- 131 -

~ COMMENT L’ENVIRONNEMENT REMODELE NOTRE
EPIGENOME AU LONG DE NOTRE VIE (ET AU-DELA...) ?
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Inné/acquis : la fin du dogme

Vulnérabilité, réponse contenues dans génétique + épigénétique

Comment le génome des organes adultes -

Retient la mémoire

longtemps apres I'impact de I'’exposition?

Les marques épigénétiques
Sont de bons candidats : elles portent la mémoire des expositions
précoces de la vie a des environnements sub-optimaux
Chimiques (nutrition toxiques) ou non chimiques (social affectifs)
En altérant I’expression des génes

de manieére réversible ou irréversible
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L’inné : Fond génétique
Mutations classiques

*Millions de polymorphismes génétiques

*Irréversible mais « flexible »
au gré de I'’environnement

L’acquis : Marques épigénétiques
Epimutations

*Une multitude de paysages épigénétiques
transitoires/permanents dépendants du.tissu,
stade, genre, age

*Réversible sauf si « non retour »
ou « verrouillé»

Chimiques :
Métabolisme
Affections
maternelles
Obésité
Diabéte
Cholestérol
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Not exposed To Maternal diabetes?

Exposed

Chimiques :

Métabolisme

Affections

maternelles
Obésité
Diabate

Cholestérol - _ B B
69 9-12 12-15 15-18 1821 21-24

(Dabelea et al, Diabetes 2000)

Développement foetal :
Fenétres critiques
Imprégnation nicotinique -> Développement du nourrisson

Chimigues Neurogénése hippocampe Troubles cognitifs
*Perturbe I'organisation Hyperactivité

Ilabalc architecturale Difficultés scolaires
geg +Altéere les processus de Risque de dépendance future
Polluants - o
) neurotransmission (10%7?)
Toxiques

*Modifie la plasticité Risque diabéte adulte X 4,5

synaptique Fenétres critiques ?

+Effets endocriniens : Fond génétique

pancréas, tissu adipeux etc... | de la meére, de I’enfant ?
Métabolisme /tabagisme maternel ?

Nutrition

Durée gestation
IUGR, LBW :
Asthme
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Non chimiques
Nourritures Adulte :

affectives
Stress
Dépression

Adversité
et réponses
défensives

(Weaver et al, Nature Neuroscience 2004)

, Adulte
Nouveau né Phénotype

GR & ER
Marques épigénétiques
Expression génique

Hippocampe:
GR : récepteur aux glucocorticoides

—e— Lowioaen
e +/-

5°CpG dinucleotide 3" CpG dinucleotide Réponses au

' stress
Mére \H\Q Méficaments et

Comportement maternel +/- E0 P Po P21P® | E20 P16 Pt P90 nutriments

Léchage, soins L LG/HLG : épigénétiques

Dos arqué ABN Réversion du
phénotype +/-

088888

C-methylation (%)

Aire médiane préoptique :
ER : récepteur aux estrogénes

Cercle vicieux de la transmission
: mere-fille : effets
(Weaver et al, Nature Neuroscience 2004; ' - ! r - .
J neuroscience 2005 Sapolsky, Nature transgeneratlon nels

Neuroscience 2004, Champagne et al ’
Endocrinology 2006) Low LG High LG
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Signatures épigénétiques dans
I’hippocampe

Non chimiques

Nourritures

affectives
Stress

Dépression
Maltraitance

Suicide + Suicide
maltraitance

(MacGowan et al PlosOne 2008)

connaissancesSas wr

DNA
Variations
Parts/influences

respectives des
différentes
composantes?
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EVolution des

connaissancesin:

Variations

Parts/influences
Epigeneti respectives des
Varia':i_; £

différentes
composantes ?

Epigénétique

«... processus par lesquels le génotype engendre le . ) CH Waddington
phénotype» % 1905-1975
« The epigenotype » 1942 i The Strat

e Strategy

of the Genes
1957

...profils d’expression génique maintenus de fagon stable au cours de la mitose (voire de la
méiose) se transmettant sans changement de séquence de ’ADN.
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