). En effet, une étude (146) in vitro et sur cortex préfrontaux de rats a 

pu mettre en évidence une diminution des micro ARN Let-7b, en parallèle d’une 

augmentation de la concentration en récepteurs muscarinique M1 après traitement par 

lithium. Les souris Knock-out pour le gène du récepteur M1 avaient un déficit dans la 

signalisation ERK (pour extracellular signal-regulated kinase, map-kinase impliquée dans la 

prolifération cellulaire) et présentent un comportement hyperactif. Le traitement par lithium 

atténue ces effets. 

La recherche des effets du lithium et du valproate sur les micro-ARN est encore jeune 

et il est nécessaire de poursuivre les études à ce sujet pour obtenir des résultats robustes et 

répliqués afin de préciser ces mécanismes. 

VII.3. En conclusion 

On voit que l’épigénétique est une approche de choix dans la compréhension de 

l’interaction gène-environnement à l’origine du trouble bipolaire. On remarque de surcroit que 

les principaux traitements médicamenteux utilisés ont également des mécanismes d’action 

épigénétiques. 
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VIII. Dépression et épigénétique 

VIII.1. Facteurs épigénétiques impliqués dans la dépression 

VIII.1.1. Etudes globales de méthylation de l’ADN 

Une publication de 2011 (147) s’intéressant au profil de méthylation de 14 000 gènes 

grâce à des puces à ADN a pu retrouver de nombreux gènes différemment méthylés entre 

les patients dépressifs et les contrôles : 

Certains gènes impliqués dans la croissance neuronale et le métabolisme du 

tryptophane étant hyperméthylés alors que les gènes codant pour des lipoprotéines et ceux 

impliqués dans l’inflammation étaient globalement hypométhylés. D’après les auteurs les 

études globales de méthylation pourraient ainsi constituer un bon marqueur de dépression. 

De plus les gènes identifiés ayant souvent une fonction que l’on peut relier aux 

connaissances actuelles sur la biologie de la dépression, cette approche apporte de 

nouvelles lumières sur la physiopathologie dépressive. En effet les auteurs ont retrouvé, de 

façon attendue, une moindre expression des gènes hyperméthylés et inversement une 

expression accrue des gènes hypométhylés. La tendance globale étant une croissance 

neuronale et neurotransmission sérotoninergique diminuée (métabolisme du tryptophane) et 

une inflammation augmentée (Interleukine 6, CRP). 

Les études globales semblent donc être aussi un bon moyen d’identifier des gènes 

impliqués dans la dépression et pouvant ensuite faire l’objet d’études épigénétiques ciblées. 

L’utilisation de puces à ADN (148) a permis de retrouver 363 sites CpG présentant 

une différence statistique de méthylation entre les patients atteints de dépressions (sans 

traitement médicamenteux au moment du prélèvement) et les contrôles. La plupart de ces 

sites étant localisée au niveau d’ilots CpG de séquences promotrices. D’après les auteurs ce 

type d’examen complémentaire peut constituer un moyen complémentaire de distinguer un 

patient atteint de dépression, confirmant la conclusion de l’étude de 2011. En d’autres 

termes, l’analyse de méthylation de ces sites peut être un marqueur biologique objectif de 

dépression.  

Si une étude de 2013 portant sur des jumeaux homozygotes (149) n’a pas retrouvé 

de différence de niveau global de méthylation entre les jumeaux sains et leurs homologues 

atteints de dépression, lorsque l’on s’intéresse à certaines régions candidates, une variance 

beaucoup plus importante est retrouvée chez les jumeaux dépressifs. Les auteurs évoquent 

pour expliquer leurs résultats une possible sensibilité épigénétique à l’environnement qui 

serait plus importante ou un effet intrinsèque des traitements antidépresseurs. 
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Se pose enfin la question de la possible existence de profils épigénétiques différents 

avec une présentation dépressive semblable mais étant en réalité différents types de 

dépression. Les données sont aujourd’hui encore insuffisantes. 

VIII.1.2. Etudes de gènes candidats 

VIII.1.2.1 Condensation de l’ADN 

Histone désacétylases : HDAC 

 Les protéines agissant sur les histones participent à la régulation de l’expression des 

gènes et leur action peut donc avoir des conséquences au niveau phénotypique. Les histone 

désacétylases (HDAC) en sont un exemple. Lors d’un stress chronique infligé à des rats 

pour obtenir un modèle murin de dépression, on a pu noter une augmentation de la synthèse 

de l’HDAC2 corrélée à une diminution de l’acétylation de la lysine 14 de l’histone 3 

(H3K14ac) au niveau du noyau accumbens. Ces effets s’inversent après un arrêt 

suffisamment long des stimuli stressants. Toujours dans le modèle murin de dépression, une 

administration d’inhibiteur de l’HDAC2 permet d’améliorer les symptômes dépressifs et les 

rats knock-out pour le gène de l’HDAC2 sont plus résilients au stress (l’HDAC2 intervenant 

dans l’inhibition suite au stress de l’activité GDNF (94)). Ces données (150) suggèrent 

fortement une implication de l’HDAC2 dans la réponse au stress et la survenue de la 

dépression. Même si l’on dispose de moins de données, l’HDAC5 semble avoir un effet 

inverse, toujours au niveau du noyau accumbens (151).  

 En effet, au niveau hippocampique cette fois, on a pu noter une corrélation entre la 

diminution de l’acétylation des histones et les comportements dépressifs du rat en réponse 

au stress. Par exemple, H3H14ac comme pour le noyau accumbens, mais aussi H4K12ac 

ainsi que l’acétylation globale de l’histone 2B et de l’histone 3 (152–154). De surcroit, on a 

retrouvé une activité HDAC3 diminuée dans l’hippocampe d’individus plus résilients au 

stress. L’administration d’inhibiteur des HDAC a des effets antidépresseurs (155,156). Les 

effets des HDAC dépendent de leur classe mais aussi de leur localisation cérébrale puisque 

l’HDAC5, plutôt protectrice au niveau du noyau accumbens semble avoir l’effet inverse au 

niveau de l’hippocampe puisqu’elle est retrouvée augmentée chez les rats présentant des 

symptômes dépressifs (154,157). 

 

Histone méthyl-transférase : HMT 

 Autres protéines agissant sur les histones, les histone méthyl-transférase (HMT) ont 

une action complexe sur la régulation des gènes encore insuffisamment précisée. Ce sont 

des enzymes qui transfèrent des groupements méthyl au niveau des résidus arginine (R) et 
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lysine (K) des histones. Un même résidu peut être méthylé plusieurs fois, on parle alors de 

di- ou triméthylation. Ce sont surtout les histones 3 et 4 qui sont soumis à méthylation. 

Certains types de méthylation fragilisent le lien entre la queue des histones et l’ADN, 

favorisant donc sa décondensation et l’accès aux gènes par les facteurs de transcription. Par 

exemple la triméthylation de la lysine 4 de l’histone 3 (H3K4me3) est un marqueur 

d’activation (158). H3K4me3 est activée par le stress et entraine notamment l’activation du 

gène de l’acétylcholine-estérase (159). En revanche, la diméthylation H3K9me2 est un 

marqueur inhibiteur retrouvé en réaction au stress chez le rat (160). Pour compliquer le 

tableau, il semble même que l’activité peut varier en fonction des groupements méthyl ou 

acétyl environnants (161).  

 Au niveau du noyau accumbens, le stress chronique semble diminuer l’activité HMT 

et particulièrement celle de la protéine EHMT2 (pour euchromatic histone-lysine N-

methyltransferase 2) (162) qui a une action inhibitrice par le biais d’une H3K9me2 (163). 

H3K27me3 est retrouvée également diminuée en réponse au stress, notamment au niveau 

d’un promoteur du BDNF (164).  

L’étude d’H3K9me3 et d’H3K4me3 au niveau hippocampique chez le rat apporte un 

élément supplémentaire à prendre en compte : la différence de réponse à un stress aigu et à 

un stress chronique. En effet ces marques augmentent en réponse à un stress aigu mais 

diminuent en cas d’un stress chronique (165).  

Pour résumer, la régulation des histones se fait via des mécanismes complexes 

impliquant de nombreux gènes et protéines. Celle-ci se fait spécifiquement en fonction de la 

nature du stimulus stressant et de sa durée ainsi que de la zone cérébrale concernée. On 

comprend que ce phénomène d’adaptation (parmi tant d’autres) permet à l’organisme de 

produire une réponse spécifique et cohérente avec la diversité des situations 

environnementales que peut rencontrer un individu au cours de sa vie. Malgré la multitude 

de résultats déjà obtenus, la compréhension du code histone n’en est qu’à ses débuts. 

 

Modifications des histones dans la dépression. 
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VIII.1.2.2 Axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien : axe HHS 

On retrouve des taux plus élevés de corticolibérine dans le liquide céphalo-rachidien 

des patients déprimés et chez les patients suicidés (166). Egalement dans l'hypothalamus de 

patients déprimés. On retrouve une diminution de la méthylation du promoteur du gène de la 

corticolibérine  dans l'hypothalamus des souriceaux de souris soumises à un stress pendant 

la grossesse (167). Ce marquage active l'expression du gène de la corticolibérine et donc 

une hyper activation de l'axe HHS. 

L'hyperactivation de l'axe en réponse à un stress chronique entraine des dommages 

hippocampiques. Une augmentation chronique des taux de cortisol entraine une diminution 

du volume hippocampique. 

Le promoteur du gène NR3C1 codant pour le récepteur aux glucocortidoïdes (GR) 

comporte une séquence ADN à laquelle se fixe le facteur de transcription activateur EGR-1 

(pour early growth response protein 1). La protéine EGR-1 participe à la plasticité et la survie 

neuronale (168). Or la méthylation du promoteur du gène NR3C1 diminue l’affinité de ce 

facteur (169). Chez les rats présentant moins de symptômes dépressifs en réponse au 

stress, on retrouve une plus grande concentration de liaison EGR-1 à NR3C1, surtout au 

niveau de l’hippocampe. Cette fixation plus importante est corrélée à une plus grande 

concentration d’ARNm du GR. Il semble que H3K9ac au niveau du promoteur participe 

également à la régulation de l’expression de NR3C1. En effet (169), la méthylation du 

promoteur de NR3C entraine une diminution du recrutement de CBP qui a une activité 

histone acetyl-transferase sur H3K9 notamment. 
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Le gène FKBP5 code pour une protéine qui interagit avec le GR. Il existe un 

polymorphisme, rs1360780 qui semble être associé à une réponse cortisolique au stress 

augmentée. La présence de ce polymorphisme associé à l’exposition à des facteurs de 

stress semble entrainer, via une hypométhylation de l’intron 7, une surexpression du FKBP5 

(170,171). La déméthylation pourrait être induite par la fixation du GR sur une séquence 

d’ADN (172) en réponse à une activation par le cortisol (173). Le vieillissement semble avoir 

également favoriser la déméthylation de l’intron 7 du gène FKBP5 (174). Le schéma suivant 

résume ces hypothèses : 

 

Schéma simplifié de l’interaction gènes-environnement dans la réponse au stress. 

On voit donc que l’épigénétique (le niveau de méthylation de l’intron) permet de faire 

le lien entre les gènes de susceptibilité (le polymorphisme du FKBP5), l’environnement (le 

stress répété) et l’apparition de la pathologie : un échappement du rétrocontrôle négatif de 

l’axe HHS. 

VIII.1.2.3 Régulation de la neurotransmission 

Transmission serotoninergique 

La sérotonine est un neurotransmetteur jouant un rôle prépondérant dans la 

physiopathologie de la dépression. Elle est également nécessaire au développement 

cérébral. Les molécules intervenant dans la transmission sérotoninergique : synthèse, 

transport, récepteurs sont donc des sujets d’étude de prédilection pour préciser 

l’épigénétique de la dépression. 

-Transporteur de la sérotonine : SERT 

Le transporteur de la sérotonine est codé par le gène SLC6A4 dont un des 

polymorphismes, 5-HTTLPR semble augmenter le risque de dépression en réponse au 
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stress (175). Cependant une méta-analyse de 2009 conclue à un niveau de preuve 

insuffisant (176). Plus récemment, les travaux se sont penchés sur la régulation 

épigénétique de SLC6A4. En réponse au stress précoce (abus (177), violence (178) dans 

l’enfance, dépression de la mère pendant la grossesse (179)…) le promoteur du gène 

semble avoir un profil de méthylation modifié (180), ce que l’on retrouve chez les patients 

dépressifs (181). Cette modification entrainant une modification de l’expression du gène 

étant associée au symptômes dépressifs et à l’atrophie hippocampique (182) joue donc 

probablement un rôle dans la survenue de la dépression. Une étude sur jumeaux 

homozygotes (183) retrouve le lien entre la méthylation du promoteur du SLC6A4 et la 

dépression mais ne retrouve pas de lien avec l’allèle 5-HTTLPR. Il est donc primordial de 

poursuivre la recherche à ce sujet. 

Ces résultats sont résumés dans le schéma suivant. 

 

Régulation épigénétique de l’expression de SERT dans la dépression. 

 

-Métabolisme de la sérotonine : MAOA 

La monoamine oxydase A (MAOA) participe au catabolisme de neurotransmetteurs 

comme la sérotonine, la dopamine et la noradrénaline. Elle est la cible de traitements 

antidépresseurs appelés IMAO (inhibiteur de la monoamine oxydase). Il existe un 

polymorphisme du gène MAOA qui semble prédisposer au risque de dépression. En outre, 

l’hypométhylation de l’exon 1 du gène MAOA semble être associé à la dépression chez les 
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femmes (184,185). Le fait que l’anomalie de méthylation ne soit retrouvée que chez les 

femmes pourrait s’expliquer par un phénomène d’inactivation du chromosome X (186). 

-Autres molécules impliquées dans la transmission sérotoninergique 

Il n’existe pas à l’heure actuelle de recherche sur la régulation épigénétique des 

autres aspects de la transmission sérotoninergique dans la dépression : synthèse, transport 

et dégradation. Cependant ces aspects ont fait l’objet d’étude dans d’autres troubles 

mentaux comme les troubles anxieux ou dans certains comportements comme l’agressivité.. 

 

Transmission dopaminergique 

La dopamine est un neurotransmetteur essentiel à de nombreuses fonctions 

biologiques incluant le contrôle moteur, l’humeur ou les circuits de récompense. C’est 

pourquoi la neurotransmission dopaminergique est la cible de nombreux antidépresseurs. 

Les mécanismes expliquant l’implication du système dopaminergique dans la réponse 

dépressive au stress ne sont pas totalement identifiés (187). Il semble que le récepteur D2 à 

la dopamine (récepteur membranaire couplé à une protéine G) voit son expression diminuée 

après le stress par un autre mécanisme que la méthylation de son promoteur (188). Une 

autre étude a tenté de trouver ce mécanisme (189) : la protéine Par-4 interagit avec 

l’isoforme longue du récepteur D2 et l’activité de régulation de la transcription dépend de 

Par-4 et son domaine glissière à leucine (domaine d’interaction avec l’ADN). En effet les 

souris knock-out pour le domaine de liaison de Par-4 au D2 ont des comportements 

dépressifs(189). Une autre piste serait la calmoduline, protéine activée par l’entrée d’ion 

calcium et se liant au D2 et diminuant son activité protéine G (190). On voit par cet exemple 

que la complexité des cascades de signalisation protéique impose d’étudier le statut 

épigénétique de chacun des maillons de la chaine pour comprendre la dysfonction globale 

de celle-ci. 

 Le NET (pour norepinephrine transporter) est une protéine chargée de la recapture 

de la noradrénaline et de la dopamine de la fente synaptique vers l’espace pré-synaptique, 

permettant ainsi l’arrêt de la conduction de l’influx nerveux. Ce transporteur est codé par le 

gène SLC6A2 est probablement impliqué dans la dépression (191) et est la cible de certains 

antidépresseurs. Les études de polymorphisme génétique ont retrouvé certaines mutations 

de SLC6A2 (192,193) associées à la dépression mais n’expliquent pas entièrement sa 

dysfonction dans la dépression. Une participation épigénétique est donc supposée. 

Cependant deux études étudiant le niveau de méthylation du promoteur de SLC6A2 n’ont 

pas retrouvé de différence significative (194,195). 
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VIII.1.2.4 Plasticité et survie neuronale 

Introduction  

Le renouvellement neuronal, le renforcement de réseaux préexistants ainsi que la 

création de nouvelles voies synaptiques sont des mécanismes physiologiques essentiel lors 

du développement et de la vie adulte d’un individu. L’hippocampe est une zone clé du 

système limbique. Ce système regroupe plusieurs zones reliées entre elles et participant à la 

gestion des comportements, des émotions et de la mémoire. 

Comprenant une grande concentration de récepteurs aux corticoïdes, l’hippocampe 

est donc plus vulnérable au stress que les autres structures du cerveau(196,197). Ce qui 

explique qu’après une exposition prolongée au stress comme lors d’un syndrome dépressif 

on peut observer une atrophie de l’hippocampe. En plus de l’action du cortisol, la diminution 

des facteurs neurotrophiques (198) et la diminution de la plasticité neuronale ont également 

été évoqués comme facteurs à l’origine de l’atrophie hippocampique. Plus la durée des 

épisodes dépressifs est longue et leur nombre élevé plus l’atrophie est sévère. De surcroit, 

cette atrophie est réversible sous traitements antidépresseurs (199). L’étude de la 

neuroplasticité hippocampique, vraisemblablement altérée dans la dépression permet donc 

de mieux comprendre les mécanismes à l’origine de cette atrophie. 

 

Création et migration de nouveaux neurones 

L'intégration de neurones de l’hippocampe nouvellement créés au sein de réseaux 

neuronaux préexistants semble se faire via une régulation précise en plusieurs étapes : 

-prolifération de cellules souches neuronales 

-génération de progéniteurs amplifiés 

-migration cellulaire 

-maturation avec formation d'axone et dendrites 

-création de nouvelles synapses avec l'environnement préexistant 

La population hétérogène (les cellules n’exprimant pas toutes les mêmes molécules) 

de précurseurs cellulaires hippocampique se trouve au niveau d’une zone appelée zone 

sous-granulaire (SGZ) : 

-Les précurseurs neuronaux quiescents (QNPs), cellules souches multipotentes aux 

propriétés morphologiques et antigénique de cellule gliale sont la première étape. Ils se 

divisent de façon asymétrique (une des cellules filles est identique à la cellule-mère) pour 

donner les précurseurs neuronaux amplifiés. 
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-Les précurseurs neuronaux amplifiés (ANPs) marquent l‘engagement dans une voie 

neuronale ou non-neuronale. C'est donc une étape clé impliquée en pathologie. Les ANPs 

se divisent activement, de façon symétrique et donnent des neuroblastes.  

-Les neuroblastes sortent du cycle de prolifération et migrent vers leur destination 

finale, la couche cellulaire granuleuse (GCL). Là les cellules vont se développer 

(allongement de l'axone, établissement de connections) et devenir des neurones granuleux 

matures. 

Le temps nécessaire à un neurone nouvellement créé pour devenir mature, c’est à 

dire pour devenir similaire sur le plan électrophysiologique aux neurones préexistant, est 

d'environ 5 à 7 semaines. 

La neurogénèse est soumise à une régulation fine, la plupart des nouvelles cellules 

sont éliminées lors de mécanismes précis de sélection. Or, les mécanismes de cette 

régulation ne sont pas encore bien compris mais il semble exister une orchestration 

épigénétique de la neurogénèse hippocampique chez l'adulte. 

 

Orchestration épigénétique de la neurogénèse adulte : 

Les signaux extracellulaires et intracellulaires régulent épigénétiquement les 

programmes d'expression génique à l'œuvre dans la neurogénèse. Cette régulation est en 

partie semblable à celle intervenant lors du développement mais est aussi déterminée par 

les nombreux stimuli physiologiques et environnementaux. Phénomène permettant une 

adaptation (ou une désadaptation dans le cas de la dépression) au contexte extérieur. 

La différenciation cellulaire nécessite une sélection des gènes à exprimer et de ceux 

à réprimer. On suppose donc que les histone désacétylases (HDAC) et les histone 

acétyltransférases (HAT) jouent un rôle dans la transduction des signaux extérieurs vers le 

génome de la cellule.  

En général, les HDAC catalysent la désacétylation des nucléosomes qui deviennent 

très condensés, empêchant l’accès aux facteurs de transcription à leur site de liaison et 

provoquant une inhibition de la transcription. Au contraire, les HAT catalysent la réaction 

inverse. On a pu noter notamment que l’administration d’un inhibiteur d‘HDAC comme la 

trichostatine A ou l’acide valproïque à des rats entraine augmente la prolifération de 

précurseurs neuronaux (200). 

On ne connait pas actuellement comment tous ces phénomènes sont régulés. Un 

candidat serait la protéine de liaison à l’ADN REST (pour Repressor Element 1 Silencing 

Transcription Factor). Ce facteur de transcription coordonne l’action de nombreux complexes 
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épigénétiques intervenant dans la différentiation neuronale. Une fois lié à l’ADN, REST 

recrute plusieurs DNMT (ADN méthyl-transférase), HMT (histone méthyl-transférase), HAT, 

HDAC, protéine à MBD (domaine de liaison aux CpG méthylés), corégulateurs et protéines 

du cycle cellulaire entrainant des changements clés dans l’expression de certains gènes. Les 

protéines recrutées, ainsi que des ARN non codants, interagissent avec REST et permettent 

une régulation précise de la transcription (201). Il reste encore à préciser ces mécanismes 

afin de mieux comprendre l’implication de l’épigénétique dans la neurogénèse et l’atrophie. 

 

Rôle de la régulation épigénétique de la neurogénèse dans la dépression : 

Plusieurs résultats suggèrent une dérégulation épigénétique comme facteur 

d’atrophie cérébrale dans la dépression.  

Dans ce contexte, plusieurs protéines semblent impliquées dans l’interaction gène-

dépression-neurogénèse.  

L’inactivation du gène codant pour la protéine à domaine de liaison aux CpG 

méthylés 1, la MBD1 provoque un repli autistique, des comportements anxieux et un déficit 

cognitif chez la souris (202). De plus l’inactivation de MBD1 est accompagnée d’une 

prolifération de promoteurs neuronaux quiescents (QNP) plus basse. Or on sait que MBD1 

peut former un complexe avec une protéine capable de méthyler l’histone 3 en lysine 9 

(H3K9me) : SETDB1 (203) il est donc possible que l’inactivation de MBD1 entraine une 

condensation de la chromatine rendant plus difficile l’expression de gènes impliqués dans la 

prolifération neuronale.  

Une autre protéine semble avoir des effets comparables : la MRG15, protéine faisant 

partie des complexes histone désacétylase (HDAC2 surtout) et dont l’inactivation diminue la 

prolifération en QNP et les formes d’aval ANP et GCL (204). En outre, une surexpression 

d’HDAC2 ont de moins bonnes capacités mnésiques et, de façon corrélée, une diminution de 

la densité médullaire et de la plasticité synaptique (205). 
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MBD1 et MRG15 régulent épigénétiquement la prolifération de QNP. 

 

La protéine REST4, résultat d’un épissage alternatif du pré ARNm du gène REST, 

(évoqué précédemment) est surexprimé (206) chez les rats ayant été stressés pendant leur 

vie précoce ce qui a entrainé une vulnérabilité au stress une fois adulte. 

 

Epissage alternatif de REST dans la dépression. 

 

L’inactivation du gène codant pour KAP1, le cofacteur de la protéine KRAB, protéine 

à doigt de zinc (et qui est un répresseur épigénétique associé à la formation de chromatine) 

dans le lobe frontal de souris entraine des comportements anxieux (207). 

Facteur neurotrophique dérivé du cerveau : le BDNF 

Les niveaux de BDNF plasmatiques et le volume hippocampique sont diminués chez 

les patients souffrant de dépression. Le dosage sanguin du BDNF pourrait constituer un outil 

diagnostic de la dépression (208). 

Le gène du BDNF comprend plusieurs promoteurs pouvant chacun être soumis à 

régulation. 

Notamment par le biais de la protéine MeCP2 qui se fixe sur des régions méthylées 

de l'ADN. On a pu noter que la phosphorylation de MeCP2 suite à une dépolarisation 

neuronale entraine une défixation de la protéine au promoteur IV du BDNF entrainant une 

augmentation de la transcription du gène BDNF(209). 
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Le stress semble augmenter la méthylation du promoteur IV du BDNF, ce qui 

entraine une plus forte affinité pour MeCP2 et donc une diminution de la transcription. Ce qui 

implique à terme une hypotrophie hippocampique puisque ce facteur de croissance est 

indispensable à la survie neuronale. Il a également été retrouvée une augmentation de la 

méthylation du promoteur IV dans l'aire de Wernicke de patients suicidés (209). Cependant 

les interactions entre BDNF et MeCP2 sont probablement plus complexes. Il existe des 

situations où la liaison semble entrainer au contraire une activation de la transcription, 

notamment chez des souris knock-out  pour le gène MeCP2 chez qui les niveaux 

hippocampiques de BDNF sont diminués (210). Le gène REST évoqué précédemment 

participe aussi à la régulation de l’expression du gène BDNF. La protéine REST se lie aux 

séquences élément de réponse RE1 (neurone restrictive silencer element) et recrute des 

enzymes de régulation de la chromatine (211). 

 

BDNF, MeCP2 et dépression. 

 

Facteur de croissance neuronal dérivé des cellules gliales : le GDNF 

Le GDNF (pour glial cell line-derived neurotrophic factor) est une protéine impliquée 

dans la survie et la différentiation des neurones dopaminergiques. L'expression du gène 

GDNF est diminuée dans le noyau accumbens (NAc) des souris dépressives (212). Au 

contraire, une forte activité GDNF dans l'aire tegmentale ventrale (VTA) semble promouvoir 

la croissance neuronale et permettre une meilleure résistance au stress chez les souris 

(213). Le réseau VTA-NAc du système dopaminergique méso-limbique semble être impliqué 

dans la susceptibilité au stress chronique. Le GDNF, jouant un rôle protecteur de ces 

neurones, semble être un moyen de protection contre l'apparition de symptômes dépressifs 

(94). Le stress chronique entraine une diminution de l'activité GDNF dans le NAc via 

plusieurs mécanismes : 

-diminution de l'acétylation de l'histone 3 via une activité HDAC (or l'inactivation de 

l'HDAC diminue les symptômes dépressifs et normalise les taux de GDNF) (212), 

-diminution de l'H3K4me3, 

-augmentation de la méthylation de l'ADN du promoteur avec recrutement de MeCP2 

(pour methyl CpG binding protein 2). (or l'inhibition de DMNT fait diminuer les 

symptômes dépressifs) (94). 
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Il semble la méthylation du promoteur du GDNF entraine le recrutement de MeCP2 et 

d'HDAC résultant en une altération du marquage des histones et participe à l'apparition de 

symptômes dépressifs.  

Les résultats évoqués sont résumés par le schéma suivant. 

 

 

Régulation épigénétique du GDNF dans la dépression. 

 

De nombreuses autres gènes ont été identifiés comme influant la neurogénèse mais 

leur implication dans les symptômes de dépression n’est pas (encore) retrouvée même s’ils 

peuvent avoir des répercussions peu spécifiques sur la mémoire ou la cognition. 

Les traitements médicamenteux utilisés dans la dépression ont quant à eux un effet 

largement démontré sur la croissance neuronale hippocampique tant chez les souris et les 

primates(214) que chez l’humain (215). L’imipramine, antidépresseur tricyclique, a une 

action positive sur la plasticité neuronale (216) via le BDNF (217) et une inhibition de 

l’HDAC5 dans l’hippocampe (218). L’électro-convulsivo-thérapie (ECT, traitement non 

médicamenteux de la dépression) améliore également la neurogénèse hippocampique (219) 

probablement via une activité Gadd45b (pour Growth arrest and DNA-damage-inducible 

bêta), gène dont la transcription est activée par une agression locale des cellules et de 
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l’ADN. En effet, les souris Knock-out pour ce gène ne bénéficient pas d’une augmentation de 

la neurogénèse après ECT (220). Les modifications d’histones semblent également survenir 

après ECT (154). Les effets épigénétiques des traitements de la dépression ne concernant 

pas directement la croissance neuronale sont évoqués dans le prochain paragraphe. 

 

 

Action épigénétique de l’imipramine dans la dépression. 

 

 

Action épigénétique de l’Electroconvulsivothérapie dans la dépression. 

 

En conclusion, on peut considérer que la modulation dynamique par l’environnement 

de la neurogénèse hippocampique du cerveau adulte semble jouer un rôle crucial dans 

l’étiopathogénie de la dépression et que cette modulation est en partie dépendante de 

mécanismes épigénétiques. 

VIII.2. MicroARN et dépression 

Il existe encore peu d’études s’intéressant au microARN dans la dépression. De 

premiers résultats invitent cependant à poursuivre la recherche dans le domaine des 

microARN : Deux allèles particuliers de deux gènes codant pour des microARN ont été 

retrouvés dans la dépression (221,222).  

En outre, on suppose l’implication de plusieurs microARN dans la dépression. Ces 

hypothèses sont résumées dans la revue française de Mouillet-Richard et al. de 2012 (223) : 

miR-182 agirait sur les CLOCK-gènes et entrainant des perturbations du cycle circadien, 

miR-96 entrainerait une surexpression du récepteur 5-HT1BR, miR-134, 124 et 132 

interviendraient dans la neurogénèse. 

D’autre découvertes suggèrent une implication des microARN dans la réponse aux 

antidépresseurs (224). 
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VIII.3. Epigénétique et antidépresseurs 

Antidépresseurs et BDNF 

On sait qu’un traitement antidépresseur efficace entraine une augmentation des 

concentrations sanguines de BDNF (225). L’absence d’augmentation des concentration en 

BDNF plasmatique dans les premières semaines de traitement semble prédire une 

résistance au traitement (226).  

En outre, l’observation d’un groupe de patients traités par antidépresseurs montre 

que les niveaux de méthylation du  promoteur de l’exon IV du gène BDNF sont inférieurs 

chez les patients déprimés ayant répondu au traitement antidépresseur (227) . Une seconde 

étude a montré des résultats similaires avec une corrélation avec une augmentation des taux 

d’ARNm du BDNF et une diminution d’H3K27me3 (triméthylation en lysine 27 de l’histone 3, 

responsable d’une inhibition de la transcription) au niveau du promoteur du BDNF sur l’exon 

IV (228).  

Ces découvertes suggèrent fortement un effet des antidépresseurs sur la régulation 

épigénétique, via plusieurs mécanismes, de gènes impliqués dans la dépression comme le 

BDNF. On retrouve des taux sanguins et cérébraux de BDNF diminués chez les patients 

dépressifs. Les recherches suggèrent qu’augmenter ces taux peut diminuer les symptômes 

dépressifs notamment par une action sur la neurotransmission sérotoninergique. Le BDNF 

améliorant le développement, l’expression et l’activité des neurones sérotoninergiques (229). 

Les antidépresseurs fonctionnent par leur action pro-sérotoninergique or cette action semble 

passer en partie par le biais du BDNF. En effet, les antidépresseurs entrainent une 

augmentation du BDNF dans l’hippocampe de rats (230). L’augmentation de la production 

d’ARNm du gène BDNF indique une action sur l’expression du gène, associée à une 

meilleure plasticité neuronale (231). Les antidépresseurs semblent diminuer la méthylation 

des promoteurs du BDNF (232) ainsi qu’une diminution de H3K27me3, phénomènes 

favorisant l’action positive du BDNF sur la neurotransmission sérotoninergique (164). En 

effet, le BDNF semble inhiber la recapture pré-synaptique de la sérotonine présente dans la 

fente synaptique (233). 

Antidépresseurs et récepteur aux glucocorticoïdes (GR) 

Une augmentation de la transcription du gène du récepteur aux glucocorticoïdes (GR) 

par le biais d’une action du facteur de transcription NGFI-A se liant à celui-ci entraine une 

diminution des symptômes dépressifs. Or les antidépresseurs semblent favoriser l’action de 

NGFI-A (234) et entrainer la déméthylation du promoteur du gène du GR ainsi que 

l’acétylation de ses histones (235). Les antidépresseurs augmentent donc l’expression du 



Tristan KRETZSCHMAR | Thèse d’exercice | Université de Limoges | 2017  97 

 

GR et permettent ainsi un meilleur rétrocontrôle négatif de l’axe HHS (236). L’électro-

convulsivo-thérapie semble avoir des effets comparables (234). 

Antidépresseurs et P11 

P11 est une protéine codée par le gène S100A10 et intervenant dans le cycle et la 

différenciation cellulaire. Elle intervient également dans le transport de neurotransmetteurs 

comme la sérotonine et est impliquée dans la dépression. En effet, son expression est 

diminuée dans le CCA et le NA des personnes déprimées (237,238). On a pu déterminer 

que parmi ses effets, P11 augmente la quantité de récepteurs 5-HT1B au niveau de la 

surface cellulaire. Le mécanisme d’action de P11 n’est pas encore clairement identifié mais 

on sait qu’elle peut se lier à un régulateur de la chromatine et l’annexine A2 (239). Les souris 

Knock-out pour le gène S100A10 présente un comportement dépressif et ont une moins 

bonne réponse aux traitements par antidépresseurs (237). Or différents traitements 

antidépresseurs (IRS, tricycliques, IMAO, ECT) ont pour effet d’augmenter la transcription de 

P11, probablement via l’action sur le BDNF (240) et les voies TrkB et ERK. On a pu noter 

une plus importante méthylation du promoteur de S100A10 chez les rats dans un modèle de 

dépression. L’administration d’escitalopram, un IRS a entrainé un retour à la normale du 

niveau de méthylation du promoteur et une augmentation de l’expression de p11. 

Parallèlement a pu être observée une réduction des ARNm de DNMT1 et DNMT3a, ce qui 

suggère une implication de ces enzymes dans le mécanisme d’action de l’IRS sur la 

transcription de P11 (241). 

Antidépresseurs et histones 

H3K4me est inhibée par LSD1, une enzyme proche des MAO (monoamine 

oxydases). Il est donc possible que les IMAO agissent indirectement sur la méthylation de 

l’histone 3 (242). 

Une publication (135) étudiant les effets de nombreux psychotropes sur les neurones 

de rat a mis en évidence des modifications du niveau d’acétylation de l’histone 3 ainsi que 

des niveaux de transcription de différentes HDAC. Ces modifications varient selon le type de 

traitement administré (IRS, IRSNa, tricyclique) et la zone étudiée du cerveau du rongeur 

(hippocampe, amygdale, cortex cingulaire).  

 Le nombre d’étude est pour l’instant insuffisant pour affirmer une action des 

antidépresseurs sur les histones mais ces premiers résultats invitent à poursuivre les 

investigations en ce sens. 
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Les résultats concernant l’action épigénétique des traitements de la dépression sont 

résumés par le schéma suivant. 

 

Epigénétiques des traitements de la dépression. 

 

Marqueurs épigénétiques de réponse au traitement ? 

Il existe des variabilités interindividuelles quant à la réponse aux traitements 

antidépresseurs. Le taux de non réponse à un premier traitement antidépresseur est non 

négligeable. Pouvant aller jusqu’à 50% selon certaines études (243). Même si nous avons à 

notre disposition des traitements antidépresseurs de plus en plus nombreux et efficaces, 

l’impact de la dépression résistante sur la qualité de vie des patients et le coût en termes de 

santé publique de la dépression résistante restent très importants. Les traitements 

antidépresseurs ont un délai d’action assez longue, 2 semaines à un mois, on ne peut 

conclure à l’inefficacité d’un traitement avant cette durée passée. Il est donc primordial 

d’identifier les facteurs de réponse afin d’aider le praticien dans son choix de médicament 

antidépresseur. Ces facteurs sont cliniques, pharmacocinétiques, génétiques et 

épigénétiques mais tous ne sont pas connus et encore moins sont identifiables en pratique 

quotidienne. 

La présentation clinique influe sur le choix de l’antidépresseur. La présence de 

comorbidité, les symptômes rapportés, l’âge du patient sont mis en rapport avec les profils 

d’action des différents traitements sur les voies de neurotransmission et leurs profils d’effets 
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secondaires. Une comorbidité anxieuse indique plutôt un inhibiteur sélectif de la recapture de 

la sérotonine, une comorbidité douloureuse, surtout neuropathique orientera vers la 

duloxetine (IRSNa) ou la venlafaxine (IRSNa) car ces molécules ont une action bénéfique 

sur les douleurs neuropathiques. Des troubles du sommeil à type de réveils nocturnes 

peuvent indiquer la prescription de tétracycliques comme la mirtazapine ou la mianserine, un 

patient sujet au surpoids se verra plus fréquemment prescrire de la fluoxetine, seul IRS sans 

effet orexigène. La plupart des données à l’origine de ces indications sont mal identifiées 

voire uniquement empiriques. Elles restent bien sûr pertinentes du fait de la robustesse 

statistique mais l’identification de marqueurs individuels pourrait permettre une prescription 

encore plus précise et adaptée et ainsi limiter le risque de résistance. 

Plusieurs études se sont penchées sur les marqueurs génétiques d’efficacité des 

antidépresseurs. En effet, plusieurs allèles ont été identifiés comme facteurs de réponse aux 

antidépresseurs. Par exemple des différences dans la séquence des gènes de cytochromes 

P450, impliqués dans le métabolisme de la plupart des IRS peuvent expliquer certaines 

résistances (244). De récentes études suggèrent qu’une régulation épigénétique par 

méthylation de ces gènes influe également sur le métabolisme des IRS (245), ce qui 

implique qu’en plus d’une analyse génomique, il faudrait également prendre en compte 

l’épigénome afin de prévoir précisément la capacité d’un patient à métaboliser différents IRS 

(246). 

VIII.4. En conclusion 

A l’instar du trouble bipolaire, la survenue d’une dépression unipolaire est sous-

tendue par des mécanismes épigénétiques complexes et la compréhension de la 

physiopathologie et de la pharmacologie de la dépression ne pourra passer que par une 

poursuite de la recherche dans cette direction. 
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IX. Discussion 

Les troubles de l’humeur comprennent le trouble bipolaire et la dépression unipolaire. 

Le trouble bipolaire, anciennement psychose maniaco-dépressive, est une maladie 

chronique caractérisée par l’alternance de phases de dépression et de phases maniaques 

(trouble bipolaire de type I) ou hypomaniaques (trouble bipolaire de type II). La dépression 

désigne soit l’épisode aigu (on parle alors plutôt d’épisode dépressif caractérisé) soit une 

maladie chronique : dépression récurrente et dépression résistante.  

Chacun de ces troubles est à l’origine de répercussions importantes sur la qualité de 

vie du malade et de son entourage car ils entrainent une souffrance morale et un important 

handicap fonctionnel. Le risque de tentative de suicide est le principal déterminant de la 

morbidité aiguë et les personnes atteintes sont plus à risque de maladies cardio-vasculaires. 

Les troubles de l’humeur sont des pathologies fréquentes qui représentent une 

problématique de santé publique primordiale (coût du handicap, de la morbi-mortalité et des 

soins) ainsi qu’une quantité de souffrance incalculable pour l’espèce humaine.  

La physiologie de la régulation de l’humeur n’est pas encore totalement connue mais 

les modèles actuels reposent principalement sur des phénomènes biologiques de réponse 

aux stimuli environnementaux ayant pour conséquence la production d’émotions et de 

comportements adaptés. Le siège de ces phénomènes est situé au niveau de certaines 

zones du cerveau et passe par l’élaboration et le maintien de voies de signalisation 

neuronale.  

La complexité de ces mécanismes et le nombre de facteurs rentrant en compte dans 

la régulation de l’humeur rendent son étude à la fois difficile et passionnante. La pathogénie 

des troubles de l’humeur comprend une part d’héritabilité non négligeable (environ 75% pour 

le trouble bipolaire et 35% pour la dépression), mais il serait absurde de se limiter à l’étude 

du génome. Les facteurs environnementaux sont aussi d’une importance primordiale dans la 

survenue et l’évolution des troubles de l’humeur. On parle donc de maladie résultant d’une 

interaction gènes-environnement. 

Contrairement à l’idée d’un patrimoine génétique inné (et non modifiable à l’heure 

actuelle), il est possible d’agir sur l’environnement dans un but préventif et thérapeutique. 

Même si les facteurs environnementaux sont aujourd’hui relativement bien identifiés 

(évènements de vie négatifs précoces ou tardifs, négligence et maltraitance dans l’enfance 

ou de façon plus générale tout facteur de stress intense ou prolongé), la compréhension des 

mécanismes d’action de ces facteurs sur le fonctionnement biologique de l’individu reste 

insuffisante. 
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L’épigénétique est l’étude de tous les phénomènes de régulation de l’expression du 

génome en dehors de la modification de sa séquence. Soit des modifications moléculaires 

modifiant l’expression des gènes. Elle constitue une approche logique pour appréhender 

l’interaction gènes-environnement qui se joue au centre des troubles de l’humeur. Comme 

l’expose cette revue, le nombre de découvertes récentes impliquant des mécanismes 

épigénétiques ne fait qu’augmenter, permettant à une avancée progressive dans la 

compréhension des nombreuses maladies impliquant cette interaction gènes-environnement. 

Concernant les troubles de l’humeur, les résultats des études présentées apportent la 

preuve de l’implication de nombreux phénomènes épigénétiques dans leur physiopathologie. 

Chaque découverte agrandit aussi le champ de notre ignorance tant les phénomènes à 

l’œuvre s’avèrent complexes et intriqués.  

De nombreux mécanismes épigénétiques ont été identifiés dans les articles de cette 

revue. Le plus étudié reste la méthylation de l’ADN. La fixation de groupement méthyl sur les 

cytosines de l’ADN se fait généralement au niveau de séquences riches en cytosines, les 

ilots CpG. Ces ilots sont souvent retrouvés dans les séquences promotrices des gènes au 

niveau desquelles se fixent les facteurs de transcription. Le plus souvent la méthylation 

opère une inhibition de la transcription en diminuant l’affinité des facteurs de transmission 

pour le promoteur. De nombreux gènes identifiés comme impliqués dans la physiopathologie 

des troubles de l’humeur sont soumis à méthylation de leur séquence promotrice. Les gènes 

les plus étudiés étant le gène du facteur de croissance dérivé du cerveau, le BDNF, impliqué 

dans la plasticité neuronale et les gènes impliqués dans la neurotransmission 

sérotoninergique et dopaminergique. 

La technique d’étude de la méthylation de l’ADN devenant de plus en plus rapide et 

abordable, cette approche a permis l’obtention de résultats statistiquement robustes malgré 

le manque d’études de confirmation. Il semble donc pertinent de poursuivre les études de 

méthylation de gènes candidats dans les troubles de l’humeur. Les études de méthylation 

globale ont quant à elles produit des résultats plus mitigés.  

Les modifications des histones sont le deuxième mécanisme épigénétique le plus 

étudié dans les troubles de l’humeur. Les histones étant des éléments clés de la 

condensation de l’ADN, leur modification (par acétylation et méthylation notamment) influe 

donc sur l’accès des gènes aux facteurs de transmission. Si la liaison avec l’ADN d’une 

histone associée à une région est inhibée par une modification post-traductionnelle alors la 

région d’ADN concernée va se déplier et rendra les gènes qu’elle contient accessibles aux 

facteurs de transcription. L’exemple le plus caricatural étant l’action des traitements 
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régulateurs de l’humeur, comme le valproate et son effet sur l’acétylation de certaines 

histones. 

Les autres mécanismes épigénétiques mentionnés sont les microARN, qui interfèrent 

avec les ARN messagers, l’épissage alternatif, entrainant la synthèse de protéines 

différentes à partir d’un même gène et l’empreinte parentale, processus d’inactivation d’un 

des deux allèles parentaux. Même s’ils sont moins étudiés que la méthylation de l’ADN et les 

modifications des histones, leur impact fonctionnel est à prendre en compte autant que 

possible dans les projets à venir. 

Les résultats présentés restent pour l’instant limités au champ de la recherche 

fondamentale. Cependant vu l’évolution rapide des techniques d’étude, il est probable que 

des analyses épigénétiques puissent devenir un atout en pratique courante en psychiatrie 

d’ici quelques années. Apportant des éléments précieux de caractérisation des troubles 

mentaux et d’identification de facteurs de réponse à des traitements spécifiques, 

l’épigénétique est un nouveau moyen d’approcher une médecine « personnalisée ». Le 

praticien se devant de soigner l’individu plus que la maladie, la médecine s’adapte toujours 

plus au phénotype individuel. 

Contrairement à d’autres domaines de la médecine (nombreux traitements en 

cancérologie (247,248), ou encore le 5-azacytidine, inhibiteur d’ADN méthyl-transférase 

utilisé dans la rétinopathie diabétique (249) ou les maladies inflammatoires de l’intestin 

(250)), il n’existe pas à l’heure actuelle d’application pratique thérapeutique de l’épigénétique 

en psychiatrie. Cependant, la mise en évidence de mécanismes épigénétiques induit par la 

plupart des traitements médicamenteux de référence déjà utilisés invite à poursuivre dans 

cette direction. On peut donc espérer, grâce à l’épigénétique, l’élaboration de nouvelles 

thérapeutiques dans un avenir proche. 

L’épigénétique permettra probablement de préciser la nosographie des troubles de 

l’humeur. Le trouble bipolaire et la dépression sont des entités finalement sémiologiquement 

très hétérogènes. Il est probable que l’épigénétique apporte des réponses biologiques aux 

questions des différences de phénotypes pathologiques et des variations de réponse au 

traitement. On peut aussi s’attendre à ce que cette approche permette d’affiner les sous-

types de dépression et de trouble bipolaire voire établir des profils de patients de plus en 

plus précis pour adapter au mieux leur prise en charge ; réduire les délais d’action et les 

effets secondaires. En outre, étendre la connaissance des phénomènes biologiques en 

œuvre dans les troubles mentaux permet de faire avancer la reconnaissance en tant que 

« réelle » maladie, avec un substrat « somatique » et non pas juste « un manque de 

volonté » ou un « tempérament plaintif ». La stigmatisation des troubles psychiatriques étant 
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un frein réel, ancien et préoccupant à l’accès aux soins des patients et entravant encore 

malheureusement souvent leur prise en charge. 

D’un point de vue plus général, cette revue permet de faire le constat qu’aucune 

étude ne s’est penchée sur les effets épigénétiques des thérapies non médicamenteuses 

des troubles de l’humeur. Elles constituent pourtant un axe thérapeutique systématique. Il 

existe néanmoins une étude ayant retrouvé un effet épigénétique d’une thérapie en 

psychiatrie : La thérapie cognitivo-comportementale corrigerait l’hypométhylation du gène 

MAOA dans le trouble panique (251). La difficulté de mise en œuvre de ce type d’approche 

explique probablement l’absence de travail à ce sujet. Il est toujours difficile de prouver une 

causalité tant le nombre de facteurs confondants est important : traitement médicamenteux 

associé, double aveugle impossible, biais lié au thérapeute… 

Une étude des effets épigénétiques d’une thérapie non médicamenteuse dans les 

troubles de l’humeur reste possible. Un des axes de recherche potentiels pourrait être l’étude 

des effets d’une activité physique régulière sur la symptomatologie dépressive. Cet axe a été 

envisagé dans un précédent travail (252) exposant les résultats qui confirment les effets 

épigénétiques du sport et de l’activité physique sur le système nerveux central. L’activité 

physique est reconnue comme un traitement efficace et bien toléré de la dépression et il est 

fort probable que son effet sur la dépression passe par des mécanismes épigénétiques. 

En outre, même si cela n’était pas le sujet de cette revue, l’étude du vieillissement 

physiologique et pathologique d’un point de vue épigénétique est une approche 

prometteuse. Les mécanismes impliqués dans la neuroplasticité et la survie neuronale 

relèvent en partie de l’épigénétique et le lien identifié entre les troubles de l’humeur 

chroniques et la survenue de troubles cognitifs implique sûrement des mécanismes 

épigénétiques. 

Même si les laboratoires capables de faire des analyses épigénétiques sont encore 

l’apanage des grands centres de recherche, il est possible d’utiliser les prélèvements d’ADN 

sanguins ou salivaires de sujets inclus dans des études menées dans les centres 

hospitaliers de moindre envergure démographique, les stocker et les faire parvenir à un 

laboratoire équipé. Ainsi on peut envisager une étude clinique sur l’épigénétique des troubles 

de l’humeur (et du sport ?) au centre hospitalier Esquirol à Limoges dans les années à venir. 

L’axe le plus pertinent serait probablement l’étude de la méthylation des promoteurs du gène 

du BDNF, protéine ayant déjà fait le sujet d’études pratiquées au sein du centre hospitalier. 
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X. Conclusion 

Les troubles de l’humeur, le trouble bipolaire et la dépression, sont des pathologies 

fréquentes aux conséquences importantes en termes de santé publique. Le trouble bipolaire 

se caractérise par une alternance de phases dépressives et de phases maniaques ou 

hypomaniaques entrecoupées de phases normothymiques. La dépression désigne à la fois 

un épisode dépressif isolé et la pathologie chronique unipolaire. Les troubles bipolaires ont 

une hérédité incomplète, ce qui signifie que s’il existe des prédispositions génétiques donc 

héritables, l’environnement joue un rôle essentiel dans la survenue de la maladie. On parle 

ainsi d’interaction gènes-environnement. Le stress, s’il est suffisamment intense ou répété, 

peut entrainer un dérèglement biologique à l’origine de la survenue de troubles mentaux. Les 

mécanismes biologiques impliquant cette relation gènes-environnement ne sont pas encore 

bien identifiés. L’épigénétique étant justement l’étude de la régulation de l’expression des 

gènes, notamment en réponse au contexte environnemental, apparaît donc comme une 

approche pertinente pour expliquer l’étiopathogénie des troubles de l’humeur. En effet, les 

phénomènes de régulation comme la méthylation de l’ADN au niveau des promoteurs des 

gènes, la régulation de la condensation de la chromatine par le biais de la modification des 

histones, les micro ARN ou encore l’épissage alternatif, interviennent dans la relation gènes-

environnement des troubles de l’humeur. 

Cette revue de la littérature reprend donc les nombreux résultats dont on dispose à 

l’heure actuelle concernant les différents mécanismes épigénétiques intervenant dans le 

trouble bipolaire et la dépression. Elle précise en particulier les modalités de régulation de 

l’axe corticotrope, de la neurotransmission sérotoninergique et dopaminergique, de la 

neurogénèse et de la neuroplasticité. Elle fait aussi le point sur les mécanismes d’action 

épigénétiques des médicaments antidépresseurs et thymorégulateurs. 

Ce travail met donc en lumière l’implication prépondérante de l’épigénétique dans les 

troubles de l’humeur ainsi que l’étendue de notre ignorance sur cette discipline finalement 

récente et en pleine expansion. Faire le point sur l’état actuel de la science devrait faciliter 

l’accès à ce champ de recherche et favoriser l’émergence de nouveaux travaux. 
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Epigénétique des troubles de l’humeur : revue de la littérature 

Le trouble bipolaire et la dépression sont des maladies fréquentes et souvent graves 
dont la physiopathologie est encore mal comprise. Les mécanismes de l’interaction gène-
environnement impliquée dans les troubles de l’humeur sont le sujet de nombreuses études 
récentes permises par l’amélioration des techniques d’étude en épigénétique. Etudes 
animales et humaines panépigénomiques (EWAS) et sur gènes candidats (dont l’implication 
est supposée) sont résumées dans cette revue de littérature. La méthylation des gènes et la 
modification des histones sont les plus étudiées parmi les mécanismes épigénétiques 
intervenant dans la régulation de l’axe corticotrope, la neurotransmission sérotoninergique et 
la plasticité neuronale, mécanismes clés de la réponse au stress et de la survenue de 
troubles de l’humeur. Les traitements comme les thymorégulateurs et les antidépresseurs 
ont également une action épigénétique. Ces résultats apportent la preuve de la pertinence 
de la recherche en épigénétique dans la dépression et le trouble bipolaire. Cette revue 
précise l’état actuel des connaissances en épigénétique des troubles de l’humeur et apporte 
des perspectives de recherche future. 

Mots-clés : épigénétique, trouble de l’humeur, trouble bipolaire, dépression, stress, 
revue. 

Epigenetics of mood disorders: a literature review 

Bipolar disorder and depression are frequent and often serious diseases. Their 
pathophysiology is not yet completely understood. Gene-environment interaction 
mechanisms in mood disorders are the subject of a rapidly increasing number of publications 
that are made possible by the recent improvement of the epigenetic analysis techniques. 
This review gathers the human and animal studies, EWAS (epigenetic-wide association 
study) and candidate-genes (with a presumed implication in the disease) approaches. Gene 
methylation and histone modification are the most studied epigenetic mechanisms taking part 
in the regulation of the corticotropic axis, serotoninergic neurotransmission and neural 
plasticity, key elements of the stress response and the occurrence of mood disorders. 
Treatments like mood stabilizers and antidepressants also interfere with epigenetic 
regulation. These results prove that epigenetic research is relevant for the understanding of 
bipolar disorder and depression. This review clarifies the state of our knowledge in the 
matters of mood disorder and epigenetics and provides perspectives for future research. 

Keywords : epigenetics, mood disorder, bipolar disorder, depression, stress, review. 


