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Résumé  La  diffusion,  sur  un  mode  quasi  pandémique,  du  cannabis  chez  les  adolescents  et
adultes jeunes,  spécialement  en  France,  justifie  l’attention  portée  aux  conséquences,  non
seulement  aiguës,  mais  également  différées  de  cette  intoxication.  Dans  cette  dernière  éven-
tualité interviennent  des  mécanismes  épigénétiques.  On  rappellera  d’abord  différents  types  de
modifications  épigénétiques  portant  soit  sur  les  histones  de  la  chromatine,  principalement  des
méthylations  ou  des  acétylations,  soit  sur  l’ADN,  par  méthylation  des  cytosines.  Des  modifica-
tions de  ce  type,  suscitées  par  le  tétrahydrocannabinol/THC  du  cannabis,  peuvent  intervenir,
soit au  niveau  des  gamètes  avant  la  procréation,  soit  sur  le  fœtus  pendant  la  gestation,  soit
à différents  moments  de  la  vie  de  l’individu.  À  certaine  de  ces  modifications  épigénétiques
sont associés  un  accroissement  de  la  vulnérabilité  aux  toxicomanies,  impliquant  les  récepteurs
D2 de  la  dopamine  dans  le  noyau  accumbens,  une  surexpression  de  la  synthèse  du  précurseur  des
enképhalines,  des  modifications  :  des  récepteurs  CB1 des  endocannabinoïdes,  des  récepteurs
de l’acide  glutamique,  du  GABA  et  de  protéines  impliquées  dans  la  plasticité  synaptique,  etc.
Des modifications  épigénétiques  peuvent  aussi  affecter  :  le  système  immunitaire  ;  les  activités
cognitives  ;  le  développement  d’affections  psychiatriques  en  relation  avec  des  perturbations  de
la maturation  cérébrale.  Les  connaissances  qui  s’accumulent,  à  cet  égard,  vont  à  l’opposé  de
la banalisation  ambiante  du  cannabis.  Elles  imposent  d’alerter  les  pouvoirs  publics  et  le  public,
spécialement  les  jeunes,  sur  les  risques  associés  à  la  consommation  de  cette  drogue.
© 2020  Publié  par  Elsevier  Masson  SAS  au  nom  de  l’Académie  nationale  de  médecine.
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Cannabis;
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Summary  The  almost  pandemic  spread  of  cannabis  among  adolescents  and  young  adults,  espe-
cially in  France,  justifies  the  attention  given  to  the  consequences,  not  only  acute  but  also
delayed,  of  this  intoxication.  In  the  latter  case,  epigenetic  mechanisms  occur.  We  will  first
recall various  types  of  epigenetic  modifications  involving  either  chromatin  histones,  mainly
methylations  or  acetylations,  either  DNA,  by  methylation  of  cytosines.  Such  modifications
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caused  by  the  tetrahydrocannabinol/THC  of  cannabis  can  intervene:  either  at  the  level  of
gametes before  procreation,  or  at  different  points  of  the  life  cycle.  These  epigenetic  modi-
fications are  associated  with  an  increase  in  vulnerability  to  drug  addiction,  involving  dopamine
D2 receptors  in  the  nucleus  accumbens,  overexpression  of  enkephalin  precursor  synthesis,  modi-
fications of:  CB1 receptors  of  endocannabinoids,  glutamic  acid  receptors,  GABA  receptors,
proteins involved  in  synaptic  plasticity.  .  .  These  changes  can  also  affect:  immune  system,  cogni-
tive activities,  development  of  psychiatric  diseases,  related  to  disturbances  of  brain  maturation.
The knowledge  that  accumulates  in  this  respect  is  the  opposite  of  the  ambient  trivialization  of
this drug.  They  impose  sending  an  alert  to  the  public  authorities  and  to  the  public,  especially
young people,  warning  on  the  risks  associated  with  this  drug  use  and  abuse.
© 2020  Published  by  Elsevier  Masson  SAS  on  behalf  of  l’Académie  nationale  de  médecine.
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exprimés,  on  les  dit  « éteints  »,  « réprimés  ». À  l’opposé,
Introduction

En  France,  le  cannabis/chanvre  indien,  dont  l’usage  est
prohibé  par  une  loi  rigoureuse,  mais  qui  n’est  pas  appli-
quée,  a  diffusé  dans  la  population  sur  un  mode  d’allure
épidémique.  On  dénombre  ainsi  1  400  000  « usagers  régu-
liers  ».  L’expression  « usagers  réguliers  » correspond  à  des
individus  qui  consomment  un  « joint  » ou  un  « pétard  »
au  moins  une  fois  tous  les  trois  jours.  Eu  égard  à  la  très
longue  demi-vie  du  tétrahydrocannabinol  ou  THC,  princi-
pal  constituant  psychotrope  toxicomanogène  du  cannabis,
cette  fréquence  d’usage  assure  une  imprégnation  perma-
nente  du  cerveau  et  du  corps  de  ses  consommateurs  ;
900  000  de  ces  « usagers  réguliers  » consomment  quotidien-
nement  cette  drogue,  et  souvent  à  plusieurs  reprises  [1]  ;
ce  niveau  de  consommation  correspond  à  une  dépendance
manifeste,  qualifiée  de  « consommation  problématique  ».
Le  nombre  élevé  de  consommateurs  abusifs,  eu  égard  au
caractère  prohibé  de  cette  drogue,  atteste  de  l’importance
de  son  pouvoir  addictif  [2].  Cette  consommation,  surtout
concentrée  sur  les  adolescents,  commence  chez  certains  dès
le  collège  ;  elle  culmine  au  lycée  et  dans  certaines  filières
post-baccalauréat.  Alors  qu’elle  régressait  ultérieurement
de  façon  notable,  elle  tend  maintenant  à  se  prolonger  [3].

Au  cours  des  trente  dernières  années,  le  taux  moyen  de
THC  dans  les  produits  en  circulation  a  été  multiplié  d’un
facteur  6,5.  Entre  2009  et  2016,  ce  taux  est  passé  de  8  %  à
30  %  [2].

Il  est  communément  constaté  que  l’incidence  des  toxi-
comanies  est  plus  grande  chez  les  enfants  issus  de  familles
consommatrices  de  drogues,  que  chez  ceux  dont  les  parents
ne  sont  pas  consommateurs  [4,5].  Les  raisons  de  cette
différence  sont  multiples.  On  a  incriminé  les  « mauvais
exemples  »,  les  carences  éducatives,  l’absence  de  mises  en
garde  et  de  prévention,  l’accès  facile  à  ces  drogues  (« à  por-
tée  de  mains  »),  des  facteurs  génétiques  et,  comme  nous
allons  le  voir  ici,  des  aspects  épigénétiques.

Les  méfaits  physiques  et  psychiques  de  cette  drogue  sont
plus  nombreux  et  plus  graves  que  ceux  du  tabac  (consommé
en  France  par  treize  millions  de  nos  concitoyens,  et  à
l’origine  de  75  000  décès  annuels  et  de  nombreux  handi-
caps).

Cette  revue,  après  avoir  décrit  les  principales  modali-

tés  qui  président  aux  modifications  épigénétiques,  s’attache
à  celles  induites  par  le  tétrahydrocannabinol/THC,  le

q
e

onstituant  psychotrope  et  addictif  principal  du  chanvre
ndien/cannabis.

énéralités sur les modifications
pigénétiques

a  notion  d’épigénétique  a  été  introduite  dans  les  années
950  par  C.  Waddington,  qui  l’a  définie  comme  « ce  qui
elie  le  génotype  au  phénotype  ». Comment  l’information
odée  dans  l’ADN  peut  voir  son  expression  modifiée  par  des
timuli  environnementaux,  conduisant  à  une  identité  cel-
ulaire  ou  individuelle  complexe.  Sa  définition  moléculaire
ctuelle  [6]  en  fait  « l’étude  des  changements  héritables
après  mitose  ou  méiose)  et  réversibles,  de  l’expression
énique,  n’impliquant  pas  de  changement  de  la  séquence
’ADN  ».

Chacun  de  nos  caractères  exprimés  (phénotype)  est  pla-
ifié  par  un  gène  principal  (mais  non  pas  un  seul).  Chaque
ène  est  formé  d’une  séquence  d’acide  désoxyribonucléique
ADN),  spécifique  de  chacun  d’eux  (génotype).  Chaque  tri-
let  de  bases,  puriques  (adénine/guanine)  ou  pyrimidique
thymine/cytosine),  code  la  mise  en  place  d’un  acide  aminé
éterminé  dans  la  protéine  qui  sera  produite,  à  partir  de
a  copie  d’acide  ribonucléique  messager  (ARNm),  de  cet
DN.  L’ADN  de  chaque  cellule,  avec  ses  trois  milliards  de
aires  de  bases,  long  d’un  mètre,  est  extrêmement  replié
ar  le  jeu  d’un  enroulement  sur  des  protéines,  les  histones,
asiques  (du  fait  de  leur  richesse  en  acides  aminés  diami-
és  (lysine,  arginine).  L’ensemble  ADN-histone  constitue  la
hromatine.  Des  influences  extérieures  peuvent  modifier  les
istones  (des  types  H2A,  H2B,  H3  et  H4)  impliquées  dans
a  compaction  de  l’ADN  ; ces  histones  sont  groupées  en
ctamères,  sur  lesquels  s’enroulent  147  paires  de  bases  de
’ADN  ;  l’ensemble  forme  une  structure  appelée  nucléo-
ome  [7].  Ces  nucléosomes  s’enroulent  d’une  façon  plus
u  moins  serrée  sur  eux-mêmes  ;  ils  forment  des  fibres
e  chromatine,  plus  ou  moins  denses.  Quand  ces  fibres
ont  très  denses,  avec  un  compactage  serré  de  l’ADN,  les
ènes  dans  cette  « hétérochromatine  » sont  inaccessibles
ux  complexes  enzymatiques  qui  permettent  leur  expres-
ion/leur  copie  en  ARNm  ;  alors  ces  gènes  ne  sont  pas
uand  ces  fibres  sont  peu  denses,  le  compactage  de  l’ADN
st  peu  serré  dans  cette  « euchromatine  » ; les  gènes
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ont  alors  accessibles  aux  complexes  enzymatiques  qui  per-
ettent  leur  expression  en  formant  des  ARN  messagers,  qui
uittent  le  noyau  et  seront  traduits  au  niveau  des  ribo-
omes  en  protéines.  Les  modifications  épigénétiques,  qui
ffectent  les  histones,  sont  suscitées  par  des  facteurs  variés
e  l’environnement  dont,  entre  autres,  certaines  drogues,
ui  influent  sur  l’équilibre  hétérochromatine  ↔  euchroma-
ine.  Les  histones  comportent  2  régions  :  le  cœur  et  la
ueue.  Alors  que  les  cœurs  constituent  les  nucléosomes,
es  queues  dépassent  de  la  structure  nucléosomale.  C’est
urtout  sur  les  acides  diaminés  :  lysines/K  et  arginines/R,
itués  au  niveau  de  la  queue,  que  s’effectue  la  greffe  cova-
ente  de  groupements  méthyle  (−CH3)  ou  acétyle  (−COCH3),
u  sur  les  sérines/S  (acides  aminés  alcool)  que  s’effectue
elle  de  groupements  phosphoryle  (−OPO3H2),  ou  encore
ur  des  lysines/K  que  s’effectue  la  greffe  de  petites  pro-
éines  du  type  sumo  ou  ubiquitine  [8].  L’acétylation  des
ysines  stabilise  la  chromatine  décondensée,  ce  qui  est  asso-
ié  à  une  activation  transcriptionnelle.  Il  existe  une  famille
’enzymes  capable  de  désacétyler  les  lysines  des  histones  :
es  histones  désacétylases  (HDAC).

La  greffe  des  groupements  méthyles  sur  les  lysines/K
u  sur  les  arginines/R  fait  intervenir  plusieurs  familles
’enzymes,  dont  les  histones  méthyl-transférases  (MPTH)
9].  L’une  de  leurs  fonctions  est  d’opérer  une  régulation
tructurale  des  nucléosomes.  Elles  modifient  la  conforma-
ion  de  la  chromatine,  ce  qui  affecte  l’interaction  entre
es  histones  et  la  double  hélice  de  l’ADN.  La  chromatine,
tant  sous  forme  très  condensée,  l’ADN  devient  inacces-
ible  à  la  machinerie  transcriptionnelle  [10]  qui  exprime,
n  ARN  messager,  la  séquence  d’acides  aminés  que  planifie
’ADN  des  gènes.  Ces  MPTH  jouent  également  un  rôle  sur
e  recrutement  de  protéines  sur  l’ADN  (notamment  des  fac-
eurs  de  transcription)  et  peuvent  ainsi  moduler  l’expression
es  gènes,  que  ce  soit  pour  la  favoriser  ou  la  réprimer  [11].
ar  exemple,  l’acétylation  (ac)  de  la  lysine/K  en  position
7  (K  27)  sur  l’histone  H3  (H3K27ac)  ouvre  la  chromatine
u  niveau  des  promoteurs  et  favorise  ainsi  l’expression  des
ènes  [12].  Il  en  va  de  même  pour  la  tri-méthylation  (me3)
e  la  lysine  en  position  4  (K4)  sur  l’histone  H3  (H3K4me3)  ;
lle  est  « activatrice  » en  ce  qu’elle  favorise  elle  aussi
’expression  des  gènes.  À  l’opposé,  les  triméthylations  (me3)
es  lysines  K9  et  K27  de  l’histone  H3  (H3K9me3,  H3K27me3)
ont  « répressives  » car  elles  inhibent  l’expression  du  gène.

Ainsi,  les  modifications  de  ces  histones  facilitent,  ou  au
ontraire  réduisent,  la  lecture/l’expression  de  l’ADN  qui
orrespond  à  un  caractère  précis.  Ce  phénomène  est  à
’origine  des  différences  pouvant  exister  entre  le  génotype
le  plan)  et  le  phénotype  (le  caractère  exprimé).

Des  modifications  apportées  aux  bases  de  l’ADN  (muta-
ions),  qu’elles  soient  spontanées  ou  qu’elles  soient  induites
ar  différents  agents  mutagènes,  peuvent  modifier  les
aractères  correspondants,  d’une  façon  qui  est  transmis-
ible  aux  générations  suivantes  (héritabilité  des  caractères
odifiés  par  mutation).
Des  modifications  quantitatives  de  l’expression  des

ènes  peuvent  survenir  en  l’absence  de  modification  de  la
équence  des  bases  de  l’ADN  ;  elles  peuvent  être  trans-

ises  à  la  génération  suivante,  voire  au-delà.  Elles  sont,

ependant,  plus  labiles  que  les  mutations  de  l’ADN.
Lors  de  la  formation  des  gamètes  puis  de  celle

e  l’embryon  surviennent  des  effacements  des
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arques  épigénétiques,  mais  certaines  d’entre  elles  y
chappent,  comme  on  va  le  voir.

Une  autre  expression  de  l’épigénèse  correspond  à  une
éthylation  (en  position  5)  des  cytosines  de  l’ADN  (5mC).

lle  ne  modifie  pas  la  nature  du  message,  mais  influe  sur
’approche  de  l’ADN  par  les  molécules  de  sa  transcrip-
ion  (ARN  polymérases).  En  situation  normale,  les  îlots  CpG
cytosine-phosphate-guanine),  situés  au  niveau  des  promo-
eurs  du  gène,  ne  sont  pas  méthylés  et  les  histones  sont
cétylées  ;  la  chromatine  est  alors  dans  un  état  « relâ-
hé  », accessible  pour  la  transcription  de  l’ADN.  Les  îlots
pG,  situés  en  dehors  des  zones  promotrices,  sont,  quant  à
ux,  méthylés.  Lors  de  dérèglements  de  l’organisme,  cette
ituation  peut  s’inverser  :  les  îlots  CpG,  situés  au  niveau  du
romoteur,  sont  méthylés  alors  que  ceux  situés  ailleurs  dans
e  génome  sont  plutôt  hypométhylés.

Une  troisième  modalité  d’effet  épigénétique  fait  interve-
ir  des  acides  ribonucléiques  (ARN)  qui  sont  des  transcrits  de
egment  de  l’ADN  ne  codant  pas  de  protéines.  Ils  peuvent,
ependant,  réguler  l’expression  des  gènes,  soit  en  agissant
u  niveau  de  leur  transcription,  soit  en  intervenant  de  façon
ost  transcriptionnelle.  Ces  ARN  impliqués  dans  des  méca-
ismes  épigénétiques  sont,  soit  de  petite  taille  (moins  de
0  nucléotides  =  microsRNAs  =  miRNAS),  soit  de  grande  taille
plus  de  200  nucléotides  =  longs  ARN  non  codants  =  long  ncR-
As).

odifications épigénétiques induites par  le
HC

es  modifications  épigénétiques  (« au-dessus  du  gène  »)
euvent  être  induites  par  le  tétrahydrocannabinol  (THC,  le
omposant  psychotrope  prédominant  du  cannabis),  selon  les
odalités  que  l’on  va  décrire.  L’exposition  à  la  drogue  peut

ntervenir  aux  stades  :  préconceptionnel  ou  pergravidique
u  postconceptionnel.

Les  effets  épigénétiques  de  l’alcool,  comme  ceux  du
annabis,  commencent  à être  découverts.  Ils  ont  été  étu-
iés  séparément,  alors  que  ces  deux  drogues  sont  souvent
ssociées,  ce  qui  justifie  l’attention  portée  aux  effets  épi-
énétiques  de  leur  association  [13].

xposition au THC au stade préconceptionnel

utre  la  toxicité  directe  qu’exerce  le  cannabis/THC  sur  ses
onsommateurs,  il  apparaît  désormais  que,  par  le  jeu  d’un
écanisme  épigénétique,  les  consommateurs  en  âge  de  pro-

réer,  qui  exposent  ainsi  leurs  gamètes  au  THC,  transfèrent  à
eur  progéniture  diverses  anomalies,  dont  une  vulnérabilité
ccrue  aux  drogues.

Murphy  et  coll.  [14]  ont  comparé  la  méthylation  de  l’ADN
ans  le  sperme  d’humains  et  de  rats  exposés  ou  non  au  THC.
ls  ont  observé  une  plus  faible  concentration  en  spermato-
oïdes  dans  le  liquide  séminal  chez  les  hommes  exposés  au
annabis.  Cette  diminution  confirme  celle  rapportée  dans
’autres  études  [15,16].  Murphy  et  coll.  ont  constaté  que  le
perme  de  ces  humains,  en  âge  de  procréer,  consommateurs

e  cannabis,  comportait  d’importantes  modifications  de  leur
éthylome.  Elles  portaient  sur  10  %  au  moins  des  3979  sites
pG  explorés.  Les  modifications  induites  par  l’exposition  au
annabis  concernaient  177  gènes  chez  les  hommes,  avec  un
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recouvrement  notable  de  ces  modifications  chez  les  rats.
L’importance  de  ces  données  a  été  analysée  par  Reece  et
Hulse  [17].  Si  ces  constats  ne  préjugent  pas  de  leur  trans-
mission  à  la  génération  suivante,  des  données  récentes
relativisent  l’idée  qui  prévalait,  selon  laquelle  ces  modifi-
cations  étaient  gommées  à  la  génération  suivante  [18,19].

C’est  ainsi  que  des  rats  adultes,  dont  les  parents  ont  été
exposés  au  THC  avant  leur  conception,  s’auto-administrent
de  l’héroïne  sur  un  mode  redoublé,  comparativement  aux
rats  dont  les  parents  n’ont  pas  été  exposés  à  cette  drogue.
Ces  premiers  présentaient  des  modifications  de  leur  niveau
d’expression  des  récepteurs  D2 de  la  dopamine,  des  récep-
teurs  CB1 des  endocannabinoïdes  ainsi  que  des  récepteurs  du
glutamate  du  type  NMDA  [20—22].  L’analyse  de  l’épigénome
du  noyau  accumbens  des  rats  de  première  génération  a
constaté  que  1027  régions  étaient  méthylées  d’une  façon
différente  de  celle  des  rats  témoins  (parents  non  exposés
au  THC).  Ces  régions  étaient  localisées  au  niveau  d’introns,
d’exons  et  de  zones  intergéniques.  Elles  comportaient  une
diminution  significative  en  gènes  promoteurs.  Une  diminu-
tion  de  l’ARNm,  correspondant  à  des  gènes  impliqués  dans
la  régulation  synaptique  de  la  transmission  glutamatergique,
était  aussi  observée  dans  le  noyau  accumbens.

Exposition pergravidique aux cannabinoïdes

Tératogénèse

Dans  ces  études,  la  présence  du  THC  était  manifeste  pen-
dant  la  grossesse.  Elle  lui  préexistait  vraisemblablement  ;
les  mères  ne  démarrant  pas  leur  consommation  de  canna-
bis  avec  leur  grossesse  quand,  très  communément,  elles  la
poursuivent  pendant  celle-ci.  En  Californie,  la  consomma-
tion  de  cannabis  des  adolescentes  enceintes  (attestée  par
un  test  urinaire)  concerne  24  %  d’entre  elles  [23].  Au  Colo-
rado,  qui  a  légalisé  de  plus  longue  date  le  cannabis,  avec
la  création  de  dispensaires  spécifiques  pour  le  délivrer,  69  %
des  femmes  gestantes  disposeraient  d’une  ordonnance  leur
permettant  d’en  acquérir  [24].

C’est  dans  ce  contexte  qu’ont  été  étudiés  les  effets
tératogènes  du  cannabis.  Dès  les  années  1970,  des  équipes
s’étaient  penchées  sur  les  effets  tératogènes  de  cette
drogue,  alors  que  la  fréquence  de  sa  consommation,
ainsi  que  sa  concentration  en  THC,  étaient  nettement
moindres  [25,26].  Cette  population  du  Colorado,  aussi  large-
ment  intoxiquée,  constitue  un  milieu  propice  pour  étudier
l’évolution  de  la  fréquence  des  manifestations  tératogènes
en  relation  avec  cette  drogue  ;  c’est  une  telle  étude  que
viennent  de  réaliser  Reece  et  Hulse  [27].  Alors  que  la
consommation  des  autres  drogues  demeurait  stable  (alcool,
tabac,  cocaïne,  etc.),  le  cannabis  est  la  seule  drogue  dont  la
consommation  s’est  accrue  entre  2000  et  2014.  Simultané-
ment,  de  nombreuses  anomalies  ont  été  dénombrées  ; leur
fréquence,  selon  leur  nature,  s’est  accrue  d’un  facteur  qui
était  de  5  à  37  fois  plus  élevé  que  le  nombre  des  naissances

(qui  s’accroissait,  lui,  de  3,5  %)  ;  il  en  a  résulté  un  excès
de  11  750  anomalies  majeures  (+22  %)  :  spina-bifida,  micro-
céphalie,  absence  de  cloison  inter-auriculaire,  syndrome  de
Down,  absence  de  cloison  interventriculaire. .  .
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ulnérabilité  aux  toxicomanies

es  fœtus  humains  issus  d’avortements  intervenus  autour
e  la  vingtième  semaine  de  la  gestation,  chez  des  mères
onsommatrices  de  cannabis  (qu’elles  déclaraient  et  qui
tait  confirmée  par  la  présence  de  THC  dans  leurs  urines
t  dans  le  méconium),  ont  été  comparés  à  ceux  issus  de
ères  non-consommatrices  de  cannabis.  Ces  premiers  pré-

entaient  dans  leur  noyau  accumbens  une  diminution  de
’ARNm  codant  les  récepteurs  dopaminergiques  du  type  D2,
insi  qu’une  raréfaction  de  ces  récepteurs  D2.

Dans  cette  même  étude,  des  rats  femelles  ont  reçu  du
HC  à  partir  du  5e jour  de  la  gestation  ; leurs  ratons  étaient,
ès  la  naissance,  comme  ceux  issus  des  femelles  témoins
’ayant  pas  reçu  de  THC,  élevés  par  des  mères  n’ayant  pas
eçu  de  THC.  Chez  ces  premiers  ratons  a été  observée  une
iminution  de  l’ARNm  codant  les  récepteurs  D2 (hybrida-
ion  in  situ)  et  du  nombre  des  récepteurs  D2 (radioliaison
u 3H  raclopride),  Ce  constat  était  fait  tant  chez  des  ratons
gés  de  2  jours  que  chez  d’autres  âgés  de  62  jours.  Dans
ette  étude  [28],  de  l’équipe  de  Y.  Hurd  (Mount  Sinaï,  Addic-
ion  Institute  de  New  York),  les  modifications  épigénétiques
iées  à  cette  sous  expression  des  récepteurs  D2 ont  été  ana-
ysées.  Il  a  été  constaté  : l’accroissement  d’un  marqueur
e  cette  répression,  la  diméthylation  de  l’histone3  sur  la
ysine  9  (2meH3K9)  ; la  diminution  de  la  triméthylation  de
’histone3  sur  la  lysine  4  (3meH3K4)  ;  ainsi  que  la  diminu-
ion  de  la  RNA  polymérase  de  type  2  au  niveau  du  locus
orrespondant  au  récepteur  D2.

C’est  à  la  stimulation  de  ces  récepteurs  D2 dans  le  noyau
ccumbens  qu’est  largement  attachée  la  perception  du  plai-
ir  ;  si  la  densité  de  ces  récepteurs  est  diminuée,  le  sujet,
our  pallier  cette  raréfaction,  sera  tenté  de  recourir  à  des
rogues  ;  à n’importe  quelle  drogue,  puisque  le  mécanisme
’action  commun  à  celles-ci  réside  dans  l’accroissement
e  la  concentration  de  dopamine  dans  la  proximité  de  ces
écepteurs  du  noyau  accumbens  [29].  Ainsi,  pour  pallier
ette  raréfaction  des  récepteurs  D2 et  la  moindre  percep-
ion  du  plaisir  qui  lui  est  associée,  l’appétence  pour  les
rogues  est  accrue  et,  partant,  une  grande  vulnérabilité  à
ombrer  dans  la  toxicomanie.  Cette  déduction  est  corrobo-
ée  par  le  fait  que  ces  rats  aux  récepteurs  D2 raréfiés,  du
ait  de  l’exposition  maternelle  au  THC,  manifestent  à  l’âge
dulte  une  préférence  de  localisation  dans  le  compartiment
ans  lequel  ils  ont  reçu  répétitivement  de  la  morphine,
lors  que  ce  compartiment  était  à  l’origine  le  plus  aversif
es  deux  (épreuve  de  « la  préférence  de  place  »).  On  sait,
e  façon  réciproque,  qu’un  transfert  de  l’ADN,  codant  le
écepteur  D2 dans  le  noyau  accumbens  du  rat,  réduit  l’auto-
dministration  de  cocaïne  [30].

ystème  immunitaire

’exposition  à  des  cannabinoïdes  pendant  la  gestation
ffecte  les  taux  de  cytokines,  induit  l’apoptose  des  cellules
ymphoïdes  et  le  développement  de  cellules  suppressives

u  système  immunologique.  Cette  exposition  pergravidique
erturberait  les  réponses  immunitaires  innées  et  adapta-
ives  du  fœtus,  puis  affaiblirait  tout  au  long  de  sa  vie  les
éfenses  qu’il  pourra  opposer  aux  infections  et  aux  cancers  ;
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n  mécanisme  épigénétique  paraît  impliqué  dans  ces  effets
31].

L’exposition  au  THC  réduit  l’expression  de  Brca2  un  gène
uppresseur  de  tumeur  ;  elle  a  aussi  pour  effet,  en  modifiant
eurs  promoteurs,  de  réduire  l’expression  de  Rorc,  Tbx-21,
fn-ϒ,  IL-2,  alors  qu’elle  accroît  l’expression  des  promoteurs
e  l’IL-4,  l’IL-5  et  de  CBX-1  [32].

xposition  au  THC  à  l’adolescence

a  consommation  de  cannabis/THC  à  l’adolescence  incite  à
a  consommation  d’autres  drogues.  Ce  constat  commun  cor-
espond  à  « l’escalade  »,  qu’ont  contesté,  contre  l’évidence,
eux  qui  voulaient  obtenir  la  légalisation  de  cette  drogue  ;
ette  expression  est  remplacée,  depuis  lors,  par  celle  de

 polytoxicomanies  » qui  souligne  une  réalité  encore  plus
rave.  Dans  « l’escalade  »,  celui,  qui  s’adonnant  au  canna-
is  ne  perçoit  plus  la  plénitude  des  effets  qu’il  en  attend,  lui
ubstitue  une  autre  drogue.  Dans  la  « polytoxicomanie  »,  loin
’abandonner  le  cannabis,  il  y  ajoute  une  autre,  puis  une
utre,  puis  d’autres  drogues  encore.  Le  substrat  neuronal
e  cette  escalade/polytoxicomanie  procède  d’une  modifi-
ation  épigénétique  induite  par  le  THC.

L’exposition  d’un  rat  adolescent  au  THC  induit  une  sur-
xpression  du  gène  qui,  dans  ses  neurones  striato-pallidaux,
ode  la  synthèse  de  la  proenképhaline  (Penk) ; la  proenké-
haline  est  le  précurseur  des  enképhalines  qui  stimulent,
ans  le  noyau  accumbens,  les  récepteurs  opioïdes  des
ypes  mu  et  delta.  À  cette  induction  est  associée  une
ulnérabilité  à  l’héroïne,  qui  s’exprime  par  une  intense
uto-administration  de  cette  drogue.  Cette  surexpression
st  liée  à  une  diminution  de  l’histone  H3  dont  la  lysine  9
st  méthylée  (H3K9me).  À  l’opposé,  une  sous  expression  du
ène  codant  Penk, obtenue  en  recourant  à  un  vecteur  len-
iviral  contenant  un  micro  ARN  (miARN)  spécifique,  réduit
ette  auto-administration  d’héroïne  chez  le  rat  exposé  au
HC.  Cette  même  étude  montre  qu’une  surexpression  de
enk,  chez  le  rat  adulte,  non  exposé  au  THC,  obtenue  par
’infusion  bilatérale  dans  son  n.  accumbens  d’un  vecteur  len-
iviral  codant  penk,  accroît  l’auto-administration  d’héroïne
33].

L’exposition  au  THC  de  rats  femelles  à  la  période  de
eur  adolescence  (35—45  jours  post-natal)  se  traduit  par
ne  méthylation  d’une  histone  (H3K9me3),  par  une  enzyme
SUV39H1)  dont  le  taux  est  accru  par  la  drogue.  Cette  méthy-
ation  est  observée  dès  2  h  après  la  dernière  exposition  au
HC  (+25  %)  ;  elle  est  plus  marquée  24  h  plus  tard  (+48  %)  ;

l  lui  fait  place  à  la  48e heure  une  augmentation  (30  %)  de
a  forme  acétylée  de  cette  histone  (H3K9Ac).  Cette  méthy-
ation  modifie  l’expression  de  gènes  qui  sont  étroitement
ssociés  à  la  plasticité  synaptique.  Sur  les  37  gènes  impli-
ués  dans  la  plasticité  synaptique  que  cette  étude  a  analysé,
9  d’entre  eux  ont  vu  leur  expression  diminuée  (baisse  de
’ARNm  leur  correspondant).  Ces  gènes  appartenaient  au
ystème  endocannabinoïde,  au  système  glutamatergique,
u  système  GABAergique,  au  système  sérotonergique,  ainsi
u’à  des  gènes  codant  des  protéines  impliquées  dans  la

odulation  de  la  plasticité  neuronale.  L’exposition  au  THC

nduit  des  déficits  cognitifs,  qui  sont  prévenus  par  le  blocage
e  la  méthylation  de  l’histone  au  moyen  de  la  chaetocine,
n  inhibiteur  de  SUV39H1.  Il  est  à  noter  que  l’exposition  au
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HC  de  rats  femelles  adultes  se  traduit  par  un  accroisse-
ent  (+54  %)  de  l’histone  H3K9me3,  à  la  2e heure  après  la
ernière  injection  de  THC,  mais  elle  ne  persiste  pas  à  la  24e

eure,  beaucoup  moins  de  gènes  étant  réprimés  comparati-
ement  à  l’exposition  au  THC  chez  l’adolescent,  avec  aussi
e  moindres  déficits  cognitifs  [34].

L’administration  de  THC  à  des  rats  mâles,  à  la  période  de
eur  adolescence  (à  partir  de  leur  28e jour  post-natal,  tous
es  3  jours,  8  injections  au  total),  a  été  suivie  d’une  étude
e  l’architecture  morphologique  et  du  profil  transcriptionnel
e  la  couche  III  des  neurones  pyramidaux  du  cortex  préfron-
al  [35].  Le  THC  modifie  la  maturation  normale  en  induisant
n  élagage  prématuré  des  épines  dendritiques  et  une  atro-
hie  des  arborisations  dendritiques  à  la  phase  précoce  de
a  période  adulte.  Le  THC  perturbe  les  gènes  impliqués
ans  la  morphogénèse  cellulaire,  dans  le  développement
endritique  et  dans  l’organisation  du  cytosquelette.  Les  dys-
égulations  produites  par  le  THC  dans  le  cortex  préfrontal
u  rat  présentent  des  analogies  avec  celles  constatées  chez
es  patients  schizophrènes.  Ces  modifications  morpholo-
iques  et  transcriptionnelles  de  la  trajectoire  des  neurones
yramidaux  du  cortex  préfrontal,  qui  ont  un  substratum  épi-
énétique,  pourraient  accroître  la  vulnérabilité  aux  troubles
sychiatriques.

nteraction  THC  —  CBD

ans  le  cannabis,  le  THC  est  associé,  en  proportions
ariables  selon  les  cultivars,  à  un  dérivé  très  voisin  :  le  can-
abidiol  (CBD).  Ce  dernier  peut,  d’ailleurs,  se  transformer

 un  pH  très  bas  (liquide  gastrique)  en  THC.  Il  a  été  hâtive-
ent  diffusé  l’idée  que  ce  CBD  était  dépourvu  de  propriétés
sychotropes,  qu’il  pouvait  potentialiser  les  effets  du  THC
ui  pourraient  être  mis  à  profit  en  thérapeutique,  alors  qu’il
n  atténuerait  les  effets  délétères.  Todd  et  coll.  [36]  ont
ontré  qu’une  co-administration  de  CBD  et  de  THC,  ce  pre-
ier  ne  potentialisant  pas  les  effets  comportementaux  du
HC,  accroissait  l’acétylation  de  l’histone3  (H3K9/14ac)  au
iveau  de  l’aire  du  tegmentum  ventral  (où  naissent  les  neu-
ones  dopaminergiques  méso-limbiques,  méso-accumbiques
t  méso-corticaux)  ainsi  que  l’expression  du  facteur  �FosB
ans  le  noyau  accumbens.  Cette  observation  fait  conclure
ux  auteurs  que,  si  en  aigu  le  CBD  pouvait  protéger  de  cer-
ains  effets  délétères  du  THC,  au  long  cours,  les  interactions
u  niveau  cérébral,  plus  complexes,  pourraient  être  poten-
ialisatrices.

ddiction,  éducation,  cognition

erra  et  coll.  [37]  se  sont  penchés  sur  certains  facteurs
pigénétiques  associés  à  la  consommation  de  cannabis,
insi  qu’au  niveau  éducatif  de  ses  consommateurs.  Ils  ont
onstaté  des  modifications  de  gènes  impliqués  dans  la
ransmission  dopaminergique  et  dans  la  transmission  endo-
annabinoïdergique  (récepteurs  CB1 et  CB2).  Un  haut  niveau
ducatif  diminue  le  risque  d’abus  de  cannabis,  tout  comme
e  genre  féminin  relativement  au  genre  masculin.  Un  plus

aut  niveau  de  méthylation  de  l’ADN  était  observé  chez  les
onsommateurs  de  cannabis  (au  niveau  de  l’exon  8  du  récep-
eur  D2,  et  au  niveau  du  gène  codant  un  facteur  d’adhésion
mpliqué  dans  la  plasticité  synaptique  —  NCAM1).  Ces
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différences  pourraient  être  soit  liées  à  l’appétence  pour  le
cannabis,  soit  être  la  conséquence  de  l’exposition  au  long
cours  à  cette  drogue.

Conclusions

Le  « tagage  » épigénétique  des  spermatozoïdes  chez  les
hommes  exposés  au  THC  [14],  la  raréfaction  des  récep-
teurs  D2 dans  le  noyau  accumbens  de  fœtus  humains
dont  la  mère  consommait  du  cannabis  [28]  et  la  repro-
duction  expérimentale  de  ces  modifications  épigénétiques
chez  le  rat,  qui  présente  alors  une  appétence  redou-
blée  pour  les  drogues  morphiniques  (cf.  les  travaux  de
l’équipe  de  Y.  Hurd),  attirent  l’attention  sur  des  risques
jusqu’alors  méconnus  de  l’exposition  au  cannabis  [38]. Ces
constats  se  complètent  par  d’autres  modifications  épigéné-
tiques,  telles  :  une  surexpression  de  la  proenképhaline,  des
modifications  des  récepteurs  des  cannabinoides,  du  gluta-
mate,  du  Gaba,  de  protéines  impliquées  dans  la  plasticité
synaptique,  etc.  Ils  rendent  compte  de  l’appétence  pour
les  drogues  des  adolescents  héritiers  de  ces  traits  épigé-
nétiques,  leurs  parents  s’étant  adonnés  au  cannabis.  Ils
rendent  compte  également  de  divers  troubles  psychiques,
voire  psychiatriques,  en  relation  avec  des  modifications  de
leur  maturation  cérébrale  ;  ils  semblent  très  liés  à  des  effets
tératogènes  [39].

Les  mécanismes  moléculaires,  par  lesquels  le  THC  induit
des  modifications  post-traductionnelles  des  histones,  ne
sont  pas  encore  documentés.  Est-ce  un  effet  du  THC  lui-
même,  ou  d’un  de  ses  métabolites,  dérivé  hydroxylé  ou
carboxylique  ?  Cela  passe-t-il  par  la  stimulation  de  ses  récep-
teurs  CB1 ou  CB2 ?  Ou  procède-t-il  de  son  action  directe  sur
des  enzymes  d’acétylation  ou  de  méthylation  des  histones
de  la  chromatine  [9]  ?  Autant  d’hypothèses  qui  devraient
être  explorées.

Il  est  sans  doute  réducteur  de  centrer  l’explication  des
effets  différés  du  THC,  par  rapport  à  l’exposition  à  cette
drogue,  sur  la  modification  de  l’expression  d’une  seule
cible  ;  ici  les  récepteurs  dopaminergiques  D2,  s’agissant
de  la  vulnérabilité  aux  toxicomanies  à  l’adolescence,  alors
que  se  généralise  la  notion  selon  laquelle  un  caractère
donné  résulte  de  la  mise  en  jeu  de  plusieurs  gènes,  et
que  différents  facteurs  interviennent  dans  la  vulnérabilité
aux  addictions  [40].  Néanmoins,  les  empreintes  épigéné-
tiques,  qu’imprime  l’exposition  au  THC  [41],  s’ajoutent  à
sa  nocivité  en  aiguë.  Ces  éléments  justifient  de  redou-
bler  d’attention  pour  contenir  la  diffusion  de  cette  drogue,
attitude  qui  est  à  contre-courant  des  politiques  qui  se  déve-
loppent.

Avec  une  préoccupation  essentiellement  sanitaire,  afin
de  contribuer  à  une  prévention  de  ces  troubles,  les  données
qui  viennent  d’être  exposées  doivent  être  communiquées
et  explicitées,  en  particulier  aux  décideurs,  à  celles  et  ceux
ayant  des  projets  parentaux,  aux  adolescents  et  aux  éduca-
teurs.
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