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Introduction

En découvrant comment les genes et I'environnement s’influencent mutuellement au niveau
moléculaire, I'épigénétique promet de révéler comment la susceptibilité et les conditions sociales
des individus collaborent pour dicter les différences entre les individus en termes de
développement, de comportement et de bien-étre chez I’enfant. De plus en plus de données
démontrent que les interactions entre les prédispositions génétiques et I'adversité pendant

I’enfance sont associées a la mise en place de problemes liés a la santé neuro-développementale.

Le présent rapport décrit les différents domaines liés a I'interaction genes-environnement et
examine les récents résultats de recherche relevant des études observationnelles et de
population conduites chez I’étre humain, ainsi que des études expérimentales menées chez le

singe.

Sujet
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Il existe au moins trois catégories de processus ou les voies de développement sont altérées par
les interactions entre les genes/lI’expression des genes et I'environnement et ont un impact sur la
santé mentale et le bien-étre. Tout d’abord, il existe une corrélation entre les génes et
I’environnement, caractérisée par une prédisposition génétique en termes de sélection, de
modification et de création de catégories d’expériences : par exemple, un enfant présentant des
inhibitions comportementales a tendance a choisir des environnements moins difficiles ou moins
intenses sur le plan social. Deuxiemement, les génes et I’environnement peuvent s’influencer
mutuellement, de maniere réciproque. Par exemple, il existe des cas ou les variations génétiques
deviennent visibles uniquement en présence de conditions environnementales particuliéres. A
I'opposé, dans certains exemples, les influences environnementales se manifestent uniquement
chez les individus porteurs d'un variant génétique particulier (un génotype). La troisieme
catégorie d’interactions implique des processus épigénétiques lors desquels des signaux
environnementaux marquent I’ADN et peuvent modifier la transcription et I'expression des genes
dans certains cas. Ces processus sont présentés plus en détail dans le premier article de ce

chapitre.?

L’exploration de ces trois domaines relatifs a I'interaction génes-environnement est actuellement
un domaine d’intérét et prolifique de recherche en sciences sociales et biomédicales qui
permettrait d’élucider les aspects les plus mystérieux de I'expérience humaine ; comment la
susceptibilité et les conditions sociales des individus interagissent-elles aux niveaux
comportemental, physiologique, neural, cellulaire et moléculaire pour déclencher et maintenir des
différences individuelles en termes de développement, du comportement et de la santé, et

conduisent parfois a des perturbations?
Probleme

L’expression des genes est contr6lée par de nombreux mécanismes moléculaires. La recherche de
pointe cherche a dévoiler de quelle facon I’'épigénétique participe a I'interaction entre les
genes/l'expression des genes et I'environnement, et ses conséquences sur le développement du

cerveau, le comportement et le bien-étre.
Contexte de la recherche

Bien que soupconnée depuis longtemps, cela fait seulement environ une dizaine d’années que des

rapports démontrent I'association entre les processus épigénétiques et les résultats a long terme
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au niveau du développement et de la santé, chez I’étre humain. Des études menées en 2002 et
en 2003 ont mis en évidence des liens statistiqguement significatifs entre les conditions
environnementales de I'enfance (comme, la maltraitance et les événements stressants de la vie
de I’enfant) et le variant génétique des individus pour prévoir le comportement antisocial, la

dépression et le risque de suicide.>*

La quantité d’études a ce sujet étant de plus en plus substantielle et les données émanant d’un
grand nombre d’études ayant été analysées conjointement en méta-analyses, les chercheurs
disposent dorénavant de preuves solides de ces interactions. Par exemple, une synthese conduite
en 2010 de 40 études portant sur les interactions génes-environnement impliquant le gene codant
pour le transporteur de la sérotonine ont révélé de forts liens entre la sensibilité et des
environnements stressants et négatifs,” et une synthese menée en 2011 de 54 études a permis de
démontrer de maniére solide que le gene du transporteur de la sérotonine SHTTLPR intervient

dans la modération de la relation entre le stress et la dépression.®
Récents résultats de recherche

De nouvelles données probantes continuent de s’accumuler, démontrant que les interactions
environnementales avec les genes ont un impact sur le neuro-développement précoce chez I'étre

humain.
Etudes observationnelles

Un groupe de chercheurs a récemment rapporté une interaction entre le géne du récepteur de la
dopamine de la mére, DRD4, et les signalements de stress prénatal avec une prédiction du risque
gue son enfant développe des comportements antisociaux, comme le trouble des conduites ou le
trouble oppositionnel avec provocation, tot dans I'adolescence.” Dans une autre étude, des
chercheurs, dans le cadre du projet Bucharest Early Intervention Project (projet d’intervention
précoce de Bucarest, http://www.bucharestearlyinterventionproject.org/), ont identifié une
interaction genes-environnement chez des enfants placés en établissement et porteurs des alleles
responsables du maintien de deux neurotransmetteurs, la dopamine et la noradrénaline, a des
taux normaux. La baisse du taux de ces neurotransmetteurs a été impliquée dans le risque de
dépression majeure. Dans une autre étude, I'adversité pendant I'’enfance de la mere, mesurée
avec un questionnaire des traumatismes pendant I'enfance, était associée au variant du gene

PRKG1 ayant un impact sur la sensibilité de la mere envers son bébé. Un variant a protégé ces
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meres de |I'adversité pendant I’enfance, alors que I'autre, non. Ce géne, par interaction avec
I’environnement, s’est répliqué en deux cohortes.® Pour finir, des chercheurs ont examiné les
données obtenues chez des jumeaux, dans le cadre de I’étude Early Childhood Longitudinal Study
(étude longitudinale chez la petite enfance, https://nces.ed.gov/ecls/) et ont découvert que la
variabilité génétique contribuait a I’"habileté cognitive, mais de maniere dépendante des
interactions réciproques et modérées sur le plan du développement entre les enfants et leur
environnement et que les enfants bénéficiant d’un statut socioéconomique supérieur dans leur

foyer présentaient des résultats significativement supérieurs a I’age de 2 ans.

Dans des études conduites chez le macaque rhésus, des chercheurs ont démontré que les
premieres conditions d’élevage, soit avec la mére, soit avec des groupes composés de pairs,
interagissaient avec le géne codant pour le transporteur de la sérotonine. Cette interaction avait
un impact observable et prévisible sur la synthese des hormones de stress, lors du stress de
séparation.® De plus, cette interaction semblait se produire également chez les singes « normaux
» dont le statut relatif a la dominance sociale au cours du développement agissait de concert avec
le géne du transporteur de la sérotonine et permettait de prédire la période de maturation
sexuelle : les femelles dominées porteuses d’au moins un exemplaire du promoteur modifié

présentaient des retards de maturation sexuelle.?
Processus épigénétiques au niveau de la population

L'une des découvertes récentes les plus intrigantes est que les processus épigénétiques peuvent
influencer le développement de populations spécifiques, chez I’étre humain. Par exemple, une
relation a été établie entre la maltraitance des enfants et la mauvaise régulation de I'axe
hypothalamo-pituito-surrénalien (HPS)* (un ensemble complexe d’interactions entre les glandes
endocrines qui synthétisent les hormones visant a réguler des processus physiologiques, y
compris le stress, I’'humeur, la sexualité, la digestion, le systeme immunitaire et le stockage
d’énergie), la stimulation des voies de signalisation inflammatoire,*? et les modifications a long

terme des structures neuronales sensibles au stress.®?

Une étude portant sur plus de 200 nouveau-nés a Singapour a mis en évidence que plus de 1 400
régions du génome présentaient une grande variabilité au niveau du marquage épigénétique
entre les individus et que 75 % de la variabilité mesurée pour la méthylation de I’ADN résultaient
des variants génétiques en interaction avec des facteurs environnementaux, notamment, le

tabagisme maternel, la dépression maternelle, I'indice de poids corporel maternel, le poids a la
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naissance et I’Age gestationnel. A elle seule, la variation génétique représentait 25 % de la
variation de la méthylation. Par conséquent, la relation entre la variation de la méthylation, la

séquence de I’ADN et I'exposition a différents environnements est complexe.*

Pour finir, des chercheurs ont démontré récemment que les populations étaient hautement
divergentes chez I’étre humain, impliquant des différences dans les fréguences des codes
génétigues sous-jacents et des interactions génes-environnement. Une série d’études a examiné
plus de 14 000 genes, dans 180 lignées cellulaires distinctes provenant d'échantillons de
populations européennes et africaines. Des chercheurs ont identifié des différences entre les
populations dans la méthylation de I’ADN pour plus du tiers des genes et ont constaté que la
majorité de ces différences étaient attribuables a des différences entre les nombres de variants
génétiques sous-jacents.’® D'autres chercheurs ont mis en évidences des différences

épigénétiques similaires entre les populations.!7®
Lacunes de la recherche

Jusqu'a présent, nous manquons de données expliquant la relation entre les génes et
I’environnement dans les populations humaines. Le nombre considérable de genes et de variables
environnementales et leurs interactions compliquent fortement la conception des plans
expérimentaux des études conduites chez I’étre humain. Les relations de cause a effet entre les
variants d’ADN candidats et leurs interactions avec les modifications épigénétiques dans des

conditions environnementales néfastes peuvent étre étudiées dans des modeles chez I'animal.

A I'avenir, I'utilisation de I'informatique permettant d’employer des techniques mathématiques de
modélisation de pointe devrait permettre de surmonter ces difficultés et d’avancer dans ce
domaine. Les indices de risque associés aux phénotypes,* les caractéristiques que I'on peut
observer et les traits de développement, ainsi que les modeles mathématiques relatifs aux études
d’association menées a I’échelle du génome pourraient un jour offrir davantage de réponses que
les études simples peuvent fournir actuellement.?® La marche a suivre consistera a examiner la
facon dont les genes interagissent pour former un réseau qui additionne ou multiplie les effets

conduisant a des troubles du développement.?
Conclusions

L’interaction genes-environnement est devenue un élément prometteur a I'origine des études

consacrées aux diverses voies de développement et a I'apparition d’états inadaptés, y compris les
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troubles mentaux. L'expression des genes est contrélée par de multiples mécanismes
moléculaires, toutefois les études axées sur les processus épigénétiques apportent une approche
innovante sur comment et sous quelles conditions I'interaction entre les genes/I’expression des

genes et I'environnement se produit.
Implications

L'adversité ou I'enrichissement pendant I’enfance ont un grand impact qui perdure tout au long
de la vie. Les interactions genes-environnement entre les variants spécifiques des génes et les
environnements sociaux a risque dés la petite enfance pourraient étre associées aux différences
au niveau des processus épigénétiques, expliquant les variations entre les individus dans
I’expression des génes liés aux troubles neuro-développementaux. A I'avenir, les modifications au
niveau des marques épigénétiques en réponse a une intervention pourraient également apporter

des biomarqueurs utiles a I’évaluation de I'efficacité de cette intervention.
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