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Unité d’Épigénétique et Destin Cellulaire, CNRS UMR7216, Université Paris Diderot 35, rue Hélène Brion,
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Résumé – La méthylation de l’ADN est une marque épigénétique impliquée dans de
nombreux processus cellulaires essentiels, et notamment dans la différenciation et
la plasticité cellulaires. Ce rôle est particulièrement sensible dans le système ner-
veux central, où le niveau de méthylation est le plus élevé. De nombreuses évidences
montrent également une implication des effecteurs de la méthylation de l’ADN dans
la différenciation et la plasticité neuronales, et plus particulièrement les protéines
liant cette méthylation : les MBPs pour Methyl-Binding-Proteins. Il existerait ainsi
une relation étroite entre l’activité cérébrale et la méthylation de l’ADN et ses ef-
fecteurs. Nous évoquerons en effet le fait qu’une variation de l’activité neuronale in-
duit une dérégulation des patrons de méthylation et/ou de l’expression de MBPs. À
l’inverse, une dérégulation de ces patrons de méthylation et des mutations dans les
gènes codant pour les MBPs sont associées à plusieurs pathologies caractérisées par
un trouble de l’activité cérébrale. Nous espérons ainsi mettre en lumière l’importance
des mécanismes épigénétiques dans le cerveau.

Mots clés : Méthylation de l’ADN / différenciation neuronale / plasticité neuronale / mécanismes
épigénétiques / système nerveux central

Abstract – Epigenetic regulation in neuronal differentiation and brain function.

DNA methylation compacts chromatin structure and represses gene transcription.
It is important for numerous cellular processes, including embryonic development,
X-chromosome inactivation, suppression of transposable elements, and cellular dif-
ferentiation. In addition, environmental cues, including drugs, pollutants, trauma or
early-life social environment, alter DNA methylation patterns in different organs. For
instance, studies have unravelled a complex and dynamic interplay between environ-
ment, DNA methylation and neuron function during development and in the adult.
This crosstalk is hypothesized as an essential molecular event underlying the effects of
long-term memory, drug addiction, and several psychotic and behavioural disorders.
In this review, we give a summary of this exciting field of research and highlight the
molecular functions of DNA methylation and of proteins interacting with methylated
DNA.
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Abréviations

AID/APOBEC1: Activation-Induced Deaminase/

APOlipoprotein B mRNA-Editing

enzyme Complex-1

CpG : dinucléotide Cytosine-Guanine

DNMT : ADN Méthyl-Transférase

GADD45 : Growth Arrest and DNA-Damage

inducible protein 45

GFAP : Glial Fibrillary Acid Protein

Kaiso : protéine à doigt de zinc

KI : Knock-In

MBD : Methyl-CpG Binding Domain

MBP: Methyl-Binding-Protein

MeCP2 : protéine de la famille MBD

TDG : Thymine DNA Glycosylase

SAM : S-Adénosyl-Méthionine

SRA: Set and Ring finger-Associated

SVZ : région sub-ventriculaire

Tet : Ten-eleven translocation

ZBTB : protéine à doigt de zinc

Introduction

Chaque type cellulaire est défini par des ca-
ractéristiques morphologiques et fonctionnelles
propres ; celles-ci découlent des programmes trans-
criptionnels, certains gènes y sont exprimés tandis que
d’autres y sont réprimés. Cette régulation implique
des changements dans la méthylation de l’ADN,
dans les modifications post-traductionnelles des
histones ainsi que dans la structure de la chromatine.
Ainsi, l’établissement et le maintien des patrons
de méthylation jouent un rôle important dans le
développement normal et lors de la différenciation
cellulaire chez les eucaryotes supérieurs.

L’altération des patrons de méthylation de l’ADN,
de même que la dérégulation de l’expression des ac-
teurs de celle-ci, est de fait impliquée dans plusieurs
maladies développementales, dans les cancers, ainsi
que dans une variété de syndromes de retard men-
tal et de maladies psychotiques complexes. Le cerveau
étant un des tissus les plus touchés, de gros efforts de
recherches sont donc entrepris pour comprendre pour-
quoi cette modification épigénétique joue un rôle si
sensible dans le développement du système nerveux
central. La perturbation, génétique ou pharmacolo-
gique, des patrons de méthylation de l’ADN a permis
de démontrer son importance au cours de la neuro-
genèse et de la gliogenèse. De manière plus surpre-
nante, chez l’adulte, la méthylation de l’ADN dans
les neurones différenciés post-mitotiques est instable,
contrôlée par des facteurs environnementaux, et joue

un rôle critique dans la régulation de la plasticité neu-
ronale.

Dans cette revue, nous décrirons ces deux aspects
de la fonction de la méthylation de l’ADN et l’im-
plication des protéines liant l’ADN méthylé. Nous
nous proposons d’apporter au lecteur non expert les
éclairages suffisants pour apprécier l’importance de
cette marque épigénétique dans les cellules neuronales,
ainsi que des bases lui permettant par la suite une ex-
ploration autonome plus précise de ce vaste domaine
de recherche.

La méthylation de l’ADN et ses effecteurs

La méthylation de l’ADN joue un rôle important
dans la régulation de l’expression des gènes chez
les vertébrés. Elle est notamment essentielle au
développement embryonnaire et elle est cruciale pour
le maintien de l’inactivation du chromosome X chez
la femelle, pour celui de la répression des éléments
répétés du génome et pour le maintien de l’identité
cellulaire (Jones, 2012).

Du point de vue biochimique, elle correspond
à l’ajout d’un groupement méthyle en position 5
d’une cytosine (5mC) dans le contexte du dinucléotide
Cytosine-Guanine (CpG). La distribution des CpGs
n’est pas homogène dans le génome humain. Il existe
des régions riches en CpG longues de quelques kilo-
bases appelées ı̂lots CpG, qui correspondent dans
la majorité des cas à des promoteurs de gènes
(Suzuki & Bird, 2008 ; Prioleau, 2009). Ces ı̂lots sont
généralement non méthylés, associés à des marques
de chromatine décondensée, enrichis en facteurs de
transcription, et situés en amont de gènes transcrits
(Prioleau, 2009). À l’inverse, les régions de faible den-
sité en CpG, comme le corps des gènes, les régions
intergéniques et les éléments répétés, sont souvent
méthylées (Lister et al., 2009).

Bien que considérée comme hyper-stable, la
méthylation de l’ADN peut être effacée (Wu & Zhang,
2010). Il existe donc un mécanisme d’établissement de
la méthylation et un mécanisme d’élimination. Les en-
zymes responsables de la mise en place des patrons de
méthylation et de leur maintien au cours de la division
cellulaire sont les ADN méthyl-transférases (DNMTs)
qui utilisent un co-facteur, la S-Adénosyl-Méthionine
(SAM), comme donneur de méthyle (Goll & Bestor,
2005). Dans les cellules somatiques il existe trois
DNMTs : DNMT1, DNMT3A et DNMT3B. DNMT1
est impliquée dans le maintien de la méthylation dans
les cellules en prolifération, et copie le patron de
méthylation du brin ADN mère sur le brin d’ADN
nouvellement synthétisé après passage de la fourche de
réplication (Bostick et al., 2007 ; Sharif et al., 2007).
DNMT3A et DNMT3B, à la différence de DNMT1,
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sont capables de méthyler de novo l’ADN et sont es-
sentielles à l’établissement des profils de méthylation,
notamment lors du développement précoce de l’em-
bryon (Kaneda et al., 2004).

L’effacement de la méthylation, ou déméthylation,
peut se produire passivement par blocage du main-
tien de la méthylation dans des cellules en pro-
lifération, ou activement et indépendamment de la
réplication, via une réaction enzymatique. Plusieurs
voies de déméthylation active ont été décrites. Elles
s’initient avec la déamination ou l’oxydation de la
base méthylée, suivie de l’élimination de la base
modifiée par le système d’excision des bases, puis
de la ré-introduction d’une cytosine non méthylée
opposée à la guanine (Wu & Zhang, 2010). Le
complexe AID/APOBEC1 (Activation-Induced Dea-
minase)/ (APOlipoprotein B mRNA-Editing enzyme
Complex-1 ) contribue à la déamination de la méthyl-
cytosine. Les dioxygénases de la famille Tet (Ten-
eleven translocation) catalysent l’oxydation de la
méthyl-cytosine en 5-hydroxyméthylcytosine. Enfin,
l’excision des bases ou nucléotides implique les deux
glycosylases de l’ADN, TDG (Thymine DNA Glyco-
sylase) et MBD4 (Methyl-CpG Binding Domain 4 ), et
les facteurs de la famille GADD45 (Growth Arrest and
DNA-Damage inducible protein 45 ) (figure 1A).

La déméthylation peut affecter le génome de
manière globale ou locale, voire un CpG unique. De
même, les fluctuations de niveaux de méthylation
peuvent durer de quelques minutes à plusieurs
générations cellulaires, pour permettre respectivement
des activations transitoires de promoteurs ou une
répression stable.

L’effet de la méthylation est dépendant du
contexte cellulaire et de la densité en CpG (Jones,
2012). Ainsi, la méthylation dans le corps des gènes
est corrélée à une transcription active. À l’inverse,
la méthylation des séquences répétées et celle des
ı̂lots CpG sont associées à une répression stable.
C’est dans ces derniers contextes que la fonction de
la méthylation est d’ailleurs la mieux comprise et
décrite : elle permet notamment la répression des
gènes suppresseurs de tumeur dans divers types de
cancers, des gènes de la lignée germinale dans les
cellules somatiques, des promoteurs internes (ou al-
ternatifs) et des gènes soumis à l’empreinte paren-
tale (Baylin & Jones, 2011 ; Jones, 2012). Dans ce
contexte, la méthylation de l’ADN réprime la trans-
cription en inhibant physiquement la liaison des fac-
teurs de transcription au niveau de l’ADN et en re-
crutant des protéines de liaison à l’ADN méthylé
appelées �� Methyl-CpG-Binding-Proteins �� ou MBPs
(Joulie et al., 2010) (figure 1B).

Les MBPs sont des protéines effectrices
de la méthylation de l’ADN, traduisant cette
marque épigénétique en un signal de répression
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Fig. 1. La méthylation de l’ADN : sa mise en place,
son rôle, ses effecteurs. (A) La méthylation de l’ADN est
mise en place par les DNMTs sur des cytosines (cercles
pleins) dans le contexte CpG. Les cytosines peuvent
être déméthylées (cercles vides) par l’action conjointe de
AID/APOBEC et/ou Tet et des enzymes TDG et MBD4
dans un second temps. (B) Au niveau des régions promo-
trices, la méthylation a un effet répresseur sur la trans-
cription du gène, via l’action des MBPs et de leurs par-
tenaires, les protéines modificatrices des histones (PMHs),
ou en inhibant la fixation des facteurs de transcription.
Dans le corps des gènes, la méthylation est corrélée au
niveau de transcription du gène. (C) Les MBPs sont
réparties en trois familles : celles reconnaissant l’ADN
méthylé via un domaine MBD, via un domaine SRA ou
via des doigts de zinc. FT : Facteur de transcription ;
MBP : Methyl-Binding-Protein ; PMH : Protéine modifi-
catrice d’histones ; MBD : Methyl-Binding-Domain ; SRA :
Set-Ring-Associated ; ZF : Zinc finger (Doigt de zinc).
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transcriptionnel. Elles recrutent des histones
désacétylases et d’autres enzymes de remodelage
de la structure chromatinienne, pour former une
structure compacte et transcriptionnellement inactive
(Fournier et al., 2012). Dix protéines de liaison à
l’ADN méthylé sont actuellement décrites, mais leur
nombre est probablement sous-estimé (Joulie et al.,
2010). La famille des protéines MBD (Methyl-CpG-
Binding-Domain) est composée de MeCP2, MBD1,
MBD2 et MBD4. La famille de protéines à domaine
SRA (Set and Ring finger-Associated) est composée
de deux protéines, UHRF1 et UHRF2. La troisième
famille connue est celle des protéines à doigts de
zinc, composée de ZFP57, ZBTB4, ZBTB33/Kaiso et
ZBTB38 (figure 1C).

La méthylation de l’ADN étant présente dans
toutes les cellules de l’organisme, et étant im-
pliquée dans la régulation des différentes étapes de
la différenciation, une dérégulation de cette marque
épigénétique, directement ou indirectement via une
mutation de ses effecteurs, est donc susceptible d’af-
fecter la destinée cellulaire et la viabilité des cellules.
Cette importance du rôle de la méthylation est no-
tamment critique dans le système nerveux central.

Importance de la méthylation de l’ADN
dans la différenciation et la fonction
des cellules du système nerveux central

Le niveau de méthylation de l’ADN est bien plus
important dans le cerveau que dans les autres or-
ganes ou tissus du corps humain (Ehrlich et al.,
1982). Un faisceau important d’arguments indique
d’ailleurs que la méthylation de l’ADN est essentielle
au développement spatio-temporel du système ner-
veux central chez la souris (Takizawa et al., 2001 ; Fan
& Hutnick, 2005 ; Hutnick et al., 2009).

Les différentes étapes de formation du système
nerveux central et de la différenciation neuronale
peuvent être étudiées in vivo en utilisant des mar-
queurs moléculaires et cellulaires des différents types
cellulaires. De nombreuses recherches ont aussi permis
de reproduire ces étapes de la différenciation neuro-
nale en culture, pour en caractériser les mécanismes
moléculaires et cellulaires. Les études in vitro ont per-
mis de montrer que la méthylation de l’ADN contri-
bue à restreindre le potentiel pluripotent des cellules
souches, et à orienter la différenciation en progéniteurs
neuraux et en cellules neuronales (Mohn et al., 2008 ;
Kim et al., 2009 ; Cortese et al., 2011 ; Weber, 2011).
Par exemple, la méthylation de l’ADN contrôle l’ex-
pression du gène GFAP, un marqueur des cellules
gliales, et donc le choix entre la destinée neurale ou
gliale (Takizawa et al., 2001). Comme décrit dans
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Fig. 2. Des altérations stables des patrons de méthylation
ou des cycles de méthylation/déméthylation de l’ADN
sont associées à plusieurs pathologies caractérisées par un
trouble de l’activité cérébrale.

d’autres systèmes de différenciation, la méthylation
joue donc un rôle important dans la destinée cellu-
laire en contrôlant la balance d’expression entre les
gènes de pluripotence et ceux de différenciation.

Chez l’humain, certaines maladies neuro-
dégénératives et/ou troubles de l’activité cérébrale
sont associés à des défauts de méthylation de cer-
taines portions du génome (figure 2, tableau 1). Des
mutations du gène ATRX (X-linked helicase II )
entrâınent l’hypométhylation de certaines régions
répétées (comme les régions satellites) et ces muta-
tions causent un retard mental (Gibbons et al., 2000).
Des mutations dans le gène DNMT3B induisent une
hypométhylation de certaines régions du génome et le
syndrome de retard mental ICF [Immuno-déficience
combinée (I), instabilité de l’hétérochromatine para-
centromérique (C) et dysmorphie faciale (F)] (Okano
et al., 1999). Il est d’ailleurs surprenant de noter
que l’analyse des patrons de méthylation de l’ADN
chez l’humain et le chimpanzé indique un niveau
plus faible de méthylation dans le cerveau au niveau
d’une centaine de gènes chez l’humain (Zeng et al.,
2012). La plupart de ces gènes sont associés à la
genèse de diverses pathologies, uniquement présentes
chez l’Homme, parmi lesquelles l’autisme, l’addiction,
quelques formes de démence et enfin certains cancers
(Zeng et al., 2012).

Des approches pharmacologiques et génétiques
ont aussi démontré une relation étroite entre la
méthylation de l’ADN et l’activité du système ner-
veux central. En d’autres termes, une modulation des
patrons de méthylation de l’ADN induit une modifica-
tion de l’activité neuronale et inversement (tableau 2).
Des essais cliniques sont d’ailleurs en cours pour tester
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Tableau 1. Des maladies et/ou troubles neuronaux sont associés, de manière causale ou non, à des défauts de méthylation
de l’ADN ou d’expression de ses effecteurs.

Maladies, troubles neuronaux Lien avec la méthylation de l’ADN et ses effecteurs

Schizophrénie Aggravation des symptômes lors d’un régime riche en
SAM
Modifications des patrons de méthylation
Augmentation de MBD4

Troubles bipolaires Déméthylation de gènes de susceptibilité (ex : Reeline)
Augmentation de MBD4

Syndrome ICF Mutation de DNMT3B causant une hypométhylation

Autisme Dérégulation de GADD45B impliqué dans le processus
de déméthylation

Retard mental Mutation d’ATRX associée à une hypométhylation de
régions répétées (comme les séquences satellites)

Maladies neurodégénératives Associées à des gènes régulés par méthylation

Tableau 2. Des molécules chimiques agissant sur l’activité neuronale ont un effet associé sur l’état de méthylation de
l’ADN ou l’expression de ses effecteurs.

Drogue/Molécule Effets et lien avec la méthylation

Clozapine Méthylation/Déméthylation des promoteurs de gènes
de susceptibilité à la schizophrénie et troubles bipo-
laires

Sulpiride Méthylation/Déméthylation des promoteurs de gènes
de susceptibilité à la schizophrénie et troubles bipo-
laires

Acide valpröıque Déméthylation des promoteurs de gènes de suscepti-
bilité à la schizophrénie et troubles bipolaires

Cocäıne Modulation de l’expression de DNMT3A

Fluoxetine Régulation de l’expression de MeCP2 et de MBD1

l’effet des inhibiteurs des histones désacétylases (ayant
un rôle d’effecteur de la méthylation de l’ADN) dans
le traitement de maladies neuro-dégénératives comme
la maladie d’Alzheimer, la maladie de Huntington,
de Parkinson ou l’Ataxie de Friedreich (Narayan &
Dragunow, 2010).

Enfin, chez la souris, l’ensemble des acteurs de la
méthylation de l’ADN est exprimé dans le système
nerveux central au cours du développement, et même
dans les neurones post-mitotiques adultes. Dans les
autres systèmes cellulaires, la méthylation n’intervient
plus dans les étapes terminales de la différenciation.
Cela indique donc le caractère exceptionnel du rôle
de la méthylation dans le système nerveux. Ces ob-
servations suggèrent ainsi que la structure chroma-
tinienne serait régulée dans les neurones différenciés
post-mitotiques, comme elle l’est au cours de la
différenciation neuronale.

Implication des ADN méthyl-transférases
dans le système nerveux central

Chez la souris, les mutations de Dnmt1 et Dnmt3b
sont létales au cours de l’embryogenèse précoce (Li
et al., 1992 ; Okano et al., 1999), et celle de Dnmt3a
conduit à une létalité environ 4 semaines après la
naissance (Okano et al., 1999) (tableau 3). Au ni-
veau de l’expression, DNMT3B est principalement ex-
primée au cours de l’embryogenèse, alors que DNMT1
et DNMT3A sont ré-exprimées dans les neurones post-
mitotiques. Les trois DNMTs seraient donc impliquées
dans la neurogenèse, et DNMT1 et 3A pourraient aussi
être impliquées dans la maturation neuronale et la
plasticité synaptique après la naissance (Wu et al.,
2010).

La délétion conditionnelle de DNMT1 dans les
précurseurs neuronaux permet un développement nor-
mal des souris et la survie des neurones jusqu’à la
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Tableau 3. Récapitulatif des modèles murins disponibles permettant l’étude de la fonction des ADN méthyl-transférases
dans le système nerveux central.

Gène Mutation Phénotype neuronal Références

DNMT1
Nulle

Létalité entre E8 et E10.5 Li et al. (1992)

CamK-CRE
(mutation conditionnelle
dans le cerveau périnatal
préfontal)

Souris Dnmt1+/− ont moins
d’infarctus après ischémie
cérébrale

Endres et al. (2001)

Nestin-CRE
(mutation conditionnelle
dans les progéniteurs
neuraux et leurs cellules
filles)

Létalité (problème de respi-
ration) ;
souris avec < 30 % de neu-
rones mutants survivent ;
tous les neurones
Dnmt1−/− éliminés après
3 semaines

Fan et al. (2001)

DNMT3B Nulle
Létalité entre E13.5 et E16.5 Okano et al. (1999),

Ueda et al. (2006)

Mutation ponctuelle du
domaine catalytique

Défaut crânien et poids plus
faible ;
mort dans les 24 heures
après la naissance ;
phénotype similaire au syn-
drome ICF

Ueda et al. (2006),
Velasco et al. (2010)

DNMT3A

Nulle Mort à 4 semaines Okano et al. (1999)

Nestin-CRE
(mutation
conditionnelle)

Pas de problème de santé à
la naissance mais espérance
de vie réduite (environ 18 se-
maines) ;
mort des motoneurones

Nguyen et al. (2007)

Mutation conditionnelle
Défaut de différenciation
neuronale dans la SVZ
et l’hippocampe

Wu et al. (2010)

DNMT1/
DNMT3A

Mutation conditionnelle
Défaut de mémoire
et d’apprentissage

Feng et al. (2010)

naissance. Cependant, les souris meurent précocement
après la naissance du fait d’une mort massive des
neurones (Fan et al., 2001). À l’inverse, la délétion
dans les neurones post-mitotiques n’affecte pas la sur-
vie et des animaux mosäıques avec moins de 30 %
de neurones Dnmt1−/− survivent malgré la mort de
ces derniers dans les trois premières semaines (Fan
et al., 2001 ; Hutnick et al., 2009). La fonction de
DNMT1 serait donc essentielle à la maturation des
neurones, mais ne serait pas impliquée dans le main-
tien des neurones. Il reste toutefois à déterminer le rôle
moléculaire de DNMT1 dans ce processus. De plus,
il est établi que DNMT1 et DNMT3A ont des fonc-
tions redondantes dans les neurones post-mitotiques
et sont nécessaires à la morphologie des neurones de

l’hippocampe, dans l’acquisition de la mémoire et dans
l’apprentissage (Feng et al., 2010). DNMT1 est donc
essentielle à la survie des neurones adultes, mais l’in-
vestigation de sa fonction nécessitera l’obtention de
contextes génétiques complexes, permettant d’étudier
l’effet de la mutation de DNMT1 indépendamment
des fonctions de DNMT3A et 3B. Chez l’Homme,
des mutations dans le gène DNMT1 sont décrites,
et probablement causales, chez des patients atteints
de certaines maladies neuro-dégénératives associées à
une démence, une surdité et à des problèmes d’ataxie
(Klein et al., 2011).

DNMT3A régule la neurogenèse chez l’adulte, dans
la région sub-ventriculaire (SVZ) et dans la région
du gyrus dentelé de l’hippocampe (Wu et al., 2010).
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Ainsi, la perte d’expression de DNMT3A dans les
progéniteurs neuraux adultes bloque la différenciation
neuronale, et de manière concomitante, induit la pro-
duction d’astrogliocytes et d’oligodendrocytes (Wu
et al., 2010). Ces observations sont en accord avec
les études de différenciation en neurones de cel-
lules souches embryonnaires Dnmt3a−/−. En effet, ces
dernières prolifèrent davantage, produisent moins de
neurones et plus de cellules gliales (Wu et al., 2012).
DNMT3A est donc essentielle à la différenciation
terminale des neurones et à la régénération des
précurseurs neuraux adultes. De manière intéressante,
l’expression de Dnmt3a dans l’hippocampe diminue
avec l’âge, en corrélation avec une perte des capacités
cognitives des souris (Feng et al., 2005). L’expression
de Dnmt3a chez des souris âgées permet de prévenir ce
phénomène, indiquant clairement que le niveau d’ex-
pression de Dnmt3a dans l’hippocampe détermine les
capacités cognitives des souris (Oliveira et al., 2012).

Implication des protéines
de reconnaissance de l’ADN méthylé
dans le système nerveux central

De nombreuses études se sont focalisées sur le rôle des
MBPs dans le cerveau. L’inactivation ou l’altération
de la fonction de certaines MBPs chez l’humain et
la souris, influe sur l’activité neuronale ou encore sur
la neurogenèse (tableau 4). De plus, certaines muta-
tions de ces MBPs causent l’apparition de pathologies
humaines, caractérisées par une neurodégénérescence.
Les recherches se sont historiquement focalisées sur
le gène MeCP2 dont la fonction dans le cerveau est
la plus détaillée et précise. Toutefois, des données
plus récentes et succinctes impliquent aussi les autres
MBPs dans la régulation de l’activité neuronale (Fan
& Hutnick, 2005 ; Bogdanovic & Veenstra, 2009 ; Iwata
et al., 2009).

MeCP2 . Des mutations dans le gène MeCP2 pro-
voquent le syndrome de Rett, une maladie neu-
rodégénérative caractérisée par la perte du langage et
des fonctions psychomotrices chez l’enfant (Hagberg
et al., 1983). Ces mutations dans le gène MeCP2 ont
maintenant été identifiées dans 70 % à 90 % des
cas sporadiques et dans environ 50 % des cas fami-
liaux. Le gène MeCP2 étant localisé sur le chromo-
some X, le syndrome de Rett classique est retrouvé
presque exclusivement chez les filles, les garçons at-
teints décédant généralement avant l’âge de 2 ans des
suites de sévères encéphalopathies. Il se caractérise par
un développement et un apprentissage normal jusqu’à
l’âge de 18 mois, puis l’enfant entre dans une période
de régression, avec la perte de l’ensemble de ses acquis
(Hagberg et al., 1983). Des études chez l’humain ont

révélé que la sévérité du syndrome dépend du type et
de la position des mutations, du niveau d’expression
de MeCP2, et de la nature de l’allèle, du fait de la na-
ture mosäıque des femelles après inactivation d’un des
deux chromosomes X (Amir et al. 2000). De manière
intrigante, des mutations dans le gène MeCP2 ont
aussi été impliquées dans d’autres maladies de retard
mental (Van Esch et al., 2005), d’autisme (Carney
et al., 2003) et dans le syndrome d’Angelman (Watson
et al., 2001).

Plusieurs groupes de recherches indépendants ont
obtenu des souris invalidées pour MeCP2, reprodui-
sant les symptômes du syndrome de Rett (Chen et al.,
2001 ; Guy et al., 2001). Des études génétiques ont
par la suite identifié les cellules et les étapes du
développement du cerveau nécessitant MeCP2. L’in-
activation sélective de MeCP2 dans les progéniteurs
neuraux ou dans les neurones post-mitotiques produit
un phénotype similaire à la perte de fonction, impli-
quant MeCP2 davantage dans la maturation des neu-
rones que dans les stades précoces de différenciation
(Chen et al., 2001). Réciproquement, la surexpres-
sion d’un transgène MeCP2 dans les neurones de
souris mutantes Mecp2−/− prévient, au moins par-
tiellement, l’apparition des symptômes (Luikenhuis
et al., 2004). Une fonction de MeCP2 dans la matu-
ration des neurones a aussi été proposée en étudiant
la différenciation neuronale in vitro. MeCP2 est fai-
blement exprimée dans les progéniteurs neuraux et
son expression augmente au cours de la différenciation
(O’Driscoll et al., 2012). Les progéniteurs neuraux em-
bryonnaires Mecp2−/− prolifèrent et se développent
en neurones de manière similaire aux progéniteurs
témoins, avec toutefois un défaut de différenciation
terminale (Kishi & Macklis, 2004). Comme chez les
patients, les neurones Mecp2−/− présentent un réseau
dendritique moins développé. L’ensemble de ces obser-
vations suggère donc une fonction de MeCP2 dans la
différenciation terminale des neurones.

Afin de mieux comprendre le mode d’action de
MeCP2, des approches globales d’expression des gènes
ont été entreprises dans différentes cellules mutantes
pour MeCP2, humaines ou murines. Bien que plu-
sieurs cibles aient été identifiées, ces dernières ne
s’avèrent que peu probantes à l’heure actuelle, no-
tamment de par la non-reproductibilité des résultats
entre laboratoires, le faible nombre de gènes iden-
tifiés, et la dérégulation marginale de leur expression
(Caballero & Hendrich, 2005). Par ailleurs, de nom-
breuses études suggèrent un rôle plus large de MeCP2
dans le noyau. En effet, MeCP2 pourrait aussi agir sur
l’épissage alternatif (Young et al., 2005), sur la for-
mation de l’hétérochromatine (Ballestar et al., 2000 ;
Fuks et al., 2003), sur l’activation de la transcrip-
tion (Yasui et al., 2007 ; Chahrour et al., 2008), sur la
répression des éléments répétés (Muotri et al., 2010)
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Tableau 4. Récapitulatif des modèles murins disponibles permettant l’étude de la fonction des MBPs sur l’activité
neuronale.

Gène Mutation Phénotype neuronal Références

MBD1 Nulle Problème de neurogenèse dans
l’hippocampe ;
Problèmes comportementaux

Allan et al. (2008) ;
Zhao et al. (2003)

MBD2 Nulle Problèmes comportementaux
des femelles ;
Défaut de neurogénèse dans
l’épithélium olfactif

Hendrich et al. (2001) ;
MacDonald et al. (2010)

MeCP2

Nulle Souris meurent à 10 semaines ;
Récapitule la plupart
des symptômes du syndrome
de Rett

Chen et al. (2001) ;
Guy et al. (2001)

MeCP2308
(protéine tronquée,
pas de C-terminal)

Défauts neurologiques similaires
au syndrome de Rett ;
Mort à 6 semaines

Shahbazarian et al. (2002)

CamK-CRE
(mutation conditionnelle)

Phénotype similaire à la muta-
tion nulle mais plus tardif
et moins sévère

Chen et al. (2001)

Nestin-CRE
(mutation conditionnelle)

Identique à la mutation nulle Chen et al. (2001) ;
Guy et al. (2001)

Sim1-CRE
(Mutation conditionnelle
dans les neurones
hypothalamiques)

Problème de réponse au stress ;
Agressivité ;
Obésité

Fyffe et al. (2008)

TH-CRE
(Mutation conditionnelle
dans les neurones
adrénergiques et dopaminer-
giques)

Problème de locomotion Samaco et al. (2009)

Emx1-CRE
(Mutation conditionnelle
dans le télencéphale)

Viable, durée de vie normale ;
Dégénération du cortex peu
de temps après la naissance ;
Problème d’hyperactivité,
de mémoire et d’apprentissage

Hutnick et al. (2009)

PET1-CRE
(Mutation conditionnelle
dans les neurones
sérotonergiques)

Agressivité Samaco et al. (2009)

MeCP2-Tg1
(Surexpression à partir du
promoteur P1 de MeCP2)

Anxiété ;
Dépression ;
30 % des souris meurent
après 1 an

Collins et al. (2004)
Samaco et al. (2012)

Tau-MeCP2
(Surexpression à partir du
promoteur
du gène Tau)

Mort des neurones Luikenhuis et al. (2004)

MeCP2 R168X
(Mutation knock-in ;
associée au syndrome
de Rett )

Mort à 5–6 semaines ;
Récapitule les symptômes
du syndrome de Rett

Lawson-Yuen et al. (2007)

MeCP2 A140V
(Mutation knock-in ; surtout
présente chez les hommes)

Vie normale des souris mâles Jentarra et al. (2010)
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Tableau 4. Suite.

MBD4 Nulle Viables Millar et al. (2002)

Kaiso Nulle Viables Prokhortchouk et al. (2006)

MBD1/
MeCP2

Nulle Meurent adultes plus
précocement que les Mecp2−/− ;
Phénotype similaire
aux Mecp2−/−

Allan et al. (2008)

MBD2/
MeCP2/
Kaiso

Nulle Meurent adultes plus
précocement que les Mecp2−/− ;
Phénotype similaire aux
Mecp2−/−

Martin Caballero et al.
(2009)

et/ou sur l’organisation nucléaire (Skene et al., 2010 ;
Yazdani et al., 2012).

L’ensemble de ces expériences établit clairement
une fonction importante de MeCP2 dans les neu-
rones post-mitotiques. Toutefois, un rôle dans les cel-
lules gliales et microgliales (cellules immunitaires du
système nerveux central) a aussi émergé ces dernières
années. La surexpression de MeCP2 dans les astro-
cytes de souris Mecp2−/− améliore les symptômes
associés au syndrome de Rett (Lioy et al., 2011).
De même, la transplantation de cellules microgliales
témoins atténue le phénotype (Derecki et al., 2012).
En culture, il a été démontré que les astrocytes de sou-
ris Mecp2−/− ne permettent pas le développement des
ramifications dendritiques de neurones (Ballas et al.,
2009) et les cellules microgliales en culture présentent
une toxicité pour les neurones du fait de la produc-
tion trop importante de glutamate (Maezawa & Jin,
2010). Au niveau moléculaire, MeCP2 pourrait être
impliquée dans le contrôle de l’expression du gène
GFAP, un marqueur des cellules gliales (Takizawa
et al., 2001). De ce fait, il existe trois composantes
à l’apparition du syndrome de Rett, une neuronale,
une gliale et une microgliale.

De manière surprenante, la surexpression de
MeCP2 est, elle aussi, délétère dans le système
nerveux central. Ainsi, l’expression d’un transgène
MeCP2 dans les neurones post-mitotiques induit un
phénotype sévère de dysfonction motrice (Luikenhuis
et al., 2004). Une surexpression de MeCP2 induit des
défauts comportementaux comme l’anxiété et l’au-
tisme chez l’humain. On parle du syndrome de du-
plication de MeCP2 (Van Esch et al., 2012). L’étude
des souris MeCP2-Tg1, qui présentent une telle du-
plication du locus MeCP2, montre une anxiété ac-
crue, causée par la dérégulation de l’expression des
gènes Crf (Corticotrophin-releasing factor) et Oprm1
(Opioid receptor, mu 1 ), deux gènes de susceptibilité
à l’anxiété et à la dépression (Samaco et al., 2012).

MBD1 . Les souris invalidées pour MBD1 présentent
un développement relativement normal. Elles sont

viables, fertiles, sans défaut moteur et ont une
longévité normale. Toutefois, à l’âge adulte, elles af-
fichent des défauts comportementaux proches de l’au-
tisme, comme un manque d’intérêt pour les inter-
actions sociales, des problèmes d’apprentissage, des
troubles de l’anxiété et une susceptibilité accrue à la
dépression (Zhao et al., 2003 ; Allan et al., 2008). Une
analyse approfondie a mis en évidence un défaut de
neurogenèse dans l’hippocampe (Zhao et al., 2003).
En particulier, les cellules souches neurales de l’hip-
pocampe invalidées pour MBD1 en culture ont une
perte de potentiel de différenciation en neurones. Deux
phénomènes peuvent expliquer cette observation. Tout
d’abord, les cellules souches neurales Mbd1−/− ex-
priment fortement le facteur de croissance FGF2 et
le micro-ARN mir184, deux facteurs qui favorisent
le maintien des cellules souches neurales et bloquent
leur différenciation (Li et al., 2008 ; Liu et al., 2010).
Ensuite, les neurones issus de ces cellules meurent
précocement, probablement du fait de la ré-expression
des séquences répétées IAP (Intracisternal A-Particle,
séquence d’origine rétrovirale) qui augmentent l’insta-
bilité génomique (Zhao et al., 2003).

MBD2 . Les souris invalidées pour MBD2 sont
viables, fertiles et semblent avoir un développement
normal (Hendrich et al., 2001). Elles présentent tout
de même une résistance au cancer de l’intestin induit
par la mutation du gène Apc (Adenomatous polyposis
coli) (Sansom et al., 2003), des défauts d’expression
géniques dans certaines régions de l’intestin (Berger
et al., 2007), et des défauts de différenciation des lym-
phocytes T auxiliaires (Hutchins et al., 2002). Le seul
impact décrit, relié à une fonction neurale, est un
défaut de comportement maternel (Hendrich et al.,
2001). Les naissances issues de femelles Mbd2−/−
sont plus réduites et les jeunes souris ont un poids
plus faible que celles issues d’animaux témoins. Le
phénotype est indépendant du génotype du père et la
présence d’une mère de substitution est suffisante pour
empêcher l’apparition des troubles comportementaux.
Ce phénotype pourrait donc résulter de l’incapacité
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des femelles à reconnâıtre leurs petits ou à les nour-
rir (Hendrich et al., 2001). De manière intéressante,
les souris invalidées pour MBD2 présentent un défaut
de différenciation de l’épithélium olfactif dans la ca-
vité nasale, qui pourrait expliquer cette incapacité
des mères à reconnâıtre leur progéniture. L’absence
de MBD2 induit en fait une prolifération accrue des
précurseurs des neurones olfactifs aux dépens de leur
différenciation. De plus, les neurones olfactifs matures
issus de ces progéniteurs sont instables et meurent
précocement (MacDonald et al., 2010).

UHRF1 . La perte de fonction de UHRF1 est létale,
du fait de la fonction clé de UHRF1 dans le main-
tien des patrons de méthylation de l’ADN (Rothbart
et al., 2012). Il n’existe pour l’heure aucune étude
de l’inactivation du gène utilisant un système de
délétion inductible dans le système nerveux chez les
mammifères. Toutefois, chez le poisson zèbre, il a pu
être montré que UHRF1 et DNMT1 étaient essen-
tielles au développement du cristallin (Tittle et al.,
2011). Chez les mammifères, UHRF1 est fortement
exprimée dans les cellules souches et est essentielle
à leur maintien et survie (Popp et al., 2010 ; Sen
et al., 2010). La protéine pourrait donc également
jouer un rôle important dans la biologie des cel-
lules souches neurales. De plus, UHRF1 est capable
de lier l’hydroxyméthylcytosine et elle est nécessaire
au maintien des patrons de méthylation de l’ADN
(Frauer et al., 2011 ; Rothbart et al., 2012). Elle pour-
rait donc participer au mécanisme de reconnaissance
et d’interprétation de l’hydroxyméthylcytosine dans
les neurones et/ou à la régulation, globale ou lo-
cale, des cycles de déméthylation/re-méthylation de
l’ADN précédemment évoqués. Des études d’inactiva-
tion ciblée permettront de déterminer si UHRF1, à
l’instar des DNMTs, est impliquée dans la survie des
neurones et leur différenciation.

Les autres MBPs. Les souris Mbd4−/− et Kaiso−/−
sont viables et aucun phénotype de comporte-
ment n’a encore été décrit (Millar et al., 2002 ;
Prokhortchouk et al., 2006). Pour les autres MBPs
une implication dans la différenciation, la matura-
tion et/ou la survie des neurones est envisageable
mais reste à prouver. Par exemple, UHRF2 contri-
bue à l’élimination des agrégats nucléaires de poly-
glutamine, caractéristiques de certaines maladies neu-
rodégénératives, dans des neurones en culture (Iwata
et al., 2009).

L’une des observations majeures de l’analyse de
ces différents modèles murins est l’absence de fonc-
tion essentielle au cours de la vie embryonnaire. Pour
tester une possible redondance fonctionnelle entre
les différentes MBPs, des souris doubles et triples
mutantes ont été obtenues et analysées. Tous les
contextes analysés sont inactivés pour MeCP2. De

manière surprenante, les souris doubles ou triples mu-
tantes meurent après la naissance avec un phénotype
similaire à celui des souris simples mutantes MeCP2
(Allan et al., 2008 ; Caballero et al., 2009). Toutefois,
l’inactivation de l’ensemble des membres d’une même
sous-famille (MBD ou SRA ou ZBTB), peut-être plus
informative, reste à réaliser.

L’activité neuronale altère les patrons
de méthylation, et ces altérations
pourraient rendre compte de troubles
du comportement

Une caractéristique fascinante du système nerveux
central est le renouvellement continuel des réseaux
et connections de neurones, à la base de l’évolution
adaptative et des changements comportementaux, qui
permettent à l’individu de s’accommoder à son en-
vironnement. Cette plasticité neuronale est basée sur
la capacité du cerveau à transformer des expériences
répétitives, comme l’apprentissage, en mémoire à long
terme. Ainsi, des évènements (ou stress) au cours de
la vie précoce (viol, maltraitance, séparation répétitive
de la mère, etc.) peuvent se traduire plus tardivement
par l’apparition de troubles de l’anxiété chez l’adulte
(Fumagalli et al., 2007 ; Gluckman et al., 2008).

La méthylation de l’ADN est un acteur majeur
de ces phénomènes. Dans les cellules post-mitotiques
du cerveau, la méthylation est instable et l’activité
neuronale entrâıne des modifications des patrons de
méthylation au niveau de régions précises du génome
(Martinowich et al., 2003 ; Nelson et al., 2008 ; Gräff
et al., 2010 ; Guo et al., 2011a ; Provençal et al., 2012).
Ces changements, parfois réversibles et dynamiques,
se traduisent par une modification de l’expression des
gènes régulant directement le développement neuro-
nal et la plasticité synaptique, et peuvent induire un
phénotype plus tardivement au cours de la vie adulte.
Ainsi, des souris de quelques semaines (soit �� l’ado-
lescence �� de la souris) exposées à une �� instabilité so-
ciale chronique �� (comme la modification fréquente des
congénères présents dans la cage, empêchant toutes
relations normales fondées sur une hiérarchie sociale)
présentent au bout de quelques mois une anxiété ac-
crue, se manifestant par une réticence à interagir
avec des souris inconnues (Elliott et al., 2010). Ce
phénotype d’anxiété est retrouvé dans la descendance
de ces souris sur plusieurs générations, sans que les
souris soient de nouveau soumises à un stress social,
renforçant le caractère épigénétique du phénomène
(Saavedra-Rodriguez & Feig, 2012). Plusieurs études
ont montré que l’exposition des souris à cette �� instabi-
lité sociale chronique �� induit une perte de méthylation
du promoteur du gène Crf (corticotrophin-releasing
factor) chez les souris adultes �� anxieuses ��, induisant
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par conséquent une ré-expression permanente de cet
acteur essentiel de la réponse au stress (Elliott et al.,
2010). Parmi les autres gènes associés à des fonctions
neuronales clés, dynamiquement régulés en réponse
à l’activité neuronale, il faut noter ceux codant
pour : la Neuréguline-3 (associée à l’autisme), la Ree-
line et la Calcineurine (impliquées dans la formation
de la mémoire à long terme), le récepteur aux gluco-
corticöıdes et l’arginine-vasopressine (des acteurs clés
de l’axe hypothalamo-hypophysio-surrénalien (HPA),
qui régule la réponse endocrinienne au stress) ou en-
core le BDNF (Brain-Derived Neurotrophic Factor) et
le FGF1 (Fibroblast Growth Factor 1 ), cruciaux pour
la neurogenèse (Chen et al., 2003 ; Martinowich et al.,
2003 ; Weaver et al., 2004 ; Miller & Sweatt, 2007 ;
Lubin et al., 2008 ; Nelson et al., 2008 ; McGowan
et al., 2009 ; Murgatroyd et al., 2009 ; Miller et al.,
2010 ; Guo et al., 2011b). De manière intéressante, cer-
tains de ces événements de déméthylation de l’ADN et
de dérégulations géniques sont compromis lorsque les
souris sont traitées avec des anti-dépresseurs ou des
drogues altérant le métabolisme de l’ADN méthylé,
comme le groupement SAM (Weaver et al., 2005 ;
Nelson et al., 2008 ; Elliott et al., 2010 ; Miller
et al., 2010). La méthylation différentielle de certaines
régions régulatrices dans les neurones post-mitotiques
serait donc clé dans l’apparition du caractère anxieux
et l’acquisition de la mémoire à long terme.

Malgré ces exemples, il est à noter que
des approches globales récentes montrent que la
déméthylation affecterait de nombreux CpGs, pas
nécessairement localisés au niveau de promoteurs de
gènes. L’impact de la perte de méthylation dans des
cellules post-mitotiques serait contexte-dépendant et
donc pas forcément lié à une ré-expression génique
(Klug et al., 2010 ; Guo et al., 2011a). De même,
certains de ces évènements sont dynamiques, les
CpGs étant soumis à des cycles de déméthylation/re-
méthylation.

La présence d’événements de déméthylation
dans des cellules post-mitotiques, en absence de
réplication, incrimine un mécanisme actif. Ainsi,
l’hydroxyméthylcytosine, issue de l’oxydation de la
méthylcytosine, et la méthylase �� de novo �� DNMT3A,
sont retrouvées dans les cellules neuronales adultes
(Kriaucionis & Heintz, 2009). De plus, chez des sou-
ris mutantes pour GADD45B, Tet ou APOBEC,
la déméthylation des régions régulatrices de Bdnf,
Fgf1, et de la Neuréguline-3, induite par l’activité
neuronale, est bloquée (Ma et al., 2009 ; McGowan
et al., 2009, Guo et al., 2011b). Ces évènements de
déméthylation impliqueraient donc des mécanismes
d’oxydation-déamination.

La régulation dynamique de la méthylation de
l’ADN dans les neurones post-mitotiques permettrait
donc l’adaptation aux conditions de l’environnement.

Plusieurs études suggèrent que ce mécanisme permet-
trait de définir une signature, au niveau de l’ADN,
des traumatismes psychologiques (ou apprentissages)
subis par un individu, qui modifierait la réponse adap-
tative lors d’un traumatisme (ou apprentissage) futur.
La relevance fonctionnelle reste toutefois à démontrer.
De manière intéressante, la clozapine et le sulpi-
ride, deux anti-psychotiques, régulent le niveau de
méthylation de promoteurs de gènes de susceptibilité
à l’anxiété (tableau 2) et sont actuellement testées cli-
niquement pour leur impact sur la qualité de vie de
personnes atteintes de schizophrénie ou de troubles
bipolaires.

L’activité neuronale altère la fonction
des protéines de reconnaissance de l’ADN
méthylé, et ces régulations pourraient
être impliquées dans l’apparition
de troubles du comportement

L’activité neuronale régule aussi la fonction et l’ex-
pression des protéines effectrices de la méthylation
de l’ADN. L’expression de MeCP2 et de MBD1 est
par exemple altérée par l’injection de drogues psycho-
tiques comme la cocäıne et la fluoxetine (Cassel et al.,
2006) (tableau 2). L’expression de MBD4, quant à elle,
est notamment augmentée dans les cellules GABA de
l’hippocampe de patients atteints de schizophrénie et
de troubles bipolaires (Benes et al., 2009) (tableau 1).
L’exemple le mieux caractérisé à l’heure actuelle reste,
encore une fois, celui de MeCP2.

En réponse à l’activité neuronale, MeCP2 est for-
tement modifiée de manière post-traductionnelle, par
phosphorylation et acétylation. Plusieurs équipes de
recherches ont donc identifié les sites de modifications
et de régulations de MeCP2 en réponse à l’activité
neuronale, et la fonctionnalité de ces sites chez la
souris. MeCP2 est phosphorylée au niveau de sérines
spécifiques en réponse à l’activité neuronale : les
sérines S80, S241 et S438 (Zhou et al., 2006 ; Tao
et al., 2009 ; Murgatroyd et al., 2009 ; Huttlin et al.,
2010). De nombreuses études se sont focalisées sur
les sérines S80 et S241, notamment en réintroduisant
des mutants non-phosphorylables à ces sites, dans des
contextes Mecp2−/− (expériences de knock-in).

L’activité neuronale induit la déphosphorylation
de S80 et la phosphorylation de S241 par la CAM-
KIV (Tao et al., 2009 ; Li et al., 2011). La phospho-
rylation de S80 réduit l’affinité de MeCP2 pour cer-
taines de ses cibles, et le knock-in (KI) correspondant
à cette modification est associé à des problèmes loco-
moteurs. Indépendamment de S80, il a été montré que
le KI de S241 augmente l’activité, suggérant qu’elle
serait nécessaire dans les neurones à activité induite,
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comme chez les épileptiques (Tao et al., 2009 ; Li
et al., 2011). De plus, le KI S421/424 présente un
défaut de fonction de l’hippocampe, influant sur la
mémoire et l’apprentissage des souris (Li et al., 2011).
Le mutant non-phosphorylable est plus stablement as-
socié avec la chromatine, ce qui affecte l’expression
des gènes Bdnf, Mef2c, Grm1, de manière positive
ou négative en fonction du contexte (Li et al., 2011).
La phosphorylation de MeCP2 est en corrélation avec
sa perte d’affinité pour le promoteur alternatif III de
BDNF et est nécessaire au changement de la struc-
ture chromatinienne et à l’activation du promoteur.
Cette délocalisation est aussi liée à une déméthylation
du promoteur (Chen et al., 2003). Le KI de S241 est
également associé à un défaut de formation des den-
drites (Cohen et al., 2011).

Comme mentionné précédemment, peu de gènes
sont régulés par MeCP2 dans les neurones et souvent
de manière subtile (Chahrour et al., 2008). De plus,
MeCP2 se lie à tous les CpGs méthylés, sans montrer
de régions préférentielles sur le génome (Skene et al.,
2010 ; Cohen et al., 2011). La cartographie des sites
reconnus par MeCP2 phosphorylée confirme ces ob-
servations (Cohen et al., 2011). La protéine phospho-
rylée est présente sur l’ensemble des CpGs méthylés
du génome. Cette observation indique que la phos-
phorylation a un effet global sur MeCP2, et que celle-
ci n’affecte pas l’expression d’un gène mais peut-être
l’ensemble du génome.

L’acétylation de MeCP2 serait aussi impliquée
dans la régulation de son activité dans les neurones
post-mitotiques (Zocchi & Sassone-Corsi, 2012). En
effet, dans des explants de neurones, MeCP2 est
acétylée au niveau de la lysine 464 et l’activité neuro-
nale induit sa désacétylation. Celle-ci serait contrôlée
par la désacétylase SirT1, connue pour son implication
dans le contrôle de la plasticité neuronale (Borrelli
et al., 2008 ; Zocchi & Sassone-Corsi, 2010, 2012).
L’identification des sites reconnus par la protéine
non-acétylée sera importante pour en comprendre la
fonction.

Conclusions

La régulation dynamique de la méthylation de l’ADN
est un sujet de recherche fascinant, bénéficiant des
dernières avancées technologiques, génomiques et
conceptuelles, dans le domaine de l’épigénétique. Sou-
vent présentée comme un phénomène obscur, il est
clair que la destinée cellulaire n’est pas inscrite dans
les gènes, mais dans la manière dont les gènes sont
activés ou réprimés au cours des divisions cellulaires
et de la vie de l’individu. Ainsi, la concordance des
patrons de méthylation de l’ADN entre deux jumeaux
diminue au cours des ans, indiquant que des facteurs

individuels peuvent influer sur le potentiel génétique
(Fraga et al., 2005 ; Martin, 2005). C’est notam-
ment le cas dans le système nerveux central, comme
nous l’avons présenté et discuté dans cette revue. La
méthylation et ses acteurs, les MBPs, y joueraient
divers rôles au cours du développement et de la vie
adulte. Au cours de la neurogenèse, la méthylation res-
treindrait la plasticité et stabiliserait les programmes
de différenciation. À l’inverse, chez l’adulte, l’insta-
bilité de la méthylation dans les neurones influerait
sur la plasticité neuronale et les réponses dynamiques
à l’environnement. Les mécanismes moléculaires res-
ponsables de ces phénomènes �� adaptatifs �� restent en-
core à être mieux définis. Comment la déméthylation
est-elle ciblée dans certaines régions et neurones du
cerveau? Pourquoi certains CpGs sont-ils plus af-
fectés que d’autres ? Comment les autres marques
épigénétiques sont-elles affectées ? Quel est le rôle
des protéines de reconnaissance de l’ADN méthylé
dans ces cycles de déméthylation/re-méthylation? Les
altérations des patrons de méthylation sont-elles la
cause des troubles comportementaux ? La méthylation
peut-elle expliquer la transmission dans la descen-
dance de certains comportements et troubles com-
portementaux ? L’ensemble de ces réponses permettra
de mieux comprendre la fonction de la méthylation
de l’ADN dans les maladies psychotiques et neurolo-
giques.
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