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> Uadministration répétée de drogues entraine,

dans certaines structures cérébrales, une

importante plasticité synaptique dont la mise
en place et le maintien nécessitent I"expression
de nombreux génes. 'hypothése proposée ici est
que des régulations épigénétiques participent a
I’installation de ces adaptations persistantes. Le
point est fait sur la question de la méthylation
de ’ADN en réponse aux drogues, et I'accent
sera mis sur la protéine MeCP2 (methyl-CpG-
binding protein 2), qui se lie a ’ADN méthylé.
Uimplication de I'acétylation des histones dans
le mode d’action des drogues est discutée.
Ces régulations représentent potentiellement
de nouvelles cibles thérapeutiques pour le
traitement de la dépendance aux drogues. <

La dépendance aux drogues

La dépendance aux drogues désigne un état psycho-
logique et/ou physique qui se manifeste par un besoin
irrépressible et répété, jamais réellement assouvi, de
consommation d’une drogue. Elle est caractérisée par
un comportement compulsif de prise de la substance,
malgré les lourdes conséquences que ce comportement
entrafne sur un plan familial, social, professionnel,
ce dont le sujet est conscient [1, 2]. Dans une pers-
pective aussi bien psychologique que neurologique, la
dépendance peut étre considérée comme un trouble
de la cognition [3]. €n effet, les régions du cerveau et
les processus sous-jacents a la dépendance sont aussi
ceux qui sont impliqués dans les fonctions cognitives
essentielles. Les patients toxicomanes présentent des
altérations dans des régions incluant le striatum, le
cortex préfrontal, 'amygdale et I’hippocampe, des
structures clés dans la gestion des processus émo-
tionnels et motivationnels, ainsi que dans la mémoire
déclarative, qui définit précisément 'individu et main-
tient le concept du soi [4].

Vignette © Inserm/€ric Dehausse, Yasmina Saoudi/Vingt mille lieues sous les mers.
Jules Verne - Musée Jules Verne - Ville de Nantes.

m/s n® 4, vol. 31, avril 2015
DOl :10.1051/medsci/20153104019

Addictions (2)
Addiction

et régulations
épigénétiques
Implications de MeCP2
et de I’acétylation des
histones

Jean Zwiller

Laboratoire de neurosciences
cognitives et adaptatives,
UMR 7364, CNRS, université

de Strasbourg, faculté

de psychologie, 12 rue Goethe,
67000 Strasbourg, France.
zwiller@neuro-cnrs.unistra.fr
zwiller@unistra.fr

Bien qu’un grand nombre d’individus consomment régulierement des
drogues, seule une minorité de consommateurs réguliers passent dans
une phase de consommation compulsive. Le passage dans cette phase
est largement influencé par des facteurs de susceptibilité génétique,

et par le contexte social et psychologique de
P Psy g1q (=) Voir la Synthése

Pindividu. Alors que le risque d’ordre génétique de o *

développement d’une addiction est estimé a envi- P, Gorwood, page 432

ron 50 %, les genes responsables ne sont pas bien  de ce numéro

connus [5, 53] (=P).

Une part importante de la recherche se concentre donc sur la compo-
sante environnementale.

’hypothese privilégiée dans ce domaine veut que la transition vers un
état de dépendance résulte de processus adaptatifs qui se mettent
en place dans certaines structures cérébrales en réponse a des prises
répétées de la substance [6]. Les mécanismes d’adaptation ont souvent
été décrits comme des réponses compensatrices servant a faire revenir
le systéme a son état basal. Ce mécanisme, défini comme une rétroac-
tion négative, peut expliquer I"apparition du phénomene de tolérance
(correspondant au fait que des doses croissantes sont nécessaires pour
maintenir des effets comparables), voire de certains symptdmes appa-
raissant lors du sevrage. D’autres mécanismes d’adaptation semblent
produire une rétroaction positive, qui pourrait rendre compte du phéno-
mene de sensibilisation comportementale (voir Encadré page suivante).
On peut aussi envisager des changements qualitatifs, qui altéreraient la
réponse a des stimulus autres que le seul stimulus initiateur. Parmi les
bouleversements se produisant dans le cerveau lors de prises répétées
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Modeéles animaux des effets comportementaux des drogues

Activité locomotrice et sensibilisation comportementale

injection aigué de drogues a des rongeurs entraine une hyperlocomotion transitoire. Cette hyperactivité locomotrice augmente au fil des
injections quotidiennes de la méme dose de drogue, un phénomene appelé sensibilisation comportementale. Celle-ci dépend du contexte
dans lequel la drogue a été administrée et peut persister pendant des mois suivant la derniére injection. Certains chercheurs pensent
qu’en reflétant la sensibilisation des circuits neuronaux dopaminergiques, elle modélise la sensibilisation de la motivation pour la drogue
rencontrée chez les individus dépendants.

Préférence/aversion de place conditionnée

Fondé sur un conditionnement dans lequel "animal associe de maniére passive un environnement donné a une drogue (par rapport a un
deuxiéme environnement associé a une solution saline), le test de conditionnement de préférence de place est trés utilisé pour évaluer les
propriétés renforcantes intrinséques de la drogue, ainsi que ses propriétés appétitives ou aversives. Il reflete aussi I'intensité de la trace
mnésique persistant suite a I"apprentissage. ’ensemble des composés toxicomanogenes chez I’lhomme (amphétamine, cocaine, ecstasy,
éthanol, héroine, nicotine, THC [tétrahydrocannabinol], etc.) induisent chez le rongeur une importante préférence de place. Pourtant, ce
test ne peut pas étre considéré comme modélisant la toxicomanie, dans le sens ot les injections de drogue sont imposées par I’expérimen-
tateur. Le conditionnement étant passif, il ne peut pas résulter d’'une mise en place de réseaux neuronaux semblable a celle sous-jacente
a I'addiction chez I"lhomme.

Auto-administration intraveineuse

Contrairement aux tests décrits plus haut, "auto-administration intraveineuse de drogue chez le rat est basée sur un conditionnement
opérant, qui modélise la prise volontaire de drogue, ce qui permet de mesurer ses propriétés renforcantes. Dans certaines conditions, le
test s’approche au plus pres de la prise compulsive de drogue chez le toxicomane. La procédure consiste a implanter un cathéter dans
la veine jugulaire du rat, permettant a "animal de déclencher lui-méme les injections de drogue, soit par pression sur un levier, soit par
Iintroduction de son museau dans un orifice. Un second levier ou orifice, dit inactif, est présent dans la cage, dont la mise en action n’a
pas de conséquence programmeée. Différents protocoles ont été établis dans le but de modéliser les divers aspects de la prise de drogue.
€n « ratio fixe », le rat doit effectuer un nombre fixe prédéterminé de réponses pour obtenir chaque infusion de drogue. Dans le protocole
de « ratio progressif », le nombre de réponses requis pour obtenir chaque infusion successive augmente progressivement, en suivant en
général une courbe exponentielle. On consideére, dans ce cas, que le nombre d’infusions de drogue est un indice de I’effort consenti et
reflete la motivation de I’animal pour la drogue. Le test permet également de modéliser la rechute, qui fait référence au phénomene de
réinstallation du comportement de recherche de drogue aprés une période de sevrage ou d’extinction. La réinstallation est induite, soit
par I'exposition a un stress, soit par une injection de drogue, soit par la présentation d’indices environnementaux préalablement associés
& la prise de drogue. A travers ces protocoles, I’auto-administration intraveineuse chez le rat permet de modéliser au mieux la diversité
des aspects de I"addiction aux drogues chez I"lhomme.

de drogue figurent a I’évidence des mécanismes de plasticité neuronale
[6], qui concernent la modification de efficacité synaptique, mais
aussi des changements de la morphologie des épines dendritiques, par
exemple. D’un autre cGté, vu les trés nombreux mécanismes de plas-
ticité sollicités en permanence durant le fonctionnement normal du
cerveau, on peut se demander si la dépendance, qui implique une fixité
du comportement, ne résulte pas plutot d’un déficit de plasticité, voire
d’une plasticité qui deviendrait figée en réponse aux drogues, au sein de
structures cérébrales précises.

La neuroépigénétique

Décrire les interactions entre les genes et I"environnement qui abou-
tissent a des modifications du phénotype est précisément I'objet de
I’épigénétique. Le terme épigénétique a été utilisé en 1957 par C. Wad-
dington pour décrire le « paysage » dans lequel des génotypes iden-
tiques généraient de grandes variations phénotypiques lors du déve-
loppement [7, 54]. Ce concept a depuis largement évolué. Aujourd’hui,
on considere les mécanismes épigénétiques comme des processus
qui contrdlent I"expression des genes en remodelant la structure de
la chromatine, c’est-a-dire en modifiant la maniere dont ’ADN est
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empaqueté dans le noyau [8]. A I’origine, les méca-
nismes épigénétiques étaient considérés comme des
éléments de transmission héréditaire, et étudiés dans
les champs du développement et de la cancérologie [8].
Il apparait que ces mécanismes s’exercent aussi dans
les neurones, mais comme ces derniers ne se divisent
pas, en général, les modifications durables de la chro-
matine sont confinées dans des cellules individuelles.
Il conviendrait sans doute de désigner les mécanismes
se déroulant dans les neurones comme « neuroépi-
génétiques », en accord avec J.J. Day et J.D. Sweatt
[9]. Cela permettrait de les distinguer des marqueurs
impliqués dans le développement et la division cellu-
laire, et rendrait compte de certaines adaptations qui
n’ont pas lieu dans d’autres types cellulaires. Puisque
les modifications épigénétiques se placent en aval de
’activité synaptique, elles ont la capacité d’intégrer
un ensemble de signaux et de moduler la réponse a
long terme d’un neurone en contrélant 'expression des
genes, donc le degré de plasticité. Par ce contrdle, elles
seraient en mesure d’imposer au neurone une réponse
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Figure 1. Divers processus régulent le remodelage de la chromatine entre un état
ouvert et un état plus ou moins compact. La chromatine se présente, soit dans un état
ouvert qui permet la transcription, soit dans un état plus condensé qui est transcrip-
tionnellement moins actif. De nombreuses études suggerent que la méthylation de
I’ADN et les modifications post-traductionnelles des histones sont capables d’agir
sur la compaction de la chromatine en réponse a diverses drogues. Les modifications
des histones concernent essentiellement I"acétylation, la méthylation ou encore la

phosphorylation, et ont lieu a leur extrémité amino-terminale. NuRD : nucleosome

remodeling deacetylase ; Swi/SNF : switch/sucrose nonfermentable.

contrainte, qui établirait une plasticité plus ou moins dynamique, ou
abolirait une plasticité antérieure, en accord avec la notion de plas-
ticité figée énoncée ci-dessus. Les modifications neuroépigénétiques
représenteraient, par ailleurs, d’excellents candidats pour expliquer
des régulations qui se produisent sur des temps tres longs, voire sur
la vie entiére. Or, une des questions essentielles dans le domaine des
addictions est justement de comprendre pourquoi des comportements
de rechute surviennent apres des mois, voire des années d’abstinence.

Les mécanismes épigénétiques

Dans les cellules eucaryotes, I'essentiel de I’ADN est empaqueté dans
la chromatine. L'unité fondamentale de la chromatine est le nucléo-
some, composé de quatre homodimeéres des histones H2A, H2B, H3 et
H4, et d’approximativement deux tours de super-hélice d’ADN, soit
147 paires de bases. La conformation de la chromatine varie entre
des états permettant une transcription plus ou moins active. La
Figure 1 présente divers processus régulant le degré de compaction
de la chromatine. Un des facteurs, qualifié de variant d’histone,
concerne la nature méme des isoformes d’histones présentes dans
les nucléosomes [10]. D’autres facteurs utilisent I’énergie de ’ATP
pour générer divers degrés de compaction de la chromatine. Au sein
de la vaste famille des ARN interférents, les microARN ou (miARN)
sont les mieux caractérisés de ceux qui interviennent dans les pro-
cessus épigénétiques. Ce sont des ARN non codants comprenant
approximativement 22 nucléotides, qui régulent I’expression génique
en se liant a des séquences complémentaires de certains ARN mes-
sagers. Mais ils interviennent aussi dans le noyau pour réguler la
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transcription, en interagissant avec des enzymes
responsables du remodelage chromatinien [11].
Dans cette revue sont présentés les mécanismes
de remodelage de la chromatine en réponse a la
méthylation de I’ADN et, plus particulierement, le
role de la protéine de liaison a I’ADN méthylé, MeCP2
(methyl-CpG-binding protein 2). La régulation,
par les drogues, de certaines modifications post-
traductionnelles des histones, dont I’acétylation, est
également discutée.

La méthylation/déméthylation de I’ADN

La méthylation de I’ADN concerne la position 5 de la

cytosine. Chez les mammiferes, cette méthylation a

lieu majoritairement sur la séquence CpG, méme si

d’autres dinucléotides, appelés CpH (H = A/C/T), sont

également susceptibles d’étre méthylés. Une étude

globale indique méme que la méthylation mCpH serait

prépondérante dans les neurones matures du cortex

frontal [12]. La 5-méthylcytosine (5mC) constitue

a peu pres 1 % des bases totales du génome humain

[13]. Les séquences CpG sont concentrées dans des
régions appelées Tlots CpG que I'on retrouve, dans plus
de 50 % des cas, dans les régions promotrices des genes.
Contrairement @ une idée répandue, ces flots sont beau-
coup moins méthylés que les dinucléotides CpG situés en
dehors des flots [14]. La méthylation est catalysée par
des enzymes nommées DNA méthyltransférases (DNMT)
qui sont responsables, soit de la maintenance de la
méthylation pendant la réplication (DNMTL), soit d’une
méthylation de novo (DNMT3A et B). La méthylation d’un
geéne est généralement suivie par sa répression, consécu-
tive au recrutement d’un complexe répresseur qui peut,
soit empécher la liaison de la machinerie transcription-
nelle a PADN, soit entrainer la chromatine vers un état
fermé. Notons que I"administration répétée de cocaine
régule Iexpression de la DNMT3A dans le striatum de
rongeurs [15-17]. A Popposé, la réduction de I'activité de
la DNMT3A, soit par inhibition pharmacologique, soit par
invalidation du gene correspondant, a pour effet d’ac-
croitre les réponses comportementales & la cocaine [15].
Les recherches concernant les mécanismes de déméthy-
lation de I’ADN ont fait I'objet d’dpres débats. Pourtant,
un consensus émerge actuellement qui fait intervenir
d’abord "oxydation de la 5mC, catalysée par des méthyl-
cytosine dioxygénases de la famille
TET (ten-eleven translocation) [55]
(=¥) puis des mécanismes de répa-
ration de ’ADN [18]. La découverte
de ce processus de déméthylation implique I'existence

(=) Voir la Synthese
de €. Mahfoudi et al.,
m/s n° 3, mars 2015,
page 268

d’une base supplémentaire dans I’ADN, la 5-hydroxymé-
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- Se trouve dans un complexe avec Sin3A et une HDAC

- Son expression est corrélée avec la maturation du cerveau
- Les mutations sont associées au syndrome de Rett
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Figure 2. Structure et caractéristiques principales des protéines liant ’ADN méthylé par Uinter-
médiaire d’un domaine MBD. Les domaines représentés sont : CxxC : motif de liaison aux ions
Zn®"; GR: motif comportant 11 répétitions de résidus glycine et arginine ; MBD : methylated DNA
binding domain ; TRD : transcriptional repression domain. La protéine MBD3 n’est pas incluse,
car bien que présentant une forte homologie de séquence avec cette famille, son domaine
MBD n’est pas fonctionnel. On la retrouve dans le complexe NuRD. Il n’est pas fait état ici des

protéines Kaiso, car elles ne possedent pas de domaine MBD, mais lient I’ADN méthylé par

I’intermédiaire d’'un domaine dit « doigt de zinc ».

thylcytosine (5hmC), ce qui ajoute une nouvelle dimension au réle de la
méthylation dans I"épigénétique. Les 5mC et 5ShmC jouent sans doute des
roles différents, dans la mesure ou elles sont en partie localisées dans
des régions distinctes du génome, et que "activité transcriptionnelle est
associée a un enrichissement en 5hmC intragénique [12].

Le facteur MeCP2

Uinformation portée par la méthylation de I’ADN est relayée, entre
autres, par des protéines possédant un domaine MBD (methylated
DNA-binding domain). MeCP2 est & ce jour la protéine la mieux carac-
térisée pour se lier aux 5mC (ainsi qu’aux 5hmC et aux mCpH) [19]. La
Figure 2 présente la structure et les principales caractéristiques des
protéines liant ’ADN méthylé par I'intermédiaire d’'un domaine MBD.
La découverte, faite en 1999 par le groupe de H. Zoghbi, de mutations
du gene MeCP2, situé sur le chromosome X, associées a une pathologie
neurodéveloppementale, le syndrome de Rett [20], a eu pour consé-
quence d’accroitre I'intérét de nombreux chercheurs pour la fonction
de la protéine MeCP2. Ce syndrome, rencontré principalement chez les
filles, est caractérisé par un développement normal jusqu’a I’dge de
six a 18 mois, puis une période autistique s’installe progressivement,
accompagnée par la perte de fonctions motrices et cognitives.

Les genes cibles de MeCP2

La surprise fut de taille lorsque les premiéres études de transcriptome
ne révélerent que des modifications tres subtiles dans le cerveau des
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N-Glycosylase

- Possede un domaine N-glycosylase, impliqué dans la réparation
de I’ADN, mais sans doute aussi dans la répression de la transcription

souris dans lesquelles le gene MeCP2 avait
été invalidé pour constituer un modele
murin du syndrome de Rett [21]. €n fait,
les données obtenues a partir de ces sou-
ris, ou directement de tissus de patientes
atteintes du syndrome de Rett, indiquent
que la fonction de MeCP2 serait confinée a
la répression d’un nombre limité de genes
dans des structures précises du cerveau.
Cette répression résulte du recrutement
du corépresseur Sin3A (Swi-independent
3A) et d’une histone désacétylase (HDAC)
de classe | [22]. €n plus de son activité
de répresseur transcriptionnel, des don-
nées plus récentes indiquent que MeCP2
pourrait participer a Iactivation de la
transcription, en relation avec le facteur
de transcription CREB (cAMP response
element-binding protein), ou méme étre
impliquée dans I’épissage alternatif
[23]. La protéine a été retrouvée dans
divers complexes répresseurs de la trans-
cription, qui, outre Sin3A, comprennent
c-Ski, N-CoR (nuclear receptor corepres-
sor 1)/SMRT (silencing mediator of reti-
noic acid and thyroid hormone receptor),
YB1 (Y box-binding protein) ou encore la
DNMT1 ou des histones méthyltransférases [23, 24]. Sa
capacité de liaison a tant de facteurs explique que sa
structure tridimensionnelle native soit trés reldchée ;
elle ”’adopte une structure déterminée qu’a la suite de
I’interaction de certaines de ses régions avec d’autres
macromolécules. La régulation de MeCP2 est assurée
aussi par des mécanismes de phosphorylation. l'activa-
tion neuronale diminue la phosphorylation de la sérine
80 et augmente celle de la sérine 421 [23]. Uactivation
ou la surexpression de la protéine kinase dépendant du
GMP cyclique dans le striatum ont pour effet de réduire
considérablement le taux de MeCP2, mais on ignore si
MeCP2 est directement phosphorylée par cette kinase
[25]. On retrouve aussi des résidus acétylés, ubiquiti-
nés ou encore sumoylés dans la protéine MeCP2 [26].
Ces modifications post-traductionnelles sont sans
doute impliquées dans la reconnaissance des multiples
partenaires protéiques.

Parmi les génes cibles de MeCP2, on peut citer ceux
codant une kinase induite par les glucocorticoides, un
régulateur de I’ATPase Na*/K*, la FK506-binding pro-
tein 5, le CRH (corticotropin-releasing hormone), la
protocadhérine B1, le BDNF (brain-derived neurotrophic
factor), 'IGFBP3 (insulin-like growth factor binding
protein 3), CDKL5 (cyclin-dependent kinase-like 5) et



L)
it ]
*
L

Contrédle Cocaine
. a TET A - = &
ate e TR
@ > ) A ©
> . & - .o .
3 PRI R
MeCP2 % o P e A
- " W o
» .’-'.‘. S oy & s "‘
D b =3l . :. .'
le 15 sgle °
Y S - )
MBD1
s "’, = 5 =
[ % > . -
e s i
B S ) Pt o R S 4
Ac-H3‘_~.'.g~.-_ pas s v - .
K9/14 P T s g
’h"\.- RS 3 "
R0 & % v &

.
.

o
"
°

.

Figure 3. Immunoréactivité des protéines MeCP2 et MBD1, ainsi que de la forme
acétylée de I’histone H3, en réponse a la cocaine. Les rats ont été traités pen-
dant 10 jours a raison d’une injection de 20 mg/kg de cocaine par jour. lls ont
été mis a mort 15 heures apres la derniére injection, et des coupes coronales du
cerveau ont été réalisées. Les protéines ont été révélées dans le striatum dorsal
a I'aide d’anticorps primaires polyclonaux dirigés contre MeCP2, MBD1 ou contre
les formes acétylées des résidus lysine-9 et -14 de I’histone H3 (Ac-H3 K9/14).
On distingue les noyaux marqués, suite a la révélation de 'activité peroxydase.
Le nombre de noyaux immunoréactifs pour les protéines de liaison a I’ADN
méthylé est augmenté d’un facteur d’environ 2,7 chez les animaux traités, alors
que les noyaux exprimant les formes acétylées de I'histone H3 sont diminués
d’un facteur 2,3 (d’aprés Cassel et al. [31]).

la sous-unité catalytique  de la protéine phosphatase de type 1 [16,
27-29]. Notons que le petit nombre de génes cibles directs découverts
a ce jour met a mal "hypothese d’un rdle de répresseur global du
génome pour MeCP2, qui servirait a réduire le bruit de fond transcrip-
tionnel général [30]. Si, au contraire, le role de MeCP2 était de répri-
mer quelques genes parfaitement ciblés, ce phénomene reviendrait a
réinterpréter la méthylation de ’ADN. Cet effet dépendrait bien str de
la quantité de protéine disponible @ un instant donné, ce que certaines
drogues sont précisément capables de modifier.

MeCP2 et drogues

€n 2006, dans un article qui figure parmi les tout premiers a décrire
I"implication de mécanismes épigénétiques dans le mode d’action des
drogues, nous avons montré que des injections répétées de cocaine a
des rats augmentaient fortement "expression de protéines liant I’ADN
méthylé dans les aires de projection dopaminergique [31]. La Figure 3
illustre ce phénomene, en montrant I"induction de MeCP2 et de MBD1,
ainsi que la diminution concomitante du niveau d’acétylation de I’his-
tone H3. Des résultats analogues ont été obtenus lorsque les rats s’ad-
ministraient eux-mémes la drogue (Encadré 1) [32]. Ils ont été éten-
dus, puisque la diminution de MeCP2 dans le striatum dorsal a pour
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conséquence de tempérer la prise de cocaine par les
rats, suggérant que MeCP2 est nécessaire pour relayer
les effets de ce psychostimulant [33]. €n revanche, la
diminution de MeCP2 dans le noyau accumbens entraine
une préférence de place accrue pour "'amphétamine
(Encadré 1) [34]. Clairement, des études supplémen-
taires sont nécessaires pour déterminer le role exact de
la protéine dans le mode d’action des drogues.

Les modifications post-traductionnelles
des histones, ’acétylation

Les extrémités amino-terminales des histones ren-
ferment un ensemble de résidus susceptibles d’étre
modifiés de maniere covalente. Ces modifications
concernent I’acétylation ou la méthylation [53] ; en
général, I'acétylation de résidus lysine entrafne un
état ouvert de la chromatine, donc une transcription
activée. La situation est moins tranchée en ce qui
concerne la méthylation de résidus lysine et arginine,
méme si celle-ci est souvent associée a un état fermé.
D’autres modifications comprennent la phosphoryla-
tion, I'ubiquitination ou encore la sumoylation des
histones. Un grand nombre d’enzymes sont nécessaires
pour établir ces marques épigénétiques, puis pour
les effacer, car nous sommes en présence de méca-
nismes hautement réversibles. Une complexité inouie
se dégage de I"’ensemble de ces mécanismes. Puisque
chaque modification est susceptible d’influencer les
autres [35] et que cette régulation varie selon le géne
considéré, il semble difficile d’invoquer un « code
des histones », comme cela est parfois proposé [6,
10, 35]. Acétyler des histones revient a éliminer les
charges positives des résidus lysine, donc a diminuer
les interactions des histones avec ’ADN. Le processus
est controlé, d’une part par les histones acétyltrans-
férases (HAT) qui catalysent I"acétylation, et d’autre
part par les histones déacétylases (HDAC) [54] qui
hydrolysent les groupements acétyles. Les HAT sont
regroupées en au moins quatre familles, d’apres
leur divergence de séquence du domaine HAT. On les
retrouve dans de multiples complexes protéiques, ce
qui leur permet sans doute de cibler un grand nombre
de substrats. La composition des cing classes d’HDAC
décrites a ce jour est présentée dans la Figure 4.

Acétylation des histones et drogues

De nombreuses publications décrivent des modifi-
cations de I’acétylation des histones en réponse aux
drogues [56]. Ainsi, le niveau global de I'acétylation
des histones H3 et H4 dans le noyau accumbens est
augmenté en réponse au traitement par la cocaine
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[36]. Lacétylation de I’histone H3 est augmentée également dans
le cortex préfrontal de souris soumises au test de préférence de
place induite par la méthamphétamine [37]. Mais les cascades de
signalisation mises en jeu par les psychostimulants pour aboutir &
cette acétylation ne sont pas connues. D’autre part, le sevrage de
I’alcool est accompagné par une augmentation de I’activité HDAC
globale et par une diminution de I’acétylation des histones dans
’amygdale de souris [38]. D’autres études ont montré I'importance
de la régulation d’HDACS, un membre de la classe Ila des HDAC, en
réponse a la cocaine [39]. Ce type de régulation entraine 'expres-
sion du facteur de transcription MEF2C (myocyte enhancer factor 2C)
[40]. La technique d’immunoprécipitation de la chromatine associée
a une analyse par microarray (ChIP-chip) a permis de caractériser
les modifications des histones sur I’ensemble du génome. Ce type
d’investigation a permis de montrer que tres peu de genes portaient
des histones hyperacétylées a la fois sur H3 et H4, en réponse a la
cocaine, suggérant que les deux marqueurs avaient des roles dis-
tincts. [41].

Effets comportementaux des inhibiteurs des HDAC

€n utilisant des inhibiteurs pharmacologiques des HDAC, il est
relativement aisé d’agir sur le niveau d’acétylation des histones.
Les principaux inhibiteurs d’HDAC, ainsi que leurs sélectivités, sont
présentés dans la Figure 5. Chez les rongeurs, cette approche sug-
gere que le développement des comportements liés a I"addiction
était sans doute relié a des modifications épigénétiques, méme si
les résultats ne sont pas toujours concordants. C’est ainsi que des
inhibiteurs non sélectifs des HDAC : (1) réduisent la consommation
de cocaine pendant la phase d’acquisition de I"autoadministration,
ainsi que la motivation des rats a s’autoadministrer la drogue [42] ;
(2) réduisent la consommation d’éthanol par des souris et la moti-
vation des rats a s’administrer de I’éthanol [43] ; (3) facilitent
Pextinction de la préférence de place induite par la cocaine [44] ;
(4) réduisent la préférence de place induite par la nicotine, mais
pas I'aversion de place provoquée par des doses plus élevées [45] ;
(5) inhibent la sensibilisation comportementale provoquée par
I’éthanol [46] ; et (6) réduisent le comportement de recherche de
cocaine aprés une période de sevrage de trois semaines (rechute)
[47]. D’autre part, un traitement similaire avec souvent les mémes
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Figure 4. Les différentes classes de HDAC. On distingue quatre classes d’his-
tones désacétylases (HDAC) suivant la nature de leurs cofacteurs (soit I’ion
Zn%, soit le nicotinamide adénine dinucléotide NAD®) et suivant leurs loca-
lisations subcellulaires. Les membres des classes | et IV sont retrouvés prin-
cipalement dans le noyau, alors que ceux de la classe Il sont présents dans
le noyau et le cytoplasme. Leur migration entre les deux compartiments est
assurée par des mécanismes de phosphorylation. Certaines sirtuines (Sirt)
sont également localisées dans le noyau et le cytoplasme, alors que I'on

retrouve Sirt3, 4 et 5 exclusivement dans les mitochondries.

inhibiteurs a conduit & : (1) augmenter la consom-
mation de cocaine pendant la phase de maintenance
de I’autoadministration [48] ; (2) accroftre la sen-
sibilisation comportementale et la préférence de
place induites par la morphine [49] ; (3) potentia-
liser la sensibilisation comportementale et 'activité
locomotrice induites par ’amphétamine [50] ; et
(4) augmenter I’activation locomotrice produite par
la cocaine [36, 39]. Diverses explications ont été
avancées pour tenter d’expliquer ces observations
parfois contradictoires. Elles concernent : la durée du
traitement ; les protocoles d’injection des drogues et
des inhibiteurs d’HDAC susceptibles d’entrainer des
adaptations différentielles, voire opposées ; la phase
du conditionnement (acquisition versus maintenance)
pendant laquelle le traitement est effectué ; et la
nature de la drogue utilisée ainsi que le type de test
comportemental employé. Il convient d’ajouter la
stabilité de ces marqueurs épigénétiques. Méme si le
remodelage de la chromatine a été observé parfois
en réponse a une simple stimulation neuronale, un
traitement répété est souvent requis pour mettre en
évidence ce remodelage et les changements compor-
tementaux qui en découlent.

La persistance des marques épigénétiques est illustrée
par des expériences de séparation mére-enfant chez
le rat. Dans ce modele, la séparation des nouveau-nés
de la mere pendant trois heures par jour durant les
14 premiers jours de vie entraine une augmentation
importante de expression du complexe MeCP2/HDAC2,
accompagnée d’une baisse de I’acétylation des histones
[51]. Ces modifications subsistent jusqu’a I’dge adulte,
dge auquel les animaux présentent une vulnérabilité
accrue aux drogues. Il est probable que les régulations
qui font intervenir le complexe MeCP2/HDAC2 jouent un
role dans cette vulnérabilité, puisque la surconsomma-
tion de drogue, de méme que I'acétylation de I’histone
H4, sont abolies par un inhibiteur d’HDAC. Ces données
suggerent que des régulations épigénétiques, qui sub-
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Figure 5. Les principaux inhibiteurs d’HDAC. Les inhibiteurs sont regroupés selon
leur structure chimique en quatre familles représentées ici par un ou plusieurs
membres. Leur sélectivité, souvent trés large, est indiquée (d’aprés Anne et al.

[521).

sistent pendant une bonne partie de la vie, sous-tendraient la trace
d’évenements traumatisants se produisant durant les tout premiers
jours de vie.

Conclusion et perspectives

Des progrés remarquables ont été réalisés ces derniéres années
dans la description des modifications de I’état de la chromatine
en réponse aux drogues. L'acétylation de résidus lysine des his-
tones a été particulierement bien renseignée. Mais de nombreuses
questions essentielles restent en suspens, auxquelles il faudra
répondre si I’on veut comprendre I"impact et la persistance des
marqueurs épigénétiques dans la mise en place de la dépendance
aux drogues. Il s’agira de caractériser précisément les événements
moléculaires qui régulent le remodelage de la chromatine et, par la
méme, les génes différentiellement exprimés en réponse a un trai-
tement chronique par les drogues. Ces analyses devront concerner
les modifications se produisant sur I’ensemble du génome, dans
les principaux types de cellules des structures clés du circuit de
la récompense. Ces analyses sont aujourd’hui possibles du fait
de Iintroduction des techniques de ChIP-Seq ou de MeDIP-Seq,
qui combinent I'immunoprécipitation de la chromatine ou de
’ADN méthylé au séquencage massif du génome. Ces approches
globales nous renseigneront sur la nature des genes incriminés,
et nous indiqueront dans quelle mesure les mécanismes neurobio-
logiques responsables de la mise en place, puis de la persistance
du comportement compulsif, sont sous le contrdle de régulations
épigénétiques. Cette approche servira sans doute aussi a identifier
de nouvelles cibles pharmacologiques pour contenir la recherche
effrénée de drogue, ainsi que la rechute. ¢
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SUMMARY

Epigenetics and drug addiction: a focus on MeCP2
and on histone acetylation

Chronic drug exposure alters gene expression in the
brain, which is believed to underlie compulsive drug see-
king and drug taking behavior. Recent evidence shows
that drug-induced long-term neuroadaptations in the
brain are mediated in part by epigenetic mechanisms.
By remodeling chromatin, this type of regulation contri-
butes to drug-induced synaptic plasticity that trans-
lates into behavioral modifications. How drug-induced
alterations in DNA methylation regulate gene expres-
sion is reviewed here, with a focus on MeCP2, a protein
binding methylated DNA. The importance of histone
modifications, especially acetylation is also discussed,
with an emphasis on the effects of inhibitors of histone
deacetylases on drug-induced behavioral changes. The
precise identification of the epigenetic mechanisms
that are under the control of drugs of abuse may help to
uncover novel targets for the treatment of drug seeking
and relapse. ¢
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