Effets transcriptionnels et épigénétiques
des drogues : les avancées

Changes of gene expression due to drugs: what's news?
Cynthia Marie-Claire*

Les études menées chez les rongeurs ont permis de mettre en évidence des modula-
tions d'expression de génes induites par l'exposition aux substances a risque d'abus,
dans les structures cérébrales importantes pour la mise en place de la dépendance.
De nombreux travaux ont montré que ces modulations sont importantes pour les
altérations fonctionnelles qui vont sous-tendre ['état de dépendance. De plus, cer-
taines de ces modifications perdurent aprés l'arrét du traitement. Ces derniéres
années, de nouvelles données publiées dans la littérature ont suggéré que ces modi-
fications d'expressions de génes, qui deviennent stables dans les neurones, seraient
dues a des mécanismes épigénétiques. Ces mécanismes complexes ont été étudiés
dans le cas d'exposition aux psychostimulants (cocaine, amphétamine) mais aussi
al'alcool. Nous proposons ici un rappel des résultats récents obtenus chez les ron-
geurs et en clinique et une réflexion sur leur possible importance dans la prise en
charge des patients.

Studies in rodents have shown that exposure to substances of abuse induce gene expression modula-
tions in brain structures important for addiction. Many studies have shown that these modulations are
important for the functional alterations underlining addiction. Furthermore, some of these changes
persist after cessation of treatment. In recent years new data in the literature have suggested that
these changes of gene expression, that become stable in neurons, could be due to epigenetic mecha-
nisms. These complex mechanisms have been studied in the case of exposure to psychostimulants
(cocaine, amphetamine), and also alcohol. Here, we will review the recent results obtained in rodent
models and clinical studies and consider their possible outcomes in the care of patients.

dépendances, mais aussi aux mécanismes qui
permettraient dexpliquer que certains de ces
effets persistent, méme apres l'arrét de la drogue.
1l est maintenant établi que la prise de drogues
(psychostimulants, opiacés, alcool, cannabis,
etc.) induit des modifications transcriptionnelles
de genes impliqués dans des fonctions biolo-
giques diverses (cytosquelette, apoptose, trans-
duction du signal, etc.). Ces modifications, a
lorigine de changements fonctionnels au niveau
des neurones, ont été mises en évidence dans des
structures cérébrales importantes pour la mise
en place ou lexpression de la dépendance telles
que le noyau accumbens, le striatum dorsal, aire
tegmentale ventrale ou le cortex préfrontal. 1l
apparait donc que la prise de drogue va induire
un ensemble de modifications cellulaires et mo-
léculaires qui vont contribuer a installer 'état de
dépendance. Cependant, les mécanismes per-
mettant de comprendre comment certaines de
ces modifications persistent, méme apres larrét
du traitement, ne sont pas encore clairement
définis. Dans ce contexte, la découverte que cer-
taines drogues comme les amphétamines, la co-
caine, mais aussi I'alcool, sont capables d'induire

PREDISPOSITIONS GENETIQUES
ET ENVIRONNEMENT

Les addictions sont des maladies multifacto-
rielles et polygéniques dont la transmission hé-
réditaire ne répond pas a un modeéle mendélien
classique. Plusieurs études ont montré le carac-
tére héréditaire de certaines addictions. Cepen-
dant, il a également été montré que les facteurs
environnementaux sont trés importants. La
maladie résulte donc de linteraction entre les
prédispositions génétiques de l'individu et son
environnement. Lidentification des facteurs
de vulnérabilité (génétiques et environnemen-
taux) et des modifications neurobiologiques,
qui interviennent en réponse a l'exposition chro-
nique a la drogue, sont indispensables pour une
compréhension de létiologie de la maladie. La
recherche fondamentale s'intéresse de plus en
plus a la compréhension des modifications cel-
lulaires et moléculaires mises en place dans les
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des modifications épigénétiques au niveau céré-
bral dans les modeles animaux de l'addiction, a
été une avancée majeure. Cela a fait l'objet d'une
premiére mise au point dans le numéro de juin
2010 du Courrier des addictions. Nous allons
ici passer en revue les nouvelles avancées dans
le domaine des modifications épigénétiques in-
duites dans les addictions.

EPIGENETIQUE ET DEPENDANCE

Lépigénétique est lensemble des mécanismes
qui permettent lorganisation ou la réorgani-
sation de la chromatine, sans altération de la
séquence ADN, afin de réguler lexpression de
geénes spécifiques, lors de la différenciation, cel-
lulaire par exemple, ou en réponse aux stimuli
environnementaux. Les modifications peuvent
concerner 'ADN (méthylation au niveau de ré-
gions riches en GC des promoteurs), ou les his-
tones (acétylation, phosphorylation, méthylation
sur les histones). Les mécanismes mis en jeux
ont été détaillés dans le numéro de mai 2009 du
Courrier des addictions. 11 s'agit de modifications
réversibles, mais qui peuvent étre stables égale-
ment, et transmises d'une génération a lautre.
Il a été montré que des facteurs épigénétiques
contribuent a la vulnérabilité de certaines mala-
dies psychiatriques comme la schizophrénie
et la dépression (I, 2). De plus, les mécanismes
épigénétiques peuvent moduler lexpression de
geénes en réponse a lenvironnement. Par ail-
leurs, certaines des modifications de plasticité
neuronale observées dans les modeéles animaux
de dépendance peuvent étre modulées par des
modifications épigénétiques. Dans I'hippo-
campe, une DNA méthyltransférase est impor-
tante pour réguler la plasticité synaptique (3, 4).
Par ailleurs, l'acétylation des histones a été asso-
ciée a une diminution de la mise en mémoire (5,
6). Dans le contexte des addictions, 'hypothese
épigénétique est donc particulierement intéres-
sante, car elle pourrait expliquer les modulations
de nombreux genes en réponse aux drogues, la
rémanence tres longue, mais aussi la composante

eredltalre de cette maladie. Dés 2005, Kumar et

al. (7) ont mis en évidence l'induction de modi-
fications épigénétiques par la cocaine, en aigu et
en chronique, chez le rat. Il a également été mon-
tré que l'amphétamine, l'alcool et la morphine
peuvent induire des modifications épigénétiques
chez les rongeurs (8-11). Cependant, cest dans le
cas de la cocaine et de l'alcool que les études chez
les rongeurs sont les plus précises.
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MODELES ANIMAUX

Les modifications dexpression de génes induites
par la cocaine ont pu étre reliées a des modifica-
tions épigénétiques dans le cerveau de rongeurs
(7). De plus, cette drogue régule Iexpression ou
l'activité de certaines protéines impliquées dans
la mise en place des modifications sur histones
(12-16) mais aussi des méthylations sur ADN
(17). Une étude des histones méthylées et acé-
tylées, réalisée sur lensemble du génome dans
le noyau accumbens chez la souris, a révélé des
modifications apres un traitement chronique a la
cocaine au niveau de plusieurs centaines de pro-
moteurs, parmi lesquels Sirtl et Sirt2. De plus,
ces 2 génes induits par la cocaine régulent 'auto-
administration et la référence de place a cette
drogue (18).

Les effets épigénétiques de la cocaine sur les his-
tones ont un impact comportemental dans les
2 modeles les plus utilisés chez 'animal : la pré-
férence de place et l'auto-administration. Ainsi,
l'acétylation des histones est positivement corré-
lée avec la préférence de place a la cocaine chez
la souris tandis qu'un prétraitement avec cette
drogue induit une sensibilisation a la préférence
de place induite par la cocaine chez les souris
nexprimant pas 'histone déacétylase 5 (HDACS5)
[7, 13]. 11 a par ailleurs été montré, dans un mo-
dele de rechute en préférence de place, que I'inhi-
bition des HDAC facilite lextinction et atténue
la rechute de la préférence de place & la cocaine
(19). Des résultats tres intéressants ont été obte-
nus en auto-administration. Dans ce modele,
l'injection d'inhibiteur ’/HDAC diminue la moti-
vation des rats a sauto-administrer de la cocaine
sans modifier lauto-administration de sucrose
(12). Une équipe a également montré que le ni-
veau d’acétylation des histones H3 dans le shell
du noyau accumbens est corrélé avec le niveau
de motivation des animaux a s'auto-administrer
de la cocaine, ce qui nest pas le cas pour les his-
tones H4: (20).

Lautre drogue dont les effets épigénétiques ont
été beaucoup étudiés est lalcool. Des modifi-
cations épigénétiques sur histones et ADN ont
été mises en évidence chez les rongeurs (9, 10).
1l a été montré que les modifications induites en
aigu et en chronique sont différentes et cela des
la deuxiéme injection (21). Par ailleurs, on a pu
corréler ces modifications aux comportements
anxieux accompagnant le sevrage (10). Les mo-
difications les plus importantes interviennent au
moment du sevrage, tant au niveau des histones
que de certaines enzymes responsables de modi-
fications épigénétiques (22). I est intéressant
de noter que les acétylations sur histones inter-
viennent essentiellement chez les adolescents et
favorisent la consommation d’alcool a I'age adulte
(23). Par ailleurs, chez la souris, on a montré que
la consommation d’alcool pendant la gestation
induit des modifications épigénétiques chez les
embryons qui se traduisent par des changements
phénotypiques chez les souris adultes (24). Une

étude récente suggere également que lexposition
feetale chez le rat induit une diminution d’acé-
tylation de certaines histones et des modifica-
tions dexpression de genes dans le cervelet des
nouveau-nés (25). Avancée majeure qui pourrait
avoir des applications cliniques rapidement : la
démonstration que non seulement lexposition
feetale induit des modifications épigénétiques
(méthylation sur ADN), mais aussi que les mal-
formations induites chez les embryons peuvent
étre réduites en supplémentant l'alimentation
des souris gestantes avec des donneurs de grou-
pements méthyl (acide folique, vitamine B12,
etc.) [26].

CLINIQUE

Il n'y a pas actuellement de données disponibles
chez 'Thomme des effets épigénétiques de la
cocaine. Dans le cas de lalcool, une hypermé-
thylation globale chez les patients alcooliques
a été mise en évidence (27). Certaines enzymes
impliquées dans les modifications épigénétiques
sont régulées chez les patients alcooliques (28).
Des modifications du niveau de méthylation de
IADN ont également été mises en évidence au
niveau de plusieurs promoteurs (29-32), tout
comme la régulation de certains marqueurs dans
le sang au cours du sevrage alcoolique (33).
Nous l'avons déja vu, les modifications épigé-
nétiques sont tres sensibles & lexposition intra-
utérine de lembryon aux facteurs environne-
mentaux. Cependant, comme pour les études
génétiques, il est important de tenir compte
de lorigine ethnique des patients. Ainsi, il a été
montré que les taux de méthylation dADN dif-
ferent selon lorigine ethnique des patients (34).
Les avancées récentes montrent que plusieurs
drogues peuvent induire des modifications épi-
génétiques. Cette voie de recherche est particu-
lierement intéressante, car elle pourrait aider a
comprendre comment un changement transi-
toire dans lenvironnement du cerveau (présence
d'une drogue) se traduit par des changements &
long terme.

Les opiacés, I'une familles de drogues dont les
résultats sont les plus attendus, présentent une
rémanence des effets addictifs tres longue. II a
été montré que la morphine en aigu n'induit pas
de modification des histones dans le striatum
de souris, mais les réponses transcriptionnelles
et comportementales induites par la drogue
peuvent étre modulées par un inhibiteur de l'acé-
tylation des histones chez les rongeurs (11, 35).
Dans ce contexte, il est intéressant de noter que
l'analyse au niveau des lymphocytes de la méthy-
lation de TADN du promoteur du géne codant
pour le récepteur opioide mu a montré que les
anciens héroinomanes stabilisés sous traitement
méthadone présentaient une hyperméthylation
au niveau de 2 ilots CpG, ce qui est compatible
avec une diminution de lexpression de ces récep-
teurs (36). Les traitements utilisés sur les patients
pourraient donc également induire des modifi-

Le Courrier des addictions (13) - n° 4 — Octobre-novembre-décembre 2011

cations épigénétiques. Cela pourrait ouvrir de
nouvelles pistes de recherche particuliérement
intéressantes pour la prise en charge de patients.

PERSPECTIVES

Létude des modifications épigénétiques induites
par les drogues a risque d’abus a permis de pro-
poser un schéma de Iévolution de la consom-
mation. Dans ce schéma, la rencontre avec le
produit est supposée étre fonction des facteurs
de vulnérabilités hérités (mutations de certains
génes...), mais aussi de facteurs environnemen-
taux (stress...) et sociaux. Dés la premiére prise
de produit, des modifications épigénétiques
apparaissent, qui vont se modifier avec les prises
répétées. Cela va entrainer des modifications
transcriptionnelles dexpression de protéines,
mais aussi fonctionnelles dans certaines struc-
tures cérébrales. Dans le contexte d’expositions
répétées, de sevrages et de rechutes, ces modi-
fications vont sous-tendre état de dépendance.

Les derniéres avancées dans ce domaine pour-
raient donc aider les praticiens a mieux com-
prendre certains des problémes majeurs aux-
quels ils sont confrontés, comme la vulnérabilité
des patients, la variabilité des réponses aux trai-
tements mais aussi la complexité de la rém
nence.
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LE TABAC FAVORISERAIT LA DIVERTICULOSE
COLIQUE CHEZ LES FEMMES

Selon une étude suédoise réalisée aupres de 35809 femmes
de 40 a 85 ans, suivies depuis 1997, le tabac favorise la sur-
venue de diverticules coliques symptomatiques : 561 femmes
(1,6 %), avec des symptomes ayant justifié 'hospitalisation chez 559

s'ajoutent a ceux bien documentés de fausses couches et de mortalité
périnatale, daccouchements prématurés et de faible poids a la nais-
sance : malformations cardiovasculaires, musculosquelettiques, gas-
tro-intestinales, faciales, oculaires, amputations distales des membres
et des doigts ou polydactylies, pied-bot, craniosynostose, fentes oro-
faciales, anomalies gastro-intestinales, gastroschisis, atrésie anale,
testicules non descendus... En revanche, et cest curieux, le tabagisme
maternel semble associé a une réduction du risque d’hypospadias et
d’anomalies cutanées et n‘aurait “rien a voir” avec les malformations

respiratoires, génito-urinaires ou du systéme nerveux central.
Hackshaw A, Rodeck C, Boniface S. Maternal smoking in pregnancy and birth defects:
a systematic review based on 173687 malformed cases and 11,7 million controls.
Hum Reprod Update 2011;17:589-604.

dentre elles en ont souffert et, aprés ajustement en fonction des fac-
teurs associés et de l'age, le risque relatif est apparu augmenté de
20% chez les anciennes fumeuses et fumeuses actuelles par rapport
aux non-fumeuses. Il a été encore majoré parmi les 90 malades qui
ont présenté un abces ou une perforation diverticulaire. Par ailleurs,
lancienneté et la sévérité du tabagisme aggravent encore ce risque,
lequel ne diminue pas vraiment chez les anciennes fumeuses qui
fumaient plus de 10 cigarettes par jour et ont cessé de fumer depuis

moins de 10 ans.
Hjern E Wolk A, Hikansson N. Smoking and the risk of diverticular disease in women.
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