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A contre-pied du deéterminisme implacable du “tout-
génétique”, de nombreux chercheurs constatent aujourd‘hui
que nos expeériences, Nos emotions, NOS actions fagconnent
I'expression de nos genes en permanence. Si l'on sait gepuis
longtemps que le stress et les traumatismes pSychiques
influent a la fois sur les comportements et sur la santé, les

!

réecents travaux montrent qu'ils attaquent directement I'ADN.
/

NoOs états
{d'ame modlﬂent

Violences, mauvais traitements, abus
sexuels, abandon et autres traumatismes
psychologiques laissent une trace indé-
Jébile 2 I'age adulte, comme I'avait déja
observé Sigmund Freud il y a plus d'un
siecle. Depuis, une multitude d’études
cliniques I'ont confirmé: ceux qui ont
subi de grands traumatismes dans
J'enfance sont globalement plus sujets
a la dépression, 3 la toxicomanie, aux

: _ comportements asociaux, mais aussi a
i ‘B Vobésité, au diabete et aux maladies
cardiovasculaires. Pis, cc mal-étre s’an-
cre parfois en nous. .. avant la naissan-
ce! Car d’autres études montrent que
Jes enfants dont Ja mére a subi un stress
psychologique prolongé ou un trauma-
tisme psychique intense pendant la
grossesse ont plus de risques que les
autres d’étre anxieux, dépressifs, voire
schizophrénes. C'est un fait que la

Par Marine Corniou

psychologie a établi et qui fait consen-

sus: 1] existe un lien entre traumatismes -

psychiques et comportements. Quel
lien? Comment des expériences néga-
tives peuvent-elles s'inscrire dans I'or-
ganisme, au point d’affecter durable-
ment le comportemnent ou la santé?

L'EFFET DE LESPRIT SUR LE CORPS

Le secret de cette empreinte biologique
serait niché au cceur de nos cellules,
Ja ou les effets du stress perturbent
I'organisme en s'attaquant a'ADN. Ce
pouvoir étrange de I'esprit sur le corps,
la biologiste australo-américaine Eliza-
beth Blackbumn (voir p. 136), prix Nobel
de médecine 2009, et Elissa Epel, psy-
chiatre 3 ]'université de Califone, J'ont
montré en 2004 en comparant '/ADN
de meéres d’enfants en bonne santé 2
celur de meres d’enfants atteints —
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__ fondamental > ¢eicenetique.

“Nous observons ainsi
un lien direct entre les
émotions et ce qui se
passe dans la cellule”

ELISSA EPEL, PSYCHIATRE A L'UNIVERSITE
DE CALIFORNIE (SAN FRANCISCO)

BB IR S SR SRS
Stress psychologique:
état de tension ou de pré-
occupation, momentané
ou chronique, qui survient
lorsqu’un individu se sent
incapable de faire face a
une pression extérieure.

Il peut étre mesuré par
plusieurs séries de tests.

Cartisol: hormone
libérée en cas de stress
sur “ordre” du cerveau
par les surrénales, de
petites glandes situées
au-dessus des reins. Elle
entraine notamment une
augmentation de la pres-
sion artérielle et du taux
de sucre dans le sang.
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— d’'une maladie grave et chronique,
comme l'autisme ou un handicap
moteur et cérébral. Eh bien, chez ces
derniéres, soumises au stress psycho-
Jogique chronique, 'ADN présente
des signes de vieillissement précoce. ..
Comme s'il était “rongé” par I'angoisse.
Plus précisément, c’est 'extrémité des

chromosomes qui est atteinte. En p

effet, au coeur des cellules, 'ADN est
condensé sous forme de chromosomes,
a I'extrémité desquels se trouvent des
“capuchons” appelés télomeres qui les
protegent de I'érosion au fil des divisions
cellulaires. Cependant, ils raccourcis-
sent progressivemnent au fur et 2 mesure
que la cellule vieillit. Or, chez ces meres
angoissées, les télomeres sont anormale-
ment courts, reflétant un vieillissement
accéléré de 9a 17 ans! “Nous observons
ainsi un lien direct entre les émotions et
ce qui se passe dans la cellule, précise
Elissa Epel. Et nous avons aussi constaté
que lorsque le niveau de stress diminue
la longueur des téloméres augmente!”
Comment le stress pourrait-il raccourcir
les télomeres? “On ne comprend pas en-
core le mécanisme, reconnait Elizabeth

Blackbumn. Nous cherchons du cété des
interactions entre le cortisol, I’hormone du
stress [voir “Jargon”], dont le taux élevé
est associé a une réduction de [activité
de la télomérase, la molécule chargée de
lentretien des télomeres.”

UN RESULTAT FASCINANT

Mais ce n'est pas tout. Car non content
de s'attaquer aux télomeres, I'état de
stress inscrit sa marque directement sur
nos génes, modifiant de fagon ciblée et
durable certains de nos comportements.
Cette action reléve d'un phénomene
biologique dont I'importance se dévoile
de plus en plus aujourd’hui: I'épigéné-
tique, terme désignant les modifications
chimiques qui affectent 'ADN, autres
que les mutations qui touchent la struc-
ture méme de la molécule. Ces modifi-
cations épigénétiques sont comme de
petites “étiquettes” — des groupements
méthyles — qui indiquent a la machi-
nerie cellulaire quels génes elle doit uti-
liser ou, au contraire, ignorer. A la clé?
La méthylation empéche physiquement
I'expression des génes en se placant sur

FADN (voir infographie p. 102).
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Or, les biologstes constatent que stress
et traumatismes psychiques entrainent
des erreurs d'étiquetage épigénétique
dans la zone cérébrale qui gere les
émotions, 'hippocampe... Une
équipc menée par Michae] Meaney,
3 Tuniversité McGill (Canada), I'a
montré en 2004 en comparant le
cerveau de bébés rats cajolés par leur
mere 3 ceux de ratons délaissés. Le
délaissement induit des modifications
épigénétiques qui bloquent le géne
utilisé pour produire le récepteur aux
corticoides dans I'hippocampe. Or, ce
récepteur contrdle la réponse au stress
en réduisant Je taux sanguin de cortisol,
hormone libérée en cas de stress. En
clair, les rats délaissés possedent moins
de récepteurs au cortisol, et sont alors
moins armés pour faire face au stress.
Perpétuellement angoissés, ils souffrent
de troubles de Ja mémoire et d'un
comportermnent dépressif. Méme a I'age
adulte, lc moindre dérangement prend
chez eux des proportions alanmantes

Ce fascinant résultat peut-1] étre ex-
trapolé 3 ’homme? Oui, répondent Jes
mémes chercheurs qui, en mars 2009,

A Ces deux souris Agouti sont dotées d’un géne de la couleur du pelage identique.
Selon le degré de methylatlon de ce géne, lié au stress, I'une est jaune, avec méme
une susceptibilité a I'obésité, et I'autre brune et sans probléme de santé..

< Fixés aux extrémités de chaque chromosome, les télomeéres raccourcissent pro-
gressivement au fil de I'age. Mais un stress chronique peut les réduire de maniere
anormale, jusqu’a accélérer le vieillissement cellulaire de plusieurs années.

ont publié les résultats de I'analyse du
cerveau de personnes décédées par
suicide, certaines ayant été victimes de
sévices sexuels dans 'enfance, d’autres
non. Chez celles ayant subi des abus,
le géne du récepteur aux corticoides est
blogué par une méthylation de JADN
des neurones. .. de ’hippocampe, tout
comme chez les rats abandonnés. “Ces
personnes ont donc naturellement un
taux de cortisol élevé, ce qui est souvent
associé 3 un état dépressif majeur”,
expliqgue Moshe Szyf, I'un des auteurs
de I'étude. Ainsi, en affectant les génes
qui permettent de Jutter contre les

de I'addiction et de la santé mentale,
a Toronto, ont comparé le cerveau de
personnes atteintes de schizophrénie
ou de troubles bipolaires a celui de
témoins. Chez les premieres, 40 génes
présentaicnt unc méthylation anor-
male. Or, ces génes s'avérent pour la
plupart impliqués dans le développe-
ment cérébral ou Ja transmission des
messages entre les neurones

Certes, les scientifiques sont encore
loin de pouvoir faire la part du biologi-
que dans les maladies psychiatriques
Mais certaines données sont troublan-
tes: c'est parfois en remontant tres loin

Le stress raccourcit les chromosomes

tensions, les traumatismes précocces
alterent durablement Ja capacité a
surmonter les difficultés, favorisant le
risque suicidaire

Depuis deux ans, les études qui
confirment le role de I'environnement
ct du vécu dans 'apparition des trou-
bles mentaux se multiplient. En 2008,
des chercheurs canadiens du Centre

et perturbe aussi l'expression de 'ADN

dans Vhistoire d'un individu, avant sa
naissance, que l'on trouve Ja “source”
de Ja maladie. Ainsi, en 2008 égale-
ment, une étude danoise menée sur
1,38 million de femmes a montré que
le fait d’étre confronté a la maladie ou
au déces d'un proche juste avant ou
pendant la grossesse augmente de 67 %
le risque de schizophrénie chez —
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LEIGENETIQUE

Un choc psychique ou un stress chio
nique peuvent declencher un pheno-
maéne ctimique de methylation
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Marques par des molecules de \, @@
methyle (CH ), certains genes L
== ne sont plus transcots en ARN

Probleme  ce sont souvent
des reyulateurs du stress
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Les antidepresseurs, le sport ou la
relaxation semblent agir sur les
. groupements methyles_ ils suppri
o ment le marquage de FADN  les
méthyles disparaissent et les

s‘exptimer
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LES METHNYLES
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Groupement
Méthyle

— l'enfant 2 naitre. En outre,
lorsqu'une femme est dépressive ou
anxieuse pendant sa grossesse, le bébé
a tendance a présenter un marquage
épigénétique anormal sur le géne du
récepteur aux corticoides. Avec pour
conséquence un nourrisson au taux de
cortisol élevé, tres sensible au stress. La
preuvé que nos génes gardent la cica-
trice des événements vécus avant
méme la naissance! “Je pense que la
plupart des maladies chroniques comme

ADN marqué par
la méthylation

I'asthme, le cancer, le diabéte, I'obésité
et des maladies neurologiques (autisme,
. troubles bipolaires, schizophrénie) résul-
tent en partie d'une mauvaise régulation
épigénétique lors des premiers stades de
développement”, estime Randy Jirtle,
directeur du laboratoire d'épigénétique
3 la Duke University, aux Etats-Unus.
Alors que le génome d’un individu
reste trés stable au cours de sa vie,
I'ensemble des marques épigénétique
qui régulent I'expression des génes
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" g(‘?n(e‘, peuvent a nouveau

e .
o ’ épigé-
Yot |~.S_ -~ nome” - varie
s constamment, en

réaction aux varations exté-
rieures. Et c’est justement son réle:
“L'épigénome est une interface entre nos
genes, qur sont stathues, et notre envi-
ronnement, variable”, explique Randy
Jirtle. Ainsi, la “partition” génétique
reste la méme, mais son interprétation
peut varier au cours de la vie, en fonc-
tion de son marquage épigénétique.

DES EMPREINTES POSITIVES

Mais alors, si le marquage épigénéti-
que est dynamique, serait-i] réversi-
ble? L'expérience de chercheurs de
'université Rockefeller, 3 New York,
le laisse penser. Ils ont réussi en no-
vembre 2009 2 “annuler” les effets
épigénétiques causés par le stress dans
< Les changements de méthylation tem-
poraires sont visibles sur I’'hippocampe
d’un rat soumis a un stress important.

A dr., les groupements méthyles, en noir,
sur les génes des neurones, ont disparu.



ADN débarrasse
des groupements
methyles

i il
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UNE FOIS L'ADN NETTOYF
DE SES METHYLES, IL EST A
NOUVEAU EXPRIME EN ARN

%, W le cerveau de souriceaux, !
en leur donnant. .. du Prozac, un anti- |

dépresseur. Mieux, la trichostatine A,
un médicament proche du valproate,
utilisé pour réguler les troubles de

Phumeur dans certaines psychoses, .

a permis de supprimer le marquage
épigénétique anormal et de corriger le
comportement de rats adultes ayant été
négligés par leur mere a la naissance.

La relaxation
peut modifier
I'expression de. g
certains genes S

ralentit le raccourcissement des télo-
meres dans les globules blancs. De son
coté, Elissa Epel Jance une étude pour
étudier les effets de la méditation sur la
longueur des télomeres.

“En fait, le message de I'épigénétique
est optimiste. Ses empreintes peuvent étre
inversées, et nous cherchons maintenant
a utiliser des médicaments agissant sur

. ce marquage pour soigner les maladies

L'homme n'est donc pas que le produit
de ses geénes et rien n‘est irréversible...

En outre, les émotions positives peu-
vent heureusement, elles aussi, laisser
leur empreintc. En 2008, des travaux
menés au Massachusetts General
Hospital ont montré que huit semaines
de relaxation suffisaient 2 modifier
I'expression de plusieurs centaines
de génes, selon un profil totalement
opposé 2 celui induit par le stress. Par
ailleurs, une nouvelle étude menée a
I'université de Saarland, 8 Hambourg,
vient de montrer que I'activité physique

mentales, explique Moshe Szyf. Il y a

aussi des chances pour que le soutien |
social et psychologique suffise a comiger |
le marquage épigénétique chez les per- |
sonnes a risque”. Ainsi, contrairement 3
ce quaffirmaient les scientifiques dans

les années 1990, nous ne sommes pas

Empreinte de nos expérien-
ces au ceeur de nos cellules,

le marquage épigénétique
de nos genes peut se trans-
mettre a la descendance.
Et lui faire ainsi subir ie poids
~de notre passé. C'est ce que
révele une étude célébre,
menée en 1992 sur la famine
ayant frappé les Pays-Bas en
1945. £n réaction au manque
de nourriture, les bébés
congus a cette période
étaient plus petits que la
moyenne, et avaient plus de
risque, a I'age adulte, d'étre
atteints de diabéte ou de
maladie cardiovasculaire.
Jusque-13, rien que d'attendu.
Mais ce qui étonne, c'est que
leurs propres enfants souf-
frent eux aussi d'un faible
poids de naissance et d'une
mauvaise santé. La cause?
L'empreinte épigénétique
laissée par la famine a été
transmise sur deux généra-
tions. Certes, les marques
épigénétiques sont réversi-
bles et malléables, mais elles
peuvent donc aussi étre
transmises presque a i'iden-
tique a la descendance.
A une condition: qu‘elles
soient “imprimées” dans
les spermatozoides ou les
ovules. Or, le stress psycho-
logique, {ui, ne semble faisser
i ses marques que dans le
cerveau. “Il est possible
que les abus subis dans
"enfance entrainent des
changements €pigénétiques
dans les cellules reproduc-
trices, mais nous n‘en savons
rien”, conclut Moshe Szyf. La

question reste donc ouverte.

uniquement le produit de nos génes.

Nos expériences, nos émotions, nos ,

actions fagonnent I'expression de ces
génes en permanence. Avec la certitude
que nien n'est imémédiable £
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