L'épigénétique
et la grace de Dieu
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Au-delaldes génes |——> L'épigénétique Mécanismes qui se rajoutent aux genes
Héritage des parents qui nous . . i .
—> & : P q e Qui modifient les genes
donne certaines caractéristiques |

Jusque dans les cellules germinales
—> Nourriture
—+—> Liens familiaux

Ne sont pas les seuls a déterminer qui nous sommes

L 'environnement

nous conditionne . )
\ —> Liens sociaux J
Positive ou r s , . :
, . L'influence|de tous les éléments extérieurs est cellulaire
Negative
\% A tous les stades du développement

-2eb AR

Cellules particulierement vulnérables Par exemple —
en pré-natalité et chez les jeunes . , . .
P J La barriere hémato-testiculaire

\R se forme tres tardivement
E |

nvironnement et aléas

Style de vie et alimentation

Facteurs
maternels
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Petits rappels

La cellule possede|un noyau

Formé dechromosomes| <—

Constitués de|chromatine

Constituée d/ADN|compacté <—

(Acide Désoxyribonucléique)

Associé a des|protéines histones

Par « paquets » de 8 pour
former des|nucléosomes

Entourés par les brins dADN <—

\ )
|

Ressemble a un collier [de perles|enfilées
\V—I
Des nucléosomes qui peuvent
étre tres compactés ou|souples | Détendus

Les enzymes déroulent une partie de I'hélice d'ADN
\L |% Rupture des liaisons azotées

Un brin complémentaire d'ARN messager est synthétisé

s Cyviosine
—— Guanine
—— Adénine
——— Thymine

Membrane
Cytoplasme

Une cellule

Un chromosome

/ Nucléosome

5 Protéines histones
_@é/ (en jaune)

4

..":.E.."T.-' .

Chromatine

‘M\ﬁ

ARN messager
complementaire
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Il existe deux types d/ARN ~E ARN messager (dit « long ») ——— Synthese des protéines
ARN non codant (dit « court ») l

Découverts relativement récemment

Acide Ribonucléique <—

Vv Seulement 1,2 % de
Réle tres important I'information de I'ADN
Un individu est composé en epigenetique est traduite en protéines

—> de|son génotype|—> Environ 22 500 génes chez 'homme

\% Cancérogéne (appelé aussi carcinogéne)
Relativement immuable / stable

(morceau d’ADN qui saute
d’un endroit a un autre )

Rétrotransposition —>
—> de son épigénotype > Marques qui controlent le génome

—> Tres dynamique

Mis en p|ace progressivement Des jumeaux monozygotes ont les mémes génotype et

, . —> épigénotype a la naissance mais leur épigénotype va
au cours de l'existence se différencier au cours de leur existence

A |la naissance

Génotype Age Certains génes du génome permettent Certaines maladies
o g de réguler le profil épigénétique épigénétiques sont engendrées
Epigenotype Genotype Si ces génes sont modifiés, le profil par une mutation d’un géne
Environnement épigénétique est également modifié régulateur de I'épigénotype

Epigénotype pa rental — = Peut favoriser des maladies métaboliques ou psychiatriques

— Hérités des parents

Modifiés durant la grossesse
- Modifiés durant l'existence

Modifiés durant toute 'existence
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Régulation épigénétique de ’ADN —— Plusieurs types de régulateurs

Les marques épigénétigues ———> Modifications biochimiques

|
V V%

\ Ajout / retrait sur 'ADN Ajout / retrait sur les protéines histones

|

J

\ \
Modifications des interactions Modifications duldegré de condensation|de
entre nucléosomes la chromatine au niveau de chaque gene

Transcription possible <—— Si « détendue » <—
Transcription impossible <—— Si « compacte » <—

'accessibilité a « la machinerie transcriptionnelle » dépend des mécanismes épigénétiques

Deux modifications importantes
Ajout de groupes méthyles sur ’ADN

——> |Lg méthylation de 'ADN —————> Négative d’'une facon globale ——> provocant une compaction de celui-ci, le
rendant inaccessible a la transcription

Acétylation (COCHj;) Peuvent étre positives ou négatives pour la transcription

—> Modification des histones E Phosphorilation (P)
Méthylation (CH,)

\

|
C’est I'ensemble des codes histones et de Ia Qui détermine si un gene
méthylation de ’ADN qui donne un épigénotype va s’exprimer ou non

+ Les ARN non-codants —— Qui régulent l'activité des genes
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Si nous considérons lejcomportement

Controle de I'état

7 de la chromatine

—

Active Inactive
N (compactée)

—> Géré par le cerveau

Protéines histones modifiées

ARN
non-codant

Chromatine

Un neurone

Les nucléosomes

Un chromosome

1 -
i\ e

nucléosomes
(hétérochromatine)

(euchromatine)

Dans de nombreux cancers épigéneétiques —

Région pauvre en

Le controle de I'état de la chromatine dysfonctionne

I
Région riche en nucléosomes

Certains genes sont|trop méthylés Qﬁ Certains genes sont activés

Compactés %l \L
\/

Inactifs, silencieux

Alors qu’ils devraient étre silencieux
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Les marqueurs épigénétiques
G | Pig d — > Ovocytes —
V7 v
Dans le cerveau Dans les gametes .
8 - Spermatozoides ¥
Remblacées par une protamine Pas de paquet Chromatine différente
P P v P de|8 histones <1 car la taille est —_| -
La chromatine peut étre plus compacte beaucoup plus petite \ r/?:r':'_
Il reste de 1 a 5 % de protéines histones X : codant &
)r{&r " :\JQ
LADN des cellules germinales subit aussi la méthylation W 4 o+ %
: » . . , . o ) . _ @
Les|histones|et les| protamines|subissent aussi la méthylation wﬁ\ L
L Processus de @ Découverte récente Y m
méthylation - ”
encore peu connus Découverte en 2012 que les =y ,
) spermatozoides possedent une Y\ /=~
Un enfant reg0|t grande quantité d’ARN non codant ! / ~ =
4 7 \ ’/‘aa... - o f
t la moitié de son génome de la mere / “ A
la moitié de son génome du pere T
—> |la moitié de son épigénome de la mere
—> |a moitié de son épigénome du péere Il n’y a pas de

dilution des

% S’il y a une modification __ Elle est répliquée sur ___ modifications
épigénétique d’un allele du pere I"allele hérité de la mere épigénétiques

au travers des

Transmission d’un géne sur .. s sas o )
deux de chaque parent <— 1 « chance » sur deux < Transmission genethue generatlons.

« Presque » 100% <— Transmission épigénétique
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O ‘yishek — L'homme procréateur
(6 occurrences)

Gn 3:16d «|maisil (§[mari) dominera[sur toil» 7= bak
\2 Dans, a
Et < Twe 51 mashal I'intérieur

|

Symbole d’'un moule,
<——— Régner —> Ici: Sw Y

d’une matrice

Exprime une autorité
|égal, judiciaire, ...

yimshal
v v Donne au verbe une
Quand il Ou avec une forme composée
est doublé préposition |
(Gn37:8,Dt15:6, (Ex 21:8,Jos 12 :
Jg8:22,Jr51: 46) 2; Pr28:15) = Imposer quelque chose de

durablement manifeste matériellement

L'épigénétique

- Les|modifications|de 'ADN du pére ——> « Dominent » celles de la mére

|
v Y’

Positives Négatives
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L'héritabilité épigénétique

—> L'héritage transgénérationel implique une transmission parifles gamétes|
(L'épigénétique n’invalide pas la génétique) J

Qui peuvent transmettre des modifications épigénétiques
subies au cours de l'ovogénese ou de la spermatogénéese

La transmission par un biais social ou par apprentissage Uintellect n’interfére
n’est pas héritable épigénétiquement pas avec I'épigenome

MAIS

Il existe de nombreuses maladies héréditaires clairement identifiées alors
gu’il n’y a aucune hérédité génétique

Par exemple La dépression
La schizophrénie

Des milliers d’études ont essayé de

. . —> Sans succes
trouver le géne porteur de la maladie

Ces maladies sont peut-étre dues a des susceptibilités génétiques
COMBINEES avec des facteurs environnementaux
Des études sur des jumeauximonozygotes | —— Différentes conditions de vies E Physiques

Physiologiques

Geénes parfaitement J \%
Susceptibilité aux maladies

identiques Caractéristiques différentes

> De tres nombreuses maladies psychiatriques sont|épigénétiguement héréditaires
v

= avec un terrain favorable,
une prédisposition,
une susceptibilité génétique
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Cas d’hérédités épigénétiques documentés

1¢" exemple expérimental —> Lelgéne Agouti

chez la souris

Geéne de la couleur de la fourrure

Normalement brun

\ Car méthylé

<——> Sans méthylation
De couleur jaune

Accompagné de
maladies métaboliques

(Obésité, maladies cardiovasculaires) }

]

Lien direct entre le degré de J
méthylation et la couleur de la fourrure

e

>

o o

+ nourriture méthylée

Sans nourriture méthylée pour la mere 1 é:\\,?
S @Sf: - @t‘;\\‘

L MR

&2

<

e

e

&
o o

PR

-

SR
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Gn30:37a39 Gn31:10a12

« Jacob prit des branches vertes de peuplier, « Au temps ou les brebis entraient en
d’amandier et de platane ; il y pela des bandes chaleur, je levai les yeux, et je vis en songe
blanches, mettant a nu le blanc qui était sur les gue les boucs qui couvraient les brebis
branches. Puis il placa les branches, qu’il avait étaient rayés, tachetés et marquetés. Et
pelées, dans les auges, dans les abreuvoirs, sous les I'ange de Dieu me dit en songe: Jacob ! Je
yeux des brebis qui venaient boire, pour gu’elles répondis : Me voici ! Il dit : Leve les yeux,
entrassent en chaleur en venant boire. Les brebis et regarde : tous les boucs qui couvrent les
entraient en chaleur pres des branches, et elles brebis sont rayés, tachetés et marquetés ;

faisaient des petits rayés, tachetés et marquetés. »  car j’ai vu tout ce que te fait Laban. »
‘ C’est pendant I'ovogénese que I'épigénotype est le plus accessible
‘ C’est pendant la gestation que les implications épigénétiques sont les plus fortes

~ . F e s g Qui descend
‘ Les males « dominent » épigénétiquement les femelles ” des feuilles
‘ Les branches d’arbres a cette époque sont constituées essentiellement de|seve élaborée

Par fermentation pré-gastrique <- Tres riche en saccharose %l

‘ Le fait de peler les bandes d’écorce amene une diffusion lente de la seve

B Trois arbres mentionnés  Valeurs miloui 1~ 1l apparait une relation
) 140 linéaire entre les noms des
M33% libneh ——> 87 120 / arbres et la masse molaire
Moluwz — > 43 100 / des marqueurs épigénétiques
1127 ‘armown — 366 80 e J
Trois marqueurs épigénétiques 60 // Avec une corrélation
Masse molaire 49 linéaire de Bravais-
Phosphorylation = P —> 31 g/mol 20 ,/ Pearson de 0,99999598
Méthylation —> CH; ——> 15 g/mol 0

Acétylation — COCH; —> 135 g/mol 0 100 200 300 400
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Sur 'lhomme

. . . Une étude réalisée sur un village suédois .
1 - Uinfluence de 'alimentation (étude Overkalix) ——> 303 sujets (164 hommes et 133

o ) Lo . . femmes) nés en 1920
Des personnes soumises a une Une étude réalisée sur un village hollandais

grande famine durant la guerre (pendant un embargo nazi de plusieurs mois)
'alimentation des gra nds-pa rents (Durant!l’'ovogénése ou la spermatogénése ou durant le grossesse)
—— Influence I'espérance de vie de leurs descendants
——— jusqu’a la 2é™me et 3eMe génération
Un régime riche en graisse] ——= Augmente les cas d’obésité des descendants
Une période de famine —f——> Augmente les risques de maladies cardiovasculaires et métaboliques et de cancers

Lorganisme s’adapte
—> pour développer des —_— >
réponses a « l'agression »

aux descendants ! changement inverse

2 — Les traumatismes précoces —> Violence, abus, abandon, environnement instable et sur lequel I'enfant ne peut pas compter

Et transmet cette adaptation Sauf qu’au moindre z Troubles métaboliques graves

Mortalité importante

Mais aucune implication génétique Perte de ces « acquis » épigénétiques sur 3 ou 4 générations

> Facteurs de risque pour{les maladies psychiatriques| sur 3 ou 4 générations
Dépression é///\l/w Suicide
Anxiété Border Line Drogues
Chaque individu Troubles antisociaux Schizophrénie

g Variabilité naturelle Héritage génétique + construction
de réponse au stress Héritage épigénétique épigénétique

Les individus sensibles N Réponses N Peuvent devenir des états
s'adaptent mal au stress inappropriées persistants de mal-étre

—> Mécanismes complexes impliquant la méthylation de ’ADN
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Modeéle de régulation épigénétique du stress

— Uniquement par
wn , . ey s . sy .
BALB/c Blocage de l'activité de la production / synthétisation
m chromatine (par la protéine HDAC2) de protéines
Souris peureuses,
timidesf albinos... et tres 2 mécanismes
sensibles au stress |
\4 \%
Libération de I'activité de la Génétique Epigénétique
ﬁ chromatine (par la protéine CREB) B 20% 80%
. (0p]
Souris courageuses, wn
bonnes meres, tres Le pire du stress chez I'enfant :
resistantes au stresi Expérience de I3 Prévisible environnement.im.p.rélvisible, cf.\ao.tigue
Le rOle de la meére — Le manque de fiabilité, de continuité de
sépa ration maternelle Imprévisible I'environnement familial est le pire stress
pour un enfant en développement
. Pendant 3h/] pendant 2 semaines Q L’enfant sait que quelque chose va arriver ! Il
La mere est (Délai équivalent 3 I'adolescence pour I’homme) ne .sait [:l)as g\uand I Mais ¢a va a'rrivelr <?a'r ¢a
arrive régulierement, de fagon imprévisible !

soumise au stress . .
(Premlers contacts normaux mais

¢ i Adaptatlon sociale altéree aucune construction sociale durable)
> Perception du danger altérée (Mise en dangerinconsciente)

&/ / / N , . (La souris en danger — noyade — va abandonner et ne pas
& & DEpFESSIon se battre pour survivre... Elle se laisse mourir)

> Diminution des mémoires (faciale, associative, objective)

ARN 375-3p (tres actif
&/ &/ &/ & > Surnombre d’ARN non codants dans les cancers)
& & & Transmission Méme d’un parent
14 7 . ﬁ .
transgénérationnelle asymptomatique
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Ex 20 :5b
« ... car moi, I'Eternel, ton Dieu, je suis un Dieu jaloux, quijpunis|l’iniquité des peres sur les

enfants jusqu’a la troisieme et la quatrieme génération de ceux qui me haissent, »
J 4 occurrences de I'écriture poged <— 'IPD pagad
A chaque fois « poqed » I[iniquité - En anglais « visiting the iniquity » Porter attention d, observer
\; J —> S'occuper de
P2 m]@’avon —> Chercher, regarder a
Désigne la source —> Visiter
de t & ) <t —> Tomber sous les sens
e toute existence , .
. |dée de corporification, Passer en FEVUE,
physique d’action dans un corps rassembler, dénombrer
\’ N Désigner, assigner,
’ \
LADN nommer a une charge
Action d’obstruer, _ — Punir

de faire obstacle
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Ex 20 : 5b

« ... car moi, I’Eternel, ton Dieu, je suis un Dieu jaloux, quijpunis|l’iniquité des|peres|sur les
enfantsljusqu’é la troisieme et la quatrieme génération |de celux qui me|ha'|'ssentl»

J 4 occurrences de Kécriture poged <— TIP3 pagad N ‘ab

J V

XQW@|sane’  Celui qui engendre

A chaque fois «|poged|» I'iniquité
v s
L IP= Conjugué au
Désigne la source participe actif
de toute existence \s
physique 'action est continue On sait aujourd’hui que les « stress » subis
\’ par les peres se transmettent sur 3 ou 4
—> |’ADN générations épigénétiqguement

L Ce qui coupe,
sépare, divise

Action d’obstruer, _ TV ‘asah —> Faconner

de faire obstacle \9 Toute idée de conformation par agrégation de parties ou par suite d‘un mouvement
intelligent, d'une combinaison, d'un plan formé d'avance dans la volonté
Ex20:6

« et quilfais miséricordeljusqu’en mille générations|a ceux qui m’aiment et qui gardent mes

commandements| » \% Depuis Adam et Eve — 240 générations !
—{'IDI'I chesed <—
O,

Action de travailler
ensemble
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Dans son plan éternel d’'amour, Dieu a tout prévu !

Il existe une protéine des cellules jouant Sans quoi I’lhumanité
un réle dans I'attachement et la migration —

des cellules lors de I'embryogenese

v Schéma de la structure des
La laminine —— laminines et des différentes
liaisons avec d'autres molécules

des siecles !

=

Ex 20 : 5 parle du pere...

la mere

aux cellules germinales de

Etudes chez les rates
Elevés par la ou

une mauvaise mere
Elevés par une
bonne meére

Elevés par la ou
une bonne mere

> Rats adultes troublés\
Ratons d’une

Mauvalse mere —> Rats adultes normaux

) — Rats adultes normaux
Ratons d’une

bonne mere

Elevés par une — Rats adultes troublés

mauvaise mere

« Maintenant donc ces trois choses demeurent: la
foi, 'espérance, 'amour ; mais la plus grande de ces
choses, c’est 'amour. »

1Co13:13

n’existerait plus depuis

gui impose ses modifications épigénétiques

Domaines

____———7 globulaires
Liaison collagéne +

protéoglycane

Liaison collagéne +
héparane sulfate

b .
y Domaine
" I hélicoidal

Ne rentre pas dans le
“cadre de I'épigénétique
\%
les cellules germinales
ne sont pas impliquées
/ perturbées
v

~ Mais la mere peut contre

balancer I'"héritage
épigénétique du pere !
v
Par 'amour !
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Ex20:6
« Je (Dieu) fais miséricorde jusqu’en mille générations a ceux qui m’aiment et qui gardent
mes commandements. »

Ps23:3
« llrestaurelmon|ame] Il me|conduit|dans les|sentiers|de la|justice,|a cause de son nom. »

V !

] 5301 tsede
WD nephesh 531 ma‘gele A
(1 occurrence —> Juste
—— W shuwb —, "d|nachah ?'a”_tscet)te —> Droit
ecriture
Ramener, N Partie organique qui s’enroule
restaurer, réparer et se déroule successivement
Conjugué au N Idée du repos parfait qui résulte pour une
mode Imparfait chose longtemps agitée en sens contraire
Processus continu
1Co14:4 ] | | a
o — . . e parler en langue ue nous pouvons
« Celui qui parle en langue|s’édifie|lui-méme ;... » P : 8 - p S Nian |
, est « un outil » ou non offrir a Dieu !
Verbe employé par la P .
; . our Lui A
Version de LXX pourle |«— OlKO60“8w O|kodomeo
batissement d’Eve a | permettre
partir de la cote ) v ' v
dAdam (Gn2:22) | Batir depuis Remettre en état, < De nous De nous
les fondations  rebatir, réparer remettre en état construire
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