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Introduction

Le nombre de données démontrant que l’adversité pendant l’enfance peut conduire à des
modifications épigénétiques associées à des risques accrus de perturbations de la santé mentale
de l’enfant, à l’augmentation du nombre de voies de développement altérées, à la baisse des
résultats scolaires et à des risques de longue durée de troubles chroniques en termes de santé et
de bien-être est considérable.1,2,3 

Le présent rapport présente les données mettant en évidence que l’intégration des marques
épigénétiques liées à l’adversité est associée à la hausse des risques d’altérations du
développement et de la santé mentale, et examine les derniers résultats de recherche portant sur
des troubles spécifiques, dans le cadre d’études conduites chez l’animal et l’être humain.4
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Sujet

Les gènes sont de longues séquences d’ADN. Les processus épigénétiques marquent les gènes
sans modifier la séquence génétique sous-jacente de l’ADN. Dans certains cas, ces marques
épigénétiques modifient l’expression des gènes et ont des répercussions quantitatives et spatio-
temporelles sur l’expression des produits des gènes lors du développement. La pauvreté, la
négligence et les traumatismes sont des environnements néfastes qui ont un impact sur
l’expression des gènes impliqués dans le développement et la régulation du système nerveux de
l’enfant, ce qui dicte le développement du cerveau, calibre les réponses aux stress et influence le
risque à long terme de développer des maladies mentales et d’autres difficultés. De manière
analogue, le soutien, les soins et la stabilité sont des environnements positifs qui peuvent moduler
l’expression des gènes, entraînant une baisse des risques de problèmes de santé mentale et
l’optimisation de la préparation du cerveau à l’apprentissage et au développement des habiletés
sociales et émotionnelles. 

Problème

Certains enfants affichent des problèmes de santé et de développement immédiats et à long
terme en réponse à des conditions environnementales hostiles, tandis que d’autres survivent et
s’épanouissent sans conséquence négative.4,5 La compréhension des interactions entre les gènes
et l’environnement pourrait permettre d’identifier les enfants à risque et prévenir, voire inverser
les résultats négatifs par des interventions positives sur le milieu de l’enfant ou l’élaboration de
nouveaux médicaments. 

Contexte de la recherche

Les études mettent la lumière sur la façon dont les différences entre les individus en termes de
sensibilité épigénétique sont reliées au degré d’influence des enfants par les stress néfastes. La
compréhension de ces différences permettrait d’expliquer les troubles liés au stress, de mettre le
doigt sur les sources de résilience personnelle et de vulnérabilité et d’élucider pourquoi les
personnes ne sont pas toutes touchées par des problèmes de santé. 

Récents résultats de recherche

Des études expérimentales chez l’animal et observationnelles chez l’être humain ont permis de
mettre en évidence une relation significative entre les conditions de l’adversité pendant l’enfance
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et les modifications épigénétiques apportées aux gènes associés aux réponses aux stress et au
développement de troubles mentaux.6 

Résultats des études expérimentales conduites chez l’animal

Grâce à un ensemble d’études basées sur de nouvelles méthodes, des chercheurs ont utilisé les
différences intervenant naturellement entre des rates pour illustrer l’impact des soins maternels
dès la naissance sur les gènes déterminant les réponses aux stress chez leurs ratons. Chez le rat,
il existe deux types de mères : celles qui lèchent et prennent soin abondamment de leurs ratons ;
et celles qui ne le font pas. Dans ces études, les ratons ayant été moins léchés par leur mère et
ayant reçu moins de soins de leur part ont présenté : une baisse de l’expression des gènes
responsables de la régulation du stress ; une augmentation de l’activité du gène contrôlant le
cortisol, l’hormone du stress ; une activation supérieure de l’axe hypothalamo-pituito-surrénalien
(HPS) (un ensemble complexe d’interactions entre les glandes endocrines qui synthétisent les
hormones qui régulent le stress, l’humeur, la sexualité, la digestion, le système immunitaire et le
stockage d’énergie).7,8 

D’autres études chez des rongeurs ont mis en évidence toute une gamme de relations entre des
expositions dès la naissance à la privation, la maltraitance et l’adversité, les modifications
épigénétiques et le développement de troubles psychologiques. Dans une étude, la maltraitance
au plus jeune âge était liée à la baisse de l’expression des gènes codant pour la régulation de la
sérotonine, le neurotransmetteur qui maintient l’équilibre de l’humeur.9 Dans une autre étude, un
stress appliqué de manières variable et chronique lors du premier semestre de gestation de rates
a entraîné une augmentation de l’expression des hormones du stress et du comportement «
dépressif » de leurs progénitures, des associations qui étaient partiellement compensées par des
différences dépendantes du sexe dans les processus épigénétiques pour des gènes spécifiques.10

Des chercheurs ont également procédé à des expériences où les différents processus
épigénétiques modifiaient l’impact du stress appliqué en début de vie sur le neuro-développement
de l’adulte, chez le rat.11 

Des études conduites chez des primates (pas des êtres humains) ont apporté des preuves
supplémentaires de l’existence de modifications épigénétiques dans des situations d’adversité
sociale précoce. Dans des études conduites chez le macaque rhésus, le rang de dominance
sociale et les conditions d’élevage étaient associés à différents niveaux de marquages génétiques
dans les neurones du cortex préfrontal (les cellules nerveuses de la région du cerveau
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responsable des émotions et du jugement) et des lymphocytes T (un type de globules blancs
intervenant dans les réactions immunitaires).12,13 Un autre groupe de chercheurs a découvert que
les bébés macaques élevés par leurs pairs présentaient une hausse de l’expression des gènes
codant pour les processus inflammatoires et la suppression des gènes impliqués dans les
défenses contre les microbes.14 Pour finir, dans une étude menée chez le macaque à bonnet, les
jeunes soumis au hasard à une situation de stress pour trouver de la nourriture dès le plus jeune
âge ont présenté un comportement supérieur lié au stress et de plus grandes modifications
épigénétiques pour le gène codant pour le transporteur de la sérotonine (ce gène code pour la
régulation du transport de la sérotonine, une substance du cerveau qui régule de nombreux
processus physiologiques, comme la mémoire, l’apprentissage, l’appétit et l’humeur) et au niveau
de leur génome entier.15

Résultats des études observationnelles conduites chez l’être humain

Dans un exemple d’observation de la petite enfance, les enfants dont les parents avaient été
exposés à la famine et à l’adversité lors de la Famine hollandaise de l’hiver 1944-45 présentaient
une activation diminuée de l’IGF2, le gène du facteur de croissance analogue à l’insuline de type
2, ayant un rôle important dans la croissance et le développement.16 Ces enfants présentaient un
risque significativement supérieur de développer ultérieurement des maladies métaboliques.17

De nombreuses études supplémentaires ont démontré l’augmentation des modifications
épigénétiques liées à l’adversité chez l’enfant. L’ensemble du génome d’enfants placés en
établissement et âgés de 7 à 10 ans comportait des modifications par rapport à des enfants
élevés par leurs parents.18 Des nourrissons nés de mère présentant des symptômes de dépression
de haute gravité lors du troisième trimestre de grossesse présentaient un marquage épigénétique
accru du gène NR3C1, codant pour un récepteur aux glucocorticoïdes (RG) important associé au
développement, au métabolisme et aux réactions immunitaires.19 Des modifications épigénétiques
dans les leucocytes, des globules blancs dont le rôle est de combattre les maladies infectieuses,
ont été décelées chez des adolescents dont la mère avait été exposée à une violence conjugale
pendant la grossesse.20 Chez de jeunes adolescents abusés physiquement, la hausse du marquage
épigénétique du gène RG a été identifiée par rapport aux échantillons témoins composés de pairs.
21 Des preuves similaires de modifications épigénétiques ont été détectées dans des études axées
sur le tissu cérébral de victimes de suicide ayant des antécédents de maltraitance pendant
l’enfance.22,23 Chez des jumeaux monozygotes, des enfants maltraités affichaient un marquage
épigénétique supérieur sur le gène codant pour le transporteur de la sérotonine par rapport à leur
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frère jumeau n’ayant pas subi ce traumatisme.24 Pour finir, d’autres études ont rapporté que la
perte d’un parent, la maltraitance ou des soins parentaux inappropriés étaient associés au
marquage épigénétique du gène RG.25 

Des données provenant de diverses études suggèrent que les modifications épigénétiques sous-
jacentes induisent de nouveaux changements dans les circuits cérébraux. Il a été remarqué que
les maladies psychiatriques liées au stress, comme les idées et tentatives de suicide,26 la
dépression,27 le trouble de stress post-traumatique,28 la schizophrénie29 et les changements subis
par le cerveau en raison de la consommation de psychotropes ou d’antipsychotiques provoquaient
des modifications épigénétiques.27 Des études observationnelles menées à l’échelle du génome
ont permis de détecter des associations à long terme entre le désavantage pendant l’enfance et
le marquage épigénétique à l’échelle du génome, à mi-vie, entre le stress parental vécu pendant
la petite enfance et l’augmentation du marquage épigénétique à l’adolescence et entre le statut
socioéconomique de l’enfant et la hausse de la transcription des gènes impliqués dans les
réactions immunitaires.30,31,32,33

Variation entre les individus en termes de sensibilité épigénétique

Un nombre considérable d’études récentes démontre l’existence d’un sous-ensemble d’enfants
fragiles, que l’on nomme « enfants orchidées », qui sont plus sensibles aux facteurs
environnementaux autant négatifs que positifs par rapport à leurs homologues plus tenaces, que
l’on nomme « enfants pissenlits ».34,35,36,37 Les enfants orchidées présentent les résultats les plus
inadaptés mais aussi les plus positifs, en fonction de la nature de leur environnement social. Dans
des environnements négatifs, les enfants orchidées présentent un risque accru de troubles du
développement, mais dans un environnement positif et de soutien, ils peuvent s’épanouir de
manière impressionnante et mieux réussir par rapport à leurs pairs moins sensibles. Les enfants
pissenlits, en revanche, sont résistants et peuvent évoluer dans n’importe quelle situation, mais
ils ne « fleurissent » pas avec autant de splendeur que les enfants orchidées. 

Lacunes de la recherche

Alors que le nombre d’études expérimentales chez l’animal et d’études observationnelles chez
l’être humain démontrant un marquage épigénétique supérieur en présence d’adversité lors des
premiers stades de développement est en croissance, les résultats ne sont pas homogènes et les
différences observées sont souvent faibles. Certains résultats semblent contradictoires par
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rapport à d’autres données, probablement en raison de facteurs de confusion, comme les
proportions des différents types cellulaires mesurées dans le sang périphérique utilisé pour les
analyses épigénétiques.38 

Les modifications épigénétiques reliées à l’adversité seraient, en fait, probablement hautement
spécifiques et dépendantes du type et du moment de l’apparition de l’adversité.39 De plus, une
question importante est de savoir si les modifications épigénétiques sont acquises en
conséquence de conditions environnementales pendant l’enfance ou liées aux sensibilités sous-
jacentes. Par ailleurs, les études menées chez l’être humain montrent des corrélations, mais ne
reflètent pas la relation de cause à effet entre l’adversité, les marques épigénétiques et les
résultats en termes de comportement et de santé. Des études visant à identifier les facteurs de
cause, dans des modèles animal et humain, sont nécessaires. 

Conclusions

De plus en plus de données démontrent que des conditions néfastes lors de la petite enfance ont
une influence sur le nombre et la position des marques épigénétiques apposées sur la séquence
de l’ADN. Les impacts des expositions précoces à l’adversité et aux stress sur le développement
et la santé sont divisés sur le plan socioéconomique, avec des enfants issus de classes sociales
inférieures subissant des menaces supérieures et plus sévères pour un développement normatif.
Les processus épigénétiques qui altèrent l’expression des gènes ont, presque assurément, un
impact sur les états inadaptés liés à l’adversité. 

Implications

Les expériences négatives vécues lors de la petite enfance peuvent laisser des marques de
longue durée sur les gènes qui sont impliqués dans les réponses aux stress, les réactions
immunitaires et la santé mentale, ce qui souligne l’importance de créer un environnement optimal
pour les jeunes enfants, ce pour chacun d’entre eux. 
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