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InnInnéé/acquis : la fin du dogme/acquis : la fin du dogme

EnvironnementEnvironnement

EnvironnementEnvironnement

GGéénnéétique       tique       EpigEpigéénnéétiquetique

GGèènesnes

Vulnérabilité, réponse contenues dans génétique + épigénétique

Comment le gComment le géénome des organes adultesnome des organes adultesss

Retient  la mRetient  la méémoire moire 

longtemps aprlongtemps aprèès ls l’’impact de limpact de l’’exposition?exposition?

Les marques Les marques éépigpigéénnéétiquestiques

Sont de bons candidats : elles portent la mSont de bons candidats : elles portent la méémoire des expositions moire des expositions 

prpréécoces de la vie coces de la vie àà des environnements subdes environnements sub--optimauxoptimaux

Chimiques (nutrition toxiques) ou non chimiques (social affectifChimiques (nutrition toxiques) ou non chimiques (social affectifs) s) 

En altEn altéérant  lrant  l’’expression des gexpression des gèènesnes

de manide manièère rre rééversible ou irrversible ou irrééversible versible 

Le lien, l’interface entre 
Gènes et Environnement : 

l’épigénétique
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LL’’acquis : Marques acquis : Marques éépigpigéénnéétiquestiques
EpimutationsEpimutations

••Une multitude de paysages Une multitude de paysages éépigpigéénnéétiques tiques 
transitoires/permanents dtransitoires/permanents déépendants du tissu, pendants du tissu, 
stade, genre, agestade, genre, age

••RRééversible sauf si versible sauf si «« non retournon retour »»
ou ou «« verrouillverrouillé»é»

La génétique propose l’épigénétique dispose
Origines de la variabilité interindividuelle

LL’’inninnéé : Fond g: Fond géénnéétiquetique
Mutations classiquesMutations classiques

••Millions de polymorphismes gMillions de polymorphismes géénnéétiquestiques

••IrrIrrééversible mais versible mais «« flexibleflexible »»
au grau gréé de lde l’’environnementenvironnement

Changements épigénétiques
nutritionnels circadiens 

(Dashwood and Ho S C B 2007)

68 g broccoli Leukocytes

Chimiques :
Métabolisme
Affections  
maternelles

Obésité
Diabète
Cholestérol

ChimiquesChimiques ::
MMéétabolismetabolisme
Affections  Affections  
maternellesmaternelles

ObObéésitsitéé
DiabDiabèètete
CholestCholestéérolrol
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((Dabelea et al, Diabetes 2000) Dabelea et al, Diabetes 2000) 

4545

3535

2525

1515

AgeAge

Not exposedNot exposed

ExposedExposed

66--99 99--1212 1212--1515 1515--1818 1818--2121 2121--2424

BMIBMI

To Maternal diabetes?To Maternal diabetes?

(DOHaD) Origines dévelopmentales 
de la santé

et des maladies de l’adulte

Chimiques :
Métabolisme
Affections  
maternelles

Obésité
Diabète
Cholestérol

ChimiquesChimiques ::
MMéétabolismetabolisme
Affections  Affections  
maternellesmaternelles

ObObéésitsitéé
DiabDiabèètete
CholestCholestéérolrol

(DOHaD) Origines dévelopmentales 
de la santé

et des maladies de l’adulte

Chimiques
Tabac
Alcool
Polluants
Toxiques
Nutrition

ChimiquesChimiques
TabacTabac
AAlcoollcool
PolluantsPolluants
ToxiquesToxiques
NutritionNutrition

Développement fœtal : 
Fenêtres critiques

Imprégnation nicotinique -> 

Neurogénèse hippocampe

•Perturbe l’organisation 

architecturale 

•Altère les processus de 

neurotransmission 

•Modifie la plasticité

synaptique 

•Effets endocriniens : 

pancréas, tissu adipeux etc…

Développement du nourrisson
Troubles cognitifs

Hyperactivité

Difficultés scolaires

Risque de dépendance future  

(10%?)

Risque diabète adulte X 4,5

Fenêtres critiques ?
Fond génétique 

de la mère, de l’enfant ?
Métabolisme /tabagisme maternel ?

Durée gestation

IUGR, LBW :

Asthme
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(Weaver et al, Nature Neuroscience 2004)(Weaver et al, Nature Neuroscience 2004)

Adulte : Adulte : 
AdversitAdversitéé
et ret rééponses ponses 
ddééfensivesfensives

Non chimiques Non chimiques 
Nourritures Nourritures 
affectivesaffectives

StressStress
DDéépressionpression
MaltraitanceMaltraitance

(DOHaD) Origines dévelopmentale 
de la santé

et des maladies de l’adulte

(Weaver et al, Nature Neuroscience 2004; 

J neuroscience 2005 Sapolsky, Nature 

Neuroscience 2004, Champagne et al 

Endocrinology 2006)

Mère
Comportement maternel +/+/--
Léchage, soins L LG/HLG
Dos arqué ABN

MMééficaments et ficaments et 
nutriments nutriments 
éépigpigéénnéétiquestiques
RRééversion du version du 
phphéénotype +/notype +/--

AdulteAdulte
PhPhéénotypenotype

Cercle vicieux de la transmission Cercle vicieux de la transmission 

mmèèrere--fille : fille : effets effets 
transgtransgéénnéérationnelsrationnels

+/+/--
RRééponses au ponses au 
stressstress

Nouveau nNouveau néé
GR & ER 
Marques épigénétiques
Expression génique

Hippocampe: Hippocampe: 
GR : rGR : réécepteur aux glucocorticocepteur aux glucocorticoidesides

Aire mAire méédiane prdiane prééoptique : optique : 
ER : rER : réécepteur aux estrogcepteur aux estrogèènesnes

NonNon
chimiques chimiques 
Nourritures Nourritures 
affectivesaffectives

SocialSocial
StressStress
DDéépressionpression
MaltraitanceMaltraitance

(DOHaD) Origines dévelopmentale 
de la santé

et des maladies de l’adulte
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(DOHaD) Origines dévelopmentale 
de la santé

et des maladies de l’adulte

Suicide

Signatures Signatures éépigpigéénnéétiques dans tiques dans 

ll’’hippocampehippocampe

(MacGowan et al PlosOne 2008)(MacGowan et al PlosOne 2008)

Suicide +

maltraitance 

Non chimiques Non chimiques 
NourrituresNourritures
affectivesaffectives

StressStress
DDéépressionpression
MaltraitanceMaltraitance

DNA 

Variations

Epigenetic Variations

?????

Evolution des Evolution des 
connaissancesconnaissances……..

Parts/influences 

respectives des 

différentes 

composantes?
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DNA

Variations

Epigenetic

Variations

?????

?????

Parts/influences 

respectives des 

différentes 

composantes ?

Flore 

bactérienne

Evolution des Evolution des 
connaissances connaissances ……..

CH WaddingtonCH Waddington

19051905--19751975

The StrategyThe Strategy

of the Genesof the Genes

19571957

EpigEpigéénnéétiquetique

Héritière de l’épigénèse (XVIII) selon laquelle l’organisme 

n’est pas déjà formé ds l’œuf mais se construit 

progressivement au cours de l’embryogénèse 

«… processus par lesquels le génotype engendre le 

phénotype»

« The epigenotype » 1942

……profils dprofils d’’expression gexpression géénique maintenus de fanique maintenus de faççon stable au cours de la mitose (voire de la on stable au cours de la mitose (voire de la 

mmééiose) se transmettant sans changement de siose) se transmettant sans changement de sééquence de lquence de l’’ADN.ADN.
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