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MOTS CLES Résumé Les enquétes attestent de la prévalence élevée d’usage du tabac, de l'alcool et du
Epigénétique ; cannabis, débutant des ’adolescence, période critique pour la maturation cérébrale qui s’en
Addictions ’ trouve perturbée. Les consommateurs sont exposés a une double peine : pour eux-mémes en
Héritage ’ raison des effets déléteres directs de ces drogues, mais aussi par les marques épigénétiques
transgénérationnel ; qu’ils acquiérent et qu’ils pourraient transmettre a leur descendance. Les études chez I’animal
Tabac : ’ démontrent que ces marques épigénétiques, qui n’affectent pas la séquence de I’ADN, modifient
Alcool" a la fois le niveau d’expression de certains genes impliqués dans la réponse comportementale
Cannab,is . aux drogues et la vulnérabilité aux addictions. Les marques épigénétiques correspondent, en
Cocaine ’ quelque sorte, a une mémoire cellulaire de ’exposition a certaines substances qui peut étre

transmise a la génération suivante, voire aux suivantes. Les régulations épigénétiques peuvent
concerner différentes pathologies, et pourraient rendre compte en particulier de vulnérabilités
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aux comorbidités psychiatriques associées aux addictions. L’épigénétique des addictions devrait
étre mieux connue des décideurs et inspirer une politique de prévention par l’information a
tous les ages de la vie.

© 2022 I’Académie nationale de médecine. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Summary Prevalence surveys all confirm the high level of tobacco, alcohol and cannabis use,
which begins in adolescence, a critical period for brain maturation which will then be disturbed.
Adult users are concerned in two ways: — because of the direct harmful effects of these drugs of
abuse (legal or illegal), and — through the epigenetic marks that these consumers could convey
to their descendants. Convergent studies in animals have demonstrated that these epigenetic
marks, which do not alter DNA sequence, affect both the expression of genes implicated in
the behavioral response to drugs and the vulnerability to drug addiction. Epigenetic marks
correspond to a cellular memory due to exposure to certain substances whose transmission
is possible to the next generation, or even to the following ones. Epigenetic regulation can
affect peripheral and central functions, and may play a causal role in comorbid psychiatric
disorders associated with addiction. The implication of epigenetics in addiction should be known
to decision-makers and inspire a real prevention policy through information at all ages of life.
© 2022 I’ Académie nationale de médecine. Published by Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Introduction

Avant d’aborder la problématique de |’épigénétique en
rapport avec la consommation d’alcool, de tabac, de can-
nabis et de cocaine, rappelons quelques chiffres. En France
annuellement, la consommation de tabac est responsable de
75 000 déces et le colit social de cette drogue licite est de
120 milliards d’euros. Un colit social identique est estimé
pour la consommation d’alcool a l’origine de 41 000 morts
chaque année, et celui des drogues illicites se monte a 9 mil-
liards d’euros. Quant au cout social individuel annuel des
consommateurs présentant des troubles de l'usage, il est
de 32 000 euros pour ’alcool, de 29 000 euros pour les
drogues illicites et de 9000 euros pour le tabac. Le montant
des taxes percues sur le tabac et [’alcool ne couvre res-
pectivement que 40 % et 37 % du colit des soins engendrés
par les pathologies liées a leur consommation. Pour le can-
nabis, selon ’enquéte EnCLASS de ’Observatoire francais
des drogues et toxicomanies, l’expérimentation débute plus
tardivement que pour l'alcool ou le tabac [1]. Avec 2,2 %
d’expérimentateurs, elle débute tout de méme dés la classe
de cinquieme. Au lycée, période privilégiée pour sa diffu-
sion, un quart des lycéens en classe de seconde, précisément
25,2 %, déclarent en avoir déja fumé et ce pourcentage
atteint 42,4 %, soit presque un éléve sur deux en classe
de terminale. De méme, le pourcentage d’usagers régu-
liers de cannabis (10 fois par mois) progresse de 4,6 % a
7,8 % entre la seconde et la terminale, mais ils restent
en nombre relativement limité, comparativement a ceux
de l’alcool. Comme pour ce dernier, un usage régulier de
cannabis demeure avant tout |’apanage des garcons : en ter-
minale, il concerne 9,8 % des garcons contre 5,8 % des filles
[1]. Les troubles d’usage de la drogue, extrémement pré-
occupants, sont en augmentation réguliére chez les jeunes,
comme le montrent les derniéres enquétes réalisées chez
les lycéens a 17 ans. A cet age, ce sont 7,4 % des sujets des
deux sexes qui présentent un trouble de l’'usage de canna-
bis.

Epigénétique et addictions
Définition de I’épigénétique

Le terme épigénétique a été inventé en 1942 par le biolo-
giste britannique Conrad Hal Waddington pour réconcilier
le monde de la génétique avec celui de ’embryologie [2].
Les génes ont été découverts au début du XX¢ siecle et a
cette époque les généticiens s’occupaient de [’hérédité et
des traits transmis aux générations suivantes, tandis que
les embryologistes étaient préoccupés par leurs modalités
d’action au cours du développement. Waddington voulait
ainsi créer une nouvelle discipline réunissant ces questions
de génétique et d’embryogenese appelée aussi épigénése
depuis le XVIII® siécle. Le terme épigénétique est donc né il
y a quatre-vingts ans. La notion a évolué car on a découvert
’ADN en 1953 et constaté que toutes les cellules de notre
corps avaient le méme ADN que U’ceuf fécondé. L’intégralité
du code ADN étant conservée dans les cellules, la question
est devenue : comment les cellules acquiérent-elles leur
identité, et comment celle-ci se maintient-elle au cours des
divisions cellulaires ? Nous arrivons a la définition actuelle de
I’épigénétique, discipline de la biologie qui étudie la nature
des mécanismes modifiant de maniere réversible, transmis-
sible et adaptative, ’expression des genes sans en changer
la séquence nucléotidique. C’est par ces mécanismes que
les cellules acquierent leur identité et la conservent, avec
’expression ou au contraire [’extinction de certains génes.
L’ épigénétique est donc une sorte de mémoire cellulaire,
pouvant étre transmise aux générations suivantes de cel-
lules. Cette mémoire peut étre réversible, se modifier ou
s’effacer.

L’exemple de U'inactivation du chromosome X, illustre la
puissance du controle de ’expression génique. Les mam-
miféres femelles portent deux chromosomes X, hérités de
chacun de leurs parents, tandis que les males ont un chro-
mosome Y hérité de leur pére et un chromosome X hérité
de leur mére. Le chromosome Y ne porte guere plus d’une
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centaine de génes (qui sont importants pour les caracteres
sexuels masculins), tandis que le chromosome X en compte
prés d’un millier. Pour compenser ce déséquilibre entre
males et femelles, un processus épigénétique de désactiva-
tion de "'un des deux chromosomes X est mis en place chez
les femelles. Ce processus éteint un chromosome X entier.
Chez la plupart des mammiferes, le choix du chromosome
X a inactiver au cours du développement est totalement
aléatoire d’une cellule a autre. C’est I’ARN Xist (Inactive
specific transcript) présent chez les femelles des mammi-
féres, dont les humains, qui est impliqué dans ’extinction
aléatoire d’un des deux chromosomes X. Au sein du noyau, le
chromosome X inactivé constitue le corpuscule de Barr, une
structure compacte caractéristique de I’hétérochromatine
a partir de laquelle toute transcription génique est impos-
sible. La femme est donc une véritable mosaique pour ce
qui concerne |’expression des génes du chromosome X. Dans
chaque tissu (le cerveau, le foie, etc.), la proportion de
cellules qui activent le chromosome X paternel par rapport
au chromosome X maternel peut étre différente. Elle varie
aussi d’un individu a ’autre. Ceci explique que des jumeaux
monozygotes pourtant issus du méme ceuf fécondé ne sont
pas identiques.

Les mécanismes mis en jeu

Dans les cellules eucaryotes, |’essentiel de I’ADN est empa-
queté dans la chromatine. L'unité fondamentale de la
chromatine est le nucléosome qui comporte deux tours
quasi complets de super hélice d’ADN, soit 147 paires de
nucléotides, enroulée autour d’un cceur formé de quatre
homodimeéres d’histones H2A, H2B, H3 et H4. La conforma-
tion de la chromatine varie entre des états permettant une
transcription plus ou moins active en fonction des processus
régulant son degré de compaction (Fig. 1) [3]. Ces proces-
sus mettent en jeu divers mécanismes, eux-mémes le plus
souvent dépendants d’enzymes codés par le génome, qui

Divers processus régulent le remodelage de la chromatine entre un état ouvert et un état plus ou moins compact (d’apres

aboutissent a des changements dans les interactions entre
les histones et l’ADN et donc dans le niveau d’expression des
génes. Les mécanismes épigénétiques (parce qu’ils inter-
viennent « au-dessus » des génes) mis en jeu sont de diverse
nature [3]. Il s’agit :

¢ de modifications des histones (acétylation, désacétyla-
tion, méthylation, phosphorylation), dont les effets sont
rapides et brefs ;

¢ de laméthylation/déméthylation de ’ADN, dont les effets

sont stables ;

d’ARN interférents : micro-ARN (miARN) ;

de variants d’histones ;

de facteurs dépendants de UATP ;

du remodelage de la chromatine.

Les variants d’histones concernent la nature méme
des isoformes d’histones présentes dans les nucléosomes.
D’autres facteurs utilisent I’énergie de UATP pour générer
divers degrés de compaction de la chromatine [3]. Au sein
de la vaste famille des ARN interférents, les microARN ou
miARN sont les mieux caractérisés. Ce sont des ARN non-
codants comprenant approximativement 22 nucléotides, qui
régulent "expression génique en se liant a des séquences
complémentaires de certains ARN messagers. Ils inter-
viennent aussi dans le noyau pour réguler la transcription, en
interagissant avec des enzymes responsables du remodelage
chromatinien.

La méthylation de ’ADN concerne la position 5 de la
cytosine. Chez les mammiféres, cette méthylation a lieu
majoritairement sur la séquence CpG (Cytosine-phosphate-
Guanine) [3]. La 5-méthyl-cytosine (5mC) constitue a peu
pres 1 % des bases totales du génome humain. La méthylation
est catalysée par des enzymes nommées DNA méthyltrans-
férases (DNMT) qui sont responsables soit de la maintenance
de la méthylation pendant la réplication, soit d’une méthy-
lation de novo.
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Les extrémités amino-terminales des histones ren-
ferment un ensemble de résidus susceptibles d’étre modifiés
de maniere covalente. Ces modifications concernent
’acétylation ou la méthylation ; en général, ’acétylation de
résidus lysine entraine un état ouvert de la chromatine, donc
une transcription activée [3]. Un grand nombre d’enzymes
sont nécessaires pour établir ces marques et aussi les effa-
cer car elles sont réversibles. Ces enzymes sont, d’une
part, les histones acétyltransférases (HAT) qui catalysent
I’acétylation, et, d’autre part, les histones désacétylases
(HDAC) qui hydrolysent les groupements acétyles. Les HAT
sont regroupées en au moins quatre familles. On distingue
par ailleurs cing classes d’HDAC suivant la nature de leur
cofacteur et leurs localisations subcellulaires.

De nombreuses études chez ’animal démontrent que ces
marques épigénétiques peuvent étre transmises a la des-
cendance au travers d’altérations affectant les gameétes. De
fait, le taux d’héritabilité de désordres comportementaux,
notamment de [’addiction a certaines drogues, dépasse
largement celui qui peut étre déduit de la transmission
de variants de geénes, montrant qu’il implique aussi des
processus épigénétiques [4]. Cependant, comme il est géné-
ralement admis que les marques épigénétiques sur ’ADN
sont éliminées pour la reproduction (méiose et féconda-
tion), les mécanismes par lesquels elles peuvent se retrouver
d’une génération a l’autre ne sont pas encore complétement
élucidés.

Chez U'Homme, plusieurs études épidémiologiques
montrent |’existence possible d’une transmission non géné-
tique de troubles comportementaux. C’est en particulier le
cas chez des descendants de survivants des camps de la mort
nazis qui présentent une vulnérabilité augmentée au syn-
drome de stress post-traumatique. Cependant ces études
purement observationnelles et rétrospectives ne font que
suggérer ’implication de processus épigénétiques [4].

Dans le cas de l’addiction aux drogues, des altérations
comportementales transgénérationnelles ont également été
rapportées. Comme nous ’analysons dans les chapitres sui-
vants, les liens avec les marques épigénétiques induites par
la prise de drogue a la premiére génération font ’objet de
nombreux travaux a ’heure actuelle.

Tabac/nicotine et épigénétique

Parmi toutes les drogues licites et illicites, la nicotine est
la plus addictive : 32 % des fumeurs réguliers de tabac
développent une addiction. Les modifications épigénétiques
observées sous l’action de la nicotine affectent a la fois
la méthylation de ’ADN, les histones associées a ’ADN, la
production d’ARN non-codants.

Nicotine et méthylation de I’ADN

Une diminution de la méthylation de sites CpG a été rappor-
tée sur plusieurs loci chromosomiques dans les lymphocytes
des fumeurs de tabac [5]. Cette modification est d’autant
plus marquée que le tabagisme s’étend sur des décennies,
et persiste en partie plusieurs années aprés |’arrét du tabac,
confirmant le fait que la déméthylation de l’ADN est un pro-
cessus tres lent, au contraire de la méthylation qui s’installe
rapidement [5]. Ainsi, le degré de méthylation de ces loci

chromosomiques pourrait étre considéré comme un biomar-
queur chez les fumeurs chroniques.

L’expérimentation chez la souris a montré des modifi-
cations de la méthylation de sites CpG sous ’action de
la nicotine, notamment au niveau du promoteur du gene
codant un récepteur de la dopamine. Cette modification
est retrouvée a la premiére génération (F1) d’animaux pro-
venant de males traités a la nicotine [6]. Transmise par
les spermatozoides du géniteur, elle est associée a une
diminution des capacités cognitives, des concentrations de
noradrénaline dans le cortex frontal et de dopamine dans le
striatum, ainsi que de U"expression des récepteurs dopami-
nergiques dans cette derniére structure chez les males (mais
pas chez les femelles) F1.

Nicotine et modifications des histones

Toujours chez la souris, Hamilton et Nestler [7] ont rap-
porté récemment qu’un prétraitement a la nicotine conduit
a une hyperacétylation des histones H3 et H4 dans le noyau
accumbens, et que cette marque épigénétique est asso-
ciée a une augmentation des effets récompensants de la
cocaine. La méme observation a été faite chez des sou-
ris prétraitées avec des inhibiteurs d’HDAC, montrant que
c’est bien le degré d’acétylation des histones qui influe sur
Uintensité des effets de la cocaine. Ces résultats font pen-
ser que la consommation préalable de tabac est susceptible
d’augmenter ’appétence pour la cocaine, via des modifica-
tions épigénétiques de type hyperacétylation affectant les
histones du noyau accumbens.

Toujours chez la souris, il a été montré que
I’administration périnatale de nicotine entraine des
altérations de la plasticité synaptique (visualisée par
une augmentation de la densité des épines dendritiques)
dans le cortex frontal de la descendance résultant d’une
hyperméthylation des histones. Ainsi, c’est un méca-
nisme épigénétique qui sous-tend la perturbation de la
maturation cérébrale induite par la nicotine au cours du
développement.

Nicotine et ARN non-codants

Chez le rat, ’administration périnatale de nicotine affecte
I’expression de plusieurs miARN de |’aire tegmentale
ventrale de la progéniture [8,9]. La diminution des concen-
trations du miARN mm-miR-29c-3p pourrait méme constituer
un biomarqueur de ’exposition a la nicotine. Plus géné-
ralement, ce miARN semble jouer un réle dans les
comportements addictifs, comme le montre |’expérience
conduite par U’équipe de R. Maldonado [10] qui est par-
venue a induire la prise compulsive de chocolat chez
des souris aprés trois mois d’exposition continue a cette
friandise. La perte de contrble de la consommation s’est
révélée étre associée a une diminution des concentrations
de mm-miR-29¢-3p dans le cortex préfrontal [10]. Son role
causal a pu étre attesté car une baisse artificielle de ce
miARN suffit a induire une appétence anormalement éle-
vée pour le chocolat chez des animaux qui n’ont jamais
été exposés auparavant. La diminution des concentrations
de mm-miR-29c-3p résultant de !’exposition périnatale a la
nicotine pourrait constituer un autre facteur déterminant du
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développement de l’addiction au produit, voire a d’autres
composés potentiellement addictifs. En conclusion, des
modifications de la méthylation de ’ADN, de la méthylation
et de ’acétylation des histones, ainsi que de |’expression de
certains miARN pourraient rendre compte du treés fort pou-
voir addictogéne de la nicotine. De plus, comme de telles
modifications affectent également les cellules germinales,
elles pourraient rendre compte des altérations des perfor-
mances cognitives et des comportements observés dans la
descendance des rats/souris exposés a la nicotine [4].

Alcool et épigénétique

Aprés ingestion de quantités modérées d’alcool, la chroma-
tine subit de légéres modifications, mais reste cependant
«ouverte » permettant une transcription normale des génes,
et seul un effet euphorique sera observé (Fig. 2) [11]. En
cas de consommation plus importante, la chromatine peut
conserver une structure normale a la condition qu’une tolé-
rance chronique s’installe. Mais ’abus répété d’alcool est
susceptible de conduire a des modifications de la chroma-
tine qui va se « refermer » sous forme d’hétérochromatine
compacte, ne permettant plus la transcription, en lien avec
une dégradation de ’affect (anxiété, dépression) et le déve-
loppement de l’addiction (Fig. 2) [11]. Ces modifications
impliquent ’action de marques épigénétiques induites par
la prise d’alcool, en particulier sur les génes codant des
protéines du « circuit dopaminergique de la récompense »

[4].

Nature des modifications épigénétiques dans
’addiction a ’alcool et perspectives
thérapeutiques

L’addition d’éthanol dans le milieu de culture de neurones
augmente ’expression du récepteur NMDA du glutamate.
Cet effet est sous-tendu par la déméthylation des résidus
de cytosine du promoteur du gene codant ce récepteur.
L’acétylation des histones couplées a ’ADN est également
impliquée dans les mécanismes épigénétiques de contréle
de la prise d’alcool, et différentes équipes ont ciblé les

Mécanisme proposé de ’addiction a ’alcool (d’apreés Bourguet et al. 2018) [11].

HDAC dans le traitement de l’addiction afin de relacher
la chromatine pour rétablir une transcription génique nor-
male. De fait, les inhibiteurs d’HDAC ont la capacité de
réduire la consommation d’éthanol chez des souris, ainsi
que la motivation de rats a s’auto-administrer de |’éthanol
[11]. Ainsi ’expérimentation avec du MS-275, pour inhi-
ber les HDAC, réduit la consommation d’alcool chez le rat,
sa motivation a le consommer ainsi que le phénoméne de
rechute [12]. Le butyrate de sodium, par son action inhibi-
trice des HDAC, réduit de 20 % la consommation d’éthanol
et prévient l’escalade de cette consommation tant chez
des rats dépendants que non dépendants. De plus, il pré-
vient la sensibilisation des animaux aux effets stimulants de
’alcool [13]. Ces données précliniques confirment ’intérét
thérapeutique potentiel du ciblage des mécanismes épigé-
nétiques dans |’alcoolisation excessive avec, en particulier,
lutilisation d’inhibiteurs des histones désacétylases per-
mettant de contrecarrer les effets de modifications des
niveaux d’acétylation des genes induits par U'alcool. De
tels effets interviennent notamment au niveau des noyaux
amygdaliens du cerveau ou l’épigénome est modifié par
’alcoolisation aigué ou chronique et par le sevrage, en
lien avec le passage de la consommation occasionnelle a
’addiction [14].

Mécanismes épigénétiques impliqués dans la
« beuverie express » chez I’adolescent

Les travaux expérimentaux de Sakharkar et al. [15] chez le
rat ont permis de préciser les mécanismes impliqués dans la
« beuverie express » a ’adolescence et ses conséquences a
’age adulte. Ce comportement a pour effet d’augmenter,
a l’age adulte, U’anxiété, la consommation d’alcool, et
’activité de la DNMT dans l’amygdale cérébrale avec pour
conséquence ’hyperméthylation du géne codant le neuro-
peptide Y (NPY) et de "exon IV du géne codant le facteur
neurotrophique BDNF (Brain-derived neurotrophic factor).
De fait, la « beuverie express » est a l’origine de la conden-
sation de la chromatine et de la diminution de l’expression
des génes BDNF et NPY. Celle-ci altére la plasticité synap-
tique, conduisant a des troubles psychopathologiques a type
d’anxiété et de mésusage d’alcool a l’age adulte. C’est par
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ce mécanisme que ’alcoolisation massive a l’age adulte pro-
duit les mémes affections psychopathologiques [16].

Effets épigénétiques directs démontrés dans le
syndrome d’alcoolisation feetale

Les effets épigénétiques directs de l’alcool au cours du déve-
loppement ont été particulierement étudiés chez le rat. Guo
et ses collégues ont montré que la protéine CREB (cAMP
Response Element-Binding protein) est largement exprimée
dans les grains et les cellules de Purkinje du cortex céré-
belleux dés le 8° jour postnatal [17]. Ils ont ensuite établi
que Uexposition chronique a des vapeurs d’éthanol chez
une ratte lactante et ses petits entre le 2¢ et le 12¢ jour
aprés la naissance (équivalent du 3¢ trimestre de la gros-
sesse humaine) réduit les niveaux de CREB dans le cervelet
de la progéniture. Cet effet de l’éthanol, médié par une
hypoacétylation d’histones [17], pourrait étre responsable
des déficits de coordination motrice qui caractérisent les
troubles du spectre de [’alcoolisation foetale.

Alcool et transmission intergénérationnelle de
marques épigénétiques

L’alcool modifie I’épigénome de la lignée germinale male
avec pour conséquence des altérations de la physiologie
cérébrale et des comportements liés a l’alcool chez la des-
cendance de sexe masculin arrivée a I’age adulte. Certains
des loci génomiques affectés par des altérations épigéné-
tiques dans les spermatozoides sous l’action de ’alcool et
qui sont associés a ces effets intergénérationnels sont d’ores
et déja connus [4,18]. Récemment, il a méme été montré
qu’un gene pouvait étre hyperméthylé pendant trois géné-
rations. Ces marques épigénétiques de [’alcool font l’objet
d’une transmission transgénérationnelle via la lignée ger-
minale male. Ainsi, le chromosome 2 porteur de ce géne
dans les spermatozoides pourrait étre impliqué dans les
réponses physiologiques et comportementales a ’alcool en
transmettant des marques épigénétiques de sa consomma-
tion sur plusieurs générations [19]. Des conséquences de la
prise d’alcool exclusivement par le rongeur femelle anté-
rieurement a la gestation ont également été décrites chez
la descendance. En particulier, une vulnérabilité accrue au
stress, sous-tendue par une plus grande réactivité de ’axe
hypothalamo-hypophyso-adrénocorticotrope, a été rappor-
tée chez sa progéniture male. De plus, la recherche de
marques épigénétiques associées a montré des modifica-
tions du niveau de la méthylation d’ilots CpG du gene codant
la corticolibérine (corticotropin releasing factor, CRF) dans
plusieurs structures cérébrales, et le lien causal entre ces
phénomeénes a pu étre démontré par la capacité du blocage
pharmacologique de DNMT au cours des 5 premiers jours
aprés la naissance a normaliser la réactivité au stress chez
la descendance [4].

Cannabis et épigénétique

Le A-9-tétrahydrocannabinol (THC), principal constituant
pharmacologiquement actif du cannabis, est également sus-
ceptible d’engendrer des modifications épigénétiques. Elles

pourront s’observer chez une personne dont les deux parents
ont, ou un parent seulement a, consommé la drogue avant
sa conception, ou encore dont la mére ’a consommée pen-
dant la gestation, ou enfin qui s’est exposée au THC au cours
de son adolescence, voire ultérieurement.

Exposition au THC pendant la gestation — des
effets tératogénes

Au Colorado, ou le cannabis a été légalisé a des fins thé-
rapeutiques en [’an 2000, le nombre de jeunes femmes
ayant moins de 24 ans qui consommaient du cannabis pen-
dant leur grossesse a presque doublé entre 2009 et 2016,
progressant de 12 a 22 % [20]. De ce fait, la population
du Colorado se prétait bien a la réalisation d’une étude
sur ’évolution de la fréquence des manifestations térato-
génes imputables a cette drogue [21]. Leur fréquence a été
multipliée par 5, voire méme 37 (!), selon leur nature en
comparaison de celle des naissances, dont ’accroissement
n’était que de 3,5 % pendant la méme période. Citons
parmi les anomalies majeures, spina bifida, microcéphalie,
absence de cloison inter-auriculaire ou inter-ventriculaire,
trisomie 21. En 2019, la consommation de cannabis était cor-
rélée avec ces anomalies majeures (r=0,77, p=0,001). Or
les cannabinoides sont connus de longue date pour modifier
les histones, le transcriptome, ainsi que la méthylation de
’ADN, altérant ainsi tous les principaux systémes de régula-
tion de Uexpression génique. Les mécanismes qui président
a ces anomalies peuvent donc avoir une base épigénétique,
méme si d’autres mécanismes peuvent également étre en
cause [22].

Le THC induit une vulnérabilité aux toxicomanies

Des foetus humains provenant d’IVG ou d’interruptions
volontaires de grossesse de gestantes consommatrices de
cannabis ont été comparés a des feetus du méme age, dont
les méres n’en consommaient pas. Dans le noyau accum-
bens des premiers, il a été constaté une diminution de
’ARNm codant les récepteurs dopaminergiques DRD2, ainsi
qu’une raréfaction de ces récepteurs [23]. Cette observation
a été reproduite en exposant au THC des rattes pendant la
durée de leur gestation. A leur naissance, les ratons pré-
sentaient dans leur noyau accumbens une diminution de
I’ARNm codant les récepteurs DRD2, ainsi que du nombre
de ces récepteurs [23]. Cette sous-expression des récep-
teurs dopaminergiques persistait chez les rats a l’age adulte.
Ces derniers présentaient également une augmentation des
effets appétitifs de la morphine révélant ainsi une vulnéra-
bilité aux toxicomanies. La sous-expression/diminution du
nombre de ces récepteurs dopaminergiques sera a l’origine
de la recherche de drogues via une altération fonctionnelle
du circuit de la récompense, substratum de la dépendance
psychique [23].

Le THC affecte le systéme immunitaire

Les cannabinoides peuvent traverser la barriére placentaire
et affecter directement le foetus. Ils exercent leurs effets
principalement via les récepteurs cannabinoides CB, et CB,.
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Effets potentiels sur la santé de |’abus de cannabis et des cannabinoides de synthése pendant la grossesse (d’aprés Dong

et al. 2019) [24]. Les cannabinoides traversent la barriére placentaire feceto-maternelle. L’ exposition maternelle aux cannabinoides
peut avoir un impact direct et héréditaire sur le développement du feetus et de la descendance avec une importante atteinte
neuronale et un dysfonctionnement immunitaire impliquant des mécanismes épigénétiques.

En plus d’effets neurologiques majeurs, ils peuvent déclen-
cher une puissante immunomodulation en modifiant les
niveaux de cytokines et en facilitant le développement de
cellules immunosuppressives [24]. L’exposition de la mére
pendant la grossesse pourrait conduire a une dérégulation du
systéme immunitaire inné et adaptatif au cours du dévelop-
pement du foetus, conduisant plus tard a un affaiblissement
potentiel des défenses immunitaires contre les infections
et contre le cancer (Fig. 3) [24]. Des preuves émergentes
indiquent également le réle sous-jacent de mécanismes
épigénétiques provoquant un impact durable aprés une
exposition aux cannabinoides in utero. En effet, des études
animales ont montré que les propriétés immunosuppressives
des cannabinoides sont médiées par des mécanismes épi-
génétiques (production de miARN interférents, méthylation
de UADN et modifications des histones). Ainsi, |’exposition
parentale ou prénatale au cannabis pourrait étre respon-
sable de modifications épigénétiques avec des conséquences
immunologiques importantes pour la descendance ainsi que
des effets transgénérationnels a plus long terme.

Exposition au THC au stade pré-conceptionnel

Les associations entre |’exposition au cannabis ou au THC
et les modifications de la méthylation de I’ADN dans le
sperme d’humains et celui de rats ont été étudiées [25].
Chez ’Homme, la méthylation de I’ADN des spermatozoides
est altérée par la consommation de cannabis. Des altérations
de la méthylation ont également été constatées au niveau de
I’épigénome de ratons issus de parents exposés au THC avant
leur conception. Un nombre croissant de preuves montre
que ’épigénome peut conserver la marque d’expositions
environnementales trés variées, et ceci, sur plusieurs géné-
rations [26]. Enfin, il a été rapporté que des rats adultes
qui n’avaient jamais été exposés au THC, mais issus de
parents qui l'avaient été avant qu’ils ne soient congus,

manifestaient une appétence redoublée pour I’héroine [27].
Ainsi, par un mécanisme épigénétique, les individus en age
de procréer, qui exposent leurs gameétes au cannabis/THC,
pourraient conférer a leur descendance une vulnérabilité
accrue aux drogues.

Exposition au THC a ’adolescence

Effets du THC sur la maturation cérébrale

Chez ’homme, il a été établi que le THC perturbe la matu-
ration cérébrale, qui n’est achevée qu’entre 20 et 25 ans.
Lexposition au cannabis avant cet age est susceptible
d’avoir des conséquences cognitives, psychotiques et addic-
tives persistant bien au-dela de la période d’exposition [28].
L’adolescence est une phase critique pour la maturation du
cortex préfrontal [29] et la consommation de cannabis a
cet age est liée a une éventuelle vulnérabilité ultérieure
a des troubles psychiatriques : conduites toxicophiles, schi-
zophrénie [30]. Le THC, par des mécanismes épigénétiques,
modifie les réseaux de génes liés a la morphogenése cellu-
laire, au développement dendritique et a ’organisation du
cytosquelette, et les altérations morpho-fonctionnelles qui
en résultent présentent des analogies avec celles qui sont
constatées chez les patients schizophrenes [31]. Plus géné-
ralement, de nombreux travaux fournissent des preuves que
’exposition au cannabis pendant le développement céré-
bral (périodes prénatale, périnatale et adolescence) peut
induire un large éventail de modifications neurales et com-
portementales a l’age adulte (Fig. 4) [31]. Le THC affecte
plusieurs systémes neurobiologiques dans les régions du cer-
veau impliquées dans des troubles psychotiques/affectifs.
Compte tenu des données accumulées a ce jour, il convient
d’informer le public du risque potentiel pour la santé des
enfants et des effets a long terme de la consommation de
cannabis sur la santé mentale des adultes.
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L’exposition au cannabis pendant les périodes de développement prénatal et périnatal et a l’adolescence exerce des

effets prolongés sur les processus neuronaux adultes qui sous-tendent les comportements liés a la vulnérabilité psychiatrique

(d’aprés Hurd et al. 2019) [31].

Effets du THC sur la cognition

Aprés une exposition de rattes au THC pendant leur ado-
lescence et a l’age adulte, Prini et al. ont réalisé une
analyse des histones, des enzymes de remodelage de la
chromatine, et de U’expression des génes dans le cortex
préfrontal [32]. Ils ont montré que des altérations épigéné-
tiques qui affectent l’expression de genes de neuroplasticité
sont clairement en cause dans le développement des déficits
cognitifs dus au THC. Récemment, les mémes auteurs ont
publié une revue des travaux sur les modéles animaux qui ont
permis d’établir une relation causale entre ’administration
de cannabis et les altérations épigénétiques qui y sont asso-
ciées et d’élucider les mécanismes neurobiologiques dans
les troubles de la mémoire induits par la drogue [33]. Enfin,
le niveau éducatif a été clairement identifié comme un fac-
teur de protection de ’'usage du cannabis. Ceci suggere que
I’élaboration, la mise en ceuvre et le développement de pro-
grammes éducatifs dés la petite enfance constituent une
stratégie pour prévenir les troubles liés a |’usage du cannabis
a 'adolescence et plus tard dans la vie.

L’effet du THC sur I’appétence aux autres drogues est
désormais bien établi

Dés 2012, Tomasiewicz et al. [34] avaient montré, chez le
rat, qu’un mécanisme épigénétique sous-tendait la capacité
d’une consommation de THC a l’adolescence a induire une
appétence pour d’autres drogues. Selon ces auteurs, cette
altération comportementale était le résultat d’une surex-
pression génique liée a une diminution de la méthylation
de Uhistone H3. Plus récemment, il a été rapporté, chez
des rats génétiquement vulnérables a la dépendance, que
’exposition au cannabis au cours de la période correspon-
dant a adolescence chez ’lHomme augmente leur appétence
pour "héroine [35]. Le constat de ’effet « passerelle » du

THC sur I’appétence pour d’autres drogues, déja suggéré par
des études épidémiologiques, semble désormais bien établi
au travers de ces expérimentations animales.

Cocaine et épigénétique
Analyses transcriptomiques des effets de la cocaine

Le processus addictif intervenant dans la durée, les modi-
fications d’expression génique qui y sont associées ont
fait ’objet d’analyses transcriptomiques en vue d’identifier
les genes en lien avec ’addiction a la cocaine. Des ana-
lyses conduites dans différentes régions cérébrales chez
le rongeur au terme de 10-15jours d’auto-administration
de cocaine montrent que des centaines de génes ont leur
expression modifiée [36]. Dans leur trés grande majorité,
ces genes différent d’une structure cérébrale a une autre.
De plus, les modifications de leur expression interviennent
dans des fenétres temporelles limitées, variables selon
les structures. Ainsi, la neuroplasticité qui sous-tend le
développement et Uinstallation de l’addiction a la cocaine
est un processus dynamique trés complexe, qui implique
des modifications transitoires de |’expression de tres nom-
breux genes sans qu’il soit possible de repérer ceux qui
pourraient constituer d’éventuels « génes marqueurs » de
la conduite addictive. L’expression génique étant sous le
contréle de processus épigénétiques, ces données transcrip-
tomiques ont conduit a rechercher quels pouvaient étre les
effets de la cocaine sur ces processus, a savoir [’acétylation
et la méthylation des histones associées a U’ADN géno-
mique, la méthylation de 'ADN et la production d’ARN
non-codants.
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Effets épigénétiques de la cocaine

Acétylation et méthylation des histones

Plusieurs travaux ont montré une augmentation de
’acétylation des histones, notamment dans l’aire tegmen-
tale ventrale, le noyau accumbens et le cortex préfrontal,
suite a lauto-administration de cocaine chez le ron-
geur [3]. En décompactant U'ADN et en rendant les
génes accessibles a leur transcription, cette acétylation
entraine ’augmentation des concentrations d’ARNm codant
des protéines impliquées dans la neuroplasticité. Comme
’augmentation pharmacologique directe de l’acétylation
d’histones par des inhibiteurs d’HDAC entraine une dimi-
nution de ’auto-administration de cocaine et de la
réinstallation de ce comportement aprés son extinction, il
pourrait s’agir d’un mécanisme de rétrocontréle. D’ailleurs,
’acétylation induite par la cocaine est a l’origine d’une aug-
mentation de la méthylation des histones qui, au contraire
de ’acétylation, entraine une diminution de la transcrip-
tion génique et s’oppose ainsi aux effets stimulants de
’acétylation sur la neuroplasticité associée a ’addiction au
psychostimulant.

Méthylation de I’ADN

Une relation négative est généralement rapportée entre
le taux de méthylation de ’ADN et le niveau d’expression
génique. En Uoccurrence, il a été montré chez l’animal que
la méthylation de la cytosine des ilots CpG de UADN par
les DNMT influe sur U'expression génique sous-tendant la
neuroplasticité associée a l’auto-administration de cocaine.
De plus, des inhibiteurs de ces enzymes, qui diminuent
la méthylation de I’ADN, entrainent une augmentation de
’auto-administration de la drogue chez le rongeur [3].

ARN non-codants

Dans les conditions d’auto-administration compulsive de
cocaine chez l’animal, il a été rapporté une élévation
de la concentration du miR-212 dans le striatum dorsal.
Celle-ci pourrait jouer un role dans le contréle de ce
comportement puisqu’une diminution de la prise de cocaine
est provoquée par une augmentation d’expression de miR-
212 directement induite par ’injection locale d’un lentivirus
recombinant. Au contraire, une diminution induite par ARN
interférent de ’expression de miR-212 augmente ’auto-
administration de cocaine. Ces modifications d’expression
de mi-R212 mettent en jeu la voie de signalisation dépen-
dante du facteur CREB. Comme dans le cas des données
transcriptomiques citées précédemment, |’augmentation
d’expression de mi-R212 n’intervient que pendant une
fenétre temporelle limitée [37]. Outre mi-R212, d’autres
miARN présentent des modifications d’expression secon-
daire a ’auto-administration de cocaine. Celles-ci semblent
responsables de modulations de la neurotransmission glu-
tamatergique via une diminution de U'expression du géne
codant un transporteur spécifique du glutamate [38,39].
Enfin, des modifications des concentrations de circARN (ARN
circulaires) ont été rapportées suite a l’auto-administration
de cocaine chez la souris. En piégeant les miARN qui s’y
fixent « comme dans des éponges », ces circARN diminuent
leurs effets. Il a été montré que certains circARN peuvent
entrainer une baisse des concentrations de miR-212, avec

pour conséquence (attendue) une augmentation de ’auto-
administration de cocaine [40].

Transmission transgénérationnelle des
modifications épigénétiques induites par la cocaine

Elle a pu étre démontrée dans la descendance (génération
F1) d’un couple de souris dont seul le male avait été traité
par la cocaine pendant 14 jours. Elle implique différentes
altérations épigénétiques retrouvées dans les cellules ger-
minales [41].

Commentaires

Des modifications de l’acétylation et de la méthylation des
histones, de la méthylation de ’ADN et de !’expression
d’ARN non codants jouent un rdle dans la neuroplasticité
qui sous-tend le comportement d’auto-administration des
drogues licites et illicites chez le rongeur rendu addict.
Cependant, les caractéristiques dynamiques de ces méca-
nismes épigénétiques, en particulier leurs interventions
transitoires a différents stades du processus addictif, ne
permettent pas encore d’identifier ceux qui pourraient
constituer d’éventuels biomarqueurs de ’addiction a ces
drogues.

Chez ’'Homme, c’est surtout le dosage des miARN plas-
matiques qui semble particulierement prometteur pour
’identification de biomarqueurs potentiels de ’addiction
aux drogues. Ainsi Zhao et al. suggérent que les miR-181a,
miR-15b, miR-let-7e et miRlet-7d peuvent jouer un réle dans
la pathologie du mésusage de la méthamphétamine et pour-
raient constituer des biomarqueurs périphériques potentiels
de U’addiction a cette drogue [42]. Plus récemment, la
méme équipe a mis en évidence une concentration anor-
malement élevée de miR-181a dans le plasma de patients
qui semble étre une conséquence du processus pathologique
d’abus d’héroine [43]. Ces données laissent penser que les
études épigénétiques pourraient prochainement déboucher
sur ’identification de nouveaux biomarqueurs pour le diag-
nostic de l’addiction aux drogues.

Enfin la mise en évidence de la transmission a la
descendance de certaines modifications épigénétiques
associées aux addictions apporte un substrat biologique aux
nombreuses données épidémiologiques et psycho-sociétales
convergentes qui démontrent que la vulnérabilité a ces
pathologies comportementales observée chez les enfants
de parents dépendants aux drogues peut impliquer non
seulement des particularités (variants) génétiques mais
aussi les conditions environnementales (au sens large :
milieu familial, éducation...) qui impactent ces régula-
tions épigénétiques. Celles-ci pourraient constituer des
cibles potentielles pour une meilleure prise en charge des
addictions et surtout de leur prévention par des actions
sociétales, voire pharmacologiques (méthylation, acéty-
lation, miARN, etc), spécifiques et appropriées. De fait,
des études précliniques convergentes chez des rongeurs
préalablement rendus appétents a la cocaine ont montré
que linstallation de ces animaux dans un environnement
enrichi, permettant des activités ludiques (roue d’activité,
jouets, labyrinthe...) avec des congénéres, diminuait leur
appétence pour la drogue au travers de modifications
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épigénétiques dans leur noyau accumbens, au cceur du
« circuit dopaminergique de la récompense » [44].

Recommandations

Au-dela de Uinterdiction du cannabis, de ’augmentation des
prix du tabac, de U'interdiction de vente de [’alcool et du
tabac aux mineurs, et de la limitation de leur publicité,
’Académie nationale de médecine recommande :

e d’intégrer dés l’école primaire et jusque dans les
structures d’enseignement supérieur, une information
réguliére sur les dangers de ces drogues ;

e de promouvoir des actions collectives de sensibilisa-
tion sur les dommages multiples (sanitaires, sociaux et
sociétaux) causés par les drogues licites et illicites,
a destination prioritairement des parents, des femmes
enceintes, des jeunes adultes, des professionnels de
santé, des enseignants, des milieux professionnels et poli-
tiques ;

e de mettre en place une vaste campagne d’information,
ciblant particulierement les jeunes adultes en age de pro-
créer, sur les risques de transmission a la descendance
de ’appétence aux drogues via des mécanismes épigéné-
tiques ;

e de développer davantage les programmes d’activités
sociales, culturelles et sportives afin de réduire le risque
de consommation de drogue comme le démontre expéri-
mentalement la capacité d’un environnement « enrichi » a
réduire I’appétence pour les drogues au travers de méca-
nismes épigénétiques ;

e de mettre en ceuvre des programmes ambitieux de
recherche préclinique et clinique en vue de disposer
de marqueurs épigénétiques de |’addiction aux drogues,
d’étayer la transmissibilité intergénérationnelle des alté-
rations induites de |’épigénome, voire de concevoir des
stratégies thérapeutiques innovantes des addictions fon-
dées sur ’épigénétique.

Déclarations de liens d’intéréts
Les auteurs déclarent ne pas avoir de liens d’intéréts.
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