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Structure de la Chromatine

L’épigénétique est l’étude des modifications d’expression de gènes sans modifications de la séquence d’ADN

Nothof et al 2022, https://www.bio-rad.com



Mécanismes épigénétiques

Liu et al  2024; Yu et al 2016, Chaudhary et al., 2012



 Développement (in utero et enfance) et différenciation cellulaire

 Vieillissement 

 Inactivation du chromosome X

 Cancers

 Maladies métaboliques

 Troubles mentaux

 Médicaments

Conditions physiologiques

Conditions pathologiques

Epigénétique : fonctions



Environnement

Alimentation

Stress

Pathogènes

Tabac

Autres…

Sport
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Interaction gène X environnement

Régulation de 
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Epigénétique et héritabilité

Weaver et 2004

Les marques épigénétiques pourraient être transmises à la descendance 
L'exposition, durant le développement, à certaines conditions environnementales peut influencer l’adaptation à des 
expériences postnatales



Epigénétique et héritabilité

Vaiserman et al  2021; Gonzalez-Rodriguez et al., 2023

Les marques épigénétiques contribuent à cet héritage 
transgénérationnels

Phénomène étudié en particulier suite à des famines
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Le trouble Bipolaire : une maladie récurrente et sévère

 Alternance d’épisodes maniaques ou hypomaniaques et des épisodes dépressifs avec des périodes de rémission

 Concerne 1 à 4% population mondiale

 Age de début ~15-25 ans

Humeur normale

Hypomanie

Manie

Symptômes dépressifs

Episode dépressif majeur
Variations 

normales de 
l’humeur

Cyclothymie TB type 2 TB type 1



Le trouble Bipolaire : une maladie récurrente et sévère

 Héritabilité : 80%

Mullins et al  2021



Mise en place de consortia internationaux et avancées technologiques
Mais les cohortes sont euro-centrées

 Il faudrait des cohortes de plus de 2 millions de patients pour expliquer 50% de la variabilité

Génétique du trouble Bipolaire

O’Connell et al 2025, Mullins et al  2021

>116 gènes associés au risque de développer un TB
Le TB est hétérogène et polygénique

N>135 000



 La méthylation de l’ADN est la modification la plus étudiée

 Spécificité des modifications épigénétiques selon les tissus étudiés

Hyperméthylation globale dans le cortex (post-mortem)

Hypométhylation globale dans les lymphocytes

Pas de différence dans les leukocytes

 Modifications épigénétiques de gènes impliqués dans plusieurs voies importantes dans la physiopathologie du TB

 Intérêt pour le développement de biomarqueurs de diagnostic 

 Cependant les patients étudiés recevaient des traitements médicamenteux qui pourraient influencer l’épigénétique

Shirvani-Farsani et al 2021, Meng et al  2024

Epigénétique du trouble Bipolaire

Neurogenèse
Système 

sérotoninergique
Système 

dopaminergique
Axe HPA

Plasticité 
neuronale

Voie 
glutamatergique

Inflammation Autres…
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 Le lithium (Li) est le traitement de première intention du TB dans les recommandations internationales

 Effets

‐ Prévient les rechutes d'épisodes d'humeur de toutes polarités
‐ Prévient le risque suicidaire
‐ Stabilise et prévient la désynchronisation des rythmes circadiens
‐ Réduit toutes les causes de mortalité

 Inconvénients

‐ Fenêtre thérapeutique étroite
‐ Seuls 30 % des patients répondent très bien au lithium dans le cadre clinique quotidien

, 
Garnham et al. 2007, Grof et al 2002, Alda et al. 1997, Geddes & Miklowitz 2013, Maj et al., 1995; Solomon et al., 1995; Baldessarini & Tondo, 2000, (McClung 2007; Harvey 2008; Etain et al.
2011; McClung 2013, Manchia et al 2013, Miura et al 2014, Scott et al 2018

Variabilité de réponse au lithium dans le trouble bipolaire



En clinique

Evaluation de la réponse au lithium

Suivi des épisodes d’humeur sur une période 18 à 24 mois

Répondeurs au Li = stabilisation globale des épisodes d’humeur 



LITHIUM

Alda total score > 8 4 - 7 < 3

Répondeurs PartielsExcellent Répondeurs Non Répondeurs

~30% ~30% ~40%

TS- =A

amélioration globale

0-10

B

facteurs confondants

0-10

score de réponse

0-10

En recherche
Retrospective criteria of long-term treatment response in research subjects with bipolar disorder (échelle ALDA)

Evaluation de la réponse au lithium

(Baldessarini & Tondo 2000, Grof et al 2002, Garnham et al 2007, Cipriani et al 2013, NICE 2014, Samalin et al 2015, Scott et al 2019, 2020) 

Echelle rétrospective
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Predicteurs cliniques de la réponse au Li?

Bipolar Disorder

LITHIUM

Partial Responders
~30%

Good Responders
~30%

Non Responders
~40%

Variables cliniques?



Prédicteurs cliniques de la réponse au lithium

 Facteurs associés à une mauvaise réponse
- Trouble de la personnalité
- Trouble de l’usage de l’alcool
- Nombre d’hospitalisations vie entière
- Cycles rapides

Rétrospectif

 Facteurs associés à une bonne réponse : 
- Soutien social
- Evolution épisodique de la maladie

 Facteurs associés à une mauvaise réponse
- Nombre d’hospitalisations vie entière
- Cycles rapides

Prospectif

 Aucun facteur associé à une bonne réponse : 

Grillault Laroche et al 2020, 
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Signature moléculaire de la réponse au Li?

Bipolar Disorder

LITHIUM

Partial Responders
~30%

Excellent Responders
~30%

Non Responders
~40%

Marqueurs 
moléculaires?
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Pisanu et al 2022, Papiol et al 2022, Perlis et al 2009, Chen et al 2014, Hou et al 2016, Song et al 2015, Squassina et al 2011, Amare et al 2018, Amare et al 2020, Fostner at al 2020  

De nombreux facteurs génétiques associés à la réponse au Li

 Clusters familiaux de répondeurs au Li

 Score polygénique pour SCZ ou MDD inversement associé à la réponse au Li chez les sujets  atteints de TB



Sample Definition of Li Response Main Findings

Discovery: 458 patients with BD; replication: 359 patients with BD
Time to recurrence under Li 

treatment
No genome-wide significant SNPs. Strongest association for a region on chromosome 10p15 (rs10795189, 

p = 5.5 × 10−7)

Discovery: 52 patients with BD; replication: 204 patients with BD Alda scale
No genome-wide significant SNPs. Strongest signal for SNP rs11869731 (p = 7.21 × 10−6) located in the 

ACCN1 gene

Discovery: 294 patients with BD I; replication: 100 and 24 patients with BD I Alda scale
Two SNPs in LD (rs17026688, p =5.50 × 10−37 and rs17026651, p = 2.52 × 10−37), located in the intronic

region of the GADL1 gene, were significantly associated with lithium response

2698 and 1176 patients with BD with selfreported or clinically documented lithium response; 15583 HC Self-reported and register data
No genome-wide significant SNPs when comparing R with NR. When comparing R with HC, significant 

association between rs116323614 (p = 2.74 × 10− 8) in the SESTD1 gene and lithium responsive BD

Discovery: 2563 patients with BD; replication: 73 patients with BD Alda scale
Four SNPs in LD on chromosome 21 (rs79663003, rs78015114, rs74795342, rs75222709) were associated 

with lithium response evaluated as a quantitative trait (lowest p for rs74795342, p = 3.3 × 10−9)

Pisanu et al 2022, Papiol et al 2022, Perlis et al 2009, Chen et al 2014, Hou et al 2016, Song et al 2015, Squassina et al 2011, Amare et al 2018, Amare et al 2020  

De nombreux facteurs génétiques associés à la réponse au Li

 Clusters familiaux de répondeurs au Li

 Score polygénique pour SCZ ou MDD inversement associé à la réponse au Li chez les sujets  atteints de TB

 > 450 publications

 Etudes gènes candidats 

‐ variants de >35 gènes associés à la réponse au Li 

‐ Parmi lesquels seuls 11 répliqués dans au moins 2 études

 5 études GWAS
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Epigénétique et réponse au Li

 Interaction gène/environnement

Gènes Environnement

Modifications
Expression génique

Epigénétique

Nombre d’hospitalisation vie entière
Exposition aux maltraitances dans l’enfance

Mauvaise réponse au Li

D’addario et al 2012, Cruceanu et al 2016; Menke et la 2014, Lotsch et al 2013, Asai et al 2013, Dwivedi et al 2014 , Etain et al 2017, Cascino et al., 2021

 Effets du lithium sur la méthylation de l’ADN dans des modèles cellulaires



Marie-Claire et al 2020

 Cohorte TB1, ADN sang total 11 NR vs 15 ER

 Methyl capture sequencing (SeqCapEpi)

 Identification de régions différentiellement méthylées (DMR)

 Ajustement en fonction de la composition cellulaire sanguine et des effets confondants des co-traitements

Identification d’une signature épigénétique de la réponse au lithium (N=26)



Marie-Claire et al 2020

 Combinaison de 7 régions différentiellement méthylées discrimine ER des NR

EIF2B5/VWA5B2 : 
Subunit of the translation initiation factor
Downregulated by Li in rat brain

RALGAPA1/TULIP1 : 
Catalytic subunit of the RAL-GTPase activating protein
Upregulated by Li in the corpus callusum of rat

Identification d’une signature épigénétique de la réponse au lithium (N=26)

 Analyse ROC



Methylation Sensitive High Resolution Melting (MS-HRM)

• Amplification de la région d’intérêt
• Simple/économique
• Analyse de la courbe de fusion des produits de PCR

Marie-Claire et al 2022



Methylation Sensitive High Resolution Melting (MS-HRM)

 Le MS-HRM pourrait permettre une transférabilité vers la clinique

Marie-Claire et al 2022

 Analyse ROC



Utilité clinique sur un échantillon indépendant (N=64) 

 BD1

 Etude des facteurs cliniques associés à la réponse au Li dans la littérature (Grillault-Laroche et al 2020)

• Age  1er épisode psychotique

• Sexe  nombre d’hospitalisations

• Age de début  Historique familial TB

• Comorbidités

 classer les ER+PaR (N=44) vs NR (N=20)

Marie-Claire et al 2023



Utilité clinique sur un échantillon indépendant (N=64) 

Marie-Claire et al 2023

AUC=0,66
AUC=0,75
AUC=0,84

86% of GR+PaR and 35% of NR
93% of GR+PaR and 70% of NR

Contribution majoritaire
antécédents familiaux de TB
Episodes psychotiques
Nombre hospitalisations

Analyse ROC

La combinaison variables cliniques + DMR permet de mieux classer les patients en particulier les NR



Optimisation de la signature

 nombre de DMR à tester

N=86

Bourdon et al 2025



 Analyse ROC

Optimisation de la signature

Combinaison 7 DMRs + 4 variables cliniques : 93% des sujets TB1 correctement classés (AUC=0.95)

Bourdon et al 2025

4 variables cliniques (91% GR+PaR et 39% NR)
7 DMRs (97,7% GR+PaR et 50% NR)
4 variables + sexe+ âge + 7DMR (93% GR+PaR et 83% NR)

Nbre d'hospitalisations
Polarité début
Troubles paniques
Li 1er thymorégulateur



Cattane et al 2022, Chen et al 2009, Hunsberger et al 2015, Pisanu et al 2019, Reinbold et al 2018

miARN et réponse au Li dans le TB

 Polygénique

 6 publications

 Etude GWAS identifie 106 miRNAs associés à la réponse au Li

 Réseaux de modulations d'ARNm et de miARN induites par le Li différents chez les GR vs NR (modèle lignées

lymphoblastoides)



 >430 publications

 Li module plusieurs ARNm dans des modèles cellulaires et chez les patients

 976 genes différentiellement exprimés entre les individus atteints de TB traités au Li vs non traité avec Li

 Modèle de prediction selon le sexe :

• 2 gènes (RBPMS2 et LILRA5) chez les ♂ (N=3)

• 3 gènes (ABRACL, NBPF14 et FHL3) chez les ♀ (N=6)

Krull et al 2022, Pisanu et al 2019, Breen et al 2016, Squassina et al 2013, Eugene et al 2018, Milanesi et al 2019, Krebs et al 2020

Modulation de gènes et réponse au Li dans le TB
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Kinomic profiles associated with response to Li treatment in BD

Moreira et al 2020

 Li peut se lier à Ser/Thr kinases

 Li module l’activité enzymatique de plusieurs kinases/phosphatases (GSK3b, IMPase, IPPase)

Methodologie
 Lignées lymphoblastoïdes
 10 LiNR vs 11 Li-GR
 Kinase array profiling Serine/threonine kinases (STK)



Kinomic profiles associated with response to Li treatment in BD

Moreira et al 2020

NR ER

Profils d'activité kinase différents dans lignées GR vs NR

30 kinases activées différentiellement entre les groupes GR et NR en basal



Transcription

mRNA

Proteins

ADNg

Translation

Transcription regulation
DNA methylation/hydroxymethylation
Histones modifications

Translational repression (miRNA)
mRNA degradation
Translational blocking

Phenotype
Excellent responders/partial responders/non responders

Genetics
Polymorphisms
Genetics
Polymorphisms

Function
Modifications post-traductionnelles
Phosphorylation 

….



 Introduction

 Epigénétique

 Trouble bipolaire

 Réponse au lithium 

 Evaluation

 Prédicteurs cliniques

 Marqueurs moléculaires

 Perspectives

Points importants

Etudes prospectives

Biomarqueurs épigénétiques de la réponse au lithium dans le trouble bipolaire



 Etudes très majoritairement réalisées dans des cohortes rétrospectives TB1  Spécificité des signatures?

TB1 vs TB2?

Lithium vs Valproate/Lamotrigine…?

 Correspondance sang/cerveau?

 Importance de la combinaison de variables cliniques et biomarqueurs

 Nécessité d’études dans des cohorte prospectives

Différences épigénétiques/transcriptomiques/fonctionnelles induites par le Li ou pré-existantes?

Points importants



 N=169

 2 samples M0 and M3

 Li response phenotyping

 Clinical variables

 MRI and Li-MRI imaging

 DNA samples (genetics and methylomics)

 mRNA samples (transcriptomics)

 miRNAs samples (miRnomics)

 Plasma (proteomics)

Multimodal biomarkers of response to Li treatment in BD

 Combinaison de biomarqueurs dans une cohorte prospective

PI Pr Frank BELLIVIER
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