9. Génétique et Epigénétique

Le cancer, maladie genétique : defis du XXleme sijecle, de la meédecine personnalisee

e 2022 : 1er genome complet d'un méme individu ; 19969 genes codants

e Le cancer, maladie de nos oncogenes ou de nos genes suppresseurs de tumeurs.
Depuis les annees 80, des milliers d’'alterations génetiques ont éte repertoriées,
impliqguant plus d’'une centaine de genes.

e I'Epigénétique désigne des phénoménes transmis héréditairement, qui modulent
I'activité du génome sans changer sa sequence : la maniere dont nos genes sont lus
est sans doute plus importante que le code genétique lui-méeme.

e Des facteurs épigénetiques expliquent ainsi I'apparition ou le renforcement de
maladies comme le cancer

e Le cancer : maladie genetique ET epigénetique



Epigénétique chez 'lHomme, chez I'Animal

Génétique
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Environnement

e Méme si toutes nos cellules contiennent la méme information genétique (un seul et méme
genome), elles ne I'expriment pas de la méme facon. Par exemple, une cellule nerveuse n'a
pas la méme identite cellulaire qu'une cellule cardiaqgue, méme si elles dérivent de la méme

cellule fondatrice appelée « zygote ».

e e processus de differenciation cellulaire indispensable au stade embryonnaire n'implique
aucun changement de la sequence d’ADN. |l implique en revanche des mécanismes
épigénetiques operant « au-dessus » de nos genes. Il confirme la proximite entre

épigénome et genome.

e Un méme génome va ainsi s'exprimer differemment en fonction de modifications « étiquettes »
épigénetiques, sensibles a notre environnement :

e qui agissent comme des interrupteurs permettant d’allumer, moduler, eteindre I'activite de
chaque gene (beaucoup, un peu, pas du tout) sans pour autant modifier sa structure.

e Capables d’affecter le fonctionnement de certaines cellules qui nous composent ; parfois
sur plusieurs génerations !



Ftiquettes
epigenéetiques

L'epigenetique : ou la facon dont le
genotype (le genome, nos genes) est
modulé pour créer un phenotype

Sur le méme clavier (genome), selon
les touches enfoncees (etiquettes
éepigénetiques), la musique (le
phénotype ou expression du patrimoine
genetique ) ne sera pas la méme !

Ftiquettes
epigenetiques



Epigénétique

A linterface Organisme-environnement

 Chaque cellule recoit ainsi, en permanence, toutes sortes de signaux
I'informant sur son environnement

 Elle réepond a ces signaux (microbe, nourriture, pollution....) par des
modifications epigénetiques adaptees, permettant ainsi au corps humain
de fonctionner :
o A des signaux amicaux : une réponse harmonieuse
A des signaux rebelles +/- constants (harcélement) : une réponse forte

e Mais qui peut s’épuiser (se degrader qualitativement) dans le temps

e Degradation qui peut devenir pérenne : les modifications
épigénetiques perdent alors leur réversibilite.
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Epigénétique chez I'animal @

Les abeilles domestiques

e 3 types d'individus : la reine, les ouvrieres et les faux bourdons ; 3 phenotypes
différents pour un méme genome

o A J1-J2 : toutes les larves sont nourries avec de la gelée royale

o A partir de J3, les larves nourries exclusivement a la gelée royale donneront des
reines ; celles nourries avec un melange gelee royale-pain d'abeille deviendront

des ouvrieres

e Ces evenements sont en lien étroit avec I'alimentation




Epigénétique

Le maternage chez les souris

e Mais d’autres signaux environnementaux peuvent
modifier I'épigénome

e comme le maternage au-dela de l'uterus :

e | es bébés souris souvent leches par leur mere
sont plus calmes

e Le gene NRC31 contribue a diminuer la
concentration de cortisol (hormone du stress)
dans I'organisme.

e Enl'absence de lechage, l'interrupteur lie au
gene NRC31 est defectueux et la cortisolemie
élevée : le stress chez les jeunes souris est
constant.




Epigénétique et tortues

Un méme oeuf de tortue peut donner
un male ou une femelle en fonction
de la temperature.

La determination du sexe, 'utilisation
des genes codant soit |'un solit I'autre,
dépend donc d'un phenomene
epigenétique.




Eplgenethue chez
'animal

Synthese

e Ces evénements sont en lien étroit avec
I'alimentation, ou d’autres signaux
environnementaux qui peuvent modifier
I'épigénome

 Une caracteristique de I'eépigenetique : sa
reversibilite. L'épigenetique confere a la
societe d'abellles, de souris, une plasticite
comportementale leur permettant de réagir
aux aléas de I’environnement.

e La question des effets de la pollution
environnementale sur I'expression
genetique, non seulement chez 'abellle ou
'Homme, mais sur tout le vivant, merite
d'étre posee +++




Epigénétique chez 'Homme

Epigénome
Modulation (plasticité) harmonieuse ~lquettes
* Embryogénese
e Différenciation cellulaire : cellule
musculaire, cellule intestinale...au cours
du développement
Génome

 La cellule ajuste son activite a la
situation : cicatrisation apres une plaie...

e | arepartition des etiquettes
epigenetiques (petits signaux envoyes
a NOS genes) sur notre genome varie
au fil du temps, ne cessant d’evoluer




Epigénétique chez 'Homme
Modulation (plasticité) anarchique

e Soupconnée ou tres etudiée

 Maladies neuro-degéneratives comme
Alzheimer, Parkinson

e Maladies metaboliques : obesité, diabete
de type 2

e Maladies cancereuses



Epigénétique
Chez 'Homme

La Maman
Le Papa

Les maladies humaines




Epigénétique et
grossesse

L’ Epigénétique conditionne
bien plus que la sante future
du Bebe.

Aux premices de la grossesse,
Il se forme, en effet, une
veritable interaction entre la
Maman et ' Embryon.



Epigénétique et grossesse

S'applique aussi au futur Papa

* |’'age du Papa a eté documente
comme facteur de risque de
troubles mentaux (schizophrénie,
autisme, troubles bipolaires) chez
sa descendance

* |’'obésité paternelle est un facteur
de risque de diabete pour I'enfant

* Un régime alimentaire equilibrée du
futur Papa des I'adolescence réduit
les risques de maladies cardio-
vasculaires dans sa descendance.




7 informations a connaitre pour stimuler 'Epigénome
Avant et pendant |la grossesse

 |'obeésité et le surpoids peuvent entrainer des modifications epigenétiques sur les ovules et les
spermatozoides, favorisant la survenue de maladies metaboligues comme le diabete de type 2
et 'obesite, des maladies neuro-degeneratives et cardio-vasculaires et certains cancers.

 Avant et pendant la grossesse, un soin particulier doit étre apporté aux repas. C'est vrai
pour Maman et Papa.

e Alcool en periode de conception et de grossesse

 En péeriode de conception, Mesdames et Messieurs, prudence ! L'alcool diminue la fertilite et
allonge le delai de conception

 Pendant la grossesse, il augmente le risque de fausse couche et de malformation des
organes (en particulier le cerveau)

* Abstinence chez la maman comme chez le Papa : 3 mois avant la conception.



7 informations a connaitre pour stimuler 'Epigénome
Avant et pendant |la grossesse

e Pendant la grossesse, le stress se transmet de la Maman a I'Enfant sous forme de
troubles du langage, irritabilite, hyper-activité. Des que possible, faire tomber la
pression.

e Une pratique sportive réguliere avant la grossesse, adaptee pendant la grossesse
(limiter autant que possible la sédentarite) participe chez I'Enfant a la formation des
muscles et aux processus immunologiques.

e Limiter les toxiques. Privilégier 'usage de produits menagers traditionnels comme le
bicarbonate de soude ou le vinaigre d’alcool ; une alimentation bio (eviter les plats
transformeés) ; fuir la fumée du tabac et aérer regulierement le logement

e | es troubles du sommeil pendant la grossesse peuvent entrainer des complications
a la naissance : petit poids, prématurite. En informer son Médecin traitant.



|’Epigénétique chez 'Homme

e S’invite dans la transmission

* Nous accompagne au fil du temps : tres sensible a notre environnement (celui
gue nous nous creons comme celui que nous subissons) et capable de
moduler I'expression de nos genes. Des lors, il devient possible de combattre

par la Prévention nos propres vulnérabilités et de nous fabriquer une meilleure
sante tout au long de la vie

* Nous (sou)tient dans les moments difficiles comme la maladie neuro-
degenerative, metabolique, cancereuse...

o L’Epigénome veille.



Bilan épigenetique complet

A partir d’une simple prise de sang

 Au-dela de la methylation de 'ADN

e | 'approche est aujourd’hui plus complete

e Accessibilite de la chromatine

 Modification des histones L gw—— )
* Principaux constituants proteigues des chromosomes

* Transcriptome codant et non codant

- , o ~ L’Epigénétique ou les fondements
* Totalité des ARN présents dans une cellule a un instant donné d’une médecine personnalisée.

* Petits ARN

 Scruter tous les niveaux de I'Epigénétique pour comprendre quels changements moléculaires ont
reellement un impact sur le fonctionnement du genome.



| 'Epigénétique est longtemps réversible
AUSSI :

Il n'est jamais trop tard a I'échelle :

Individuelle : pour mieux étre
Collective : pour mieux faire

Un pas que nous sommes invités a franchir...
Je signe pour les 5 piliers d'une « bonne
sante durable »
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Une « Bonne Sante durable »

1. Une alimentation variée et sans exces

Fruits et legumes : au moins 5 par jour

Pain, céeréeales, pommes de terre et legumes secs . a chaque repas, selon I'appétit
Lait et produits derivés (yaourt, fromage) : 2X/j. < 55 ans ; 3-4X/j. > 55 ans

Viande : privilegier la volaille et limiter les autres viandes a 500g/semaine

Poisson : au moins 2X/semaine

Oeufs : 1/j. Mais prendre en compte ceux qui font partie des préparations.

Matieres grasses (MG) : privilégier les MG d’'origine végeétale (huiles d'olive, de colza, de noix..). Limiter la
charcuterie a 150g/semaine. Limiter les graisses d’origine animale (beurre, creme)

Attention aux boissons sucrees, aux aliments gras et sucres (patisseries, cremes dessert, chocolat,
glaces)

e | 'equilibre est au rendez-vous dans de nombreux plats mediterranéens.

Bien s’hydrater : idéalement 1,5 a 2 litres d’eau/]. majoritairement en dehors des repas.



Une « Bonne Sante durable »

2. Activite physique (AP) soutenue - 3. Reduction du stress

e 2) Activité soutenue tout au long de la vie :

* Pour un réseau vasculaire plus dense, une stimulation du systeme immunitaire, une secrétion
d’endorphine

 >30-40 mn d’AP soutenue/|. (Marche, vélo, montée d’escaliers...)
* Bien dormir : notre systeme cardio-vasculaire se repose
* 3) Réduction du stress :
e Je suis en retard, je reponds vite a 2-3 mails
* La méditation en pleine conscience, le yoga y concourent.

* Des expériences de neurosciences montrent que la méditation réeguliere ou la coherence cardiague
modifient I'épigénome de fagcon a mieux résister au stress.



La coherence cardiaque

Principe

La coherence cardiaque s’interesse a la variabilite du
rythme cardiaque qui est 'une des manifestations

physiologiqgues de nos sentiments et de nos emotions.

3X/]. 6 respirations par minute, pendant 5 mn. Il suffit
d'inspirer sur 5 secondes et expirer sur 5 secondes.

Position debout ou assise, mais pas couchee.

Marqueur puissant de l'activite du systeme nerveux
autonome et de son equilibre. Le coeur et le cerveau
Interagissent en permanence.



Une « Bonne Santé durable »

4. Une place laissee au plaisir

Savourer les emotions agreables, leur
accorder toute I'importance qu’elles
meéritent car elles nourrissent notre bonheur

Prenons-en pleinement conscience, sinon
les bons moments de la vie ne seront que
de banals instants de bien-étre




Une « Bonne sante durable »

5. Recherche d'une harmonie relationnelle

L'harmonie dans les relations familiales,
amicales et professionnelles sont des
donnees essentielles pour notre sante

physiqgue et mentale.

L'isolement est, dans toutes les prisons du
monde, la pire des punitions.




|’Epigénétique
Une Invitation
(et non une injonction)

Sachons raison garder
et souvenons-nous que :

- sl I'age est le principal facteur
de risque de cancer ; facteur
difficilement negociable
- notre espéerance de vie ne
cesse d'augmenter

Conjuguons nos forces et nos faiblesses



Epigénétique et prévention

Pour Hippocrate, au S5eme
siecle avant JC, |a maladie
est deja un processus
corporel sous l'influence
de l'air, de I'eau, des lieux
ou I'on habite, combiné
avec l'alimentation et les
habitudes de vie

L'environnement, nos
comportements comme
determinants de notre sante,
reviennent en force aujourd’hui

avec I'Epigenetique. Quel Visionnaire !

Cours infirmiers mis a jour en 2025 Cours infirmiers en Oncologie et Cancérologie - Jacques Cretin



Epigénétique

 Nous heritons de nos genes pour toute notre vie mais nous pouvons
modifier notre épigénome :

e Tres sensible a notre environnement (celui que nous nous créons
comme celui que nous subissons)
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e Et capable de modifier I'expression de nos genes

e || est possible de combattre par la Préevention nos propres vulnérabilitées & e ;;_.3;:,;;,;
et de nous fabriquer une meilleure santé tout au long de la vie +++ I ‘%

e |es modifications epigenétiques sont reversibles.



Intelligence artificielle
(IA)

Processus d'imitation de l'intelligence
humaine qui repose sur la creation et
I'application d'algorithmes executes
dans un environnement informatique
dynamique.

Son but : permettre a des ordinateurs
de penser et d'agir comme des étres
humains.




Intelligence artificielle (I1A) et cancers

Un mariage de raison celebre en 2019
 De lI'imagerie medicale a I'analyse de prélevements effectués, I'|A associée au
savoir-faire humain permet d’atteindre des niveaux de precision inédits.
e |'enjeu est de taille vue l'incidence des cancers en France +++

e De la simple detection a la proposition de véritable diagnostic - dedié au
Patient - I'outil technologique constitue un partenaire de choix pour le
Professionnel de sante, aussi experimente soit-il :

e au moment de lire un examen radiologique, une lame

e | e Specialiste reste néanmoins « maitre du jeu » en contrélant la
coherence du résultat de l'algorithme =



Intelligence artificielle (I1A) et cancers

Les algorithmes

e Grace a des methodes d'apprentissage profond, I'algorithme de I'lA est aujourd’hui
capable en radiologie d’identifier plus de 50 caracteristiques mammaires specifiqgues

e |'apprentissage profond, ce sont 18 Specialistes et plus de 2 millions d'images

e En anatomo-pathologie, I'analyse des lames de biopsies se fait non plus au
microscope, mais sur écran :

e | eslames des prelevements tissulaires sont numerisées grace a des scanners
tres puissants

e Avec evaluation du degré de gravite, prédiction de reponse aux divers traitements

e Pour optimiser la prise en charge et améliorer le pronostic.



Et demain un vaccin
personnalise pour

eradiquer, eviter les
rechutes

L'|A detecte plus vite, en plus grand
nombre, difféerentes mutations
spécifiques aux cellules d'une
tumeur donnee.

L'objectif et I'espoir sont de creer
un vaccin thérapeutique - sur
mesure - dirigeant notre systeme
immunitaire sur ces (nos) cellules
tumorales.




