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Summary

Roleof epigeneticsin schizophrenia

Although the propensity to develop schizophrenia has long been attributed
in part to a “genetic” component, thiscomponent doesnot follow M endelian
laws and may be primarily epigenetic. Studies have shown that several
schizophrenia candidate genes are especially susceptible to changes in
transcriptional activity as a result of histone modifications and DNA methy!fl
ation. Increased expression of epigenetic enzymes which generally reduce
transcription, such as DNA methyltransferase (DNMT) family, have been
reported in schizophrenia postmortem brain samples. An abnormal chromal]
tin state leading to reduced candidate gene expression can be explained
by aberrant coordination of epigenetic mechanisms in schizophrenia. The
GABAergic neurotransmission deficit associated with schizophrenia is
probably mediated by hypermethylation of the glutamic acid decarboxylase
67 (GAD67), reeling and other GABAergic promoters, which leads to
downregulation of transcription and protein production. An experimental
pharmacological strategy to reduce hypermethylation of GABAergic prof]
moters is to induce DNA[kytosine demethylation by altering chromatin
remodelling.
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Introduction

La schizophrénie est une affection trés invalidante et sociafl
lement pénalisante qui touche pres de 1% de la population
mondiale. Elle serait le résultat d’une désorganisation d'orifl
gine multifactorielle et polygénique impliquant plusieurs
centaines de genes, dont |'expresson phénotypique serait
liée & des phénomenes de nature épigénétique et environfl
nementale. Au coursdes40 dernieres années, |attention des

Abréviations

BDNF facteur neurotrophique déviré du cerveau
DLPFC cortex préfrontal dorsolatéral

DNMT méthyttransférase de I’ ADN

GAD décarboxylase de I'acide gutamique
HAT acétyttransférase histonique

HDAC désacétyiase histonique

MBD methyl-CpGbinding domain proteins
SAM S-adénosylméthionine

les effets liés au parent légataire du gene sont difficilement
compatibles avec les mécanismes strictement génétiques ou
généticolbnvironnementaux [1]. En outre, bien que des loci
multigéniques étendus aient pu étre associés a la vulnérafl
bilité schizophrénique, I'identification de génes spécifiques
s'est révélée décevante. On ne connait pratiquement pas
d’exemple de locus chromosomal identifié par analyse de
liaison [2, 3]. Méme si ces génes ont été assodiés a des caract]
téristiques reproductibles, les études d'association mettent
en évidence |'absence deréplication, des effets de dimension
modeste et une grande hétérogénéité. En outre les études
environnementales de la schizophrénie sont affectées par
des difficultés méthodologiques telles que la relation de
cause a effet entre les facteurs de risque environnemental
étudiés et I’apparition des symptémes, ou encore I'interf]
action possible entre mutations génétiques et facteurs envill
ronnementaux (hypothése généticolbnvironnementale).
Alors méme que I'incidence de la schizophrénie est étroitef]
ment liée & |'exposition a des facteurs de risque environnef
mentaux, le lien de cause a effet n'en est pas établi pour






Figure 1

Comparaison de la transmission des mutations génétiques

et épigénétiques au sein d'un organisme dénué de germline.
Aprés apparition d'une mutation génétique au sein d'une cellule,
toutes celles qui en seront issues seront, a leur tour, porteuses
de la mutation. En cas de mutation épigénétique, celle<i est
susceptible de se maintenir, de s'aggraver ou encore de dispa-
raitre au cours du temps, avec pour conséquence la coexistence
de cellules mutées ou non au sein d’'un méme individu.

Mutation génétique

Mutation épigénétique

Introduction a I'épigenese

Nous désignons sous le nom d'épigenése |’éude des modififl
cations transmissibles du phénotype sur I'expression généf]
tique, dues a des mécanismes distincts des altérations de la
séquence d’ADN correspondante. Ces mécanismes sont a
I'origine de la plasticité et du conditionnement du déveloptl
pement et peuvent entrainer des modifications phénoll
typiques durables chez les procaryotes et |es eucaryotes. Ces
modifications se maintiennent de division en division tout
au long de la vie de la cellule et peuvent méme se trandl]
mettre sur plusieurs générations. Toutefois la transmission
épigénétique ne reveét pas un caractere obligatoire [5].
L'une des composantes majeures de |a régulation épigéf]
nétique se trouve a l'intérieur du nucléosome. Les résidus
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binding domain proteins (MBD). La plus connue de ces
structures est la MeCP2, une protéine communément assof]
ciée a la chromatine de nombreux neurones. La MeCP2
sattache aux dinucléotides CpG méthylés et réprime la
transcription en recrutant les HDCA, constitué en complexe
avec d'autres protéines[8].

La méthylation de I’ADN fournit un autre exemple de
processus épigénétique altérant |'expression génique. La
famille enzymatique des méthyltransférases de I’ADN
(DNMT) facilite la méthylation des dinudéotides CpG aux
dépens de la Sthdénosylméthionine (SAM) qui fournit le
radical méthyle [9]. D'une facon générale, I'augmentation
delaméthylation CpG entraineune diminution de |'expresf]
sion génique. Certaines portions de I’ADN constituées de
plus de 500 paires de bases avec plus de 55% de GC sont
associées a environ 60% de tous les promoteurs. Elles sont
désignées comme il6ts CpG qui, lorsqu’ils sont situés dans
une région de régulation de la réplication, deviennent des
sites de régulation épigénique[10] (fig. 1).

Epigenéese et hérédité

Les signaux épigénétiques au sein des cellules somatiques se
transmettent lors des divisions mitotiques. Selon un certain
nombre d’observations, les caractéristiques épigénétiques
d'un certain nombre de cellules de mammiféeres ne seraient
pas éliminées totalement au cours de la méiose, étant ainsi
transmises a la génération suivante. Nous observons ainsi
une transmission épigénétique sur plusieurs générations de
certains caractéres [5]. Dans la mesure ou les traits schizof]
phréniques se retrouvent fréguemment chez plusieurs
membres de la méme famille, nous pouvons imaginer que
les caractéristiquesde méthylation de |’ADN se transmettent
elleshnémes d’une génération al’autre. Et de fait, un certain
nombre d'observations semblent indiquer que la condition
épigénétique de certains genes est de nature a influencer
celle observée a la génération suivante. Toutefois la proball
bilité de transmission des caracteres transmis sur le mode
épigénétique est de I'ordre d'un tiers de celle assurée par la
voie génétique habituelle (on parle de métastabilité du sysf]
téme de transmission épigénétique) [11, 12].

Une recherche récente, effectué a Ziirich montre que la
séparation maternelle précoce induit des comportements
dépressif, chez les rats adultes. La plupart des changernentgI






Figure 2

Modifications épigéniques au cours du développement.

A Ce schéma met en évidence le développement épigénique
d'un géne susceptible de prédisposer a la schizophrénie.

Il démontre comment une pré-€pimutation peut étre a |'ori-
gine d'un trouble épigénétique majeur, lui-méme a I"origine
de psychose.

B La condition épigénétique d’un géne est susceptible de
modification sous |"action de certains facteurs: différentia-
tion cellulaire, environnement intra- et extracellulaire, effets
liés au vieillissement et facteurs stochastiques. Ces phéno-
menes sont a l'origine de désordres de nature cytoarchitec-
turale, liés a la connectivité ou a I'activité GABAergique,
eux-mémes a |’origine de troubles psychotiques majeurs et
de la schizophrénie.
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abussexuel durant I’enfance ont été associés avec|’augment]
tation de la méthylation du promoteur NR3C1 (gene codant
le récepteur glucocorticoide). En plus, la sévérité de ses abus
a été corrélée positivement avec la méthylation de ce profl
moteur. Cet effet sur I’axe hypothalamofhdrénergique peut
étre le mécanisme par lequel un traumatisme durant I’enf
fance peut induire une psychopathologie al’ageadulte [17].
Ses deux recherches, nous montrent que, le stress psycholl
social, peut influencer I'expression génique, par des mécall
nismes épigénétiques, et qu’en dehors, de |a prédisposition
génétique pour des maladies mentales, nous pouvons avoir
une modification épigénétique «in vivo», qui codifiera les
bases dela physiopathologie de certaines maladies mentales.
Nous nous proposons dans cet article d’examiner les
arguments en faveur du role possible des phénomenes de
meéthylation de I’ADN et d’acétylation des histones comme
déterminants du développement de la schizophrénie.

Epigenése et schizophrénie: Introduction

Les mécanismes majeurs de I'action des facteurs épigénéf]
tiques dans la physiopathologie de certains troubles menfl
taux sont les épimutations et la mémoire épigénétique des
effets de I'environnement [18). La pathologie schizophréf]
nique survient habituellement a la fin de |'adolescence, et
I"on peut supposer que I’environnement joue un réle dans
cedélai d'apparition. Danscette optique, si I’on imagine que
la méthylation de I’ADN contribue a |'apparition de cette
pathologie, il faudrait donc supposer que ce processus dynafl
migue soit sous I'influence des facteurs environnementaux.
Concernant la dynamique épigénétique, la schizophrénie
pourrait étre le résultat d'un enchainement de phénomenes
pathologiques déclenchés par un déficit épigénétique déterf]
minant - dit préfEpimutation - survenu au sein de lalignée
germinale au cours du processus de reprogrammation épil
génétique propice aux erreurs de transcription [5]. Alors
que la présence d’'une préiBpimutation constitue un facteur
de risque pour cette pathologie, elle n’entraine pas inévitall
blement son apparition & lamaniére d’une mutation a déterf]
minisme mendélien. La préfEpimutation est susceptible de
n'entrainer aucune conségquence phénotypique pendant
plusieurs années, tout en déterminant |’apparition de chan!
gements cytoarchitecturaux mineurs dans |'organisation
cellulaire cérébrale, euxfhnémes a I'origine d'altérations






Figure 3

Processus de remodelage de la chromatine. Le schéma montre
les interconnexions réversibles qui s'établissent lorsque les
promoteurs passent de |'état actif (exprimé) a I'état inactif
(latent). Au sein des neurones GABAergiques, le remodelage de
la chromatine est a I'origine de I’activation ou de la répression
des génes tels que la GAD67 ou la reeline, dont le rdle est
déterminant dans la régulation de I'activité des circuits neuro-
naux, qui est a I'origine de comportements élaborés. Ces
transitions sont le résultat d'un enchainement composé de:

a) la méthylation de I’ADN par les méthyltransférases de |’ADN
(DNMT); b) I'établissement de liaisons entre les ilots méthyl
CqG par les protéines MBD; c) la déacétylation des histones par
les HDAC; d) I'HMTs susceptibles de méthyler les histones.
L'ensemble de ces processus aboutit a un complexe répresseur
volumineux et a une configuration compacte de la chromatine a
proximité du site de démarrage ARN. L'expression de I'unité de
transcription correspondante se trouve ainsi bloquée. Toutefois
les inhibiteurs de I"'HDAC sont susceptibles de réactiver la
transcription génique par I'augmentation du taux d'acétylation
de la queue des histones, libérant ainsi la chromatine. Lactivité
déméthylasique de I’ADN pourait étre a I’origine de la démé-
thylation des régions promotrices, notamment en cas d'activité
d'inhibition des DNMT.

Cellule GABAergique (type Martinotti) aux
sujets non-psychiatriques

s

Cellule GABAergique (type Martinotti) aux
sujets schyzophréniques
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régression clinique compléte [1]. Dans cette hypothese,
certaines épimutations de la lignée germinale seraient
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Le role de la reeline et de la GAD67

Il est important de faire I'interface entre la structure cytofl
architecturale du cortex cérébral observé dansla schizophréfl
nie et le réle des mécanismes épigénétiques. L'éude anatof]
mopathologique des cerveaux de schizophrenes a révélé des
modificationsneuropathologiquesGABAergiques au sein de
I"hippocampe [21] et du cortex [22]. Plusieurs auteurs ont
observé un blocage des genes codant pour la reeline et la
décarboxylase 67 de |'acide glutamique (GAD67) au sein de
toutes les structures cérébrales (cortex frontal et pariétal,
hippocampe, néostriatum et cervelet), aussi bien pour la
transcription que pour latraduction (ARNm et protéines) [7,
23-28]. Par ailleurs, un certain nombre de données plaident
pour l'implication des mécanismes épigénétiques dans
|"expression diminuée du facteur neurotrophique cérébral
(BDNF) [11], tout comme dans la régulation de la catéchof
laminefDEnéthyltransférase (COMT) [29].

La reeline est une glycoprotéine sécrétée dans |'espace
extracellulaire. Pendant I'age adulte, lareeline et son ARNm
se concentrent au sein des interneurones GABAergiques du
cortex et des neurones glutamatergiques du cervelet.

Au cours de I'embryogenese, la reeline détermine la
différenciation des cellules progénitrices, la migration des
neuroblastes [30] et la corticogenése [31]. La reeline joue
aussi un role déterminant au sein du cerveau adulte, par ses
actions de modulation de la densité de I'arborisation denf]
dritique au niveau des neurones pyramidaux du cortex [32],
et de la plastidté synaptique [33]. Par ailleurs la concenfl
tration d’ARNm et de protéines liés a la reeline se trouvent
diminuées de moitié au sein des structures corticales du
cerveau des schizophrenes décédés[7, 21, 26], en raison des
niveaux élevés de méthylation des ilots CpG de promotion
de la reeline [34]. Ceci induit une diminution de la densité
dendritique au sein des arborisations neuronales du cortex
pyramidal (couche 1) [35, 36].

Le glutamate se trouve décarboxylé en GABA et CO,
sous |'action de deux formes dedécarboxylase de |"acide gluf]
tamique (GAD), la GADG65 et la GAD67. On congtate trés
régulierement une répression de |'activité transcriptionnelle
et traductionnelle de la synthése de la GAD67 mais pas de
celle de la GAD65 au sein du cortex préfrontal dorsolatéral
(DLPFC) [28, 37] lors d'études anatomopathologiques de
matériel issu de sujets schizophrénes [22, 38]. || semble par
ailleurs qu'il faille considérer les neurones DLPFC utilisant le






Figure 4

Intemeurones GABAergiques (type Martinotti) développant leurs
arborisations dendritiques a |'origine de la reeline dans la région
pyramidale. a) Chez les sujets normaux la reeline assure la
maturation et |le trophisme de la synapse et des arborisations
dendritiques des intemeurones GABAergiques. b) Chez les
sujets schizophrénes, la surexpression de DNMT1 résulte en
une hypeméthylation des promoteurs de la reeline et une
répression de la transcription. La diminution obsengée du GABA
et de la reeline liées aux extrémités dendritiques des neurones
pyramidaux est vraisemblablement a I’origine de la diminution
des extrémités dendritiques constatée dans le cortex préfrontal
des patients schizophrénes.
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Les mécanismes épigénétiques dans la schizophrénie:
méthylation de I’ADN et modifications des histones

La DNMT catalyse I'hyperméthylation des cytosines au sein
desilots CpG de lareeline et du promoteur GAD67. Ce phéll
nomene induit la répression de |'expression de ces protéines
dansle cortex préfrontal [43, 44]. L’hyperméthylation de la
cytosine au sein de I’ADN promoteur entraine une répred]
sion de la transcription génique, soit par I'intermédiaire
directe des CpGs hyperméthylés avec |a liaison des facteurs
de modulation de la transcription, soit par attraction de la
famille de protéines MBD, susceptible de recruter les déacéf]
tylasesdes histones (HDAC), entrainant ainsi un remodelage
de la chromatine [45]. Par ailleurs, des ineaux élevég
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pyramidaux présumés responsables de mécanismes pathol
génétiques liés aux déficits cognitifs et comportementaux
observés chez les patients schizophrenes. Finalement, les
neurones pyramidaux suractivés qui controlent les cellules
dopaminergiques dans|’aire tegmentale ventrale pourraient
aussi provoquer un état hyper dopaminergique a l'origine
d’'une hyperexcitabilité des neurones pyramidaux, d'ou les
symptomes psychotiques observés [42].

Conclusion

Les mécanismes épigéniques ne constituent pas seulement
une hypotheése de fonctionnement moléculaire susceptible
d'expliquer la transmission intergénérationnelle de certaines
modifications de |'activité cérébrale et du comportement, ils
permettent aussi une explication du caractére dynamique
de la réponse du SNC adulte & des modifications de I'envill
ronnement. Sur la foi de ces observations, |’hypothése
gu’une altération épigénétique au niveau moléculaire soit
a l'origine de |a pathologie schizophrénique est séduisante,
et peut s'appuyer sur un certain nombre d’observations
expérimentales. Une meilleure compréhension du réle des
mécanismes épigénétiques dansla régulation de latranscripl]
tion d'un certain nombre de genes pourrait étre a |'origine
de découvertes pharmacologiques susceptibles de reprofl
grammer les dispositifs de transcription a I'origine des phéfl
nomenes neuropathologiques observés. Les observations
d'une expression accrue de 'ARNm DNMTL au sein des
neurones corticaux GABAergiques chez les patients schizof]
phrenes sont a |'origine de I'hypothése qu’une inhibition
sélective des activitésenzymatiques DNMT serait susceptible
de normaliser la fonction desinterneurones GABAergiques.
Parmi les mécanismes de régulation par méthylation de
I’ADN de I'expression des genes figure la possibilité pour
les facteurs de transcription d'accéder a leur cible de ref]
connaissance de I’ADN. Dans ce contexte, |a découverte de
mécanismes pharmacologiques susceptibles d'activer la
déméthylation cérébrale pourrait apporter des traitements
antipsychotiques plus efficaces [49, 50]. A I'issue de ces traf
vaux, un «traitement neuroleptique épigénétique» pourrait
ouvrir une approche thérapeutique de la schizophrénie
selon laquelle les agents actifs sur les récepteurs membratl
naires dopaminergiques et autres feraient place a d'autres
agissant sur le remodelage de |la chromatine, dans la mesure
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