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RÉSUMÉ		

	 Dans	une	tentative	de	mieux	cerner	l’impact	que	peuvent	avoir	les	maltraitances	
dans	l’enfance	sur	le	développement	de	troubles	psychiatriques,	des	études	se	sont	
récemment	centrées	sur	les	mécanismes	de	régulation	de	l’expression	des	gènes	:	
l’épigénétique.	Elles	ont	mis	en	évidence	des	modifications	tant	quantitatives	(plus	
grand	nombre	de	modifications	épigénétiques)	que	qualitatives	chez	les	personnes	
ayant	vécu	des	maltraitances	dans	l’enfance.	Au	niveau	qualitatif,	les	résultats	les	plus	
prometteurs	concernent	avant	tout	des	gènes	impliqués	dans	la	régulation	de	l’axe	du	
stress	comme	NR3C1	ou	FKBP5.	D’autres	gènes	comme	BDNF	ou	certains	microARN	
semblent	également	prometteurs.	Des	études	ultérieures	sont	toutefois	nécessaires	afin	
de	déterminer	à	quel	point	ces	modifications	épigénétiques	pourraient	servir	
d’éventuels	biomarqueurs	non	seulement	de	la	maladie	mais	également	de	la	réponse	au	
traitement.	

	Introduction	

	 La	maltraitance	infantile	se	réfère	à	:	«	toutes	les	formes	de	mauvais	traitements	
physiques	et/ou	affectifs,	de	sévices	sexuels,	de	négligence	ou	de	traitement	négligent	ou	
d’exploitation	commerciale	ou	autre,	entraînant	un	préjudice	réel	ou	potentiel	pour	la	
santé	de	l’enfant,	sa	survie,	son	développement	ou	sa	dignité	dans	le	contexte	d’une	
relation	de	responsabilité,	de	confiance	ou	de	pouvoir	»	[1].	Les	spécialistes	dans	le	
domaine	reconnaissent	deux	types	de	mauvais	traitement	:	

• –.	le	passif	:	comprenant	la	négligence	émotionnelle	ou	le	fait	de	ne	pas	offrir	à	
l’enfant	le	support	émotionnel	nécessaire	pour	son	développement,	comme	par	
exemple	ne	pas	aider	son	enfant	lors	de	difficultés	scolaires,	et	la	négligence	
physique	ou	le	fait	de	ne	pas	subvenir	aux	besoins	physiques	de	l’enfant	comme	
le	nourrir,	l’habiller,	l’emmener	chez	le	docteur,	etc.	;	

• –.	l’actif	:	comprenant	toutes	les	formes	d’abus,	l’abus	physique	(toutes	formes	
d’atteintes	corporelles),	sexuelles	(de	l’attouchement	aux	pénétrations)	et	
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émotionnelles	(agressivité	verbale,	la	participation	directe	ou	indirecte	aux	
violences	domestiques,	la	manipulation	de	l’enfant	par	l’entourage).	

	 Les	études	épidémiologiques	montrent	que	les	filles	sont	plus	souvent	victimes	
d’abus	sexuels	généralement	perpétrés	par	des	hommes	proches	de	la	famille	(père,	
grand-père,	parrain	ou	voisin),	alors	que	les	garçons	sont	le	plus	souvent	victimes	d’abus	
physiques	ou	émotionnels	(généralement	par	la	mère).	La	fréquence	des	maltraitances	
dans	l’enfance	est	relativement	élevée.	On	estime	ainsi	qu’environ	30	%	des	personnes	
en	population	générale,	en	Europe,	ont	subi,	à	un	degré	divers	de	sévérité,	des	abus	
et/ou	des	négligences	dans	l’enfance,	et	que	plus	de	10	%	auraient	été	victimes	d’abus	
sexuel	[2].	Quel	que	soit	le	type	de	maltraitance,	les	études	s’entendent	sur	le	fait	
qu’elles	accroissent	significativement	le	risque	de	maladie	psychiatrique	à	l’âge	adulte	
tel	que	le	trouble	bipolaire,	le	trouble	de	la	personnalité	émotionnellement	labile	de	type	
borderline,	le	trouble	dépressif,	les	troubles	anxieux,	la	dépendance	aux	substances,	les	
troubles	psychotiques,	et	le	syndrome	de	stress	post-traumatique	[3].	Ainsi	plus	de	50	%	
des	personnes	souffrant	d’un	trouble	bipolaire	rapportent	avoir	été	victimes	d’abus	
physiques	ou	sexuels	dans	leur	enfance	[4,	5].	Dans	cette	perspective,	il	est	couramment	
admis	que	la	fraction	du	risque	attribuable	en	population	générale	pour	les	troubles	
psychiatriques	s’élève	pour	la	maltraitance	dans	l’enfance	à	30-70	%,	ce	risque	
attribuable	étant	plus	élevé	pour	certaines	maladies	comme	le	trouble	de	la	personnalité	
borderline	[6].	Par	ailleurs,	les	traumas	infantiles	avec	au	premier	plan	la	maltraitance	
infantile	favorisent	l’émergence	de	trouble	psychiatriques	plus	sévères	caractérisés	par	
un	âge	de	début	précoce,	une	mauvaise	réponse	au	traitement,	des	hospitalisations	plus	
fréquentes,	un	moins	bon	fonctionnement	prémorbide,	de	moins	bonnes	performances	
cognitives,	et	pour	le	trouble	bipolaire	et	le	trouble	dépressif,	plus	de	symptômes	
psychotiques	et	un	plus	grand	nombre	et	une	plus	longue	durée	d’épisodes	humoraux	
[7-9].	

	 Les	maltraitances	pendant	l’enfance	sont	donc	un	enjeu	de	santé	publique	majeur	
et	ce	en	raison	de	l’impact	qu’ont	ces	événements	sur	le	développement	ultérieur,	
surtout	d’un	point	de	vue	psychique	et	psychiatrique	des	enfants	victimes	de	ces	abus.	
De	plus	en	plus	de	chercheurs	à	travers	le	monde	se	sont	donc	récemment	penchés	sur	
ce	sujet	et	ont	essayé	de	déterminer	tant	dans	une	perspective	clinique	que	biologique	
les	facteurs	associés	à	la	maltraitance	dans	l’enfance.	Les	recherches	dans	ce	domaine	se	
sont	vite	penchées	sur	l’impact	que	pouvaient	avoir	ces	maltraitances	sur	les	
mécanismes	régulant	l’expression	des	gènes	ou	l’épigénétique	et	se	sont	dans	un	
premier	temps	essentiellement	focalisées	sur	les	gènes	impliqués	dans	la	régulation	de	
l’axe	hypothalmo-hypophysaire-surrénalien	(HHS).	Les	mécanismes	moléculaires	
contrôlant	la	régulation	épigénétique	des	gènes	comprennent	entre	autres	la	
méthylation	de	l’ADN,	le	remodelage	de	la	chromatine	et	les	modifications	histoniques.	
La	méthylation	de	l’ADN,	mécanisme	le	plus	étudié	dans	les	recherches,	se	réfère	au	lien	
covalent	d’un	groupe	méthyle	sur	une	base	de	cytosine	située	sur	un	complexe	
dinucléotidique	CpG	et	sert	généralement	à	réduire	l’activité	d’un	gène.	

NR3C1,	NR3C2,	FKBP5,	AVP	et	l’axe	hypothalmo-hypophysaire-surrénalien	

	 L’axe	HHS	est	le	système	principal	de	régulation	du	stress.	Il	est	activé	lorsque	
l’on	est	confronté	à	un	stimulus	environnemental	et	résulte	en	la	libération	de	
glucocorticoïdes.	Ces	derniers	vont	d’eux-mêmes,	par	le	biais	d’une	boucle	de	
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rétroaction	négative,	en	se	fixant	sur	les	récepteurs	aux	glucocorticoïdes,	éteindre	cette	
activation	de	l’axe.	Tant	chez	l’homme	que	chez	l’animal,	la	plupart	des	études	tendent	à	
montrer	que	les	personnes	ou	animaux	maltraitées	ou	stressés	dans	leur	enfance	ont	
une	perturbation	durable	de	cet	axe	essentiellement	dans	le	sens	d’une	hyperactivité	de	
ce	dernier	[10].	Cette	perturbation	durable	de	l’axe	HSS	est	par	ailleurs	associée,	chez	
l’animal,	à	des	perturbations	durables	des	comportements	dans	le	sens	d’une	hyper-
anxiété	et	d’une	plus	grande	réactivité	au	stress	[11,	12].	L’excès	de	glucocorticoïdes	qui	
découlerait	de	cette	hyperactivité	de	l’axe	pourrait	rendre	compte	des	anomalies	neuro-
développementales	observées	chez	les	personnes	victimes	de	maltraitances	infantiles.	
En	effet,	pour	exemple,	plusieurs	études	ont	montré	une	réduction	de	la	taille	de	
l’hippocampe	et	un	nombre	moins	important	de	neurones	dans	cette	structure	chez	les	
sujets	maltraités	ou	ayant	vécu	des	événements	de	vie	stressants	dans	l’enfance	que	
chez	des	sujets	non	maltraités	[13,	14].	Les	glucocorticoïdes	ont	un	effet	neurotoxique	
bien	démontré	dans	les	études	animales	et	il	est	donc	probable	que	l’excès	de	
glucocorticoïdes	puisse	être	en	partie	responsable	des	anomalies	cérébrales	observées	
chez	les	personnes	maltraitées	[15].	

	 Récemment,	des	chercheurs	ont	pu	corréler	ces	modifications	durables	de	l’axe	
HHS	à	des	modifications	épigénétiques	de	gènes	clés	impliqués	dans	la	régulation	de	cet	
axe.	De	façon	remarquablement	consistante,	tant	chez	l’homme	que	chez	l’animal,	la	
maltraitance	infantile	a	ainsi	été	associée	à	une	plus	grande	méthylation	de	l’ADN	d’une	
des	régions	promotrices	du	gène	codant	le	récepteur	aux	glucocorticoïdes	(NR3C1)	
[16,	17].	Plus	la	région	promotrice	de	ce	gène	est	méthylée	moins	ce	dernier	exprimera	
de	récepteur	aux	glucocorticoïdes	et	plus	l’axe	HHS	sera	activé.	Weaver	et	al.	[18,	19]	ont	
ainsi	pu	observer,	chez	le	rat,	que	ces	modifications	épigénétiques	étaient	associées	à	la	
qualité	du	soin	maternel	donnée	à	son	enfant.	McGowan	et	al.	[16]	ont	mis	en	évidence	
que	les	personnes	décédées	d’un	suicide	et	ayant	été	abusées	sexuellement	dans	leur	
enfances	avaient	une	plus	grande	méthylation	de	la	région	promotrice	du	gène	NR3C1	et	
consécutivement	moins	d’ARN	messagers	de	ce	gène	dans	leur	hippocampe	que	les	
personnes	décédées	n’ayant	pas	subi	de	tels	abus.	Nous	avons	quant	à	nous	pu	observer	
dans	le	sang	périphérique,	chez	des	personnes	adultes	souffrant	d’un	trouble	de	la	
personnalité	borderline,	que	plus	les	traumas	dans	l’enfance	étaient	sévères,	plus	la	
région	promotrice	du	gène	NR3C1	était	méthylée	[17].	Ces	modifications	épigénétiques	
ont	donc	pu	être	observées	non	seulement	dans	le	cerveau	des	personnes	adultes	ayant	
subi	des	maltraitances	mais	également,	et	cela	fut	une	surprise,	dans	le	sang	
périphérique	de	celles-ci.	Ces	modifications	sont	donc	durables	dans	le	temps,	
observables	chez	l’adulte,	et	facilement	mesurables	par	une	simple	prise	de	sang	!	Ainsi,	
plus	la	maltraitance	infantile	est	sévère	plus	le	gène	NR3C1,	dans	sa	région	promotrice,	
sera	méthylé	et	plus	l’axe	HHS	sera	activé	secrétant	ainsi	plus	de	glucocorticoïdes.	Leur	
effet	neurotoxique	va	perturber	le	développement	du	cerveau	ce	qui	va	favoriser	
l’apparition	de	troubles	psychiatriques	à	l’âge	adulte	[17].	

	 À	la	suite	de	ces	résultats	prometteurs,	les	chercheurs	se	sont	intéressés	à	
d’autres	gènes	régulant	l’axe	HSS.	Dans	une	étude	portant	sur	l’impact	que	pouvait	avoir	
un	traumatisme	important,	l’exposition	au	génocide	rwandais,	sur	les	mécanismes	
régulant	l’expression	des	gènes,	nous	avons	ainsi	pu	observer	que	des	mères	exposées	à	
ce	traumatisme	alors	qu’elles	étaient	enceintes	avaient	non	seulement	une	plus	grande	
méthylation	des	régions	promotrices	du	gène	NR3C1	mais	également	du	gène	codant	le	
récepteur	aux	minéralocorticoïdes	(NR3C2)	dont	la	fonction	est	proche	de	celle	de	
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NR3C1	[20].	Ces	modifications	étaient	par	ailleurs	transmises	à	l’enfant	in	utero	qui	une	
fois	adolescent	souffrait	plus	volontiers	de	troubles	psychiatriques	dont	en	premier	lieu	
un	syndrome	de	stress	post-traumatique	(SSPT).	Ce	résultat	démontre	non	seulement	
que	les	traumas	même	très	précocement	vécus	(avant	la	naissance)	peuvent	
durablement	[21,	22],	par	le	biais	de	mécanismes	épigénétiques,	régir	le	devenir	d’une	
personne	mais	aussi	que	certaines	de	ces	modifications	peuvent	être	transmises	de	
génération	en	génération	au	même	titre	que	les	perturbations	de	l’axe	HSS	en	lien	avec	
un	trauma	peuvent	être	transmises	à	la	génération	suivante	[23].	

	 Le	gène	codant	l’arginine	vasopressine	(AVP)	fut	également	le	sujet	de	recherches	
dans	le	domaine	de	la	maltraitance	infantile,	essentiellement	chez	l’animal.	L’AVP	est	un	
activateur	de	l’axe	HSS	et	il	était	donc	attendu,	selon	l’hypothèse	d’une	hyperactivité	
chronique	de	cet	axe	chez	les	personnes	abusées	dans	l’enfance,	que	le	gène	codant	cette	
protéine	soit	hypométhylé	dans	sa	région	promotrice.	C’est	justement	ce	que	Murgatroy	
et	al.	[24]	ont	pu	mettre	en	évidence	sur	des	cellules	de	souris	exposées	à	des	stress	
précoces	dans	leur	vie.	Cette	hypométhylation	du	gène	était	associée	à	une	hyper-
expression	du	gène	AVP	dans	l’hypothalamus	de	ces	souris	et	à	une	hyperréactivité	au	
stress	en	tant	qu’adulte.	

	 Dans	un	très	bel	article	publié	en	2013,	Klengel	et	al.	[25]	ont	pu	démontrer	que	
la	maltraitance	infantile	était	associée	à	un	plus	haut	risque	de	développer	un	SSPT	à	
l’âge	adulte,	uniquement	chez	les	personnes	porteuses	d’un	variant	génétique	particulier	
dans	le	gène	codant	une	protéine	régulant	la	fixation	des	glucocorticoïdes	sur	leur	
récepteur	(KPBP5	pour	FK506	binding	protein	5).	Les	porteurs	de	ce	variant	génétique	
avaient	plus	de	chance	d’avoir	une	déméthylation	d’une	région	importante	du	gène	
FKPB5	que	les	personnes	ne	portant	pas	ce	variant	génétique,	cela	pouvant	aboutir	à	une	
hyperactivité	de	l’axe	HSS	par	perturbation	de	la	boucle	de	rétroaction	négative	qu’ont	
les	glucocorticoïdes	sur	leur	récepteur.	Ce	papier	fut	le	premier	à	suggérer	que	les	
processus	de	méthylation	survenant	sur	l’ADN	pourraient	être	dépendants	du	code	
génétique	et	donc	que	certaines	personnes	seraient	naturellement	moins	vulnérables	
aux	facteurs	environnementaux	que	d’autres,	ayant	moins	de	chance	que	leurs	gènes	
soient	épigénétiquement	modifiés.	

BDNF	

	 De	nombreux	autres	systèmes	ont	été	étudiés	en	lien	avec	les	maltraitances	
infantiles	et/ou	les	troubles	psychiatriques.	De	part,	l’impact	qu’ont	les	événements	de	
vie	adverses	vécus	dans	l’enfance	sur	le	développement	cérébral,	quelques	chercheurs	
se	sont	intéressés	au	rôle	que	pouvaient	jouer	certains	facteurs	neurotrophiques	avec	en	
tête	de	liste	la	protéine	BDNF	(pour	brain	derived	neurotrophic	factor).	Par	son	rôle	
majeur	dans	la	plasticité	cérébrale	et	dans	la	migration	et	différenciation	neuronale	plus	
particulièrement	lors	du	développement	cérébral,	BDNF	est	de	facto	un	gène	candidat	
majeur	dans	les	études	relatives	aux	maltraitances	dans	l’enfance.	Ainsi,	dans	des	
modèles	animaux	de	maltraitance	infantile,	une	plus	grande	méthylation	tant	histonique	
qu’au	niveau	de	l’ADN	du	gène	BDNF	ont	été	trouvés.	Tsankova	et	al.	[26]	ont	démontré	
qu’un	stress	chronique	chez	la	souris	était	associé	à	une	hyperméthylation	de	l’histone	
H3	lysine	27	(H3K27)	dans	la	région	promotrice	du	gène	BDNF	et	à	une	diminution	des	
niveaux	de	BDNF	(protéines	et	ARN	messagers).	Roth	et	al.	[27]	ont	trouvé	qu’un	stress	
psychosocial	chez	le	rat	augmentait	la	méthylation	de	BDNF	au	niveau	de	l’ADN	dans	la	
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région	promotrice	du	gène.	À	la	suite	de	ces	données,	nous	avons	pu	mettre	en	évidence,	
à	nouveau	chez	des	patients	adultes	souffrant	d’un	trouble	de	la	personnalité	borderline,	
que	les	maltraitances	vécues	dans	l’enfance	étaient	associées	à	une	plus	grande	
méthylation	de	régions	promotrice	du	gène	BDNF	[28].	Plus	intéressant	fut	le	fait	qu’un	
traitement	spécialisé	de	type	psychothérapeutique	était	associé	à	une	déméthylation	des	
régions	précédemment	méthylées	et	à	une	amélioration	des	symptômes	dont	souffraient	
les	patients.	Ces	résultats	corroboraient	les	données	d’une	étude	plus	ancienne	
montrant	qu’un	traitement	antidépresseur	était	associé	à	une	diminution	de	la	
méthylation	de	l’histone	(H3K27)	et	une	augmentation	consécutive	des	niveaux	
sanguins	de	BDNF	[29].	Ces	résultats	suggèrent	donc	que	bien	que	durable	dans	le	
temps,	les	traces	épigénétiques	des	maltraitances	dans	l’enfance	sont	un	processus	
dynamique	et	sujettes	à	modifications.	Elles	pourraient	donc	représenter	un	marqueur	
biologique	de	la	réponse	au	traitement	et	des	études	futures	vont	certainement	essayer	
de	valider	ces	résultats	préliminaires.	

Les	méthylomes	et	les	autres	gènes	

	 Bien	que	NR3C1	et	BDNF	soient	de	toute	évidence	les	gènes	les	plus	étudiés	en	
lien	avec	les	maltraitances	dans	l’enfance,	de	nombreuses	études	s’intéressent	de	plus	en	
plus	à	d’autres	gènes	avec	des	résultats	plus	ou	moins	convaincants	quand	l’existence	de	
modifications	épigénétiques	en	lien	avec	les	stress	précoces	et/ou	des	troubles	
psychiatriques	dont	les	maltraitances	dans	l’enfance	représentent	un	facteur	étiologique	
majeur.	Parmi	ces	gènes,	on	notera	entre	autre	HTR2A,	MAOA,	BDNF,	DRD2	et	COMT	[30-
33].	

	 Très	récemment,	des	analyses	en	génome	entier	ont	été	lancées	et	ont	mis	en	
évidence	des	modifications	épigénétiques	non	seulement	qualitatives	mais	aussi	
quantitatives	en	lien	avec	les	maltraitances	infantiles.	En	effet,	ces	études	ont	pu	trouver	
une	reprogrammation	générale	de	la	méthylation	de	l’ADN	en	lien	avec	les	stress	
environnementaux	[34]	suggérant	donc	que	l’approche	gène	candidat	utilisée	jusqu’ici	
est	très	certainement	trop	restrictive	et	ne	rend	pas	compte	de	la	complexité	des	
systèmes	touchés	par	les	maltraitances	infantiles.	Dans	une	étude	utilisant	la	
technologie	«	Illumina	450k	Human	Methylation	»	chez	des	personnes	souffrant	d’un	
SSPT,	Metha	et	al.	[35]	ont	pu	observer	de	plus	nombreux	changements	de	méthylation	
de	l’ADN	(hypo-	ou	hyperméthylation)	chez	des	personnes	exposées	à	des	maltraitances	
dans	l’enfance	en	comparaison	de	personnes	non	exposées.	Ces	modifications	étaient	
par	ailleurs	associées	à	des	changements	dans	l’expression	des	gènes	[36].	Teschler	et	al.	
dans	une	analyse	de	méthylation	du	génome	chez	des	sujets	souffrant	d’une	trouble	de	
la	personnalité	borderline,	trouble	dont	le	facteur	étiologique	principal	est	la	
maltraitance	dans	l’enfance,	ont	également	trouvé	plusieurs	gènes	dont	les	sites	CpGs	
montraient	des	aberrations	de	méthylation	en	comparaison	de	sujets	contrôles	;	ces	
gènes	comprenaient	entre	autre	:	APBA2,	APBA3,	KCNQ1,	MCF2,	NINJ2,	GATA4	and	HLCS	
[37].	

L’émergence	des	microARN	

	 Bien	qu’habituellement	non	directement	considérés	dans	les	mécanismes	dits	
épigénétiques,	les	microARN	(miARN)	méritent	ici	quelques	considérations.	Les	miARN	
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sont	de	petits	ARN	non	codant,	d’une	longueur	allant	de	21	à	23	nucléotides,	régulant	la	
synthèse	des	protéines	au	travers	de	l’inactivation	ou	de	la	dégradation	des	ARN	
messagers.	Ils	jouent	donc	un	rôle	clé	dans	l’expression	des	gènes	au	même	titre	que	les	
autres	facteurs	épigénétiques	et	pourraient	être	par	conséquent	des	acteurs	importants	
dans	la	médiation	des	effets	environnementaux	sur	l’homme	[38].	Cela	semble	d’autant	
plus	probable	que	plusieurs	études	ont	trouvé	des	altérations	de	l’expression	de	ces	
miARN	dans	le	sang	et	le	cerveau	de	personnes	souffrants	de	troubles	psychiatriques	;	
ces	altérations	de	l’expression	des	miARN	pourraient	elles-mêmes	être	la	résultante	de	
modifications	épigénétiques	[39-41].	Un	miARN	en	particulier,	le	miARN	137,	est	un	des	
gènes	les	plus	fortement	associé	au	développement	de	la	schizophrénie	[42-44].	Ce	
trouble	résulte	entre	autre,	comme	le	trouble	bipolaire,	de	l’exposition	à	des	facteurs	
environnementaux	précoces	dont	la	maltraitance	dans	l’enfance.	Par	ailleurs,	les	miARN	
sont	exprimés	de	façon	différentielle	aux	différents	stades	développementaux,	ils	sont	
donc	d’un	grand	intérêt	dans	la	compréhension	de	l’impact	des	stress	précoces	sur	le	
développement	cérébral	et	donc	sur	le	devenir	psychiatrique	ou	non	des	sujets	exposés	
à	de	tels	stress	[39].	

	 Dans	cette	perspective,	une	étude	récente	a	pu	mettre	en	évidence,	chez	la	souris,	
qu’un	stress	précoce	de	type	maltraitance,	altérait	l’expression	de	nombreux	miARN	et	
que	cela	résultait	en	des	problèmes	comportementaux	et	métaboliques	à	l’âge	adulte,	
mais	aussi	chez	la	progéniture	de	ces	souris	confirmant	comme	pour	les	autres	
mécanismes	épigénétiques	qu’une	transmission	transgénérationnelle	est	à	l’œuvre	[45].	

Discussion	et	conclusion	

	 Les	maltraitances	infantiles	de	même	que	les	autres	formes	de	stress	vécus	dans	
l’enfance	ou	même	in	utero	augmentent	le	risque	de	souffrir	à	l’âge	adulte	de	troubles	
psychiatriques.	Pour	la	maltraitance	infantile,	elle	semble	également	favoriser	
l’émergence	de	troubles	psychiatriques	plus	sévères	tant	en	intensité	qu’en	durée.	
Certains	auteurs	ont	même	proposé	de	considérer	les	sujets	maltraités	dans	leur	
enfance	comme	un	sous-groupe	clinique	distinct	au	travers	de	différentes	affections	
psychiatriques	[6].	Pour	ces	chercheurs,	les	«	maltraités	»	se	caractériseraient	non	
seulement	par	un	«	phénotype	»	plus	sévère	du	trouble	psychiatrique	qui	les	concerne	
(âge	de	début	précoce	de	la	maladie,	moins	bonne	réponse	au	traitement,	plus	grande	
vulnérabilité	aux	conduites	suicidaires)	mais	aussi	par	des	anomalies	neurobiologiques	
spécifiques	non	retrouvées	chez	les	«	non-maltraités	»	comme	une	plus	petite	taille	de	
l’hippocampe,	une	hyperactivité	relative	de	l’amygdale,	une	réduction	de	l’activité	des	
régions	antérieures	du	cerveau	dont	le	cortex	cingulaire	antérieur,	le	cortex	orbito-
frontal	et	le	cortex	préfrontal	dorso-latéral	ou	encore	une	diminution	des	télomères,	et	
une	espérance	de	vie	réduite	[46,	47].	Parmi	les	anomalies	spécifiques	aux	«	maltraités	»	
il	s’agit	donc,	comme	proposé	par	Teicher	et	Samson	[6],	de	considérer	également	la	
perturbation	de	l’axe	HSS	et	surtout	les	modifications	de	l’expression	des	gènes.	En	effet,	
de	façon	relativement	convaincante	la	plupart	des	études	s’intéressant	à	l’épigénétique	
et	à	la	maltraitance	infantile	ont	trouvé	des	modifications	épigénétiques	chez	les	sujets	
ayant	vécus	des	maltraitances	dans	leur	enfance	corroborant	ainsi	ce	qui	avait	été	
premièrement	observé	chez	l’animal.	Bien	que	le	gène	NR3C1	ait	été	le	sujet	des	
premières	études,	de	nombreux	autres	gènes	ont	petit	à	petit	émergé	et	ont	montré	des	
modifications	épigénétiques	en	lien	avec	l’adversité	vécue	dans	l’enfance	comme	BDNF,	
FKBP5	ou	encore	plus	récemment	les	miARN.	Toutefois,	ces	recherches	n’en	sont	qu’à	
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leur	balbutiement	et	des	études	futures	devront	déterminer	plus	précisément	la	part	
réelle	(en	termes	de	variance	expliquée)	que	joue	l’épigénétique	dans	la	médiation	de	
l’impact	environnemental	sur	l’émergence	de	troubles	psychiatriques	à	l’âge	adulte.	Il	
est	plus	que	probable	que	nous	fassions	face,	comme	pour	la	génétique	classique,	à	un	
système	très	complexe	où	un	variant	donné	n’explique	au	final	que	2	à	3	%	de	la	
variance	d’un	trait	étudié,	en	tout	cas	dans	le	domaine	de	la	psychiatrie.	Il	n’en	demeure	
pas	moins	que	l’épigénétique	ouvre,	dans	le	champ	de	la	psychiatrie,	de	nouvelles	
perspectives	quant	à	la	potentialité	de	découvrir	des	biomarqueurs	non	seulement	de	la	
maladie	mais	aussi	de	la	réponse	au	traitement.	Les	personnes	maltraitées	dans	leur	
enfance,	quel	que	soit	leur	trouble	psychiatrique,	sont	généralement	de	moins	bon	
répondeurs	au	traitement	surtout	si	ces	derniers	sont	psychopharmacologiques	[6,	48].	
Coupler	cette	donnée	aux	modifications	épigénétiques	et	à	leurs	modifications	en	cours	
de	traitement	tel	qu’observées	pour	BDNF	pourrait	grandement	améliorer	la	médecine	
personnalisée,	plus	particulièrement	en	psychiatrie	où	le	taux	de	réponse	est	
extrêmement	aléatoire	et	parfois	très	faible	[49].	Dans	l’expectative,	il	est	important,	
pour	tout	psychiatre,	d’un	point	de	vue	clinique,	de	connaître	l’existence	d’un	trauma	
chez	un	patient	et	donc	de	s’enquérir	de	l’existence	ou	non	d’un	tel	trauma,	car	ce	
dernier	a	indéniablement	un	impact	sur	l’expression	du	trouble	et	donc	sur	le	traitement	
qu’il	faudra	administrer.	
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