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Schéma simplifié du circuit de la récompense 
chez le rongeur

DA
GABA
Glu

Joffe et al. (2014) WIREs Cogn. Sci. 5:151-171

AMY, amygdala; BNST, bed nucleus of the stria terminalis; CeA, central nucleus of the amygdala; DS, dorsal striatum; 
LDTg, laterodorsal tegmentum; LHb, lateral habenula; LH, lateral hypothalamus; PFC, prefrontal cortex; SN, substantia 
nigra; VP, ventral pallidum.
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Circuit mésocorticolimbique
+

Dopamine
Rôle clé dans les mécanismes 

de dépendance
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Neurotransmetteurs et circuits impliqués dans 
les addictions

Kelly A.E., 2004

Sérotonine
GABA
Glutamate
CRF
Peptides opioïdes
Endocannabinoïdes
Orexine
…

Noyau accumbens
Aire tegmentale ventrale
Cortex préfrontal
Striatum
Insula
Hippocampe
Amygdale
…
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Les addictions: différentes étapes avec des 
processus de neuroadaptations

Koob (2021) Pharmacol. Rev. 73: 163-201
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Neuroadaptations Ø Structural
Ø Moléculaire
Ø Cellulaire
Ø Epigénétiques
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Alterations in amygdala in prescription 
opioid-dependent patients 

Upadhyay et al., 2010, Brain 133: 2098-2114
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(Eipper-Mains, 2012)

Neurones épineux dans le noyau accumbens
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Augmentation de la densité des épines 
dendritiques après traitement à la 

morphine chez la souris 

Pal and Das (2013) Neurochem. International 62: 956-964

C      Mo (5j)  Sevrage (2 mois) 

C      Mo (5j)  Sevrage (2 mois)
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Modification dans la 
composition des récepteurs 

AMPA et entrée de Ca2+

Traitement chronique opioïde

Na+ Na+ et Ca++
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C      Mo (5j)  Sevrage (2 mois) 

C      Mo (5j)  Sevrage (2 mois)

Augmentation de la densité des épines 
dendritiques après traitement à la 

morphine chez la souris 

Pal and Das (2013) Neurochem. International 62: 956-964

� Modifications épigénétiques
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Régulation génique après 
auto-administration 
d’héroïne chez le rat

Jacobs et al. (2002) Faseb J. 16(14):1961-3 
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Modification de l'histone

Méthylation de l'ADN

Régulations épigénétiques
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Auto-administration par voie intraveineuse chez le rat

Auto-administration intraveineuse de drogue
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PRE-TEST  20 min TEST 20 minCONDITIONNEMENT  
30-45 min

Drogue

Saline

Jour 1 Jour 2 à 4 

Matin

Après-midi

Jour 5

Préférence de place conditionnée
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TEST 20 minCONDITIONNEMENT  
30-45 min

Saline

Quelques jours

Matin

Après-midi

Denier jour (injection d’une
faible dose de drogue)

Préférence de place conditionnée
Extinction et ré-installation
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Modification de l'histone

Méthylation de l'ADN

Régulations épigénétiques
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A: acétylation (Histone acetyltransferases [HATs]; 
histone deacetylases [HDACs])

M: méthylation
P: phosphorylation
S: sumoylation

Kalda and Zharkovsky (2015) Intern. Rev. Neurobiol.

Modifications au niveau des histones

Rogge and Wood (2013) Neuropsychopharmacol 38:94-110
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Browne et al. (2020) Biol. Psychiatry 87(1):22-33.

Modifications d’acétylation des histones et régulations des 
gènes après exposition aux opioïdes
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Inhibiteur de HDAC dans l’amygdale basolatérale: facilitation de la 
mémoire associant le contexte à l’injection de morphine chez le rat

Wang et al. (2015) J. Mol. Neuro. 55: 269-278

TSA: trichostatin A (HDACi)
(injectée 30 min avant la morphine)
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Wang et al. (2015) J. Mol. Neuro. 55: 269-278

Effet de la TSA sur l’acétylation des histones et la synthèse protéïque
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Wang et al. (2015) J. Mol. Neuro. 55: 269-278

TSA: trichostatin A (HDACi)
(injectée 30 min avant saline)

Inhibiteur de HDAC dans l’amygdale basolatérale: effet sur 
l’extinction de la CPP et la réinstallation chez le rat
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DRUG Saline Saline

Inhibiteur de HDAC (sodium butyrate) : effets sur l’acquisition et la 
réinstallation du comportement d’auto-administration d’héroïne chez le rat 

Chen et al. (2016) Brain Res. 1652:151-157
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DRUG Saline Saline

Inhibiteur de HDAC (sodium butyrate) : effets sur l’acquisition et la 
réinstallation du comportement d’auto-administration d’héroïne chez le rat 

Réinstallation avec indices 
et héroïne (s.c.)

Chen et al. (2016) Brain Res. 1652:151-157
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Inhibiteur de HDAC (sodium butyrate) : effets sur l’acquisition et la 
réinstallation du comportement d’auto-administration d’héroïne chez le rat 

Réinstallation avec indices 
et héroïne (s.c.)

Acétylation des histones après 
réinstallation avec indices et héroïne (s.c.)

Chen et al. (2016) Brain Res. 1652:151-157
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Modification de l'histone

Méthylation de l'ADN

Régulations épigénétiques
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Méthylation de l’ADN au niveaux des îlots CpG

Méthylation et l’ADN et addiction aux opioïdes

Fonteneau et al. (2017) Gen. Brain Behav. 16:313-327

Corrélation négative entre le taux de 
méthylation et le taux d’expression des gènes
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Méthylation de l’ADN au niveaux des îlots CpG

diminution de l’AA de morphine par 
des inhibiteurs de DNMT

Méthylation et l’ADN et addiction à la cocaïne

Corrélation négative entre le taux de 
méthylation et le taux d’expression des gènes

Zhang et al. (2020) Addict. Biol. 25 (2):e12730

Levier actif
Levier inactif
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Diminution de la réinstallation de l’auto-administration d’héroïne chez 
le rat après administration d’inhibiteurs de DNMT dans le Nac

Hong et al. (2021) Front. Pharmacol. 11:612200
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Régulations épigénétiques

Modification de l'histone

ARN non codants

Méthylation de l'ADN
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Voie de synthèse des micro ARNs

Jacovetti and 
Regazzi (2019) 
Pour la Science 
13(5):427-432.
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De nombreux miR régulés par les drogues

Dreyer (2010) Genome Med. 2(12):92
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Consommation de cocaïne
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Auto-administration de cocaïne ou héroïne pendant 20 jours: étude 
comportementale et expression des miRNA dans le striatum dorsale 

Auto-administration intraveineuse de drogue
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Epigenetic regulation during intravenous self-administration 
of heroin or cocaine in rats : importance of the kinetics

Early phase 
(D7)

Late phase 
(D20)

miR-212 (coke) ↑ 0

miR-APRICOH (Hero) 0 ↑
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Régulation du miR218 après un traitement 
chronique à l’héroïne chez le rat

Yan et al. (2017) Scientific Rep. 7:40413



8 mars 2021 
Neurobiologie et épigénétique des opiacés

Le miR218 inhibe le comportement de recherche d’héroïne

Yan et al. (2017) Scientific Rep. 7:40413
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Yan et al. (2017) Scientific Rep. 7:40413

Le miR218 régule l’expression de plusieurs gènes

• Gabrb3, Mecp2: plasticité synaptique

• Nrxn1, Gng3, Ube3a: guidance axonale et 
morphogénèse dendritique
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Yan et al. (2017) Scientific Rep. 7:40413

MeCP2 (Methyl CpG-binding protein 2) : une cible 
protéïque régulée par le miR218
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Les miR chez les patients dépendants aux opioïdes

Xu et al. (2020) J. Clin. Lab. Anal. 34(11): e23486
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Gu et al. (2020) Biomed. Pharmacother 125: 109918

Les miR chez les patients dépendants aux opioïdes



8 mars 2021 
Neurobiologie et épigénétique des opiacés

Transmission transgénérationnelle ?
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Impact sur la descendance d’une exposition à la morphine: 
régulation de MeCP2 et HDAC dans l’hippocampe

�

Morphine dans 
biberon

2 mois 1 mois

Accouplements
F1
F2 Moulaei et al. (2018) NeuroReport 29:739-744
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Mémoire spatiale altérée chez les mâles (F1 et F2)

Impact sur la descendance d’une exposition à la morphine: 
Altération mnésique chez les mâles, pas chez les femelles (F1 et F2)

Moulaei et al. (2018) NeuroReport 29:739-744
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Exposition aux opioïdes des rats mâles et impact sur la descendance

Goldberg and Gould (2019) Eur. J. Neurosci. 50(3):2453-2466
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Transmission transgénérationnelle ?



8 mars 2021 
Neurobiologie et épigénétique des opiacés

Transmission transgénérationnelle ?

Vassoler and Sadri-Vakili (2014) Neuroscience 264:198-206
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Joffe et al. (2014) WIREs Cogn. Sci. 5:151-171

Schéma simplifié illustrant les régions cérébrales pouvant être 
impliquées dans des comorbidités avec des comportements addictifs
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Doura and Unterwald (2016)

Régulation des miRNA par la cocaïne et le stress



8 mars 2021 
Neurobiologie et épigénétique des opiacés

Pour résumer
ü Les plasticités neurobiologiques induites par opioïdes peuvent venir de 

régulations épigénétiques.

ü Ces régulations sont multiples, dynamiques dans le temps (différentes 
étapes dans l’addiction)

ü Elles peuvent être régio-sélectives, drogues-spécifiques

ü Elles sont multiples 

ü Certaines modifications épigénétiques sont transmissibles à la 
descendance

ü Les régulations épigénétiques peuvent être « partagées » entre 
différentes pathologies (explication pour la vulnérabilité aux comorbidités) 

ü Biomarqueurs (e.g., diagnostic, efficacité des thérapies)? (ex. chez l’homme: 
héroïne: Xu et al. (2020) J Clin Lab Anal 34(11): e23486; met-amphétamine: Zhao et 
al. (2016) J Neuroimmune Pharmacol 11(3):542-8

ü Stratégies thérapeutiques? 


