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ANNEXE N° 1:
COMPTE RENDU DE LAUDITION PUBLIQUE DU 16 JUIN 2015 SUR :
« EPIGENETIQUE : UNE NOUVELLE LOGIQUE DU VIVANT ? »
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DISCOURS DE BIENVENUE DE M. JEAN-YVES LE DEAUT,
DEPUTE, PRESIDENT DE L@OPECST

Le président JeanYves Le Déaut.Mes chers collegues, Mesdames,
Messieurs, je suis tres heureux de vemshaiter la bienvenue, au nom deffice
parlementaire @valuation des choix scientifiques ettnologiques.

Je voudrais tout @bord remercier les scientifiques, médecins et
spécialistes, qui ont bien voulu accepténtgrvenir lors de cette auditip ainsi
gue toutes les personnes présentes dassistance.

Léudition publiqgue fait partie des traditions de travail de
|@Office parlementae. Celutci, constitué de dehuit députés et dix
huit sénateurs, travaille en amont de la l|égislation, powayes de bien
comprendre et cerner les problemes en jeu, en rapport avec les sciences et la
technologie. Ces questions devienpnamt effef de plus en plus compliquées et
revétent une importance croissante dans notre vie économique et sociale.

L&Office parlementaire se penche aujodimai sur le sujet complexe de
|Gpigénétique. Cette eétude a été confiee a nos collegues Alain Claeys-et Jean
Sébastien Vialatte. Elle a pour objet de compléi@fdrmation du Parlement,
grace a des discussions contradictiet transparentes, entre experts et en
présence @in public dont nous souhaitonsd@jsoit de plus en plus nombreux a
assister a ces auditions et a y participer patekmédiaire des questions @ju
pourra soulever lors des débats.

Ces échanges, diffés par les chaines parlementaires, sont congus comme
un mécanisme de démocratisation du savoir scientifiqgue, que nous nous sommes
attachés a développer au fil des ans, puisque notre Office féte en 2015 le trentiéeme
anniversaire de son premier rapport.

Il sGest par ailleurs vu confier cette année la présidence européenne du
réseau de®ffices of technology assessmeard qui donnera lieu @lrganisation
déune grande reunion en septembre, avec nos collegues européens.

Dans le cas de la présente auditmublique, le fait de rassembler des
chercheurs spécialisés dans difféerents domaines résétadt plus dmportance
au plan dednterdisciplinarité que les colloques consacrégepigénétique ont,
semblet-il, tendance a se focaliser sur des sujetsuegn plus pointus.

Je rappelle queBDPECST travaille sur des themes trés divers, allant de
|&nergie a la bioéthique. Ce role lui est, en matiere notamment de bioéthique,
confié par la loi, dans la mesure ou les textes Iégislatifs successifs indigqunent
leur dernier article quedDffice doit établir un rapport préalablement a toute
révision de la loi de bioéthique.
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La présente audition a pour objetGacdtualiser nos savoirs sur
|Gpigénétique. La génétique a considérablement approfondi et renoegelé s
connaissances au fil des années. On peut ainsi arriver, a partir de la premiére
cellule, a des spécialisations de cellules tres différentes. On constate également
gue, d a n @nsecta) peldivent se développer, sefiafirmentation fournie a
la larve des reines ou des ouvriéres. Le décryptage et la régulation du génome
sont extrémement complexes. Des progrés considérables ont été effectués dans ce
domaine au cours des dernieres années. Certains parlent toutefodgldés
dans la transcription dgénome. Il est donc essentiel de continuer a étudier tous
ces mécanismes de régulation de la transcription des genes, qui ont
vraisemblablement des incidences importantes.

L& pigénétigue a connu un essor considérable depuis une vingtaine
déannées, tant ahs le domaine du savoir fondamental que des applications
cliniques. Pour autant,Gdhportantes inconnues subsistent, susceptibles, comme
souvent dans ce type de sujegtce fobjet de controversescéest la raison pour
laquelle Gntitulé général de cette audition revét une forme interrogative.

Je félicite @nitiative prise par AlainClaeyset JearSébastien Vialatte,
inspirée par la référence lGuvrage célebre de Francois Jaddba logique du
vivanti, dans lequel le philosbp Michel Foucault a vu lka plus remarquable
histoire de la biologie jamais écrite Je ne doute pas @un tel patronage
contribue a enrichir les débats qui vont émailler cette journée.

Je vous remercie toutes et tous de votre présence.
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I. APPORTS ET PERSPECTIVES DE L&EPIGENETIQUE : DE LA RECHERCHE
FONDAMENTALE VERS UNE APPLICATION CLINIQUE ?

PROPOS INTRODUCTIFS DE M. ALAIN CLAEYS,
DEPUTE, MEMBRE DE LAPECST, RAPPORTEUR

M. Alain Claeys. Lorsque Conrad Waddingtorforge la notion
dépigénétique en 1942, il ne pouvait se doutéeguésulteraient de trés intenses
discussions ainsi gun fort engouement de la part des médias, et ce méme si cette
notion a, pendant un certain temps, été éclipsée par celle de la régdkgion
genes.

Ces discussions sondeditant plus remarquables@lies ont lieu alors que
|Gépigénétique connait, tant au sein du monde académique quindiestiie
pharmaceutique, un essor considérable, illustré par la croissance expondutielle
nombre deublications qui lusont aujouréui consacrées.

Parmi ces sujets de débat, faisabjet des deux tables rondes de cette
matinée, se pose toutaord la question de savoir gepigénétigue est une
réponse aux problématiques que la génétigaepasencore pu résoudre. Cette
guestion Best pas neutre, car non seulement gistnpas sans lien avec cdlle
savoir si Bépigénétique constityeu non un nouveau paradigme mais soulése
outre une interrogation qui, elle, intéresse plus particutiemet les juristes et
concerne dopportunité de mettre en place de nouvelles reglementations. Ce
dernier aspect sera examiné plus précisémeniai@tomne, lors @ine autre
audition publique consacrée aux enjeux éthiques et sociétai@paghétique.

La question des rapports entre génétique et épigénétique a éte exprimée de
facon lapidaire a travers divers propos. Ainsi, la généticienne Denise Barlow,
professeure honoraire de génétiquéuaiversité de Vienne,-aelle suggéré que
|G pigénétique était kensemble de ces choses bizarres et merveilleuses que la
génétique ne sait pas expliguerPour sa partyl. Michel Morange, professeur a
|&Ecole normale supérieure, a déclaré dans un article gqueés sa conception,
|G pigénétique est une réaction cankes insuffisances de la génétique

Il appartiendra aux intervenants de la premiere table roéejmiccier la
pertinence de tels propos, cdu cété la génétiquedm cessé @pprofondir les
connaissances sur le vivant, ce qui lui a permis de rewlisitdogme central et de
se départir de son déterminisme rigide, comrie Happelé le président
JeanYveslLe Déaut, tandis que déalutre, force st de constater que, malgré tous
ses progres, la génétique ne parvient toujours pas a apporter de répossessd
domaines cruciaux. @st ainsi qfune étude de 2014, dont la premiére
cosignataire est Me Genevieve Almouzni, membre d&dadémie des sciences
et directrice du centre de recherche destitut Curie, releve que malgré les
avancées introduitepar le projet de séquencage du génome humain, la fonction
des genes et leur régulation restent a élucigder
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Il en résulte notamment, comme le montrent les exemples fréquemment
cités des abeilles et des jumeaux monozygotes, que la génétique classigue ne p
expliquer la diversité des phénotypes cellulairds.contrario ces mémes
exemples imposent de prendre en compte le jeu des marques épigénétiques.

S@agissant de la compréhension des maladies, la génétique rencontre, la
encore, des limites. Il existel@eure actuelle de nombreuses maladies présentant
une composante héréditaire, mais dont les anomalies génétiques cansdlpam
été identifiees. Ces pathologies appartiennent a la catégorie des maladies a
déterminisme génétique complexe ou multifaeo

Dans ce contextefdpport de @&pigénétique réside en premier lieu dans
IGntroduction dinformations supplémentaires sur la régulationédedression des
genes. Ces informations révelent la particularité des marques épigénetiques. Ainsi
la méthyhtion jouet-elle un réle crucial dans le développement ou le maintien de
|Gdentité cellulaire.

La réversibilité des marques épigénétiques et leur caractere transmissible
les différencient des modifications génétiques. La réversibilité ouvre en effet de
grands espoirs de thérapie pour une restructuration ciblée de profils de
méthylation anormaux, n@inment dans le cas du cancer.

Le caractere transmissible des modifications épigénétiques souléve quant a
lui la possibilité, tres controversée (sauf chez les plantéihedhérédité non
mendélienne fondée sur la transmission des caracteres acquis.

Dans & domaine clinique Gdentification de mécanismes épigénétiques a
permis de renouvelefdtiologie de plusieurs maladies, dont le cancer, ainsi que
leur traitement.

Si I@pigénétique enrichit incontestablement notre compréhension du
vivant, en particuliea travers la démarche holistique sur laquelle elle repose, faut
il pour autant, a &xemple de certains auteurs, parler de révolution dans la
biologie et faire abstraction des travaux précurseurs de la génétique tels que ceux
de MM. Francois Jacob et Jages Monod suigbpéron?

Peutétre les débats de la premiére table ronde, dbutre les travaux,
aboutirontils & uneposition nuancée en la matiéte
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PREMIERE TABLE RONDE :
L&EPIGENETIQUE : SON APPORT DANS LA COMPREHENSION
FONDAMENTALE DE LA COMPLEXITE DU VIVANT, UNE REPONSE AUX
QUESTIONS NON RESOLUES PAR LA GENETIQUE ?

Présidence de M. Alain Claeys, député, membre @PECST,
rapporteur.

M. Vincent Colot, directeur de recherche a dinstitut de biologie de
|&Ecole normale supérieure.Vous avez, Monsieur le président, déja fort bien
dressé le tableau du champ déplgénétique et des controverses qui
|Gaccompagnent.

Mon propos aujour@hui est dessayer de clarifier certains éléments, en
repartant des travaux dd. Conrad Waddington, qui@a pas revisité la notion
déépigénétique, maistd bel et bien inventée. Epigénétique> était alors un
adjectif Epigeneticen anglais), utilisé dans un contexte tres différent. Waddington
stattachait quant a lui a tente@éthblir un lien entre la génétique épigénese,
ctesta-dire la théorie du développement par élaboration progressive des formes a
partrde uf f ®cond®. | p r épigénd&icue (epiganetits9 4 2
i avec un «»1 en anglais) pour désignee nouveau champitude et a éetabli
des notions essentielles, dont celle dqmysage épigénétiguwe(nous retrouvons
la Iéadjectif faisant référence @&pigénese), dil a introduite trois années plus tot.

Le paysage épigénétique est une métaphore pegttant déllustrer le
fait quaune cellule (8 uf f ®cond® not ammendctondee ut ac
genes, difféerentes destinées lors@elle se divise (on parle de différenciation
cellulaire). Plusprécisément, Waddington propogee les génes et leursoguits
(en particulier les protéines), en interagissant entre eux;tsndent ce paysage
fait de mants et de vallées dans lesaulgs cellules «oulent» pour adopter au fur
et a mesure gelles se multiplient des destinées progressivement restrdtmtes.
termes modernes, nous pourrions dire que Waddingtoriestdes premiers a
évoquer la régulation deelx pr essi on des g nes et
développement des organismes.

Depuis les travaux pionniers déM. Francois Jacob et Jacques Monod
sur lGactivité des genes chez les bactéries, les choses ont grandement bougé et
nous savons dorénavant que la chromatine, structarepdiquetage déADN au
sein du noyau des cellules eucaryotes, joue également un role essentiel dans la
régulation génétiqué&ans rentrer dans les détails, rappelons @uété de base de
la chromatine est le nucléosome, compaserd ci7 ur de pr ot ®i nes
histones, autowluguel sont enroués environ cent cinquanteires de bases de la
double hélice dedADN (le génome humain contient traisilliards de paires de
bases). Or les histones, ainsi q@ON chez les mammiféres et les plantes
notamment, sont sujes a des modifications qui alterentorganisation
chromatinienne et contribuent ainsi a la modulatieniactivité des genes. De
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plus, alors méme que les histones sont parmi les protéines les mieux conservées
dans le monde eucaryote, de nombreuses formes variantes existent également, qui
elles aussi sontripligués dans la régulation déexpression généfile chez les
eucaryotes.

Je voudrais a présent revenir@idtoire du nom épigénétique, qui a été
presque totalement ign@éntre 1942 et 1987, date a laquélleRobinHolliday
propose de ditiliser pour désigner spécifiquemerdétude des changements
déexpression des genes, transmissibles au travers des divisions cellulaires, sans
changement de la séquence (la suite des lettres A, T, G et G)\MN. [Cette
«mémoire cellulaire> est un élément clé du développement chez les animaux
comme les plantes ekpose sur des altérations chromatiniennes persistantes,
comme @llustre IGexemple de la vernalisation chez les plantes.

De quoi €agit-il ? Du besoin giont certaines variétégithe méme espece
de subir un froid hivernal pour que la floraison puissdé&gencher ensuite.Gest
le cas notamment du bl&uver, seme adhutomne précisément pour cette raison,
contrairement au blé de printemps, dont la floraison ne nécessite aucun séjour
préalable au froid. Cela est vrai aussiipla plante modéle Arabiggisqui, selon
les souches prises dans la nature, présente un besoin plus ou moins prononcé de
vernalisation. Des études génétiques et moléculaires poussées sur cette espece ont
montré que la flaison est sous le contréléud gene «épresseus, le gere FLC,
actif lors de la germination puis progressivemeateint» sous éaction du froid.
Au printemps, alors que les températures remontent, le fje@enGen reste pas
moins inactif, précisément du fait de la transmission stable au travers des divisions
cellulaires dedtat chromatinien répressif induit a son niveau par le froid. Il ne
peut y avoir de floraison au retour des beaux jours sans cette mémorisation de
|Gtat réprimé du gen€&LC. Nous avons donc icicdxemple d@un contrlle
épigeneétique sousfluence environnementale et qui néanmoidsssrit dans le
cadre strict dun programme développemental, a savoir la floraison, étape
essentielle & la reproduction de la platechaque génératioe processus est
initié & Iddentique, ce qui impliquelonc également&xistence dine étape
déeffacement de la mémoire. De fait, cette derniére étape caractérise la plupart des
processus épigénétiques associés au développement et se déroule généralement
dans les lignées germinales méale et femelle dowulébut dedembryogénese.

Cependant, et les plantes en offrent les exemples les plus frappants,
arrive parfois que des changements @rdre épigénétique et touchant la
chromatine échappent a cette remise a zéro a chaque génération et soient des
lors transmis a la descendance. On parle alor€dépimutations », déesta-dire
de changements héritables sans altération de la séquence @DIN. Cet aspect
controversé deipigénétique fait beaucoup fantasmer, pusindique une autre
source possible de vatians génétiques, potentiellement plus sensibles a
|Genvironnement et moins stables que les mutationSA@EN.
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Pour conclure, eméme si malheureusement aujourchui, le terme
« épigénétique» tend a désigner tout et Gmporte quoi, il ne fait aucun doute
a mes yeux gdl s@git la daun champ disciplinaire extrémement riche et
pertinent pour comprendre le développement des organismes comme
|éhérédité des caracteres.

Mme Annick Harel-Bellan, directrice du laboratoire « Epigénétique et
cancer», CEA Saclay Je vais aborder un aspect d@&pigénétique assez
différent, qui concerne le génome non codant, qualifié pendant longtemps de
« poubelle du génome ou «junk DNA».

Vous connaissez tous la génétiq@ADN transcrit en ARN messager, 4ui
méme traduit erprotéine.Cette partie du génome qui code pour les ARN
messagers esten fait, tres petite et concerne un trés faible pourcentage du
génome. Chez thomme par exemple, elle ne correspond g 3% du
génome, si bien que 9% de ce génome est non codanDnsait toutefois depuis
tres longtemps que la complexit&ud organisme @st pas corrélée avec le
nombre de genes. Ainsi, la bactdeigcherichia colitres simple, @& que cing fois
moins de génes quéhbmme. Sidon compare par ailleurs le ver C. elecans
minuscule et de complexité extrémement faible,devrhme, il apparait que le
premier a pratiguement autant de genes que le second. La compiegttélonc
pas fonction du nombre de genes. En revanche, elle est liée a la taille du génome
(le génome timain étant plus de trente fois plus grand que cell®.delegank
inversement proportionnelle a la proportion de génome codant et directement
proportionnelle a la taille du génome non codant.

Que trouvet-on dans le génome non cod@ntOn a découvertsaez
récemment, au cours des dernieres décergquékexistait des ARN non codants
qui régulaient. Les premiers découverts étaientpiits ARN non codants(de
|Gordre dune vingtaine de nucléotidesyggulant léexpression des ARN
messagers, enabccurrence les inhibant et bloquant tres spécifiquement
|Gexpression des protéines

La découverte de ces petits ARN non codants a été effectuée chez le
ver C. elegans, par des chercheurs qui travaillaient sur le développement de ce ver,
ctesta-dire le passagdiun stade larvaire &dutre.

Il est important de noter que ces scientifiquéauraient jamais éte
soutenus par des organismes financant des recherches appliquées a la médecine.
Or il sGavere que ce systeme de petits ARN non codants est tout a fait
universel et existe chez tous les organismes (axception de la levure de la
biere), et notamment chez dhomme Ces ARN contrblent la majorité des
geneset jouent un réle essentiel dans la biologie de la cellule. Cette découverte,
extrémement importante, dailleurs valy en 2006 le prix Nobel de médecine a
ses auteurdyIM. Andrew Fire et Craig Mellow.
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Ces petits ARN non codants revétent par exemple unenportance
considérable en cancérologieNotre équipe travaille ainsi sui@fuilibre entre
prolifération et différenciation, qui regléhbméostasie des tissus et fait que le
nombre de cellules qui proliferent dans un tissu, qui différencient et meesént,
tres strictement contrélé, de sorte que le tissu garde son intégstpetits ARN
non codants jouent un réle essentiel dans cet équilibre. Beaucoufedtre eux
sont dérégulés dans les cancersils représentent donc des marqueurs
diagnostiques etes cibles thérapeutiques potentielles.

lls sont aussi des outils thérapeutiques, puisdli est possible de les
fabriquer artificiellement et de les faire pénétrer dans les cellules pour
inhiber spécifiqguement Bexpression dun gene, donc de la protéineCda laisse
présager un nombre incalculabléapplications, notamment dans le domaine du
cancer, dans la mesure ou certains oncogéenes sont des séquences mutées, qui
different de la cellule normale par un ou plusieurs nucléotldeses petits ARN
sont capables de discriminer entre la séquence normale et la séguence mutée.
lls peuvent donc, pour peu quedn parvienne a faire fonctionner ce systeme
en thérapie, discriminer entre la cellule cancéreuse et la cellule normal€ela
permettrait par conséquent detine au point de vraies» thérapies ciblées

Quid du reste du génome non cod@ntes nouvelles technologies de
séquencage ont permis de détecter des molécluddBRNd tres faiblement
représentée<ela a permis de se retre compte que plus de 7%, sinon la
totalité, du génome étaent transcrits en ARN. Cette transcription a donné
naissance aux 4ongs ARN non codants»>, dont on commence a comprendre
les fonctions, tout aussi essentielles que celles des petits ARN non codants. En
effet, eux aussi contr@nt lGexpression des genes et jouent un role trés
important dans la biologie de la cellule. Concernant le cancer, on commence a
connaitre ces longs ARN non codants

Nous sommes encore au déebut de cette exploration dpdabelle» du
génome. Nous y avordgja trouvé de mabreux trésors. Beaucoup restecore a
découvrir. Celamontre bien que la biologie est une science en plein essor,
notamment dans ce domaine.

Mme Edith Heard, professeure au College de Francéitulaire de la
chaire dépigénétique et ménire cellulaire, directrice de lunité de génétique
et biologie du développement adinstitut Curie, CNRS-INSERM, membre du
conseil scientifigue de @OPECST. Je vais, en réponse a la question@pgort
de épigénétique dans la compréhension fondamedeala complexité du vivant,
revenir sur le sujet dédpigénéese.

Il séagit dGune question fondamentale, toujours dctualité : comment,
apartirdaun T uf f @ne cimple®Rcelluled arriver a une complexité
cellulaire, & des organes différents, de maniere extrémement controlée et
élaborée, au cours du développement, par exemple chez les mammifétes
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A partir d &un méme génome, nous avons plusieurs types cellulaires
Pour en revenir a la proposition M. Francois Jacob et Jacques Monod selon
| aquell e | a r®gul ation g®ni que est au
développement, il apparait maintenant giexgression alternative des genes au
cours du développmeent est a la base de la différenciation cellulaire et de
|GbrganogéneseDans le méme génome, dans toutes les cellules, se trouve le
méme jeu de genes, mais exprimés de facon difféerentielle. Dans notre cerveau
par exemple, certains genes sont actifsfaiit r es si |l enci eux. Dar
autre jeu de génes est actif, tandis quedautres sont silencieuxetc,

La question est de savoir comment ce profil différentiel @xpression
de notre génome se met en place et est ensuite maintefNpbus savons
aujourdhui quéa partir dun méme génome, les difféerents types cellulaires
correspondent a différents épigénomes. La question de la chromatine comme
éventuellement porteuse de cette information épigénétiquaneafailleurs celle
des ARNnon codants et@utres a@urs certainement, est trés importatitest
ainsi possible de dresser des cartes épigénomiquedirte région de notre
génome, dans différents tissusGrace aux possibilités de séquencage a haut
débit, lices a des technologipermettant la déetection deSRN, protéines et
modifications chimiques dedADN telles qie la méthylation nous permeite
désormais dnterroger &tat de la chromatine tout le long du génome, et ce jusque
dans des cellules individuelles.

Cette information est trés importante, causigpensons notamment que
cela est peutre symptomatique déelkpression génique et reflet@dtiviteé de
nos genes.Ce type de carte pourrait par exemple étre utilisé comme
biomarqueur, dans des cas de pathologies

La question est aussi de savoir queit de r6le de ces marques
épigénétiquesA quel point les changemts de la chromatine ou des ARMN
codants jouenils un role dans la difféerenciation, dan@gdigénese et dans
|Gdentité cellulaire? Depuis quelques années, nous commencons a awoiids
réponses a ces questions. Nous savons en effet, dibgigit de mutations dans
des modificateurs de la chromatine par exemple, que cela correspond a des
phénotypes développementaux trés prononCéfa signifie que la machinerie
epigénétique, ls modifications épigénétiques, sont importantes pour le
développement, et en particulier pour le maintien de ces étatgakpression
différentielle de profil des genes

Gréace a la génétique et aux outils développés depuis plusieurs années,
nous pouvons désrmais explorer le rdle précis des différents types de
marques épigénétiques au cours du déeveloppemergn dilisant surtout les
organismesnodeéles, qui nhous donnent des éléments de réponse sur la maniéere
dont cela se passe chéazumain.



0 229

Nous pensonsnoutre queces marques épigénétiques sont également
importantes pour cet «<ADN poubelle» dont il vient détre question. 58 de
notre génome est composé de séquences non codantes, dont beaucoup sont des
éléments répétés, des tspnsons, des rétrotrangoms. Selonne hypothesegui
est de plus en plus validdes mécanismes épigénétiques ont aussi évolué pour
réprimer ces éléments répétés susceptibles de créer de grands disgatats
relachés et capables de se mobiliser.

Pour revenir a la questiorudmaintien dune identité cellulaire, il faut
savoir qiune autre sourceddformation trés importante est apparue, qui fait le
lien entre éépigénétige et la mémoire cellulaire. Calanvoie aux travaux menés
dans les années 196par M. JohnGurdon avec les expériences de transfert
nucléaire, et a celles, beaucoup plus récentedyl.dghinya Yamanaka, qui
déemontrent que les cellules somatiques peuvent étre reprogrammeées en
cellules pluripotentes, capables de créer toutdrganisme Celasignifie, daune
part que toutes les cellules ont le méme génome, paisest possible de les
reprogrammer et galles développent ensuit@®iganisme entier,@utre part que
le processus est trés inefficaaen effet, dans les deux type®pproche utilisés, il
a été montré que dn ne pouvait pas reprogrammer facilement une cellule
somatique. Il existe des barrieres a cette reprogrammablamos savons
dorénavant que ces barrieres sonen fait, épigénétiques. Il gagit notamment
de la chromatine, mais aussi @hutres facteurs épigénétiques qui empéchent
un déclenchement illégitime de&xpression génique Cela est tres important
pour Gdentité cellulaire.

Cela revét aussi une grande importance dans un cadre pathologique, par
exemple pour des maladies comme le caraeesujet desquelles nous savondlqu
existe un relachement épigénétique susceptiliidred accompagné par une
dédifférenciation. On passe aingud état de chromatine assez figée a un état plus
relaché. Pour franchir cette barriére, il faut un certaambre de facteurs, y
compris peuétre des cycles de division cellulaire, afin de perdre cette mémoire
cellulaire.

La plupart de nos organes et de nos tissus sont, grace a cette barriere
établie par la chromatine ettalitres acteurs épigénétiques, tresustés par
rapport aux changements d@erlvironnement.

Ce maintien stable des étatadivité génique se propadgié au cours de
la vie? Léexemple des jumeaux monozygotes, trés semblables grace a leurs
génomes quasiment identiques, est souvent cité camsdre. Il a été constaté
guéavec Bage, de Iégéres différences apparaissent, y compris dans leur épigénome.
Si Iton observe des parties de clamosomes de jumeaux &dge de troisans,
on constate que les épigénomes sont assez similaires, voire iderdgysi don
effectue cette observation lorsque legimeaux ont atteint IGage de cinqante
ans, on voit des divergences notables au niveau des marques épigénétiques
La grande question est de savoir comment ces divergences surviennesont-
elles dues adnvironnement ou a des facteurs de variation sporadiques
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Cela fait-il varier la capacité de la chromatine ainfluencer IGexpression
génigue? Cela accompagné-il un changement phénotypique? Ces questions
demeurent ouvertes.

Lénactivation du chromosoenX, que je ne vais pas avoir le temps de
développer aujoudui, constitue également un exemple classique de ce type de
processusJe soulignerai simplement que le X inactif, qui est éteint de facon
extrémement stable au cours du développement, porte taitune panoplie de
changements au niveau de la chromatine, en association avec des ARN non
codants et une méthylation de GADN. Nous pensons que cet ensemble de
marques épigénétiques peut vraiment figer un état silencieux au cours de la vie.
Cependant, achaque cycle de vie, le chromosome X inactif, présent dans
toutes les cellules somatiques chez les femmes, est réactivé dans la lignée
germinale de maniére extrémement efficace. Chez les mammiféresest
Ieensemble de@&pigénome qui est efface, pour étreemis en place «a neuf»
apres la fécondation Il me semble important de bien souligner ce point pour la
suite des discussions. Les marques eépigéenétigues établies au cours du
développement et dans les cellules somatiques des mammiféres ne se maintiennent
pas, ou quasiment pas. A chaque cycle, on fait table rase. Une situation différente
semble prévaloir chez les plantes, ou certaines marques épigénétiques, comme la
méthylation de ADN, semblent pouvoir passer les générations sans effacement
dans la ligné germinale ou juste apres fécondation.

Mme Claudine Junien, professeureémérite de génétiguemédicalg
membre correspondant d e unitéddechmldgeéndu e d e s
développement et reproduction, INRA JouyenJosas. Je souhaite aborder
|Gpigénétjue sous un angle différent, qui est celui de la santé publique et surtout
du grand défi auquel nous sommes obligés de faire face adijayrd savoir
|Gexplosion des maladies chroniques a travers le monde.

LBOMS leur attribue ainsi 35 millions de mortset 63% des décés dans
le monde, dont 80% dans les pays a revenu faible ou moyem.éGaugmentation
des maladies chroniques est estimée &olpgour la prochaine décennie, ce
guducun systeme économique de santé ne sera capable de soutenir.

Une étude récentemontre que la génétique, Gesta-dire le génotype,
néexplique que 25% de la variabilité entre les individus Les 75% restants
sont dus aux interactions génotyipenvironnement, tres certainement par le biais
de @pigénétique, @u IGmportance, pourels maladies chroniques, dinmgresser
a ces aspects.

La premiere révolution est constituée par D®HaD ou Origines
développementate de la santé et des maladies. On doit ces termes a
|G pidémiologiste britannique Davigarker, qui a été le premier a mmar, en
reliant ces pathologies au poids de naissance (et notamment a la sous
nutrition), que les maladies cardiovasculaires, thypertension, le diabéte,
trouvaient leur origine non pas dans le mode de vie dé@ndividu adulte mais
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au cours du développemmst précoce. Sont venus & ajouter le cancer, le
stress, la santé mentale, puis le niveau so@oonomique et éducatif, tout cela
mettant en évidence le fait que le capitabanté ou le capital humain relié a
cela dépendait largement de la période précocdge développement, @&sta-
dire essentiellement de la gestation.

En fait, les réponses é&hvironnement varient en fonction des fenétres de
développement et de la plasticité des épigénomes tissulairestquguialifie
maintenant non plus deprogrammabn », mais de «onditionnenent». Ainsi,
plus le capital santé est élevé, meilleures seront les réponses a
IGenvironnement Mais si Busure physiologique au cours du temps devient trop
lourde, alors les courbes vont plutét se diriger vers la droite. Bemdifférentes
configurations, le seuil de la maladie sera atteint plus rapidement selon
IGenvironnement et selon le capital dont on dispose a sa haissance. guwjpunal
ne sccupe des patientgue lorsquils sont atteints. On pratique alors un
traitement, mais il est trop tard.

Comme cela a été montré pel. Arthur Shopenhaueret bien dautres
apres lui, toute vérité doit franchir trois étapeiabord ridiculisée (ce fut le cas
pour M. David Barker lorsqdl présenta son hypothese), elle subiswate une
forte opposition, avant de finir par étre considérée comme ayant toujours €té une
évidence. Giimerais beaucoup quéh en arrive a cela.

Le probleme réside dans le fait que nous avons, en ne nous
préoccupant pas des périodes précoces, accumtrénte ans de retard.

Fort heureusement, plusieurs organismes et personnalités@dms lou
MmeHillary Clinton, ont lancé cette fameuse opération dé<€)Q0 jours»,
consistant a essayer de prévenifdpparition de ce mauvais conditionnement
en agissat pendant la période de la gestation et lors des deux premieres
années de viequi sont des périodes cruciales au cours du développement. La
deuxiéme phase consiste ensuite, par des recommandations (nutritionnelles, de
sport, de style de vietc), a dinnuer Busure physiologique, afin de déplacer les
courbes vers la droite.

Quelles sont aujouddui les trois phases de la DOHaD qui permettraient
déagir ?

La premiére correspond a la plasticité développementale et va établir le
conditionnement @in individu, lui assurer son capital santé et son capital humain.
Nous sommes donc ici dans les origines développementales.

La deuxiéme phase concerne les réponses a long terme, qui dépendent du
capital, mas montrent une certaine latencet napparaitront o& Si
IGenvironnement est délétere. Il existe donc la une capdaié.d
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Le troisieme élément est lié au fait que certains de ces traits, pathologies et
anomalies, peuvent étre transmis aux générations suivantes. Cela sigdlfie qu
existe aussi une orige ancestrale, dont il faut tenir compte.

Quels sont les trois leviers permettadagir sur ces différentes phases
Le premier est Genvironnement: on peut agir par exemple sur les polluants,
les pesticides environnementauxlimentation. Il est égalenent possible, a
condition de creuser davantage la question et de mieux comprendre les
mécanismes ad u v r @gir sull |&pigénétique Un dernier aspect enfin, peu
exploré jusq@a | or s, me ti ent pilastagitide cohsidérar e me n t
différence entre les sexes. Les deux sexes, en effet, ne se développent pas de la
méme facon et Gapportent pas les mémes réponses au cours de la vie. Ces
différents facteurs sont tous tres importants.

La deuxieme révolution est celle dépigénétique etknvironnement il
est ici question de voir commeriehvironnement va pouvoir laisser des traces
dans &pigénome.L &pigénetique permet ainsi @rchiver la mémoire des
expositions et des expériences au niveau biologique

La mémoire épigénétique est dynamiqueDe nouvelles marques
epigénétiques apparaissent ainsi au cours du tempka grande guestion est
alors de savoir si les marques initiales sont bien reflétées dans les marques
observables céest la question de la causabilité.

Je terminerai mon propos @voquant les perspectives, parmi lesquelles
figure lGdee de prévenir les effets delétéres dednvironnement Il faut
comprendre, et essayefedliter, de corriger ce qui est survenu au couisd
mauvais conditionnemenll. convient également @eviter la transmission aux
générations suivantes. O® Quand? Comment? Ces questions restent
ouvertes

Il est enfin important de Sattacher a comprendre quelles sont les
interactions entre IE@pigénétique et denvironnement. Les grandes questions
dans ce domaine gut celles de la dynamique, de la réversibilité et des autres
relais du transfert de IGnformation, qui ne sont pas nécessairement
épigénétiques.

Je vous invitg pour conclure a consulter notre siiaternet: www.sf
dohad.fr

M. Jorg Tost, directeur du laboratoire «Epigénétiqgue et
environnement» a lAnstitut de génomique, CEAEvry. Je vais essayer de vous
présenter la marque épigénétidaelus étudiée. A coté des ARMN codants et
des histones, tres clament introduits par les précédents intervenants, il existe en
effet une marqueapposéedirectement surGADN, une marque covalenteon
ajoute sur une cytosine un groupement methyl dans la position 5, d@insint
une 5meéthylcytosine. Celaest effectué ar des enzymes qui transferent des
groupements methed. 1l en existe essentiellement trois dans notre génalaex
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de noveet une qui va remettre les marques a chaque division cellulaire, mais leurs
fonctions sont aussi partiellement redondsinte

Pourquwi sintéressd-on depuis environ trente ans a la méthylation de
IGADN et a [observation effectuée pamMM. Andrew PJFeinberg et
BertVogelstein, selon laquelle de grands changements de méthylation surviennent
dans les cas de cance6i lIon examine lastructure ddun tissu normal, on
constate quil nd/ a pas beaucoup de CpG et ul® sont généralement
méthylés, surtout dans les éléments répétitifOn observe un grand nombre de
CpG dans legpromoteurs ils sont non méthylés, donc non mutagenes, et restent
non méthylés, indépendamment @sdt de la transcription des genamsi, dans
un tissu normal, la plupart des promoteurs sont toujours non méthylés, que le
gene soit exprimé ou pas. D& le cas @un tissu cancéreux, on constate de
grands changements par rapport au tissu normal on observe une perte de
méthylation un peu partout, ce qui va contribuer a une instabilité génomique
On gagne toutefois de la méthylatidans legpromoteursde fagon plus ou moins
spécifique.Beaucoup de genes effectivement éteints dans les cancers ne sont
méme pas transcrits dans les tissus, dans les cellulésrdyine. Il néexiste plus
de résistance transcriptionnelle

Lénalyse de la méthylation est com@edu fait qéelle est spécifiqua
chaque tisswet possede donan profil différent en fonction du type de cellules
présentes dans ce tisshi Idon effectue des analyses sur du sang,totél €-dire
sur des populatiors de lymphocytesqui le constituenet que @n observedes
différences de méthylation, il @git juste, dans la plupart des casurd
changement de proportion desllales observées dans le sagtgnon dun vrai
changement épigenétique. Ce phénomene complignalyse, dans la mesure ou
il faut soit travailler sur des dales triées ou assez homogesed utiliser des
modeles statistiques pour corriger cet effet.

Dans le cas du cancer, la méthylation peut agir pour éteindre un gene,
ce qui équivaut a la perte dune partie du chromosomeou a une mutation,
donc a des changements génétiqudsieffet final est le méme. Il faut toutefois
gardera lGespritque, dans la mesure ou la partie @%DIN concernée subsisti,
est potentiellement envisageable de la corriger.

La méthylation peut étre utilisée en tant que biomarqueur précoceEn
effet, les changements de méthylation interviennent généralement trés tét dans la
survenue des maladies, avant ménsen@nifestations cliniques. Cgbeut donc
étre utilisé pour des classifications de stymes de cancer, ainsi que pour
analyser des réponses a un traitement. On se sert courgnenentinique
aujourdhui, du geneMGMT réparateur dedADN. Dans les glioblastomes, on
prescrit par exempleun médicament (le temozolomide) qui utilise le processus
déalkylation de @ADN. Un patient méthylé qui prend ce médicament aura une
survie bien meilleure que celle &n malade non méthylé. Ce biomarqueur a
été validé par de multiples études, qui ont tousemis en évidence le méme
effet.
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L &pigénome, et surtout la méthylation de GADN, constituent la
mémoire de toutes nos expositionsce que fon mange ou boit va avoir un
effet, faible mais bien réel, sur @&pigénome Les virus et les bactéries ont
égalenent un effet assez important sur@pigénome. Des molécules chimiques
comme le bisphénol A, qui ne sont pas des mutagénes génétiques, mais
épigénétiques, vont aussi créer des effets non désirables diplgénome. Le
stress et les conditions psychosocialeggatives peuvent également avoir une
influence dans ce domaine.

Nous disposons aujouitli de technologies permettantoldserver le
génome et detrouver des variants épigénétiques de la méthylation qui
correlent a un phénotype. La premiere exposition exainée concerne les
effets du tabac sur g&pigénome Ces études ont été maintes fois répliquées et
donnent toujours le méme résultat, sous forme de deux génes liés a la situation de
fumeur. Cela est méme guantitatif, dans la mesure ou ces marques épigénétiq
steffacent au fil du temps, ce qui peut quasiment permettre de déterminer quand la
personne a fumeé sa derniere cigarette.

Az "

On retrouve souvent, dans les études relativegepigénome et au
géenome, les mémdsci impliquésdans une maladie ou phénotygen trouve,
certes, pas exactement la méme position et ils peuvent avoir des dizaines de
kilobases ou de mégabases de distantas il existe une interaction entre
génétique et épigénétique. Dans le casuhe maladie auteimmune que nous
avons étudiée, nus avons retrouvé les changements de méthylation sur la
plupart des genes identifiées dans des études génétiques, mais avec des
centaines de genes en plus. On retrouve beaucoup deci impliqués,
susceptibles davoir un role que les études génétiqgues ne E@&ennent pas a
déterminer. La est la grande promesse dedpigénétique: expliquer cette
héritabilité manquante.

Jéaimerais, pour terminer, vous faire part des résultaisedétude publiee
cette année, qui a consisté a observer le nivémtidorps ax allergenes dans le
sang de quatre cenitsdividus. Ces travaux sont arrivés a la conclusion que les
associations par la méthylation pouvaient expliquer environ dix fois plus de
variabilité entre les individus sur le niveau de ces thyHue toutes legtudes
génetiqgues meneées jugglors. Ces marques sont donc assez fortes et vont
apporter de nombreuses informations en complément de la génétique.

Il ne faut toutefois pas oublier que notre épigénome est aussi encodé
par notre génome. Il faut donc se diger vers des analyses intégrées, prenant
en considération les variations génétiques, les ARNnon codants et
|Gaccessibilité de chromatine, afin de véritablement comprendre des maladies
et leurs processus de développement.

(1) IgE: | 6i mmunogl obine E (1l gE) est une classe dbéantico
une agression extérieure.
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M. Christian Muchardt, directeur de Iléunité de régulation
épigénétique, Institut Pasteur Nous allons rester dans le domaine de la santé. Je
vais essayer de vous faire appréhender la maniere dont des approches
épigénétigues ont pu faire évoluer les thématiquedrdsitut Pasteur.

Je voulais tout dabord vous rappeler que beaucoup des régulateurs
chromatiniens sont des enzymes, pour lesquelles il est possible de trouver de
petites molécules inhibitrices. Nous avons donc la un formidable champ de cibles
thérapeutiques potentielles, quint nous permettreG@vancer dans de nombreux
domaines.

Si l6on considére plus particulierement les thématiques historiques de
|@nstitut Pasteur, qui concernent principalemientombat contre les maladies
infectieuses se font jour deux maniereéudiliser E@pigéenétique.

La premiére consiste a explorégépigénétigue du parasite, daadent
infectieux lurméme. Ainsi, le plasmodium, parasite de la malaria, esbéumne un
eucaryote il va donc avoir une chromatine, avec des regulateurs chromatihiens.
est tout a fait envisageable alorsdltiliser des molécules inhibitrices, gi vont
cibler soit les enzymesoit des interactions entre les protéines de plasmodium
et la chromatine, et espérer ainsi interrompre le cycle infectieux de ce
parasite. Cela et toujours en cours @xpérimentation dans le laboratoire
déArthur Scherf, qui a démontré que des inhibiteuwsstiones méthyltransférases
comme le BIX pouvaient étre utilisés pour ralentir le cycle infectieux de
plasmodium dans un modele souris. Actuabat, ce laboratoire est en train de
trouver des molécules tentanfirderrompre les interactions entre les différentes
molécules régulatrices de plasmodium ayant un contact direct avec la chromatine,
afin de briser le cercle infectieux.

Le deuxieme axe palequel il est possible Gdborder ce type de
problématique consiste a considérer que les bactéries comme shigella ou listeria
ont infecté les primates depuis des million&rohées et cévolué avec ces
especes, apprenant ainsi a reconnaitre, a utilidelsoevent a mimer les
mécanismes de régulation épigénétique de leur hotéadlt our les bactéries
daun formidable moyen de réduire la réponse immune et, pour les chercldenrs, d

outil pour explorerdpigénétique deiote.

Permettezmoi de vousionner un exemple de ce processus, en évoquant le
cas dun effecteur bactérien de shigell®spF. Shigella est une bactérie qui
infecte les cellules en pénéitaa Gntérieur et en y relargunt de nombreux
effecteurs qui vont plus ou moins prendre letdile de la biologie de la cellule.
Normalement, une telle attaque devrait déclencher une réaction inflammatoire. Si
lton regardepar exemplele géne dedL8 @, il devrait, au coursdne réaction
inflammatoire, se passer la chose suivaree gene st maintenu dans un état
silencieux endabsence detimulus puis la réaction inflammatoire active entre

ine 8 est une mol ®cul e aparsuteldeiat e, en

(1) IL8: | 6
ti nts microbiologiques ou chimiques po

d®t ec

o X



0 299

autres la voie des Mdagnases, qui vont a leur tour phosphoryl@idtone H3 sur

la sérine 10 et faire partir HP1. Cette Mdpase va également pshoryler HP1,

gui va perdre son role de répresseurdle8let participer ensuite &dctivation a
IGntérieur. Que se pass$dl si la protéine OspF est injectée dans la cellulgle

va utiliser la présence de HP1 sur IL8 pour repérer et venir sestikee gene. I

va dong en fait se créer un dimere alternatif. HP1 ayant tendance a dimériser, il
va se retrouver dimérisant avec cette protéine OspF, qui va ensuite déphosphoryler
la Mapkinase et stopper completement le processus. Du coup,ddi&niplus

activé, la cellule ne peut plus se défendre.

Jéaimerais vous rappeler pour terminer qillestitut Pasteur nedsmplique
pas uniguement dans la lutte contre les maladies infectieuses mais travaille aussi
dans les domaines dé&nhmunologie, deseurogiences et du développement.

Permettezamoi de vous dire quelques mots du développement, qui est
|Gobjet du département dont je@mcupe plus spécifiquement. Comprendre
|Gpigénétique pour comprendre le développement est tres important. En effet, les
cellules souches ont leur propre épigénétique. Les modifications des histones vont
évoluer au cours du développement et notamment du vieillissement. Ainsi, nous
sommes focalisés, au sein de ce département, sur la nécessité de mieux maitriser
les mécanismes dep@grammation cellulaire, afin de pouvoir soit guider les
cellules dans leur destin, soit revenir vers la pluripotence et la multipotence. Cela
représente un élément important de la compréhension du vieillissement.
Lépigénétique va ainsi guider la natude protéome dans les cellules qui
vieillissent, avec des effets s@@pissage alternatif, et induire des dérives dans les
mécanismes de répression transcriptionnelle a long terme, ce qui participe a la
reprogrammation du transcriptome dans ces cellules.

M. Alain Claeys. Avant de passer au débat, nous allons accueillir trois
grands témoins, dont nous avons souhaif#sqouissent @&xprimer sur ce sujet.

Grands témoins

M. Andras Paldi, professeur a €Ecole pratique des hautes études,
chercheur en épigénétique a GénéthonlLes six exposés que nous venons
déentendre ont parcouru le paysage @pigénétique tel que nous le connaissons
actuellement, en dressan@inentaire des types @bservations dont nsu
disposons sur les mécanismes et en évoquant un certain nombre de problémes
abordés par@pigénétique.

La question posée aujodhdii est de savoir siG@pigénétigue est une
nouvelle logique du vivant&imerais contribuer a ce débat en soulevant plusie
points.

Jaimerais tout dabord rappeler que les théses scientifiques ont une
validité finie. Une thése dont on ne peut définir les limites de validést pas une
these scientifique, mais une croyance. Il est logique que la génétique arrive
nécesseement a sa fin et soit remplacée par autre choséagisil de
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|Gpigénétiqu® Nous dignorons encore, mais peére seronsous davantage
éclairés adssue de cette discussion.

La biologie comme discipline se caractérise par le fait dure donsidee
un phénoméne compris sioh en connait les mécanismes. Dans le cas de
|Gépigénétique, nous connaissons déja beaucoup de mécanismes. Sans doute en
restet-il de nombreux a découvrir, mais nous disposons malgré éonedmage
assez compléte desproaesa§ uvre dans |l a cell ul e.

Peutétre peuon tenter ddentifier quelques points clés en la matiere. Les
exposés que nous venorgemtendre réen ont suggeéré trois.

Le premier aspect concerne la variabilitén observe une extréme
variabilité dans levivant, qui réest pas génétique. Ces observations ont lieu
notamment au niveau des organismes l®oon compare des jumeaux ou des
organismes génétiqguement identiques, on vailsjont une variabilité beaucoup
plus grande que ce a québh pourrait éatendre sidon acceptait les theses de la
génétiquadans leur intégralitéCette variabilité est également observée au niveau
cellulaire: si loon considere deux cellules du méme organisme, dans le méme
ti ssu, ®ventuel l ement @ &g uivisios duhel mémee s s 1
cellule de départ, on constatieXistence dine extréme variabilité dans le profil
déexpression génique, ainsi que dans le profil épigénétique et dans leurs
caracteéristiques.

Cette variabilité, que@n qualifie souvent de<bruit de Bexpression
génigue» ou d« expression stochastique des gemese peut pas étre expliquée
par la génétique.@pigénétique en revanche peut apporter une contribution.

De ce point de vue, il est important de mentionrigrtdraction avec
IGenvironnement. Nos connaissances dagcanismes épigénétiques nous
montrent que, de toute évidence gpigénétique est une sorted@hterface entre
|Genvironnement et le génome, dans la mesure ou les mécanismes chimiques
sont étroitement incorporés dans lanétabolisme cellulaire Céest en effet le
métabolisme central, énergétique, de la cellule qui fournit les petites molécules
utilisées dans le cadre des modifications épigénétiques.

Le point complémentaire da variabilité est la stabilité. Comment, malgré
toutes ces variations, peoih parvenir a une sorte de stabifitdl Sagit la dune
grande question, soulevée paepigénétique, mais étudiée également dans
déautres disciplineNous avons ici affaire a des mécanismes individuellement
extrémement variables et trés instables. ensemble crée toutefois une
certaine stabilité, puisque les cellules sont capables de garder leurs
caractéristiques et que les organismes sont stables malgré un environnement
variable. Léexplication de cette stabilité est une qution clé pour
|G pigénétique
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Le troisieme point, qui découle des deux précédents, est la question de
Ihérédité de Bacquis Cet élément intéresse les scientifiques et est certainement
celui qui retient le pluséhttention du public. Il &git généraleent dun point
déchauffement dans les discussions. ¢ convienil ici de revenir aux
débuts de la génétique, au X3écle, pour voir que la discussion sinérédité de
lGacquis a fondé la discipline de la génétique. Cette question revient dnjourd
mais chargée cette fois du poids considérableddstdire de la science, etuoh
poids idéologique sodacent. Il ne faut en effet pas oublier que les débats relatifs
a lthéréditévs Ithérédité dedhcquis, ou au darwinismesla stabilité des especes,
ont toujours des répercussions sur les discussions dans les sociétés. On ne peut,
selon moi, faire @conomie de cette question extrémement importante, qui sera
certainementdin des aspects les plus étudiés et les plus disaut&murs des
prochaines années.

M. Jonathan Weitzman, professeur de génétique &@dniversité Paris
Diderot, directeur du laboratoire « Epigénétique et destin cellulaire>s CNRS
université Paris Diderot. Il est assez difficle de commenter a chaud de telles
interventions. Je vais néanmoins soulever quatre points gomet mnspirés les
différents exposés que nous venodentendre.

Je rtadhere pas néssairement aux théories denlé Barlow: je penseen
effet, que toute la biologie est focalisée sur leeird and wonderfub, le bizarre.
Céest précisement ce qui nous intéresse. Je ne souscris pas davantage aux propos
de M. Michel Morange lorsqdl indique que cela nous apprend les insuffisances
de la génétique.

L épigénétique apparait, pour des raisons petdire étranges, comme
un carrefour entre différentes disciplines quéelle attire. Je suis responsable
déun laboratoire &xcellence intitulé ¥vho am I? », qui essaie de faire travailler
ensemble des personnes de diverses disciplines, &upldrer les gastions
dddentité, au niveau moléculaire etliclaire mais aussi en termes de sciences
humaines et sociales@dcueille ainsi dans ce laboratoire deux thésafdds, |
physicien, qui 8ntéresse a la facon dont les signaux mécaniques sont traduits et
ontun impact sur le génomenutre philosophe, qui est attiré par les questions que
cette discipline souleve dans le champ dldehtité. Il €agit donc véritablement
déun carrefour entre les disciplines, qui va souledans éavenir, des questions
intéressantes.

L &pigenetique introduit, en outre, la dynamique dans un génome
relativement statique Cela apporte selon moi un signe optimistd.eSt vrai que
IGon peut voir les effets délétéres denvironnement, on devrait tout aussen
pouvoir en observer les effets positifs, bénéfiques. La notion de temps est
importante dans ce contexte et je pense que cette dimen&@gtnusme
représentedine des raisons pour laquel@gigénétique séduit autant les autres
disciplines.
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Je sus opposé adldée selon laquelle@pigénétique constitue une rupture
avec le passé. Mon compatriote Newton disait oiileasit pu aller plus loin que
Descartes, @st parce qil avait été porté sur les épaules des géaldscrois,
pour reprendre cette image, que d@pigénétique €est construite, des
Waddington, a partir de ce qui Iba précédée. Elle est pas une réponse contre
la génétique, mais daccompagne au contraire, pour aller plus loin, grace
notamment a la rencontre avec dautres disciplines

Le troisieme élément auquel je souhaite faire référence est
IGenvironnement. Je dis souvent a mes étudiants @ure utilise volontiers ce
terme pour évoquer ce quéoh ne connait pas bierAujourd éui, nous
connaissons bien le génome, dont nous disposdasséquence. Tout le reste,
sur lequel nous mavons pas forcément beaucoup de connaissances, est
regroupé sous le terme général @ environnement». Or il ne me semble pas
satisfaisant qiun chercheur utilise un mot pour désigner tout @ ge sait pas
expliguer. Nous sommes capables aujoudiui dé@ppréhender Bmpact de
IGenvironnement et de le mesurer. |l y est par exemple question de nutrition,
des événements de la vie, du vieilissemengtc Nous disposons des
technologies permettantéekplorer, auniveau moléculaire, Gmpact de ces
eléments environnementaux, et de sortir du flou qui entoure souvent cette notion.
Cela nous conferepar ailleurs, une responsabilité: pouvoir suivre IGmpact
de léenvironnement sur notre génome nous donne lgesponsabilité de gérer
cet environnement, dy étre attentifs, dans la mesure ou cela aura une
influence sur les prochaines générationdl s@agit la dune question adchelle
politique, mais aussi personnelle.

Le quatrieme point de mon intervention e# a cette idée de
responsabilité vistvis de la transmission, puisijuconcerne dimportance de
|IGducation. Cette nouvelle discipline attire beaucoup de gens, suscite la curiosité.
Pour répondre avec rigueur aux questions posees, il est nécesséigpoder de
personnes formées en ce sens. Je suis ainsi respon&abhaaster qui forme les
épigénéticiens de demaiNous aurons en effet besoin de personnes formées a
la génétique et a la biologie moléculaire, de facaigoureuse, mais aussi a la
bioinformatique et capables de parler avec @utres disciplines, comme la
toxicologie ou la sociologigpar exemple Celareprésente un véritable défi pour
la formation de la prochaine génération de chercheurs. Il est également trés
important @élaborer pour eudes infrastructures capables de générer et de gérer
ces données, en vue de leur interprétation.

M. Hervé Chneiweiss, président du comité @thique de BNSERM,
directeur du laboratoire Neurosciences Paris Seine, CNRBISERM-
université Pierre et Marie Curie, membre du conseil scientifigue de
IGOPECST. Mon intervention vad@urticuler autour de trois points, dont le premier
est BBmerveillement. La plupart des connaissances présentées gujogamme
des acquis et des évidences étaient, bietellgs restnt encore a stabiliser,
totalement ignorées il y a seulement une vingtaitenmees. funivers et la
diversité des ARN, la connaissance de la dynamique et des molécules de
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modification de la chromatine, tout comme le code histone, étaient alors inconnus.
Tout cela doit nous rendre extrémement prudents sur ca&ausdit aujourchui

et nous inciter bien évidemment a encourager la recherche et a investir
massivement dans ce domaine, en favorisant le développefeet dcherche
transdisciplinaire.

Cela ait aussi nous conduire a lutter contre des croyances scientistes
selon lesquelles on pourrait substituer par exendpig@érimentation animale a de
|Gobservationin silico ou effectuée grace a des cellules. Sans doutet-§y a
beaucoup a faire dans ce daime.M. Jacques van Helden reviendra certainement
cet apregnidi, sur les apports merveilleux de la modélisation etGméehration
des données. Nous avons néanmoins encore besoin de disposer de systéemes
intégreés, sur des plantes ou des animaux modees, permettant de comprendre
comment interagissent ces différents éléments entre eux.

Le deuxieme point concerne le fait que nous soyons wamdnteraction
avec Benvironnement. Cela nous condujt par exemple a une compléte
redéfinition de la toxicolagie, dans le sensdne inquiétude mais aussi dans
un sens positif LGespérance de vie continuan effet a progresser, méme si nous
savons aujourd@ui que les bases actuelles permettant de définir la toxiaie d
certain nombre de produits sont remisesquestion par les découvertes sur les
éléments de compaction de la chromatine, de temporalité, de dosage, qui aménent
a une regulation fine de ces différents genes.

Le troisieme aspect renvoie la nécessité de réflechir a@quité de
lGacces aux soingt a la nouvelle médecingui va émerger de ces avanceées et
constitue a mes yeux une richesse. Nos sodigéstiront bientéau moins 206
du PIB dans @&conomie de la santé. Toutes ces techniques de découverte de
biomarqueurs et de mise en place deveaux traitements dans le cadi@e
médecine de précision, permettant de lier tout au long des traitements non
seulement une identification de certains marqueurs, mais aussi le suivi,
représentent donc une gigantesque maoe potentielle.

Un nouveau ronde de médecinedmivre @nc, beaucoup plus intégré.
Cela nécessite deéfléchir a l@accessibilité des patients a cette nouvelle
technologie et a la prise en charge des nouvelles molécules permettant des
reprogrammations de Bépigénome. Des inhibiteurs dedésacétylation des
histones et des molécules permettant la démeéthylation d@ADN sont
déailleurs déja utilisés en clinique avec une certaine efficacité dans certaines
hémopathies par exemplenaisles colts sont importantset devront pousser a
réflechr a la maniére de faire en sorte que ces technologies soient accessibles au
plus large public.
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Débat

M. Alain Claeys. Merci pour ces témoignages. Avaribdvrir le débat,
permettezmoi de vous soumettre une question qui permettragtesidiéclairer le
propos, pour les negpécialistes comme mosi léon voulait définir éapport de
|Gépigénétique aujouddui, comment préciser en quelgues mots les lignes de
clivage qui peuvent exister entre les cherch@ulisstagit dun point important
dans le cadrdu travail que nous menons sur ce sujet.

M. Vincent Colot. Les lignes de clivage sont apparues en filigrane dans
les différentes interventions.

Je suis pour ma part, toujours tres géné lorsque don cherche a
opposer génétique et épigénétiqueLa génétige nest pas au bout de son
histoire: elle est une discipline, non une théB#le sdest construite, jusqui
devenir moléculaire, avec @lucidation de la structure de éADN. Elle prend
aujourddhui en compte aussi bien la dimension de transmission
intergénérationnelle que ce qui se passe au seifud individu. Cela rejoint le
programme de Waddington, consistant a établir le lien entre génétique et
epigénese On ne fait pas de développement sans genes. Il faut des genes pour
faire des protéinesyia les ARN messagers, comme pour faire des ARN dits
« noncodants», aux fonctions plus ou moins mystérieusas.ne peut se passer
des genes et de la génétique. Celéarpas de sens

Dans ce contextepigénétique apporte une notion de temporalité, de
respiration, de fluidité et de mémorisation dans le fonctionnement des génes.
Certaines décisions sont prises tot au cours du développement et il convignt de s
tenir par la suite. dexemple de dnactivation du chromosome X, évoqué
brievement paMme Edith Heard, est certainement le plus frappdatdécision
est prise trés tot au cours du développement, chez les mammiferes femelles,
dbé« éteindre» laun des deux X, et cette inactivation perdure pendant toute la vie
somatique. Il Gexiste pas de réversipsauf dans les lignées germinales ou, par
des mécanismes trés puissants qui commencent a étre perces, on efface tout pour
recommencer a la génération suivante. Le méme processusesi &Ir e avec
vernalisation chez les plantesa décision, prise pelant fhiver, se maintient
jusqua la fin de la vie de la plante, avant que tout soit effacé dans la graine pour
recommencer a zéro.

Se situet-on dans @pigénétique ou simplement dans la dynamique
chromatinienn® Le débat existe, mais ne me semblegeasral. Chaque fois que
|Gon fait agir une drogue sur une cellule, on obtient une réponse au niveau des
genes, qui se traduit souvent par des changements chromatiniens. Nous disposons
désormais des outils pour observer cela-desimportant Gexamner cela dans le
détail, gene pagene, adéchelle du génome, dans un ensemble de tisSesden
Suis pas certain. Peétre rdiavonsnous pas besoin de tout connaitre. Nous savons
gue cela est souple.
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Pour moi, &pigénétiquesdnscrit non pas en opposition a la génétique,
mais dans la continuité de celle Elle enrichit indéniablement notre
compréhension du réle des genes dan®@laboration des individus et a révélée
la possibilité, manifeste chez les plantes, mais beaucoup glaontroversée
chez les mammiféeres, que certains changements chromatiniens soient
transmis a travers les générationsCe dernier point est intéressant, pu@qu
nous oblige a reconsidérdidée que toute variation génétiquéet a dire toute
variationhéritable) a pour cause un changement (une mutation) de la séquence de
IGADN. Cela ne pose aucun probleme de fond, puisque la génétigee s
construite pendant ses cinquante premiéres années sa@smgs&che queXADN
était le porteur dedhérédité. Deméme, le géne est resté trés longtemps un
concept, avant dil ne finisse par étre assimilé, de maniére tres réductrice, a un
fragment @ADN. Autrement dit,|&pigénétique nous rappelle que la génétique
ne se résume pas a la sequencé\®N !

M. Jonathan Weitzman. Il me semble important de préciser que le
clivage est un élément positif dans le domaine académique. Cette journée
dééchange serait tres ennuyeuse@trait rien de scientifique si nous partagions
tous la méme vision dédpigénétique. &mportant est de disposerdah espace
pour exposer nos idées, les faire se rencontrer, se confronter.

La science moderne ne doit pas remplacer celle du pdsst important
de continuer a lire les écrits de Jacques Monod, a revisiter les théories de
Lamarck,Darwin ou Newton. Gnterprétation quedn donne doit étre basée sur
une analyse des mémes données, libres et partagées par tous, tout en ayant bien
conscience du fait que tout ce que nous disons aujutirest faux et que, demain,
surgiront dautres iterprétations des mémes données.

M. Jacques van Helden, professeur de bioinformatique alniversité
d®Aix-Marseille. Je souhaiterais répondre a deux remarques dentitasPaldi.
Il a indiqué que la réfutabilité des théories scientifiques était un criere
scientificité: or cela est souvent mal compris et ne signifie pasrguthéorie
doit, pour étre scientifique, étre un jour réfutée mai&kkpi doit a tout moment
résister aux réfutations. Le géocentrisme a été remplacéhgfio¢entrisme il
néest pas sdr dil soit nécessaire, pour assurer sa scientificité, de revenir un jour
sur cette théorie et de considérer que la Terre ne tourne plus autour du soleil.

Une remarque a également été formulée concernant les mécanismes
assurant la stabilité, etepit du caractere stochastique des cellugsfait, cela a
été démontré dés 1957. La premiere expérience démontrant la transmission
transgénérationnellegn caractére épigénétigue a été menée Npisl. Aaron
Novick et Milton Wiener sur la bactéridesclrerichia coli Euxmémes font pas
déenommé cette expérienceégigénétique ; céestM. David Nanney qui, en 1958,
a utilisé a ce propaosce qualificatifdans un article qui porte ce nontekpérience
montrait que, la bactérig. coli étant placée dans deenditions dans lesquelles
une partie des cellules exprimaihzyme permettant de consommer du galactose,
alors quune autre partie négxprimait pas, la caractéristique de chaque cellule
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déexprimer ou non@enzyme pouvait étre transmise sur des demoe générations
et gqudl ne gagissait pas @ne modification génétigue déADN, dans la mesure
ou les cellules qui, de facon clonale, transmettai@ttivVation pouvaient étre
ramenées a un état quiemprimait pas et réciproguement.

Les expériencesnenées paMM. Francoislacob et Jacquédonod en
1960 et mettant en évidencépéron, ont permis de mieux comprendre les
mécanismes &luvr e dans cette exp ®meénres, des. L e:
leur premier article, interprétaient leur propre exp&@eéean soulignamjue ce qui
contribuait a conférer a la cellule cette capacité a se différencierGetait pas
seulement @activation ou IGnactivation déun géne, mais la boucle de
rétroaction. Celaconstitue un élément essentiel, gaanlretrouve dans touss
cas dans lesquels se produit une différenciation. Il existe ainsi detedbale
rétroaction positivegnais aussi négatives, qui assuréhbiméostasie. Cela a été
fort bien étudié, notamment pdf. René Thomas, généticien @niversité libre
de Bruxelles.

Jaadhére en outre pleinement aux propos de Mincent Colot, dans la
mesure ou les travaux menés aujdani en épigénétique visent a répondre a des
guestions posées par des généticiens, avec des outils découverts par des
généticiens, qui nedgppelaient pas alorsépigénéticiens dans la mesure ou ils
ne cherchaient pas a créer de clivages. De méme, la biologie moléculaire a
répondu a de nombreuses questions soulevées par la génétique. Or les biologistes
moléculaires tont pas pour autant prétendu vouloir enterrer la génétique.

hY

Mme Edith Heard. Jaappartiens a cette catégorie de généticiens qui
travaillaient sur un phénomeéne épigénétique et se sont retrouvés sans le vouloir au
c T udun débat.

Je souhaiterais toutabordintervenir sur une question de sémantiqile
est ennuyeux @voir a débattre autour de termes de vocabulaire, mais cela me
semble nécessaire, dans la mesuredailg sentiment que nous ne parlons pas
tous de la méme chose, alors méme que nous empglég®mémes mots. Il arrive
ainsi que dn mentionne &pigénomique en faisant une confusion avec
|Gpigénétique. Pour moiEpigénomique est un domaine tres récent, plein
déespoir et dutilités. On peut suivre par exemple des méthylomes, des
épigénomeset regarder dans quelle mesure cela nous déhiséoire de dactivité
de transcription des genes. Cela peut étre utilisé notamment dans un cadre de
biomarqueurs.Mais ce nest pas parce que certaines modifications sont
présentes quelles jouent un réle dns le processus en question : peétre
sontelles un marqueur de quelque chose, maisdnterviennent-elles pas
nécessairement de maniere causald me semble important de souligner ce
point et de faire la distinction entre les marques épigénomiques, la
transcription, |@activité des genes et le domaine dépigénétique beaucoup
plus ancien
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Un autre point de confusion autour du matpigénétique : la notion
déhéritabilité liee a @épigénétique est apparue postérieurement aux travaux de
Waddington, erenvoie a didée selon laquelle une fois les décisions prises, elles
doivent étre propagées. La intervient le glissement vers la noffmrédité a
travers les générationgaimerais insister a nouveau sur le point suivaintaut
étre tres prudent lorsque on parle des effets transgénérationnels chez les
mammiféres. Je souscris totalement au fait que certains changements
environnementaux peuvent avoir un impact sur le développement de
IGembryon et sur Kadulte qudl deviendra. Dans ce cas il@git de la régulation
génigue qui est perturbée au cours ded@pigénese En revanche, il faut étre
vigilant lorsquion évoque ce dil advient visavis des générations suivantes.
ma connaissance, aucun exempleGeffet transgénérationnel induit par un
changemat de I@nvironnement na pour le moment été mis en évidence, de
maniére définitive, chez les mammiféres ou chez les plantes

Mme Claudine Junien. Jaimerais revenir sur la notioréahvironnement
et dinteraction avec@pigénétique. Je pensedljstagit daun point absolument
fondamental. Une cellule par exemple se trouve dans un environnement qui
change continuellement, au cours de la journée, au fil du temps. Cette cellule est
en outre entourée Gutres types de cellules, qui ell@&mes envoient des
signaux.L Genvironnement change &un individu a Iéutre, en fonction de son
age, de son état physiopathologiquér une grande majorité des études ne
tient malheureusement pas suffisamment compte dé&ehvironnement Cela
permettrait pourtant d@bserver desphénoménes totalement différents et
déeffectuer des comparaisons intéressantes entre différents types
déenvironnements.

Dans les modéles animaux, nous constatons que, a la premiere génération,
des animaux placés dans un méme environnement, avec unguengtintique,
montrent des réactions totalement différentes. Certains animaux peuvent ainsi
présenter un risque de développer une pathologie (par exemple sous un régime
hypergras), alors que@utres montrent une résilience. Pourquoi certains animaux
sort-ils résilients alors queddutres sont susceptibles@rivironnemen? Ce sont
la des éléments tres importants a comprendre. Cela constitue également un outil
majeur dans le domaine de la santé publique.

Mme Edith Heard. Je pense que&dn ne peut jamaiaffirmer que des
animaux sont génétiguement identiques, dés lors @urerta pas séquenceé le
génome des individus. Nous savons toudsilléurs que les mutations de la
séquence déADN sont inéluctables, ce qui fait que la séquence du généese n
pas rigoureusement la méme dans les différentes cellules qui composent un
individu donné. Je ne prétends pasgilgudexiste pas dhspect épigénétique dans
les différences observées, mais il me semble nécessaire de prouver que ce qui
soustend cela ne se sityms au niveau de la séquen@Al@N. Dans tous les cas
de transmission transgénérationelle déclenchéedarilonnementiontjdai eu a
connaitre, il est toujours apparu au final un polymorphisme au niveau de la
séquence @DN.
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Mme Claudine Junien.Je suigarfaitement daccord sur cette restriction.
Il existe néanmoins de grosses différences entre les anintznexl et outbred Le
probleme de la population humaine eééte totalement emutbred déou les
difficultés supplémentaires. Les animankred ne sont certes pas parfaits mais
donnent malgré toutun certain nombre @hformations sur ces différences entre
résilience et risque.

M. Christian Muchardt. Je pense que nous sommes touédcord sur
le fait qudl néexiste pas de clivage entre épigénétiq et génétique. Je crois
aussi que cette notion selon laquelle touté@rformation nécessaire pour créer
un individu néest pas portée par le géne a beaucoup fait avancer la biologie
ces dernieres années

Lorsque §etais en these, voici plus de virggts,nous avions une idee tres
figée de la notion de géne, comme un cadre de lecture ouvert, qui devait coder
pour une protéine. Tant qu@h ne codait pas pour une protéine, éavait pas de
gene. Nous savonaujourdhui, qudl existe une grande diversitie séquences,
gui vont étre transcrites et jouer un role dans la régulation. Une grande partie de la
révolution se situe a ce nivedufaut maintenant savoir lire en dehors du gene.

Or les généticiens sont, par définition, principalement focalisés sues genes
lls ont toutefois su franchir le pas é&m sait maintenant interpréter une partie des
messages inclus dartDN en dehors des genes.

M. Vincent Colot. Je minscrisen faux.Les petits ARNdont parlaitMme
Annick HaretBellan proviennent @ne étude de génétique classiglén gene a
eté defini, qui &st aveéré ne coder aucune protéine. On se situe la dans la
génétique formelle.

Mme Annick Harel-Bellan. Peutétre faudra#l finalement revoir la
notion de géne.Un géne est peuttre un élément exprimé mais pas
nécessairement en protéine

M. Vincent Colot. Comme je @&voquais tout adheure,le gene a été
défini bien avant@&lucidation de la structure en double hélice @®N. Il ndest
pas nécessaire de le définir autrement que conceptuelle@elat fonctionne
encore aujourdhui.

M. Andras Paldi. Je souhaiterais revenir brievement sur la question de la
réfutabilité des théses scientifiques. dest effectivement pasécessairguaine
thése soit réfutée. Cela constitue toutefois un critérecamtsicité: on doit
définir les limites de validité d@ne thése scientifique pour Glle soit
véritablement scientifique.

Dans le cas de la génétique,aine des limites réside dans
IGmpossibilité de hérédité de Bacquis qui figure dans la définitoméme de la
génétique et en constituéuh des piliers.Or si les preuves ne sont pas
totalement convaincantes, il existe néanmoins aujouddui un faisceau
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déobservations allant dans le sens@ne possible hérédité dedhcquis Il stagit
la ddune question clé.

En revanche, on peut se demander ce que sont un individu, une génération.
Votre projet @intitule «Who am I?» («Qui suisje?»): il stagit la dune
guestion philosophique, métaphysique, située quasiment hors du champ de la
biologie. Or nous devons essayer de rester dans le périmetre de la biologie, donc
appliquer les méthodes dont nous disposons pour étudier les questare d
biologique. Il lempéche que cela demeure une réflexion trés intéressante.

Je pense que le véritable emjthéorique est une question de validité des
théses de la génétique. Quant@Gnjeu pratique, il résideselon moj dans
IGntroduction de la question du temps dans la vigdddividu. Nous sommes des
mammiféres et représentons une minuscule partigivdnt sur la Terre. Dans
notre vie, il existe une temporalité, en lien notamment avec le vieillissement et
|Gévolution des pathologies au cours @istence. Or tout cela est clairement lié
a des mécanismes identifies comme épigenetiques.

Mme Minoo Rassoulzadegan, chef deGquipe «Recherche génétique
et épigénétique de la difféerenciation germinale, CNRSuniversité Nice
Sophia Antipolis. Jaimerais revenir sur le sujet diaérédité de caracteres acquis.
La these développée padmeEdith Heard consise a dire que cela pourrait
stexpliquer par une mutatio®©r la mutation génétique a une fréquence tres
faible et la définition de Bépigénétique réside notamment dans la réversibilité
Si lton acceptaitddée qul sGagisse dune hérédité géenétique duere utilisation
de nourriture ou a des changements dans le comportement ou le milieu, cela
signifierait que @n rendrait reversible la mutation aussi efficacement que le
phénotype épigénétique.

Mme Edith Heard. Je ne parlais pas de mutation, mais de
polymorphisme. Il existe de nombreux cas dans lesquels se produisent des
changements épigénétiques en apparence transmissibles ma@dtionnent,
en fait la présencedn polymorphisme dans la séquence@®N. Par exemple,

il a été décrit pour le genMLH-1 une épimutationi sous la forme @ine
méthylationqui semble étre transmiséuthe géneération adutre, mais des études

plus poussées ont montré que cette méthylation est causée par une variation de
sequence deADN (un «SNP») dans la région rétatrice du gene. Néanmoins,

la méthylation étant beaucoup plus facilement réversible que la variation de
seéquence, elle peut étre modifi€é au moyen épidrogues, i ouvrant des
perspectives thérapeutiques importahtes

M. Jacques van HeldenConcernanta définition des géenes et la notion
dAADN « poubelle», je pense dil est important de revenir suéistoire de la
biologie. Dubinin, en 1930, faisait de la génétique du développement et a décrit le
complexeachaetescute qui inclut quatre régions cod@s et tout le reste des
régions ciséguhtrices. Pour les biologistes Christiane Nuss\éthard, Eric
F. Wieschaus et @wardLewis, qui ont obtenu desip Nobel pour avoir déchiffré
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les mécanismes de la biologie du développement, il était évidené gémome

non codant était essentiel. Les seuls qui ont &run momentqudl existait de

IGADN « poubelle» sont ceux qui ont commencé a séquencer les génomes en
ayant une culture de biologistes moléculaires, mais aucune culture en génétique.
Pour tout généticien, ce discours surGBADN « poubelle» était des &origine

sans fondement, et ce bien avant la mode dipigénétique.

Jéaimerais soulignempar ailleurs quéun faisceau @vidences ne constitue
en aucun cas une démonstration. Et justement ceegjuires intéressantfest
gudci le faisceau @&vidences est divergent. Il existe en effet une distinction
fondamentale entre les bactéries, les plantes et les animaux.

Chez les bactéries, ibnpa pas de distinction entréndividu et la cellule
il stagit de ce fait dun trés beau cas pour étudier la transmission de certains
caractéres et en comprendre les mécanismes. llGagit de Ihéredité
cytoplasmique Cela concerne notammeng fait, mis en évidence par
MM. Francois Jacob et Jacquéenod, quele répresseur lacY soit transmis des
cellules meres aux cellules filles, de méme que la boucle de rétroaction.

Dans le cas des animaux en revanche, il existe une distinction essentielle
entre cellules somatiques et cellules germinales. Les mécani&ifasement des
marques épigénetiques sont désormais connus. On sait aussi que, dans chacun des
tissus dedorganisme, se trouvent des marques épigénétiques différentes. Je vois la
un probleme conceptuell est impossible pour moi de concevoirdgoe seule
cellule soit a la fois, simultanément, dépositaire@estioire des différents tissus.

La distinction entre soma et germegest donc pas seulement mécanique, mais
aussi conceptuelle.

Troisieme chose vis-avis des plantes, ilGgit dun systeme fascimé
puisque ce sont les cellules somatiques qui donnent naissance aux cellules
germinales. Il est donc moins surprenant goom lait observé en premier la
transmission de certaines marques épigénétiques chez les organismes
pluricellulaires.

Tout est dondres intégré et cohérent avec une théorie classique de la
génétique, complétée notamment par la biologie du développement.

M. Hervé Chneiweiss.Cette discussion estabord scientifique, entre le
génome et la dynamique du génome. Derriere cela, un coaraierché a
transformer ®ADN (céesta-dire la séquence des lettres) en icbne, avec en arriére
plan des intéréts économiques gigantesques a vouloir lire le livre de la vie ou faire
daun enjeu de fixité ou de destin des individus le fait de parvenir aeregér
compris quelques polymorphismes dans certains genes.

On peut reprendre simplemeidntroduction deléorigine des especeate
Darwin, dans lequelGhuteur reconnait luméme le travail deJeanBaptiste de
Lamarck et dexistence de regles et de lalans la transmission des caractéres.
Céest Bernard de Chartres, repris ps@ac Newton, qui a ditau XlI®siécle:
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«Nous voyons plus loin parce que nous sommes perchés sur les épaules des
géants». On découvre sans cesse des meécanismes nouvedast. ECpropre
méme dedactivité des scientifiques.

Le fait que, depuis 1,5 milliard@nnées, le vivantitarésisté a tous les
changements dddnvironnenenttémoigne de la robustesge nos mécanismes
génétiques, génomiques et épigénétiques.

Des études induent que rire une fois par jour procureraihefires
déespérance de vie supplémentairdsséagit probablement ladn mécanisme
épigénétique.

Mme Edith Heard. A mon avis, cela concerne plus directement les effets
sur le systeme immunitaire.

Je ne vourdhis pas donner le sentiment de me situer dans le clivage entre
génétique et épigénétique. La question des épimutations conditionnelles est, pour
moi, tres importante, dans la mesure Gestla que se trouve a mon avasspoir
de épigénéetique en medee par exemple. Nous sommes tous différents de par
notre génomeen particulier, ce qui conduét des prédispositions plus ou moins
élevées a certaines maladies, du fait de mutations affectant le produit des genes
(les proteines, pousimplifier) mais augsde variations de séquences affectant
|IGexpression normale des genes et qui de cette maniére peuvent attirer la
machinerie épigénétique et renforcéxpression anormale. Retirer les marques
epigénétiques ainsi déposées permettrait donc de restaurexpmession quasi
normale des géenes affectés par ces variations de séquence.

Je place donc beaucougedpoir dans@tude de @&pigénomique et de
eépimutations conditionnellesles polymorphismes dans notre génome. Il me
semblait important de clarifier cet avant que ce débat n@asheve.

M. Alain Claeys. Merci pour vos contributions a cette premiere table
ronde.
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) o DEUXIEME TABLE RONDE :
EPIGENETIQUE : QUELLES APPLICATIONS CLINIQUES ?
ETAT DES LIEUX

Présidence de M. Jeahouis Touraine, député, membre dEQPECST

M. JeanLouis Touraine. Chers collegues parlementaires et professeurs,
Mesdames, Messieurs, étre médecin et chercheur ne me confére aucune
compétence particuliere pour présider cette table ronde consadegpartl de
|Gpigénétique a la médecine@Gt donc avec un étatedprit détudiant que
jéaborde cette discipline récente, passionnante et porteuse de perspectives
importantes.

Alors gue la premiére table ronde devait répondre a une interrogation,
celleci nous prpose de dresser un état des lieux de ce que nous pouvons des
aujourdhui envisager comme applications cliniques éventuelle@gdménétique.

Je me réfererai poucommencer aux propos de Mme Geneviéve
Almouzni, membre de OAcadémie des sciences et diret du centre de
recherche dedinstitut Curie, qui expliquait dans uriaterview le rble de la
découverte par son équipe de plusieurs chaperdnstahes danstédssemblage
dynamique de la chromatine, en vue de la mise en place de valdaistsres.
Ldaun dientre eux, appelé CFA («Chromatine Assembly Factor»), intervient
lors de réparations de lésions dar@®DN et constitue un marqueur de
prolifération nucléaire. Lette derniere observatiogest avérée, ditelle, «daun
grand intérét médicalcar la prolifération aberrante qued@n observe dans le
cancer est caractérisée pamtcumulation de CFA ».

Quel est par ailleurs le role de @épigénétique dansddctivation
déoncogenes ou dan@rhibition des genes suppresseurs de tunfeurs

Plusieurs intervenants de cette table ronde indiqueront probablement que
diverses maladies complexes, autres que les cancers, doivent désormais étre
analysées non plus seulement en prenant en compte les variants génétiques, mais
aussi le jeu des marquesiggmétiques. Des études sont ainsi conduites dans le
domaine des maladies neurodégénératives, métaboliques et, plus généralement,
chroniques.

La notion méme de wmaladie épigénétique est réevélée par
|Gdentification de divers syndromes (syndromes del&@/illi, de Wiedemann
Beckwith ou encore @ngelman), ainsi que par la ROHaD» (Origines
développementaede la santé et des maladies), initiee par les travaux de
|G pidémiologiste britannique David Barker.

Un autre moment de la discussion sera ammésa la question des thérapies
épigenétigues et des épimédicaments.
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Léexpérience acquise dans le développement initialement un peu laborieux
des thérapies géniques doit toutefois nous inciter a la prudence et nous inviter a
suivre le sage précepte de Mmthe «la modestie sied au savant

Je cede sans plus tarder la parole a la premiere intervenante de cette table
ronde.

A. APPORTDEL 6 £P | GE£ NE£ALU 6QAJTEI OLDBES MA.ADIES

Mme Claire Rougeulle, directrice de recherche CNR&Iniversité Paris
Diderot, responsable de @nité «ARN non codants, différenciation et
développement». Je voudrais commencer cette table ronde en faisant le lien avec
la précédente. Le fait de pouvoir aujoiimad aborder d&pigénétique dans des
perspectives plus médicales résdeelexistence, en amont, de dizainéarthées
de recherche fondamentale, qui ont permis, agmsori, de montrerdmportance
de Bépigénétique pour le développement et la survie des organismes, allant des
étres unicellulaires aux organismes complexestioellulaires, des plantes aux
animaux et des invertébrés aux vertébrés. Grace a cela, on commence a
comprendre@pigénétique.

Je détourne ici le paysage de Waddington pour paifiene part du
paysage eépigenétique ou épigenomique (on peut disautpertinence de ces
mots), dautre partdes acteurs épigénétiques servant a le mettre en place et a le
maintenir.

L&un des éléments importants a mes yeux réside dans le fait que toutes ces
recherches ont été menées dans des organismes extrémementcearéas,a
permis de montrediniversalité de certains principes, mais aussi des spécificités
déespeces, voire des variations indspeces. Je pensedfjest vraiment essentiel
de continuer a soutenir cette recherche fondamentalea saitsi.

On sait maintenant que certaines pathologies sont associées a des
déreglements dordre épigénétique, que ce soit au niveau du paysage
épigénétique ou des acteurs.dn des enjeux importants adheure actuelle est
de comprendre la relation entre la pathologie et cedéreglements Existet-il
une relation de cause a eftetCe déréglement du paysage épigénetiqud est
simplement un symptdme de la maladie, une conséquence, aetigisziimpliqué
de maniere causale dans la pathol@giestil nécessaire de connaiti@pigénome
si cela @a pas un lien causal avec la patholdie

L&un des éléments importants réside dédgmtification de biomarqueurs
de ces pathologies. Parmi ces biomarqueurs, certains ont déja été évoqués
précédemment parmi les acteurs épigénésigae sont les ARN non codants.
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Pourguoi &agitil potentiellement de bons biomarque@rdNous savons
maintenant gdils sont trésnombreuxet représentenfinalement la production
presque majoritaire de notre génor@@s ARN non codantsont, par ailleurs,
une assez grande spécificitén tant quéespéce eén ce qui concerndeur profil
déxpression, détat cellulaire. lls peuvent ainsi, dans ce cadre, agir en tant que
biomarqueurs.

Jaimerais évoquer a présent quelgues axes développés au sein de mon
équpe concernantéutilisation déARN non codants comme biomarqueursJe
précise que nous sommes essentiellement un laboratoire de recherche
fondamentale.

Les cellules souches embryonnaires, humaines ou de souris, constituent un
modele tres important du ddeppement précoce des organismes et sont
potentiellement utilisées dans des perspectives de thérapie cellulaire. Je pense
gudl est extrémement importantaloir, pour ces cellules souches, un contrdle
gualité rigoureux, qupuisseutiliser ces biomarquesirpour identifier des états
sains ou anormaux, qui vont potentiellement avoir des conséquences lorsque ces
cellules souches seront utilisées dans des essais cliniques.

Nous étudions égalementiimportance de ces ARN non codants dans
le cadre de pathologis, dont IGautisme et le cancer. Eautisme est une maladie
multifactorielle, dont IGtiologie estmal connue. Quant au cancer, il présente un
lien avéré avedépigénétique.

Tous ces projets ne pourraient étre menés uniguement par notre équipe.
Les collaborations entre des équipes et des domaines différents sont
nécessaires pour avancer

L éaspect technologique revét également une importance considérable.
Nous utilisons par exemple d@une part, Idmagerie, qui donne des résultats tres
visuels, ce qui egarticulierement intéressant en matiere de biomarqueiuse
part desapproches de séquencage é&thelle du génomequi sont aujourdhui
extrémement performantes et développées, mais aussi assez compliquées a
analyser. Il devient essentiel aujodrd de soutenirces technologies, par le
développement de plateformes et la formation des étudiantanalylse des
données de séquencage.

Léapport de ces biomarqueursest multiple. lls peuvent ainsi étre
utilisés, de facon assez évidente, comme outil diagtigue. Il en existe déja
des exemples.

Un lien trés fort peyten outre étre établi & nouveau avec la recherche
fondamentale ces biomarqueurs ne sont pas nécessairement des signes de
dérégulation, mais peuvent étre impliqués de maniére causale.a#écduverte
de ces biomarqueuri,est possible de revenir a la recherche fondamentale et,
ce faisant, a la compréhension des mécanismes épigenétiquéandooint de
vue fondamental et, potentiellement, plus appliqué
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On peut également envisager, a plusong terme, des perspectives
thérapeutiques, avec des applications cliniques de ces biomarqueudsa
prudence reste toutefois de mise.

M. Robert Barouki, professeur de biochimie a la faculté de médecine
de Paris Descartes, directeur de ainit¢é INSERM « Pharmacologie,
toxicologie et signalisation cellulaire>. Il mé été demandé de patler
aujourdhui, de la relation entre métabolisme et épigénétique, donc de pathologies.
Jéévoquerai toutefois également la question de la toxicologie, qui y est étroitement
lige.

Le premier des messages que je souhaiterais vous transmettre est le fait
gudl existe une relation tres forte entre métabolisme et épigénétique.

Il faut, en outre savoir que desltérations du métabolisme peuvent
entrainer des conséquences en termeépigénétiques Cela est perceptible dans
le cas des maladies métaboliques.

Inversement, il existe une catégorie de polluantslevironnement, que
IGon appelle ©bésogeénes et qui, peuttre par un mécanisme epigenétique,
pourraient induire des conséquences en termes de métabolisme.

Quéestce que le métabolisn®e Cela fournit de@®nergie, avec une bonne
efficacité, aux constituants cellulaires, saurtout des cofacteurs de régulation de
nombreux processus cellulaires. Ces trois fonctions (et notamment la derniéere)
expliguent @mplication du métabolisme dans les régulations épigénétiques.

De tres nombreux métabolites sont ainsi des cofacteuenteds a
|Gactivité des enzymes impliquées en épigénétique. Les régulations épigénétiques
concernent surtout des enzymesn meéthyle, on déméthyle, on acéthyle, on
désacéthyle. Audlela des débats entre génétiqgue et épigénétiquéagit lonc
surtout dechimie. Dans ces processus, de nombreux facteurs du métabolisme
intracellulaire interviennent et jouent un réle fondamental, soit pour donner
des méthyls (le SAMY?, soit pour refléter I&nergie, soit encore pour étre un
régulateur de ces activités enayatiques Si une maladie génétique inhibe une
activité enzymatique quau contrairgl@ugmente, il est possible de modifier la
guantité de ces métabolites, dordagir sur les régulations épigenétiques.

Cela peut-il expliquer la pathologie qui Sensuit au seulement
contribuer a cette explication? La question reste ouverte.

Dans certains cas précis de canpar exemple, on constat@apparition
de nouvelles activités enzymatiques et de nouvelles molécules qui vont jouer un
réle dans les régulations épigtiques. La mutation déehzyme @entraine pas la
disparition de son activité, maigapparition dune nouvelle activité, avec un

(1) SAM: S-Adénogiméthionineest un métabolite présent dans les cellules et qui est impliqué en premier lieu
comme coenzyme dans les réactions de transferod@es méthyle-CH3).
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nouveaumeétabolite (qualifié parfois & oncométabolitee dans la mesure ou |l
semble intervenir dans la genese des capdempliqué dans le phénomene
cancéreux. En dosant simplement dans le sérum la quantité de ce métabolite, on
peut par exempledistinguer les leucémies ayant la mutation de celles qubne |

pas.

Que ce soit dans le cadre de maladies génétiques oundéopats comme
le cancer, la compréhension du métabolisme peut apporter des outils pour essayer
de mieux comprendre la pathologie et de déduire des biomarqueurs, ainsi que cela
vient de vous étre expliqué.

Je vais maintenant aborder un autre aspect dedstign: comment des
expositions a des toxiques dednvironnement peuvertelles entrainer des
pathologies de nature métaboliqgue oudbbésité?

Je souhaiterais auparavant revenir brievement sur la question des maladies
chroniques au long cours, qui ortiement augmenté ces dernieres années. Quels
modeles pedbn avoir sur la relation entre des expositions environnementales et
|Gapparition de ces pathologies

Il existe plusieurs manierestahvisager celaLa premiére consiste a
considérer gue fon estexposé par réitération a un produit et que cela conduit
a développer, au bout de vingt ans, une maladie@xemple type de ce genre de
processus est celui déexposition au tabacet, peutétre un jour au téléphone
portable. Cela concerne des expositions qui se produisent régulierement, chaque
jour.

Le deuxieme mécanisme est celui de la persistance, qui consiste a étre
exposeé de maniere courte (&dccasion par exemple déun accident industriel)
et agarder les composants toxiques dans son organisme, notamment dans le
tissu adipeux, qui constitue par la suite une source interne de toxiques,
parfois pour le reste de sa vie.

Le troisieme processus est celui de la programmatiorsque lon est
exposéaux polluants au cours de péeriodes de particuliere vulnérabilité, quelle
gue soit borigine de cette vulnérabilit¢ ctesta-dire notamment durant la
p®ri ode fitale ou l a jeune enf ance,
n@apparaissent, selon ce processuge beaucoup plus tard, chénffant, éadulte
ou la personne agé€cest dans ce contexte quedn serait tenté de faire
intervenir | @pigénétique, méme si@n n& pas la certitude que ce soit le seul
mécanisme ad u v.rEe tout cas, cette hypothésst cohérente biologiquement
et mérite @étre évoquée et étudiée.

Dans certaines expériencesgxposition se fait par des molécules dites
« obésogenes. La souris contrble @st pas grosse, alors que celle traitée juste
aprés la naissance par Distilbénacquis une certaine obésité, par augmentation
du tissu adipeux. Ces molécules administrées a des animaux lors de la période

fitale ou juste apr s | a resipbésotypes e et



0 4790

augmentat le tissu adipeux sontpour la plupart des perturbateurs
endocriniens

L&ne de ces molécules, le tributylétain,, @str exempleprésente dans
certaines peinturetorsque Iton expose des animaux a cette molécule pendant
la période dhypersensibilité, on constate une augmentation de la masse
adipeuse et une diminution de la méthylation de certains géenes impliqués
dans le développement du tissu adipeuxll existe donc une cohérence
biologique, méme si cela ne démontre évidemment pas que cette déméthylation
soit a borigine du probléme. Elle poait en tout cas y contribuer.

Je r@ai volontairement pas évoqués effets transgénérationnels des
polluants, qui nous occupent beaucoup en toxicologie. Cela a été observé dans
un certain nombre de cas, mais est tres difficile a reproduire, dans la mesur
ou ces expériences sont tres délicates a menBes questionnements subsistent
a ce propos. Méme sion émet dhypothese dedkxistence d&in phénomene
epigénétique, il dexiste pas encoret@guments la démontrant. Ifegit 1a dun
sujet de recherchenportant pourdavenir.

Plus généralemenpn démontre assez facilementéxistence dune
relation entre des polluants et des marqueurs épigénétigueainsi qu@entre des
polluants et dapparition ultérieure de pathologies, en épidémiologie comme en
toxicologie.

En revanche, la question a laquelle on ne sait pas encore répondre avec
certitude est celleonsistant a savoir si ces effets épigénétiques sont associés, et
a quel degreé, ateffet pathologique Ce seradbjet de recherches a mener dans
les annég a venir.

Mme Anne-Laurence Bouitillier, directrice de recherche au
laboratoire de neurosciences cognitives et adaptatives, CNRBiversité de
Strasbourg. Je niintéresse adpigénétique dans les maladies neurodégénératives
(MND), qui frappent essentiellamt les personnes agées.

La plus connue est certaineménmaladie dAAlzheimer. Il en existe des
formes héréditaires, génétiques, qui se développent principalement chez les
patients entre 40 et 55 ans.

Ces maladies précoces et familiales représentamkersent 20 des
pathologies. Les 9% restants sont des formes tardives et sporadiques, qui se
développent beaucoup plus tardivement dans la vie et docidence augmente
en raison dedmélioration de la longévit&n France, 900000 personnes sont
actuellement atteintes de la maladie @h\lzheimer. On estime qgelles seront
1,3 million en 2020.

Toutes ces maladies présentent ce double caractere (précoce familial et
tardif sporadique), adxception de la maladie de Huntington, qui est génétique
autosombke dominante, ce qui signifie que la moitié de la descendance sera
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porteuse et atteinte. On comptaujourdhui en France, 6 000malades de
Huntington et 1200 porteurs du gene défectueux gim pas encore développé
la maladie.

Il séagit déun vrai phénomene sociétal, puisgdl néexiste a ce jour
aucun traitement curatif de ces maladies.

Quelle en estdtiologie? Jai déja évoqué les facteurs génétiques, mais il
faut aussi prendre en compte les facteurs de risque, parmi lesquels le
vieilissement estcertainement le plus connu, notamment pour la maladie
déAlzheimer. 1l convient également de considérer les &eurs
environnementaux et la maniére de vivre, comme le stress, la nourriture, le
sport, les loisirs ou les étudeCertains de ces facteurs spnbtecteurs dans le
cadre de la maladiedélizheimer, il g par exempleété démontré que le niveau
détudes était bénéfique et permettait de retafdppérition de la pathologie.

I méapparait en outre important de soulignedes difficultés de
diagnostic, souvent dues aux similitudes génétiques et symptomatologiques
Cela est li¢ notamment a IGmportance de la diversité pathologique chez
IGhomme, spécialement dans les pathologies qui démarrent tardivement au cours
du vieillissement.

Ces maladies s des neuralégénérescences, qui se caracterisent par une
perte sélective de groupes de neurones, dans des régions différentes. Ces
dysfonctionnements sont irréversibles.

Dans le cas de la maladiéAdzheimer, apparaissenine dégénérescence
de Khippocanpe, qui est un centre important de la mémoire, et des structures
corticales associées, qui vont donner les déficits mnésiques bien connus pour cette
pathologie.

La maladie de Huntington se caractérise par une dégénérescence du
striatum et des structuresrticales associees, qui provoque des déficits moteurs,
mnésiques et émotionnels.

Dans la maladie de Parkinson,yila une dégénérescence des neurones
dopaminergiques, de la substance noire et des structures corticales associées, qui
se traduitentre autes, par les mouvements typiques des malades de Parkinson.

Enfin, la sclérose latérale amyotrophique se caractérise par une
dégénérescence des neurones moteurs corticaux et des neurones de la moelle
épiniére, qui conduit a une paralysie des jambes, des uasune atteinte des
muscles de la parole, de la déglutition et progressivement de tous les muscles.

Il existe des mécanismes communs a ces regégenérescences, inhérents
a la mort neuronale et a la neundlammation, qui se développe fortement dans
ces pathologies.



0 4990

On observe aussi des mécanismes spécifiques de la maladie, qui vont peut
étre pouvoir expliquer pourquoi, dans telle ou telle pathologie, une région est
atteinte et pas une autre.

Ce sont degrotéinopathies: des protéines corrompues parraient
donc étre a forigine des maladies neurodégénérativesOn retrouve des
agrégats protéigues dans toutes ces pathologies. Il est intéressant de néver que |
observe des interactions aberrantes avec des facteurs de transcription et des
protéines denodification de la chromatine, qui ont été retrouvées séquestrées dans
ces agrégats et ne pouvaient donc plus avoir une fonction nucléaire ou
cytoplasmique normal€ela provoque des dérégulations transcriptionnelles et
épigénétiques

Estce unecause owne conséquenceCelareste encore a démontrer.

L dhypothese générale est qun déséquilibre épigénétique serait une
caractéristique importante des maladies neurodégénérativesParmi les
résultats obtenus dans le cadre des recherches actuelles menéeseslans
différentes pathologies, je souhaiterais attirer particulierement votre attention sur
la CBP (la «Creb-binding protein»), mise en évidence dans les agrégats
retrouvés dans la maladie de Huntington dés les années 2000. CBP, cet
acétyltransférase qui &étyle la chromatine, riest plus capable de le faire, ou
de fagon moindre, dans les modéles animaux etrsadoute chez les patients.
Cela a été la base des premiers essais préclinigues effectués avec les
inhibiteurs ddistone déacétylaseJe vous renvoie k& cinquiéme table ronde,
lors de laquelle ma collegue Karine Merienne, qui travaille sur la maladie de
Huntington, vous précisera ces types de thérapie.

Des méthylations de ADN sont, par ailleurs, dérégulées dans ces
pathologies, de méme pour certainmicro-RNA dérégulés.

Il faut savoir que la nature des mécanismes et leur role précsont
encore peu caractéris&xest pourquoi il est hautement nécessdisecroitre les
connaissances fondamentales.

Le cerveau est une structure hautement organisétecamme les réseaux
neuronaux imbriqués avec les réseaux de cellules gliales. Les neurones sont
polarisés et présentent un corps cellulaire, avec axones et dendrites. lls
communiquent entre eux par le biais de la transmission synaptiquagil de
cellules postmitotiques, qui ne seront jamais remplacées. Nous sommes ici dans
un cas typigue dans lequel le siege @pigénétique est une plasticité importante
au sein méme @n neurone qui doit rester vivant, opérationnel et en fonction
pendant un tempaug Bon espére supérieur a 80s. Toute altération épigénétique
risque de perturber des mécanismes de plasticité cérébrale, voire de modifier
|Gdentité du neurone.
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Quels sont les défia

Il faut tout d Gabord augmenter les connaissances fondamentalgmr
des recherches a d&chelle du génome, des analyses épigénomiques, des
recherches de signatures, aujourthui possibles grace aux nouvelles
techniques a haute résolution et au séquencage a haut déebliserait également
intéressant de mener des étudesmpgaratives entre plusieurs maladies
neurodégénératives, afididentifier éventuellement des mécanismes communs ou
spécifiques. Il conviendrait enfin de développer des modeles animaux, qui hous
donnent acces aux analyses intégrées, fonctionnelles ebjpayslogiques.

Le second défi consiste a améliorer les techniqueédalyse sur tissus.
Le cerveau est un tissu hétérogene, composé de différents types de neurones
et de glies. Il va donc falloir essayer de trier ces cellules, pour avoir une image
plus carecte des mécanismes spécifigues. Le décours de la pathologie
apporte également de thétérogénéité Il va donc falloir éinterroger sur quoi
faire, sur quel matériel et quand.

La recherche de biomarqueurs constitue également un défi important
pour demain. Elle est parfois difficile, surtout chez &homme, dans la mesure
oU nous ravons pas acces au cerveau autrement que par des biopsies. Il faut
noter que les techniques dmagerie sont également en fort développement
pour essayer de visualiser la pathologiet son degré davancement. Il faut
savoir qudl existe un énorme fossé entre les études précliniques menées sur
les animaux et les essais cliniques. Poudristant, le probléme est que la
plupart des molécules testéestapportent pas de bénéfice en clinige. On est
confronté a la difficulté denettre en évidence des résultats positifs sur la maladie
chez thomme. Cela est beaucoup plus facile ch@mniinal, que don peut
disséquer aprés le traitement. Péue ces molécules ne présentelds
effectivemet pas de bénéfice mais peuétre aurionsious aussi besoin de
nouveaux biomarqueurs, davantage predictiime amélioration chezilomme.

Permettezmoi, enfin, déévoquer tres brievement deux exemples, que sont
les effets bénéfiques des inhibiteurs ddDAC et de IGenvironnement earichi.
Ce dernier est assez facile a modeéliser chez les animaux, avec des composantes
physiques, socialesic. Des études commencent a montrer que cet environnement
enrichi modélisé cheZdnimal module@pigénome et est vraent bénéfique sur
plusieurs modeles animaux de maladies neurodégénératives.

Mme Claire Francastel, directrice de recherche au CNR&iniversité
Paris Diderot, laboratoire «Epigénétique et destin cellulaire». Il existe de
nombreux contextes physiopatholpges, associés a des perturbations
epigénétiqguesPour autant, I@tablissement dune relation causale entre ces
perturbations et I@Gapparition ddune maladie demeure difficile. Se pose de
méme la question de leur héritabilité et de leur valeur comméacteurs de
prédisposition. Cela étant dit, il existe des maladies génétiques avec des
mutations touchant certains de ces acteurs épigénétiques
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Au-dela du bénéfice pour le patient, la recherche fondamentale sur ces
maladies offre une ligne de recherche trés  rasgante pour aborder ces
problématiques.

Il mé ainsi été demandé de centrer plus particulierement mon propos sur
une maladie particuliére, sur laquelle nous travailldasyndrome ICF®.

Il séagit dune maladie génétique trés rare, avec un spasfiez large de
signes cliniques. Les premiers cas ont été décrits en 1986. Les patients se
présentent en général en consultation avec des problémiesiibns respiratoires
récurrentes, souvent fatales dans la petite enfance si elles ne sont pasnprises e
charge a temps. Si ces problémes sont associés a des déformations de la face, a un
retard de croissance et de développement et a un déficit intellectuel, le tableau
clinique doit faire penser a celuich syndrome ICF.

Le diagnostic est posé aprés un rega immunologique mettant en
évidence un déficit immunitaire, et surtout@due dun examen cytogénétique
faisant apparaitre un caryotype aberrant, avec des chromosomes bizarres
présentant des étirements, des cassures ou des remaniements entredassdiffé
chromosomes, impliquant les régions centromériques, régions spécialisées dont
dépend entre autres la stabilité de notre patrimoine génétique.

Ces aspects ont suscitintérét de scientifiguedl y a quelques années,
la recherche des causes de laaladie a ainsi permis didentifier un défaut
constitutif de la méthylation de BADN. Des équipes de recherche
fondamentale ont, quasiment au méme moment, identifié trois enzymes avec
une activité¢ de méthyltransférase sur@ADN. Elles avaient également mes
evidence daspect spatiotemporel du contréle de la méthylation, a des moments
précis au cours du développement, sur des régions précises de nos génomes, et
avaient établi le réle vital de ces enzymes.

Confrontée a des analyses de liaison génétiqueesaription de ces
enzymes a permis de suspecter rapidement une de ces méthyltransi#zases.
mutations dans le gene codant cette enzyme (Dnmt3b) ont été identifiees et
expliguent environ la moitié des cas de patients atteints du syndrome ICF.

L éexistence de cette maladie addutre part permis de renforcer la
notion de causalité entre le maintien de la méthylation, notamment au niveau
des régions répétées qui constituent les centromeres, et le maintieturte
stabilité chromosomique.

A |theure aaielle,les stratégies de recherchgue nous développons dans
mon équipe @ppuient sur la constitution de cohortes et de biobanques, au niveau
national et international, é&néficient des progres des techniques a haut débit,

(1) ICF : immunodeficiency centromeric region instability facial anomali@mmunodéficience combinée (1)
instabilit® de | 6h®t ®r ochromatine p®ricentrom®ri queé
caractérise par uneybmorphie faciale, une hypertrophie a la naissance (le noumégurésente un petit
poids par rapport -hés) déestroublesrdddroessance et unmetard psyaamoteur.
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qui ont permis, par exemple de séquencer de maniére systématique le
génome de dizaines de patients etdGdentifier récemment trois nouveaux
genes responsables de la maladie, laissant seulement quelgues cas inexpliqués

Ces technigues a haut débit nous permettenpar ailleurs, détablir
des cartes épigénétiques, de méthylation, en parallele @thblissement des
profils transcriptomiques des patients. Cet aspect descriptif est important
pour établir des biomarqueurs pour chacun de ces génotypes, que ces
biomarqueurs soient le produit ce génes ou des ARN non codantids servent a
améliorer, ou au moins a faciliter, le diagnostic, notamment dans certains cas pour
lesquels le séquencage ou la cytogénétique rencontrent un obstacle technique. lls
peuvent éventuellement permettre de propasediagnostic anténatal pour les
familles qui le désirent.

La maladie étant largement sediagnostiquée, ces biomarqueurs nous
servent actuellement a chercher dans des banques de patients prépantant
exemple une immunodéficience sans cause connumes ont permis@tentifier
guelgues patients ICF quiavaient pas été diagnostiques jusdprs.

Dans la mesure ou nous sommes une équipe de recherche fondamentale,
nos stratégies reposent également sur le développement de systemes modeles,
notammenthez la souris. Seuls ces systemes modeles permettent ertasafet d
acces adaspect fonctionnel de la maladie et de détermimaar exemplela place
de ces nouveaux acteurs dans les proces®tmbtissement et de maintien de la
méthylation. Ils nousdonnent en outre la possibilité daccéder a dhspect
cellulaire et danalyser @mpact de ces mutations et de ces perturbations
epigenétiques sur la physiopathologie de certains tissus et organes, comme le
cerveay par exemple, queddn ne peut bien évamment pas analyser chez les
patients.

Au final, la recherche fondamentale sur une maladie génétique peut
apporter une meilleure compréhension de mécanismes épigénétiques, surtout
si elle €adosse sur une recherche translationnelle.

Celanous permeta Itheure actuellede proposer de nouveaux acteurs,
mécanismes et biomarqueurs, qui auront également une pertinencéghade |
déautres maladies dans lesquelles la méthylation B®N est largement
dérégulée, comme les cance®ire maniere générale, maisssi des maladies
métaboliques et neurologiques, le vieilissement et le stressGmpatt de
|GenvironnementContrairement a une maladie tres rare, ces différents cas
constituent des enjeux majeurs, scientifiques et en santé publique, et posent
en outre, des problemes soci@conomiques importants auxquels il convient
de gintéresser.

Mme Corinne Miceli, professeure des universités et chef du service de
rhumatologie a Ihopital de Bicétre. Comme vous le savez tous, les maladies
inflammatoires ou automnmunes chroniques sont des maladies multifactorielles.
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Leur déterminisme est soudendu par la connaissance non seulement de
notre génome et des variations ou mutations qui y sont associées, mais aussi
des facteurs denvironnement qui peuvent @énduire, et de Idnteraction
susceptible dexister, d@une part, entre génome et épigénome,&utre part,
entre environnement et épigénome

Le réve dun médecin chercheur estedsayer, a partir de ces divers
éléments, de mieux connaitre la maladie, de permettreagmaltic précoce, de
mieux définir les sousypes et souphénotypes de la maladie, avec parfois des
expressions tres différentes, et de connaitre la sévérité de la maladie. En matiére
thérapeutique,ddée est également de disposérng meilleure connaance des
facteurs prédictifs de réponse au traitement Getedtifier de nouvelles cibles
thérapeutiques.

Ldmpact de @environnement supigénétique est un point tres difficile a
cerner.ll est évident que éenvironnement impacte notre épigénome. Cela
été notamment démontré par une étude menée sur des jumeaux monozygotes,
qui a permis dobserver que les jumeaux jeunes divergeaient peu sur leurs
profils de méthylation ou dacétylation et, quéavec bAge ces profils
divergeaient Outre Bage, on pensgue le critere de distance géographique peut
contribuer a expliquer la différencéethvironnement auquel étaient exposeés ces
jumeaux.

Il sGagit dun élément qui détermine évidemment notre épigénome. Ces
approches a partir de jumeaux ont, gtar exempleutilisées pour essayer de
comprendre les facteurs épigénétiques associés au lupus, maladie auto
immune. L&tude du profil de méthylation de jumeaux monozygotes divergents
pour le lupus (un seul des jumeaux avait la maladie) a ainsi permis de définir
certans genes différentiellement méthylés qui pouvaient jouer un rdle dans le
déterminisme du lupus.

Ces éléments sont importants, mais il est tres difficile de les appréhender.
On connait le réle du tabac comme facteur de sévérité pour beaucoup de
rhumatismes cela altere la réponse a certains traitements. Les-vidiiets
peuvent avoir un role bénéfique sur un psoriasis, mais délétére dmrsguun
lupus. Léalcool a parfois un role protecteur dans la polyarthrite rhumathlioie.
seulement ces éléments imptmnt notre épigénome, mais ils peuvent avoir un
effet différentiel. L&limentation suscite ainsi de nombreux débats. Elle joue
probablement un réle dans le déterminisme de ces maladas, il semble
néanmoins difficile, ne seraice que par €interrogatoire, dddentifier tous les
parametres denvironnement pour un patient, et ce dautant que ceuxci
changent au cours du tempsUn patient peutpar ailleurs étre exposé a un
événement environnemental, puis cesserGeiel Le plus «simple» consiste
donc probablement a étudier Bépigénome, qui est la résultante de ces
différents éléments denvironnement.
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A 1&&re du posGWAS®, je ne vais pas revenir sur les débats opposant
parfois génétiqgue et épigénétique. Bien évidemment, ces deux éléments sont
importants. Des approches GWAS ont été effectuées dans de nombreuses
maladies chroniques et les publications a ce sumitrcessé @ghugmenter. De
nombreuses équipes se sont intéressées aux variants génétiques associés a ces
maladies.

Nous avons ainsi partip@ a un grand consortium qui a cherché a définir
des régions génétiques associées au syndrome de Sjégren, malatheraute
dont kobrgane cible est les muqueuses. Les patients souffrent ainse d
sécheresse de la bouche et des yeux, ainsi qu#ouleurs articulaires et de
fatigue. Ces approches ont été extrémement intéressantes pour nous permettre de
définir des genes ou des régions genétigues assoeidla maladie. Cela a
constitué un apport certain, puisque nous avons ainsi pu montrer que le
déterminisme génétique du syndrome de Sjogren était tres proche de celui du
lupus. La génétique représente donc un apport considérable, qui nous a
permis de voir des signhatures interféron (interféron alpha ou gamma), qui
semblaient impliqués dans cette maliie auto-immune.

Néanmoins, le constat est celui commun a de nombreuses maladies
inflammatoires ou automnmunes chroniques. Beaucoup de variants associés a ces
maladies ont été trouvésians certaines pathologies comme le lupus, loent
différents ont & associés a la maladie. Pour autant, on ne comprend pas la
conséquence fonctionnelle de ces variants, majoritairement localisés dans des
régions non codantes. Un travail trés intéressant vi@ttedpublié, qui suggére
gue la solution réside peétre pstement dangdpigénétique. Il montre en effet
gue ces variants sont situés, pourds@centre eux, dans desiperenhancers
régions localisées a distance des variants associés initialement et qui régulent a
distance dexpression de nos genes.

Un autre défi de la connaissance de@pigénétique est Gessayer
dddentifier de nouvelles cibles pathogéniques et thérapeutiques pour la suite
Nous avons ainsi, en collaboration avec Jorg Tost, qui vous a présenté ses travaux
précédemment, effectué des analydass le syndrome de Sjogren.

La technologie représente aussi un défi pour demain. Les approches
réalisées en épigénétique appliqguéeaux pathologies ont été exactement les
mémes que celles utilisées en génétique. Au départ, en génétique, on regardait
des variants dans des genes candidats. Ont ensuite été développées des
approches GWAS, puis des démarches de séquencage. Il en va de méme en
épigénétique: nous avons commencé par étudier des genes candidats, avant
d&largir les approches a des génomes entelise a des puces 450Rour
demain, le challenge sera probablementdtiliser des séquencgages entiers (ou
«whole genomdisulfite sequencing), qui nous permettront certainement de
disposer dune vision assez exhaustive des profils de méthylation exist sur

(1) GWAS:. GenomeWide Association Study®t ude dbéas somiqueati on pang®n
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notre génome, tout en sachant bien entendu que tout cela est colteux et
nécessite des analyses bioinformatiques extrémement poussées

Concernant les micreARN, il semble indéniable quils présentent un
intérét, en particulier en termes de compréhension des mécanismes des
maladies et dapproche thérapeutique.

Jéi choisi, pour illustrer mon proposekemple du psoriasis, ou il avait
été observé chefllomme que certains miR, en particulier le RARY, étaient
up-régulésdans la peau deatients atteints de psoriasis. Les auteuréadede ont
ensuite utilisé un modele animal tres proche du psoriasis, qui a dévoilé également
uneup-regulationde ce miR, trés corrélée avec les lésions cutanées qui pouvaient
étre observées. lls ont alors utilisé un -anifR, dabord chez la souris, puis sur
des xénotransplantations de biopsies de patients psoriasiques chez la souris. Cela a
mis en évidence le itague Kutilisation dun antimiR, destiné a bloquer le miR,
conduisait dans ces deux modeles a une résolution des lésions cutanées, avec une
diminution des cytokines primflammatoires.

Léexpression des miR est également étudiée en tadiléqent de
prédiction de réponse aux traitements. Cet aspect sera probablement tres important
a laavenir.

Quels défis pour demafhll est important, pour mener ces études, de
disposer de larges cohortes de patients extrémement bien définis au plan
phénotypique

Les amalyses a grande échelle des profils de méthylation, des
modifications des histones ou dedxpression des miR vont en outre,
probablement nous permettre de mieux comprendre les conséquences
fonctionnelles des variants génétiques associés a ces maladiégedtifier de
nouvelles voies impliquées dans leur déterminisme Getablir des profils de
réponse aux traitements et ddentifier de nouvelles cibles thérapeutiques.

Le défi est énorme, car le relever nécessite de disposer de techniques
de pointe, a haut débit, de technologies innovantes, @nalyses
bioinformatiques nécessitant d@intégration ddun nombre considérable de
données. Il va également falloir @ppuyer sur des ressources humaines de
haut niveau de compétence et pouvoir accéder a des plateformes
Ldnterdisciplinarité entre des médecins chercheurs et des scientifiques sera a mon

sens un élément crucial.

M. Francois Radvanyi, directeur de recherche CNRS adinstitut
Curie, chef de funité « Oncologie moléculaire». Le cancer est une maladie
génétique mais également épigénétiqgu€ela a été clairement démontré.

(1) miR-21: il est le microARN le plus communément surexprimé dans le cancer est un oncogéne aveére.
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Il existe ainsi dans le cancer des modifications épigénétiques
identifiées a différentes épes de la progression tumoralet ce parfois, bien
avant que des mutations génétiques ne soient @pgées Ces altérations
peuvent étre locales ou régionales. Par comparaison avec les mécanismes
génétiques, cela peut donc toucher un seul gene isolé ou une région entiere.

Ces altérations patrticipent a la progression tumorale. Elles modifient
|Gexpression des genes et peuvent ainsi causer des inhibitions de génes
préservant des tumeurs ou au contraire des activations@incogenes Elles
contribuent par ailleurs a la variabilité phénotypique observée dans les cancers,
ce gqui peut étre trés important pdar résistance aux traitements. Elles jouent
également un réle danéapparition de mutations efiristabilité génomiquell
faut, en outre, savoir que ces mutations épigénétiqgues sont potentiellement
réversibles: il est donc envisageable @gir sur elles par le biais de
traitements.

De nombreuses modifications épigénétiques ont été identifiées dans les
cancers. Tous les acteurs épigénétiques peuvent étre altéréséthylation de
IGADN, modification des histones, positionnement des nucléosomes, ARN et
organisation tridimensionnelle du génome

On a finalement trés peu de connaissances sur les modifications
epigénétigues dans les cancers. Prenoné&xemple de la méthylation de
IGADN. 1l en existe plusieurs types dont la 5méthylcytosine et la
5-hydroxymeéthytytosine, sur lesquelles on dispose de relativenpt de
donnéesMais certaines méthylations qui se produisent aussi en dehors des
nucléotides CpG sont encore mal connues

L& tude de &épigénome dans le cancerdppuie sur des travaux a
large échelle RNA-seq, ChIiRseq, séquencage apres traitement au bisulfite).
Elle rencontre de nombreuses limitations Ainsi, le codt du séquencage aprés
traitement au bisulfite conduit autilisation dautres techniques, comme le
RBSSY ou les puces 450KOr les puces 450K riexplorent que 2% de la
meéthylation sur les CpG, ce qui vous montre bienGtendue de notre
méconnaissance

Ces travaux se heurtent aussi adtétérogénéité intertumorale : |l
existe en effet au sein dun méme tissy de nombreux sousypes tumaaux,
ce qui nécessite @tudier un grand nombre d@chantillons.

Il existe également une hétérogénéité intrtumorale et au sein du
tissu normal déorigine. La cellule tumorale provientGane cellule & un état de
différenciation particulier il faut donc &e en mesure de comparer la cellule
tumorale avec la celluleddrigine. Cela nécessite de pouvoir étudier un faible
nombre de cellules, ce qui constitue une autre limitatian

(1) RBSS Ribosomal Binding Site Sequencsitede fxation du ribosome séquence de nucléotides présente
sur les ARN messagers des bactéees, amont du codon déinitiation.
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Les différentes étapes dansi#tude de éépigénome dans le cancesont
toutes limitantes et codtent relativement cher. Cela concerne tout@bord
|Gobtention de tumeurs annotées par les pattagistes et les cliniciens. Cela est
trés important car une tumeur na de valeur que si elle est annotéeesta-
dire si elle est associée ad données cliniques et pathologiques précises.

Viennent ensuite les étape®bdtention et Gxploitation des données (qui
constituat un goulot détranglement trés important) et enfin la validation par les
biologistes des hypothéses générdesst important de souligner que ces
études sont multidisciplinaires et impliquent de nombreuses spécialités

Dans le cancer, &pigénome influence le génome.thypométhylation
de IBADN est ainsi associée a une instabilité génétiguk en va de méme pour
|IGnactivaton des geénes de reparation dADN, la méthylation de MLHL
pouvani par exempleentrainer une instabilité des microsatellites. Enfin, le profil
de Bpigénome peut influencer le profil des mutations qui apparaissent.

Mais ~ | 6 i regéone énflueme également@pigénome. @la a
été mis en évidence ces dernieres années grace aux travaux sur le séquencage
systématique des tumeurs, qui ont montré que des mutations somatiques
pouvaient toucher, en fait, tous les acteurs impligués dans les mécanismes
épigénétiques. la méthylation de IBADN, les modifications des histones, les
histones elleanémes, le positionnement des nucléosomes, les ARN et
|Gorganisation tridimensionnelle du génome. Des mutations onpar exemple
été identifiées récemment dans deites de CTCF®, cdesta-dire en dehors de
la séquence codante.

Les variations individuelles de ®&ADN influencent également
|G&pigénome de la tumeur L&pigénome et les génomes de la tumeur et du
patient doivent donc étre étudiés conjointement.

Il existe bien sar, une influence de @environnement sur Bépigénome
On pense notamment (la list&est pas exhaustive) @limentation, dalcool,
|Gobésité, la pollution,Gactivité physique, les perturbateurs endocrinients, |l
faut souligner la grarevariabilité de tous ces parameétres environnementaux, qui
sont de ce fait difficilement accessibles. Il est donc intéressant de pouvoir utiliser
des modeles murins, qui présentent un génome relativement similaire.

Je plaide, pour ma part, pour une approche globale de @&tude des
cancers. Au départ, on étudiait le cancer de fagon isolée, en se focalisant sur
IGexamen des cellules tumorales. Or or@est apercu qul était aussi important
déétudier le microenvironnement, @esta-dire les cellules normales dea
tumeur qui participent a la progression tumorale. L&pigénome de ce
microenvironnement est également un élément a considérer. La tumeur doit
étre étudiée dans le contexte du patient (les polymorphismes ont été évoqués
préecédemment) et de &nvironnement Ces études, associant notamment

(1) Protéine dont le rdle principal est la régulation de la chromatine.
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biologie moléculaire et épidémiologie, sont extrémement colteuses et doivent
étre menées sur un grand nombre de patients.

Les altérations épigénétigues dans les cancers peuvent étre des
marqueurs, méme si elles ne jouentgs forcément toutes un réle dans la
progression tumorale. Elles peuvent permettre de prévoirGhpparition déune
tumeur, non seulement dans le tissu incrimingé, mais aussi danseadtres
tissus, et de diagnostiquer une tumeur afide de EBanalyse de fluides
biologiques Je pourraisiter ici lGexemple du Cologuardui a recuy aux Etats
Unis, une autorisation de mise sur le marché et implique la méthylation de deux
marqueurs (NDRG4 et BMP3LGtude de ces modifications épigénétiques
peut, en outre, permettre de suivre Bapparition de récidives et de classer les
tumeurs.

Les traitements épigénétiques ont déja commence a étre utilisés chez
IGhomme. Leur succes reste toutefois limité en monothérapie. lls présentent
certaines spécificités par rapport ax traitements classiques ils peuvent ainsi
étre actifs a faible dose et il éest donc pas nécessairedller jusquéa la dose
toxique.

Ces traitements épigénétiques sont sans doute intéressants associés a
dé@utres médicaments Dans la mesure ou ils cham Gdentité de la cellule
tumorale, cela peut faire apparaitre de nouvelles sensibilités a des médicaments
dans cette cellule. Cela peut également permettre de restaurer la sensibilité a un
médicamentDes essais de phase 1 mont@nsi que des tumesidu sein ayant
perdu la sensibilité a des inhibiteurs du récepteur fasxt r o geuverd fa
retrouver grace a un traitement épigénétiduintérét de IGmmunothérapie a,
par ailleurs, été récemment démontré dans différents cancersor il est
apparu que lditilisation de traitements épigénétiques pouvait augmenter la
réponse a immunothérapie.

Plusieurs médicaments de ce type ont été mis sur le marchié s@agit
ddnhibiteurs de DNMT et de HDAC. De tres nombreuses compagnies
développent par ailleurs actuellement des programmes spécifiques sur des
inhibiteurs qui touchent des acteurs @épigénome (inhibiteurs de BRD4, de
EZH2, de DOT1Legtc).

L &pigénétique dans le cancer est un élément relativement nouveau. Il
reste donc encore beaucoup a découvriavec des applications prometteuses.

B. EPIGENETIQUE ENVIRONNEMENTALE ET DOHaD (DEVELOPMENTAL
ORIGINS OF HEALTH AND DISEASE)

Mme Anne Gabory, chargée de recherche @NRA, unité « Biologie
du développement et reproduction». Je vais vous exposeietat dedieux des
connaissances concernant les mecanismes épigénétiques impliqués dans la notion
d@rigines développementales de la santé et des maladiBfdaD).
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Le modele dominant aujourdhui pour expliquer l@pparition des
maladies chroniques suppose dil existe une composante génétique avec une
faible part explicative, et une composante de mode de vie (caractérisée en
France par une nutrition élevée, de la sédentarité, du stressic) représentant
une forte part explicative.

Léensemble de ces facteursie permet toutefois pas Gexpliquer
|Gexplosion actuelle des pathologies chroniques. On note également que les
actions de santé publique visant a enrayer ces pathologies ont un faible
succes.

Léhypothese des origines développementales de la santé aisd
maladies est apparue voici vingting ans et postule que&&nvironnement au
cours de la période de développement peabnduire un individu a développer
des pathologies chroniques adge adulte. Cela a été popularisé sous le nom
d&< hypothese de Barker» @ confirmé expérimentalement par Bétude de
modeles animaux.

Ces modeles animauont également permis de déchiffrer un peu plus les
mécanismes dl u v r e mantrer qlieelGnvironnement pouvait influencer le
développement des organes, entrainer des défaut de cr oi sgsiaance f
une modification du développement placentaire. Cela,gar ailleurs, mis en
evidence le fait que les mécanismes épigénétiques pouvaient étre impliqués
sous finfluence de Benvironnement

Lé&nsemble de ces facteurs veonduire Idndividu a développer ces
pathologies chroniques Le mode de vie au cours d@&xistence vaen outre
continuer a agir en particulier sur ces marques épigénétiques et ainsi induire un
cercle vicieux conduisant au développement de la pathologie.

Pourquoipenset-on que @epigénétiqgue peut étre impliqu@eDans les
phases de développement précdtey a une reprogrammation majeure de
notre eépigénome, avec difféerentes fenétres temporelles critiqueAinsi, au
cours de la gamétogénese, on constate une #éipposiansi@pigénome, dine
identité gamétique @vocyte ou de spermatozoide. Pendant le développement
précoce se metteren outre en place les premiers lignages cellulaires, de facon
concomitanteavec un effacage dédentité gamétique.

La croissac e fital e, | a-f irted laet | @ matser
transplacentaires sont ensuite tout a fait importants pour le développement.
Léorganogénése se déroule parallelementégpbsition @une identité des
différents types cellulaires, qui se fait avéjuisition dune notion de mémoire
de décision de cette identité, gardée ensuite sur le long terme.

Au cours de la période pesatale, tenvironnement change de facon
brusque, avec notamment des transitions alimentaires. Les soins parentaux sont
alors exttmement importants. Cette période est également marquée par un
développement cognitif considérable.
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Si l@environnement paternel ou maternel peut modifieffdcage ou
|Gapposition des marques épigénétiques a ce stade, alors on va pouvoir garder une
mémore (notion implicite dans la définition de&pigénétique) de cet
environnement précoce, influencer le fonctionnement des organes a long terme,
donc conditionner la pathologie.

Des études épidémiologiques montrent le lien entréehvironnement et
ces pathdogies chroniques. lGenvironnement implique en effet iensemble des
parametres extérieurs a dindividu en devenir. Dans mon champ de
compétence, on trouve plus particulierement le stress edatversité précoce,
la nutrition et le métabolisme, du coté maternel, paternel et dans
|Genvironnement postnatal précoce.

Les données que je présente ici sont issues des travadkNfe IBISS,
auquel fappartiens, et de laohorte francaise EDEN, créée pour étudier
IGenvironnement de &enfant au cours de la grosesse et de la période post
natale. Ces études épidémiologiques permettent de montrer des corrélations,
mais nerévelent pas de liens de causalitéLes évidences selon lesquelles les
mécanismes épigénétiqgues sont impligués dans le conditionnement de ces
pahologies ont été apportées par les modéles animaux.

Il est ainsi apparuque la nutrition pouvait influencer notre épigénome,
avec de la signalisation par des récepteurs membranaires ou nucléaires, dans
lesquels les métabolites d@llmentation peuventt& des ligands et induire des
cascades de signalisation, au sein desquelles les enzymes de la machinerie
épigénétique vont étre impliquées.

Les métabolites de dalimentation peuvent par ailleurs, avoir une
action sur le fonctionnement des enzymes épigétiques. Cela apar exemple
eté décrit pour le sulforaphane présent dans le brocoli, pourdllyle
mercaptan contenu dans Kail ou encore pour la génistéine, quedn trouve
dans le soja.

Le métabolisme etiépigénétique sont tout a fait interconnectésnme le
montre le schéma du métabolisme énergétique. Plusieurs de ces réactions
comportent des molécules donneuses de groupements chimique@ppasition
des marques épigénétiques sur notre génome.

I mé notamment été demand@&xpliquer pourquoi & notions @origines
développementales de la santé et des maladies étaient peu connues. Elles ont été
formulées au début des années 1990, au moment ou les espoirs étaient placés dans
la génétique et le séquencage du génome humain.

L dhypothese de Barker apar ailleurs, été basée sur des corrélations et
non sur des liens de causaliféa une époque ou comprendre les bases
moléculaires din phénomene était essentiel a sa reconnaissance en tant que these
scientifique.
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L&essor concomitant de laDOHaD et de Bépigénétique aujourddui
vient du fait qudl est désormais admis que@nvironnement peut agir sur
notre épigénome et que, si cela se produit lors des phases précoces de
développement, alors cela peut conditionnefbrganisme.

Ces mécanismes épigénétiquemus donnent par ailleurs, des espoirs
de réversibilité et didentification de biomarqueurs prédictifs, diagnostiques
et pronostiques.

Nous connaissons aujourchui un certain nombre de mécanismes,
mais pas précisément la maniére dont&@nvironnement va irteragir avec
notre épigénome. La cascade permettant cette interactioréest pas élucidée.

La recherche est donc encore nécessaire pour déchiffrer ces processus. Il
est important de soutenir les cohortes humaines qui se développent, afin de

pouvoir définir quels sont les environnements précoces et les pathologies

conditionnées. Des études plus fondamentales, sur des modeles animaux, sont

egalement essentielles pour explorer les mécanismes épigénétiques.

Il serait intéressant, pour ce faire, de disposeindacements permettant
de soutenir ces études sur plusieurs générations et selon leCsdxenous
permettra déavoir des bases scientifigues pour développer de nouvelles
actions de prévention adattention des populations a risque. Il a en effet été
prouvé que les interventions précoces avaient des bénéfices substantiels en
santé publique

Jaaimerais enfin rappeler que nous travaillons sur les origines
développementales de la santé etugu bon environnement au cours du
développement nous permettré&@trle conditionnés pour avoir une bonne santé a
|Gage adulte.

M. Jean-Louis Touraine. Nous allons a présent entendre quelques
expressions de grands témoins, av@otidir le débat.

Grands témoins

Mme Paola Arimondo, directrice du laboratoire de pharmacechimie
de la régulation épigénétique du cance€CNRS-Pierre Fabre. Toutes les
présentations auxquelles nous veno@ssister montrent bien ql@pigénétique
est impliguée dans la dérégulation présente dans tout type de maladie. Cela
commence par dmpact de IGenvironnement sur les cellules parentales, puis
au niveau du fTtus, et i n fLBmpachestadont a

Sa

considérable du point de vue sociétal et sa prise en compte essentielle en termes de

politique de santé publique.

On aborde en outre toujours les effets négatifs des impacts
environnementaux. Pe@étre conviendrail d&voquer également les effets
positifs.
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Je voudrais également souligner la difficulté a laquelle nous sommes
confrontés aujour@ui pour définir quels sont, &échelle de la population
humaine, les facteurs qui influencent vraime@épigénétique (métabolites,
aliments, comportements, polluants chimiques;). Les études ne sont pas
simples a réaliser dans ce cadoee intervenante soulevait précédemment la
guestion de savoir sidpigénétique était la cause ou la conséquencee telles
études pourraient aider a expliquer cela

Finalement, génétique et épigénétique sont deux faces de la méme
meédaille dans les maladies. Certaines mutations génétiques influemt, par
exemple [&pigénome.

Jéaimerais enfin soulignddmportance que revétent dans ce cadre les
nouvelles technologiesLdine des questions majeures aujdaud est selon moi
de savoir 8l convient que tousles hopitaux $equipent pour définir
|G&pigénome de chaque patient. Cela est certes colteux, mais ne saraipas
intéressant, a la fois pour mieux comprendre les maladies, trouver les fameux
biomarqueurs, effectuer des pronostics, des suivis de traitement et des
prédictions de réponse aux tréements?

La question qui se pose corollairement est de savoir que faire ensuite de
toutes les données obtenues. On voit beaucoup, dans la communauté scientifique
aujourdhui, de présentations de données de patiemis finalement, comment
les utiliser ?

Tous ces points de questionnement, q@enminspirés vos présentations,
pourraient certainement alimenter nos débats.

Mme Elizabeth Macintyre, professeure des universités, chef du
service «Hématologie biologique» et directrice de recherche a dhopital
Necker. En tant gdhématologiste, i la chance de ne pas avoiiétiquette.
L&hématologie est en effet une discipline de systenmis pouvons, a travers le
sang, la moelle et les organes lymphoides secondaires, sdduaution
technologique. Jesuis donc assez intriguée par la partie de la discussion
impliqguant notamment un intervenant travaillant au sefindlaboratoire
déexcellence intitulé Qui suisje ? ». Vous avez effectivement beaucoup discuté
de qui vous étest il est évident quegénome et épigénome interagissente
débat iGest pas selon moi de savoir quelle est notre étiquette, mais bien plutét ce
gue nous souhaitons faire avec les connaissances que nous générons.

Je vais me positionner en aval. Lorsque vous faites une décoeverte
effectuez une publication pour en montrer la pertinence et le fait que cela peut
impacter les chances de survie, mon role, en tant que docteur de diagnostic, est de
savoir gl faut IGntégrer, éappliquer et commentdmener vers une finalité toute
simplequi est daider le maximum de patients a rester en bonne santé, a étre utile
a la société et a en bénéficier le plus longtemps possibfene, nous devons
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utiliser le budget de la santé (soit environ 9 de notre PNB) pour garder un
maximum ddndividus dans un état souhaitable.

Au fil de léévolution du diagnostic moléculaireaj assisté, durant les
vingt derniéres années passées au seiihdpital Necler, au développement de
la génétique ciblée, de la PCR, au début des omiques, au développmment
cghrarray, du transcriptomeéNous en sommes actuellement a la question de
savoir comment faire des NGS a visée diagnostique pour réduire le co(iud
GHM avec un maximum de bénéfice. Allonsious demain faire de
|G pigénétique a visée diagnostique Jéen suis pour ma part convaincue, pour
trois raisons cela est plus robuste quéARN, modulable mais relativement
stable, et surtout gruggable», cGesta-dire modifiable.

En oncohématologie, nous en sommes déja a modigeigénétique a
visée thérapgtique et percevongdnorme potentiel de synergie entre modulations
des anomalies génétiques dans un territoire de modulations épigéndtiguss.
allons vraisemblablement assister a une explosion de modulations de la
chimiothérapie classiqgue pour les turaurs, avec les modulateurs
épigénétiqgues Notre probleme actuellement réside dans le fait que nous
disposons de pléthore de potentiels thérapeutiques et que la réglementation de la
recherche clinique, avec la quéte de la vie a zéro risque, rend la recherch
extrémement chere. Si nous ne trouvons pas de nouvelles facons dedesigre
de notre recherche clinique, nous pourrons dépelasdotalité du PNB en
chimiothérapies du cancer et il ne restera rien pour les autres pans de la médecine,
qui méritent pourtant tout autant @tre bénéficiaires de ces nouveaux
médicaments.

Jaai lGmpression, apres avoir entendu les différents exposés, que
|Gpigénome est un peu la boule de cristal de notre passé etoqu@elut
seulementjn fine, changer seméme.Notre rble est donc de bien nourrir nos
enfants, de bien les éduquer &gpérer trouver un équilibre satisfaisant entre les
plaisirs et les risques de la vie.

M. Jerome Torrisani, chargé de recherche INSERMCentre de
recherches en cancérologie de Toulge.Jaimerais, avant de vous faire part des
remarques que les différentes interventions que nous vergenterndre réont
inspirées, revenir quelques instants sur la question du clivage entre épigénétique et
génétiqueCe clivage me semble limité, dans laesure ou la 5méthylcytosine,
marque épigénétique qui impacte le génome, est depuis longtemps considérée
comme la cinquiéme base detADN, donc comme un constituant de la
géneétique, érigeant par la méme une sorte de pont entre ces deux domaines

Ressort sirtout a mes yeux des présentations auxquelles nous avons
assisté le role causal des modifications épigénétiques. Lorsque les enzymes
responsables de ces modifications épigénétigues sont altérées par des
mutations génétiques, ce role est immeédiatement pextible. De nombreuses
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pathologies découlent de ces anomalies génétiqué&sela a notamment été
montré par Clairé&rancastel au sujet diyndrome ICF.

Mais, pour ce qui est des altérations purement épigénétiques, le débat est
plus ouvert. Certaines étudesit mis en évidence ce role causal. Mais bien
souventon en arrive selon moi un peu rapidement a cette conclusiodes lors
gue Iobn a montré que les altérations épigénétiques, notamment la
méthylation de IBADN, étaient observées dés les stades précocésndcancer,
par exemple. Cela ne me semble pas si évident. Bien souvent, le lien causal
néest finalement que faiblement démontré

Je retiens également de ces exposés @lerient majeur qui différencie
la génétigue de &pigénétique est cettextréme conplexité a définir
|Gépigénome, et notamment les profils de méthylation d&ADN, au sein des
tumeurs et de difféerentes pathologies, compte tenu dénhétérogenéite des
|ésions et des tissus, dége du patient etc | semblerait donc que cette analyse
de l@pigénome nécessite des moyens trés conséquents, en termes principalement
déanalyse bioinformatique et de personr@étte complexité va certainement
ralentir le transfert vers la clinique et Iautilisation de ces profils épigénétiques
pour le diagnostic précoce, la réponse a la chimiothérapiegtc Cet élément
me semble devoir étre mentionné.

Bien souvent dans les présentations, les orateurs évoquent directement
|Ganalyse de la méthylation d@®DN pour ce qui est de sa transférabilité vers la
clinique.Les travaux menés surdanalyse des modifications chistones sont en
revanche peu abordés. Les raisons en sont multiples. Cela est notamment di
au fait que, dun point de vue technique et technologique, il est difficile
ddéobtenir des échantillons biologiqes de bonne qualité nécessaires aux études
de modifications dhistones. La robustesse déADN et des modifications de
ses composantsend la méthylation de IBADN relativement plus accessible et
plus facile a analyser

La présentation de MménnelLaurence Boutillier concernant les
altérations épigénétiques dans des cellules neuronales a suscité chez moi une
interrogation que@imerais vous faire partageiGalen effet appris lors de mes
études que ces cellules ne se divisaient pas, ou tres peu. Or denma@de
finalement si la définition ded@pigénétique que nous avons tous apprise sur les
bancs de duniversité correspondait a ce type de cellule, dans la mesure ou la
définition originelle spécifiait la notion de transmissibilité, de par la division
mitotique dans les cellules filles. Ne faudsihipas réadapter cette définition, afin
déenglober toutes les altérations épigénétiques dure peut observer dans ces
cellules qui se divisent pas ou p&u
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Débat

M. JeantLouis Touraine. Jaimerais ajouter un question aux divers
sujets de débat déja suggérés par les grands témibiasété question de la
génération de quantités considérables de données qui, quelle que soit la
performance des ordinateurs modernes, risquent a téatme difficiles a analyse
déune facon globale et de dépasser nos capacaéslgise actuelles.

Je me demandais donc si, pour établir la causalité de ces modifications
épigénétiques, la solution expérimentale, en dehorstad®lyse des données
actuelles, ne serait pas enconaspiormelle et concernerait la possibilit@duire
ces modifications épigénétigues efeml constater les effets au niveauar
exemple de Banimal dexpérienceA coté de danalyse des données existantes, la
création des modifications épigénétiques @tulde de leurs conséquences ne
permettraientlles pas davoir une idée encore plus précise de cette éventuelle
relation de causaliteé

Mme Anne-Laurence Boutillier. Pour Easpect causal, cela est
effectivement tres intéressant. Une modificatiaimndenzyme épigénétique va
ainsi donner telle ou telle pathologie. Concernant le systeme nerveux central, cela
renverrait plutbét a des pathologies nedéveloppementales, de type maladie de
Rett ou de Rubinsteiaybi. On peut imaginer aussi un réle causatians des
méthylations ou des déméthylations de génes de maladiéAzheimer, par
exemple sur 8APP @, qui pourraient provoquer, a long terme, des clivages
difféerents de IGAPP favorisant lGagrégation des fragmentsde clivage de la
protéine amyloide et ansi mener ax dépobts amylodes retrouvés dans la
pathologie

Pour les maladies neurodégénérativemspect de conséquence est
eégalement tres intéressant. Les patients atiep#as exemple ddune maladie
déAlzheimer ont souvent, une fois diagnostiquéssoee de nombreuses années a
vivre. Si un dysfonctionnement épigénétique est une conséquence de la
pathologie, alors la question de la réversibilité est essentielle, afiriétie en
mesure de reculer de quelques année®idje de dépendance des patients. Pour
moi, la notion de conséquence est aussi intéressante que celle de causalité

Concernant la question de la définition @&plgénétique, il est vrai que, le
neurone ne se divisant pas, a part sous la forme de neuroblastes, une adaptation
sdmposait. M. Adrian Bird a ainsi proposé&n 2007 une redéfinition du terme,
susceptible de@appliquer aux neurosciences et prenant en compte la fonction et le
maintien stable de la fonction du neurone.

(1) APP: Amyloid Protein Precursoi pr ot ® i ne pr o

dui sant Il a peptide amyl c
dans les neurones est caractéristique dmla| adi e dd Al

zhei mer .
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M. Jacques van Helden, professeur de bioinformatique d@lniversité
dAAix-Marseille. Je souhaiterais simplement formuler une remarque
épistémologique il nGest pas nécessaire de redéfinir cette notion, dans la mesure
ou les modifications épigénétiques du neurone correspondent exactement a la
définition de Waddingtoet a la question de savoir pourquoi des cellules ayant le
méme génotype ont des phénotypes différents.

Dans le cas du systeme nerveuy, il existe un mécanisme plus intéressant
encore, a savoir les genes sauteurs. On peut ensuite discuter effectivement sur la
composante a proprement parler génétique. Dans le tissu adulte, interviennent des
modifications génétigues comme conséquences de tout un réseau extrémement
complexe.Mais, a priori, la définition originelle de Waddington ndmplique
absolument pas dhéritabilité et convient donc parfaitement pour tout ce que
vous avez décrit

Je pense en fait, que Igéritabilité est une question secondaire
extrémement intéressante, qui est celle dénEritabilité de ces différenciations
non génétigues, @esta-dire des camacteres que Waddington caractérisait
comme «épigénétiques». Il sGagit dune définition secondaire, mais parfaitement
cohérente. Il &/ a pas de dispute entre les deux définitions, dés lorstouea b
|Gespritqucelle a lieu dans les tissus en voie dwaloppement, parce que toutes
les cellules pluripotentes, mais non plus totipotentes, sont déja en partie
différenciées, mais se divisent encore, etelie a lieu pour la transmission
intergénérationnelle pour les unicellulaires et dans les plantes metamSi éon
repense abhistorique de ce concept, ifxiste pas de conflit possible.

Mme Claudine Junien, professeureémérite de génétiquemédicale,
membre correspondant d e, unitéd decbmldg@ndu e d e s
développement et reproduction, INRA JouyenJosas. Méme si vous ne
percevez pas de probleme relatif&éritabilité, on sait tres bien que, dans le
grand public comme chez les médecins, cette notion est systématiquement
entendue damnle sens @line transmission a la génération suivante. Cela pose
vraiment de grands problemes, parce que le public voit en général le risque de
transmettre les expositions auxquelles il a été soumis a sa descendance, ce qui crée
des peurs le plus souventitiles.

Mme Paola Arimondo. Que donnent les essais cliniques actuellement en
cours avec les inhibiteurs et les épimédicaments, dans les maladies
neurodégénératives

Il est vrai que la réversibilité est intéressante, mais dist pas simple
aujourdhui.

Mme Anne-Laurence Boutillier. Peu détudes sont menées dans ce
cadre. Certaines sont en cours, essentiellement avec des inhibiteurs de
déacétylase, mais les résultats ne sont pas publiés
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Mme Corinne Miceli. Je souhaiterais revenir sur le yin et lengyade
IGenvironnement, comme e Arimondo éa souligné.Nous disposons en
médecine de nombreux exemples@environnements susceptibles de moduler
|Gapparition de maladies. davais ainsi signalédeffet bénéfique de dexposition
aux ultra-violets dans le pspoasis et son effet délétere pour le lupus. De
méme, le tabac aggrave la maladie de Crohn, maladie inflammatoire du tube
digestif, mais améliore au contraire, la rectocolite hémorragique

Je ne suis par conséquent pas certaine quéoh puisse parler
déenvironnement favorable ou délétére Je pense dil faut plutdt considérer
|Geffet de Eenvironnement sur des personnes ayant chacune son propre patrimoine
génétique et qui, dans certaines circonstances, vont développer telle ou telle
affection. L&tre humani est fait de cette balance.

Sans doute connaisseaus cet exemple en immunologie, odon
développe une réponse thl délétere, favorisant notamment la polyarthrite
rhumatoide, ou une réponse interféron alpha, qui favagssergence de lupus. II
existe déautres exemples autour des éléments infectieux@olution fait que
IGamélioration des conditionsdd/giene a conduit a perdre la susceptibilité a
certaines maladies infectieuses, mais a développer des maladies inflammatoires
comme la maladie de Croh Lépparition de la chaine du froid a ainsi fait
disparaitre certaines pathologies comme la lepre, mais favanseérbence de la
maladie de CrohmNous sommes des étres subtils, soumis en permanence a des
balances. Il est donc trés compliqué de dire géun environnement est
favorable ou défavorable

M. Jérdme Torrisani. Lorsqubn parle de causes et de conséquences des
altérations épigénéetiqued, est vrai que les conséguences sont tout aussi
importantes que les causes, notamment en cancérologi&insi, si certains
genes sont retrouvés hyperméthylés dans les lésions précancéreuses ou si des
altérations sont synonymes de meilleure réponse a un traitement, peu imgbrte qu
stagisse dune cause oudne conséquencece sont des outils importants pour le
diagnostic et la thérapie a venir.

Jaaimerais également revenir sur la question des contours de
|G pigénétique. Voici une quinzaine de jours, je faisais paéina Workshopdu
consortium IBISS, évagg par MmeAnne Gabory, qui réunit des
épidémiologistes, des juristes, des philosophes, et tente de montrer cette causalité
entre fadversité dans la période jeune et le développement ultérieur de maladies.
Je me suis finalement apercu, lors de cette seadectravail, que juristes et
philosophes englobaient sous le termépigénétique tous les mécanismes
susceptibles @xpliqguer qdun événement particulier au cours dienfance
pourrait avoir un effet sur le développement ultérieur de patholoQedes
modifications épigénétiques pourraient étre din de ces meécanismes, mais
parmi de nombreux autres permettant dexpliquer lIGnfluence daun épisode
stressant au stade précoce sur le développement de maladies par la sule
pense gdl est important dnsister sur ce gienglobe, pour nous scientifiques et
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pour le grand public, le terme épigénétique. Cela suscite en effet des
interrogations ou conduit a des conclusions un peu hatives, voire a des confusions,
comme le mentionnait précédemmelme Claudire Junien au sujet de
|éhéritabilité.

M. Robert Barouki. Concernant les problemes de causalité, je suis
évidemment éaccord avec vous sur le fait g@eXpérimentation peut apporter des
informations extrémement importantesfaatant quil est envisageablede
modifier le niveau de méthylation, en présencear exemple déun composé
gue léon suspecte dvoir un effet épigénétique Cela peut permettre de disposer
déarguments plus forts sur la relation causale.

Retrouver ces questions dans des populations mesaeste un objectif
majeur. On ne peut pour ce faire que soutenir des cohortes longitudinales,
observée sur de trés longues durées. Il en existe en France et cela est fondamental.
Il est, par exemple essentiel de demarrer treg6t un suivi de cohortes neres
enfants Ce type de décisiondest pas simple a prendre, dans la mesure ou ce
genre de dispositif est trés colteux et soumis a une incertitude, dans la mesure ou
certaines personnes stoppent leur participation au bout de quelques années. Il est
toutefois fondamental a mes yeuxapporter, au niveau national comme a
|IG&chelle européenne, un soutien fort a ce type de grandes cohortes, qui permettent
de répondre a ces questions.

Mme Claire Francastel.Je souhaiterais rebondir sdidée selon laquid
nous sommes limités par nos capacit@ndlyse des données, ainsi que sur votre
proposition dinduire ces modifications.

Il faut rappeler que IGn commence tout juste a comprendre comment
ces modifications sont établies, ou elles sont situées sur Engme, a quel
moment de la vie elles se produisengtc Méme §€il existe des drogues ou des
composés permettantiafluencer la méthylation, je pense que nous sommes
encore tres loin du compte.dpplicabilité de ce genre Gapproche pour
comprendre une nedie sera rapidement limitée.

La compréhension@ne maladie qui va toucher directement les enzymes
en charge de déposer ces marques sur le génome au cours du développement est
un outil trés importantEtudier quelques patients et établir des épigénomss,
vont ensuite permettre de dégager deux ou trois biomarqueurs intéressants pour
analyser le reste des cohortes est intéressant, tout en ayant un codt relativement
limité.

M. JeanlLouis Touraine. La méthode expérimentale comporte des
expériences de natyrlorsque la bonne analyséid phénomene naturellement
développé permetadn voir les conséquences établir ce lien de causalité.

Jéentends bienpar ailleurs tout ce que vous avez mentionné quant a
IGmportance des cohortes, notamment transgéagratlles, qui offrent la
possibilité d@établir une pluralité dhypotheses, de probabilités et de possibilités
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dénterventions, y compris dans les cas dans lesquels les modifications
épigénétiques@pparaissent que secondairement dans telle ou telldquthaen
conséguence de tel ou tel phénomene. Il est néceséamgrahger la totalité des
informations que cela est susceptible de fournir, mais important srit et la
compréhension de pouvoir les dissocier, afiobtenir des réponseéiohe grade
rigueur scientifique.

Nous sommes vraisemblablement Gube de nombreuses découvertes
dans ce domaine et il me semble essent@&rel en mesure de clairement établir
ce qui est adrigine de développements pathologiques, ce qui les accompagne et
ce qui est tardivement apparent dans des maladies, pour ensuite pouvoir dissocier
ces différents facteurs, tous aussi importants les uns que les autres IGaque |
souhaite intervenir sur le cours de ces pathologies.

Mme Minoo Rassoulzadegan, chef deédquipe «Recherche génétique
et épigénétique de la difféerenciation germinale, CNRSuniversité Nice
Sophia Antipolis. Je pense que@n peut jouer un rble de diffusion de
IGnformation dans @&ducation des enfants. Dans un autre domaine, le fait de
porterune ceinture de sécurité gsar exempleaujourdhui, pour nos enfants, un
réflexe, alors que ced@tait pas le cas pour des personnes de ma génération. lls ont
eté éduqués a cela. On peut de méme espéiksenait possible @hpprendre aux
enfants ga le fait de faire du sport ou de manger moins de sucre pourrait avoir des
effets plus tard. Il faudrait pour cela pouvoir leur expliquer les informations dont
nous disposons et leur faire comprendpar exemple que cela dépend du
génotype de chacun. Tolke monde se souvient de la maxime de ChurckilNo
sport». Il avait simplement le bon génotype.

M. Jean-Louis Touraine. Je suis heureux de votre optimisme, Madame.

Il reste dans le domaine déducation beaucoup de travail a effectuer,
pour nous, arlementaired] néest pour sen convaincre qué observer tous les
efforts que nous déployons pour lutter contre le tabagisme efelxces dalcool
et qui ne sont pas toujours couronnés de succes. Il en va de méme pour
|Gexercice physique qui, en@spacede deux générations, a considérablement
régresse, alors que notre alimentation reste trés riche, créant ainsi un certain
déséquilibre

Il est vrai toutefois que les difficultés que nous rencontrons pour
convaincre les populations ne doivent pas nous ehgpgé simultanément, de
travailler a Gdentification de ces facteurs et de faire tous les efforts pour, petit a
petit, dans les générations futures, faire en sorte que le déclic se produise et que
les comportements bénéfiques deviennent naturéselnpe de la ceinture de
sécurité est, de ce point de vue, tout a fait illustratif.
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M. Hervé Chneiweiss, président du comité @thique de BNSERM,
directeur du laboratoire Neurosciences Paris Seine, CNRIBISERM-
université Pierre et Marie Curie, membre du conseil scientifique de
IGOPECST. Je voudrais insister une fois encore gid€e que don se situe dans
une tension due au fait que tout ce quenl évoque aujouddui releve
dévénements systémiques. On est toujours dans un paradigiios ahérchda
cause.

Or il a été dit gdl existait, dans le lupus par exemple, une centairledale
de susceptibilittNous savons par ailleurs que, dans les tumeurs, des dizaines
de modifications génomigues ou épigénomiques peuvent survenir. On se situe
donc dans un gsteme, au milieu duquel on cherche un événement utile,
susceptible de modifier la balance de tel ou tel équilibre au sein de ce méme
systeme. Il se crée ainsi une tension, par exemple autour du fait que, pour
acquerir des informations dans le cadre des bortes, il va falloir étudier une
grande guantité de facteurs, sur des dizaines@nnées. Sur des populations
aussi homogenes que celles daslande, ce r@est guau bout de vingt ans de
collecte de données qued@n commence a pouvo observer certains
phénomeéneset, ce seulement sur des séquences génétiques

Cela suppose donc de mener des politigues publiques de trés longue
haleine, en particulier dans le domaine de la santé, tout en respectant les
données privées et certains équilibregl faut développr une pensée qui integre
ces données systémiques et chercher dans le méme temps ce qui, au milieu de tout
cela, pourrait étre utile pour amener le systeme a un nouvel état permettant de
rapprocher le patient ne situation de bonne santé&esta-dire dminuer
IGnflammation dans des maladies de type rhumatoide, mettre la tumeur en
dormance ou parvenir, dans le cas des maladies neurodégénératives, a controler le
processus. En analys@®stmortem par exemple, on constate @ue grande
guantité de patiest porte les stigmates de ce qui aurait pu étre la maladie
déAlzheimer; mais comme ils sont décédés avant que les symptomes
n@pparaissent, on pourrait penser au fond que les maladies chroniques, si elles ne
sont pas invalidantes, sont le prix a payer dedroissement de@ge des
populations et qué&important réside finalement dans le faihdiver a vivre a peu
pres en bonne santé le plus longtemps possible, non en cherchant a guérir a tout
prix, mais en contrbélant les pathologies. Cette appraystémique pourrait
probablement, dans ce cadre, étre la plus pertinente.

M. Jean-Louis Touraine. Avonsnous des exemples de modifications
épigénétigues suffisamment graves pour avoir été sélectionnées négativement par
|Gvolution? Je pense notammentdnéactivation du deuxieme X, quidest pas
compatible avec la vie et ne se transmet pas. Digposafautres exemples de
modifications épigénétiques que la pression sélectivégdeliition a éliminees,
en ne permettant pas aux sujestidindre @age dda reproductior?
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M. Hervé Chneiweiss.Celaconcerne toutes les maladies associées a des
genes soumis a empreinte. Oplar exemple été citées précédemment des
pathologies dont la fréquence est un peu plus élevée dans le contexte des
procréations médicalement assistées et dont on se pose la question de savoir si
certaines des techniques utilisées dans ce cadre, en parti@di#d; he seraient
pas liées a cette augmentation de fréquence.

M. Jérbme Torrisani. Les séquences répétées, présentées précédemment
parMme Edith Heard, sont aussi hyperméthylées.

Mme Latifa Najar, Institut polytechnique LaSalle. Je souhaiterais
rebondir sur vosoropos relatifs adhvantage sélectif, dans le sens ou certains
individus naissent avec un tel avantage, leur permettaniaffeanchir de geffet
de KGenvironnement. Je souhaite que le débat puisse étre ouvert sur la maniere
dont, demain, cet avantagélectif dont certains bénéficient pourra aussi servir a
déautres. Endbccurrence, comment les recherches @&pidgénétigue menées chez
des individus <électionnés pour bien répondre &hvironnement pourraient
elles profiter a ceux qui ne sont pas agec cet avantage séletif

M. Vincent Colot, directeur de recherche a dinstitut de biologie de
|&Ecole normale supérieure.Je souhaite simplement apporter un commentaire
suite aux propos qui vienneniédre tenus sur le réle des séquences répétées et
votre question sur le fait de savoir si la sélection aurait finalement évité que
certaines régions du génome ou certdmd soient sujets a des variations
epigenétiques.

Il en existe sans doute un tres bel exemple clieamime et plus
généralement chez les mammiferes, qui concerne le cluster des lyBnes
responsable de la définition des polarités antéropostérieures, et initialement
découvert chez ldrosophile. Chez tous les mammiferes, Géxiste qaun seul
clusterhox contenant une douzaine de genes. De maniére absolument unique par
rapport a dautres régions du génome de ces especes, le clusieest
pratiguement dépourvu de séquences répétées. La raison en est tres simple
chaque gene du cluster étant alluméteiné selon une séquence temporelle tout a
fait précise et a partiradléments régulateurs situés a distance, le Iboyse peut
tolérer lamoindre insertion de séquenassa fortiori, de séquences répétées, qui
en étant soumises a des contrbles égitigmes particulierement puissantsa
notamment la méthylation déADN, risqueraient de chambouler tout.

M. Olivier Delmas, INERIS. Je voudrais savoir si, sachant que nous
allons vivre toute notre vie dans un environnement égpé de substances
permanatesi je pense notamment aux pesticides, gpi des rémanences trés
longues’, il faut, au cours de Il a vie fital
puissent développer des protections de type épigénétiqudilotorsvient au
contraire @éviter quils soient exposés a toute substance chimique.
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Mme Claudine Junien. Je souhaiterais citer, pour vous répondre,
|Gexemple de la cocaine. Lor€gn administre de la cocaine a un rat gbquui
permet une autadministration, il devienaddicta la substare. Si fon croise ce
rat avec une femelle normale et gadenl observe le comportement des petits, |l
apparait que les males ne deviennent pas aukfcts a la cocaine que les
femelles. lls ont acquis une espece de résistancéagyien fait déja fogée chez
le pere, mais que celai n@a pas réussi a surmonter. Cette résistance a la cocaine
correspond justement a ce type de phénomene.

Nous avons dans notre environnement des drogues qui font du mal a nos
parents, mais qui, ce faisant, provoguentrdésanismes de réaction qui, ensuite,
au cours de la gestatiomar exempley ont per mettr e -amémef it us
des mécanismes de réaction et de résistance qui lui donneront la possif@ge, a |
adulte, de résister.

Le méme type @kxemple existaussi pour le tétrachlorure de carbone et la
fibrose hépatique. Une protection vient du grpede, par le biais du p&ret se
retrouve chez le petanfant.

M. JeanLouis Touraine. Merci a toutes et tous. Je suis navré de devoir
clore cette tres intéremste discussion, richgidformations et de perspectives.
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[I. ENJEUX SCIENTIFIQUES ET TECHNOLOGIQUES DE LEPIGENETIQUE

PROPOS INTRODUCTIFS DE M. JEAN-SEBASTIEN VIALATTE,
DEPUTE, VICE-PRESIDENT DE L&PECST, RAPPORTEUR.

M. Jean-SébastienVialatte. Les deux premieres tables rondes se sont
attachées a examiner les apports @&pigénétique au plan de la science
fondamentale et de ses applications cliniques.

Au cours des trois tables rondes a venirGlgga de voir quels enjeux
scientifiques et technologiques souledeskor de@&pigénétique. Le premier de
ces enjeux a trait a son statut scientifiqyeutelle étre considérée comme une
nouvelle discipline au regard de la génétique, voire un nouveau paradigme ou une
révolution, ou ne figrelle au contraire quedsscrire dans la continuité de la
génétique, a laquelle elle datlleurs emprunté le terme decede», dans des
formules telles que eode épigénomique ou «code histone ?

A cette imprécision de son chamiajsute celle desa définition. Dans sa
lecon inaugurale au Colleges d~rance, en décembre 2012mBEdithHeard a
rappelé que Gtaient succédéen une quinzainednnées, deux définitions de
|Gpigénétique, a savoir celles des généticiens britanniques Robin Holliday et
Adrian Bird, dailleurs sensiblement éloignées de celle de Waddington.

Ainsi, |Gpigénétique connadlle le méme sort que la biologie de
synthese, également présentée par certains chercheurs comme une rupture avec la
biologie moléculaire et la sourcetuthe nouvelle révolution. Pour autant, on
constate aussdhflation des définitions eimprécision du champ de ce domaine
émergent.

Quoi qudl en soit, il en résulte une situation complexedltustrent bien
les observations forulées par les généticiermé&va Jablonka et Mariobamb
dans une étude dont le titre est précisérhentoncept changeant&pigénetique
Ainsi affirmentelles successivement qu&pigénetique @est pas une nouvelle
disciplinepuisgque @est seulement maintenantéglle a commenca étre reconnue
comme une branche distincte de la biologie.

Pour essayerd voir plus clair, BAcadémie des sciences pourraigmlés
les informations qui nous ont été communiquées, consacrer une seéance a la
deéfinition de @épigénétique. Certes, on pesinterroger sur les perspectives
possibles dine telle tentative, mais on ne saurait en sstgner émportance,
déautant que les chercheurs en sciences humaines, utilisant aussi la notion
dépigénétique, ne mangueraient certainement gappcecier unemoindre
inflation des définitions.
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Le deuxieme enjeu est celui de la pertinence des grands projets de
cartographie, conduits depuis une quinzaifedées, postérieurement aux projets
de séquencage du génomedilogfagis® du projet <€NCODE» ou de & Human
Epigenome Project, pour ne citer que les plus connus.

Ces projets sont, selon leurs promoteurs et avocats, des outils nécessaires a
la compréhension déépigénome et, du méme coup,&@pbroche de plusieurs
maladies. Leurs détracteurs ont, quargux mis en cause leur codt élevéres
de 200millions de dollars pour le Kuman Epigenome Projesti, argent qui,
aux yeux de ces chercheurs, aurait été mieux utilisé @autrds projets.

Enrichissentls, par ailleurs réellement les connaissaes? Ddaucuns
déplorent par exempleque ENCODE @ait pas pris en compte la dimension
environnementale, tandis que&ndtres constatent quéoh rdy examine pas
|Gntégralité des types cellulaires.

Lors des auditions auxquelles Alain Claeys et-méime awens procédé,
certains de nos interlocuteurs ont enfin attiré notre attention sur les difficultés
daune exploitation rationnelle et efficace de la masse de données ainsi produites,
en Ikabsence @in nombre suffisant de bioinformaticiens capables de les
interpréter.

Il y a la un véritable enjeu de politique scientifique, sur lequel il importe
gque les gouvernements se penchent.

Le troisieme et dernier enjeu, quiest pas sans lien avec le précédent,
réside dans la nécessité de parfaire le savoir fondamental et les thérapies
épigénétiques.

S@gissant du savoir fondamental, le modiactdon des modifications
epigéenétiqgues Gest pas totalement connu. Concerpapar exemple la
méthylation et la déméthylation déADN, un colloque international, organisé a
|Gautomne prochain a Roscoff par le CNR&itellera a faire le point sur certaines
guestions toujours mal connues, telles que la méthylation des promoteurs des
genes et la répression transcriptionnelle.

La question dedhéritabilité est également source de débat, débat dont
|IG&change de vues organisé en 2012 par la r@eigmcellustre la vivacité.

Quant aux thérapies épigénétiques, leur avenir doit étre appeec
prudence. Malgré les progres@glles enregistrent, elles semblent dépendre, ainsi
gque Ba démont IGtude menée en 2014 parnd GenevieveAlmouzni et
déautres, de la capacité a comprendid@ne partles relations entre le génome et
|G pigénomeddautre partle réle que celuci joue dans la santé et les maladies, ce
gui permettra le développemertbdtils pour la médecine personnalisée, incluant
la prédiction des risques, la prévention des maladies et leur traitement.
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On voit donc que les chaets auxquels les chercheurs en épigénétique
sont confrontés sont vastes. Maiestce pas la le destin de la recherche, a propos
de laquelle Francois Jacob disai&lLa recherche est un processus sans fin, dont
on ne peut jamais dire comment il évoluetdimprévisible est dans la nature
méme de la science?
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TROISIEME TABLE RONDE : ) o
CONTROVERSES SUR LE STATUT SCIENTIFIQUE DE L&PIGENETIQUE :
NOUVEAU PARADIGME ? NOUVELLE DISCIPLINE ?

Présidence de M. JeaBébastien Vialatte, dépéi viceprésident de
IGOPECST, rapporteur

Mme Beéatrice de Montera, maitre de conférence a l@université
catholigue de Lyon/EPHE, spécialisée en philosophie dépigénétique.Je
vais vous parler de ce @apporte ¢pigénétique comme nouvelle discipline.

Il me semble intéressant de faire au préalable un point sur le contexte
scientifique. Je pars du principe que la biologie, qui est finalement la science de la

mesure des phénotypes, et plus précisément la génétique, suffisent pour identifier

et classer lesndividus biologiques (génotypage, caracterisation des tumeurs et

méme thérapies individualisées).

Mais il existe, comme cela vient@dre rappelé, une héritabilité
manquante. Un article de Poderman et al, paru réecemmeniNdéure genetics

montre, enutilisant les modeles des jumeaux monozygotiques sur les trente
derniéres années, que B des traits mesurés sont héritables selon la variance

génétique additive chezhomme, tandis que la proportion héritable pour chaque
trait est inférieure a 5%. Ceh pose donc la question de la maniére dont

|Genvironnement peut conditionner le phénotype, pour un certain nombre de traits

et pour une certaine proportiotedtre eux.

Depuis 2010, on a cherché a préciser la notiGgn\dronnement, en
indiquant quedn pouvait aussi, dang€dquation «hénotype = génétique au sens
large + environnemennt, parler de «nilieu » et d épigénétique.

La contribution de I@pigénétique a la définition du phénotype est,
selon moi, en plein essor en agronomie, avettilisation de tous les modeles
dits génétiguement identiques (clones, parthénotes, lignées congéniques ou
isogéniques), et dans la recherche biomédicale, notamment dans le domaine
du cancer et des pathologies de la reproduction.

On a visiblement besoindghe sciene qui redonne le c6té dynamique et

relationnel aux processus@luvr e dans | a construct.

néest pas nouveaulGimerais ainsi vous parler brievement de la science
epigénétique», pour reprendre IGexpression de Conrad WaddingtonApres la
guerre, ce dernier a lancé un appel pour que cette science puisse se
développer, a @interface de la science du développement et de la science de
|hérédité. Sans pour autant rejeter la théorie @ernédité inspirée des travaux de
M. GregorMendd et développée par ce qudn a appelé la rouvelle science
géndigue», avec les travaux de Mhomas HuntMorgan a partir de 1910,
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Waddington propose@largir la perspective etmuvrir IGtude du développement
a des approches non atomistiquedagtc davantage holistiques.

Depuis les années 1990, avéddntification de molécules interagissant
avec BADN ou les protéines impliquées dans la formation tridimensionnelle de la
chromatine, une sciencéest effectivement développée, appelé@pigéndgue »,
déapresM. Michel Morange en 2014.&pigénétique allie une base de biologie
moléculaire, une méthodologie quedppellerais celle de dtude du génome
(la génomique) et une théorie quein peut qualifier de «développementale»,
gui concerne la gnese et le développement ddirdividu, de lGembryon
jusquéa léadulte méme, en interaction avec son environnement au sens large,

y compris social.

Selon moi, avénement deépigenétiqgue comme discipline a pour facteur
révélateur dentrée des caracterépigénétiques dangebjuation de ééritabilité,
aux cotés des caracteres génétiques. Je cite notandaréakel de Johannes, Colot
et al. de 2008.

L&pigénétique, ayant ainsi acquis en quelque sorte une position legitime,
peut offrir une perspective sla transmission de ce qui est héritable plus large que
celle de la stricte transmission mendélienne, et ouvrir ainsi la porte a des
approches non strictement atomistiques.

Cette ouverture de perspective offerte pé@pigénétique est visible
principalemat a deux niveaux, @ne partdans la prise en compte formelle et
guantitative de variations dont certaines sont finalement induites paatichesi
environnementaux @rigine de la variation @@st donc pas intrinseque)iadtre
part, dans la prise en msidération dune échelle de temps épigénétique,
intermédiaire entre le temps de la génération, qui ne concerndinieidu, et
|IGchelle de temps géologique, qui ne concerne que les especes (Rando, 2007).

La nouveauté réside dans le fait que les vViania épigénétiques, dont
certaines apparaissent sous influence environnementale et qui séntdde de
trois a une diaine de générations seulemérdéapresM. Frank Johannes et le
modele Arabidopsis, il est question maintenavec les épimutationde vingt
cing générdéionsi, peuvent contribuer de maniere rapide au phénotype d
individu et & son éventuelle transmission a une descendance.

L&pigénétique constitue en ce sens non pas un changement de paradigme
génétique, mais plutdt, comme nousnons de le voir, une ouverture de
perspective surabrigine de la variation, la contribution au phénotype et la
temporalité de cette contribution épigénétique au phénotype.

Pour autant, un paradigme tombe bel et bien au moment du
développement de @pigéétique: céest celui de drréversibilité de la
différenciation cellulaire, autrement dit de lGrréversibilité du phénotype des
cellules et de leur fonction
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Celame conduit a vous parler du clonage par transfert de noyau. La
réversibilité de la différeriation cellulaire a en effet été mise en évidence dans les
faits par les expériences de clonage par transfert de nogehprd chez les
amphibiens dans les années 1970 (Gurdon, 1962), puis chez les mammiferes dans
les années 1990 (Wilmut, 199&ignon, 1998). Les cellules@n organisme ont
ainsi les mémes genes, a quelques mutations spontanées pres. Mais le plus
important pour didentité biologique au niveauaghe cellule est ce qui a été
gualifié¢ dereprogrammation (épigétique) de dexpression géniau (je cite
M. JeanPaul Renard, en 2002) ou, autrement dit, la régulation, par des marques
épigénétiques apposées au cours du développemetexdeeksion des génes, de
sorte a obtenir une spécialisation des cellules dans les tissus et les ofganes d
individu.

Que permet de dirédpigénétiquestagissantdes cellules, des tissus, de
IGndividu, de fespec& Comme nous venons de le voir, les processus
epigenétigues sont éoligine de la différenciation cellulaire. Au niveau cellulaire,
on peut donc de finalement queGpigénétique détermine le type cellulaire et la
spécialisation fonctionnelle par son action gexpression génique, et préside le
destin cellulaire au cours du développement et deelulte commgpar exemple
lors de la transformatiode cellules en cellules cancéreuss®pigénétique dit
donc quelgue chose sur la fonction et le destin des cellules et des tissus

Quéen estl des lors de dndividu et de fespecé& Des travaux menes
notamment adNRA de JouyenJosas ont montré pola méthylation, qui est la
marque épigénétique la plus étudiée car la plus stable, que sa distribution suivait,
dans & uf -feoorgldtion, puis dans@mbryon, une dynamique spatio
temporelle précise, spécifigue de chaque espece biologigégigénétige peut
donc dire quelque chose dedpece biologique.

Pour ce qui est de dndividu, il semble que Bépigénétique soit
justement la science qui est venue précisednteraction entre les genes et
IGenvironnement, comme le souhaitait Waddington, non sméat au cours de la
construction ded ndi vi du | ors du d®vel oppement
aussi (et cela est nouveau) pour ce qui est du deverdindiridu adulte.

Dans le processus @hdividuation de cet individu en train de se
réaliser, génétgue et épigénétique sont indissociables. La force, selon nous, de
lGapport de IGpigénétique réside dans cet aspect multidimensionnel et
différentiel de son impact. Elle est déterminante pourddentité cellulaire et,
dans sa dynamique, spécifique @ne epece. Elle peut avoir un impact
majeur sur le devenir individuel, tout en restant réversible, ce qui en fait en
guelgue sorte la science du processusidividuation.

Comment, dans ces conditions, classer les individus naturels, sans tenir
compte degropriétés epigenétigu@sCela semble impossible goih veut avoir
une vision précise de ce gqubn classe et si cette classification peut avoir un sens
dans le temps.
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L &pigénétique et les résultats que cette discipline génére sont en train
de nous paisser a changer nos catégories scientifiques et épistémologiques.

Je terminerai mon propos en évoquant la question du statut de
|G pigénétiqueM. Thomas Kuhn a proposé le terme dmatrice disciplinaire
pour dénommer ce qui faifdbjet dune adhésionéun groupe scientifique, alors
gue celui de paradigme» désignerait plutot la fonction sociale de cette matrice.

La période qui précede la formatiodud paradigme est régulierement
marquée par des discussions fréquentes et approfondies sur lesanétlatidées
ou non, les problémes et les résultats, acceptables ou pas. Ce faisant, on peaufine
finalement surtout la définition et la spécificité des différentes écoles de pensée ou
disciplines. @est ce que nous faisons aujdina, me semblé-il.

Cesdiscussions ne disparaissent pas pour autant éppakition dun
paradigme. Elles réapparaissent juste au moment ou les paradigmes sont attaqués
et pourraient éventuellement étre changés.

En ce sens, je proposera@ralyse suivantel@pigénetiqueest selon
moi une discipline avec une définition, un objet et des revuesdalticles
propres, mais qui comporte en son sein plusieurs processus de spécialisation
en cours

Nous en sommes a une periode de discussion qui, intensifiée, pourrait
mener a un changement de paradigmeais nous ne pouvons pas encore le
savoir. Le choix entre deux paradigmes pose des questions qui ne peuvent pas
forcément étre résolues par les ¢B® de la science, car les valeurs des
scientifiques entrent en jeu.

Permettezmoi de vous livrer quelques questions épistémologiques qui me
semblent refléter un besoin de changement

- sommesnous nhousnémes, comme tous les modéles animaux
géneétiqguemetridentiques utilisés qui ont donné ces résultats, en partie des variants
epigenétique8

- nos variations épigénétiques peuvehés devenir indispensables pour
notre bierétre, notre survi@

- n@aurionsnous pas besoindgn discours sur@étre qui soitflexible, de
maniére a pouvoir intégrer le caractére dynamique et métastable des variations
épigenetique?

- enfin, la reconnaissance grandissante du roleGg@géenétique dans la
construction et dadaptabilité dn individu réestelle pas le symptémedahe
métaphysique du devenir sejasente? Tentends par la une vision de la réalité ou
|Gtre est toujours en train de se faire@shjamais fixe.
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Le probleme, selon moi, est guerl ne parle pas assez de ce que pensent
ceux qui font de la recherclem épigénétique et quéoh cite souvent un discours
(publications, communications, presse) extérieur aux laboratoires, dans lequel on
utilise souvent@pigénétigue de maniere approximative, et en tout cas plurielle.
Mon hypothese, dans ma recherche,geéit y a une métaphysique sojacente,
gui expligue les attentes visvis de Bépigénétique, et que les scientifiques, méme
sdls ne le disent pas publiqguement, ont aussi une métaphysiquf@asente.

Il est bien possible que la métaphysique des gisles moléculaires des
années 1980 et le discours qui en dérive ne soient pas les mémes que la
métaphysique et les discours de ceux qui fontgsdénétique aujouddui. Il me
semble qgdl faut rendre raison de ce changement. @Gsstnpas une questiore d
perte de rigueur, mémdilsexiste indéniablement un certain engouement pour
|&épigénétique en ce moment. Le changement de paradigme qui pourrait survenir
serait donc plutét un changement de métaphysique.

M. Andras Paldi, professeur a &Ecole pratique des hautes études,
chercheur en épigénétique a Géneéetholde vais continuer sur la méme ligne de
réflexion que celle qui vient@tre exposée.

Quand on aborde la question du statut scientifiquépegenétique, on ne
se trouve pas dans une position cormdiole, car comme vous avez pu le voir, la
situation est assez confusBeaucoup de définitions différentes coexistent,
chaque acteur ayant la sienne, qui peut étre plus ou moins restrictive, ne
prenant en compte que des mécanismes épigénétiques ou certdiyyes de
modification, ou au contraire tres large, incluantf par exemple des
phénomenes comme la transmission des caractéres acquis par des voies
totalement indépendantes du génome.

Je pense dil faut, pour comprendre cette situation et essayer de
rationnaliser @approche du terme épigénétigue et de ce qil recouvre,
retourner aux origines.

Si Iéon consideredhistoire de dhérédité ou de la génétique, on constate
gue la question déHérédité y est abordée de deux facons différentes, soit en tant
gue continuité dine structure morphologique (par exemplene lignée
germinale), @une structure moléculaire stabl@(DN), soit comme un processus
dynamique, en perpétuel changement.

Au cours des X\ et XVII® siécles, on évoquait deux conceptions
différentes la préformation et@®pigénése. La préformation peut étre considérée
comme un précurseur de la génétique moderne, dans le sens ou les
préformationnistes suggéraient que se trouvait déja dans les gameétes un étre
préformé : pour eux, le développemee résumait donc a une simple croissance
de cet étre préfabriqué.
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La grande invention conceptuelle de la génétique a consisté a modifier
cette vision naive en dissociant la partie prédéterminée, qui préexiste au processus
de développement (les genes)la partie morphologique (le phénotype). @esh
donc plus un étre complet qui est préformé dans les gametes, mais urdesorte
plan de montage, une description codée.

La génétique moléculaire a continué dans la méme logique, en identifiant
la moléculede PADN comme une structure statique, qui porte sous une forme
codée toute dnformation génétique. dorganisme apparait, dans ce cadre
conceptuel, comme une machine régulée avec la précidime dhorloge suisse
par des mécanismes moléculaires et demtéssorts sont les genes.

Dans cette logique, le concept central est celui de spécificité, qui signifie
gue chaque fonction biologique a un mécanisme moléculaire dédié a sa régulation.
Céest la raison pour laquelle la biologie moléculaire a toujours pragramme de
recherche la description et la caractérisation de ces mécanismes moléculaires,
considérant qued@drganisme est le résultat dédtion de ces mécanismes
strictement régulés. Les maladies apparaissent alors comme un dysfonctionnement
de la mahine. Les malades peuvent donc étre réparés, tout comme une machine,
en remplagant les pieces défectueuses. On reconnditéda sougacente utilisee
pour les transplantations@aganes, mais aussi pour la thérapie génigue ou
cellulaire.

Par oppositia a cette vision géenétiquEgpigenétique correspond a une
sorte de retour de @épigénése, dans le sens ou elle applique une logique
totalement différente de la génétigue pour expliquer hérédité et le
fonctionnement du vivant. Il faut bien comprendre guil ne sagit pas dune
différence dans les faits observés, sur lesquels tout le mondacgorde, mais
dans Gnterprétation qui en est donnée

Plusieurs raisons ont rendu nécessaire et possible le retooe d
explication de type épigénese, dans la mesur la génétiquedarrive plus a
expliquer un certain nombre de faitéodservation, qéelle éprouve de grandes
difficultés a faire entrer dans son cadre conceptuelfeepas réussi a atteindre
certains de ses objectifs fondamentaux. @Gstndonc papar hasard siGéssor de
|Gpigénétique a débuté voici environ dix ou quinze ans, a la fin des grands
programmes de séquencage du génome, lorsgueal commencé a se rendre
compte quedexplication génétique présentait un certain nombre de défauts.

L &mergence de@pigénétique est également devenue possible grace a
lGaccumulation des observations, faites d@une part, par la génétique
moléculaire elleméme, dautre part, via le développement dautres
disciplines qui ont eu un effet tres fécond sur la bioljie : je pense notamment
a la mathématique des systemes complexes, a la modélisation informatique,
aux sciences cognitives, @&cologie et adtude de &volution, qui fournissent
a Iéépigénétigue des outils expérimentaux et conceptuels.
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En quoi la logiqgue de Bépigénétique differet-elle des mécanismes
genespecific? Je vois deux points essentielsle premier est que les
mécanismes épigénétiques ne sont pas spécifigues aux genes, Garporte
guelle séquence OADN est organisée en chromatine et pewdubir les types de
modifications épigénétiques que @n peut observer Il existe donc une
corrélation extrémement faible entre la séquenceBN, donc du géne, et le
type de modification épigénétique observablene méme séquence peut
acquérir des formes épigénétiques trés différentes.

Le deuxieme point est que @&pigénétique introduit la variable du
temps. Léaspect de mémoire est absolument indispensable pour comprendre
|&pigénétique. Dans la génétique, le temps est absent, étant donné que tout a
une base statique. Ici, nous sommes dans un processus dans lequel le temps, le
développement, le changement sont inhérents aux explications épigénétiques
Cela signifie que le fonctionnemerfud organisme oudne cellule a un moment
donné dépend de son étaituel, mais aussi de son passé, avec une capacité de
mémorisation des événements antérieurs. Ce mécanisme de mdmstingas di
a la transmission@ne structure, moléculaire ou autre, stahi@st une propriété
emergente de tous les composants detésyss epigéenétigues qui, pris
individuellement, sont extrémement instables et réversibles. Mais dans
|Gensemble,&ffet collectif de ces mécanismes faifigne stabilité peutédtablir.

Cette stabilité peut méme, dans certaines circonstances, conduire a
une transmission intergénérationnelle Je ne pense pas, toutefois, que cela soit
|Gaspect le plus important dé&pigénétiquelL Gessentiel réside selon moi dans
|Geffet de Bépigenétique sur la différenciation cellulaire, étant donné quedest
grace aux mé&anismes épigénétiques que cette différenciation se déroule dans
une direction donnéeet ne peut, hormis dans des conditions tres spécifiques, étre
reversee

On pourrait illustrer la différence fondamentale entre logiques génétique et
épigénétique par unanalogie: la régulation spécifique des genes peut en effet
étre comparée a une économie planifiee, dans laquelle un ministére du plan est
capable de prédéterminer la maniere dont chaque acte@amdmie doit se
comporter dans chaque circonstance. rEmanche, la régulation épigénétique
fonctionne selon une logique comparable a une économie de marché, dans laquelle
la régulation se fait par des moyens indirects (impots, subventions,datététs,
etc), qui canalisent le processus dans une directidette canalisation rend
possible des changements relativement rapides, si les circonstances évoluent.

Jaaimerais a présent aborder la question de la réaction de la génétique
moléculaire envers@pparition de @&pigénétique. Cette réaction est tout & fa
conforme a ce qukl. Thomas Kuhn décrit concernaiémergence des nouveaux
paradigmes. Léancien paradigme a tout dabord copieusement ignoré
|G pigénétique Dans les années 1980 et au début des années 1990, on ne tenait
pas du tout compte de ses obs#éions. Je me souviens ainsi que, lorsgae |
commenceé a travailler, dans les années 1980, dans le domaiipidériétique,
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nous étions considérés comme des gens totalement périphérigpwes.eJgden
arrivant ici ce matin, je me suis dit que jamais)jaurais pu imaginer quéoin
pourrait avoir un jour une discussion de ce genre dans un endroit pareil. Le
chemin parcouru est immense.

La deuxieme phase de réaction de la génétique a consisté a ridiculiser
|Gépigénétique avec des caricatures.

On arrive aujourd éui a un stade de défense du paradigme génétique,
caractérisé par une tentative dincorporation de I|&pigénétique dans le
schéma conceptuel de la génétiqudidée étant de réduire &pigénétique a un
simple mécanisme de régulation des genes, paratautres. On entend ainsi
souvent parler de «code », de grogramme », dxinformation » ou de
«reprogrammation » épigénétiques, ce qui témoigne de cette volonté
déppliquer les concepts utilisés par la génétique adpigénétique, afin de
|Gntégrer dans son cadre conceptuel.

Il nGest ainsi pas étonnant que toutes les critigues adressées a
|G pigénétique soient formulées du point de vue de la genétique moléculaire
La différence essentielléxbserve dans cette logique de traitement du temps et de
la fonction de mémoire, que la génetique attribue a une structure figée, et
|Gépigénétique a un processus dynamique.

Jaaimerais, pour terminer, indiquer que toutes ces questions conceptuelles,
gqui apparaissent tres éloignées de la pratique quotidienne dattal®y doivent
étre discutées et clarifiées, mais que la résolution des problemes pratiques, relatifs
aux thérapies ou aux interventions sur les mécanismes épigénétiques utilisées
comme stratégies thérapeutiquesn rpas besoin de cette clarification des
concepts les observations pratiques suffisent. Si quelque chose fonctionne, on
peut le retenir et essayer de trouver le mécanisme correspondant. Ainsi, les
premieres molécules en clinique actuellement ont été développées longtemps
avant que ces guest®iuoonceptuelles ne soient abordées.

Je voudrais revenir enfin suiabpect dpposition de la génétique et de
|G pigénétique. Mon propos peut en effet seaendre de ma part une mise en
opposition de ces deux disciplin€: je ne pense pas que cette opgition soit
pertinente. Je crois tout simplement que@&pigénétique dépasse la génétique
et que Ion est en train dobserver les premiers pas du développementith
nouveau cadre conceptuel detérédité, qui incorporera la génétique comme
un cas particulier. On peut, par analogie, observer le cas de la physiue
physique newtonienne, qui a dominé ju&qgla fin du XX siécle notre vision du
monde, a été totalement invalidée par la physique einsteinienne, dont elle est
devenue un cas particuliede perse que tout ce que la génétigue nous a
apporté est tout a fait valable et reste utilisable, dans un cadre bien
déterminé, mais que @on est actuellement en train dller au-dela et de
développer un outillage conceptuel nouveau, une vision différente de la
question de éérédite.
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Je citerai pour concluredin de mes compatriotedd. Albert Szent
Gyorgyi, qui a dit que te progres de la science est de voir ce que tout le monde
peut voir et penser a quoi personne ne penséai le sentiment que Gest
précsément ce que@n observe actuellementon percoit les questions de
IGhérédité etdn est en train @largir notre horizon en adoptant un point de vue
trés différent de celui qui prévalait jusiglors.

M. Jean-Sébastien Vialatte.Nous allons a présengvant douvrir le
débat, entendre un grtémoin, en la personne dendd Genevieve Almouzni.

Grand témoin;

Mme Geneviéve Almouzni, membre de GAcadémie des sciences,
directrice de recherche au CNRSnstitut Curie. Les deux interventions que
nous venonsa@ntendre ont exprimeé des points de vue tout a fait intéressants sur la
guestion de savoir sian se trouve, aveddpigénétique, face a un nouveau
paradigme ou pas. lésgit dune bonne amorce pour lancer la discussion.

Jaavoue que Guurais pour ma parquelques difficultés a parler de
«nouvelle discipline», dans la mesure ou le terméépigénétique> est apparu
en 1952, ou petdtre méme un peu avant, avec la proposition de
ConradWaddington. Etait-ce alors juste un terme, qui ne correspondait pas
nécessairement a une disciplihdl stagit la dun élément important a avoir a
|Gesprit.

Je croisen outreque le terme luméme revét un aspecepigénétique de
|Gpigénétique», puisqd@l a une certaine plasticité et évolue avec le temps.
L dhistoire de cette notion montre bien comment elle@st développée, en
partant au tout début du principe de IBpigénese, qui a été rappelé, puis en
abordant la question du passage du génotype au phénotypavec les
interactions potentielles avedéhvironnement, \&ant denvisager les choses de
facon plus restreinte, avec les travaux de Robin Holliday sur la méthylation de
IGADN et la maniere dont on pouvait hériteelments non contenus dans la
séquence@DN, mais modifiant néanmoins le profil phénotypique dakutes.

Ces approches se sont progressivement enrichies, développées et ouvertes.
Le point est sans doute de se poser la questioqutilgéd de tout cela, en pratique,
pour les gens dans les laboratoikEsi par moment, je lkavoue, du mal avec le
terme lui-méme, dans la mesure oudn utilise un mot qui recouvre des
eléments différents selon les personnes auxquelles d@adsesse Il faut parfois,
au jour le jour, essayer de trouver des termes plus précis pour désigner les objets
sur lesquels on est @rain de travailler, afin @tre sir quetn parle de la méme
chose.

Cette réunion constitue peutétre néanmoins occasion de parvenir a
une définition, pragmatique, qui serait celle que nous aurions envie@dopter
aujourd thui, dans laquelle nous nougeconnaitrions et qui pourrait nous
aider a avancer. Je crois que les changements de paradigme ont vraiment cet
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objectif : on change de paradigme quand un autredvere limité dans sa
capacité a faire avancer les sciences.

Définir un statut pour | Gpigérétique, un nouveau paradigme, reste a
faire ; peut-étre pouvonsnous le faire ensemble aujourdui si Ion pense que
cela est susceptible de nous aider pour nos prochaines recherches. Cela
dépendra de la communauté scientifique elenéme, qui doit €en emprer.
Sans cela, le risque est grand de se situer constamment dans le débat.

Je crois aussi gue le fait de placer en opposition ou en réaction a ces
approches ce qui venait de la biologie moléculaire et de la génétique nous conduit
a réfléchir aux élémestsusceptibles, en termes propres, de refléter, avec un
ancien paradigme, ce qui pourrait en étre un nouvddous sommes
actuellement dans cette phase de questionnement, visant a savoir quels objets
moléculaires peuvent rendre compte de mécanismes quien observe et que
|Gon qualifie d@pigénétiques.

LGmportant pour moi est Gvancer et @tre pragmatique. Dans le
guotidien, je me suis intéressée a la maniere dordekude la séquenc@ADN,
il était possible éériter, a @&chelle de la divisiondne cellule, des éléments qui
vont étre dangdbrganisation de la structure ell@€me, et a la question de savoir si
ces éléements, situés au niveau@eganisation de la chromatine, ont une capacité
a étre reproduits a travers de multiples divisions. & semble extrémement
intéressant de se poser ces questions, en gardéspaitl le fait quedn peut
avoir un levier daction pour changer, moduler cette organisation, donc participer
a une identité de la cellule a travers ces aspects organisationnels.

On parle beaucoup déekpression des genes, mais il faut aussi tenir
compte dedexistence de domaines spécifiques @eglanisation du génome, qui
sont importants dans cette héritabilité. On pepse exempleaux régions qui
permettent de dupliquer génome a chaque division cellulaire, éocturrence
les centromeres, qui ont une dimension considérée comme étant un modele dans le
contexte de@pigénétique, puisdils ne dépendent pas forcément strictement de
la séquence soyacente. A cet égard, il est intéressant de se rendre compte que
des protéines clés dans cette organisation, telles que les vardhrg®onks
centromériques, passent, chez les mammiféeres en tout cas, a travers les
générations, puis@on les retrouve préservées aiveau du sperme. Peétre
existet-il donc des niveaux différents a considérer selon les zonesdjne |
examine.

Je pense dil faut peutétre ouvrir le débat efigterroger ensemble sur la
maniére dont un paradigme peut nous aider a avancer.

M. Alain Claeys.Notre rapport est pas aussi ambitieux.
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Débat

M. Jacques van Helden, professeur de bioinformatique dlniversité
dAAix-Marseille. Ldntervention de M.Andras Paldi nous place tous dans une
situation tres difficile, dans la mesure ou la plupiag intervenants précédents ont
indiqué quil néexistait pas vraiment dd@atusentre &pigénétique et la génétique,
la premiere gnscrivant dans une continuité par mpport a la seconde Or
M. Paldi nous fajten quelque sorfeun proces @ntention en mterprétant cet
argument de la continuité comme la preuve que nous ne serions pas préts a
accepter ce qui sera évident pour tout le monde dans vingt ans. Des lors, chaque
argument que nous allons avancer va étre interprété avec condescendance, comme
une fablesse de notre part, comme le signe que nGEIENS pas encore Compris
ce queM. Paldi a compris.@urais certains cont@guments a lui proposer, mais
je pense qdl est finalement préférable, dans ce contexte, de me taire.

M. Raphaél Margueron, chargé de recherche &énétique et biologie
du développement> a ldnstitut Curie. Mon propos vient également en réponse
a la présentation de MAndras Paldi. Je pense nécessaire de souligner que de
nombreuses conclusions y ont été présentees, avec lesquele partie
importante de la communauté scientifiguest pas forcémentaccord.

Si jaai bien compris, MPaldi g par exempleindiqué que dépigénétique
contrélait la différenciation. Je ne souscris pas a ces propos. La plupart des
processus de dérenciation cellulaire sonén effet contrdlés par des facteurs de
transcription.

Jaai aussi entendu que la séquence@@®N ndavait pas nécessairement
dénfluence sur @&pigénétique. Si vous faites des expériences avec des tubes a
essai, de facon da@tlée, vous verrez que la plupart des enzymes modifiant la
chromatine sont sensibles a la séquence. On EAitexempleque fon peut
introduire dans le génome des séquences particuli€fd83Nd et que cela va
recruter des modifications de la chromatiien particuliéres.

Jéai choisi d@évoquer ces deux points parmiadtres, afin de montrer
|Gexistence, de la part de certaines personnes travaillant dans le domaine de la
chromatine, din désaccord assez profaaec la présentation de Maldi.

M. Andras Paldi. Je suis en total désaccord avec ce qui viégtrel dit
mais je ne pense pas que nous parviendrons a régler ce désaccord daujqurd
c@est un débat de spécialistes. Je me tigaisconséquenda votre discusion pour
endébattreen détailultérieurement.

Mme Beéatrice de Montera.Jai également indigué dans mon exposé que
|Gaspect réversible de la différenciation cellulaire était un élément tres important et
cité le clonage par transfert nucléaire comi@xpgérience ayant montré @
prenant un noyau de cellule de fibroblaste de peau, complétement différencié et
spécialisé du point de vue fonctionnel, et en le placant dans un ovocyte énuclée,
cela pouvait dans un certain nombre de gcapermettre d@btenir une
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reprogrammation épigénétique aiveau du génome nucléaire. Cel@tait pas
attendu, dans la mesure ou le contenu inséré dawscite énucléé comporte,
dans le cadu bovin, des chromosomes avec un tout petit peu de cytoplasme, donc
peu de facteurs de transcription. Il faut évidemirtenr compte du cytoplasme
receveumais il faut considérer @iy a tout de méme Ja 16 u v, cegque @on a
gualifié de «eprogrammation épigénétique» du génome donneur. Je pense que
cela démontre quda spécialisation de nos cellules résulte laggnent de
processus épigénétiques, bien que ceak fassent jouer des facteurs de
transcription.

Mme Genevieve AlmouzniJe nfbppose pas, pour ma part, génétique
et épigénétique, que je pense trés imbriquées.@imerais simplement
souligner que la chromatne se définit comme un complexe nucléoprotéique
gui se trouve dans le noyau et comprend non seulement les histoneso&DN,
mais aussi les facteurs de transcription. Pour moi, Gest cet ensemble
délements qui contribue a la capacité de reprogrammatianLorsquion
introduit le noyau dine cellule somatigue dans un ovocyte énucléé, cela se
produit avec cette combinaison. Je ne crois pas dure duisse attribuer cela
uniquement un aspect ou a wautre, et les facteurs de transcription me semblent
constitue des éléments importants a insérer déagquation. On ne peut pas les
négliger.

M. Hervé Chneiweiss, président du comité @thique de BNSERM,
directeur du laboratoire Neurosciences Paris Seine, CNRIBISERM-
université Pierre et Marie Curie, membre du conseil scientifique de
IGOPECST. Jai lGmpression que@n se situe dans une opposition vraiment
formelle, qui ne parvient pas a retranscrire la dynamique de la situation.

Nous sommes @onniers &in mode de penséaous avons en effet une
vision monaimensionnelle de la séquence de lettres, qui doit évidemment étre
modulée par une seconde dimension, qui apparait lorsipueirtroduit les
marques sutbhDN, de type méthylation, puis une troisieme, plus spatiale, dés que
Iion va penser ad&nroulementautour des histones, aux codes histones, a
|Garchitecture des chromosomes, a la maniére dont certains genes, qui peuvent étre
a des kilometres de distanee termes de lettres linéairgant en fait trés proches
les uns des autres etdjlexiste des sygmes daccrochage de certaines protéines
qgui viennent créer des pontsiafpute a cette vision tridimensionnelle une
guatrieme qui est celle du temps, voire méme une cinquieme avec les éléments
symbiotiques quedn a avec le génome des mitochondriesy peguel on ne sait
pas encore tres bien comment le noyau dialogue avec la mitochondrie, et tout ce
génome dix ou cent fois plus importantGest le génome du microbiote, avec
lequel on est aussi en dialogue et en interaction.

Je ne vois pas pourquoi, aoque le vivant, dont nous sommes les
héritiers, fonctionne ainsi depuis probablement 1,5 milliafgnidées, vouloir
absolument gl y ait, a un moment, une conceptiersusune autre, qui lui
serait opposée. Les choses fonctionnent ensemble. CeGmueldcouvre ou
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redécouvre est le fait quie vivant est multidimensionnel. Il iy a pas
seulement le livre de la vie, comme on a voulu le croire en lisant juste la
séquence GADN.

M. Jacques van Helden.Concernant la dimension du temps, je pense
gudl est faux de dire que les généticiens ont uneovisstatique et non temporelle.

La biologie du développement&ast rien dautre q@dune histoire
dénteraction entre un génome statique et la temporalité du développement. Les
travaux deMme Christiane NussledvVolhard et M. Eric Wieschaus,qui ont
découvert une cinquantaine de genes impliqués dans le développement
précoce de &mbryon dela drosophile, montrent précisémentdexistence dun
déterminisme génétique Il ne suffit pas pour cela daontrer le phénotype de
pertede fonction, mais de voir digrsqudn injecte artificiellement le produit de
ce gene, on observe le phénotype inverse. Ces études ont également montré
gudune partie des facteurs intervenant dans le tout débGtmbryogénse étaient
des facteurs maternels. liagit la depigénétique au sens de la transmission non
génétique ces facteurs sont déposés par la mere dambtyon, avant la
croissance. Cela se passe aussi chez les embryons de mammiferes.

La dimension tempordle est également présente dans tous les travaux
des généticiens qui ont décrypté tous les genes intervenant dans le cycle
cellulaire chezlalevure dont on a montr® que | es m
les mémes que chezhumain. Il existe des dizainesaditres exemples qui
témoignent du fait que les généticier@snt pas une vision statique deriganisme
et encore moins deédvolution. En génétique des populatiopar exemple, on
etudie la ségrégation des genes au fil des générations. Pour le génietisenps
est partout.

M. Vincent Colot, directeur de recherche a dinstitut de biologie de
|&Ecole normale supérieure.Je pense qdl convient déller au-dela de ce
débat, qui ne me semble pas tres fructueux. Le véritable probléme est de
dépasser cettesequence GADN, qui ne peut pas tout nous dire sur toute la
vie. Il faut la mettre en contexte. l&pigenétique peut y contribuer Il séagit
daune évolution naturelle dans la démarche scientifiqoe a pu tout éabord
identifier des génomes, desutations ayant des effets précis, déterministiques, sur
différents traits, puis séquencer le génome. On a pu croire que cela permettrait de
tout comprendre. Cedast pas le casIlGADN est essentiel, mais il constitue
seulement le point de départ de I#enéon visant a comprendre la maniere dont
se déroule un programme de développemetADN en soi ne fait rien, @
aucune activité autre que celle de produire les constituants de la cellule qui vont
permettre la division cellulaire.

Je pense dil faut cessede chercher a opposer génétique et épigénétique.
La réflexion doit se situer agdela.
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M. Jonathan Weitzman, professeur de génétique &@dniversité Paris
Diderot, directeur du laboratoire « Epigénétique et destin cellulaire>s CNRS:
université Paris Diderot. Avec la métaphore du kook of life», nous sommes
nousmémes tombés dans le piége consistant a considérer que le génome était
statique. Cette vision était nécessaire a la poursuite de nos travaux, mais il existe
de nombreux exemples démontrantctentraire. Le génome semble finalement
beaucoup plus dynamiquedu ne le pensait.

M. Vincent Colot. Jai une grande affinité pour les séquences répétées, le
fameux ADN «poubelle» du génome. Il @existe pas, dans notre cerveau, deux
neurones identiquesn termes de séquenc@BDN, parce que les séquences
répétées, constitutives d\DN « poubelle», sautent dans chaque neurone et font
gue deux neurones ont deux génomes différents.

Mme Genevieve Almouzni. On pourrait croire que ces séquences
répétéesqui rebondissent et ne servent a rien, pourraient étre enlevées sans que
cela ne perturbe le fonctionnement du systeme. Il existe maintenant des exemples,
en biologie synthétique, chez la levure, dans lesquels on egsalever toutes
ces parties, notament les régions @pissage, et de créer une sorte de monstre
dépourvu de tout ce qui est accessoire. Mais il faut comprendre que tous ces
eléments accessoires, qui peuvent bouger, apportent une plasticité a cette pate a
modeler géest le génome. Cela pepérmettre, en termesiolution, douvrir
des possibilités.

Je pense ainsi que la dimension temporelle@taution au niveau du
génome accompagne aussi les évolutions susceptibles de se produire dans son
fonctionnement et ses interactions avéenvironnement et les pressions qui
peuvent étre exerceées.

Tous ces éléments, quiapparaissent pas nécessairement comme codants
et pas toujours régulateurs, peuvent néanmoins étre importants sur des dimensions
de temps différentes.

Mme Béatrice de Montera.Jepense quedpigénétique apporte vraiment
un enrichissement au niveau des notions de processus et de fonction.

Jiai mené en 2013 une étude consistant a regarder les marques
épigénétiques, pour savoir si elles bougeaient et ou, au début de la morphogéne
chez embryon bovin, é&sta-dire au moment ou existent des difféerences énormes
de différenciation cellulaire et des processuslahgation de &mbryon. On
observe alors que ce sont surtout les éléments répétés qui bougent, avec des
marques denéthylation et hydroxymeéthylation. Depuis 2013¢alitres articles
ont mis en évidence le rble des éléments répétes, liés aux marques épigénétiques
qui les ciblent, dans le développement.

Finalement, on voit un processus. Je parle aetaphysique du denir »,
la ou diautres évoquent une étaphysiqgue du processwus |l stagit diune
maniére de mettredccent sur une vision de la réalité en constante dynamique.
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Les états figés sont uniguement la pour nous permettre de comprendre, mais il faut
nécessa@ment ajouter de la plasticité et de la flexibilité. On progresse adjourd

dans la compréhension de la fonction, grace notamment aux études sur les
marques épigénétiques.

M. Christian Murchardt, directeur de |&nité de régulation
épigénétique, Institut Pasteur. Un précédent intervenant a méadcent sur les
facteurs de transcription. Un autre a indiqué diépigiénétique était beaucoup
plus que la régulation des génds. pense justement que, dans le cadre de la
régulation des genes, on peut facilemendtablir un scénario de facteurs de
transcription, qui vont recruter des enzymes de modification des histones, qui
vont localement créer un environnement favorable a la mise en placéuthe
transcription. Il s@git la dun mécanisme trés enzymatique, darguéd une
séquence @vénements conduit a un résultat transitoire. Cela constituepeut
une manifestation des modificationsthidtones qui @est pas réellement
epigéenétiqgue. Les grands mystéres dmpigénétique sont plutbét a trouver en
dehors de la rédation de la transcription proprement dite, dans les ARN non
codants et les autres domaines@pigénétique.

Mme Genevieve Almouzni. On <attarde beaucoup sur@abpect
concernant les modifications des histones notamment, pour se demander si ce sont
desmarques épigénétiques ou pas. Je crois que la question que cela souléve en
filigrane concerne le fait que ces modifications peuvent traduire des changements
a court terme, en réponse a des événements de signalisation, a des changements
dans le métabolismproprement dit de la cellule. Ainsi, lorsquédn va, a un
temps T, regarder une cellule, le profil observé va étre le reflet de cet ensemble
d&léments.

Pour autant, cela ne signifiera pas nécessairement que toutes ces marques
sont caractéristiques dédentité de la cellule dans le lignage, puisqdeuttes
eévénements peuvent intervenir et potentiellement changer. Il existe donc des
éléments de court terme, des changements rapides qui peuvent étre réversibles, et
déautres marques, imposées a des ergddnnnés, dont on peut avoir un besoin
maintenu sur un plus long terme. Je pense plus particulierememntcenrtence a
des régions données qui, sur le plan@eghnisation, sont critiqueson voit les
marques associées au chromosome X inactif dé&actdes lignées apres division.

Il existe ensuite des systemes dans lesquels ce genre de chose peut étre gardé ou
reproduit de maniére systématique dans une lignééaeatrds dans lesquels ce
néest pas forcément vrai.

Ldmportance des ARN dans tout cedat a replacer. Comme on initie
aussi les processus, les ARN ont en effet une grande importance.
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QUATRIEME TABLE RONDE :
DIVERSITE DES DISPOSITIFS TECHNOLOGIQUES DANS L&TUDE
DE L&EPIGENETIQUE. QUELLE PERTINENCE DES CARTOGRAPHIES
DE LEPIGENOME ?

Présidence de M. JeaBébastien Vialatte, député, vigmésident de
IGOOPECST, rapporteur

M. Emmanuel Barillot, directeur de recherche a @nstitut Curie -
INSERM-Mines Paris Tech. Je vais introduire cette table ronde avec une
premiéere présentian centrée sur un domaine que je connais mieux que les autres,
celui du cancer, avec le point de vue du bioinformaticien et du biomathématicien,
et mintéresser a la question de savoir@nla aujouréui, ddune partle cadre
technologique et méthodgo que suffi sant pour mettre
cartographies de@pigénome, dhutre partle bon cadre conceptuel pour les
utiliser.

Puisque le titre de cette table ronde porte sur la pertinence de la
cartographie, je voudrais touttatbord insistersur le fait quela description
moléculaire diune pathologie est une voie obligée de la recherche biomédicale
et de la pratique clinique draujourdéui et de demain Lorsque le projet
«génome humain a commencé, il a touttabord été dbjet de railleriespuis
déune forte oppositionil est aujourdéhui évident quél a apporté des résultats
utles a la recherche et a la pratique médicale. despere quavec la
cartographie épigénétique on pourra faire @&conomie des deux premieres
étapes, commikime Claudine Junien nous le disait plus tot dans la journée.

Cela est aujourdhui possible, grace aux nouvelles technologies a haut
débit dont on dispose Je cite comme exemple les travaux d€GC Y et du
TCGA @, qui ont permis & ce jour de séquencelirem24000tumeurs, dtablir
un catalogue de mutations, au niveau du génome étpmigénome, ce qui est déja
tres utile a la recherche biomédicale.

Le paradigme de la médecine de précision aufburddéfinit que, pour
mieux soigner les patients atttinde cancerpar exemple, on va séquencer le
génome tumoral, déterminer les mutations dont il est porteur, trouver une mutation
précise et cibler cette mutation avec des molécules pharmaceutiques, des
inhibiteurs ciblés quein sait plus ou moins biengaiuire aujouréhui et qui sont
spécifiques de la mutation du patienipwl IGdée de «nédecine personnalisee
ou «de précisiomn.

(1) ICGC: International Cancer Genome Consortium.
(2) TCGA: The Cancer Genome Atlas.
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Avec la cartographie épigénétique, on peut adopter la méme logique
une mutation, un médicament Cela fonctionne plus omoins bien et présente
des limites. Prenongexemple de patients atteints de mélanome et présentant une
mutation dans le géne BRAFN sait aujourchui les soigner avec des inhibiteurs
de BRAF, ce qui a révolutionné le traitement du mélanome. Dangnaide du
cancer colorectal en revanche, dess rendu compte que la situation était inverse,
dans la mesure ou les inhibiteurs de BRAF, loiinldber la prolifération,
|Gaccentuaient, puis@iiexiste dans ce cas une boucle de rétroaction vers EGFR.
Ainsi, les réseaux sont plastiques et dépendent du contexte. Il est donc nécessaire
de connaitre et inclure ces réseaux pour mettre en évidence les points
déntervention afin de pouvoir soigner une pathologie donnée.

Modéliser les réseaux est nécessaire @ veut pouvoir soigner: céest
précisément fobjet de la biologie de systémed.e probléme réside dans le fait
gue les réseaux correspondent a des schémas complexes et nécessitent le recours a
une mathématisation, puisqutuition seule Gest plus frutueuse.

Inclure cette modélisation dans le cadre du traitement du patient,
apres établissement de ses profils génétiques et épigenétiques, suppose de
mettre en Tuvre cette mod®Dansscatadreet de
afin de bien comprendre comnteta reponse thérapeutique v@oerer et
comment le réseau va répondre au traitement, la dimension épigénétique est, elle
aussi, essentielle, méme &@n Lest surtout focalisé jusGu présent surdhspect
genetique.

Jaaimerais citer icMM. DouglasHamhan etRobertWeinberg qui, dans
un article princepsde 2000, annoncaient quddci vingt ans, on pourraiten
modélisant les réseaude reprogrammation de la signalisation dans la cellule,
transformer la science du cancer en une science rationnelletfsrtde traiter
les patients.

Jaaimerais évoquer a présent un exemple que nous avons mene en
recherche et qui illustre ce principe. ¢agissait, en collaboration avét Daniel
Louvard etMme Sylvie Robine, @ssayer de mettre en évidence dans quelles
conditions les souris pouvaiedévelopper des métastases diowdNous avons
reproduit et analysé la signalisation et les réseaux de régulation autour des voies
qui controlent la premiére phase de la métastaéest&dire la transition
epithéliomésechymateuse, puis, &aide dune analyse mathématique de ce
circuit, nous avonsdéune part prédit les phénotypes des mutants simples et
doubles, voire mitiples, avec la méme techniqeé déautre partmis en évidence
|IGnteraction entre deux genes (Motet p53) qui, lorsque mutés tous les deux,
ouvrent la voie &EMT © et & la métastase. Ce développement a été validé par la
construction d&un modele murin. @ntérét réside également dans le fait que le
modele luiméme permet de proposer un mécanisnoéeculaire, gdl faut bien

()EMT: traducti on fr an- a:itransitiordé&ithéliemésenclyymatense. Elte mésigre ies
passage doéun g@pitlelinlesa utedorne enésenghyreateuse.
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sar validerin vitro, mais qui explique la maniére dont les interactions permettent
déouvrir la voie a EEMT et a la métastase, ce qui offre des perspectives
thérapeutiques et integre la dimension génétique et épigénétique.

Cete approche de modélisation demandediure toutes les dimensions
moléculaires, en particulier la régulation épigénétique. Avec les méthodologies a
haut débit, notamment de séquencage, on sait explorer un grand nombre de
niveaux, du génome, du transcopte, de la cellule et de son organisation, des
marques de la chromatine, de la méthylationGd®N, de la transformation des
chromosomes, des facteurs de transcription, le défi étant biendsiggoer
IGensemble de ces données dans un modele cohérent.

Cela requiert tout @bord des compétences fortes en bioinformatique et
biomathématique, pour analyser les données obtenues grace aux séquenceurs.
Ldntroduction du haut débit et notamment du séquencage, qui a remplacé peu ou
prou lesmicroarrays a fait raitre Gdée selon laquelle, puisqu@dh avait acces a
la séquence, on disposaiiude information absolument fiable et vierge de tout
probleme de reproductibilité et de qualité. Cela est évidemment totalement faux et
suppose des contrdles de qualitéext dnalyses en significativité importants, donc
une expertise specifique dans le domaine, qui fait défaut pour beaucoup dans la
recherche aujoufduli, et plus encore en clinique.

Ces cartographies doivent se développer au niveau des modéles, mais
aussi de patients, afin @xplorer thétérogenéité tumorale, cause importante de
résistance thérapeutique. Cela papse exemplepar du séquencagengle cell
ce qui signifie quedn est capable, pour un seul et méme patient ou échantillon,
de générer des g@iils multiples, qui vont expliquerGvolution des phénotypes,
aussi bien dangdspace que dans le temps, dans la mesur@oieffectue aussi
des suivis longitudinaux et au niveau des populations.

On arrive ainsi a des volumes de données extrémereséguents, de
|Gordre du Teraoctet pour un patient ou un échantillon. AGBKCIA avec lequel
nous travaillons pour mettre en Tuvre
nous sommes ainsi rendus compte quéosi Voulait faire bénéficierdnsembs
de la population atteinte de cancer de ces technologies, onratriseé®chelle de
cingans,a des volumes dédrdre de dExaoctet (1000 Pétaoctets) générés par an,
déou des besoins extrémement importants en puissance de calcul, en bande
passant@our les réseaux et en capacité de stockage, qui reste une clé pour mener
a bien ces projets.

Je ne voudrais pas conclure sans mentionner les probléme&thique
et de droit auxquels on se trouve confronté des Gliest question de données
biomédicales Il existe en France un cadre juridique assez précis dans ce domaine.
Pour autant, cela ne gomme pas toutes les difficultés et il est parfois difficile de
concilier ce cadre avec les désirs des uns ou des auinesourant pousse par
exemple a ce que chage patient puisse disposer des données le concernant et
en faire bénéficier la recherche dans la mesure ou il le souhaite, sans étre trop
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limité . Beaucoup de patients disent ainsi souhaiter que leurs données personnelles
servent a la recherche, quelledgdie soit, pourvu gcelle ait pour but éaméliorer

la santé publiqgue. Oc el a e st di fficile ~ mettre
juridique actuel.

Jéaimerais, pour conclure, synthétiser les différents messages que je
souhaite faire passer aujodndi.

Le premier est que la cartographie épigénétique permet de
comprendre les mécanismes fondamentaux de régulation, ce qui offrira la
possibilité de dépasser les paradigmes mono ou paucigéniques actuels de la
médecine et de la biologie, qui ne sont pas toujours oféns.

Elle doit étre intégrée aux autres cartographies (génétiques,
métaboliques, phénotypiques), au niveau de la cellule, déopidgane, de
|IGndividu et de la population.

Sa valorisation supposed@ine part, des ressources informatiques trés
conséquentes,en matériel et en personnel, dont nous ne disposons pas
réellement aujourdéhui, déautre part des compétences bioinformatiques
fortes, pour établir les cartes et transformer la donnée brute en information
biologique, et enfin le recours a la modélisation athématique des réseaux,
pour formaliser les mécanismes et fournir les biomargueurs et les stratégies
thérapeutiques de demain.

M. Christophe Lavelle, chargé de recherche CNRS au Muséum
national ddistoire naturelle, laboratoire «Structure et instabilité des
génomes». Aprés le point de vue du bioinformaticien, je me propose de vous faire
partager la vision du physicien. Je vais pour cela vous présenter quelques
réflexions dordre général, mais aussi, pour respecter le cahier des charges,
discuter de la dnension physique ded@pigénétigue, et notamment de
|Grganisation tridimensionnelle des génomes, qui est précisément leGtyeied
déun groupement de recherche (GDR ADN) que je codirige avec mon collegue
JeanMarc Victor. Dans ce cadre, ADN » estpour nous un acronyme, dont nous
ne sommes pas peu fiers, signifianArehitecture et Dynamique Nucléaise
Dans cette idée dédrganisation tridimensionnelle du génome, parfois apparue en
filigrane lors des précédents débats, notre intérét se potiluparement, au sein
de ce GDR, sur la physique qui la seesd et taspect fonctionnel de cette
organisation.

En tant que chercheur travaillant au Muséum, Gksh impossible de ne
pas revenir sur les travaux d& JeanBaptiste deLamarck. Celanousinvite a
nous intéresser @nlistoire de dobservation et dedtude du noyau, qui a démarré
guasiment a la période de la mortMeLamarck, en 1829. Il faut en effet savoir
qgue le noyau a été observé pour la premiére fois en 183Y.d&obert Brown,
soit environ un siecle et demi apréshservation de la cellule par le physicien
Robert Hooke. Depuis, un long chemin a été parcouru pour essayer de comprendre
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ce qui se passe au sein de ce noyau. La fresque des scientifiques ayant contribué a
ce parcours fa apparaitre une dichotomie assez arbitraire entre avancées
moléculaires et cellulaires, mais aussi une dichotomie davantage basée sur une
information de nature chimiquédine part (composition moléculaire des acides
nucléiques et des protéines nuclésirenéthylation dedhDN, acétylation des
histones,etc), physique déautre part ¢onformation de GADN, structure de la
chromatine, territoires chromosomiquestc). Face a toutes ces données de
natures différentes@dnjeu est sans doute de parvenies Helier et les intégrer

dans un cadre cohérent.

Tout celaest une histoire de repliement, qui pose un double probleme, a
commencer par le repliement interphasique, qui va surtout nous inté&x¢sgmT,
dans la mesure oltast dans ce contexte que ®rimer la fonction cellulaire.
Avec cette idée queddrganisation de la chromatine est trés importante pour
permettre a la cellule@dcquérir sa fonction, apparait le mystere qui fait que, a
chaque division de la cellule, cette organisation est totaeméconstruite a
travers le chromosome mitotique avant que, par un miracle total, une fois que les
deux cellules filles se reforment, ne réapparaisse une architecture respmactant
principe celle de la cellule mére.

Historiguement, a prévalu une idéendire de cette organisation. Les
images de microscopie électronique, dont on dispose maintenant depuis une
soixantaine dannées, nous montrant des zones denses, sombres, et des zones
claires,|Gdée gest developpée selon laquelle il existait une chroma#i dense
et une moins dens, respectivement qualifiées @ euchromatine» et
« hétérochromatine». On a essayé @tablir alors une corrélation entre cette
observation et une information chimique, ce qui a conduit a considérer que
les zones densesorrespondaient a des zones plutét methylées, et les moins
denses a des zones acétyléeegdn commence la a faire un lien entre ces
informations de nature biochimique et des informatio@mdie physique telles
gue bon peut les observer. On va ainsi abaafia conclusion que la mise en place
du programme de différenciation va aussi correspondrélaboration dune
structure tridimensionnelle particuliere de la chromatine et considédaun u et
a mesure de la voie de différenciation, le génome sgagise physiquement. Un
grand défi aujourthui pour les chercheurs réside dafstégration conjointe,
dans leurs modeles, désnnées des cartes physiguedest cartes chimiques.

Il existe actuellement de nombreuses techniques qui donnent en quelque
sate une dimension 1D, correspondant schématiquement, le long du génome, a
|Gétat biochimique de ce qui est accroché®DN. Depuis quelques années,
émergent en outre, des techniques de <¢apture de conformation de
chromosome» qui donnent accés a @rganisation 3D du génome, par
IGntermédiaire de matrices de contact Pour ceux qui connaissent la biologie
structurale, on peut considérer que ces techniques reposent sur une logique
similaire & celle de la RMN lorsquon considere une protéine, on peut
relaivement facilement établir sa séquence linéaifesté-dire Ienchahement

des acides aminés qui la compu$e mais on sait queGest le repliement
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tridimensionnel de cette séquence qui confere a la protéine sa fonction. Pour
trouver cette structurencettablit des cartes de contéeh parle de spectres RMN):

tout ce qui dépasse alors de la diagonale moriaristence @dnteractions
éloignées, donfinhtégration permet de remonter a la structure 3D de la protéine.
Céest la méme chose pour ce qui nousresse ici: tous les signaux en dehors de

la diagonale de la matrice sont la signature de points de contacts entre différentes
parties du génome.

Les physiciens interviennent a ce stade, @arerprétation de ces données
fait appel a la physique dgmlymeéres, qui permet de comprendre sur quelles
bases se forment ces interactions. Pour résumer, dmfarrhation 1D, qui
provient de techniques de séquencgage, la cartographie 2D, obtenue notamment en
microscopie électronique, et maintenant la 3D, avexss dechniques de
fluoregence ou ces techniques deapture de conformationdont on vient de
parler. On commence ainsi, a partir de toutes ces données expérimentales, a se
faire une idée de plusenpluspréadse | 6 or gani s aetcdegpourded es g G
multiples organismes, comme la levur@, drosophile ou dhomme. On peut
également tenter@établir des modeleab initio, dans lesquels les physiciens
essaient de reproduire cette organisation, a partir de différents parametres
physiques associés a la chromatine, selon les modifications chimiques portées par
cette derniere.

Je reviendraipour conclureau Jardin desl&ntes et aux flamants de la
ménagerie, qui se trouvent juste en face du laborat@elaJchance @nseigner
|G pigénétique en master au Muséunawis, dans &un de mes cours, évoqué
IGnfluence de Ealimentation sur IGexpression des genesdin de mestadiants
mdnterrogea alors sur le mécanisme épigénétique décidant de la couleur des
flamants roses. En fait, ilop a rien dépigénétique dans tout celaela vient
simplement du fait que le flamant rose est incapable de métaboliser les
caroténoides quui donnent sa @uleur. Il doit donc les mangawvant qudls ne
soient redistribués dans les plume&i héanmoins trouve cette question tres
intéressante, caelle témoigne bien de la volonté de voir dedpigénétique
partouteé m° éienalpds o i | n

Je laisserai le mot de la finMw Stephen Jay Gould, qui écrivait justement
dansLe sourire du flamant rose«Le progrés de la science ne procéde pas
uniquement dethccumulation de données nouvellésexige des contextes et des
cadres intellectusl nouveaux| é Le vrai génie réside sans doute dans cette
aptitude intangible a faire surgir de nouveaux modes de pendée ahaos
apparent. Les jeux ddinprévisible et du hasard qui faconnent la science sont
également tributaires de la difficulté famtientale de cette tacke

Je pense quedest la le défi auquel nous sommes tous confrontés et suis
persuadé que la physigue pourra nous aider dans cette démarche.
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M. Elmar Nimmesgern, chef adjoint de éunité « Médecine innovante
et personnalisée> a la DG Recherche et innovation, Commission européenne.
Je viens de la Commission européenne et ne vais donc pas faire une présentation
scientifique, mais plutét vous parler dagproche initiée au niveau européen pour
contribuer a cette recherche.

Comme vouddavez entendu au cours de la journée, le séquencage du
génome humain a été une réalisation vraiment historique. Cette découverte a
ouvert la voie vers une détermination de la séquenc@ NI de plus en plus
rapide et moins colteuse, de telle sortéagjourdhui le séquencage du génome
est en train éntrer dans la pratique clinique, pour aider au diagnostined
maladie grave.

Vous avezcependantentendu également que la séquenceieNl elle-
méme et les variations en son sein permettémppiéeer la variation normale
entre personnes et de comprendue les processus de maladie ne sonfugae
partie de dhistoire.Pour mieux comprendre le développement humain normal,
la santé et la maladie, il est essentielG&re aussi en mesure @nalyser les
changements épigénétiques qui modulent la fagon dont la séquence @dDIN
est transcrite.

Un large consortium international a été créé afin de réunir des chercheurs
a travers le monde, pour déterminer les cartographies épigénétiques de nombreux
types diferents de cellules,adne maniére coordonnée, selon des protocoles
standardisés. Les résultats de ce programme |HEBErational Human
Epigenome Consortiumsont désormais publiés et les données seront rendues
accessibles tres prochainement.

La Commissdn européenne a rejoint ce consortium IHEC pour permettre
aux pays européengdparticiper, la ou chaque pay$anrait peuétre pas les
ressources financiéres suffisantes pour cela. Cette démarche représente un élément
important de la stratégie de colahtion internationale de la Commission
européenne. Contribuer a de telles activités internationales nécessite souvent
déengager des investissements de plusieurs milliGeisrds, ce qui est impossible
pour de nombreuxEtats membres dedlnion européenneUne contribution
conjointe, via la participation de la Commission européenne, perméEw@dpe
détre impliquée a un niveau global,-dela des grandStats membres tels que la
France, qui peuvent investir emx¢mes dans ces projets internationaux, ce qui
néest pas le cas de tous HEsts de @Jnion européenne.

Pour mettre en place cette participation au programme IHEC, la
Commission européenne a publié un appel a propositions, dans le contexte
classigue dedin des appels réguliers di™7 programmecade (qui a précédé
|IGactuel programme Horizon H2020), et ce pour un projet large. Le projet
Blueprinta finalement été sélectionné et financé avec une contributicidiet
européenne a hauteur de trente milliogsudos.
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Tout comme la cartographie du géome humain est fondamentale
pour une compréhension de la base génétique de la biologie et des processus
physiopathologiques, &és nouvelles cartes dedpigénane humain pourraient
dévoiler encore plus de liens complexes entréADN et la maladie Les cartes
épigénomiques de référence telles que celles produites par le projet IHEC sont
principalement un livre de vocabulaire, qui nous aide a déchiffrer chaque segment
de BPADN, dans des types cellulaires et tissulaires distincts. Elles sont comme des
instantané du génome humain en action. Les chercheurs peuvent ainsi désormais
disposer de données a partir de différents types de cellules et les comparer
directement.

Les données récoltées dans le cadre du projet IHEC peuventaétee d
grande importance et ourde nouvelles voies de recherche. Quant au programme
Blueprint qui représente la contribution européenne au projet international, il a
donné lieu a la publication de résultats au courgedmée passée, dans des revues
scientifiques prestigieuses. Centade ces résultats ont méme été retenus comme
des résultats majeurs dannée 2014.

Outre les résultats immédiats découlant du projet IHEC, la disponibilité
des données completes des cartographies épigénétiques ouvre la possibilité de
glaner, a partid@analyses intégratives, des idées fondamentales suscepi#iles d
révolutionnaires.

Merci de ni@avoir permis de i@xprimer devant vous aujouduli.
M. Jean-Sébastien Vialatte Nous accueillons a présent un grand témoin.
Grand témoin:

M. Jacques van Hellen, professeur de bioinformatique aduniversité
dAAix-Marseille. Jaimerais poursuivre la réflexion présentée par mes collegues
en ouvrant quelques questions sur la pertinence des cartographies.

Nous sommes dans une situation vraiment exceptionnelle poles
bioinformaticiens, dans la mesure ou nous disposons de quantités et de types
de données auxquels nousiaurions pas songé quinze ans plus tot.

Nous avons assisté a deux révolutions technologiques succeassi/gs
dis bien technologiques, il néegjit pas encore de révolutions scientifiques au sens
de Kuhni avec, en 1997lGavenement des biopuces, permettant de mesurer
des milliers de niveaux dexpression de genes en une seule expérielfjars
gue, lorsquedni fait ma these, on se consacrait@ude dednteraction entre un
facteur transcriptionnel et un geret),en 2007 Nextgeneration sequencingqui
apporte la possibilité denvisager des expériences que nouganrions pas
concues tannée précédente
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Cela a geénéré des projetsisteque ceux évoqués par NElmar
Nimmesgern, menés par des consortiums. Cela a notamment soulevé de
nombreuses questions méthodologigudsEmmanuel Barillot a bien expliqué
les défis auxquels nous sommes confrontés, en termes de traitement des données,
de capaités informatiques des machines ou de compétences humaines. Mais ce ne
sont pas les seuls éléments en:jpour obtenir une information pertinente a
partir de ces données, il faut aussi mettre en place des standards de
traitement des données

Le premier effet de Bépigénétique et de la génétique a été, @thelle
génomique, dattirer vers notre domaine des statisticiensNous nous sommes
en effet tres rapidement rersltompte de la nécessité de disposer de compétences
extrémes en statistiques, non sewdatmpour traiter les données, mais aussi pour
comprendre les résultatsAujourd i, la plupart des biologistes sont
confrontés, dans tous les articles dils lisent, a des mots qdls ne connaissent
pas, car cela ne fait pas partie de leur formation. Nousommes ainsi sans
cesse amenés a faire demhalyse multidimensionnelle, de dnalyse en
composantes principales, duclustering de la sélection de variables, de la
classification supervisée.

Il'y a donc un effort a effectuer du point de vue de la fagnatnais aussi
des choix méthodologiques. Chacune des méthodes évoquées en matiére de
cartographie génere des données brutes. @existe pas de consensus quant a la
maniére de localiser les endroits sur le génome ou sont déposées les marques de
méthyhation par exemple. Parmi les différentes étapes de traitement, il en existe
une, particulierement importante, appelépeak calling», pour laquelle on
compte une dizaine de logiciels différents, ayant chacun ses propres parametres
or personne ne dispe dun critére objectif permettant de savoir lequel de ces
logiciels est le meilleur et de définir les parametres optimaux.

LAan des avantages de ces communautés de travail réside dans le fait que
cela a contraint les participants a se mettimcabrd su différentes facons de
procéder, quitte a effectuer quelques compromiissi, le choix a été fait de
mentionner dans les sites de donnéiésne part les endroits pour lesquels il
existait une trés bonne confiance dans le faiil qu avait, par exemplgune
méthylation ou une acétylation des histongsutie partdes prédictions moins

sdres, mais ayant une meilleure couverture, une meilleure sensibilité.

La pertinence des données est assurément un objectif & consolider. Pour
IGheure, nous @avons pasrouveé la recette magique. Nous sommes vraiment dans
un domaine statistique ou chaque chose prédite est entachée de deux tesques
risque de se tromper en voyant une chose la ou @it pas et celui de se tromper
en ne la voyant pas la ou elle seg&a

Il existe toutefois, din autre c6té, une pertinence extréme de ces donneées,
dans la mesure on constate une grande cohérence statistique entre les endroits
ou léon observe des marques épigenétiques et les fonctions des genésnque |
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connaissaidéja auparavant. Cette convergence est tres intéressante du point de
vue statistique, par exemple en termes de significativité du chevauchement entre
les promoteurs et la marquéadétylation H3K4me3, qui fait @i est quasiment
impossible que ce soit diu hasard.

Il existe néanmoins souvent une confusion inverse, une simplification des
messagescertains biologistes considérent ainsi que la ou ils voient une marque, il
y a un promoteur. Cela constitue un piége classique de la statistiqae riest
pas parce que la présena@rd promoteur donne plus de chandebderver un
certain type de marque qu@&xistence de cette marque traduit nécessairement la
présence @in promoteur, dans lamesure ou les promoteurs ne recouvreritige
partie infime du géome. Je pense donc d@uaut également faire un effort de
«désimplification» des messages, trop souvent caricaturaux. On travaille la sur
des éléments complexes, @on pratique par inférences.

Les autres défis concernent la medecine. Il y araisemblablement
énormément de pertinence dans les cartes épigénétiques, notamment en tant
gue margueurs, comme cela a été souligné précédemment par plusieurs
exposeés, et éventuellement en tant Guutil de pronostic.

Du point de vue din projet d@pigéndype a échelle génomique
(le EWAS), se pose toutefois une difficulté supplémentdimesquion séquence le
génome &un individu, cela donneen principe (sauf pour le cancer, ou les
processus sont tres dynamiqyesine assez bonne image, alors glae
caractérisation de Bépigénotype nécessiterait de prélever sur chaque individu
les différents tissus (un morceau de cerveau, de foie, de coletg). Or cela
est inconcevable aujourdhui. Il existe donc la une difficulté réelle, liee a la
collecte deszchantillons,

Je voudrais aussi profiter de cette intervention pour mettre en garde contre
un danger lié a une surinterprétation des données en tetémgémétique et une
confusion entre différents concepts. Dans un certain discours, notamment celui de
mon collégue Michael Skinner, aux Etaisis, se fait jour une tendance
consistant a dire que, la génétiqui@tant pas parvenue a expliquer une grande
partie des caracteres héritables, ces derniers sont par conséquent épigénétiques. Or
je vois deux piegeslans ces propastout dabord, il est faux de dire que la
génétique éa pas réussi a expliquer ces caracteres complexes. Elle les a toujours
definis comme résultantddteractions entre des dizaines, voire des centaines, de
facteurs et souligné que lethodes dassociation adéchelle génomique étaient
par nature limitées a analyser chacun de ces facteurs indépendamment. Les
généticiens sont parfaitement conscients de ces limites et sadsindqnt pas
(et nauront sans doute jamais) les moyenswadiihui de détecter des interactions
entre deux, trois, quatre, cinq ou dix facteurs, car cela nécessite, pour des raisons
statistiques, des cohortes souvent plus grandes @msemble des patients
existant aujourdhui.
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Le second piege de ce discours @ddl ne distingue absolument pas
deux aspects de la transmission, que sont la transmission épigénétique au sens
biologique et la transmission culturelle Il se développe méme actuellement une
tendance, dans certains domaines en dehors de la biologiestanha considérer
gue tout ce qui se transmet elest pas génétique est épigénétique, donc a
mélanger la transmissions biologique et culturelle. Or il faut clairement dissocier
les deuxll va étre tres difficile, a lIGavenir, de décider si des caracta@s tels que
|IGobésité sont la en raison de facteurs environnementaux accumulés
déterminant les individus a devenir obéses ou parce que les pratiques
alimentaires ont changé au fil des évolutions de la société, et que cdou
transmet a ses enfants incluhotamment la maniére de &limenter.

Cette difficulté va étre encore plus aigué dans des domaines comme ceux
de la biologie du comportement et de la personnalité, dans lesquels on commence
déja a produire des articles tres contestaliles. études qui préendent gudl
existe une transmission épigénétigue se trouvent toutes confrontées a la méme
difficulté de séparer le biologique du culturel Cela comporte aussi un aspect
idéologique, dans la mesure ouddcuns considerent aujodndi que
|Gépigénétique vaous libérer du joug de la génetique. Or je ne pense pas que Si
|Gon démontrait un joudkxistence din déterminisme épigénétique, cetuserait
en quelque facon une libération du déterminisme génétique.

Débat
M. Jean-Sébastien Vialatte Quelquun souhaitet-il intervenir?

Mme Beéatrice de Montera. Jaimerais citer le fait dfil existe, depuis
2011 et la parution dedrticle de M Etienne Danchin danNature geneticsdes
modeles de dhérédité inclusive, qui incluent plusieurs dimensions, dont la
génetique, Bépigenétique, taspect social et culturel de la transmission, ainsi
gue léécologie. Beaucoup de chercheurs travaillent aujoudiui a préciser ce
modele

Je trouve tres intéressant de voir comment vous avez présenté le role des
dispositifs techalogiques, et notamment des cartes physiq@esusles cartes
chimiques. Au regard de la question posée dans le titre de cette tablejeonde,
considére pour ma part que &pigénétique est peuétre déja une discipline,
puisqucelle a une définition, un olpet propre et ses revues spécifiques pour les
publications.

Je mai pas cité les méthodes, car cela me pose un probleese.
méthodes de @&pigénétique ne lui sont en effet pas spécifiques au dépakiai
vécu, pendant ma these, les débutsg@denétige, qui utilisait alors la biologie
moléculaire et la génomique. I§navait la rien de spécifique. Or il me semble, en
vous écoutant, @il se produit actuellement dans ce domainene accélération
incroyable, avec le développement notamment des techniqude séquencage
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spécifiques pour aller chercher des marques eépigénétiques comme
|Ghydroxyméthylation. Vous avez par ailleurs, mis en évidence dans vos
propos, lGexistence dune nouvelle échelle multidimensionnelle, intégrant
toutes les cartographiesAvant méme quedkpigénétique ait pu véritablement se
constituer en discipline, autre chose est déja en cours, quidelaade la question
des disciplines et consiste a faire de la recherche autrement.

Par rapport aux propos d& Thomas Samud&{uhn, jepense que nous ne
sommes peddtre pas seulemé dans un cycle révolutionchangement de
paradigmematrice disciplinaire»>, mais dans une acceélération telleGlqest
difficile de savoir exactement ofbh se situe. De ce fait, votre témoignage invite
aconsidérer le role des technigues dans cette accélération et dans la fagon de faire
de la science autrement.

Mme Genevieve Almouzni, membre de GAcadémie des sciences,
directrice de recherche au CNRSnstitut Curie. Je souhaiterais touttabord
remercier urope pour les efforts consentis en faveur du domaine en question.

En effet, les projets de type IHEC se sont développés en padard d
premiere initiative, constituée au niveau @urope par un réseaurxcellence
intitulé « Epigénome», dont fai été cecoordinateur avedl. Thomas Jenuwein.
Nous avionsa l@poquefait le constat gal existait des besoinsdller plus loin
dans différentes approches.

Une branched@st ainsi portée sur le champ des cartographies et est entrée
dans le schéma IHE&IGEchelle internationale.

Une autre <est intéressée, a travers un autre réseau nomme
« Epigenesg », que je coordonne actuellement, a la question de voir comment
faire se rapprocher la recherche dans le domaine de&gpigénétique et les
approches de bitogie des systemes et, plus largement, a tenténtdeégrer tous
ces éléments interdisciplinaires, qui conduisent a se poser des gquestions a
partir de différents angles diapproche.

Celame semble tout a fait caractéristique de la maniére dont la recherche
est menée actuellementidée étant dessayer daborder les questions en
intégrant des données générées de différentes facons et en apportant la
capacité dont on peut disposer tant aniveau de la physique que de la chimie,
des mathématiques ou de la biologiele crois quedest vraiment en travaillant
ensemble queG@n peut parvenir a donner du sens@ns$emble des éléments
produits.Pour le progres, et pour la médecine s@bn veut dler vers un service
aupres de patients, il est absolument nécessaire que ces aspects soient bien
maitrisés en amont, afin de pouvoir travailler les analyses de données et
proposer des solutions significatives
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) CINQUIEME TABLE RONDE : .
LES DEFIS DE L&EPIGENETIQUE : SAVOIR FONDAMENTAL A PARFAIRE
ET AVENIR DES THERAPIES EPIGENETIQUES

A. SAVOIR FONDAMENTAL A PARFAIRE

Présidence de M. JeaBébastien Vialatte, député, vigmésident de
| 6OPECST, rapporteur

1. La connaissance partielle des modes d@ctions des marques
épigénétiques

M. Francois Fuks, responsable du laboratoire «pigénétique du
cancer» a ldJniversité Libre de Bruxelles (ULB). Parmi les nombreuses
guestions soulevées par le theme de la connaissance partielle des tact@ssd
des marques épigénétiques, je souhaiterais mettre principaleéaeaéht sur deux
enjeux.

Il séagit tout déabord de savoir comment prédire les conséquences
fonctionnelles de @pigénétique.Je vais dans ce cadre revenir brievement sur la
notion de complexitécroissante des marques épigénétiques. Il y a environ
vingtans, un premier niveau et une premiere enzyme pour les modifications
déhistones acétyltransférases ont été identifiés. Par la s@atdres modifications
déhistones ont été mises en évidencdeseljue des méthyltransférasésistones.

On gest ensuite apercu @uexistait une interconnexion, une interdépendance
entre ces différentes modifications, une modification A pouvant entrainer une
modification B, puis C. Onésst eégalement rendu compmgae des combinaisons

de modifications pouvaient détermin@expression des genes, une combinatoire
etant susceptible de provogupar exemplgla répression @n géne, une autre
une activation. On a ensuite découvdsxistence de différents niveaux de
méthylation dhistones (mono, di et tri). Ce chemin continuen trouve encore
régulierement de nouvelles modifications @inl essaie toujours de décrypter les
différentes machineries épigénétiques qui y contribuent.

Nous sommes donc dans systeme tressophistiqué Si Ion considerge
par exemplela méthylation des histones, on constate que cela met en jeu une
kyrielle deenzymes et de modifications

Il convient ici de se posela question de la prédiction quant aux
conséquences fonctionnelles de ces fdilentes marques épigénétiquesCela
implique de prendre en compte une notion combinatddeut-on, doit-on,
essayer de prédire si un géene donné va pouvoir étre exprimé ou répriraé
Sans doute cette fonction @estelle ddilleurs pas la seule associée a
|G pigénétique
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Il faut bien sdr tenir compte égalementldanotion de dynamique, dans
IGespace comme dans le temps, de ces marques épigénétiques, ainsi que des
différentes réponses aux signaux dédnvironnement Nous sommes la face a
des taches asseznaplexes.

Léxemple suivant, auguel nous avons, comfaetdes, contribué, illustre
parfaitement cette sophistication des systeénmess travaux ont ainsi montré
gue certaines modifications dhistones, telles que les histones déacétylases ou
méthyltransférases dhistones, communiquaient avec les machineries de
méthylation de IBADN, mais aussi avectydroxymeéthylation et les enzymes
TET, dont on entend de plus en plus parler.

On peut adopter dans ce cadree approche descriptive, indispensable,
qui apporte une multitude dédnformations excessivement intéressantes. Cela
passe par une phase de cartographiedbigénomique Une controversedsst
faite jour lorsque ce type de projet a été lanoé se demandaipar exemplesal
était bien nécessaire de déper#Z@) millions de dollars dans ce gendmitiative.
Je pense que la plupafdedtre nous sont maintenant convaincus que cela a été une
tres belle entreprise, vers laquelle il fallait aller.

Le défi aujourddhui est de parvenir a combiner cette approche
descriptive avec une approche mécanistigueime Genevieve Almouzni a
mentionné ce contexte, ac un projet tel que «Epigenesg», qui consiste a
prendre en considération cette cartographie et adghtégrer dans une vision
plus mécanistique, avec des approels de biologie moléculaire, de biochimie,
a identifier toutes les modifications, les machineries épigénétiques, tout en
prenant en considération la dynamicité, suivant le contexte.

Le deuxieme enjeu sur lequel je souhaite insister est finalement de
comprendre Idmplication meécanistique des altérations et des marques
epigénétiques dans les maladies humaines. Mon laboratoiréirdéresse en
particulier au cancer. La thérapie épigénétique semble une réalité, puisgu
existe différentes drogues épigénétiques,odt certaines approuvées par la
FDA. Se posent toutefois des problemes de spécifidiédfets secondaires. On se
doit donc de continuer a essayer de mieux comprendre les misdésrts de ces
marques epigénétiques, afin de parvenir a une meilleurdispéci

Je vais illustrer mon propos a partir dexemple des mécanismes de
méthylation de ADN. Dans une cellule normale, il se produit plutdét une
méthylation faible dans les ilots CpG, et une méthylation globale importknte
situation est inverse da les cellules cancéreusé&s termes de mécanisme, on
ne comprend pas encore trés bien comment les enzymes qui méthyl€ALIN
vont méthyler certaines régions et pas@utres, et de maniére altérée dans les
cancers. Laun des défis clés dans ce domaine ¢égrmes de meécanistique est
certainement de comprendre la spécificité et le ciblage de ces marques
épigénétiques



0 1059

Jéaimerais, pour terminer, énumérer quelques questions, péamires,
qui me semblentd@htérét:

- comment ces enzymes sailles guidéesgt de facon inappropriée dans
les cancer8

- comment empécher que la méthylation ait lieu dans les 1lots?ChpG
faut bien sdr, nous le savons désormais, allededds de la méthylation dans les
flots CpG, sur lesquels nous nous sommes concentrés gmuaidons historiques
et technologiques, et de la répression des genes

- quéen estil des mécanismes dhypométhylation? On ne connait
guasiment rien a ce sujet

- existet-il des altérations et des mécanismes altérés similaires dans les
différentes maladie® On évoque souvent le cancerais on a entendu parler
aussi aujourdhui de la présence possible @ltérations dans le diabete ou
dans des maladies neurodéegéngtives. Pourrat-on trouver des mécanismes
généraux rendant compte de ces altératior Nous avons ainsi initié une
étude concernant le diabéte de type 2, qui semble montrer @lun Gexiste pas le
méme type daltérations que dans les cancers. On constateupdt en effet une
hypométhylation localisée, alors que les tumeurs sont le siegdiude
hypermeéthylation. Nous i@en sommes ici gaux balbutiements.

Toutes ces guestions méritent selon moi beaucdattedtion dans les
années qui viennent.

Nous avons regaé&] ces derniéres années, le sommetddeberg. Mon
message seraitGdtégrer les approches large@pigénomique, sans oublier les
approches mécanistiques. Je pense que nous avons encore devant nous de grandes
surprises et de belles années de recherche.

Mme Minoo Rassoulzadegan, chef dédquipe «Recherche génétique
et épigénétique de la difféerenciation germinale, CNRSuniversité Nice
Sophia Antipolis. Dans mon laboratoire, mes collegues et moi nous intéressons
aux variations héréeditaires, suffisammestables pour passer la barriere de méiose
et étre transmises a la génération suivante.

Ces variations sont apportées au génome du nouvel individu par
IGhistoire génétique des parents et par@nvironnement qui a pu modifier
leurs génomes.

Pour illustrer mon propos, je vais vous présenter deux exemples
experimentauxau niveaudu laboratoire, sur lesquels nous avons démontré ces
deux points.
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En approfondissant ces modeles, il hous a été possible de démontrer que
IGARN accumulé dans les gametes (donc, pesimales, dans les sp&atozoides)
était responsable duransfert de mémoire héréditaire épigénétiquiesté-dire
déune hérédité réversible, contrairementdztédité génétique mendélienne que
Nous connaissons bien.

Nous avons développé trois modelggil convient encore @hpprofondir
pour préciser quels sont les caracteres influencables par ce type de modification.
Le cas le plus simple est celui dghérédité avec un gene modifié dans la
souris, qui altere la migration des cellules souches respofes de la
coloration de pelage. La surprise a été de constater que cette souris
transmettait le caractére de variation de couleur de pelage a ses descendants
porteurs du gene modifié, mais également a des portées dans lesquelles le
gene était resté naturbement normal. Cela revient a dire que lorsqdon est
atteint daune maladie avec une mutation, alors on peut transmettre cela a ses
enfants, mais, pour certains génes, de maniere incompléte et diffuse. Ce
phénomeéne a été appelé paramutation » par leschercheurs travaillant sur
les plantes. On pensait aépoque quiun gene modifié pouvait altérer le gene
normal se trouvant dans la méme cellule

Nous avons pu étendre ce type de variation a des caractéres de
contréle de la taille des cellules, dans les cadypertrophie cardiague ou de
gigantisme, éesta-dire déaccélération de la croissance cellulaire.

Il a été démontré expérimentalement, en regardant dans le caguth
croisement normal la descendance présentant la variation de couleur de
pelage ou par nicro-injection dAARN dansld uf de souri s napve
gue ces caracteres étaient dus a la présenc@ABN dans les cellules
germinales.

La publication dedarticle relatif & ces travaux a suscité un grand intérét
dans le monde scientifigue, mais audsins les médias. Une journaliste de
Libérationa ainsi trouveé le jeu de mots plutét habile dsuris au caractére sans
genes» pour définir ce phénomeéne de variation de caractere.

Depuis, nous travaillons sur la compréhension de ces mécaniNmes.
sawns que GARN est inducteur de ce type de variation, mais ignorons encore
comment il modifie la lecture de notre génomeEn travaillant dans ce domaine,
Nnous nous sommes apercus que la dimension était beaucoup plus conipstxe, c
a-dire quaun ARN seul @&tait pas suffisant, mais quénformation quil porte par
une modification de type méthylation dRN était nécessaire pour transmettre
ce phénotypeDans le caspar exemple d@un croisement dans une souris avec
une enzyme de méthylation manquante, ooonstate une perte de capacité de
variation de coloration de pelage. Nous avons encore a cherchegadtres
modifyers pour voir qui controle ce type de transmission héréditaire
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Nous développons évidemmeniadtres modeles pour avancer dans ce
domaine. Dex systemes ont ainsi apporté des réponses a des questions
récurrentes surdiérédité de caracteres acquiguh. des modeéles a été publié
récemment paréquipe suissedsabelle Masuy, qui a démontré que les souris
stressées transmettaient cette variaibanotypique de caractere p&aRN des
descendants.

Nous avons pour notre part développé un modeéle de nutrition, en
maintenant les souris de laboratoire dans un schéma de protocole classique
de nutrition, dans lequel celles nourries avec une alimentatiotres riche en
graisse et en sucre devenaient obeses, puis développaient un diabéte. La
guestion posée était de savoir SARN présent dans les gametes de ces souris
était capable dinduire a son tour chez les descendants, par miciiajection
dans @ u f e sduris normale, ce phénotype de diabete etabesité. La
réponse gest averee positive. Nous avons mis en éviden@existence dune
population dAARN inducteurs et ddune population dARN qui ndnduisent
pas.Quelle est la différence entre les déuke £quencage pourrait nous apporter
la réponse. La souris ethbmme, au moins dans ce caractere, se ressemblent,
puisque le spermatozoide de la souris comme celd@dmime contient des ARN,
contenu qui varie en fonction des génotypes et des milieux.

Toutes ces techniques globaleéadalyse sont évidemment importantes,
mais fai ldmpression quddn oublie malheureusement de plus en plus de
financer la biologie fondamentaledans le domaineaxpérimental.

2. Question de IGhéritabilité

Mme Sandra Duharcourt, chef du laboratoire «Régulation
épigénétique de dorganisation du génome», Institut Jacques Monod
université Paris Diderot Pour traiter de la question dééritabilité, il nta été
demandé de présenter brievement nos travaux de recherche, qui portent su
Ichérédité épigénétique transgénérationnelle sur la paramécie.

Auparavant, je voudrais profiter de cette occasion pour chaGgeyld de
vue par rapport aux débats qui nous animent depuis ce matin, lors desquels nous
avons en effet posé essentiellemémtquestion de Gxistence de chéredité
epigénétique transgénérationnelle chez les mammiféres, pour aborder la question
déun point de vue évolutif, endnatéressant a toutes les possibilités qui se
présentent a nous dans la nature et en explorant paédqunt le vivant pour
decrire et comprendre des mécanismes fondamentauxdhéeedité. Cest
précisément ce que tn fait quand on explore des organismes dits
«modeles», qui sont dautres organismes quechomme

Je voulais, pour commencer, vous montrerarbre phylogénétique, dans
lequel on peut voir la position des animaux, des plantegaetrds organismes,
unicellulaires. On a déja soulevé le faitGhexistait des exemplesdaerédité
épigénétique transgénérationnelle assez bien documentés shglantes, chez
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certains animaux comme le nématode, mais aussi chez des eucaryotes
unicellulaires ciliés, en particulier la paramécie.

Céest probablement chez ces organismes unicellulaires @u été
démontrée pour la premiere fois @existence de ces phénanes dhérédité
épigénétique. Celaest di aux particularités de la reproduction sexuée de ces
organismes, qui sont capables de subir a la fois des processus
déutofécondation permettant dobtenir des individus homozygotes facilitant
lGanalyse génétique, ¢ fécondation croisée réciprogue (ou conjugaison), qui
permet de générer des individus génétiguement identi@idd@n observe que
deux individus génétiquement identiques présentd des caracteres différents,
on peut en conclure que ce caractere Gest pas déterminé de maniere
génétique, mais au contraire de fagon épigenétique

Le généticien Tracy Sonneborn avait montré, en étudiant différents
caracteres chez la paramécie, que ceux suivaient non pas les lois de
Mendel, mais une hérédité non mendéliare ou épigénétique

Jaaimerais vous présenter un exemple, sur lequel nous avons travaillé, qui
montre Ehérédité épigénétiqueith caractérel Grganisme unicellulaire étudié
présente la particularité déavoir deux noyaux difféerents Il n@st pas vraiment
différent dun organisme multicellulaire, dans la mesure @in lde ses deux
noyaux assure les fonctions germinales et est capable de subir la méiose, donc la
transmission de dhformation génétique, alors quéalitre noyau assure les
fonctions somatiques demétazoaires et est donc détruit a chaque cycle de
reproduction sexué®n sait depuis peu que ces deux noyaux contiennent des
géenomes différents le génome germinal contient des séquences absentes du
génome somatique, bien que tous deux soient du mémayau zygotique par
un processus de différenciation qui conduit aclimination de séquences
dAADN du génome somatique. Ces événementgetimination dGADN sont
reproductibles a travers les générations sexuelles.

Nous avons montré que ces evénements @@arrangement du génome
nétaient pas uniquement déterminés par la séquence nucléotidiqualors
gudls sont pourtant hautement reproductibles. On a ainsi démontré
expérimentalement quebh était capable de modifier le contenu du génome
somatique, par tresformation de ce génome en introduisant une séquence qui en
est normalement absente, etGgua génération suivante, lorsque se formait le
nouveau noyau somatique, la séquence introduite affectait le profil de
réarrangement et aboutissait @bisence deal délétion de cette séquendéan
démontre ainsi que deux individus ayant exactement le méme génotype ont
des génomes somatiques différents, puisque dans un cas la séquence est
excisée, alors que dans@utre elle ne fest pas, et que ce profil de
réarrangement perdure a travers les générations sexuelles. Cela constitue
pour nous la démonstration dun exemple dhérédité eépigénétique
transgénérationnelle
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La question qui se pose aujodrdi est de comprendre les mécanismes en
jeu. Nous avons pu montrer récemrant qudls faisaient intervenir des ARN
non codants. Nous ne connaissons pas encore préciséménhdemble des
mécanismes, mais le modéle proposé est que le génome somatique maternel
est capable de fournir une information qui gouverne les réarrangements da
le noyau somatique zygotique de la génération suivante

Lorsguion explore le vivant et quéon décrit des mécanismes nouveaux
chez des organismes modelédss, question est alors de savoir dans quelle
mesure ces meécanismes sont similaires a ceux susdapd dexister chez
déutres eucaryotes. Cette interrogation reste pouheure ouverte

Nous cherchons également aujouldiui a savoir dans quelle mesure
cette hérédité épigénétigue de certains caracteres pourrait fournir une
capacitée dadaptation des cdlles, en produisant a partir dun méme
genotype de multiples épigénomes.

M. Raphaél Margueron, chargé de recherche &énétique et biologie
du développement> a ldnstitut Curie. Comme le suggere le titre de cette table
ronde, théritabilité est a la bagke la question dédpigénétique.

Ldnformation épigénétique peut étre transmise par differentes méthodes.
La chromatine peut, comme cela a été rappelé a plusieurs reprises depuis ce
matin, transmettre de telles informations, mais la méthode la plus simelest
celle dun facteur de transcription régulant sa propre expression. Cela passe
par un stimulus un changement denvironnement, entrainant un changement
de lGexpression dun gene Si ce géne est capable de réguler sa propre expression,
lors de la division cellulaire, on sera capable, tant que ce facteur de transcription
sera présent, de conserver cette information initiale.

La chromatine constitue un autre vectewuite a un cangement de
|Genvironnementpar exemple, la chromatine est modifiée, la cellule se divise,
avec une réplication de la chromatine et une reproduction de ses modifications. Si
ces changements de la chromatine sont bien reproduits, alors on peut transmettre
ainsi une information épigénétique.

Ces deux méthodes de transmission @@ormation, au niveau de la
chromatine et par les facteurs de transcription, sont étroitement liées, sachant que
les facteurs de transcription vont souvent, pour réguler un géiiser la
régulation de la chromatine, et que la structure de la chromatine peut, en sens
inverse, modifier la réponse a un facteur de transcription.

Toutes les marques de modification de la chromatine ne sont pas
nécessairement épigénétiques. Pour Glles le soient, il faut pouvoir les
reproduire.
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Certaines sont effectivement reproduites. On prend pour cela avantage du
fait que, lors de la division cellulaire, les histones sont recycléssnt la
division déune cellule, on est ainsi en présencdwh brin de chromatine avec
un ensemble de modifications sur les histoneSe produit alors la réplication de
IGADN : les histones vont étre réutilisées dans les nouveaux brins de chromatine.
Chacune des cellules filles va ainsi avoir potentiellement, aprédivision
cellulaire, la moitié des modifications de la chromatine. Il faut alors, pour que
|Gnformation épigénétique transmise par la chromatine soit maintenugngtre |
moitié de Ginformation soit reproduite. Or il se trouve que des enzymes madifia
la chromatine sont précisément capables de reproduire ces informations.

Prenons dexemple de@&nzyme modifiantéistone H3 sur la lysine 27
cette enzyme complexe est composée de plusieursusdas, dont une capable
de reconnaitre la modificatiodéposée pard@nzyme. On est donc en présence
déune boucle de rétrocontréle positiflGenzyme dépose une modification,
reconnue par une scusité, qui stimule dactivité enzymatique degdnzyme et
ainsi de suite. On peut ainsi reproduire, dans ce cdger, une partie de
IGnformation épigénétiqgue contenue dans ces modifications de la chromatine.

Ce phénomene de propagation des marqadest pas présent seulement
dans cet exemple du complexe Polycanita également été tres bien décrit dans
le cas de la méthylation d@ADN. Il est aussi présent pouéaditres modifications
de la chromatine, mais pas pour la totalitléest donc important de gardera
IGesprit que modification de la chromatine ne signifie pas information
epigeénétique.

De nombreuse questions restent ouvertes a ce sujet. Dés lors, par
exemple, quedn est en présencéuhe boucle de rétrocontrole positif, comment
cette boucle estlle limitée? En effet, si elle fonctionnait sans aucune limitation,
|Gntégralité du génome serait progressivement modifiée par cette enzyme.

De la méme facon, lorsquécttivité dune enzyme est dépendante de la
modification, que se pas$él lorsque cette modification est établie pour la
premiere fois? Commentdnzymeestelle régulée lors dedtablissement de la
marque?

Je vous ai indiqué précédemment que les histones étaient recyclées a peu
pres adendroit ou elles se trouvaient auparavant. Or ce point est en discussion
ne sait pas encore exactement commeanhucléosome, présentant un ensemble
de modifications, est redéposé apres la réplication, de telle sorténjolriation
selon laguelle un géne doit, par exemple, étre plutbt maintenu réprimé, se retrouve
sur le bon gene.

Ces questions sont encore ougsret il gavere nécessaire déatacher a
y répondre, afin de pouvoir vraiment parlépigénétique liée a la chromatine.
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Je voudrais enfin aborder rapidement un élément important au regard du
débat ces informations épigénétiques liees aux modifidans de la
chromatine peuventelles étre transmises de génération en génératiGnQue
se passé-il lors de la gamétogénese

Je vais mappuyer pour cela suéexemple de la spermatogénese. Que se
passe-il lors de la différenciation en spermatozoi@e@n observe, au niveau des
modifications de la chromatine, plusieurs vagues de remodelage complet de la
chromatine soit la plupart des modifications pestaductionnelles des histones
sont effacées, soit@autres sont déposées. De la méme facon, pouridamnés
variants, certaines histones canoniques sont remplacées par des histones variants.
Globalement, la grande majorité des informatioésshpas conservée lors de la
spermatogénese. Au niveau des histones, on constadlegusont, dans le
spermatozimle, remplacées a 99 % par une autre entité protéique, les protamines.
Seul 1% des histones perdure, ce qui réduit tres fortement la possibilité de ces
informations liées aux modifications de la chromatid&reé transmises.

Un débat existe actuellemedidns ce domaine sur le fait de savoir si ce
1% restant a un role fonctionnel ou est déposé de facon aléatoire au travers du
génome.

Cela concernait la modification des histones, mais Givere que le
processus est assez similaire dans le cas atlaylation deADN. Lors de la
gamétogenese, Gu stgisse de dvogénese ou de la spermatogénese, se
produisent plusieurs vagues de déméthylation, pour éviter la transmission
ddnformations épigénétiques liées a la chromatine. Je ne prétends padtgue ce
transmission @est pas possible, mais que le systeme est congu pour la limiter.

M. Eric Meyer, directeur de recherche CNRS adnstitut de biologie
de IENS. Jaimerais tout cabord revenir sur la question dépgigénétique en tant
gue discipline a paentiére.

Beaucoup de définitions dépigénétique ont été proposées, niase
semble quil faudrait au préalable, pour définir ses rapports avec la
génétique, se mettre dhccord sur ce que lon entend précisément par
« génétique». Pour moi, qui suis généticien de formation, la génétique est
simplement Bétude des mécanismes déhkrédité des caracteres biologiques.
Pour nous, étres pluricellulaires, hérédité englobe habituellement ce qui fait
gue les enfants ressemblent a leurs parents. Je valenc parler déérédité
épigéneétique transgénérationnelle

Je travaille, commeévime Sandra Duharcourt, sur un modéle cilié, la
paramecie, et aimerais vous faire partager deux remarquesati éé inspirées
par ces modeles.

Les ciliés sont caractérisdgen quiunicellulaires, par la présence de deux
noyaux différents, un noyau germinal qui contient le génome qui va étre transmis
par la méiose et la fécondation a la génération sexuelle suivante, tasis n
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absolument pas exprimé, et un noyau somatiqueaddnverse, les géenes sont
exprimés, mais non transmis a la génération sexuelle suivante. Cette organisation
particuliere et cette distance phylogénétigue nous permettent de repenser la
relation entre lignée germinale et lignée somatiquee maniére @&z originale.

Comme vous & indigué Mme Sandra Duharcourt, le génome du
macronoyau est entierement remanié a partir de celui du micronoyau, au cours du
développement déihdividu. Ces réarrangements inclueggxicision de beaucoup
de petites séquencasn codantes, qui interrompent les genes, un peu comme des
introns dans les eucaryotes.

Je souhaiterais également vous parlgund autre exemple, tres
spectaculaire, @ne espéce que sont les ciliés du champ des hypotriches, comme
stylonychia et oxytrichaChez ces organismes, les segme@®ddl qui vont étre
assemblés pour former des géenes fonctionnels dans le macronoyau ne sont pas
seulement séparés par des séquencesauamies comme chez la paraméugs
se trouventde plus, présents dans des ordetsdes orientations differents dans le
génome germinal et dans le génome somatique. Cela est assez fréquent, puisque
cela concerne environ 26 des genes de ces organismes. Je vais, par souci de
simplification, qualifier les difféerents segments qui doivedtre assemblés
db« exons», sur le modele des introns. Il fagh principe enlever les introns, les
épisser et rabouter les exons pour faire un géne fonctiprmals chez ces
organismes, les différents exonéu méme gene peuvent se trouver sur des
chromosomes micraucléaires différentsA la jonction de tous ces raboutages, il
nd/ a méme pas de séquenacangensus susceptible de servir au guiddge
processus. Dans ces cas, il a été montré, tout comme chez la paramédestque c
bien Bnformation de séquence contenue dans le macronoyau parental qui va
guider les réarrangements du macronoyau zygotiqgue de la génération suivante,
pour permettre un assemblage fonctionnel.

Dans cet exemple tres précis, il est particulierement clair que, pour un cilié
de cette espece, hériter du génome germinal par le jeu de la méiose et de la
fécondation ne sert strictement a rien pour produire un génome fonctionnel, Il faut
de plus hériter dun mode d&mploi de ce génome, quiast pas écrit dans la
séquence dgénome germinal, mais hérité directement du macronoyau parental au
macronoyau zygotique, par des mécanismes qui semblent assez variés suivant les
especes de ciliés, mais qui, dans tous les cas, font appel a des mol@das d
non codant, qui agissent deanmére homologielépendante et vont donc passer
directement, a travers le cytoplasme, du macronoyau parental au macronoyau
zygotique et permettre aingsieksemblage @n génome fonctionnell apparait
ainsi clairement dans cet exemple que d&lérédité épigaetique
transgénérationnelle dont on parle @est pas une espece@gpiphénomene
marginal, mais vraiment une condition méme de la survie de ces organismes,
depuis sans doute quelques milliards@nnées déja
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On peut méme effectuefobservation suivantedans la mesure ou le
mode d@emploi du génome germinal est-lméme heérité par une voie totalement
indépendante de la voie mendélienne, dans la mesure également ou il est héritable
et variable et constitue donc le substrat de la sélection naturelle, algrsub
arriver au concept original selon lequel le génome somatique, chez ces ciliés,
évolue indépendamment du génome germinal (qui évolue, comme chez toutes les
autres especes, par accumulation de mutations aléatoires suivies de sélections
darwiniennes) mais de la méme maniere, les variations du schéma de
réarrangement du génome somatique peuvent-relgses, dans la mesure ou
elles sont héritables et transmissibl@sng génération d@dutre, étre soumises a la
sélection naturelle et participer, pourgquuas, au processus@bolution des
especes.

Je pense dil stagit Ia dun concept fondamental&@&pigénétique rest
peut-étre pas une discipline a part entiere (puisque, si@n considere la
génétiqgue comme @Gtude des mécanismes dehkrédité, alors ele inclut
entierement Bépigénétique), mais constitue tout de méme certainement un
nouveau paradigme qui a son importance, en particulier pour la question de
|G&volution qui, je pense, anime tous les biologistes et bien-dela. Il apparait
en effet que, @r ce genre de mécanisme, les especes sont sans doute capables
non seulement de @&dapter assez rapidement a des environnements
changeants, mais aussi de se différencier les unes des autres et de devenir des
especes a part entiére.

On dispose de cas treprécis dhérédité de caractere acquis, puisque
tous ces meécanismes ont été mis en évidence par des expériences de
transformation, dans lesquelles on peut fabriquer artificiellement un gene ou
|Gon va, par exemple inverser deux exons, avant dedhtroduire dans le noyau
somatique diune cellule a une génération donnéeon constate alors géa la
génération suivante, la progéniture sexuelle de cet organisme transformé va
reproduire spontanément le mauvais schéma de réarrangement introduit
dans le macronoyau pécéedent Il séagit la dun exemple trés clair@érédité de
caractere acquis, survenu dans le laps de temps de lawmiendividu et bel et
bien transmis a sa descendance sexuelle, raaie dnaniere non mendélienne.

En revanche, nous ne disposons pa®xemples dans lesquels
|Genvironnement est capablérdiuire de maniere dirigée des modifications du
génome somatique qui puissent étre profitables. Nous restons dans un modele dans
lequel la variabilité des schémas de réarrangement, qui ne sont pdermarfa
héritables (de la méme maniére que la séquence du génome germinarate
subit quelques mutations), va simplement fournir une variabilité qui est le substrat
de la sélection naturelle, mais peut participer au procegsuslation.

Dans ce mécasme, nous parlonsadne hérédité transmise entre le soma
de la génération n et celui de la génération n+1. Mes collegues qui travaillent sur
les mammiféres semblent toujours vouloir imaginer que la seule chose qui soit
transmise entre géneérations sexuiele trouve neécessairementdatérieur des
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gameétes. Cedast peutetre pas forcément le cddme Edith Heard avait sans
doute raison de nous mettre en garde contre les interprétations abusives
déérédité transgénérationnelle épigénétique lorsque tous letandards de
contrble ne sont pas mis au point. Il ne suffit pas de dire que les méthylations
déADN et déistones sont complétement effacées pendant la gamétogénése
pour arriver a la conclusion qudl néexiste pas dautres mécanismes dhérédité
épigénétigLe transgénérationnelle

Il faut donc garderd@sprit ouvert et na pas commettre avec leuk
épigénome> la méme erreur @avec le «out génome»s. Je suis @illeurs assez
surpris de constater que cette réuniGaborde pas dasécanismes radicalement
différents, qui sont pourtant également de thérédité comme par exemple
ceux a base de prions dans lesquels on se passe completeméADN et
ddhistones et ou Gest simplement le repliement des protéines quiGsuto-
perpétue. Il Lagit, la aussi, bel et len de mécanismesd@hérédité.

Les généticiens@vaient pas attendu de découvakDN pour parler de
genetique mendélienne. De la méme maniere, je pense que @yamsIpas
besoin de conna#értous les mécanismes en déf@ilur oser parler @érédité
tout simplement, neest pas déterminée par des variations de séguences
dGADN, mais est néanmoins non seulement héritable, mais tout a fait
essentielle a la survie des organismes

M. Jean-Sébastien Vialatte.Je vous proposeGentendre a présent un
grand témoin.

Grand témoin:

M. Francois Keépes, directeur de recherche au CNRS, responsable
déquipe a fnstitut de biologie systémique et synthétiqueNous approchons
de la fin de cett@urnée passionnante et péite esil temps de @&cheminer vers
un début de synthese. Qui dit synthese dit géat aussi simplification, mais la
discussion générale permettra sans doute de rectifier et de nuancer ces
systématisations.

Certains termeent été utilisés, qui ont posé plus ou moins de problemes.
« Epigénése> et «préformationnisme ont en outre été largement évités, méme
sdls ont été rapidement mentionnés dans certaines interventions, tandis que les
termes de génétique> et «d@pigénétique», tout comme la relation les unissant,
ont donné lieu a débat. Eenotions de ®utation» et di épimutatiorn» ndnt
qguant a elles pas alimenté les discussions -gteatparce gielles permettent de
nommer des événements beaucoup plus précis.

Je vais essayer de@appuyer plutbt, pour ce début de synthese, sur ces
notions de «mutation génétique et d épimutation épigénétigue En effet,
nous connaissons déja de nombreux exemples par lesquels il apparait clairement
gue les frontieres entrées mutations affectant le ACGT déADN et des
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épimutations sont floues. On pense notammeidgxeinple, cité paMme Edith

Heard, du MLH1, qui est sousendu par un polymorphisme mononucléotidique.
On pourrait également mentionner tout simplement lasiyé méthylée qui, étant
méthylée, Gest plus chimiquement une cytosine, ce qui entraine dans les segments
déADN concernés une augmentation des mutatiofesta-dire des changements

de la cytosine en autre chose, ce quj estprincipe de ordre de la mutation
génétique. On pourrait multiplier ainsi les exemples.

Celame permet é@uvrir la question de savoir sioh peut placer ces
différents éléments dans un référentiel unigque. Je vais essaydorther les
pieces du puzzle proposées diirda journée, en prenant un référentiel qui
stappuie sur le préfixe épi » de «épigénétique>. On va ainsi partir dedADN
nu et tenter de@loigner jusqéau cytoplasme, voire jus@ula membrane et, au
dela, dans@space extracellulaire.

Selon cette logigue, nous mentionnerons ainsi, toutalsbrd, les
nucléotides ACGT le fait quaun A devienne un T egtar exemplgune mutation.

Viennent ensuite la cytosine méthylée sur des segmékidN\d

Un peu plus loin, se trouvent les protéines histonesadehfomatine
eucaryote, qui peuvent elles€mes étre ou non meéthylées, acétylées,
ubiquitinylées, adpibosylées, phosphoryléesic Il stagit la de modifications
chimiques opérées par des enzymes sur les protéines de la chromatine.

Si lon Leloigne enore, on arrive a des portions de chromosomes qui
subissent des réarrangements a longue portée de leur structure tridimensionnelle.
Cela a été mentionné de facon allusive parHervé Chneiweiss et, plus
explicitement, paM. Christophe Lavelle. En effetjhuchromosome repliéadne
certaine maniéere porte une information structurale. On a vu, méme si les
mécanismes ne sont pas entierement élucidés, a quel point cette information
structurale est reproduite dans les cellules filles et se trouve étreldigemant
dans les multicellulaires. Je me référe dans ce poiimfarmation portée par la
structure méme déADN, que fon ne peut pas concevoir correctement comme le
porteur abstrait@ne séquence a décoder o@st en fait une molécule chimique
dotéede propriétés physiechimiques.

Le dernier point concerne les états régulatoires, stables et héritables, méme
si ce riest que pour un assez court terme. Dans ce cas, les acteurs moléculaires
peuvent se trouver tres éloignés G&ON. Ce serapar exemplel@nterrupteur
moléculaire, monoprotéique ou multiprotéique, dont parlaiei. Raphaél
Margueron et JacquesnHelden. Cet interrupteur se trouve dans le cytoplasme.
Pourquoi ne pas voir la un exemple sophistiqué de régulatior@épintitation,
souligré par M. Jacques van Helden, avec le c6té amusant consistant a nous
rappeler que la découverte de ces épimutations a été faite chez les bactéries, alors
gue, quand on parleGepbigénétique, on les oublie immédiatement, et date des
années 1950, avant méroelle de fpéron lactose par Jacob, Monod et Lwoff.
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Nous avons la des acteurs qui, certes, se trouvent non |dARM,| puisque don
régule sur®DN avec un facteur de transcription, mais aussi une pompe qui se
situe a la membrane et un inducteur quit®uve au départ &etérieur de la
cellule.

Celamontre quedon peut partir deOADN et Sen éloigner a la fagondah
continuumdans ce référentiel unique entre mutations et épimutations.

Un autre aspect qui me semble éventuellement devoirnédrgionné
concerne le fait que nous avons bien entemdune part que les marqueurs
épigénétiques, quelle que soit leur provenance, avaient des conséquences
importantes sur un grand nombre de phénomenes biologiques de base, en
particulier | Gexpression de genes, ¢hutre part, que lexpression des génes et
leurs changements pouvaient amener a recruter des facteurs de modifications
epigénétiques qui laissaient des marqueshous avons donc ici une puissante
boucle de rétroaction entre les marqueurs épigénigues et Bexpression
génique et autres phénomeénes biologiques de base.

Jaaimerais enfin apporter une légére touche de prospective, tout en
amenant la derniere partie de la table ronde, consaci@enit des thérapies
epigenétiques.

Le designépigénague peut étre vu de différentes fagcon@nJciterai
deux. La premiere concerne tout particulierement mon équipe et ne renvoie pour
IGnstant qd@aux microorganismes. Mes propos, ainsi que je le mentionnai, relévent
de la prospective et sont donc derdire de &tat de dart ou un peu adela, dans
lequel on peut essayer de stabiliser des états régulatoires par des effets
conformationnels surADN, de facon rationnelle,Gesta-dire préconcue, puis
exécutée. La maniere dont aiy prendra en pratique varé dordre génétiqueil
stagira de faire une intervention génétique, de pratiquer des modifications sur le
ACGT de la séquence du génome du microorganisme, dans le but de favoriser des
états régulatoires stabilisé@ddres structuraux.

Le deuxieme éléent de ma réflexion ef lutte contre les maladies, en
particulier celles a forte composante épigénétique, comme le cancétous
avons entendu a ce sujet des points de vue différents se faire jour, du cote de
|Gespoir et des précautions.

Je vous remereide votre attention et attends la suite des échanges avec
impatience.
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B. AVENIR DES THERAPIES EPIGENETIQUES

Présidence de Mme AnrR¥vonne Le Dain, députée, vigeésidente de
IGOPECST

Mme Anne-Yvonne Le Dain. Ce dernier atelier de la journée va étre
consacré adhvenir des thérapies épigénétiques, qui offrent des espoirs nouveaux
et ouvrent de nouvelles ambitions scientifiques, assorties ici et Ia, comme cela a
été souligné, de bémols et de dieses.

Cela révéle une grande inconnugsaurat-on tout unjour ? Pourrat-on
alors tout faire, sans risque et sans créautdes €léments ou phénomenes que
NOUS ne connaissons pas aujdoud et qui Mauraient pas existé sans nGus

Cela souleve plus largement la grande question de la pladeodee sur
Terre. L&&pigénétique touche a ces interrogations tout a fait fondamentales.

Je vous remercie les uns et les auti@valr accepté, tout au long de la
journée, de participer a ces débats qui nous éclairent, nous parlementaires, sur des
guestions essentiellegjui renvoient a la compréhension de la vie de chacun
déentre nous, et de ce qui va se passer ensuite ou pas, pour les gérfatatems

Nous nous trouvons donc face aune grande équation relativement
subtile, ce dont, a titre personnel, je me rigodans la mesure odriconnu a
ainsi de nouveau droit de cité et ou la précaution devient un espace intéressant de
développement moral, philosophique, scientifique et, osgraitre, politique.
Ladmprévisible reprend la parole, ce qui est de mon pdetvue une bonne
nouvelle, le rdle du scientifique étant, dans ce cadre, de décrypter cet imprévisible
pour le rendre prévisible et ouvriéeditres océans, donc de grandes marées.

Mme Paola Arimondo, directrice du laboratoire de pharmacechimie
de la régdation épigénétique du cancer CNRSierre Fabre. Ma présentation
a été congue pour étre accessible au grand public et comporte donc de nombreuses
simplifications. Il €agit dune tentative de vulgarisation sa@avenir des thérapies
epigenétigues, partidgetement dans le domaine du cancer.

Au cours de cette audition, nous avons entendu @égenétique avait
révolutionné la biologie fondamentale, dans la compréhension de la complexité du
vivant, des maladies et de leur diagnosi&voudrais vous montre également
gue cela induit un grand changement dans la stratégie de traitement des
cancers

Nous avons vu que@pigénétigue contribuait a expliquer comment
IGmpact de &environnement sur le phénotype de la cellule était iBtégnregistré
et transmisCelasteffectue par le biais de marques épigénétiques qui esorfiait
des modifications chimiques des histones etGd®IN qui participent au fait de
compacter la chromatine, donc @acher @information génétique, ou d&
décompacter, donnant ainsi accés a cette informafies. modifications étant
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réversibles, on peut lire des informations différentes a des moments précis ou
lors d@états particuliers suitg par exemple a un stimulus environnemental. 1l
faut savoir, en outre, que Ion ne lit jamais que 2 a 3 de ldnformation
contenue dans une cellule

La particularité de |&pigénétique réside principalement dans cette
réversibilité et cette dynamique, dans ce caractére qui confegela cellule sa
plasticité et la pos#bilité de répondre aux stimuli de léenvironnement et de les
intégrer. De mon point de vuefnhtérét se trouve surtout dans le fait qaanl
peut, avec de petites molécules chimiques, moduler ces modifications chimiques,
mettre ou supprimer une méthylatiou un acétylgpar exemple.

Nous essayons, en tant que chimistes, de développer des molécules, des
« épimédicaments», capables de reprogrammer les cellules, en particulier
dans les cancers.

Les cellules cancéreuses subissent une dérégulation épigéensiq
cGesta-dire ne lisent pas la bonne information. IGdée est donc, grace a ces
molécules, dessayer de reprogrammer les cellules pour faire en sorte dplles
lisent la bonne information.

Je travaille plus particulierement dar méthylation de IBADN. On sait
gudl existe, dans certains cancers, des genes suppresseurs de tumeurs qui
sont mis sous silence. En réalite, la cellule dispose encore de cette
information, mais ne peut plus y accéderLddeée est ici Autiliser de petites
molécules pour enleveres caches, Oter la méthylation d&DN sur les
promoteurs, afin que la cellule cancéreuse soit en mesure de lire a nouveau
IGnformation et reprendre son contrdle.

L &pigénétique participe a toutes les caractéristiquesaghe cellule
tumorale. Elle particpe ainsi au fait que la cellule en question échappe aux
signaux darrét de croissance, gplle essaie @ugmenter sa vascularisation pour
avoir davantage de nutriments @bxiygene, qcelle devienne capabledhvahir
des tissus, échappe a la réponse imtaurj devienne immortelle et agressive.

En fait, les eépimédicaments parviennent a toucher toutes ces
caractéristiques et a reprogrammer ainsi entierement la cellule tumorale, a la
rendre moins agressive, chimiesensible, immunesensible, capable de mourir
etd 0 ° mains invasive.

La derniére décennie a vu la mise sur le marché de six molécules
épigénétiques, utilisées essentiellement en hémaiacologie. De nombreux
progres sont par ailleurs, effectués actuellement dans le traitement des
cancers solidesDd&utres sont aujourddui en phase clinique.

Toutes ces molécules touchent différentes familles de protéines impliqguées
dans le fait de déposer oGedlever les marques épigénétiques et Gue momme
«writers» ou «erasers». Elles agissent aussi sure$ protéines qui lisent ces
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marques et transmettent le signal, les readers», en contrblant acces a
|Gnformation génétique ou pas

Chercheurs et cliniciens sont allés plus loin et se sont apercus que ces
molécules, qui reprogramment entierement lalukel cancéreuse, étaient
également capables de la rendre sensible a des chimiothérapies et a des
immunothérapies.

Une étude apar exemple été menée sur des patients atteints de
lymphomes devenus résistants a un agent anticancéreux classique, la doxorubicine
et qui, suite a un traitement épigénétique, sont redevenus sensibles a la
doxorubicine et ont completement répondu au traitement.

Un aure exemple concerne des patients souffrant de cancers des poumons
résistant a tout traitement et reprogrammeés épigénétiquement pour répondre a une
immunothérapie.

Il séagit 1a de travaux assez récents. Dans le premier cas, la phase 1 vient
juste dEtre ouverte, en janvier 2015. Nous sommes donc encore en train
déapprendre.

Ces nouvelles thérapies épigénétiques suscitent beaucougespoir et
laissent entrevoir un potentiel thérapeutique important. Elles difféerent de la
chimiothérapie classique, dans lagelle on tue non seulement les cellules
cancereuses, mais aussi les cellules normales, avec des effets secondaires
considérables. Ce sont des thérapies ciblées, qui visent uniquement une
protéine spécifique, donc un processus particulier. Pourdhstant, aucune
résistance riest apparue. La cellule malade est entierement reprogrammée,
mais on ne la tue pas forcémentcéest la raison pour laquelle ce procédé doit
étre associé soit a des cytotoxiques, soit a denmunothérapie.

Il séagit, en tout casdéun muveau paradigme dans la thérapie du cancer.

En revanche, nous ignorons les effets a long terme de ces traitements.
Cette question mérite détre soulevée. Comme nougdvons vu a plusieurs
reprises aujourdéui, il peut exister des effets céritabilité de ces marquesl!
néest donc pas exclu que cela produise a long terme des effets dont nous
néavons pas idée aujourdhui. Nous nEen connaissons pasdmpact sur les
générations successivedotre role est donc non seulement de développer, mais
aussi de comprelre et de suivre les effets de ces médicamentssanii tous
nouveaux puisque le premier a été mis sur le marché en 200#lous
apprendrons certainement beaucqgr ailleursdes essais cliniques actuellement
en cours.

L&pigénétique joue aussi un roblefondamental en tant que
biomarqueur. Si IGon considere le fait que le paysage épigénétique soit altéré
dans les cancers, la méthylation deGADN peut, par exemple servir de
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signature pour faire des biomarqueurs, a la fois de pronostic, de diagnostic,
mais aussi des marqueurs prédictifs de réponse a un traitement ou de suivi.

Plusieurs kits sont dores et déja commercialisés pour détecter le
cancer du cblon, de facon moins invasive que ce qui existait auparavant
(comme décrit parM. Francois Radvanyi cematin). Déutres kits permettent
en outre, dans le cas de cancers du cerveau, de voir si des patients peuvent
répondre a une chimiothérapie ou pas, en fonction notamment de la
méthylation déun géne.

Mme Sophie Rousseaux, directrice de recherche en épigdigue
médicale a @nstitut Albert Bonniot. Je travaille adnstitut Albert Bonniot, a
Grenoble, dans &quipe de M. SaadiKhochbin, ou nous développons une
recherche fondamentale sur la programmation du génome, et en particulier sur la
mise en place dd&pigénome male. Je diriggar ailleurs une recherche
transversale dans le domaine &pigénétique, que nous avons organisée sous la
forme dune structure dénommeéde®IMED », pour «EPIgénétique MEDicale.

La vie dune cellule normale repose sureunteraction harmonieuse entre
son génome (estadire ses genes) et son épigénome, doa peut définir
comme genvironnement de ses genes, leur systeme de balisage.

Le cancer est une maladie des génes. Dans une cellule cancérdease,
génome est fortenent altéré aveg évidemment des conséquences pour
|Gpigénome. Une nouvelle logiquehteraction entre génome et épigénome
se met en place au sein de cette celluleGeGt sur la base de cette logique que
la cellule cancéreuse développe des propriétésita fait particulieres, comme
la prolifération, la capacité de migrer,etc

On est aujourdéui capable, avec les techniques récentes, de détecter
les altérations du génome, qui peuvent servir de cible pour le développement
de traitements personnalisés.

On connait moins bien la contribution de &pigénome au processus de
cancer, mais les quelques éléments dont on dispose laissent entrevoiiuge
fois que Bon aura compris Bmpact de toutes les anomalies deédpigénome
gue lton peut observer dans les carers et impact de cette nouvelle logique
ddnteraction entre génome et épigénome sur le processu@®dcogénése, alors
on aura léespoir de pouvoir développer de nouvelles cibles, pour une
médecine véritablement personnalisée.

J@aimerais vous présenter tmravail que nous avons mené au laboratoire
sur un cancer qui illustre trées bien cette nouvelle logig@etedaction entre
génome et épigénome et la maniere dont on peut utiliser la connaissance de cette
logique pour comprendre le mécanisnm@mntogénese drouver des solutions,
notamment des traitements.
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Il s@agit dun cancer extrémement agressif, pour lequeakiste pas de
traitement actuellement, et qui est caractérisé par la présame tdanslocation,
déune anomalie génomique aboutissant a @pction dune protéine anormale
résultant de la fusion de deux génes et qui se présente donc en deux parties.

La premiere partie (BRD4) estn fait un facteur épigénétique capable de
reconnaitre et de se lier a une marque épigénétique particudestylation des
histonesyia des domaines quéh appelle <oromodomaines.

La deuxieme partie (NUT) est une protéine testiculaire, dont la
fonction néest pas connue pourdnstant ; mais nos travaux ont montré que,
dans le contexte de ce cancer, la @énce de cette deuxieme moitié de
protéine est capable @activer la mise en place de cette méme marque
epigénétiqued @cétylation. La présence de cette protéine de fusion est associée,
dans les cellules cancéreuses, a un aspect tout a fait caractédstiogdype de
cancer, qui est la présence de foyers dans lesquels cette marque épigénétique est
tres enrichie et ow@n retrouve cette protéine anormale.

Ces foyers nucléaires restructurent completemeni@pigénome Nous
avons montré dils sont a dorigine de doncogénicité de cette protéine et avons
aussi mis en évidence la maniere dont ces foyers se forlineriste ainsi une
sorte de boucle damplification de cette marque dhistone dacétylation, qui
recrute initialement la protéine anormale via les bromodomaines de BRD4
gui s@associent a dacétylation. La présence de la partie NUT fait propager
|Gacétylation, qui recrute plus encore de protéine anormaleCe phénomeéne
amplifie la marque @hcétylation et est stoppé patadtivité des histones
déacétylases, qui maintiennent cette situation dans des foyers. Nous avons observe
gue, dans ces foyers, sont piégés des facteurs essentielsdpmuedstasie
cellulaire, en particulier certains facteurs épigénétiques. traitements vont
donc viser a libéreg ces facteurs des foyers. On peut en particulier utiliser
pour ce faire des inhibiteurs des histones déacétylases, qui vont faire que la
propagation de Bacétylation ne va pas se limiter aux foyers, mais va les
disperser, donc réverser le phénotype de cesllules

Sur la base de ces travaux, nos collaborateurs américains ont essayé de
traiter un adolescent atteint de ce cancer. lls lui ont donné un inhibiteur des
histones déacétylases, malheureusement en monothérapie. lls ont néanmoins pu
constater uneégression tres spectaculaire de la tumesitraitement a toutefois
été mal toléré et la tumeur est finalement réapparue. Il @®mpéche que ce
type de molécule suscite un réel espoir

Nous avons aussi mis en évidence le fait que les bromodomaines de
BRD4 sont nécessaires adhctivité oncogene de la protéine. Il est donc
également possible dnhiber ces bromodomaines avec un nouveau type de
molécule inhibiteur de bromodomaines, qui la aussi est utilisé actuellement
dans le cadre dessais cliniques.
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Cet exerple montre que siG@n comprend bien la logique é&gpfique
dénteraction génomépigénome dans un cancer, alors on est capable de
comprendre dactivité oncogénique et adtiliser cette connaissance pour
développer des approches thérapeutiques.

D&ine maniere plus générale, dune des conséquems de cette
altération génomeépigénome dans les cancers est la dérégulation de
|Gexpression des geénesMme Paola Arimondo a évoqué précédemment
|Gexistence de répressions anormales de génes qui normalement devraient ét
exprimés.Nous nous intéressons pour notre part au phénomene inverse, qui
est liexpression anormale de génes qui devraient normalement étre silencieux.

Cela est tres intéressant dans la mesure ou le produit de ces genes peut servir

de biomarqueur. Nousutilisons notamment, pour explorgexpression de ces

genes, les données publiées existantes, extraites des bases de données, que nous
retravaillons pour poser cette question particuliere.

Dans le cas du cancer du poumon, nous avons constaté que certains
genes, normalement spécifigues des cellules germinales males, qui vont
produire les spermatozoides et sonen principe, silencieux dans tout autre
tissu, se trouvaient exprimés anormalement et quédxpression dun certain
nombre de ces génes était trdertement liée a fagressivité des tumeurs. Nous
avons ainsi pu déevelopper un outil nous permettant@entifier les patients a
haut risque, ce qui permettra, nousdespérons, dadapter les traitements.

Cette approche est applicable a tout type de cancepuisque tous les
cancers expriment anormalement un certain nombre de genes. Des
collaborations locales ou internationales ont ainsi permis le développement de
travaux, non seulement dans les cancers du poumon mais aussi dans les
lymphomes, les leucémies, e cancers du sein Nous espérons un
développement a grande échelle de ce typpptoche, pour améliorer les espoirs
de prise en charge des patients.

Ainsi, la compréhension des anomalies épigénétiques intimement liées
aux anomalies du génome dans les azers nous permet de comprendre les
activités oncogeéniques etd@dentifier des biomarqueurs, idée étant dessayer
d@ameéliorer les stratégies thérapeutiques.

Mme Anne-Yvonne Le Dain.On sent que tout cekst a la fois tres neuf
et potentiellement tres pgBantet suscite espoir autant@nguiétude.

Un cancer pedil étre, a lui seul, épigénétige

Mme Sophie RousseauxOn ne peut pas dissocier@pigénome du
génome. Je ne pense donc pas@u cancer puisse porter uniguement des
anomalies épigénétiquesams altération de son génome
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Mme Nadine Martinet, directrice de recherche INSERM a @nstitut
de chimie de NicelJe travaille adnstitut de chimie de Nice, ou je fabrique des
tests pour mesurer la bartivite des molécules. Je développe également, en
collaboration avec une centaine de chimistes et biologistes, des procédés pour
conditionner les échantillons avant analyse et de nouvelles molécules a activités
épigénétiges ou antcellules souches du cancdr.6 a i ®t ® membr e f
| 6 a cCO$Tec Bpigenetic from bench to bedsidgTD 9051)et de celle sur la
« Résistance des cellules souches du can¢&M 1106). Nous avons fait des
miracles avepeudemoyens cr ®ati on et distribution
et réalisation gratuite deingt criblages innovants plus de vingtpublications.
Cette chimiothéque a été un succes pour faire travailler ensemble chimistes et
biologistes.

I méa été demandé de parler aujdimd de la question de
IGnvestissement effectué dans le domaine @pidgénétigue et du retour sur
investissement réalisé.

En Europe, ont été investis, au cours des FP6 et FP7, 200 milimnssl
Une réunion stratégique an outre eu lieu en 2014 a Bruxelles, a laquefiei
participé, qui adécidé de réinvestir de dargent, essentiellement pour le
programme «Horizon 2020» et le séquencage de&dpigenome(30 millions
déeuros). | | sbagi ssait de mai ntenir ai nsi
séquencage partout en Europe et de payer un acces awgedogenérées ipa
| 6effort des OAM@rii d®if esndu itinale,eravairs e de |

En France, quelqueeux centprojets de ®ANR ont été financg pour un
montant denviron 45 millions @&uros. Ont egalement été soutendsux LabEx
et de nombreux pragmmes Inca, pour lesquels nous ne parvenons pas a retrouver
les sommes engagées. Dargient aen outre étéversépar ka Ligue, BARC et les
régions notamment, auxquels il conviedtjduter les SATTY. Ces montants ont
eté alloués aughercheuracadémiques, dont 86 étaient des biologistes au sens
large.

LANSERM et Aviesan se sont interrogés, en janvier dernier, sur les
eventuels retours ayant résulténgestissements aussi massifs. lls ont donc
organisé une premiére réunion a ce propos Bvigg suivie dune seconde en
avril. A la fin de la premiére réunion, il a été décidéudrir un appel éffres et
déessayer de savoifdiky avait en France des chercheurs disposant de produits ou
de projets épigénétigae valorisables a court terme. Qaateneuf lettres
déntention ont été recues, dheufprojets choisis et un seul est financé a ce jour.
En fait, Aviesan fa pas dargent et les financements doivent passer par les SATT
gui, pour Bnstant ne font pas de préaturation déou IGmpossibiité de maurer
les dixhuit projets.Le poids de la masse salariale dans les SATT fait que tres peu
de leurs fonds arrive aux chercheurs qui doivent financer autrement tous les
résutats que les SATT devraient pmgaturer. Quand les chercheurs ont réussi

(1) Soci ®t ®s dodébacc®l ®r ation du transfert de technologie
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cette ®tape et ont des r ®sul tuainfamer c 6 est
le CNRS, 6| NSE®MnRNPi V. &as SATIT @éliberent pour choisir les projets
gubelles valorisent. Mo n eontprRdésastréuc e et
faitdel paperasserie et de | 6i ncomp®tence
Bref, une grosse perte de tempsbien que tous les chercheurs essagiedt®v i t er
les SATT pour obtenir directement des contrats de collaboration avec des

i ndustri el srmesBn étédcéedsudesnaehsnss gue ne sont pas au
service des chercheureEn 2015 par exemple,la SATT Paca a gagné
50000euros.

Déou vient Bargent gagné sur le marché @pigénétique

Il faut tout d Gabord savoir que ce marché a été évaluén 2014 a
413,24millions de dollars. On estime qdl atteindra, en 2019,
783890millions de dollars, soit une progression de 13.64%6 en cing ans
doéapr s.Les prodhits gendus le sont essentiellement en Europe, aux
Etats-Unis et au Japon. Il esprobable que,au fil du temps, la Chine devienne
également un marché tres important.

€ | 0 ®v cedantnes médicaments qui rapportent le plusargent.
lls représentent environ 60% du marché. Viennent ensuite, a hauteur de
10% du marché, le diagnostc in vitro et quelques biomarqueurs Les kits et
réactifs (anticorps), les enzymes et les instruments comme les séguenceurs ou les
spectromeétres de masse, représentent quant a eux%esl80narché restant. On
estime par ailleursque ce marché va augntende 10% par an jusqien 2017.

Si I@n considere plus en détdd marché des kits, réactifs, enzymes et
instruments, les acteurs les plus importants sont Abcam, Active Motif, New
England Biolabs ou encore Thermo Fisher Scientific.

L&urope ne comptequdun acteur majeur, Diagenode, implanté en
Belgique, qui commercialise principalement des kits pour le séquencage, le
RNA-Seq et quelques instruments pour la sonicationG8BN. En 2014, le
chiffre déaffaires de cette société était de 27 millions. Emés de ressources
humaires, Bentreprise est passée de quatorze personnes en 2008 a cent-soixante
dix en 2014, incluant une autre société fille basée aux-Btats Je connais
personnellement Iprésidentdirecteur généralpour lequel Gai travaillé,qui méa
dit lui-méme que bien @atant pres de la roche Tarpéienne chaque jour, il était
tres content de ce Guavait réalisé. Il faut savoir en effet que le projet a été
incubé pendant plus de sept ans dans les laboratoirésnieefsité, éesta-dire
dans les caves du CHU, avant de prendre son essotétRegerail intéressant
de lui demanderles clés de son succeés, chiferait assurément un excellent
témoin.

La France compte également un acteur dans ce domaine, la Cerep, basée a
Poitiers, quia été rachetée en 2012 par la société américaine Eurofins et affichait
en 2014 une perte de 1,686llion déeuros. Elle a obtenu voici deux ans une aide
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du Feder de 50000 euros, a laguellgest ajoutée une aidégionale du méme
montant, soit unmillion d@uros au total. Les deux chercheurs académiques
associés au projet ont aujodrdi les plus grandes difficultés a récupérer leur part
de Kargent attribué.

Comme nous le voyons, faire des anticorps, des peptides, des kits, ou
préparer des enzymes, peapporter detargent.

La difficulté majeure a laguelle nous sommes confrontés réside dans
le fait que nous utilisons tous ces matériels, comme les séquenceurs de
troisieme génération, et qdl nén existe pas un seul @rigine francaise.
Ainsi, les logigels dautilisation sont américains; nous néavons donc pas la
main sur eux, ce qui i@est pas sans poser de probleme.

Nous allons aborder a présent le deuxieme segment du marche, constitué
par lesbiomarqueuraitilisés pour le diagnostic et par le test cagmpon pour le
traitement.

Qui achete ce matéri@l Lesbig pharma mais aussi debiotechs des
start-up et des chercheurs académiques.

Un test, vendu par Epigenomics et baptiggpiproColon», va arriver sur
le marché. Il &git, en fait, de trois t&s de méthylation quedn pratiquera sur
IGADN fecal. Ce test a bénéficigich marquage CE et été approuve par la FDA,
mais a déja été confronté@fficacité du test Gaiac qui recherche le sang dans les
selles. Cette étude a donné lieu a une publicalams leNew England Journal of
Medicine.Elle révele la présence, avec les tests de méthylatio@iel nombre
beaucoup trop élevé de faux positifsDailleurs, Eactif le plus important en
Europe dans ce domaine était Oncométhylome, qui a fait failléeéd¢ racheté
par une société américaine MDxHealth.

Il faut savoir que, sous la pression, la FD@&ppréte a revoir tous ces
biomarqueurs car, dans le portefeuille de nombreuses sociétés comme dans celui
de ANSERM, cela représente la majorité des brevets

Aujourdui, le séquencage massif se développe, pour un colt moindre.
Aux EtatsUnis, il est désormais facturé0DOeuros. On est donc en droit de se
demander a quoi vont servir les biomarqueurs partiédst&dire les collections
de signatures. Oa vu ce qdéont donné précédemment les collectio®RN
(Mammaprint et autres), dont je doyersonnellemerde la qualitéPar contre, je
crois aux tests compagnons capabl@sder le médecin a optimiser la thérapie au
plus prés du but: médecine persaligee. Il sera réalisé suPADN circulant,
utilisé alors comme biopsie liquide et non pas sur les cellules tumorales
circulantes.
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Il faut, en outre noter que les sujets, maladatieints ou non @ne
tumeur, seront séquencés avant que des thérapeutiguesoient disponibles.
Ainsi, on ne séquencera pas que des malapestétre pratiqguerd-on aussi du
séquencage préeventif.

Aviesan a mené récemment une étude, qui a révélédis disposaient
de 28 brevets de marqueurs épigénétiques, dont aucuiarét licencié( ¢ 6 e st
a-dire vendu a une société privée pour étre exploité)l en est de méme de
trois brevets sur des petites molécules épigénétiquelséétude des brevets
internationaux déposés dans ce domaine sont une bonne indication des cibles
thérapeutiges travaillées etde6 i d e nt i tJ® meldemamnde @ourguoi@ne
veille technologique systématique de ces donnéest pas effectuéd.semblerait
gue le CNRS aimaintenant fait cette étudBour autant,g considere cette étude
comme un exercicde communication ou on ne dit rien sur le nombre de brevets
francais académiques licenciésr, Gen interrogeantespace net(banque de
brevets) il apparait quepour certains br elagedevanadéor i g
annuell e nda pas ®t ® r ®gl ®e.

Je metsen garde contreune pseudevalorisation i tres francaisé
consistanta confier un brevet academique a watup( cr ®®e pour | 6 ¢
par des jeunes chercheurire des chasseurs de prime professionneis)
demandera des subventions pongurer ke projet. Des chercheurs du service
public seront alors remunér@sr lastartup comme conseillers scientifiques et
toutes les institutions proclameront avoir vendu une licence de leur Brewet
startup & qui la BPI? va préer pour acheter le brevd a startup survivra en
moyenne troisans avec des subventions nationales, BPI, région, département
avance sur crédit impdecherche2 et laissergau final unedetteimportantea
| daf, aux banquedien quequelques emplois auront été créés pendarlques
anneéegvoir la startup EpiReMed.

Le troisieme segment du marché est celui des médicaments
épigénétiques, qui ont rapporté, essemlement aux EtatsUnis,
251,8millions déuros en 2013Le plus ancien est le Vidaza, découvert en 1946
a Prague. Il &git dun analogue de nucléoside, repositionné voici une vingtaine
déannées, puisdil est génériquéCette thérapeutique réest donc pas récente
mais permetla survie des patients atteints de syndromes myélodysplasiques

A l|&heure actuelle, soixantpiatorze compagnies développent quatre
vingt-deux médcaments épigénétiques, dans trois cents aig-sept
programmes de ocherche en cancérologie, pourguantedeuxcibles différentes.

Un médicament a été suspendu et tratgex abandonnés. Servier a récemment
indiqgué son investissement dar@pligénétique et le diabéte de typel26 a n
dernier, Servier a publi® un &pEpetl doo
p er s o rrapendunud deuxieme appel a da étre republié

(1)BPI: Banque publique dbéinvestissement.


http://www.cnrs.fr/cnrsinnovation-lalettre/actus.php?numero=376
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En Europe, la situation est la suivante le commissaire européen 1@a
indiqué que la politique et la stratégie pharmaceutique relevaient des Etats. |I
néa rien voulu entendre lorsque mus lui avons demandé de nous aider a
développer la chimie médicinale pour@pigénétique.

En France, il existedlnité mixte CNRS et Pierre Fabre, ddmine Paola
Arimondo vous a parlé. Une trentaine de personnes y recherche des inhibiteurs de
méthylationde BADN non nucléosidiques. Nous avons également Inventiva, créée
en 2012 a la suite de la faillite des laboratoires Fournier et qui a recu, avec
|@nstitut Curie, 7millions déuros pour développer des inhibiteurs de GAaant
ala société Pfizerellene veut pag ddéi nhi bm@&t hyl at i o
estle projet phare du CNRS

Seuls deux chimistes fgnten France, de la chimie médicinale
épigénétigue académique, a sauwdirPhilippe Bertrand et un jeune chimiste a
Orléans.En conclusion, la France accuse un retard de vingt ans en produits
epigénétiqgues par manque dnvestissement en chimie médicinalePourtant
deux pistes pour la prévention du vieillissement sont encore ouvetteRmns
| esquel |l es i i mpor t arsavoit les ddnpléngrsn c e |
alimentaires (voir le succés de la socifiBe Epigenetic Superfood Reliv
57.3millions de dollars deja en 2014) et les cosmétiques épigénétiques.

Personnellement,Ggjoute que le modéle de développement de petites
molécules outils ou gdicaments par des académiques en Europe est a revoir pour
définir les enjeux, investir les domaines porteurs et soutenir les projets
translationnels publiprivé européens dans un contexte ou les sociétés
pharma&eutiques nationales rencontrentpresque tates des difficultés et en
particulier en Franceou le développement @n médicament reste évalué a
2.6 millions de dollars alors dgun projetANR tourne autour de 25000 euros.

Connivence et posture sont actuellement les dessortde la recherche
en ®pi g®n®ti que en France. La communi Cceé&
d®tri ment de | a science qui est | a seul
le buzsur le«céoté societal e | 0 ®pii g ®ra®tliugue dde b & ganoit
Mais je le répete, connivence et posture,folet pas une politique industrielle.
Nous avons de | 6argent en France mai s i

Mme Karine Merienne, chargée de recherche au laboratoire de
neurosciences agnitives et adaptatives CNRSstrasbourg. Je vais vous parler
déépigénétique associée aux maladies neurodégénérativas. nombre
grandissant d®tudes indique en effet que des dérégulations épigénétiques
sont impliquées dans les maladies neurodégénérattveomme la maladie de
Huntington, la maladie ddAlzheimer, la maladie de Parkinson ou la sclérose
latérale amyotrophique (SLA).
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Dans cette communauté scientifique, le développement de thérapies
épigénétiques est considéré aujdéhuil comme prometteur epnstitue donc un
enjeu.

Historiquement, la maladie de Huntington a joué un réle pionnier
dans la recherche de ce type de thérapie et continuéydenir un réle moteur.
Céest la raison pour laquelle je vais@atitarder particulierement sur cette
pathologie.

Il séagit ddune maladie neurodégénérative aujourchui incurable. Elle
débute a BAge adulte, évolue sur une dizaine Gnnées et est fatale. Elle
associe des troubles moteurs, cognitifs et de la personnalité. Elle résultarte
dégénérescence préférentia@l ddune région bien précise du cerveau, le
striatum. Contrairement aux maladies dAlzheimer, de Parkinson ou a la
SLA, pour lesquelles il existe certes des formes héréditaires, mais
minoritaires, la maladie de Huntington est purement génetique. La mutabin
est une seéquence de triplet CAG répétée de fagcon aberrant@ela conduit a la
production dune protéine mutée qui contient une expansion de polyglutamine,
toxique en particulier pour les neurones.

Cela fait que la maladie de Huntington a pris @drce par rapport aux
autres maladies neurodégénératives en termé@iudde des mécanismes
physiopathologiqueson a en effet pu la modéliser assez rapidement, en générant
en particulier des modeles souris, qui se sont révelés extrémement utiles pour la
compehension de ces mécanismégldntification de cibles thérapeutiques et la
réalisation dessais précliniques.

Deés les années 2000, il a été montré, grace notamment a ces modeles,
gue Iéactivité histone acétyltransférase de |&reb-binding protein (CBP) éfait
altérée dans les neurones Huntington, en raison de son recrutent par les
agrégats que formela protéine mutée. Cela a été associé a des baisses
déacétylation des histones au niveau de certains genes et a des dérégulations
transcriptionnelles importantes, que confirment les nombreuses analyses
transcriptomiques.

Lddée que des inhibiteurs de HDACpuissent étre utilisés pour
corriger ces altérations épigénétiques et transcriptionnelles associées a la
maladie de Huntington est rapidement apparue. Celadsst traduit par la
réalisation de nombreux essais précliniques, chez la souris en patrticulier.

Des inhibiteurs de HDAC, qui ciblent plus particulierement les HDAC
de classs 1 et 2, ont été largement utilisés (SAHA, sodium butyrate). Les
effets de es traitements sont relativement bénéfiques sur les modeles ntlurins.
convient toutefois de souligner que les corrections des phénotypes restent
partielles et relativement modérées, et que ces traitements sont associés a une
certaine toxicité.
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Cela dit, un essai clinique américain, basé surdltilisation du
phénylbutyrate, a été lancé en 2005. Son analyse est toujours en cours, en
raison de Babsence de biomarqueurs fiables permettant@valuer le bénéfice
du traitement. Ce type de probléme est récurrent, non seulement pour la maladie
de Huntington, mais pour la plupart des essais cliniques réalisés pour les maladies
neurodégénératives.

La société américaine Repligen développe malgré tout, de facon tres
active, de nouues molécules, sous forme Guhe nouvelle génération
danhibiteurs de HDAC.

Quant au mécanisme @action, il est peu clair. Il semble que les cibles
de ces inhibiteurs ne soient pas simplement des histones, mais aussi des
protéines non histones.

Tout celaindique qudl est absolument important de développer, pour
traiter la maladie de Huntington, des molécules épigénétiques plus efficaces,
plus sélectives et moins toxiques, ce qui nécessite de mieux caractériser les
altérations épigénétiqgues associées a tetmaladie et de rechercher des
signatures épigénétiques en utilisant les techniqgues de séquencage a haut
débit, comme le ChiIRseq.

Céest précisément ce que nous avons commenceé a faire au laboratoire,
en analysant le striatum de souris modélisant la malaéd de Huntington.
L Gapproche semble prometteuse, puisque nous avons pu montrer un défaut
déacétylation de thistone H3K27 au niveau de régions régulatrices du
génome bien précises, lessuperenhancers», impliquées dans la régulation
de lGexpression de gnes qui définissentddentité des cellules. Nos résultats
suggerent que dacétylation de H3K27 pourrait constituer une cible
thérapeutique. La question est a présent de savoirGk est possible de
restaurer sélectivement cette acétylation.

Il se trouveque Eacétylation de H3K27 est une cible de CBP. Ma collegue
le docteur Annd.aurence Boutillier a développé, en collaboration avec un
laboratoire indien, un composé, nom@8RTTK21, qui est un activateur sélectif
de CBP/p300. La partie active de la maolécest le TTK21, qui est couplé a une
nanosphére de carbone, ce qui augmente les propriétés perméantes de la molécule.
In vivo, le CSPTTK21, aprés injection intrapéritonéale chez la souris, traverse la
barriere hématoencéphalique, pénétre les tissubreéré et entre en particulier
dans les neurones, ou se produit un meécanisi@itahcetylation, une
augmentation defctivité de CBP et du niveaustétylation des histones. Ces
études montrent que les souris traitées avec leTdBR1 voient leur mémoira
long terme @méliorer.Les phases actuelles et a venir consisteront a traiter
des souris modeles de la maladie de Huntington et de la maladi@tzheimer
avec ce compose
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Les avancées réalisées dans le domaine de la maladie de Huntington
bénéficient awx autres maladies neurodégénératives. De nombreuses études
ont ainsi montré que les maladies @\lzheimer, de Parkinson et la SLA
étaient associées a des altérations des niveaugaaktylation des histones.

L éacétylation des histones pourrait donc constitueune cible thérapeutique
commune pour ces maladies neurodégénératives. De fait, de nombreux essais
précliniques, voire cliniques, basés surdltilisation danhibiteurs de HDAC,

ont été realiseés.

Je voudrais conclure en insistant sur le fait que, mEwebpper de
nouveaux composés épigénétiques appliqués a ces maladies, il nous faut
vraiment, maintenant, caractériser précisément ces altérations épigénétiques,
ctesta-dire identifier les signatures épigénétiques spécifigues et communes a
ces maladies, ce dusuppose la réalisation danalyses comparatives

Mme Anne-Yvonne Le Dain.Votre intervention montre d@il existe dans
ce domaine beaucoupdhypothéses, @spoirs, mais aussiddfirmations et de
confirmations a construire.

Je vais a présent passeptaole aux deux grands témoins.
Grands témoins

M. Philippe Bertrand, maitre de conférences hc a ldnstitut de chimie
des milieux et matériaux de PoitiersJ@aimerais commencer par une remarque
sur lexposé relatif a dattribution des financements. On peeffectivement
constater, en regardant la composition de cette table rondley gusurtout des
biologistes, tres peu de chimistes, et seulement quelques bioinformatici€ns. Si |
veut vraiment répondre aux attentes en termes de marchétpedauda-t-il
mettre davantage de moyens vers la chimie et la bioinformatique.

Concernant la question des nouvelles modalités de thérapie autour de
|G pigénétique, ont été évoqueés, en dehors du fait @uicune riest francaise,
divers problémes posés par les molales actuellement développées, dont
|Gnstabilité métabolique et les problemes de toxicité Les molécules de
premiere génération, notamment les inhibiteurs de HDAC, sont métaboliquement
tres instables. Ces molécules de premiere génération, avec uneé awtimit
spécifique, ont été améliorées, avec une deuxiéme générétbibileurs ayant
une plus grande sélectivité ‘@svis de cibles épigénétiques spécifiques.
Actuellement, sont publiés des articles dans lesquels les éléments de structures
relatifs auxpharmacophoresont modifiés, pour obtenir des molécules stables du
point de vue pharmacocinétique et avec une bonne pharmacodynamique, et
utilisables en clinique sur le long terme.

Les applications des traitements épigénétiques sont variées. Afin de
re-sensibiliser des cellules cancéreuses résistantes aux chimiothérapies actuelles,
sont développées des combinaisons de molécules inhibant plusieurs mécanismes
épigénétigues ou inhibant des mécanismes complémentairesiuaioast dordre
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épigénétigue De nambreux travaux sont également menés surGmmuno-
modulation, notamment au sein dune équipe de Nantes

Des travaux récents portent aussi sur la synthése de molécules intégrant en
plus de daspect épigénétique, deux, voire trois fonctionnaladditionnelles.
Certaines études concerngpar exempledes inhibiteurs de HDAC couplés, sur
la méme structure, avec des ibiteurs de topa@omérasel 6 i éaBtale cibler
deux mécanismes complémentaires comportant au moins une partie épigénétique,
afin de renforcer la réponse des traitements, notamnmectgcérologie. Cette
approche @our objet de proposer une seule molécule ciblant deux mécariames
plus et est a mettre en parallele des solutions actuelles de traitements en
combinaison avec plusiesimolécules.

Au-dela de ces aspects thérapeutiques classiques, plusieurs expomgés ont
outre évoqué le cas de la médecine de précision, personnalisée, stratifiée. Cette
nouvelle statégie qui a émergélans des applications cliniques comme les
traitemerts anticancéreux ciblés, sera probablement appliqué&@paénétique,
dans la mesure owon connait des mutations, des translocations dans certains
domaines épigénétiques, susceptibléstrd utilisées comme pointathcrage
pour des thérapies ciblées.

La technique décrite dans la derniére interventiapmarente, me semble
t-il, a de lavectorisation. Céest une des autres voies possibles pour utiliser
des molécules ciblant les régulateurs épigénétiques, en les protégeant de
IGenvironnement durant leur administration, afin de pouvoir les amener
spécifiqguement ou on le souhaite dangdrganisme. Dans le cas du cancer, la
vectorisation est basés sur@nvironnement tumoral. Pour ce qui est des
traitements liés aux pathologies du cerveau, le probleme majeweéside dans
le fait de trouver des molécules capables de traverser la barriere
encéphalique

Je pense quedavenir est, pour Bépigénétique, en termes de molécules,
déller vers davantage de spécificite, moins de toxicité, des molécules
biologiqguement dus stables, qui pourront étre utlisées par toute la
communauté travaillant sur Ipigénétique. La sélectivité permettra cbtenir
des inhibiteurs plus spécifiques din mécanisme épigénétique, inhibant une
seule cible.

Les applications concernent aujodrdi majoritairement le cancer, mais
les maladies neurodégénératives et le diabete, sont adrpylication a fort
potentiel. [autre part, le traitement épigénétique des plantes peut conduire a
|Gexpression de genes facilitant leur croissance. Ertantrés travaux ont pour
objet le traitement épigénétique de cellules ou bactéries pour produire de
nouveaux meétabolites pouvant servir de point de départ vers de nouveaux
médicaments.
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M. Hinrich Gronemeyer, directeur de recherche a dinstitut de
génétique et de biologie moléculaire et cellulaire de StrasbourGomme vous
avez pu le constate@pigénétique est une discipline trés prometteuse pour ce qui
concerne le traitement du cancer, mais augsuttes pathologies comme les
malades inflammatoires ou neurologiques.

A ltheure actuelle, les cliniciens disposent de quatre épidrogues. ||
stagit principalement dénhibiteurs de méthylation de BADN ou ddnhibiteurs
des HDAC.

Les agents déméthylants de ®ADN, comme la décitabine ou la
5-azacytidine, sonf quant a eux utilisés dans le traitement du syndrome
myélodysplasique ou de la leucémie myéloide aigué.

Les inhibiteurs de HDAC, comme le vorinostat ou la romdepsine, sont
utilisés pour le traitement des lymphomes.

Autrement dit, on dispose ainsi de médicaments pour les cancers
hématopoiétiques, mais non pour les cancers solides.

Les recherches actuelles ont permigehtifier dautres types de cibles
impliquées dans la modification ou la reconnaissance des histones modifiées. On a
pu mettre en évidenceois classes de modulateursbrievement mentionnés par
Mme Paola Arimondo.

Il sGagit tout débord des «writers», enzymes qui modifient les
histones. Commeda signaléM. Francois Fuks, nouscomprenons tres malla
facon dont ils trouvent leur cible; mais ils sont probablement transportés et
ciblés par dautres facteurs tels que le facteur de transcription ou méme certains
ARN.

La deuxiéme classe de modulateurs est celle deseaders», qui sont
des groupes de protéines partageant utlomaine commun, reconnaissant une
modification des histones spécifigue, et qui sont impliqués dans la
propagation du signal au niveau de la chromatineDes composés chimiques
ressemblant a ces histones modifiées peuvent bloquer cette interaction, avec les
marques de chromatine. Les exemples les mieux étudiés actuellement sont des
inhibiteurs de bromodomaines, en cours de développement pour le cancer,
ainsi que pour des maladies inflammatoires et neurologiques

Le troisieme type de cible est les erasers», enzymes qui éliminent les
marques épigenétiques des histonesAin des exemples en est la classe des
déméthylases des histones, dont certaines peuvent étre surexprimées dans le
cancer et inhibées par de petites molécules chimiques. llGaxiste pas
actudlement ddnhibiteur de ce type en clinique, mais la recherche dans ce
domaine est tres active.
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Il est important de souligner que @pigénome est une plateforme
dynamique, avec une mémoire dynamique qui recoit et émet des informations
correspondant a la faction de la cellule dans dorganisme Cette plateforme
néagit pas de facon autonome, mais en rapport atgdrds systemes regulateurs,
comme les facteurs de transcription, qui peuvent étre des facteurs épigénétiques et
sont de surcroit susceptibles @tre modifiés comme les histones. Il exista
outre, comme cela a été mentionné a plusieurs reprises, des ARN non codants. Le
troisieme principe de régulation réside dans la structure de la chromatine.

Tous ces éléments sont des cibles thérapeutiquestqrtielles. lls
peuvent étre ciblés seuls ou en combinaison.

Par conséquentine épidrogue peut avoir, en raison de ces interactions
complexes, des effets inattendus, notamment indésirables, commear
exemple |[Ganémie résultant du ciblage dedistone ddméthylase LSD1 dans
un modele animal

En résumé, il existe une multiplicité de cibles thérapeutiques pour une
voie de signalisation pertinente pour une maladie. Il esten outre,
envisageable de combiner différents types de thérapies. Il existe ainsi de
multiples essais cliniques qui testent Gfficacité de thérapies (dont les
chimiothérapies) en combinaison avec des épidrogues.

La sélectivité des épidrogues est une question trés importante. Les
modulateurs d@pigénome sont des familles de protéines et lethibiteurs
peuvent cibler la famille entiéere ou des sougroupes de cette famille Cette
situation est tres souvent considérée par les sociétés pharmaceutiques comme un
handicap majeur pour le développement des médicamenats le développement
des intbiteurs de HDAC et le succes recent des inhibiteurs de bromodomaines
prouvent quednhibition de plusieurs membreguthe famille peut présenter des
avantages thérapeutiques.

Pour ce qui concerne la sécurité, les épidrogues ne spah principe,
pas genobxiques et leur action est réversibleCependant, la toxicité possible,
en particulier dansdaltilisation chronique pour &utres pathologies comme les
troubles neurologiques, les maladies inflammatoires ou le vieilissement, est
actuellement inconnue.

Paur conclure, je voulais partager mon point de vue personnel sur la
recherche et le développement des médicaments épigénétiques en France. Il faut
constater quenous avons dexcellents scientifiques, qui travaillent sur les
aspects mécanistiques dédpigénome Ces travaux sont bien soutenus par divers
organismes, comme Itmo Cancer, Aviesan.

Il serait en revanche nécessaire de soutenir et intensifier les efforts
dans les domaines suivants. Nous avons touéatbord besoin doutils et de
ressources pourldntégration des multiples couches dnformations, a Iéaide
d@une bioinformatique trées sophistiquée comme le soulignaitM. Hervé
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Chneiweiss. Il fayten outredes actions concertées pour prioriser les modulateurs
épigénétiques pour le développement déditaments. Il convientenfin, de
soutenirla chimie correspondante.

Pour les deux derniersspects, des partenariats pubfiové pourraient
ctre mi s en Tuvre. Un m@trdctutale Germmics | a m
Consortiun», qui génere des structuredgstallines, des domaines de facteurs
épigénétiques et fournit des composés chimiques aux chercheurs académiques et a
IGndustrie pharmaceutique.

Au vu de la complexité du processus de développement des
épidrogues, il est important que les mondes académiguet pharmaceutique
collaborent ddune maniére précompétitive, dans le cadre de consortiums
multidisciplinaires  associant des chimistes, des biologistes, de
bioinformaticiens, des cliniciens et des pharmaciens.

Mme Anne-Yvonne Le Dain. Ce scénario avait &tenvisagé Voici
guelgues années. tielst encore, me sembtal, a Bruxelles. Ce sont effectivement
des enjeux essentiels. La grande question est ensuite de savoir qui est propriétaire
de quoi, qui fait quoi, dans quel délai, ou, quand et dans quelidgions.

Débatcommun aux quatrieme et cinquieme tables rondes

M. Hinrich Gronemeyer. Ma premiere questioniadresse Mme Sophie
Rousseaux le travail mené sur BRDMUT ressemble a une technologie
actuellement développée pdr Bradley Bernstein Blarvard. Ce dernier a indiqué
récemment dans un article Guétait possible @&diter Gépigénome par une
technologie dans laquelle desadersou deseraserspouvaient cibler des sites tres
spécifiqgues dans le génome. Je me demande si les perspectsedrdeail ne
pourraient pas étre Gétudier les conséquencesude altération sélective de
|G&pigénome, pour comprendre les réles fonctionnels.

Mme Sophie Rousseaux.Cette question, assez pointue, dépasse
probablement le cadre de ce débaturiz maniere gerale, il est vrai que
|Gapproche que vous citez a été engagée pour identifier de maniere assez
systématique des protéines du méme type que celle que nous étudions et essayer
déenrayer leurs conséquences en comprenant les modifications épigénétiques
asso@es. Il €agit certainement ladne approchedvenir.

M. JeanYves Le Deéaut, député, président deGDPECST. Si vous
souhaitez qg@un débat comme cehasi soit utile, il faut, atdela des
développements scientifiguefort intéressanisque vous proposezous faire
passer des messagesintérét dune audition publique et contradictoire au
Parlement est de permettre,Gddue des échanges, que des éléments émergent. Il
faut donc, dans vos interventions, essayer a la fois de poser des questions et de
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nousindiguer ce que vous jugez essentiel pour le développeméathzlle de
notre pays et detturope.

M. Vincent Colot, directeur de recherche adinstitut de biologie de
|&Ecole normale supérieure.Je suis toujours géné lorsijundéest demandé de
pointerdes éléments majeurs et de mettre en avant tel aspect plutét que tel autre.
Des questions se posent aujdhrd, qui sont excitantes. Nous sommes en train de
développer les outils pour y répondre et il est important de nous soutenir dans
notre démarche samtifique, maidl nést pour autant pas possible de garantir
aujourd Ghui que IGpigénétique sera la solution a nos problémes

En revancheil séagit bien daun champ disciplinaire en pleine expansion,
gui souleve des débats entre nous. Les différexpesésbnt montré.La seule
chose a faire est de poursuivre les efforts dans cette direction, mais pas au
detriment déutres éléments. Pourquoi, en effet,Gdpigénétique devraitelle
étre le nouveau Graal? Il s@git daune étape logique dansGhvancemen de
notre compréhension du monde vivanet il est vrai que nous avons envie de
disposer des moyens de poser les questiongatérdle plus loin possible pour
voir si lon peut éventuellement y apporter des réponses dans le domaine de la
thérapie. Il faty en outre savoir que ces recherches ont aussi un sens dans le
secteur agricole. Ces travaux socertes tres importants, car nouveaux et a la
frontiere de nos connaissancmais ils ne doivent pas pour autant supplanter et
faire oublier tout le reste

Mme Claudine Junien, professeure de génétique, unité de biologie du
développement et reproduction, INRA Jouyen-Josas.Je seraispour ma part
plus optimiste que Vincent Colot.

Un pan entier nGest, dans le domaine de la santé, absolument pas
abordé: il stagit de la prévention Or cela est toujours tres difficile & mettre en
place.Aux Etats-Unis, par exemple, 5% seulement des dépenses de santé sont
consacreés a la prévention. En France, le chiffre doit étre a peu prés du méme
ordre.

Or ces nouvellesahnées nous ouvrent dans le domaine de la santé, pour
les générations a venir, des perspectives que nous ne pouvons pas igastdéa. C
raison pour laquelle je pensedjdaut considérer ce domaine comme essentiel et
primordial. Je vous ai indiqué chiffre de 17% d@ugmentation des maladies
communes dans la prochaine décennie. Notre systeme de sécurité sociald est
capable dabsorber cela? On sait tres bien par exemple que IGnfluence du
niveau socioéconomique des enfants a la naissance va ddionner leurs
risques de pathologiesa IGage adulteou que la violence chez les enfants peut
avoir un impact prédominant sur leur averon ne peut plus ignorer cela.

Je comprends les propos e Vincent Colot, mais mon point de vue,
davantage tournéers la pratigue médicale et biologique, est sensiblement
différent. &ai longtemps fait du diagnostic prénatal. Aujdimd, nous en sommes
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arrivés a la prévention des pathologies, en agissant tres t6t, au niveau de la femme
enceinte, des premieres ansée vie, avec ces fameuxL 900 jours». Je pense

gudl y a la une action dinformation a mener, a lGattention des politiques mais

aussi du public. Il faut que ces notions soient comprises et gues
responsablesnéattendent pas dEtre malades pour essayer déagir. La situation

en matiére @bésité par exemple est, de ce point de vue, totalement déprimante.

Il existe des leviers @ction et nous savons aujofrdi quil y a, en
arriereplan, des mécanismes épigénétiquea. détermination, au cours du
déweloppement, des fenétres de sensibilité aux facteurs environnementaux
par le biais de Bépigénétique est tres importante pour savoir quand il faut
protéger les individus. Or tous ces aspects sont ignorés de la grande majorité
des gens Il me semble donessentiel dller dans le sensashe meilleure
information, pour une meilleure compréhension des recommandations formulées
par exempledans le domaine de la nutrition.

Il faudrait aussi (ce quidast pas le cas aujoudii), associer a ces
démarches dndustrie agroalimentaire, qui joue un role important. G rai
malheureusement vu aujodindi dans daudience aucun représentant. Or les
industriels doivent participer a ce travail primordial p@avénir.

Mme Anne-Yvonne Le Dain. Ce réest pasdagronone que je suis qui
vous dira le contraire, Madame. Vous venez, par vos propos, de réhabiliter
IGmportance de la PMI, qui a pendant longtemps été tres utilisée en matiére
dé&ducation des méres et des enfants et agieuitrop tendance aujodhdii a se
focaliser sur le contréle médical. La PMI concerne en outre peu de familles,
puisquielle est percue comme un dispositif destiné aux pauvres. Or cela concerne
toute la population.

Mme Paola Arimondo. L&pigénétique est actuellement en plein essor et
je pense,comme M. PhilippeBertrand, qual néexiste pas suffisamment de
soutien de la chimie, du point de vue pharmaceutigue ou de la recherche
académique, pour développer cela. Le train passe et si nous ne le prenons pas
aujourd i, il sera trop tard. Nous ne cmnaissons pas les effets a long terme,
nous sommes en train de tout apprendre et de nombreuses questions restent
ouvertes; mais j@i le sentiment que nous vivons, aved@épigénétique, un
moment crucial, un véritable tournant. Cela est en train de changenotre
société, du point de vue des traitements notamment. Je pensedhdaut
effectivement prendre ce train, mémed néest pas le seul possible.

M. Christophe Lavelle, chargé de recherche CNRS au MNHN au
laboratoire « Structure et instabilité des génores». Je souhaiterais revenir sur
|Gaspect disciplinaire dedpigénétique. Je remercie vivemavitne Genevieve
Almouzni davoir rappelé quedpigénétique était hautement interdisciplinaire.
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Lddée de définir Bépigénétique comme une discipline me sembémn
contradiction avec cette vision Qui est épigénéticien aujouddii ? Estce le
biologiste qui précipite la chromatine et la séquehde bioinformaticien qui
analyse et interprete cette séquendee statisticien qui va essayer de donner du
sens et dealider éventuellement la pertinence de cette informa&tiba physicien
qui va utiliser cela dans ses modé&eSest tout celaen fait.

Vouloir définir | &pigénétique comme une nouvelle discipline me
parait donc contreproductif. [l sdéagit davantage dun domaine
ddnvestigation, certainement extrémement intéressantl me semble important
déy réfléchir, car cela a des impaas matiere notammen@ehseignement.

Jaimerais également évoquer tanger a affirmer Bexistence @in
changement de paradigmeddée a été évoquée au cours de la journée selon
laquelle il existait un paradigme génétiqgue, remplacé progressivement par un
paradigme épigénétique.

Lorsguion regardedhistoire, on &percoit que beaucoup de choses ont été
dites, notamment dans le domade la généetique comportementatkes articles,
souvent repris a la une des magazines car ces sujets parlent au grand public, ont
ainsi évoqué les genes d@dressivité, dedhomosexualité ou de la foi. Nous
portons évidemment aujoudtli sur ces traaux et 6dée quls soustendaient de
tout vouloir mettre dans les géenes un regard critique et quelque peu
condescendant. Mais ce faisafj je sentiment que nous sommes aujdurg de
la méme maniére et sans nécessairement nous en rendre comptan afe t
chercher @&épigénome dedhgressivité ou dediomosexualité. Il faut selon moi
faire attention a ce glissement, qui risque de générer finalement les mémes erreurs
gue celles qui ont été faites@poque de la génétique.

Cela est une question qui nous anime souvent dans le domaine de
|Genseignementjusgua quel point pedbn laisser les étudiants fantasmer sur les
retombées possibles d&epigénétigue et de cette prise en compte de
IGenvironnement, qui devient partie intégie de notre compréhension et entre
désormais dans nos modetes

M. Jacques van Helden, professeur de bioinformatique dlniversité
dAAix-Marseille. Avant de faire passer des messages au public, sans doute
conviendratil de clarifier certains points.

Jéaimerais vous citer une étude assez exemplaire, qui vient de paraitre
dans la revueGenomebiology. Elle montre que les effets délétéres des
perturbateurs endocriniens sont corrigés dans la lignée germinale des
mammiferes par reprogrammation. Cet aticle a cela déexceptionnel qgdl
publie des résultats négatifs, qui vont@ntontre dune idée qui se diffuse
largement dans la population et affecte aujdurdles politiquesCes travaux
démontrent tout déabord que le fait de soumettre des mammiferes a des
perturbateurs endocriniens a des conséquences, non seulement sur leur sante,
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mais aussi par le biais de marques épigénétiques. Mais ils montrent aussi
gudl est faux de croire, comme ond prétendu jusquici, que cela se transmet
a la deuxieme et a la toisieme génération.

Il'y a la un message trés important. Il ne@git pas de minimiser éeffet
des perturbateurs endocriniens le simple fait de savoir quils nous affectent
est en effet suffisant pour essayer de nous en débarrasser. En revanche, cela
minimise un élément, catastrophique dans la psychologie des gens, qui est de
croire que si euxmémes subissent des traumatismes, alors cela va affecter
leur descendance.

Ce qui est vrai pour les perturbateurs endocriniéast hussi pour tous les
messagesrelatifs a la transmission des pathologies psychiatriques et du
comportement, de la personnalité. Toutes les études menées dans ce domaine par
la génétigue dans les années 1970 souffrai@mt thanque de support statistique.

La plupart étaient entachées rpdes présuppositions idéologiques sur
IGhomosexualitépar exemplé des gens qui les conduisaient. Cela incluait une
vision déterministe détlomosexualité.

Avant de faire passer des messages effrayants ou rassurants dans la
population, il est donc meéssaire @tablir clairement les choses, en termes
notamment de reproductibilité.

Une étude, parue voici deux ans dalaure neurosciencemdique que
si Ion conditionne des rats a craindre une odeur ertdssociant a des chocs
électriqgues, ceconditionnement se transmet sur deux générations par la
lignée germinale male, desta-dire sans transmission cytoplasmique. Cette
étude est trés fortement remise en cause actuellement, notamment du point de
vue méthodologique. Elle a néanmoins un impactés fort, au méme titre que
les premiéres études surchomosexualité. Il faut donc étre trés prudent en
termes de médiatisation. Il est en effet souvent plus facile de publier des
résultats douteux que des contréndications.

Un numéro spécial deour la sience intitulé Léhérédité sans genet
publié dabord en anglais dans &ientific Anerican propose une étude sur les
effets sur le cerveau.Gauteur de ce travail indique que certaines études réalisées
sur la transmission du stress maternel par laasodont pu étre reproduites dans
son laboratoire. Je lui ai écrit en lui demanddiitre serait pas intéressant de
publier ce résultatil mé répondu odl était tres difficile de faire paraitre des
résultats négatifs.

Jai donc ldmpression que §l fallait favoriser quelque chose dans la
communauté, ce serait sans doute une éthique de la publication des résultats
négatifs, pas seulement chez les chercheurs, mais aussi chez les editeurs
faut notamment que ces résultats puissent étre publiegddarrevuestdussi haut
impact que les travaux gls questionnent.
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Mme Anne-Yvonne Le Dain.Vos propos me ravissent. Il est rassurant
déentendre des scientifiques parler de la sortecalyis dune question de fond.
Nous sommes en effet dans un mondeqiiiétude, en demande de certitudes. Le
progrés engendre actuellement des craintes. Or les scientifiques doivent se saisir
du fait que, tentant de construire des certitudes, ils doivent aussi produire, de
maniére ontologique, intellectuelléespace dncertitude dans lequel on évolue.
Je pense dil est nécessaire de mett@adcent sur le fait quéHumanité vit dans
un espace@hcertitude.

Je remercie vivement mes collegugavibir organisé cette journée de
réflexion sur @&épigénétique. Je crois gaK, par ailleurs gue nous nous reverrons
a léautomne pour aborder plus précisément les questidosdrd socie
économique, intellectuel et moral liéesgpigénétique. Les entreprises du secteur
agroalimentaire seront alors bien évidemment conviéespélae peuttre que
celles du médicament et du soin.
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PROPOS CONCLUSIFS DE M. JEAN-YVES LE DEAUT,
DEPUTE, PRESIDENT DE L@OPECST

Le président JeanYves Le Déautll ne €agit bien évidemment pour moi
ni de trancher, ni de conclure ce débat.

Cela fait partie des regles dé&ffice que de confronter, a un moment
donné, des avis différents, voire divergents, pour espérer avancer sur un sujet.

Nous essayons de nous situeragnont de la Iégislation, afinGétre les
plus efficaces possibles danstanfectionde la loi.

Nous tentonsen outre de trancher sur des débats dans lesquist c
finalement souvent celui qui parle a la télévision et donne sa vérité qui gagne au
niveau mediatique. Les notionsiotégrité scientifique et de résultats négatifs sont
de ce point de vyetrés importants. @ffice parlementaire a @illeurs déja
travaillé sur ces sujets, avec son conseil scientifique.

Je tiens a vous remercier toutesoerst et particulierement nos rapporteurs
qui, depuis quelques annéesheminent sur ces sujets dans des domaines qui
peuvent, pour certains, toucher a la bioéthique.

Les propos tenus lors des différentes tables rondes ont été riches, ce qui
confirme BGntérét de ces auditions publiques.

Les échanges qui ont émaillé cette journée ont montré que des
controverses et des inconnues subsistaient, ce qui est plutét rassurant, dans la
mesure ou cela laisse encore entrevoir de belles perspectives de recherche.

Jevous ai ainsi entendu débattre de la définition@pigénétique, de la
guestion de savoirGs s@agissait dune nouvelle discipline ou au contraire de la
résultante de plusieurs autres disciplines, de son possible statut scientifique, du
réle causal ouon des modifications épigénétiques dans les pathologies, ou encore
de la question de savoir si les anomalies digénome pouvaient nous
renseigner sur le développement des cancé@asndtamnent écouté avec intérét
M. FrancgoisKépes nous faire part des niveaux dans lesquels il conviendrait de
travailler, a la fois sur les protéines, les histones, les modifications de ces
protéines, les tensions des chromosomes, mais aussi sur des interrupteurs
moléculaires faisant le lien entre des moléculesEwironnement etéxpression
du génome a un moment donnée.

Tous ces sujets sont passionnants. fi@pparaissent consubstantiels a tout
domaine de la connaissance scientifique et vont assurément contribuer au progres.
Nous sommes des défenseurs de la rebleefondamentale, mais estimons
également indispensable de réflechir a ce que la science fondamentale peut
apporter, notamment dans le domaine de la médecine.
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Quelles conclusions formuler @slsue dune journée comme celte ? Des
choses simples, mais am@mnoins importantes, ont été dites au fil des échanges
faut ainsi souligner le role quéépigénétique peut et doit jouer en termes de
politique de la recherche. Cela doit aussi avoir éventuellement des conséguences
en matiere de politigue de santand le domaine notamment des thérapies et de la
prévention.A partir du moment ou il est montré que des facteurs extérieurs
peuvent avoir une influence sudexpression du génome, il devient alors p&ne
possible de les éviter.

Vous avez employé des rtees importants, comme ceux de
«complexité», de «plasticité», de «modulation», de «dérégulation,
dé«infidélité » ou de «eprogrammatiom. Ces éléments me semblent majeurs
dans cette réflexion et nous incitent a souted@pifénetique, sans po autant
aller jusquau «tout épigénétique. Au début de la génétique, certains croyaient
avoir tout compris de la génétique des bactéries initiales, alorgouegdvait pas
encore assisté aux développements de la connaissance du genéese phatuit,
au fil du temps, une évolution considérable dans les esprits.

I me semble également important dnsister sur le nécessaire
développement de la bioinformatique et des moyens de stockage érdhlyse
des données. lI@git la, également, dun élémentmajeur.

Je voudrais terminer en soulignant combien vos réactions confirment la
pertinence des propos suivants, formulés par Bertrand Russ#d crois qdil
faut conserver la conviction que la science est une des gloiréaatarhe. Je ne
soutiendraipas que la sciencedest jamais dangereuse, mais ce que je soutiens
avec conviction est que la science est plus utile que nuisible, et que la peur de
connaitre est bien plus souvent mauvaisaitje ».

Merci de votre contribution.



0 1439

ANNEXE N° 2 :
COMPTE RENDU DE LAUDITION PUBLIQUE DU 25 NOVEMBRE 2015
SUR : « LES ENJEUX ETHIQUES ET SOCIETAUX
DE L&PIGENETIQUE »
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DISCOURS DE BIENVENUE DE M. JEAN-YVES LE DEAUT,
DEPUTE, PRESIDENT DE L&PECST

Mes chers Colleguebonsieur le pésident du Comité consultatif national
dééthique Madame la pésidente du Haut conseil des biotechnolodwmssieurle
directeur général de la sant®lesdames, Messieurge suis particulierement
honoré de vous souhaiter la bienvenue aédagnte audition publique.

Je tiens a remercier de leur présence les experts qui ont bien voulu
accepter dntervenir au cours des différentes tables rondes, ainsi que vous toutes
et tous qui, par votre participation, témoignez de votre intérét poualesik de
|@0ffice, et plus généralement pour les questions scientifiques.

La présente audition publiquérsscrit dans le cadre détude, coriée a
Alain Claeys et Jeatbébastien Vialatte, sur les enjeux et perspectives de
|Gpigénétique dans la santénmaine. Elle fait suite a une premiére audition
publigue consacrée, le Juin 2015, aux enjeux scientifiques et technologiques de
|Gépigénétique.

L Gaudition publique est lun des mécanismes clés du fonctionnement
de Id0ffice parlementaire, quielle soit omganisée dans le cadre dne étude
comme aujourddui, ou indépendamment, lorsqdun sujet déctualité le
nécessite. Elle constitue un lieu de débat démocratique, car contradictoire et
transparent, d@une part, entre experts, dautre part, entre ces mémes exps
et le public, en présence de parlementaires et de la presse.

Dans le cas présent, le rapport rédigé a partir de ces deux auditions par
Alain Claeys et JeatBebastieVialatte servira de base a la future loi bioéthique.

La semaine derniérétait par alleurs, organisée, en lien direct avec
|Gactualité, une audition publique sur les problemes relatifs aux mesures de la
performance des moteurs. Le sujet en était donc totalement différent, bien que
comportant toujours une base scientifique.

Ainsi, |80ffice peut genorgueillir de contribuer a la diffusionGohe
culture du débat public sur la science, débat qui se veut apaisé, méme si, comme le
montrent les controverses récurrentes sur les biotechnologies, cet olpsttjas
toujours atteint.

En étant un vecteur de la réflexion collective, Gaudition publique
permet aux rapporteurs de compléter tres utilement leur réflexion et, dans le
méme temps, de disposer @léments pouvant déboucher sur des
recommandations que @Office formulera auprés du Parlanent et du
Gouvernement Ce faisant,dOffice est en mesured@imettre des propositions de
réforme en amont du processus législatif et réglementaire, et participe ainsi a la
fabrique de la loi.
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Céest a un second titre que la présente audition publipstre IGesprit
qui préside a nos travaux. Nous ne traitons en effet pas seulement des questions
scientifiques et technologiques, mais aussi de leur dimension éthique et sociétale.

\

Grace a cette double démarche systématique, nous avons acquis,
notammentdans le domaine de la bioéthique, une réelle expertise, que le
|€gislateur a prise en comptedeSt ainsi qéau cours des dix dernieres années, la
révision des lois de bioéthique a été subordonnée a la présentatiGORBCEST
déun rapport @valuation.

En outre, comme le confirme aujodndi la présence duréfesseur Jean
Claude Ameisen, président du Comité consultatif nation&tlique, les liens
entre BOffice et ce Comité sont trés étroits. En effet, non seulement un membre de
IGOPECST, Alain Cleys, est le représentant du Parlement au sein du Comité
consultatif national @thique mais il apparaipar ailleurs que les membres du
Comité sont trés souvent sollicités pour siéger dans les groupepeds
entourant les membres d@ffice en charge @ne étude. Denéme, lorsque le
mé&xprimer devant certains membres du Comité, axmliquer la maniére dont
nous avions proc®d® pour me té@nnées, l&@a n 1 u
premiere conférence de citoyens en France, sur les organismes génétiquement
modifiés.

Cette imbrication entre problématiques scientifiques et enjeux éthiques et
sociétaux est trés marquée dans le cas@gagkenétique, tant en matiere de
rechercle fondamentale que dans les politiques de santé.

En ce qui concerne la recherche fondamentale, il y a lieu de noter que
plusieurs intervenants déaldition publigue du 1fuin 2015 ont souligné ses
implications sociétales, au travers d@&vbcation du ri@ des meécanismes
épigénétiques dangekplosion des maladies chroniques, dafexténsion de
certaines maladieseuralégénératives ou encore dans ce goe lkualifie de
«DOHaD », acronyme anglais désignargs lorigines développementatedes
maladies et de la santé. Ce dernier champ de recherche a mis en évidence le fait
gue certaines maladies chroniques trouvaient leur origine au cours du
développement précoce. Notre comportement et notre environnement agissent sur
|Gexpression des génesotamment au cours des premieres périodes de la vie.
Ayant été auparavant universitaire et professeur de biochitmigyy constater le
passage du tout génétique a explication dedexpression des génes en fonction
notamment deG@nvironnement etwdcomportement.

Pour leur part, les politiques publiques de santé ont jugé nécessaire de
prendre en compte certains résultats issus de la recherche fondamentale,
comme fllustrent les mesures dinterdiction de lGusage du bisphénol A
intervenues au coursde ces dernieres années ou encore la consécration, dans
les objectifs de la politique de santé, du conceptidlexposome», présent dans
|Garticle premier du projet de loi de modernisation de notre systeme de santé
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Ce concept est défini, dans le texte diécen nouvelle lecture padAlssemblée
nationale, comme kiensemble des expositions qui peuvent influencer la santé
humaine». Céest sur cette notion que, conformémerteaprit des études quibht
inventée, &@ppuie Gdentification des principaux dé&tminants de@tat de santé

de la population.

A cet égard, cedest pas sans une certaine fierté que je mentionne le role
joué parM. GérardBapt, membre deADPECST, qui présidera la deuxieme table
ronde de cette journée, dai@msertion de ce concepfexposome dans le projet
de loi.

Pour conclure, il mépparait essentiel, sans déflorer le sujet, que la
présente audition publique parvienne a dégager des idédsrces permettant
de concilier éthique de conviction et éthique de responsabilitéGthique @
conviction devrait amener les responsables politiques a veiller a céegserlde
|&épigénétique soit compatible avec le respect de nos régles éthiques et juridiques.
Lééthique de responsabilité devrait, quant a elle, imposer a ces mémes
responsablesdlitiques de favoriser la recherche et les innovations thérapeutiques,
déautant que la France dispose, dans le domaingégagénétique, @quipes
renommeées au plan mondial.

Je vais donner la parole, pour despgms introductifs, 8. Alain Claeys,
rapporteur de@tude surd@pigénétiqueM. JeanClaude Ameisen, président du
Comité consultatif national @thique, etM. Benoit Vallet, qui représent&a
ministre des affaires sociales, de la santé et des draifsmenes, qui ne peut étre
présente pani nous aujourcui.

Il appartiendra ensuite a la sénatrice Dominique Gillot, que je remercie, de
présider la premiere table ronde consacrée au point de vue de la communauté
scientifique et médicale sur les liens entre épigénétique et politiques de santé.
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PROPOS INTRODUCTIFS

M. Alain Claeys, député, membre de@PECST, rapporteur. L Gessor
tres rapide de Bépigénétique, que nous constatons depuis une vingtaine
dé@nnées, contribuet-il a ce que la notion de démocratie sanitaire soitiine
des composantes du troisieme état de la démocratie

Il est en tout cas significatif que le texte du projet de loi de modernisation
de notre systeme de santé, dont la nouvelle lectuisadmbléenationale a été
entamée hier, prévoie un titre linaime dont intitulé est évocateur, puisdly est
guestion de «assembler les acteurs de la santé autciune stratégie partagée

Si lanstauration de la démocratie sanitaire constitue une ardente obligation
qui Simpose awxtats, il ne faut toutefe pas se dissimuler que le contexte actuel
ne facilite guére la poursuité.oh tel objectif.

En effet, dun coté, lesktats, confrontés au co(t croissant entrainé par
IGexplosion des diverses pathologies et le vieilissement de la population,
cherchent aationaliser les dépenses de santé.

De lGautre, existe, du fait de cette tendance, le risqu@ngu partie
toujours plus importante de la populatiodem fasse les frais et ne puisse
bénéficier de tous les progrés de la médecine, en dépifadgmentatin de
|Gespérance de vie.

Or ce sont précisément ces différents défis auxquels sont confrontés les
systemes de santé, que la recherche en épigénétique a mis en évidence.

En effet, en soulignant depuis longtemps déja la nécessitdpmter une
vision intégréive de la santé, la recherche a contribué a un renouvellement tres
sensible des politiques publiques.

Cette vision intégrativednscrit a la fois dans le temps et dafespace.

Dans le temps @bord: ainsi laDOHaD, que le Président Jedves
Le Déaut a évoquée précédemment, impose de conceetat de santé des
individus comme un processus continu, tout au long de leur vie. La théorie de la
DOHabD est en effet parvenue a faire ressortir que les conditions dans lesquelles
un individu débute sa @] des la période intnatérine etméme au cours de la
période preconceptionnelle, influencent sa santé a trés long terme.

Céest une conception tres extensive de la santé que propar ailleurs,
la recherche a travers la notion de déterminants sociaux déa santé et le
concept dexposome.
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S@agissant des déterminants sociaux de la santé, une récente étude
américaine indique que cette notion, a laquelle il est souvent fait référence pour
désigner les facteurs non médicaux influencant la santé, doit achsieiles
facteurs situés en amont. Il en est ainsi, selon les auteurs de cette étude, des
handicaps sociaux influencant négativement la sartgs que de mauvaises
conditions de travail, de Bexposition aux risques et des inégalités sociales, qui
jouent un réle causal fondamental daétdt de santé médiocre des individus et
peuvent de ce fait constituedmportants leviers pour améliorer leur santé et
réduire les disparités dans le domaine de la santé.

Sur ces bases, des études ont montré que leveléppement précoce
représentait bien un des mécanismes expliquant Gssociation entre
inégalités sociales et inégalités de santédde adulte.

Quant a la notion@xposomeelle a été forgée il y a une dizain@hées
par ChristopheWild, directeurdu Centre international de recherche sur le cancer,
qui en a justifié la création de la fagon suivantdl:est véritablement urgent de
mettre au point des méthodes de mesureGgadsition environnementaldioh
individu donné qui soient aussi précispse celles que nous avons développées
pour le génome. Il y a pour moi nécessité de développeraexpasome pour
r®pondre au g®nomeeée Da ndxposame énglabenteutes a p |
les expositions environnementales au cours de la vie (y cofaprfacteurs liés
au mode de vie), dés la période prénatale

Cette conception intégrative de la santé défendue par la recherche est allée
de pair avec une vision non moins holistique de la pratique médicale.

Qualifiée par un chercheur américain dx épicentre de la médecine
moderne», l@pigénétique décline en effet parfaitement les @rtifs de la
meédecine des 4P prédictive, préventive,personnalisée et participative .

Ainsi, dans le domaine deiohcologie, les altérations eépigénétiques
peuventétre des marqueurs permettant de prévipdarition dune tumeur, non
seulement dans le tissu incriminé, mais aussi dénsdrés tissus.

Pour ce qui est de la prévention, les chercheura @HaD plaident
constammenit en vue notamment de réduire fegjues de maladies chroniques
en faveur dune alimentation saine et de la pratiqued@gdrcice physique. Est en
outre invoqué le fait que, méme avant la conception, la mutiitiqudl séagise
déexcés ou de sowuwsutrition T, les éventuelles pertuti@ns métaboliques de la
mere, mais aussi du pere, peuvent avoir une influence sur le développement du
futur enfant.

Déutres chercheurs vont méme plus loin, en propppanexempleque
la prévention dedbésité infantile ne soit plus du seul ressed gédiatres, mais
associe également le systeme scolaire, les centres de soins et les centres de loisirs
notamment.
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Les méthodes et les nouvelles thérapies appliquées en oncologie illustrent,
guant a elles, le souci de pratiquer une médecine personnalisée.

Ainsi que Ea rappelé M. Francois Radvanyi, directeur de la recherche au
CNRS a dnstitut Curie et chef dénité oncologie moléculaire, lors diadidition
publiqgue du 16uin 2015, la tumeur doit étre étudiée dans le contexte du patient et
de Eenvirannement.

Mais les nouvelles thérapies épigénétiques suscitent beaudespoid et
laissent entrevoir un potentiel thérapeutique important, parée sfagit de
thérapies ciblées, qui visent uniquement une protéine spécifique, dans un
processus particur.

Enfin, des études metter@atcent sur la nécessitéude utilisation accrue,
par les fournisseurs de soins, des technologie&@rderimation, afin de renforcer
les relations entre patients, médecins et chercheurs, et de transformer les patients
en ateurs ceresponsables de leurs propres projets de soins et de sa@#EbIEN
le volet relatif & la médecine participative qui est ici visé.

Ces différentes préconisations de la recherche ont été prises en compte
dans les politiques publiques, bien queselon certains chercheurs, dans des
conditions par trop limitées.

Tant les pouvoirs publics que les programmes publics de recherche
ont pourtant tenté de traduire concretement les idée®rces de la recherche.

S@gissant des pouvoirs publics, le PrésididnYves Le Déaut a cité
précédemment les dispositions legislatives interdigatiidation du bisphénol A
I je voudrais saluer ici notre collegue Gérard Bapt, qui a beaucoup travaillé sur ce
sujeti et celles du projet de loi portant modernisation dgensysteme de santé,
consacrant la notiondeixposome.

Pour ce qui est de ce méme projet de loi, plusieurs autres de ses
dispositions reprennent des idées préconisées par la littérature scientifique, que ce
soit la nécessité de mener une politique deveprgon, Gnformation et la
protection des populations face aux risques sanitaires ou encore le renforcement
de la démocratie sanitaire.

Aux EtatsUnis, une loide 2010i | s o6agit de IObama ® ~br
Carei visant a faciliter &acces aux sofitend a décliner les objectifs de la
politique de santé dans les autres politiques publiguemnsports, logement,
fiscalité,etc

De leur coté, les programmes publics de recherche promeuvent de plus en
plus les projets transdisciplinaires abordantmteblématiques sociétales. Il en est
ainsi du projet IBISS (Incorporation biologique et inégalités sociales de santé),
financé pardgence nationale de la recherche et dont le Docteur Dglierre,
qui en est le coordonnateur, nous entretiendra dapsefaiére table ronde. Ce
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projet comporte en effet plusieurs groupes de travail associant des chercheurs de
diverses disciplines, dontdin traite des enjeux sociétaux et considere en
particulier les modalités de prise en compte des chaines de causalité §ocial

au biologique dans les politiques publiques, mais aussi la fagon dont de tels
résultats peuvent faire leur apparition dans le débat public.

Pour autant, les critiques formulées par certains chercheurs amenent
a se poser la question de la poge réelle des améliorations intervenues dans
les politiques publiques Des chercheurs contestent en effet que les politiques
publiques poursuivent en tout ou partie les objectifs de la médecine des 4P. Les
uns, par exemple, doutent g@égdigénétique soievenue un outil de la médecine
personnalisée et préventive, au motif que les relations egdrpokition a
IGenvironnement etGdpigénome ne seraient pas encore bien comprises par les
médecins.

Déautres, trés pessimistes, déclarent que les politiqupségientioni en
particulier des maladies chroniquessont nécessairement vouéestchec, en
raison méme du comportement de la nature humaine, et mettent en cause la
responsabilité et le comportement des individus qui ne prendraient pas conscience
de lanécessité ahdopter un style de vie sainéddicuns estiment toutefois @un
tel point de vue risque Gancourager la stigmatisationduthe partie de la
population.

Ddéutres encore considerent que, du fait de la priorité accordée aux
objectifs économiques, @pinion publique et les décideurs politigues ne
parviendraient pas a établir un lien entre les politiques sociales et la politique de
santé.

Un tel point de vue est toutefois trés contestable, car pour ce qui est de la
France, on peut faire valoir quéuh des mérites du projet de loi relatif a la
modernisation de notre systeme de santé est précisétagntrdetenu, dans son
article premier, une conception holistique des objectifs de la politique de santé.

En définitive, on voit bien que les diverses prdBmatiques qui seront
abordées aujourdhui sont éminemment politiques. En effet, y est en cause la
capacit® des £tats ° tout mettre en 1T u\
T en leespécedessor de @epigenétiquel bénéficient a tous, ce qui exige auda
et inventivité.

M. Jean-Claude Ameisen, président du Comité consultatif national
déthique (CCNE). Comme @ndiquait le Président Jeafves Le Déaut, le
développement dédpigénétique est contemporain de ce que le philosophe Henri
Atlan a appelé da fin du tout génétique. Il y a une trentaine Gnnées, le
géeneticien ameéricain Richard Lewontin disait qué&kextérieur et dintérieur
sdnterpénetrent et que «haque étre vivant est a la fois le lieu et le produit de
ces interactions. L@xtérieur compte souvent autant quedntérieur,
IGenvironnement autant que la séguence des génes @, lIGacquis autant
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gue finnée, et la culture et nos modes de construction de vie sociale autant que ce
gue nous qualifions denature».

Un mot sur IGenvironnement: I@&nvironnement est un continuum, et le
fait ddutiliser ce mot au singulier donne dimpression que la frontiere entre
|Gntérieur et |@extérieur est unique et précise. Or cette frontiere est
mouvante, dépend de ce qui intéressébservateur.

Ainsi, léenvironnement le plus proché&uth géne est constitué par les
autres genesPADN (dont les genes ne constituent que 2%)5et les protéines
qui les entourent dans le noyauehvironnement le plus prochéuth noyau est
constitué par le cytoplasde la cellule et les mitochondriesdtjagontient. Celui
déune cellule est constitué par les dizaines de milliers de milliards de cellules qui
composent notre corpA ldntérieur de notre corps et sur notre corps, il y a les
dizaines ou centaines de haits de milliards de bactéries qui constituent le
microbiote et exercent une influence importante sur notre santé et le
développement de nombreuses maladies. Et il y a les différentes dimensions de
|Genvironnement extérieur : non vivant, vivant, humain.

Nos genes influent sur la maniére dont nous interagissons avec ces
difféerents niveaux d@environnement Et ces environnements influent sur la
maniére dont nous utilisons nos géneéxbloration de la complexité de ces
interactions entre génes et environeams constitue un domaine de recherche
actuellement en pleine expansionGmu a appelédpigénétiquel ctesta-dire,
littéralement, ce qui est alessus, adela des genes qui étudie feffet de
|Ghistoire singuliere @in organisme et de semwvironnements sur ses facons
déutiliser son ADN et ses genes.

L &pigénétique estdune des révolutions conceptuelles récentes dans
les sciences du vivant, qui a conduit & approfondir la notion de différenciation
cellulaire, et notamment la plasticité descellules et des cellules souches
remettre en question des notions qui paraissaient jus@alors évidentes,
comme celles de jeunesse ou de vieillissemeidt repenser la pathogénéese de
certaines maladies, dont les cancerset a reconsidérer le conceptitheredité,
certains travaux récents suggérant que les empreintes déivironnement
pourraient exercer chez les mammiferegcomme ¢€est le cas chez les plantes et
un petit nématodeCaenorhabditis elegahsdes effets a travers un certain
nombre de généraibns, par au moins deux mecanismes distincteun serait
la transmission, par les cellules germinadlesvocytes et spermatozoidés de
différentes faconsditiliser de mémes genes (o@adtres portions déADN) en
fonction de thistoire singuliere etwdmode de vie @n parent, din grandparent,
ou dun arrieregrandparent. léautre mécanisme, tres différent, serait la
réinitiation, a chaque générationfethpreintes semblables dénvironnement,
determinant de mémes facongutiliser certains genes, ne raison dun
environnement alimentaire, mat er nel ,

S

0
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Je crois que, comme pour toutes les grandes évolutions et révolutions des
sciences du vivant, il est trés difficilémaginer, comme dans toutes les grandes
éwlutions et révolutions des sciences du vivant, les découvertes qui pourront en
surgir et les utilisations qui pourront en étre faites.

Mais il est tres probable que cette nouvelle facambarder le
fonctionnement du vivant aura des implications impoesrgn médecine, méme
sGl néest pas possible de les prédire.

Pour autant, en termes de santé publique et sans attendre les résultats
a venir de ces avancéesl, est essentiel des aujourdhui, de réfléchir a la
guestion suivante: comment faire en sorte ge chacun puisse bénéficier, des
le début de son existence@n environnement qui lui sera le plus favorable?

Comme & indiqué Alain Claeys, les périodes au cours desquelles la
plasticité biologique est la plus grande et ou ces empreifitesrivent leplus
profondément, avec les effets les plus importants, sont la période de
d®vel oppement embryonnaire, de vie f1t1e&
naissance. Durantdté 2014, un commentaire intitulfond blame the mothers
(Ne blamez pas lanére$ a été publié dans la revidature par sept chercheuses
et chercheurs, deurédecins eting chercheurs en sciences humaines et sociales.
Cet article indiquait giétant donnéedmportance de@nvironnement maternel
pendant la grossesse et aprésdissance, il existait un risque, ayant déja une
longue histoire en médecine, que le comportement des meres soit considére
comme responsable des problemes de santé de leurs enfants. Ce commentaire
proposait qdau lieu de penser en termes de responsabiliti@iduelle, voire de
bouc émissaire, il est essentiel, en termes de santé publique, de faire en sorte de
creer les conditions qui permettent de prévenir les inégalités soaialgxydition
aux toxiques, a la violence et a la discrimination, qui ont a@sséquences
delétéres sur les enfants. Il invitait ainsi a prendre en compte les avancées de
|Gpigénétique au niveau sociétal, et non a les considérer en termes de
responsabilité individuelle.

L&n des risques liés drsistance sur la notionGekposomeest la
focalisation sur le corps de la persorinsur la seule exploration des effets de
|Genvironnement dans son corps, une foi@lgly ont laissé une empreinte. Or ce
qui est essentiel,Gest de prévenir les facteurs délétéres @mvironnemat
auxguels les personnes sont exposées, avant méitergéient pu exercer des
effets visibles dans leur corps.

Cela renvoie a une deuxieme risqueelui de ne considérer comme vraie,
comme réelle, qune empreinte de@nvironnement gil aura été pssible de
détecter par des approches épigénétiques, sachant par ailleurs que les cellules que
|Gon peut explorer sont le plus souvent celles qui sont les plus accessibles, et qui
ne sont pas nécessairement celles dans lesquelles les empreintes de
IGenviromement ont le plus de probabilité détse inscrites, ni le plus de
signification.
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Les études épigénétigues peuvent étre extrémement utiles si elles
contribuent a comprendre la maniére dont des environnements donnés
affectent la santé. Mais elles risquend@tre extrémement réductrices si elles
se substituent aux approches épidémialiques, au lieu de les comptér, et si
elles conduisent les démarches de santé publique a se focaliser uniquement
sur les effets des environnements @elles sont capables dealétecter, a
posteriori a un moment donné, dans un tissu donné, chez certaines personnes.

Les études épigénétiques pourraient permettre de préciser les
mécanismes des effets délétéres de certains environnements dont les études
épidémiologiques nous ont mamé, depuis bien longtemps, d&xistence Elles
pourraernt préciser, par exemple, les mécanismes impligia@s lamort, chaque
année, de troimillions de personnesdont 40 000 en Frandedans le monde en
raison de la pollution atmosphérigueaiscette donnée, par ell@éme, devrait
nous conduire a prendre des mesures préventives, avant méme toute avancée des
connaissances que pourrait apporiexploration épigénétique des effets de cette
pollution. En Franceyois millions d@nfants vivent soule seuil de pauvreté, et la
Défenseure des enfants @Uhicef considerent dils auront ultérieurement des
problemes de santé importants. La enco@@pigénétique peut nous aider a
préciser les mécanismes en cause, mais les données actuelles, stk
devraient des aujouddui nous amener a prévenir la pauvreté et ses conséquences
delétéres sur la sante.

Pour ces raisonge pense gul est essentiel, au niveau des démarches
de santé publique, dintégrer le développement de @&pigénétiqgue dans le
cadre de Eéepidémiologie et des sciences humaines et sociales. La focalisation
sur «le descriptif, le préventif et le prédictif» au seul niveau individuel,
risque i comme cela est le cas dans les démarchésmhgerie médicale ou de
tests génétiques, namment i de négliger ce qui devrait étre modifie au
niveau des environnements auxquels des populations entieres sont exposeées.

En termes de santé publique, il me semble quedes apports majeurs de
|G pigénétique réside deés aujodmai i et sans préjugy toutes 8s découvertes
futuresi dans le fait dattirer Kattention, dans notre pays, sur les effets que
peuvent avoir sur la santé les différentes composantes de nos environnements
non vivant, vivant, humain et sociétal.

Dans un pays comme le notigyi dispose dedlin des plus importants
budgets de santé publique au monde, mais dans leq@eId#s sommes allouées
sont consacreées a la réparafioaux traitements et aux soinget seulement % a
la prévention, daccent susceptible Gétre mis, par dntermédiaire de
|G pigénétique, suriimportance de@nvironnement dans toutes ses dimensions,
est sans doute dés aujodmdi, 1une des contributions fondamentales de cette
discipline a @laboration de politiques publiques. Cela pourrait faire enftree
dans la réalité le préambule de 1946 de notre Constitution, gpriaqtit a tous la
protection de la sante
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M. Benoit Vallet, directeur général de la santéLa ministre réétant pas
en mesure de se joindre a nowesten son nom quérjterviensce matin.

Céest un grand plaisir pour moi quéétte ici parmi vous, au regard des
enjeux de santé publique que représente le sujet de cette audition.

Les propos deM. JeanClaude Ameisen me confortent dariglde que
nous sommes d@lube dune basculé pour laquelle il faudra que les financements
suiventi entre la prévention et le soin. Actuellement, comme cela vi@tted
rappelé, 9% de nos budgets sont consacrés au soin %t $eulement a la
prévention. Le mérite du projet de loi de modernisatiemotresystéeme de santé
aura bien été @hdiquer que la prévention doit aujodndi se mettre au méme
niveau que le soin et que les cloisonnements qui existent entre ces deux domaines
doivent disparaitre. De ce point de vue, conceptuellemémtigénétjue nous
aide. dy reviendrai.

Le projet de loi de modernisatiale notresysteme de santé @ar ailleurs
vocation a placer au méme niveau les professionnels de santé et ceux qui en
bénéficient, nommémentles usagers; dans ce domaine égalemeat) peut
considérer que &epigénétique nous aidera dans la démarche dite de
« démocratie en santé.

L& pigénétique renvoie au fond a ce qgest pas les génes. Les genes ne
sont pas seulement des éléments mécaniques et quasi déterminés qui transmettent
IGnformation de ®ADN ; ils sont entourés de modifications qui, phénomene
fascinant dans ce concepidigénétique, peuvent en elle®mes étre transmises.
Les modifications épigénétiques, survenues parfois tres tot, durant la période
fitale, p o dnsarira dueablémend danssla vie sle la personne adulte,
mais, de maniére plus importante encore, étre transmises de fagon générationnell
On ose parler aujouddui dé< épidémiologie biographique pour désigner la
fagcon dont &nscrivent potentiellemenide génération en génération, un certain
nombre de ces modifications.

Les développements biologiques que nous connaissons dans ce cadre ont
des implications fondamentales pour la santé publique et rendent par conséquent
le directeur de la santé que jassextrémement attentif. Nous nous attachons ainsi
a considérer avec attention toutes ces modificationgedgifonnement précoce,
susceptiblesd@hscrire durablement des modificationsigle adulte.

Ces expositions se traduiseiies par des modificains mesurable® On
ne le sait pas encore clairement. Des travaux sont en cours en ce sens, au travers
de Gétude de &pigénome, du transcriptome, du métabolome, du protéome, de
toutes ces approcheomiques» actuellement en développement etlsaquelles
la recherche fait des efforts considérables en termes de séquencage a haut, voire a
tres haut débit.
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Existet-il des biomarqueurs susceptible®tie identifiés et enregistrés en
regard, permettant de procéder a de la toxicologie prédittiveyant les
biomarqueurs @nstaller, peubn imaginer faire évoluer les modifications
génétiques correspondanfegstce réversible Il gagit évidemment @in sujet
tres important. A ce titre, je serai certainement amené a poser beaucoup plus de
guestiongjue je ne serai en mesure de fournir de réponses.

A léaune de cette conceptualisation, nous sommes face a la nécessité de
repenser le réle dédnvironnement précoce dans la productionédtat de santé
de la population.

Nous disposons enfin dn lien pausible entre les facteurs
environnementaux, la modification d@&xpression des genes et la susceptibilité
aux maladies. Comméesl souligné fort justemem. JearClaude Ameisen, il ne
faut pas oublier, méme si ce lieest pas encore démontré technigeat, que
|Gon peut déja agir sur les déterminants. Nous centreéépigénétiqgue ne doit en
effet pas nous faire oublier que les causes environnementales peuvent étre saisies
des aujourchui et que don peut modifier ces éléments de contextualisation
environnementale.

Cette plausibilité qui nous est offerte crée un lien fort entre des éléments
déterminants et la maniére dont il@riment chez les patients souffrant de
maladies chroniques.

Un regard nouveau nous est ainsi donné, au travers de ce lientre la
santé, Benvironnement et le social. EBépigénétique est finalement un
mécanisme biologique par lequel@®rganisme gadapterait ou ne €adapterait
pas a son environnement et par lequeln fine, IGenvironnement péndrerait
littéralement sous la pea, comme celaa pu étre dit par certains dentre vous,
présents ici ce matin.

Les débats que vous allez avoir aujdhud rejoignent dactualité
legislative. Il a été souligné préecédemment que le concagpposome était
présent dangarticle premier du mjet de loi de modernisatiotle notresysteme
de santé. Cela a a nouveau été abordé hier stfisseimblée nationale. Je trouve
cet écho particulierement heureux.

La programmation fitale est un conc
des précédentes interventions, de la notioD@&aD ou Developmental origins
of health and diseaseselon laquelle des influences environnementales
sexpri mant d u r alen geuvéntaavop @es exprdssiond tardivement
dans la vie, qdl stagisse de maladies chroniques de type cancers ou pathologies
cardiovasculaires, ou@léments psychaffectifs.

Pour effectuer le lien entre soin et prévention, il faut savoir que
certains établissements de santé appliquent déja le concept @OHaD et
cherchent a éliminerdeée nvi r onnement fital, not amme
charge de éaccouchement, tout ce qui est susceptible, en termes de stress
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exemple, de perturber éenvironnement du nouveauné. Cést ainsi quedn

stest intéresséar exemplea la présence de phtalates dans un certain nombre de
tubulures accompagnant les perfusions que les meres pouvaient recevoir lors de
|Gaccouchement.

LA&rganisation mondiale de la sant@wassi beaucoup travaillé sur cette
conceptualisation dé&OHaD, en développantdhitiative des « 000jours»,
visant a promouvoir des actions précoces sur les jeunes adultes en age de procréer,
les femmes enceintes et les jeunes enfants, afin que patange de maladies
chroniques constatée dans nos sociétés avanceées puisse étre en partie réprimée.

Dans ce contexte, la recherche va évidemment étre indispensable pour
répondre a des questions podndtant irrésolues. Je veux ici rappeler le travail
effectué dans le cadre du programme européen de biosurveillBoogpéan
human biomonitoring Iinitiative sous forme dine joint programming action
menée dans le cadre des actiGoundL 6 a p p e | a été lgneé dej2@dctebre
2015 et marque le débufsh programme de cing ans. Je pensé@ qanvient de
saluer a cette occasion le travail denldes grands témoins de la premiere table
ronde de cette journée, Robert Barouki, qui fait partie de ceux qui contribuent a
cet effort.

Je crois que nous pouvorgacer de grands espoirs dans ce type
dénitiatives, tout comme dans les projets de biosurveillance développés en France,
comme la cohortélealth, qui permet tbserver la maniere dont les enfants sont
exposes aux facteurs environnementaux lors de ladgpério f T t al e et awu
leurs premieres années.

Quelles connaissances attendapsis? Nous espérons savoir comment
les éventuelles marques épigénétiqgues se transmettent, autour notamment de
IGhypothese dine transmission géneérationnelle. Pewit grace ace concept,
expliquer les différences existant entre les s@xBsuton mettre en évidence des
différences liées aux environnements societaiexistet-il une influence plus ou
moins importante de certains facteurs environnemerta@uelles sont les
pahologies concernées par ce typéxpbosition ou de concept Des projets
hospitaliers de recherche clinique étudigatr exempleactuellement le lien entre
un facteur @exposition de la mere a certains €léments précédemment évoqués et la
survenue din ancer du testicule chez le jeune adulte.

Nous avonsen outre besoin doutils épidémiologiques,&du lantérét des
cohortes, et @ine organisation nationale de séquencage, pour permettre
déaccompagner les modifications susceptiblédtrd observées aniveau du
génome.

Les aspects éthiques, mais aussi juridiques, développés autour du
concept dgpigénétique sont également tres importantLela souleve en effet
de nombreuses questions. Les données épigénétiques des patientsetlesent
acqueérir unstatut particulief Dans quelle mesure ce statut dlo#tapparenter a
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celui des données génétiques tel que nous le connaissons dujoRrQuel sera

le degré de confidentialité, dans la mesure ou cert@i@ments socialement ou
socioéconomiquementéterminés pourraient laisser une empreinte indélébile sur
une personne donnée ? Tous ces éléments méritent une réflexion trés approfondie.
Jdmagine que vous allez en débattre aujdund

Jaai évoqué précédemmentidée dune toxicologie qui permettrait
déanticiper la facon dont&@pigénétique marquerait les individualités. Paut
dans ce cadre, parler de thérapie épigénétique, propre a réverser les marques
épigénétique® Cette piste est évidemment tout a fait fascinante, mais nous
sommes encore probahent assez loin de pouvoir la développer. aat
aurezvous ce matindes informations a nous communiquer a ce sujet.

Je pense enfin que, comme dans bien des domaines de connaissance, il
convient de rester prudent et modeste. Les questions soulardé&pménétique
sont nombreuses.

Il fut un temps oudn pensait pouvoir tout expliquer grace a la génétique.
Lorsque les premiers genes responsables de certaines pathologies ont été
identifiés, idée avait été émise selon laquelle il suffirait denheslifier pour que
les pathologies disparaissent. On sait aujduwidque, le plus souvent, un géene
seul ne détermine pas une maladie. Cela fait intervenir un groupe de genes et leur
expression. Si des modifications peuvent étre apportées@rarirbnnemer)
comme une meéthylation des genear exemple, @st sans doute un cocktail
déeffets quil faudra considérer, plus que le caractéere monogénique ou
monoépigénique du phénomene.

On néexpliquera probablement pas tout g@pigénétique. Il nous faut par
corséquent rester éveillé a ce qui nous entoure déja, ainsi que nous Yy invitait Jean
Claude Ameisen dans ses propos introductiégardons sans plus attendre ce que
nous pouvons influencer et, si nous pouvons expliquer comreé& impacte les
genes et lepersonnes, alors nous aurons établi un lien complet entre des éléments
de cause et les effets observéds. pense géen termes denvironnement, la
prévention doit pouvoir tirer des fruits importants déctions a mettre en
place des aujourdhui dans le cadredes politiques publiques.

Nous veillerons évidemment a ce que les éléemet$odnation donnés
soient «evidence based et €appuient sur une trés grande rigueur scientifique.
Céest ce que le ministere de la santé promeut depuis toujours et continuera a
promouvoir. Dans ce contexte, il ne peuencourager les démarches allant dans
ce sens.

Je vous remercie beaucoup pour votre écoute et vous souleaitelEnts
travaux.
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|. LESSOR DE LEPIGENETIQUE PEUT-IL CONTRIBUER A
LAMELIORATION DES POLITIQUES DE SANTE ?

PREMIERE TABLE RONDE : ,
LE POINT DE VUE DE LA COMMUNAUTE SCIENTIFIQUE ET MEDICALE.

Présidence de Mme Dominique Gillot, ancienne ministre, sénatrice,
membre dedOPECST

Mme Dominique Gillot. Je suis heureuse et honorée de présigéte
premiere table ronde, dorfbbjet me rappelle des problématiquiEst jGai eu a
connaitre dans le cadre de mes anciennes fonctions ministérielles, au cours
desquellesi été confrontée, entre autres, aux questions liées au vieillissement,
aux pesonnes handicapées, autant de sujets traités par la recherche en
épigénétiqgue. Les descriptions qui vienneriétre faites de Gnfluence de
|Genvironnement, ou plutot des environnements, sur les individus confioite
préoccupation.

Aujourdéui, mes fonctions de rapporteure pour avis des crédits de
|Genseignement supérieur et de la recherche, tout comme ma qualité de membre de
IANCa ou de présidente du Conseil national consultatif des personnes
handicapées, @amenent a me pencher, soulaulres angke sur ces mémes
problématiques.

Je suis frappée paiGrhportance de la recherche translationnelle en
épigénétique, qui vise a promouvoir les études qui permetti@ccelérer le
transfert de la recherche fondamentale vers la recherche clinique. A ktléga
propos tenus par Madame Geneviéve Almouzni, membreddsdémie des
sciences et directrice du Centre de recherchém&itut Curie, dans un entretien
dans lequel elle explique, a partir du résultat de ses recherche&mjgéretique
est une nouvelle approche pour comprendre le cancer, sont tout a faits
significatifs. Elle y indique en effet que ses recherches, qui ont débouché sur la
mise en évidenceddn marqueur de prolifération cellulaire, peuvent présenter un
intérét médical important efue le fait qéelles aient eu lieu &hstitut Curie, ou
chercheurs et médecins entretiennent des liens étroits, contribue au développement
de la recherche translationnelle.

Dans ce contexte, on ne peut que se féliciter que le Gouvernement ait mis
en plae, en 2013, un programme de recherche translationnelle en cancérologie.

Je voudrais également souligner un autre fait qui illustre cette contribution
de Ik@pigénétigue a la médecine des 4P et a la vitalité des innovations
pharmacologiquesil s@agit destres prometteuses molécules mupldithologies,
qui sont des médicaments a cible épigénétique, en vue de traiter un éventail de

maladies allant du cancer aux maladies inflammatoires.
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Pour autant, & convient bien évidemment de se réjouir des progres
entrdnés par dessor de la recherche en épigénétique et de la prise en compte de
ses résultats par les autorités publiques, cette premiere table ronde devra se
pencher également sur des blocages persistants, qui constituent autant de freins au
développement dpnal et durable de notre systéme de santé, qui doit étre en
constante évolution et en éveil sur la question des confrontations des différentes
recherches, et notamment des découvertes en épidémiologie.

Je suis particulierement sensible a deux de cesddscde premier est
celui de la formation de nos étudiants@igusoient biologistes ou médecins. Dans
une étude qil a conduite, dun des péres de la notion de médecine des 4P, le
chercheur américain Leroy Hood, fait observer avec pertinence que tant d
connaissance approfondie des phénomenes biologiques et des réseaux, on ne sera
pas en mesure de déchiffrer les volumes considérables de donnée produites par les
technologies de pointe au service de la recherche. Au demeurant, cette remarque
souleve um autre question, qui est celle du nombre nécessaire de bio
informaticiens susceptibles, aujodndi et dansdvenir, de collaborer avdes
biologistes etles médecins pour analyser et extraire la quintessence des études
disponibles.

Le deuxieme blocageéside dans@hccroissement des inégalités qui, dans
les pays développés, touchent inévitablement le domaine de la santétr et
ce la tune des raisons de la réduction @sspéerance de vie en bonne santé, mise
en évidenceil y a quelques annégepar une revue scientifiqgue et venant en
contradiction avec ddée des bénéfices que les progres médicaux laissent
supposer.

Selon Aristote, la Cité estune communautédihégaux, en vueane vie
potentiellement meilleure. La fonction essentielledgh systéme de santé est bien
evidemment & contribuer. Il y a donc un impératif catégorique a ce que la
démocratie sanitaire, consacrée par le projet de loi de la Ministre de la santé et
marquant un basculement des équilibres entre le curatif et le preseittihon
pas simplement un objectif métaphysique, mais le frainhe volonté politique
partagee.

Je pense que cette table de ronde va pouvoir nous éclairer utilement sur le
point de vue de la communauté scientifique et médicale sur ces questions.

M. Christian Byk, conseiller a la Cour dappel de Paris, secrétaire
général de @©Association internationale Droit, éthique et science.Je
souhaiterais tout@bord faire état@n premier €élément de surprisgai éte, tout
comme vous, victime de mon environramh Vous aviez en effet sollicité
|GAcadémie nationale de pharmacie, dans le but sans doute de bénéifiner d
approche pharmacologique et toxicologique de ces questions. Or cette Académie,
avec laquelle je travaille, @@ demandé de faire partie de sdédation et je
maapercois aujour@ui que ¢en suis visiblement le seul représentant@slité. Je
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vous demande donc de@mcuser par avance, car étant juriste, je vais éprouver
guelques difficultés a parler de pharmacologie.

En revanche, je dirajuelques mots sur ce qui me parait central pour
introduire le sujet, a savoir le rapport entre épigénétique et politique de santé
publique. denvisagerai ainsi la maniére dont notre connaissance des modifications
épigénétiques induites pafehvironnementest susceptible d@hfluer sur les
politiques publiques dans le domaine de la santé.

Deux questions me semblent liées a cet égamlle du choix dine
stratégie et celle des colts et @edarnsation institutionnelle gl implique.

Je rtaurai vraisemlablement pas le temps de traitmmmpletementes
deux aspects, qui seront développés dans le document écrit que je me propose de
transmettre ultérieurement.

Quels sont les éléments en question aujiwic® Nul réest responsable
des conséquences de ce @st inné notre loi le dit, tout comme le droit
international. En serkil de méme lorsgil sera constaté cela Best déja pour
certains aspecis que Bexpression dine pathologie génétique est liée a des
facteurs comportementaux sur lesquels influes comportements individuels,
mais aussi collectif8 La responsabilisation des comportements deviendri
elle alors la régle de toute politigue de santgd Quels seront les
comportements visé® Ceux qui tiennent a nos modes de vie et de consommation
ou ceux qui sont susceptibleégdir directement sur notre sarte

De ce choix, de ce questionnement, émergémh @oté des contraintes
collectives plus grandes, au nom du principe de précautin, alitre cété une
responsabilisation accrue des comportemendividuels, voire familiaux, a moins
gudune combinaison des deux stratégiesdmepose.

De quels faits et arguments disposonsis pour considérer ces
guestions? Nous pouvons toutabord nous appuyer sur un premier constaec
|G pigénétique, onpasse de données statiques, susceptible®tce analysées
des la naissance, a une dynamique en relation aveéerlvironnement, ce qui
incite a veiller, tout au long de la vie dun individu, a la relation entre son
génome etdenvironnement.

Il s@nsuit que I@pigénétique pourrait radicalement changer notre
perception de la responsabilité et du risque dans le domaine de la santé, et
ainsi conduire a développer une médecine personnalisée, aussi bien
préventive, y comprisin utero, qué visée thérapeutique.

Elle peut aussi mener a des politiques publiques de prévention, voire
de précaution pour certaines personnes ou groupes a risques au regard des
facteurs épigénétiques. Bien sdr, la question essentielle tient ici dans la relation de
cause a effet sur@pigénétique, qui @est pas linéaire et automatique. Nous
pouvons dores et déja percevoir des effets possibles de ces politigues en nous
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souvenant des conséquences de leurs carences @am®s domaines, affectés
aujourdhui par de véritables fléaux sociauon pense notamment au tabac ou a
|autilisation de iamiante.

De biomarqueur de certaines formes dnégalités dont on vous a parlé,
|G pigénétique pourrait ainsi devenir un élément de stigmatisation, ou tout au
moins de concentration dintéréts des poitiques publigues vers certaines
personnes, certairs familles ou groupes

\

Quelles réponses apporter a ces faits et argurlieltsiton mettre
lGaccent sur la participatn du patient a son traiteméntéestla lIun des éléments
de «4P» (prédictive, péventive, personnalisée, participajive quitte a le rendre
individuellement responsable des effets néfastes de son modeBeieon au
contraire faire bouger la logiqueshe société de consommation, qui néglige la
guestion de@ducation a la nutron et privilégie la surconsommation de produits
trop riches en sucres et en graisdes

De la question de la santé publigue et de la qualité de vie, on passe ainsi a
celle de la qualité de ce que nous produisons et de la maniére dont nous le
produisonset le consommons.

En termes de stratégie publigue, la philosophe et éthicienne
RuthChadwick dégage quatre attitudes de logique possibfaeelconcerne un
discours portant sur le comportement, qui individualise et moralise. Le second est
un discours ratif a Benvironnement, qui politise maisimdividualise pas. Le
troisieme discours porte sur le corps individualise, mais ne moralise pas. Le
guatrieme enfin est un discours qui prend acte des choses et blame la société pour
son intolérance a la dérence.

Pour Madame Guibet, qui est aujodmdi présente et a laquelle je laisse le
soin de développer son point de vue, la responsabilité politique appelle moins des
programmes a destination de groupes spécifiquéanquréponse adhégale
répartition as codts sociaux suiehsemble de la population.

Je voudrais donner deux exemples, qdapparaissent particulierement
intéressants. @n concerne la sant@udividus ou de futurs individus¢dutre les
politiques publiques dans leur aspect plus global.

Le premier exemple est celui dedntérét de l@enfant a naitre, qui
justifie d@vidence une ingérence sociale plus forte, a traver@pigénétique,
sur la responsabilité individuelle voire, une fois la naissance intervenue, des
actions éventuellement en rgponsabilité contre les parentsMéme entendues
sur le plan judiciaire, de telles actions ne seraient pas irrecevabl@s) estime
gue la maladie de@nfant riest pas le résultatdghe cause intrinseque a son
génome, mais est due au comportement depseents et a certaines de leurs
attitudes, en lien aveddnvironnement. On peut ainsi donnéexemple de la
pollution, qui agit sur le poids déehfant a saaissance, mais aussi sur sdn &)
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serait méme responsable, seld@mfobrmation quemé comnuniquée Claude
Monneretde @nstitut Curie, dune augmentation délutisme dun facteur 3.

Cela met en évidence le réle des pouvoirs publics pour compenser les
effets & ce que dhucuns qualifient @& injustice épigénétique». Ce fardeaudest
pas nouvau; la nouveauté vient en revanche de la connaissance que
|G pigénétique peut nous apporter des mécanisména®h de denvironnement
et dela prise de conscience @ne volonté de considérer cette injustice
épigénétigue comme relevant@n devoir de slidarité sociale

Il va alors falloir trouver un équilibre entre les droits des générations
présentes et futures mais aussi faire en sorte que la reconnaissadeeed
spécificité au titre des injustices épigénétiques dont peuvent souffrir certains
groupes ou communautés ne les désigne pas dans notre société, ce qui risquerait
de fait de conduire a la création de nouvelles inégalités.

Voila, brievement exposés, les quelques éléments de réflexion que je
souhaitais vous faire partager.

Dr Cyrille Delpierre, directeur de recherche au Ilaboratoire
dé< Epidémiologie en santé publique risques, maladies chroniques et
handicaps», Inserm, coordinateur du projet IBISS (Incorporation biologique
et inégalités sociales de santéMerci de n@avoir invité a débattre déa
contribution ded@pigénétique adhmélioration des politiques publiques de santé.

Je vais vous proposer la vision d@épidémiologiste social que je suis. Je
coordonne actuellement un projet ANR autouldtecorporation biologique du
social Notre égipe gintéresse a cette thématique pour investiguagrdglient
social de santé. On entend par ce terme le fait par exemple que la mortalité
augmente au fur et a mesure que le niveauGétudes baisseCelaest observé
notamment chez les hommes et, dansmoadre mesure, chez les femmes. Cet
aspect est bien connu en épidémiologie.

Cette notion dncorporation biologique a été développée en épidémiologie
par Nancy Krieger et Clyde Hertzman notamment. Elle se caractérise par le fait
gue Bexpérience, de ma@re large, pénetre sous la peau et altere le développement
biologigue humain. Ces differences systématiques démsvilonnement se
traduisent par différents états bigiques et développementaux. Cedaune
influence a la fois sur la santé, le bigtne, IGapprentissage, mais aussi les
comportements, particulierement en céxgositions lors de périodes critiques ou
sensibles de la vie, notamment précoces.

En épidémiologie, le lien existant entre@nvironnement précoce et
|Gtat de santé a déja été mord depuis longtemps. Je citerai simplement ici
IGhypothése de Barker, qui est a la base de @OHaD, et établissait un lien
entre retard de croissance intra utérin et augmentation du risque de
pathologies cardiovasculaires adige adulte. Depuis, la littéature sur le sujet
stest étoffée concernant Gxistence d@un lien entre diverses expositions
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précoces I comme le niveau sockgconomique, la nutrition ou encore
|Gadversité phénomene sur lequel nous avons beaudoanmillé au sein de
|Géquipe i et certanes pathologies, dont les principales maladies chroniques
auxguelles notre société est confrontée.

Les mécanismes de cette incorporation biologique sont multiples. Cela
passe évidemment par de la médiation, en matiére notamment de comportements
de santé.ll existe ainsi un lien entre denvironnement précoce et les
comportements dits de santé (consommation de tabacfattool, nutrition)
et/ou le niveau sociggconomique a dage adulte. Ces facteurs contribuent a
expliquer I@tat de santé adulte, avec des diffences constatées entre hommes
et femmes

Mais ces travaux montrent aussi, ce qui est plus nouveau, la
persistance du lien entre denvironnement précoce et @tat de santé et ce
méme apres prise en compte, dans nos modeéles, des comportements de santé et
des niveaux soctéconomiques. Cela plaide en faveuurd effet biologique
précoce, que nous avons commenceé a explorer, et fait principalement appel aux
systemes de réponse au strédsus disposons a présent du substrat suffisant
pour montrer que léaxe hypothalamo-hypophysaire, le systeme nerveux
autonome, réagit a ¢environnement et que ses réactions ont, au niveau de
neuretransmetteurs, @ormones et derotéines,des traductions qui peuvent
impacter ensuite le systeme inflammatoire et immunitaire.

Jaattire, par ailleursvotre attention sur laotion dé« usure physiologique
globale» ou «allostatic load», que nous avons essayéxpliciter dans nos
travaux.On observe schématiqguementaxistence dune usure physiologique
acceélérée lorsquedndividu a été exposé desdnfancea des environnements
defavorables.

L Gpigénetique est dun des mécanismes biologiques permettant
déexpliquer comment cet environnement est susceptible de modifigiétat de
santé tout au long de la viell sGagit pour nous @n mécanisme intéressant, qui
montre @existence din lien entre dnvironnement notamment sociat et la
biologie.

Nous disposons, sur des phénomenes épigénétigues impliqués,
dévidences scientifiques, a partir de modeles animaux, mais aussi chez les
humans de maniére plus limitée. Des travaux ont en effet moddréstence de
marques épigénétiques particuliéres en fonction de certaines expositions précoces,
y compris chezthumain.

Ainsi, méme si les données sont partielles, il existe un lien entre
environnement social, notamment précoce, et profil de méthylation déADN,
celavalidant |Gdée selon laquelled@pigénétique pourrait étre un mécanisme
permettant dé@expliquer comment Genvironnement modifie la biologie.
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Pour répondre a la question souleaé@urdhui, il faut insister sur le fait
gue cela a un impact en termes de santé publique. Nous nous interrogeons par
exemple, au sein déélquipe, sur la question de savoir &nl ne parrait pas
utiliser le terme & épigénétique sociale, dans lanesure ou@pigénétique nous
apparait comme un moyen de remettre dans la balance le réle des environnements.
Margaret Lock parle par exemple, de la méme maniere,bildogie localisée
pour souligner dexistence dine biologie spécifigue en fonction de
IGenvironnement dans lequel on évolue.

Il me semble géen santé publiqueddpproche éest pas déterministe, mais
probabiliste, donc populationnelle. 1l est difficile en effefeftectuer des
prédictions individuelles a partir de marques épigénétiquasgye ces dernieres
sont multiples, labiles et potentiellement réversibles.

Dans ce contexte, le role des politiques publiques est éviderdest en
effet jamais trop tard pour agir, dans la mesuredogdrporation est continue. Il
semble toutefoigjue la période précoce de la vie soit un moment particulierement
favorable pour agir.

L dncorporation biologique de Benvironnementvia |[&pigénétique pose
de maniere aigué la question de la responsabilité individuellgersus la
responsabilité collective, et de la responsabilité de la génération actuelle pour
la géneération future.

Cela souléve notamment de nouveaux enjeux en termes de justice et
pose par exemple la question de la responsabilitéohe génération visa-vis
de la suivanteou encore de la valeur de la santé par rappodthatres libertés.
Cela renvoie aussi a un questionnement relatitepplication de politiques
centrées suGhdividu versuscelles centrées suiakpect social et collectif.

Ces enjeux, notamme de justice intergénérationnelle, ne sont pas que
théoriques. Dansdttat du Tennessegar exemple, plusieurs femmes ont été
condamnées a des peines de prison pour avoir consomni@@lamll ou des
drogues durant leur grossesse. Cet aspect a égaleteeaba¥dé en Grande
Bretagne, ou la Cour dppel britannique en a jugé autrement et considéré
gub« une meére enceinte et qui boit excessivement ne se rend pas, selon nos lois,
coupable dun crime si son enfant nait handicapé par la suite

Ce type de caslevra nécessairement étre réflechi et discuté, dans la
mesure oudpigenétigue risque de proposer de telles situatierfacon beaucoup
plus aigué géauparavant. Cela fait, a mon sens, appel aux politiques publiques.

Dr JeanMarie Faroudja, président de la section éthique et
deontologiedu Conseil national de @rdre des médecinsSans reprendre les
définitions déja proposées, retenons la métaphore comparant la génétique a une
partition de musique efdpigénétique aihterprétation du morceau.
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Les médecins ont besoin de savoir et ces progrés de la science leur font
entrevoir des perspectives utiles pour les années a venir.

Faut-il ouvrir la porte @ une médecine prédictive? Oui, a la condition
de pouvoir proposer quelg chose en réponse. Dans le cas contraire, cela poserait
le probleme éthiqgue dé@nformation pure, source possibléadgoisse inutile. On
pense par exemple a la maladie de Huntington. Il appartient pourtant au médecin
de délivrer, y compris dans ce geule situation, une informationciaire, loyale
et appropriée» et de respecter le secret-wsgis de tentourage de celui qui porte
en lui le géne incriminé.

Selon €article R412740 du code de la santé publiqude «nédecin doit
sGnterdire, dans lesnvestigations et interventions @uratique, comme dans les
thérapeutiques dil prescrit, de faire courir au patient un risque injustifié Cest
dire, nonobstant le principe de précaution, dont on sait combien, poussé a
lGextréme, il peut freiner laechercheé céest dire aussi toutes les discussions
ethigues qui peuvent tourner autour de la reprogrammation épigéenétique, de la
thérapie génique ou de la médecine régénérative.

De bien nombreuses questions persistent donc.

Faut-il seengager dans une medate préventive? Certainement, surtout
si les causes des déréglements sont parfaitement identifiees, comme cela est le cas
par exemple avec les perturbateurs endocriniens. On neepeattre g w @tre
favorable si cela permet de faire diminuer la maonboirtalité de nombreuses
pathologies rencontrées au quotidien, de prévenir des maladies par un suivi tout
particulier des femmes enceintes et des nourrissons,Gigadé des habitudes
alimentaires ou des comportemeritsconsommation de tabad@lcool, de
drogues diversés

Faut-il ouvrir la porte a une médecine personnalisé@ Assurément, en
tenant compte des particularités de chacun, de ses antécédents et des facteurs de
risques tels que nous les décrivons depuis longtemps déja pour kotaiasi des
pathologies rencontrées au quotidien.

Faut-il aller vers une médecine participative? Je le pense. Le challenge
nécessite la mise en commun de nos savoirs divers et de tous les moyens dont
nous disposond.es médecins, qdls soient chercheurs ou soignast doivent
contribuer au progres médical, en fonction de ce dils savent et de ce qiils
voient. Léaccés aux ressources viéoden datafacilitera probablement les
recherches.

Demain sans doute, la connaissance des modifications induites par
IGenvironnenent permettra de prédire et de prévenir les maladies, en adaptant les
nouveaux savoirs a la personne, dans le cadre de son mode de vie et des
perturbations auxquelles elle peut étre soumise. Que ce sdibclgasion de
rappeler aux prescripteurs le né@ass respect des indications et la plus grande
prudence dansdltilisation des molécules qui, @ela du résultat escompté,
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heureusement souvent au rengtems, entrainent parfois ultérieurement des
complications totalement inattendues.

Les ambitions en ntiére depigénétique doivent pourdnstant étre
raisonnables, dans la mesure ou les indications et résultats souhaités ne sont
encore q@a la porte de nos établissements et cabinets. Mais demaiétpeules
risques de pathologies chroniques pourrorg @hnoncés, avec la proposition de
thérapies efficaces permettantédter leur apparition ou de protocoles
susceptibles @teindre au plus tot les manifestatiortsird diabéte, de maladies
cardiovasculaires, de pathologies neurologiques dégénérativescaumckrs, dont
on mesure aujoufdui lGampleur et les conséquences médicales et mé&dicio
économiques. Il est en effet prouvé que les causes environnementales ont une part
de responsabilité dans ces fléaux. Il est bien de le rappeler, surtout lasgue |
sait que les marques épigénétiques perturbéestmarnrbnnement peuvent étre
réversibles, mais aussi se révéler plus tardiedas des générations.

Nul doute que les médecins du XXlsiécle doivent éapproprier cette
nouvelle discipline, afin de @incorporer aux nécessaires connaissances de la
science applicables a la pratique médicale, danéntérét des patients.Tout
doit donc étre fait pour que les connaissanékrgissent, que les applications
soient plus lisibles et que les résultats escosmgiéent au rendezus.

Pour ce faire, Benseignement dedpigénétique doit impérativement
étre intégré au module de la génétique. Adela des chercheurs en
épidémiologie génétique et des spécialités centrées sur ces difficiles
problemes, tous les pratiiens, quels que soient leurs statuts ou disciplines,
devront étre informés, formés, éduqués, aussi bien dans le cadre de leur
cursus universitaire quéau cours de leur carriere, conformément aux
obligations déontologiques figurant a darticle R412711 du ®de de la santé
publique.

Concernant le cursus des étudiants a ce jour, il apparait, selon les éléments
fournis par le rappo2015 de la Commission nationale permanente du Conseil
national de &rdre des médecins, que la formation initiale des médeahs e
organisée, pour ce qui est de la médecine prédictive. Les différentes faduties n
pas de véritable autonomie sur les choix des programmes. Les programmes de
deuxiéme et troisieme cycles sont structures et la génétique fait partie des matieres
fondamatales du premier cycle. Les applications pratigues ne sont toutefois
développables gen option, dans les années supérieures.

Léuniversité de PariDescartes propose un cursus complet de formation,
optionnel pour les candidats. Il prévoit trois annéegc le passage de trois
Unités mixtes de recherchedIMR 1 est consacrée a la génomique et a la
génétiqgue formelle et épidémiologique@JMR 2 a la physiopathologie
moléculaire et a la thérapeutique des maladies génétique@JER| 3 a
|Garchitecture, Igphysiologie, la structure ai@volution du chromosome.
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Sur le site de la faculté de Rouen, tous les candidats a la formation
peuventpar ailleursaccéder adJniversité médicale virtuelle francophone.

Actuellement, dans le cursus classique des étudesdicales, on ne
trouve que le dipléme détudes spécialisées de génétique médicalelinique,
chromosomique et moléculaird . Le contenu de cet enseignement figure dans un
arrété du 9 mai 1995, rectifié alournal officiel du 2 septembre 1995. La
préparatbn a ce diplome dure quatre ans et comporte envirorh@s®@s de
formation.Force est de constater que le terme épigénétique» néy figure pas
encore.Céest dire combien le sujefaljourdhui parait opportun.

La médecine prédictive setalle intégréedans les programméskerat-
elle partie de la formation continue et du développement professionnel continu des
médecins? Cela parait désormais incontournable.

Quoi gudl en soit, et méme s@ptimisme est Iégitime mais contenu, cette
nouvelle approchegssible de la connaissance @etiblogie des maladies et des
nouvelles possibilités de les prévenir ou de les combattre doit conduire a organiser
des maintenant une nécessaire et indispensable formation de tous les soignants.

Mme Dominique Gillot. Vous éoutant, je pensais évidemmentéavis
des parlementaires sur le paquet de tabac géneriquetagpas forcément suivi
toutes vos recommandations. Cela mor@&tehdue du travail restant a accomplir.

Concernant la formation des médecirdgj ¢té particlierement intéressée
par la derniere partie de votre intervention é@nalyse des enseignements
proposeés. Il serait vraiment utile que ce constat documenté remonte au ministere,
gui est en train @xaminer les évolutions possibles en termes de modeomisati
des études de médecine, afin notamment que le tebmeépigenétiqgue figure
au moins dans le générique des formations et que cela ékteation des futurs
médecins.

Mme Caroline Guibet-Lafaye, directrice de recherche au CNRS,
Centre Maurice Halbwachs. Mon propos va @nscrire dans la continuité des
interventions d&/M. JeanClaude Ameisen et Cyrille Delpierre.

Pas plus que dans le domaine déethique, Iépigénétique ne pose de
guestions nouvelles aux politiques publiquesEu égard a ce qui @é évoqueé
précédemment, la lutte contre des formes de désavantage transmises par des
modifications épigénétiques releve en effet davantage, a mon samg d
responsabilité politique @undividuelle.

On <est précedemment intéressé aux effets des stidesie et des
comportements alimentairgsnais je ne pense pasd@jly ait la un argument de
nature a permettreGiublier que la différence dans la répartition des codts et
bénéfices sociaux a des incidences inégalitaires sur la santé des groupes qui
commsent la société.
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Je ne crois pas non plus que la demande suscepéitie dormulée a
|Gendroit du politique puisse se fonder sur le discours ou la rhétorique de la
précaution, car ce principe a de nombreux codts inhérents et des conséquences
secondairesouvent assez négatives sur les populations concernées, ces codts
passant souvent inapercus. dhgit en particulier de codts en termeeftet de
stigmatisation, notamment lorsque des politiques sanitaires ou sociales visent des
groupes sociaux spécifigs, comme cela a été précisé précédemment par Cyrille
Delpierre.

L ddentification ou la description de cibles pour des politiques sociales,
de santé, ne doit pas avoir pour conséquences secondes de réintroduire et de
renforcer la responsabilisation, voire la culpabilisation, des individus, en
particulier au regard de situations gquils ne maitrisent pas.

En revanche, convoquer la responsabilité politique plutét que la
responsabilité individuelle, concernant les effets sur la santé de facteurs
environnementiux au sens large, peut constituer une option appropriée ou
une solution raisonnable.

En effet, tune des perspectiseouvertes par BEpigénétique est de
considérer les questions de santé publigue comme des problemes
environnementaux, de concevoir les ifiglies de santé publique en termes
environnementaux, comgrau sens matériel et physiqueéesta-dire concernant
les milieux geographiques et les conditions de vie dans lesquels les individus
evoluenti et pas simplement en terme&ivironnement sodiaou les enfants
grandissent.

Si lon veut gintéresser aux questions @pigénétique et aux politiques
de santé avec un souci de justice sociale, il faut considérer que le modele de
justice approprié est multifactoriel et suppose de tenir compte non searhent
dé&@léments intragénérationnels et intergénérationnels, mais aussi de facteurs
environnementaux variés.

Bien sdr, on a pu, dans certains travaux, utiliser le paradign@ghdiié
des chances, lorsan Sest intéressé a la justice épigénétigueds il ne suffit
pas de tenir compte déutilité, pour Gndividu lui-méme ou pour la génération
future, des choix qui vont étre faits en matiére de santé.

De la méme fagon, la dotation en santéspérance de vie, évitement de
certaines maladigisnéestpas le seul facteur a considérer, loaquva chercher a
élaborer des politiques de santé publique, tenant compte des résultats de
|G pigénétique, puisque tous les aspectsiedastence et du bieétre individuel
doivent étre envisages.

Si ldon cherchea mettre en avant des principes de justice, ces derniers
seront différents selon@chelle considérée. Autrement dit, €brl envisage
seulement dndividu, le principe @galité des chances sera bien évidemment
approprié, en particulier sidn gintérese simplement a la santé. Mais cette
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perspective est en réalité largement partielle et insuffisante, @lidgut
également tenir compte de la question de la justice intergénérationnelle que pose
|G pigénétique. Bautres principes doivent alors intervenirséagit notamment du
principe dimpartialité, selon lequel mon existence ne doit pas priver autrui de
guelgue chose dont il aurait pu bénéficier, mais aussi drincipe de différence,
céestadire la considération des personnes les plus défavorighes la
génération présente, qui ne doivent pas se trouver dans une situation pire que celle
gucelles auraient connue, si les politiques de sais¢arent pas été appliquées.

La question posée est bien sOr celle dsaerifice» de la génération
préseng pour la génération future, a partir du momentén ba attendre de la
génération actuelle des comportements appropriés, des conduites adéquates, pour
préserver les générations a venigemnui, si on gengage dans cette voie, réside
dans le fait queles personnes les plus défavorisées aufbuid qui sont
également les plus exposées aux inégalités de santé, en particulier pour des raisons
environnementales, seront nécessairement les plus vulnérables. Il importe donc de
tenir grand compte des groupes plus défavorisés, socialement les plus exposés
a transmettre des désavantages en matiere de santé, en veillant précisément a ne
pas augmenter le risque de stigmatisation.

Si, enfin, bon gintéresse a la question des inégalités environnementales et
des dommages que produit sur la sadégposition a des produits toxiques, on se
place dans une perspectivejdstice environnementale Il convient alors de tenir
compte du cadre de vie, d&adces aux ressources et du partage des biens et des
maux de @ervironnement. La encore, le principe de justice pertinent est celui
daune forme @équité environnementale, qui doit étre prise en charge par des
politiques publiques, a travers une redistribution de ces biens et maux de
IGenvironnement et par le biais dengmensationsia des transferts financiers, des
aides sociales et économiques.

Autrement dit, si don veut envisager une théorie de la justice dans ce
domaine, on peut la penser négativement a paidimed préservation de
|Gexposition a des environnementsatippgenes, eu égard a ses propres
caractéristiques physiologiques, et au trave@nddroit dacces a un
environnement sain, mais aussi positivement, pantermédiaire de la
compensation du fait de ne pas jouir de ce type de biens environnementaux ou

déen subir des conséguences négatives.

Pr Claudine Junien, professeure émérite de génétique médicalg
membre correspondant d e unitéddechmldg@ndu e d e s
développement et reproduction, INRA Jouyen-Josas Je voudrais évoquer ici
|G pigénétique sur un plan technigumutefois, ce domaine étant trés vaste, je
nGen traiterai que certains aspects.

La sociéeté SIbOHaD, que nous avons créée en 2012, participe beaucoup
a ces démarches.
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Le premier exemple que je souhaite développer corcdbbeésité,
sachant que les questions soulevées dans ce domaine se retrouvent dans bien
déautres. Les causes dibésité sontlles environnementales ou génétiqlds
existe bien entendu des causes génétiques. Les travaux menés lors des quinze ou
vingt dernieres années ont permis de trouver énormément de polymorphismes
montrant de tres petits effets. On en est arrivé ainsi a la notionmdssikg
heritability ». On se rend compte actuellement dedimportance des facteurs
environnementaux, qui agissent par le biais de EBépigénétiqgue. Les
pourcentages établis aujourdnui sont de 60% a 70% pour les causes
environnementales agissant par le biais dédpigénétique et de 306 a 40%
pour les variations génétiques a proprement parler.

Comment se fait@ncorpoation des expériences ou des expositions au
niveau biologiqgu& Ces phénomenes tmmt en jeu la triade génome
épigénomeenvironnement ». Je vais donc vous montrer comment interagissent
génome et environnement, environnement et épigénome, génome abeamgeét
enfin les trois éléments ensemble.

Il existe, si éon se place du point de vue des relations entre environnement
et épigéenétique, plusieurs types de variations, la premiére étant les alléles de
polymorphismes, qui correspondent a la perte ou au dfan CpG dans leur
séquence et vont permettre, en étant méthylés ou dofluencer Bexpression du
gene. Les boucles de la chromatine sont également trés importantes, car elles
permettent djuster des éléments qui peuvent aussi étre touchés par des
modifications épigénétiques.

En matiére de relations entre environnement et épigénétique, la
grande question est celle du lien de -causalité entreGnhpact de
IGenvironnement, la(les) marque(s) épigénétique(s) mise(s) en place, et ce que
|Gon va pouvoir corstater quelques années plus tard.

LGutre interrogation est celle de la speécificité tissulaire. Le cerveau est
par exemple le tissu le plus inaccessjhheais des données montrent aujded
gue si on <adresse a des tissus périphériques, on peuetpuver des
modifications épigénétiques qui sont pourtant spécifiques du cerveau, par
IGntermédiaire soit des mémes genes, soit de facteurs circulants permettant
ddmprimer dans toutes les cellules derganisme des effets qui ne sont pas
forcément leseffets primaires, mais des effets systémiques spécifiques ou
globaux.

Dans ces relations entre environnement et épigénétique, la question de la
réversibilité est également majeure. Si les marques eépigénétiques sont
théoriguement réversibles, les effetéailes créent ne le sont pas nécessairement.
Jeemploie a cet égardle terme de dost in translatior», car au cours du
développement, lorsque les tissus se forment petit a petibvitre que @s ont
eté sousdnfluence dun impact de@nvironnenent et de marques épigénétiques,
ces dernieres peuvent disparaitre au cours du tethpgest donc pas question
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dautiliser leur réversibilité, puisque les marques initiales ne sont plus présentes et
gue les effets délétéres se sont déja produits. Cammet aussi en relation avec
des marques dites werrouillées»: la « mémoire métabolique relative aux
concentrations de glucose par exemple peut étre une marque verrouill&@nque |
ne sait pas encore comment faire réverser.

Jaaimerais aussi mentioer, sans toutefois la développer car le temps me
manque, la notion d@éritabilité  mitotique versus Iéritabilité
transgénérationnelle, qui ne renvoient pas du tout aux mémes processus.

Je terminerai en évoquant un exemple des relations entre génétique,
épigénétique et environnement. Les points essentiels résident ici dans les
propriétés de@pigénétique, qui sont source@mhalgamela question du lien
de causalité est difficile a mettre en évidence du fait de la dynamique des
marques. On est ainsi obli§ de mettre cela en opposition avec de simples
corrélations et @hnalyser les différences entre les causes et les conséquances d
bouleversement lié @&nvironnement.

La réversibilité des marques mest pas systématique, bien que flexible
et plastique.La spécificité tissulaire est, comme ailsignalé précédemment, un
elément important. Il existe toutefois des exemples dans lesquels on peut se servir
du sang circulant pour mettre en évidence des marques épigenetiques.

Parmi les propriétés débpigénétjue, fai en outre évoqudéiéritabilité. Il
faut néanmoins savoir Guexiste dautres relais dedhformation, en particulier
des facteurs diffusibles comme les hormones, les glucocorticoides, qui vont se
répandre dans la totalité déihganisme, agisur chaque systeme, chaque type
cellulaire, et entrainer des modifications spécifigues du systeme ou du type
cellulaire.

J@ai écrit voici une quinzaine@nnées un ouvrage intitubutrigénétique
du risque cardiovasculaire ne Bachetez surtout pas, @kt totalement obsoléte
En effet, il ne traitait que des relations entre génétique et environnement, et ne se
préoccupait pas@pigénétique.

Jaaimerais aborder la question des relations entre épigénétique et
environnement en éappuyant sur@xemple ddien de causalité. Lorsgon fait
subir au fitus, ° la fin de |l a gestatioc
nutrition entraine, au niveal@un géne spécifique le genePdx 1 |@apparition de
marques épigénétiques nouvelles, qui vont abautr diminution ded@&xpression
de ce géne. Si vous regardez les marques épigénétiques, vous voyez la séquence
de BADN, ainsi que les marques épigénétiques, ces derniéres changeant au cours
du temps. Si la premiere marque mise en place est une histaetgtsse, alors
les marques finales observées a terme ctetulte seront essentiellement des
marques de méthylation d@ADN. Or ce riest pas la méthylation qui a entrainé
le processus. On est donc loiadoir démontré le lien de causalité.
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Le dernierexemple que je souhaite vous présenter est plus complexe. Il est
lié au fait que la chromatine se replie sur-etiéme, forme des boucles, etGtu
existe parfois, tres loin du gene, des éléments de régulatem«enhancers i
gui, du fait de la forration de ces boucles doGatcrochage a leur base se fait par
des facteurs épigénétiques, vont permettre la mise en roufexgeeksion din
gene ou au contrair@nhiber.

Des chercheurs ont par exemple observé des interactions entre un
traumatisme dééenfant et un géneé le gene FKBPS, ou plus particulierement
des alleles a risque dans ce geéne, et constaté que ces interactions étaient médiées
par une démeéthylation allespécifique. En dautres termes, il faut quéddividu
ait subi, dans son enfee, un stress particulier, pendant une fenétre de
développemenspeécifique, pour quedn voie lorsquil deviendra adulte, une
réaction dite #TSD», ce qui correspond en francais a un "état de stress
posttraumatique”. En 2012, ces chercheurs ont réassiontrer qé coté de
|Gallele de susceptibilité, existait la possibilité de méthyler ou de déméthyler un
groupement CpG. Ce phénomeéne se retrouve aussi biendgmodampe que
dans les cellules circulantes ogadtres tissus. @&tude a laquelle jeiens de faire
référence a ainsi été menée dans les cellules circulantes et non, bien évidemment,
dans thippocampe des individus. Ce mécanisme de déméthylationdsdfes dlu
stress chez@knfant se traduit par une expression de ce géne ayant pour but
ddnhiber la boucle de réetrocontrle face aux mécanismes qui vont diminuer le
stress etdanxiéte. Lorsquednfant, devenu adulte, subit un stress, ses taux de
glucocorticoides augmentent édtivité de ce gene va alors consister a inhiber la
formation decette boucle et a permettre ainsi au stress de perdurer@usqu
devenir un syndrome de type PTSD.

Jéaurais encore biendautres choses a vous dire, mais je crains que le
temps qui ndétait imparti ne soit arrivé a son terme.

Grands témoins

Pr Robert Barouki, professeur de biochimie a la faculté de médecine
Paris Descartes, directeur dedinité Inserm «Pharmacologie, toxicologie et
signalisation cellulaire». En tant que grand témoir», je vais surtout
maéattacher, dans cette interventionc@mmenter certains points développés lors
des précédentes présentations.

Daun point de vue fondamental et conceptuel, il me semble important de
rappeler que les effets épigénétiques sont quasiment toujours liés a des
phénomenes adaptatifs, donc plutétififlss qui permettent a un individu de réagir
a un facteur, environnemental ou autre.d}l a par ailleurs pas de contradiction
entre un effet adaptatif, positif, pendant une période donnée, et le méme effet
susceptible de devenir toxique sur le longne. Il ne gagit pas la de deux choses
différentes, mais @n méme élément qui, a un moment donné, va nous permettre
de réagir par exemple a une exposition importante a des molécules chimiques, et
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gui, par les transformations que cela entraine sur letenge, peut conduire a un
coQt ultérieur, qui se traduit par des pathologies.

Léexemple dedbésité fournit une parfaite illustration de ce phénomene
|Gadaptation a un mangue de calories a un moment donné dans la vie se traduit par
des transformationgjui vont, a long terme, étre source@aubmentation des
réserves et@bésité.

Peutétre en esil de méme dans le domaine chimique, méme si d@lst n
pas completement démontré.

On se situe ici dans le cadre de phénomenes adaptatifs susceptibles
déentrdner une toxité a tres long terme. Souventdans le cas parxemple
déexpositions générales, il ne gagit pas de phénomeénes sur lesquels il est
possible, a@chelle individuelle touttamoins, davoir une action simple.

Parfois, cela releve aussi @emportements. Si la science estime que
certains comportements ont des effets sur le long terme, je pditsawdyouvoir
le dire et savoir quelles conséquences en tirer.

Il a été régulierement question, lors des exposés que neNGNY
déentendre, diewoncept d exposome». Léon ne peut, a mon sens, @atre tres
satisfait que cette notion soit inscrite dans la loi, dans la mesure ou cela a des
implications tres pratiques Certes, @&xposome din cerveau @est pas le méme
gue celui dun foie. Les exposues de deux individus sont également différents
|Gun de Gautre. Cela touche aussi les populations, dans les domaines par exemple
de lGexposition a des climats ou a des pollutions a grande éc@elleoncept se
situe donc a difféerents niveaux. Il appellea tenir compte de éensemble des
expositions et a avoir une attitude de santé publique cohérente, guidée par
une vision globale des problemes. En effet, il faut par exemple veiller a ce que
les recommandations formuléepour régler un probleme néen aggravet pas
un autre. Il est vrai, par exemple, que le diesel est mieux Gessénce sur le plan
du CG ; en revanche, cela est beaucoup moins bien au niveau des émissions de
particulesUne recommandation de santé publique doit donc, dans le contexte
de lGexposome, tenir compte de@nsemble des expositions et développer une
attitude cohérente et intégrée.

Léexposome souentend des expositions a des problemes physigues,
chimiques, socieéconomiques, psychologiquesOr I&pigénétique constitue
aussi, nouscéhvons vu, un moyendhtégrer toutes ces notions, puisque cela finit
par entrainer des marques, méme si ceilles®nt de natures différentes. Il existe
une cible au niveau deéADN et de la chromatine, qui permetétudier les
interactions possibles entréférentes expositions. Cela est trés important.

Je souhaiterais également commeni@sdect prédictif, les biomarqueurs.
Il existe plusieurs utilisations possibles @ine modification de marqueurs
épigénetiques en termes de santé. Cela peut touabord é&re un élément qui
renforce la notion d@xposition. Il a ainsi été question précédemment de
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surveillance des populations, afin de vérifier leur exposition a tel ou tel composé,
pesticide ou autre. Siaddn dispose en outre ddun argument plus biologique
permettant dindiquer que cette exposition a pdétie eu un premier effet
biologiquei pas nécessairement pathologiguealors cela peut renforcer dans la
conviction quune exposition significativeGsst produite pour un individu.es
marqueurs épigénétiques peuvent donc servir de biomarqueurs assez
initiaux, permettant de renforcer la notion déxposition.

Est-ce prédictif ou pas? Il est compliqué de répondre a cette question
Lddeal est bien entendu de pouvoir le démontrer, ce qui souléveraie v
problemes éthiques. |l éamgit presque @ne autre question, elle aussi
fondamentale. On peut déja utiliser les marqueurs épigénétigues comme
biomarqueurs. Je pense que cela sera, en ce sens, tres utile.

Il a en outre été questior@amhseignementil faut assurément former les
futurs médecins et les populations. Cette idéedest pas nouvelle Peutétre
convientil toutefois de procéder de fagon plus ludique et accessible. Nous
organisons par exemple un MOOC supxicité, environnement et santepludt
destiné au grand public, mais dans lequel les médecins peuvent aussi trouver des
eléments dnformation. On ne peut @étre ravi de voirdaspect environnement et
prévention entrer davantage dans nos preoccupatioresfaut, par ailleurs, pas
hésiter a évoquer un cinquieme P, celui de la précautiomqui figure dans nos
textes de loi. Il &git bien évidemment de considérer la précaution fondée sur la
science et incluant la notiorddcertitude, qui se mesure, se travaille et se valide
scientifiqguement

Mme Dominique Gillot. Merci de faire ainsi la promotion du partage de
la culture scientifique. Cela est essentiel, a la fois pour sensibiliser les populations
et entrainer une meilleure connaissance.

Pr Hervé Chneiweiss, président du comité @thique de Idnserm,
membre du conseil scientifigue de @PECST. Dans son expose,
Mme ClaudineJunien a fait référence a un schéma publié dans
Médecinebciences publication scientifique de trés haut niveau, en langue
francaise. Cette revue, détenue phrskerm, espublique et accessible liborement
apres sixmois dexclusivité. Je vous engage vivement, en tant que rédacteur en
chef, a vous y référer

Je souhaiterais revenir particulierement sur trois points, dont celai de
longue durée Il stagit Ia dun élément important pour le biologiste, qui étudie
souvent les choses de facon aigué, en quelques minutes ou REuwasse situe
ici sur des phénomenes susceptibles de durer tout au long de la vie, voire au
dela des générations. Cette notion de durésteegalement essentielle pour les
politiques de santé publique.Souvent, les situations sont évaluées sur le court
termei quelques heures, quelques jourgOr il va falloir prévoir dorénavant
des évaluations sur des années, ce qui pose parallélement leegtion des
modeles.Les modeles utilisés aujouddii sont souvent murinsor la souris vit au
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maximum deux a troians. Il va donc falloir que les agences réglementaires
stadaptent et acceptentaditres modeéles, plus proches deoimme, pour tenir
comptedes éléments relatifs a la biologie intégrative.

La notion holistique dé@ntégration me semble également constituer un
aspect tres important. Elle sousentend [Gexistence dinteractions entre
différentes parties et integre aussi la dynamique sur laquelle ddert Barouki
a insisté. Tout phénomene vivant est dynamique. Les marques que Claudine
Junien nous a présentées peuvent étre installées pour une longue durée, parfois

pour toute la vie. On change detyppd®mo gl obi ne entre | a v
adulte: cela est définitif. Les marques de méthylation sur les gdhésniglobine
fitale ne se r®activeront plus au | ong

pour hémoglobine adulte sont allumés au moment de la naissance. Il existe en
revanche dautres megues beaucoup plus labiles.

Celame conduit au troisieme point de mon intervention, sur la notion de
prudence. La premiere évidence est notre ignorahNmes commencons a
découvrir un certain nombre de phénomenes mais celmet également en
lumiere |Gterdue de notre ignorance.Claudine Junien a par exemple rappelé
gue Bouvrage qtelle avait écrit quinze ans plus tot était totalement obsdlate.
continue aujourddhui a découvrir des marques épigénétiquesPlus dune
centaine @ntre elles ont ainsi @tdé&ouvertes sur les histonésprotéines de
régulation autour desquelle@rroule le ruban@DN 71, avec des effets plus ou
moins connus aujouddui. Léétendue de notre ignorance sur les différentes
marques qui peuvent exister sunutres facteurs venanéguler ces histones est
immense.

Cela signifie quil est nécessaire @éncourager la recherche. Nous
avons tous besoin de biostatisticiens dans nos laboratoire8 en existe, ils
sont formés, mais nous éavons malheureusement pas les moyens de les
payer, ni de les garder, car ils regoivent de @xtérieur des propositions
financiéres beaucoup plus intéressantesLa recherche aht vous parliez,
excellente, i celle de Mme GenevieveAlmouzni, de M. Robert Barouki, de
Mme Claudine Junien et de nombreux labonas de dinserm i représente
guelques millions @uros, a coté des milliards que codtent ces différentes
maladies ou qui sont dépensés daimiles domained.a question est celle de
financements publics transparents.

La prudence nous conduit par aiife a voir que nous sommes dans des
modeéles dont chacun implique un bruit biologique, une nécessité mbmbre
déanimaux ou de modeles en qualité statistique suffisante et en reproductibilité
déun laboratoire aghutre pour pouvoir en tirer des concluso@ela amene a une
prudence qui ne doit pas éti@bstention, mais doit nous inciter a faire preuve
déun recul critique sur des données qui peuvent parfois étre enthousiasmantes,
mais ne sont pas forcément validéedl &t clair quexiste chez les plags une
transmission générationnelle épigénétique, si nous dispo&aments forts pour
penser gdl en va de méme chez le v€aenorhabditis nous sommes, chez les
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mammiféres, face a des résultats extrémement fragiles, qui requiérent la plus
grande prdence.

La prudence réside aussi dans le fait il existe, dans le domaine de
|&pigénétique comme dans celui de@nvironnement, des marchands de
doute. Un éditorial deNature était justement consacré a ce sujet voici une
guinzaine de jours. Nous décoams ainsi que certaines compagnies, notamment
celles vendant du soda, financent des groupes académiques pour mettre en doute,
de maniére quasi professionnelle, des résultats obtenus avec robustesse et de facon
reproductible.

La précaution doit étre activet nécessite, lorsqun doute raisonnable
appara’t, des moyens et une mi se en
phtalates ou les doutes formulés a propos de la stérilisaticioxgdé de
méthylene.

Il faut aussi étre actif sur des politiques publiquesPlusieurs de mes
colléegues ont insisté sur le fait@ume société @st pas seulement une collection
déndividus, mais qdl y a des mesures collectives a prendre. Je pensdmua,|
pendant trop longtemps, voulu laiss@éndividu seul responsable des décisions.

On voit les catastrophes que cela a produites, dans le domaine de la vaccination

par exemple, qui est presque en déshérence. Or on se vaccine un peu pour soi,
mais beaucoup pour les autres, et ces questions de systemes de solidarité doivent
aujourdhui revenir sur le devant de la scene.

De la méme maniére, il faut mieux se nourrir et essayer de polluer moins,
pour soi, mais aussi pour son environnement, pour la sodetérois que les
comportements individuels doivent aujourdhui étre resitués dans daction
collective. Il est de la responsabilité des politiques publigues de remettre a
|IGordre du jour des mesures de santé publique, car il Gappartient pas
seulement aux individus dagir.

Mme Dominique Gillot. Permettezamoi déapporter unémoignage sur la
guestion des marchands de doute, qui sont aussi des marchands de convictions.
Depuis quelques jours, la station de métro geenprunte tous les matins est
tapissée dine publicité pour KBMA Paris». Jai cherché la signification de cet
acronyme et découvert que cela corresponddiec Bull Music Academy Parié
stagit de convoquer la jeunesse a un concours de musique organisé a Paris le
27novembre. Je pense que nous pourrions mener une action concertée pour
dénoncer cette usurpation.

Gérard Bapt et mainéme nous interrogions par ailleurs sur la
signification de ®TSD».

Pr Claudine Junien. Celasignifie «posttraumatic stress disorderet se
traduit en fracais par «tat de stress pesaumatique».

Mme Dominique Gillot. Merci beaucoup.

-
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Pr Thierry Lang, professeur a luniversité Toulouse 3 et au sein du
Centre hospitalier universitaire de Toulouse, responsable de@&quipe
«Inégalités sociales de santé, cancer et maladies chronigwesle ldunité
mixte 1027 Insermi Université Paul Sabatier, Toulouse 3.Je précise que je
suis chercheur en épidémiologie sociale et que je travaille depuis de nombreuses
années, avec mon laboratoire, sur les inégalités sociales de ggpigehétique
constitue pour nous un virage scientifique et wEure majeure. Pour reprendre
les mots dedanthropologue PhilippPescola, 4a séparation de droit entre la
part naturelle et la part culturelle de&lomme»> devient moins nette
guéuparavant. Pour nous qui travaillons sur les déterminants socidasaiaté,
cela est tres important.

L &pigénétique permet de mettre &nvironnement, dans toutes ses
composantes, notamment sociales, en premiére ligne. Nous travaillons
désormais non plus en opposition, mais en lien avec la génétigua.santé, les
inégaliés sociales de santé, vont se construire mteimédiaire dune
interaction: le phénotype va étre la résultantardcode et dine interaction.

La lecon, ancienne mais renforcée par@pigénétique, est que les
maladies chroniques, &tat de santé adage adulte, se construisent des les
premieres années de la vie.Nous disposons de quelques données
épidémiologiques assez réceniesertes sur de petits groupesdopulationi ,
gui montrent trés clairementekistence de marques épigénétiques liées aux
premieres années d&mhfance, et en particulier a des vécus difficiléaddersite,
des traumatismes remontant aux premieres années de la vie.

Rien réest toutefois définitivement déterminé. Comme cela a éte expliqué,
ces marques sont parfois réversibleélément fondamental réside dans les
décisions prises en matiere de santé publique, avec une double tension, bien
antérieure a I@pigénétiqgue, entre un accent mis sur la responsabilité
individuelle, avec parfois une culpabilisation,et une approche celttive qui
met en avant les déterminants sociaux conmabitat, éurbanisme,d&ducation,
dans le faconnement de la vie.

La DOHaD, I&pidémiologie biographique et d@pigénétique,
renforcent IGdée selon laquelle les premieres années de la vie sont abswnt
essentielles a la construction de la santé et des inégalités sociales de santé.
Jaaimerais insister aujoudaui sur la question de savoir si les conséquences ont été
totalement tirées de ce quien sait.

Ce questionnement @ conduit a relire umapport de iGAS de 2011,
consacré aux programmes de réduction des inégalités sociales de santé dans
IGenfance, qui formulait des conclusions sévéredasnégligence dontdenfance
faisait |Gbjet dans notre pays, caractérisée parGhbsence dobjectifs et de
statistiques de routine. dai retrouvé un constat tout aussi sévere émanant de
|I&Jnicef, qui souligne fabsence quastotale de données nationales sur le
développement des tres jeunes enfants. Cela peut refléter le fait que
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IGmportance du développenent précoce 1ia été portée que récemment a
|Gattention du public et des responsables politiquescette matinée apparait
donc comme @occasion dattirer | Gattention sur ce sujet.

LA&Jnicef indique par ailleurs dans son rapport goa Hevrait sortir dine
vision traditionnelle, dans laquelle le recueil des données pour les tres jeunes
enfants est considéré comme extrémement difficile, potentiellement intrusif et
ddmportance limitée pour la santé publigliane semble important de rappeler
gue la santé de enfants est au contraire dmportance majeure pour la santé
publique et les années a venirCe rapport conclut enfin sur le manque de
moyens visant a suivre les progres du développement.

Selon BUnicef, trois millions dé&nfants vivraient en France sousd
seuil de pauvreté, ce qui construit le développement a venir des maladies
chroniques.

Nous avons la des enjeux de politiques publiques. Il conviendrait par
exemple, dans le cadre des nouvelles responsabilités des collectivités
territoriales, de redéfinir le positionnement de la Protection maternelle et
infantile, dont on connait les difficultés.Toujours au regard du développement
des enfants, la prise en charge des enfants en garde foetedtleselon le
ministere dedducation nationale, de 3@ en D00 et 13% en 201Q on constate
donc une diminution de la prise en charge de cette cldgge.dCe taux descend
méme jusqt 5% dans certaines communes de S&8aatDenis, ou les besoins
ne sont pourtant pas les moindres.

En matiere de recherche, mia part la cohortELFE, qui est un outil de
production dont on attend beaucoup, le paysage de la recherche en santé consacrée
a leenfance est surprenantn y trouve certaines unités de recherche dédiées a des
pathologies de@nfance, mais aucune développement degdnfant «normal»
dans son environnement habituel.

La transmission intergénérationnelle est également un élément important.
On retrouve ici une préoccupation éthique majeure, qui renvoie a la discussion
entre la responsabilité individilee et collective. Mettre en exergue la
responsabilité individuelle peut conduire & un processus de culpabilisation. Si
IGon décide au contraire de privilégier la responsabilité collective, alors les
politiques de santé publique envers les enfants devienrie majeures,
puisquéelles mettent en jeu plusieurs décennies.

Certaines lésions semblent difficilement réversibles, si biéihfqut agir
le plus t6t possible, bien Gune soit jamais trop tard, du faitathe certaine
réversibilité des marques épigégaes.

Les politiques €appuyant sur I&pigénétique doivent en outre se
méfier des tentations de dépistages a visée prédictives résultats a attendre se
situent en effet dans une approche populationnelle, non dans une démarche de
prédiction individuek. Il existe la des risques auxquels il faut veiller.
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Outre le fait que les déterminants sociaux, territoriaux, environnementaux,
reviennent ctualité, &&pigénétique vient inscrire les politiques de santé dans le
temps long. ®ccuper de@&nfance pouprévenir les maladies chroniquesiage
adulte, quarante a cinquante ans plus tard, est déja un temps long pour le politique.
SGnscrire  dans une logique dabpréhension des  conséquences
transgénérationnelles requiert une vision a tres long telinfaut penser au
« développement durable» de la santé, sur plusieurs générations.
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DEUXIEME TABLE RONDE : ,
LE POINT DE VUE DES AUTRES ACTEURS DU SYSTEME DE SANTE

Présidence de M. Gérard Bapt, député, membred@ECST.

M. Gérard Bapt. Mesdames et Messieurs, je vais, Si vous me le
permettez, passer sur les salutations habituelles et formelles, et vous remercier une
fois de plus @voir répondu adnvitation de EOPECST.

Cette deuxieme table ronde est consacréeRw e la participatiomravec
|IGntervention de plusieurs acteurs du systeme de santé autres que ceux du monde
académique et médical.

Les différentes fonctions querj occupées au plan législatif Gomt
convaincu que lalémocratie sanitaire est une construction continue, tanes
résistances adnstauration daun systéme de santé qui soit a la fois juste et
efficace sont fortes.

Elles sont parfois conjuguées@ghorance. Gaimerais, pour illustrer mon
propos, vous narrer un épisode qaess dérouldas plus tard dhier soir a
|GAssemblée nationale.Galais présenté, en premiere lecture, un amendement
introduisant le conceptiexposome dangdrticle premier de la stratégie nationale
de santéA ma grande surprise, un amendement, venu en discussion cette nuit et
finalement réré, a été présenté, qui visait a supprimer cette phraggmocance
peut donc étre un obstacle.

Il existe en outre des résistanceéaudres natures. Gxemple des
perturbateurs endocriniens, toujourséactualité, est, a cet égard, tres
emblématique. Als que @Union européenne aurait di mettre en place une
stratégie dans ce domaine depuis décembre 2013, il semblerait que cela soit
reporté a 2017. Les résistances sont ici de nature économique. Elles sont le fruit
des actions ddobbies Un ouvrage récentde Stéphane Horel, démonte tres
précisément les mécanismes des actiorishity/inga Iéchelle européenne.

En regard, la politique suivie par la France apparait plutdt exemplaire,
avec le plan national santé environnement. Mais le Docteur Faroudja mikien
évidencedexistence de lourdeurs purement institutionnelles, auxquelles nous nous
heurtons. Dans le cadre du groupe de suivi du PNSE, @uddjonneur de
présider au nom des ministeres de la santé et du développement durable, nous
déplorons ladifficulté a laquelle nous sommes confrontés depuis des années
déntroduire dans les programmes de formation la dimension de santé
environnementale. Les choses avancent, méme si je viapprendre avec
surprise, en écoutant le Docteur Faroudja, que fdmee«épigénétigue ne
figurait toujours pas dans les programmes.



0 1849

Madame Gillot évoquait précédemmertadadémie de musique du
RedBull. Mais nous avons aussi des succes. Nous avons par exemple voté hier a
|GAssemblée nationale, en seconde lecture, us@osition visant a interdire les
fontaines proposant des boissons sucrées a volonté. De méme, lorsque
|Gamendement ayant pour objectif de taxer les boissons en fonction de leur teneur
en caféine a été voté, nous nous attendions a un rendement éconariiuerel
de 50 a 80 millions @uros, ce qui aurait été positif podAssurance maladie et
les actions de prévention que cela aurait pu permettre de financer. Mais la firme
concernée a diminué la teneur de ses boissons en caféine et ce rendeshent s
effondré. Celeconstitue un échec au plan économique, mais un succes en matiere
de santé publique, si@n considere que la caféine peut étre responsable,
notamment dans le cadre des spodndurance, de troubles cardiovasculaires
pouvant aboutir a des &

Je souhaiterais enfin signaler une difficulté face a laquelle se trouvent
parfois les politiques et soulignémitérét de &clairage que peuvent leur apporter
les différents acteurs auxquels je vais sans tarder donner la parole. Il a été question
précédemment de la méthylation dEADN, qui pourrait contribuer au
développement du cancer et étre, selon le Professeur Moshe Sayhidersité
Mac Gill de Montréal, détectée davantage. Ce dernier estimaihquiblage de la
méthylation de ADN dewait étre inclus de maniere systématique dans la
procédure de sécurité des médicaments, des aliments, des compléments
alimentaires et des expositions@anvironnement. Celeeprésenterait un énorme
chantier, dont il semble qu&ime ClaudineJunien ait rens précédemment en
causedintérét.

La difficulté pour les politiques réside donc dans le fait, avant de
stattaqier a un chantier comme celgj de disposer de certitudes scientifiques.

Léessor de@pigénétique petit contribuer a gamélioration des piiques
de sant&

Je laisse la parole aux intervenants de cette deuxieme table ronde.

M. Alexandre Moreau, directeur de la direction oncologie, Agence
nationale de seécurité du médicament et des produits de santé (ANSMJa
contribution va étre tres modes Aprés la question déhvironnement et de la
prévention, je vais tenterGborder le sujet des thérapies épigénétiques ou
épimédicaments.

Comme vous le savez, les missions premieres G4&I9M restent
|Gvaluation de la seécurité et deefficacité des produits de santé, en
pré-autorisation de mise sur le marché, gavdluation des protocoles slessais
clinigues, éacceptation de ces essais clinique§semcel une centaine par mais
mais aussi la dispensatiotadtorisations temporairegidilisation, quielles soient
nominatives ou de cohortes. Nous intervenons erapi@risation de mise sur le
marché en évaluant le rappdrénéficerisque des médicaments, mais aussi en
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postautorisation, par le suivi des effets indésirables éventuellement bés a
médicaments.

Il me semble important de souligner en introduction GgadlEM est pour
IGnstant peu concernée par les thérapies qui exploéépigénome ou par les
épimédicaments.

Il existe toutefois un nombre trés limité de médicaments définis eomm
modificateurs de la méthylation d®\DN et plus particulierement utilisés dans le
traitement de certains cancers. Je fais ainsi référence aux inhibiteurs des histones
désacétylases qui ont déja été évoqués ce matin.

A titre déexemple, je citerai le Varostat, également appelé Zolinza,
disponible en France uniquement par le biais des autorisations temporaires
dautilisations nominatives, en troisieme ligne de traitement de lymphomes cutanés
a cellules T. Il Gexiste aucune AMM francaise ou européenner auproduit,
dont le laboratoire a soumis une demandritbrisation de mise sur le marché en
2007. MalheureusementfAlgence du médicament européenne avait alors conclu
gue les données fournies par ce laboratoire étaient trop limitées pour définir un
guelconque rapport bénéfiderisque du Vorinostat dans cette population bien
particuliére de patients.

Plus récemment, voici quelques semaineg autorisation de mise sur le
marché a finalement été accordée en cancérologie a une spécialité nommée
Faryd& ou Parabinostat, autre inhibiteur des histones désacétylases. Ce
médicament est le premier de sa classe a obtenir une AMM, utilisé en association
avec le bortezomib et la dexaméthasone, en troisieme ligne de traitement du
myélome multiple, chez des patte ayant déja recu un traitement
immunomodulateur et du bortezomib. Pour information, la firme a soumis des
résultats issus@ne grande étude de phase 3 qui, bien que difficiles a évaluer,
laissent apparaitre un gaifedviron quatre mois en survie sgsgression de la
maladie chez des patients ayant recu le progargusceux qui ne davaient pas
recu. Ces résultats étaient statistiquement significatifs. En revanche, seule une
tendance en survie globale non statistiguement significative de troisanmeies
observée. fintégralité des données fournies par le laboratoire a coridgierhce
européenne du meédicament a accorder cette premiere AMM au produit en

guestion.

Des effets secondaires sont également attendus avec ce type de traitement,
avec un posbie impact sur le systeme immun des patients, de possibles infections
ou lGapparition de cancers secondaires liés aux risques immunosuppresseurs de ces
substances.

Pour ce qui est de la sécuritéenhploi, je pourrais également citer le
valproate ou Dépake indiqué dans le traitement digilepsie ou des troubles
bipolaires et qui a faitGhctualité voici quelgques mois, associé a des effets
tératogéenes connus, pouvant exposer a des risques élevés de malformations
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congeénitales, ou encore les effets secwmadabservés lors du développement du
butyrate, premier composé de cette classe testé &luearhe.

Je me permets donc une nouvelle fo@ngster sur tous les effets
secondaires associés a ces meédicaments.

Déautres types d@hhibiteurs, les inhibiteurs Gcétyltransférase, sont un
peu moins avancés dans leur développement et leur usage clinique, notamment
dans le traitement du neuroblastome. Ces médicaments peuvent bien évidemment
étre potentiellement utilisés dans@dtres domaines, en particulier en
immunologie et tout ce qui concerne les pathologies-emaunes.

Je me permets de conclure sur les fondamentawdAdKSM, que sont les
essais clinigues en amontgvaluation avant AMM et le suivi des effets
indésirables graves des medicaments nouveaus, iddtente bien évidemment de
nouvelles thérapies épigénétiques.

M. Gérard Bapt. Jaaimerais établir rapidement un lien avec les propos de
M. Lang qui, lors de la précédente table ronde, insistait @wsuffisance des
données relatives au développemeuattrés jeune enfant. Lorsquémn a voulu,
par Gntermédiaire du SNIIRAMPMSI, essayer de connaitre la relation
susceptible dxister entre G&xposition au valproate et les malformations a la
naissance, onasst heurté, malgré le merveilleux outil quansiitue cette base de
données, a une impossibilité. Seul un registre du cancer de Rlggge a pu
apporter quelques éléments.

M. Philippe Hubert, directeur des risques chroniques, Institut
national de Ienvironnement industriel et des risques (INERIS)La question a
laguelle je vais @ntéresser plus particulierement ce matin concerne la maniere
dont on peut prédire la toxicité quand IGpigénétique rencontre
IGendocrinologie» T expression empruntée a un récent article paru sur le sujet.

Je vais, empratique, me focaliser sur les perturbateurs endocriniens et sur
un outil mis au point dans le cadre du plan national santé environnement,
consistant aléaborer une plateforme public-privé » pour définir et valider les
essais dans ce domaine.

Je me situedans la prédiction, mais aussi dans des éléments tres
pragmatiques. On peutteppuyer sur des fondements théoriques et rappeler
comment le systeme hormonal peut étre li@&gijénétique, mais aussi adopter
des approches plus pratiques, en observanypes tde dommages quin peut
obtenir et en constatant quen ne connait pas toujours les mécanismés alv r e .

Il a été question tout &leure du fait que certains marquages intervenus au tout
début de la vie pouvaient conduire au développement altéde pathologies.

Cela peut se produire avec des perturbateurs endocriniens, avec des phénomenes
épigénétiques ou les deux a la fois. Il existe en outre des effets
multigénérationnels, dont ondm pas la certitude @ils soient de nature
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épigénétique, ma qui sont néanmoins observables dans le cas des perturbateurs
endocriniens. Tout le monde connait, je peréegelmple du Distilbéne.

Je vais donc axer ma présentation sur des éléments pratiques et
empiriques. Je@ime pas forcément que les choses $di@p empiriqgues, mais
je pense que cela est parfois nécessaire.

Quels sont les enjeux sociétaux en lien avec les perturbateurs
endocriniens? Il est souvent question des effets sur la santé, en termes
dGmpacts sur les populations humaines. On ne sait paailleurs pas
exactement ce qdl en est des rejets possibles de substances dans
IGenvironnement, car cela risque de créer des dommages associés aux
perturbateurs. Lorsque des poissons sont marqués et changent de sexe tout en
ayant le méme génome, petétre cela renvoiet-l a des questions
epigenétiques.

Cela souléve également des questions pratigues comme la sécurité des
dispositifs médicaux.

Plus récemment, ont eu lieu des évaluations Gmpact global des
perturbateurs endocriniens en Europe, awecchiffrement de 175 milliards
déeuros, soit 1,%6 du PIB, celatant tres centré sur le quotient intellectuel.

Il faut aussi considérer une série dmpacts et denjeux sociétaux liés a
IGabsence de définition européenne stabilisée. De nombreuses listes de
perturbateurs endocriniens potentiels circulent en effet. La situation se
caractérise par une instabilité juridique et économique tres forte. Ainsi,tbn
ne sait pas sidn peut ou non développer de nouvelles substances, dans la
mesure ou @n ignore sielles seront classées ou pdsa recherche de substituts
est également compliquée, car il est difficile de savoir si leurs effets ne seront pas
pires que ceux des substances initialess politiques nationales sont par
ailleurs assez hétérogenes, voirestables, et des interdictions reglementaires
susceptibles de survenir a tout moment_es consommateurs peuvent quant a
eux rejeter certains produits et des politiques commerciales étre fondées sur des
allégations. Il arrive par exemple que des distribgteiéréférencent des produits
pour des raisons qui ne nous apparaissent pas toujours completement fondées. Il
regne donc dans ce domaine un certain désordre.

Il me faut toutefois mentionner une réflexion collective menée sur le sujet,
a savoirla stratégie nationale perturbateurs endocriniens, qui a conclu a
IGmportance de construire une plateforme dans laquelle pourraient étre
validés des essais essais sur animaux, essais vitro, etc 1, pour définir si les
substances testées devraient ou non étre @déss parmi les perturbateurs
endocriniens. Ldune des originalités de cette démarche a résidé dans
|Gorganisation ddune plateforme sur labase dun partenariat « public-prive »,
ce qui était une premiére dans le domaine santé environnement, ou existent
desméfiances réciproques tres fortes.
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Il faut savoir quedon manque aujoutdui de méthodesddssais reconnues
concernant notamment les effets transgénérationnels.

Cette plateforme de validation est une structure trés lourde. Elle
comporte un aspect de rdeerche et du développement technologiqudJne
fois que les chercheurs ont développé et mis au point des méthodes, il faut tout
déabord mener une réflexion pour savdit est intelligent de les utiliser et dans
guelle mesure elles sont porteuses de vadgoutée par rapport aux méthodes
précédemment employées. Il faut également répéter les essais, afin de savoir si
|Gon trouve toujours le méme résultat et regarder si différents laboratoires utilisant
la méme méthode parviennent aux mémes résultats, cadegti pas évident.
Toutes ces procédures sont extrémement lourdes et colteuses. Aetimpule,
un essai sur deux générations codte un milli@ubs. Or une validation nécessite
de menerdessai. Cela représente des sommes considérablésgitl gaurtant 1a
déun élément essentiel, car avant de passer a une validation multilatérale comme
peut en proposedDCDE, il faut avoir effectué toutes ces procédures.

Contrairement a ce que fentends régulierement, il @existe pas de
filnancement européen de sydmes de validation. Cela dépend de chaque
pays. En matiere de méthodes alternatives en expérimentation animale, certains
pays ont ainsi mis en place des systémes nationaux de finangemeist rien
néexiste adéchelle européenne dans ce domaine.

Noussommes par ailleurs dans une logique dans laquelle une éthique doit
étre respectée visvis de Bexpérimentation animale. Lors de la validation
déessais, il faut se poser la question de savd# espectent ou pas ces aspects
ethiques. Il &git évidenment dun enjeu majeur pour ce qui concerne le défi
particulier de la transmission intergénérationnelle, dans la mesure ou cet aspect est
difficile a appréhender sur une cellule.

En conclusionla faisabilité déune plateforme «public-privé » destinée
a effectuer de la validation de méthodes est désormais démontrée. En
revanche, rien ma encore ®t ® mi s en Tuvre en
actuellement en train dy réfléchir. 1l s@git selon moi dun test critique sur la
capacité dune approche sociétale nouvedl et conjointe de ces sujets, en
sortant de Idopposition entre les industriels et les défenseurs de
|Genvironnement pour construire un objet commun. Un échec de ce test serait
ddassez mauvais augure.

Jai IGmpression, en écoutant les difféerentes inteoast daujourdhui,
qgue bon est en train @hventer la notion de perturbateurs épigénétiquésteer
dans un systeme ou, au lieu de parler de régulation, avec des aspects positifs et
négatifs, on risque peu a peu de se diriger vers la désignatitmlleleu telle
substance comme perturbateur épigénétique. Je ne le souhaite pas, mais je ressens
cette tendance.@ le sentiment que nous sommes tout prés de cibler certains
eléments or je ne suis pas sOr que ce soit la bonne approche. Il y aura mésanmo
toujours besoin @utils prédictifs.
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Pr Gérard Lasfargues, directeur général adjoint scientifique, Agence
nationale de sécurité sanitaire dechlimentation, de kenvironnement et du
travail (ANSES). Le concept &pigénétique concerne pleinement unenagale
santé environnementale comn@NSES, puisqued@pigénome peut étre défini
comme biocapteur@n certain nombre @&xpositions cumulées a des stresseurs
multiples, non seulement chimiques mais aus®iuiles origines, avec une
ubiquité de ces mécames et derriere, potentiellement, des effets sanitaires
multiples, sous forme notamment de la survenue de maladies chroniques.

M. Robert Barouki a, entre autres, nidcent sur la notion importante de
réversibilité. Les effets épigénétigues sodtbard des effets adaptatifdl est
important pour nous, en tant quéacteurs de sécurité sanitaire, de savoir si ces
effets vont se traduire aussi, a plus ou moins long terme, par des effets
biologiques pertinents pour le risque sanitaire, suivis eventuellemerte la
survenue de pathologies. La difficulté, pour une agenced@&valuation des
risques comme PANSES, est de parvenir a établir le lien entre ces empreintes
de la perturbation environnementale au sens large et des risques sanitaires
possibles ou probablesyoire avérés, afin détre en mesure de formuler des
propositions permettant d¥®clairer des choix de prévention ou de précaution.

Les perspectives sont trés intéressantes. Dans un article récent paru dans
Carcinogenesisle professeur Goodson et son égugnt introduit la notion de
« perturbateurs environnementaux» pour montrer comment un certain nombre
déagents, notamment chimiques, pouvaient, seuls ou en interaction, a doses
faibles, provoquer,via des modifications de &pigénome, des actions de
promdion tumorale ou de favorisation déinktabilité génétique, initiatrices
indirectes de cancers.

Il sGagit pour nous dun vrai défi en matiere d@valuation des risques.
Nous kavons vu avec dexemple du bisphénol A, mais aussi de facon plus
générale aujourdéhui avec un certain nombre dagents chimiques,
perturbateurs endocriniens ou autres.Cela renvoie a la capagcitddune parta
évaluer les risques de combinaisdiagents, y compris a faibles doses, afin de
pouvoir éclairer les choix de gestion ieques, dautre parta impulser cela dans
de Bévaluation reglementaire.

Cette démarche estalitant plus difficile gél faut intégrer &nsemble des
voies dexpositions aux facteurs environnementaux en question, et notamment aux
substances chimique@r il existe énormément de données lacunaires dans ce
domaine. Pour ce qui est d@&valuation relative au bisphénol A par exemple,
NouUsS connaissions a peu pres les niveamppmbrts pardlimentation, mais ne
disposions quasiment@lcune donnée sur lempports par voie cutanée ou
respiratoire.

Nous constatons également de nhombreuses lacunes concernant les dangers
en matiere toxicologiqué&lous manquons souvent @nformations sur les effets
sanitaires a long terme, y compris expérimentalement.
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Se pose assi la question dedextrapolabilité des résultats de danimal
a Ithomme, comme toujours dans ce type de situation.

Il est ainsi tres souvent difficile de cibler des populations a risque.
Lorsque nous le faisons néanmoins, nous essayons de modélissendksff
scénarios de risque et, a partir de @vdluer les risques, avec un certain niveau
de confiance. En effet, stobjectif est de prendre des décisions en matiére de
précaution sanitaire, cela doit étre précéde, daavaluation, par me précautin
scientifique. Celaous apar exempleconduis a individualiser un certain nombre
de scénarios de risque pour la question du bisphénabAgxposition par voie
alimentaire pour les femmes enceintes, pour les enfants a naitre et pour la glande
mammadre notamment, et par voie cutanée, péntérmédiaire des tickets
Imprimes, pour les caissieres par exemple.

Ces éléments et démarches sont utiles, car ils entrainent des décisions de
gestion légitimes concernanpar exemple, dans ce cas préc@ntérdiction
déutiliser ces substances dans la fabrication de divers contenants.

Il faut toutefois veiller a bien prendre en compte, da@ésaluation des
risques, toutes ces incertitudes. Calanstitue une réelle difficulté aujouddii,
dans la mesure pinotamment dangdvaluation reglementaire, les exigences sont
telles quelles laissent peu de place pour discuter les incertitudes. Cette question
est aujouréhui centrale pour les agences de sécurité sanitaire au niveau européen.

Lépport des @miques> en général et de la notiortedposomie est
particuliérement intéressantd coté de &pigénome, il est essentiel de
considérer la maniére dont les perturbateurs environnementaux vont agir sur
le métabolome, le protéomeetc afin déavoir une idée du coninuum existant
entre IGexposition et des effets biologiques précoces, voire éventuellement
certains effets sanitaires ultérieurs.Léenjeu aujourchui, a travers toutes les
données intégrées dans les grandes bases de données sur ces omiques, est de
pouvoir en tirer des informations pertinentes poGevaluation des risques et
dddentifier des biomarqueurskposition pertinents et utilisables dans le suivi
des populations, par le biais notamment des grandes cohortes.

Actuellement, IGenjeu pour nous est de a@mbiner de IGExpologie
prédictive, de la toxicologie prédictive et de@valuation des risques dans des
populations cibles.Celarejoint la question de la capacité a exploiter un certain
nombre de bases de données et a modéliser et représenter corretdement
complexité dednformation.

Les grandes agences comme le Centre international de recherche sur le
cancer, ®OMS ou encore@hgence américaine EPA ont mis en place de grandes
bases de données de toxicologie prédictive, permettant de cartograptaéfetses
biologiques ou des voies de signalisation activées par des agents chimiques
comme des pesticides. Il est intéressant de mettre ces bases en relation avec
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déautres bases de données sur des pathologies ou des effets sanitaires, comme cela
peut existeaujourdhui dans des bases de données de vigilance.

L&un des autres enjeux importants sera de faire interagir ces bases, de les
faire parler, pour pouvoir en extraire les éléments cohérents en matiére de
prévision deffets sanitaires. Il Gagira, en daures termes, de passer de la
prédiction a la prévision réelle, par la connaissariefals sanitaires possibles ou
probables.

Au final, pour une agence de sécurité sanitaire, le fait@htégrer la
notion déexposome et de pouvoir la relier a du risque sataire, méme a un
niveau dincertitude important, est un enjeu majeur. Nous avons déja
commencé a procéder de la sorte, tant dans nos missivauhtion des risques
gue de vigilance, notamment sur les produits chimiques.

M. Gérard Bapt. Le bisphénol A est sans doute le produit le plus exploré
parmi les perturbateurs endocriniens.

Je pensais par ailleurs aux néonicotinoides, qui vont revenir en discussion
a lGAssemblée avec la loi biodiversité et pour lesquel€gejamais trouvé aucune
étude sanitaire suédxposition en mode chronique, alors méme que des centaines
de tonnes de ces substances sont vendues chaque année.

Mme Katherine Macé, chef du département de recherche Nutrition et
santé, NestléJe vous remercie de nous donner lasfmiité, en tant géacteur
industriel de dalimentation, de partager notre point de vue éapgdlication de
|G pigénétique dans le domaine de la nutrition et de la santé.

Le centre de rechhehe Nestlé emploie environ six cents personnes, parmi
lesquelledeux cent cinquante scientifiques, de cinquartgonalités différentes.
Il existe trois sites le plus important se situe en Suisse, a Lausanne, mais nous
disposons également de centres &iatsUnis et en Chine. Les centres de
Lausanne et Pékirdatéressent a la nutrition humaine et plus particulierement a la
nutrition durant les mille premiers jours de vie, ainsiGagu cours du
vieillissement. Le site américain, implanté a Saiotiis, se consacre a la nutrition
des animaux de compagnie.

Comme voude savez, il existe de plus en plu&wddence scientifique
selon laquelle@&nvironnement, et plus particulierement la nutrition durant la vie
fitale et |l a petite enfance, jouent u
croissance et le développementdmfant, mais aussi pour son état de santé futur,
spécialement pour la protection contre des maladies chroniginbgsité ou
encore des maladies carditétaboliques telles quénlypertension et le diabete de
type 2.
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Le processus par lequel le statutritionnel, a des stades critiques du
développement dednfant, impacte sa santé plus tard dans sa vie, est appelé
«programmation nutritionnelle. L& pigénétique représente din  des
mécanismes moléculaires de cette programmation nutritionnelle.

L &pigéétique établit la base scientifigue de la maniere dont des
facteurs externes comme dlimentation et les nutriments i comme par
exemple les vitamines B interagissent avec le patrimoine génétique, en
modulant lGexpression génétique din individu, donc saphysiologie, et ce de
facon potentiellement permanente, voire transmissible a la génération
suivante.

L&n de nos objectifs de recherche est de développer des approches
nutritionnelles basées sur les connaissances actuelles et a venir, afimsgurer
aux femmes un statut meétabolique et nutritionnel optimal, avant la
conception, durant la grossesse et pendant la période de lactation, pour la
santé de la mere et dednfant.

Nous avons pour cela développé une stratégie de recherche qui implique
un partenaria privé i académique avec des chercheurs de renommée
internationale, comme le consortiugpigen

Cette recherche a entre autres pour but de mieux comprendre les
mécanismes @ction de la programmation nutritionnelle efidéntifier des
biomarqueursépigénétiques et non épigenétiques chez la meréemfant, qui
permettraient de déterminer des populations a risques, mais aussi de monitorer
|Gefficacité  dinterventions nutritionnelles et finalement de proposer
potentiellement des recommandations e$ d#erventions nutritionnelles plus
ciblées, pour la prévention des maladies chroniques.

Dans ce cadre, nos partenaires sont en train de conduire une large étude
clinique, en collaboration avec nos scientifiques, pour évalirapact dune
intervention mitritionnelle, avant la conception et pendant la grossesse, sur la santé
métabolique des meres et de leurs enfants. Des marqueurs épigénétiques seront
ainsi mesurés dans les cellules du cordon ombilical et les cellules sanguines.

Nous nous intéressons spigiement a @&pigénétique dans le domaine
nutritionnel, mais comme vous le savez, le domaine le plus avancé d@ajouest
sans nul doute@ncologie et dutilisation des marqueurs épigénétiques pour le
diagnostic, le pronostic et le traitement ciblé temeurs.

En ce qui concerne les modifications épigénétiques liéésxpdsition a
des facteurs nutritionnels précocement dans la vi@aegmentation du risque de
développer adhge adulte des maladies chroniques comme le diabéte de type 2,
lGaspect tansgénérationnel et les liens de causalité restent a démontrer chez
IGhomme. Nous pensons que les phénomeénes épigénétiques devraient étre
étudiés plus systématiquement dans des études de cohortes et surtout au
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cours dinterventions randomisées et controlés. Il existe aujourdui tres peu
détudes dans ce sens.

Nous avons déutre part, une compréhension limitée des autres
facteurs pouvant influencer les phénomenes épigénétiques, comme la
spécificité tissulaire et cellulaire, la génétique, le sexéage.La plasticité et la
nature dynamique de &épigénétique compliquent en outre clairement son
application.

Nous pensons aussi que la démonstration&Vidence scientifique
solide autour de Epigénétique est compliguée par le fait que les technologies
et les dgorithmes utilisés pour évaluer les marques épigénétiques sont encore
a un stade précoce de développememar exemple, la plupart des technologies
donnent seulement une information partielle sur les changements épigénétiques
gui se déroulent a un momettanné, dans un tissu particulier, voire pour un type
de cellules et de modifications épigénétiques comme la méthylation, la
modification des histones ogekpression de micro ARN.

En conclusion)@pigénétique fait partie de nos intéréts de recherche,
car nous pensons que son utilisation pourra contribuer achmelioration des
recommandations et interventions nutritionnelles préventivesll existe encore
cependant de nombreuses limitations a son application.

Il est important de se rappeler que le séquenclhggénome humain,
acheveé avec succes en 2008 pas encore été pleinement exploité pour mieux
comprendre comment la diversité génétigue engendre des spécificités
métaboliques en réponse aux nutriments, et ce afin de développer une nutrition
préventive eplus personnalisée.

Au vu de sa complexité, bien supérieure a celle de la génétique, et du stade
déavancement de nos connaissances et des technologies G{budiel,
|G pigénétique va demander encore de tres nombreuses années de recherche avant
de pouvai étre appliquée dans le domaine de la nutrition et de la santé.

Mais comme mentionné précédemment par M. -J8ande Ameisen, cela
ne nous empéche pagadir sur les déterminants déja connus. Pour ce qui
concerne la femme enceinte, on peut penser notatrarianmalnutrition durant la
grossesse, @dxces de poids ou a la prévention du diabéte gestationnel.

M. Gérard Bapt. Je pense que@n ne peut que se féliciter que
MM. Claeys et Vialatteaient eu dnitiative de convier a cette réunion la
responsable Wl département Nutrition et sant® du groupe Nestlé. Jenublie
pas en effet que lorsque le débat battait son plein sur la notion de substitution par
exemple, Nestlé avait inscrit dans son programme,@&hélle mondiale,
I&limination du bisphénol deus ses contenants alimentaires.
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M. Geérard Mathis, vice-président innovation management, Cisbio
Bioassays.Merci pour cette invitation a témoigner dé&rngagement de notre
société dans le domaine d@égdigénétique.

Cisbio étant un peu moins connue questié, je me permettrai, en
préambule, de dire quelgues mots de cette entreprise, quiuast des plus
importantes sociése de biotechnologie francaises. Elle représeptes de
40 millions de chiffre daffaires dont 85% réalisés adxporti, 210 pesonnes
dont 170 en France, basées au nodfivignon, et plus de 400 références de
produlits.

Nous travaillons dans deux domaines. Le domaine historique de Cisbio est
le diagnosticin vitro, qui représente environ aujodndi 30% de notre chiffre
déaffaire Nous sommes Ideader européen dans le secteur de la radio
immunologie et avons été pionniers daistloduction des marqueurs de tumeurs
en oncologie sur le marché européen. La marque Cisbio est reconnue pour la
gualité de ses produits.

Aujourddui, dans ce domaine, notre stratégie de développement réside
essentiellement dans une expansion dans les pays asiatiqGefaetuction de
nouveaux biomarqueurs, si possible propriétaires, dans le domaine de
IGnflammation et de la maladie de Crohn.

Léautre partie de notre activité, qui représente envirore/@e notre
chiffre déaffaire, se réalise dans le domaine des sciences de la vie. Nous sommes
leadermondial dans les technologies et réactifs pour les criblages haut débit. Nous
possédons le plus grandtalogue de tests de signalisation cellulaire. Notre
technologie HTRF fait référenceelle est présente dans tous les centres de
recherche dedhdustrie pharmaceutique et les sogé&lé biotechnologie. Nous
sommes égalemenduh desleadersmondiaux das le domaine deGtude des
GPCR pour ces activites de criblage. fagt de récepteurs extrémement
importants comme cibles pharmaceutiques, qui sont en partie le fruit de la
collaboration avec dnstitut de génomique fonctionnelle du CNRS, situé a
Montpdlier, et dont @activité est précisément centrée sur les GPCR. Nous
disposons dans ce domaine de plus dep86@uits au catalogue, dont ¥ dans
|G pigénétique.

Nous consacrons une part importante de notre chifafaires a la R&D,
gui emploe dans otre société plus de quarargersonnes et permet dancer
chaque année plus de vingoduits nouveaux. Nous sommes également experts
pour transférer les technologies de la recherche académique vers le marché. Je
pense notamment é&kemple du transfedes cryptates de terres rares, développés
avec JeatMarie Lehn, vers le domaine de la biologie et de la biologie cellulaire.

15% de nos produits sont des réactifs épigénétiques. Nous collaborons
dans ce cadre avec le Labex EpiGenMed a Montpellier, dgsesoiu CRCM de
Marseille et avons des contacts av@astitut Curie.



0 1959

Nous avons ainsi, de par ces activités, une position a la dacsedr et
déobservateur dans le domaine d@épigénétique, au travers de nos clients, qui
sont les sociétés dérldustie pharmaceutique.

Nous avons mis sur le marché un premier prod@épidénétique, il y a
cing ans environ, et disposondide quarantaine de produits et réactifs dans notre
catalogue, dont deariters, desreaderset tous les suppresseurs et porteurs de
marques dedhDN et ses proteines de structure, signalés précédemment.

Dans les années 2000, lorsque le génome a été séquenceé, on a cru avoir
tout compris. Or on @st apercu quedpigénétique permettait, @aessus du
génome, de moduler les genes. Capporte indéniablement une complexité et des
dangers supplémentaires. ¢hgit aussi selon nougithe source exceptionnelle de
nouvelles cibles thérapeutiques. Plusieurs centairieazgines agissent sur
|&histone, la chromatinedADN, et sont des acteureentiels dans la régulation et
|Gexpression des génes, ce qui susciEnarmes espoirs en thérapeutique et en
diagnostic.

Aujourddui, il existe probablement moinsushe dizaine de produits
théapeutiques sur le marchénais plus dine centaine @ssaislinigues sont en
cours, dont la moitié concerne le cancer e¥28es biomarqueurs doriutilité a
été mentionnée.

Une enquéte menée auprés de nos clientérdhustrie pharmaceutique et
des societés de biotechnologie montre que parmi c@mtrd euxqui menent des
travaux et des recherches épigénétiquedp 16 font dans le domaine du cancer,
30% dans les maladies métaboliquiedont le diabeté& et 30% dans le domaine
de Gnflammation et de dutoimmunité (plusiews réponses possible dans
IGenquée).

Quels sont ces actel?sOn compte parmi eux relativement peu deg«
pharma», qui ne sont en général pas les pionniersddadvation, mais surtout
des sociétes de biotechnologie et d#¢mrtup, en accord avec les nouveaux
modeles dedndustie pharmaceutique, qui délegue de plus en plus les phases de
découverte et de validation, afin de minimiser les risques. Defessor de
|Gpigénétique, la recherche académique a en outre effectué plus de
30000 publications sur le sujet, ce qui est @neret montre biendndroit ou se
meéne aujourdhui la recherchen épigéntique.

Dans la médecine des 4P, il est fait référence, pour téeistrd eux
(prédictif, préventif et personnalis€), a des biomarqueurgaglitsde molécules
dont la quantificabn dans le tissu des patients peut donner le reflet de la
progression de la pathologie ou permettiidahtifier les patients susceptibles de
répondre aux traitements.

Le processus de découverte, de mise en évidence et de validation des
biomarqueurs potdiels inscrit dans la durée. Il est par ailleurs colteux et
comporte de nombreux risquesedhec. La sociét&pigenomicsvient, par
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exemple de voir [un de ses candidats biomarguerefusé par la FDA et a da
reformuler son plan de financement.

Cesprocessus font appel a des technologies avancées, de génomique et
protéomique a haut débit, aux nouvelles générations de séquencage et de
spectrométrie de masse. Cela nécessite la gestion de grands nombres de données,
ainsi que la sélection minutieuse dehortes de patients pertinentes, si possible
«exposome free, aestadire non soumis a des perturbations extérieures a
|Gétude en question. Les moyens requis sont par conséguent souvent hors de portée
desstart-up, des petites biotheques et de nombredsglipes académiques.

Quelles sont les pistes pour mieux exploiter ce nouveau champ de
découverte et d@hnovation? On a parlé des consortiums, surtout dans les mains
des industries pharmaceutiques. Il convient en outre de noter quelques initiatives
menés en France, comme le plan cancer et les propdtaaban, soutenus par les
industriels.

Il apparait que peu, voire aucun industriel ne prendra le risque de
sdntéresser a un biomarqueur ou de dntégrer dans ses études cliniques si
celui-ci néa pas étévalidé selon les bons standards acceptés par les autorités
(FDA, ANSM, etc). Ces standards nécessitent des tests robustes, développés
selon les normes dedhdustrie, et une étude pertinente montrant dutilité
cliniqgue du biomarqueur. Si I@bjectif est réllement de transformer les
nouvelles découvertes en épigénétique en innovations thérapeutiques, il convient
de mettre en place les moyens, les plateformes et les cohortes permettant de
valider les candidats issus de la recherche publique aux normegigisset a
celles des autorités de régulation.

M. Gérard Bapt. Celaconstitue assurément un grand défi.

Pr Luc Barret, médecin conseil national (CNAMTS).Merci de donner
la parole, par mon intermédiaire, @3$surance maladie, dont il est inutile de
rappeler qcelle est un acteur majeur de la mise en jeu de la notion de solidarite
dans le domaine de la santé. Celplique que, dans nos politiques préventives,
nous soyons adcoute et particulierement sensibles a la prise en compte de
|Gmpact des feteurs sociaux et environnementaux sur la santé et a la réflexion sur
la maniere dontéépigénétique peut, par ses apports nouveaux, orienter nos actions
de prévention. PourGhstant, la réponse est, sur ce dernier point, proche de la
négative.

Je souhaerais par ailleurs rassurénliditoire par rapport aux éventuelles
inquiétudes relatives au respect des libertés individuelles et & une possible
tentation de notre part de lier prédisposition et action.

Je vais développer ici des considérations extrémepratiques, a propos
de obésité dednfant.
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Y at-il, en la matiere, un intérét a a@irLes études mettent en évidence
IGmportance gquantitative du phénomene de surcharge pondérale, de surpoids,
voire dobésité, des le plus jeune agéntérét a ag est dautant plus grand que
|Gobésité dedenfant est associée a un élément, prédictif, caractérisé et redennu,
surpoids adage adulte, avec tous les problemes de santé que cela suppose, dont un
risque accru de mortalité prématurée par complicatandiovasculaires.

De nombreux facteurs de risques ont été identifiés dans ce domaine. On
pense notamment aehvironnement social et économique, a la qualité de
lGalimentation, a une activité physique insuffisante ou encore a des facteurs
psychaesociauxenvironnementaux et personnels. Il convient de ndéane part
la variabilité de ces facteurgaditre partla possible interaction entre les uns et les
autres. Il est par ailleurs particulierement difficile de dissocier causes et
conséquences.

Parmi ks facteurs identifiéd, apparait ainsi que, selon le groupe social
des parents, fobésité est plus ou moins présente chez les enfants, des le plus
jeune age.

Les facteurs maternels sorddintification plus récente. On y retrouve des
aspects posant laussi la question de la cause et de la conséquence. Citons
notammentdobésité maternelle, une prise de poids anormale pendant la grossesse,
la consommation de tabac pendant la grossesse ou une courte période
déallaitement. Ce dernier élément peut par gxenétre expliqué par toute une
série de facteurs, environnementaux, sociaux, personnels ou purement
anecdotiques, liés au moment. Pour autant, tout cela doit étre pris en compte.

Quels liens avec @tpigénétiqu® Des modifications eépigénétiques
associées un risque dobésité ont été identifiées chezdnfant, selon le type
délimentation de la mére.Un lien peut donc étre établi entre ces facteurs
maternels et la survenuéudie obésité chezdnfant, assortie a terme de risques
spécifiquesyia les mécarimes épigénétiques.

Peuton alors imaginer, adhstar des pratiques développées en médecine
personnalisée wavis du cancer, identifier les personnes a risqabékité par
repérage précoce de modifications epigénétiques, afin de préverienfesndda
survenue du surpoids, d@bésité et de tous les risques qi attachent, par le
biais de changementgadimentation et de mode de Ve

Rassurant ou décevant, nouém sommes pas |ePour autant, la
CNAMTS a développé plusieurs programmes de pré@ntion, a des degrés de
maturité différents.

Il est nécessaire dagir de fagon précoce, par un dépistage et une prise
en charge du surpoids et detbésité chezdnfant et sa famille.Je vous invite
a ce propos a consulter notre rappoharges et prodts, tres intéressant pour
nourrir la réflexion en matiere de politique@&dtion de santé. Ce programme va
se mettre en place.
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Nous développons par ailleurs un programme sur la prévention de
|Gapparition du diabéte chez les personnes a risques, sur degté@res a la fois
environnementaux et personnels.

Je tiens également a mentionner notre  programme
déaccompagnement des diabétiques, intitulé SOPHIA, basé sur des critéres de
surveillance objective, dans une perspective plus tardive de prévention des
complications.

M. Gérard Bapt. Dans la loi santé, figure justement une prise en charge
concernant les enfants a risques, inspirée par le ragbarges et produitgjue
VOous venez de citer.

M. Gérard Raymond, secrétaire général de la Fédération francaise
des diakétiques. Au risque de vous décevoir, je ne vais pas vous parler
dépigénétique @ine facon scientifigue, dans la mesure ou je ne suis pas
scientifigue, mais représentantude fédération @ssociations de patients et
patient moiméme. Comme vousimaginez, nos débats ne portent pas uniquement
sur les questionsd@pigenétique.

Pourtant, cela fait bien longtemps que nous, diabétiques, avons pressenti
gue ce gue nous respirions, mangions, touchions, influencait notre état de santé.
Cete dimension glbale, sociale, dunode de vie, nous a toujours beaucoup
intéressés dans la définition dawtre positionnement. Celsinscrit dans une
démarche de politigues de santé publique, dans lesquelles nous souhaitons voir
privilégier la responsabilité collectivé mon la culpabilisation personnelle.

Dans ce contexteda démocratie sanitaire permet a densemble des
acteurs dapporter leur contribution, dans un esprit de partage et de
solidarité.

Je souhaiterais aborder brievement cing points.

Le premier concernéa déculpabilisation des personnes atteintes de
diabéte de type 2. Trop souvent, on laisse entendre @un diabétique IGest
devenu uniqguement a cause de son mode de viéextes alimentairesDans
cette logique, chucuns considerent que la solidarité natieme devrait pas jouer,
dans la mesure ou la personne serait seule responsable de son état. Cela est bien
évidemment faux. Vous le démontrez gracépigénétiquell faut continuer a
Tuvrer et ) i nf oA peetir de laacette ddgoulphbiisatioro n .
permettra certainement de faciliter IGacceptation de la pathologie et @viter
guelgues échecsd@hobservance ou de déni de la maladie.

Le deuxiéme aspect d€éducation, dés le plus jeune ageéducation a
la santé, a ¢environnement, a la compréhasion du monde.Nous avons la un
effort important a fournir, auquel le milieu associatif devrait contribuer davantage.
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Le troisieme point est relatif a farévention ciblée Nous collaborons
bien entendu avectAssurance maladie sur ses programmes liégobésité
infantile et a la prévention du diabéte de typé& @bijectif est ici de parvenir a
repérer les populations a risques et @pporter une réponse a leurs besoins et
attentes, tout en les mobilisant pour les faire participer a ces actionte
milieu socicéconomique et environnemental, thérédité, Iobésité, sont des
facteurs extrémement importants a considérer dans ce cadre.

Léaccompagnement médisocial, en complément de ceaue on a
longtemps qualifié @ éducation thérapeutique apparaittgalement comme un
®l ®ment I mportant, qui doit °tre au c¢ciu
adhésion totale dédnsemble des acteurs, a commencer par le patiemélumie.

Une réflexion doit étre menée sur les projets meédicaux territoriaux, qu
devraient incorporer ces notionéadcompagnement des pathologies chroniques,
au plus prés de la vie des gens.

Mon dernier point concernea mi s e eum olisarvatoire dud
diabete et de la vie des diabétiquedNous disposons, nous patientsurme
multitude dinformations, que nous partageons parfois de maniére imprudente et
involontaire. Or vous, chercheurs, manquez souvent de donhésisimportant
de pouvoir aujourdéhui, en France, avoir un véritable observatoire du
diabete, auquel la Fédérationfrancaise des diabétiques est préte a apporter
son soutien.Nous avons ainsi déja mis en place des communautés de patients,
afin de recueillir des données et participer a des études, cliniques notamment.

Tout cela fait partie aujouddui de la mobilisation et de Ila
responsabilisation de structures associatives comme la nétre. Il est important pour
nous de participer a vos travauxgtie réellement acteurs a vos cotés, afin de faire
progresser les notions de santé publiqué&ndronnement, @ducation,
déaccompagnement, en responsabilisant les uns et les autres, sans jamais
culpabiliser les patients.

Grand témoin;

Mme Marie-Aline Charles, médecin épidémiologiste, directrice de
recherche au Centre de recherche en épidémiologie et statistique riBa
Sorbonne Cié (UMR Inserm-université ParisDescartes).La question posée
était celle de savoir sidpigénétique allait contribuer a Bamélioration des
politigues de samé. Cela est déja le cas, touttamoins pour ce qui est de la
prise en charge des gtients, dans le domaine du cancer. Dans les autres
domaines, la recherche institutionnelle, mais également celle pratiquée au
sein des agences et chez les industriels, est tres active pour intégrer les
nouvelles connaissances issues dédigénétique Nous en avons edillustration
dans les exposés qui ont précédé en ce qui concexadulation des risques, des
interventions nutritionnelles ou de la mise en place de partenariats-pribéic
pour la validation de biomarqueurs.
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Il est par ailleurs impoaint que dinformationsoit diffusée dans la société,
dans la mesure o@épigénétique est aujouduli bien présente dans notre paysage
de recherche, méme si hous ne savons pas encore précisémeitleevgunous
apporter, ni comment elle va éappliguée dans le contexte de la santé, en dehors
du cas du cancer. Il faut se préparer aux différentes options envisageables, en
accompagnant le mouvement de réflexion émanant par exemple de juristes et de
comités @éthique.

Je suis chercheus&pidémiol@iste et vais par conséquent centrer mon
propos sur &pigénétique dans le cadre de la recherche épidémiolodigse.
épidémiologistes en sciences sociales et en sciences de la santé ont été
pionniers pour montrer IGmpact des périodes du développement pcéce sur
la santé jusqua IGage adulte. Les données de recherchéascumulent en ce
sens depuis les annéd980. Nous avons dorénavant un role a jouer pour
intégrer les données dedkpigénétique dans cette nouvelle conception des
maladies chroniques.

Nousdisposons pour celadmltils de recherche que sont les cohortes. Je
coordonne pour ma part la premiére cohorte de naissance francaise, la cohorte
ELFE citée a plusieurs reprises aujodmdi. Intégrer les notions depigénétique
et déexposome va certainemdn nous permettre de mieux caractériser
|Gexposition des enfants de la cohorte a de multiples facteurs. Méme &inl
progresse dans ce domaine, il@st pas facile de caractériser, ni @valuer
|Gexposition a Balimentation ou a un grand nombre de contaminats de
IGenvironnement. Effectuer, via des marques épigénétiques, une meilleure
caractérisation du passage en@exposition telle géon peut la mesurer, avec un
certain nombre @hcertitudes, et ce quéh observe au niveau biologique nous
aidera dansos travaux.

Pour que cela influence véritablement nos politiques de sante, |l
faudrait pouvoir mettre en relation ces expositions précoces avec des
événements de santdl est donc tres important de continuer a suivre les cohortes
qui ont maintenant desformations au niveau de la vie précoces cohortes de
naissance sont de plus en plus nhombreuses et la France a commencé dans ce
domaine avec retard. Il faut absolument poursuivre ces travaux, afin de
pouvoir mettre en relation ce que d@on observe précooment avec les
éveénements de santé importants, pour définir les politiques de santé.

Dans ce cadre, je souhaiterais souligner que les cohortes reposent avant
tout sur la bonne volonté des familles, qui participent souvent bénévolement.
L éaspect multidiscipinaire associé aux cohortes est également trés important,
dans la mesure ou il est nécessaire de recueillir des informations de multiples
sources.ll me semble important de pouvoir, pour un meilleur suivi, limiter le
nombre dinformations collectées diraahent aupres des familles eadoir la
possibilité¢ dappariement a @utres bases de donnéegagpariement avec les
données du SNIIRAM va se simplifier. La prochaine loi de santé devrait en
faciliter IGacces; mais poudhstant, cela reste treompliqué. Il existe dhutres
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bases et sources de données sur les enfants, auxquelle€avauns pourdeure

pas acces. Des examens sont par exemple pratiqués dans les PMI ou les écoles
maternelles, qui permettent de récolter de nombreuses informdéaante. Or il

est tres compliqguédd avoir acces, et ce@autant gdl néxiste pas de collecte
nationale de ces donnéel. apparait nécessaire daméliorer la collecte
dénformations de santé et de soulager ainsi le travail de suivi mené auprés

des indvidus.

Ces appariements soulevent toutefois le probléme de la protection de
la vie privée. Nous sommes trés contraints en la matiere par les limites
imposées par la CNIL, qui compliguent considérablement le suivi de
populations sur le long terme.

M. Gérard Bapt. Il est important que vous ayez pu citer ces obstacles, qui
empéchent @hccéder a des données existantes. Je signaleegdisposition de la
loi santé, relative au parcours éducatif en santééatdant, vise notamment a
essayer de lever certaigkisonnements constatés entre les diverses institutions
concernées.

Débat commun aux deux premiéres tables rondes

M. Alain Claeys. Je souhaite toutdbord remercier G@nsemble des
intervenants, qil sGgisse de la communauté scientifigue ou des diftere
acteurs de santé, pour leur contribution a cette réunion, qui a lieu précisément au
moment ou reprennent les débats parlementaires sur la loi santé.

Divers questionnements ont été soulevés au fil des exposés. Je vous
propose donc @voir a présent uremps @changes et de débat commun a ces
deux premieres tables rondes.

Pr Claudine Junien. Jaimerais revenir sur un aspect évoqué par
M. Raymond a propos des personnes diabétigues et de leur possible
culpabilisation. Je partage tout a fait votre poinvde, mais je crains que vous ne
finissiez, par votre raisonnement, par associer tout ce qui pourrait ref@ewer d
conditionnement pendantéehfance, dont dndividu nGst évidemment pas
responsable, a ce @uétait commun de faire auparavant avec la gqoét a
savoir une sorte de paquet englobant les deux aspects et conduisant la personne a
rejeter tout le poids de la responsabilité sur la génétiqueépigénétique. Je
pense quedndividu ndest pas forcément responsable, ni coupable, méisest
nécessaire de préciser davantage ces notions dbrsgst question de
responsabilité ou de culpabilité transgénérationnelles. Je pense notamment aux
exemples de jugements évoqués par Cyrille Delpierre.

M. Geérard Raymond. Cela renvoie effectivement aux mwis de
culpabilité et de responsabilité. Culpabiliser les gdistpas le meilleur moyen
de les faire aancer. Celast particulierement sensible dans le cas du diabéte de
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type 2. La question est de savoir comment, de facon collective, encourager et aid
ces patients, afinéviter les échecs.

J@i insisté également sur @mportance de Béducation, dés leplus
jeune age. Celava, bien évidemment dans le sens dine responsabilisation
des citoyens, en les invitant & adopter une bonne hygiene de vie, rargre
soin déeux et de leur capital santé, afin &tre en capacité de prendre des
mesures personnelles permettant de ne pas augmenter les risques.

Ccéest cet équilibre entre responsabilisation, ingiduelle et collective,
et non-culpabilisation des patiens, qudl faut parvenir a trouver. Nous
disposons déxemples récents de dispositifs connectés visant davantage a suivre et
surveiller les patients, et a leur taper éventuellement sur les doi@ia sbhstate
une certaine inobservance, @u veritablement les accompagner et les
responsabiliser. Cdipst pas ainsi dil faut procéder.

La question de la culpabilisation des parents, avec la perspective que des
enfants puissent éventuellement porter plaidls estiment par exemple que le
comportement de lg mére pendant la grossesse edibéagdine de la survenue
déun diabéte ou @ine autre maladie, est évidemment centrale aujourdle ne
souhaite pour ma gt pas connaitre cette socid#é Nous ferons tout notre
possible pour quexdn nen arrive pas.

Pr Claudine Junien.Cela met en lumiére un point important. Nous avons
beaucoup parlé de la formation des médecins et des personnels densaatfe
crois quel@®dn manque dans notre pays, par rapport notamment aux pays
scandinaves, dune éducationtrés précoce, chez les jeunes enfants, autour de
la notion de capital santé, qui Best pour kkheure pas réellement inscrite dans
les programmes.

M. Hervé Chneiweiss.ll faut se donner les moyens de faire les choses
déune fagcon ouverte. Il ne faut ainsi pamsidérer quedttat du savoir est figé a
un moment donné.

Jai le souvenir, pendant mes études de médecine, que le programme de
prise en charge des diabétiques insutid@pendants comportait non seulement
|IGquilibre de la glycémie, mais aussi des fations sur divers autres aspects
comme @alimentation, la mesure des calories, la maniére de se soigner. Des
actions de la CNAM sont peétre menées ou a envisager dans ce cadre. Pourquoi
ne pas imaginer, au niveau des maternités, une journée suppléenentg en
charge pour permettre aux jeunes meres, en particulier dans les milieux les plus
défavorisés, de réaliseiirhportance de préparer smiéme tel ou tel plat dans le
respect dun certain équilibre alimentaire.

Dans notre service de newmacologe, nous proposons, a titre purement
bénévole, une soirée par semaine au cours de laquelle nous accueillons les patients
et leurs familles pour une éducation a leur pathologie au quotidien.
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Au regard de la longue durée et des problemes soulevés par
|G pigénétique, la question se pose, me semiild, de la prise en charge et de
IGnformation. Comment permettre aux professionnels de mener a bien cette
mission? Comment faire en sorte que cela fasse partiecatadlioration de la
santé, dans un context@rdormation transparente et ouverte, donc correctement
prise en charg@

M. Philippe Hubert. Je souhaiterais répondre a une question relative au
fait que certaines études ne sont pas prises en compte au ragtdsyoe sont pas
des lignes directrices d&OCDE. Cela est vrai et mérite réflexion. éure
actuelle, nous sommes face a un systéme qui porte sur des études de type
expérimentations animales, expérimentationgtro, qui consistent a faire appel a
IGOCDE pour donner des lignes directrice®sta-dire un label, opposables dans
les débats reglementaires. Mais lo&ou quitte cette logique strictement
reglementaire, on se retrouve dans le vide. Toute étude peut ainsi étre remise en
guestion, méme si elle a respecté les bonnes pratiques dedaboRé&cemment,
un avis dedANSES a été publié sur une étude sur le bisphénol A et le gavage des
rats. Lorsquetbn dispose dine étude, il @est ainsi pas possible dtiliser sans
gudun avis ait été rendu sur saggible utilisation ou non. Cefoseveritablement
probléeme, des lors quéh sort du réglementaire pur.

Dr Cyrille Delpierre. Il me semble, a titre personnel, guine des
nouveautés apportées péadigénétique réside dans le fait que les marques mises
en évidence sont multiples et gltdm a la différence d@lne maladie
monogénique, caractérisée par une mutation associée a une pathologie. Cela me
parait impliquer des conséquences en tern@gedvention. Classiquement, un
médicament cible un récepteur ou une protéine en particuliendus, sommes
face a des effets globaux, systémiques, ce qui me fait penser que les interventions
ayant le plus de chances de fonctionner ne sont pas forcément celles qui vont
cibler une marque, mais plutét celles qui vont cibfenvironnenent de maniére
plus large. Celgose donc la question du décloisonnement de la santé avec les
soins.

Certes, il faut évidemment une éducatioale monde du soipmais une
éducation doit aussi étre faite de maniere beaucoup plus ldégald a ainsi son
mot a dire, de méme que la PMI, les systémes de garde des enfants ou les cantines
scolaires en matiere de nutritioNous gagnerions sans doute a considérer la
santé de maniere plus large et, adhstar de ce qui existe pour
IGenvironnement, dans des politiques publiques qui ne soient pas uniguement
des politiques de santé. &pigénétique est ummoyen de justifier cette
démarche.

M. Jean-Marie Faroudja. Je souhaiterais, pour compléter les propos de
M. Chneiweiss, indiquer d@ill existe actellement, pour les médecins généralistes,
la possibilité, dans le cadre des nouveaux modes de remunérémiganiser des
séances @ducation thérapeutique avéurs patients. Celast bien sy plus
facile 7 mettre @mmasodesantéglaridisciplihatre goea d r e
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dans le cas@n médecin isolé, mais je connais des endroits ou cela fonctionne,
pour une éducation thérapeutique des diabétiques notamment. Le probleme réside
dans le fait de réunir autouuthe table plusieurs patients lgdiques, dans la
mesure ou cela revient a écorner quelque peu le secret médical. Je crois toutefois
gue cela en vaut la peine.

Ces nouveaux modes de rémunération peuvent se contracter avec
IARS®, et ce dautant plus facilement que ces maisons de ésant
pluridisciplinaires &rganisent en SISK. Il séagit 1a dune voie & privilégier
absolument, car il est certain que les patients en retirent un bénéfice et que cela
donne une nouvelle dimension a la mission que les médecins ont a remplir.

Mme Katherine Macé. La proposition de M. Chneiweissdatervenir
dans les maternités est une trés bonne chose, mais il serait mieux encore de
pouvoir agir plus tot, idéalement en préconception, mais a tout le moins des le
début de la grossesse. Cela nécessiterait -gigt une implication des
gynécologues et des sagemmes pour sensibiliser les femmes enceintes a
IGmportance dine bonne nutrition.

Mme Dominique Gillot. Je pense en effet que les safpgsmes peuvent
étre des relais tout a fait précieux pour diffuses bonnes pratiques aupres des
femmes, a travers le lien de confiance qui les unit a elles avartegéent naisse,
lorsquil existe chez les futures meres une réelle disponibilité et une volonté de
bien faire.

Je voudrais partager avec vouxéde qudl ne faut pas simplement
stattacher a des segments de la population, comme les diabétiques ou les
familles défavorisées, mais avoir une politique de formation et@ducation
pour la santé globalisée, afin @viter tout sentiment de stigmatisation ou de
fr ustration.

Lorsque etais maire de ma communépyais été sollicitée par une
association de diabétiques qui voulait développer des permanences, autour
notamment danimations diététiques, dans la maison de quartier. Or il est apparu
gue les personnes natiabétiques se trouvaient frustrées de ne pas pouvoir
assister a ces ateliers de cuisine. La décision a donc été poigerird ces
animations a tous, ce qui a créé une vraie mixité, profitable, me seihbie
|Geensemble de la population.

Il me parait donc important déenvisager toujours les actions les plus
intégrées et les plus globales possibles, pour le meilleur bienfait en termes de
santé publique.

M. JeanClaude Ameisen. Jaimerais revenir sur dmpression de
déconnexion entre les approches épiggoes, les approches épidémiologiques et

(1) Agence régionale de santé.
(2) Société interprofessionnelle de soins ambulatoires.
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les questions de santé publigue. De mémoire, la premiere démonstration de
|Gexistence de phénomeénes épigénétiques, daosebtion actuelle du terme, est

la découverte dedpéron lactose par Jacob et Monddy a cinquanteans. La
premiere démonstration épidémiologique claire dxistence de déterminants
sociaux de la santé remonte, quant a elle, aux études de Whitehall de Michael
Marmot, en Angleterre, il y a une quarantaidenthées. Et il y @, en apparence

pas granechose de commun entre la régulation depéron lactose chez les
bactéries et les déterminants sociaux de la sante.

Je crois quedin des problemes, de nature épistémologique, est lié a une
confusion due au terme mémépigénétiqueEpigénétgue signifie «au-dessus,
audela des génes et renvoiedonc a tousles effets qui &xercent sur un
organisme vivant sans modifier la séquence de son ADN. Or la discipline est
focalisée sur@xploration, dans certaines cellules, des modifications ghiesi et
physiques détectables des molécules qui se fixentt&DNI, en influant sur la
facon dont certaines composantes@eavironnement modifient la fagon dont ces
cellules utilisent leur ADN. Il existe donc une confusion entd@ne part, des
effets particuliers de certaines composantes @vironnement dont on peut
etudier les effets moléculaires précis au niveau de certaines portiod&Od¢ |
dans certaines cellule®t, dautre part, toutes les empreintes des environnements
dont on peut mesurdes effets sur la santé, indépendamment de toute détection
ddune empreinte particuliere sur certaines postide IBADN dans certaines
cellules.

Comme je &voquais en introduction, je pense que, dans le cadre de la
santé publique, la notiondbigénétiqe, audela de son champ scientifique et de
sa pratique actuelle, a pour intérét principal de nous conduire a accorder une
importance de premier plan aux effets @avironnement sur la sarity compris
aux effets de@nvironnement.

Michael Marmot et Amartya Sen ont été les premiers a montrer que,
si lton voulait véritablement parvenir a une promotion de la santé, la
meédecine avait un role essentiel a jouer, mais a condition de réaliser que le
champ de la santé dépasse de loin celui de la médecine, nataent en ce qui
concerne les effets des déterminants sociaux, culturels et économiquessi,
comme font exprimé Sen, Marmot, les fondateurs de Médecins sans frontiere et
Jonathan Mann, la santé dépend du respect des droits fondamentaux de la
personne, lamédecine peut, et doit, alerter, témoigner, aider a comprendre et
proposer, mais elle ne peut pas, le plus souvent, a elle seule, en tant que telle, faire
en sorte que les droits dadmme, de la femme, et diehfant soient respectés ou
et quand il ned sont pasll faut donc, comme £a souligné Cyrille Delpierre,
inscrire la démarche de santé publique dans unapproche tres large, qui
inclue mais dépasse la démarche médicale, et qui prenne en compte toutes les
personnes, y compris, avant tout, les peosines les plus vulnérables.
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Car les personnes les plus vulnérables sont souvent celles qui sont les plus
sensibles aux effets déléteres @mvironnement. Unétude publiée cet été dans
la revuePlos Onepar des équipes d@8NSERM et de dEcole des hates études en
santé publigue (EHESP) faisait étaiue étude analyst les déces survenus,
durant cingans, dans les jours suivant un pic de pollution a Paris. Les personnes
étaient réparties selon leur quartier de résidence, a Par@gitd indique ge la
probabilité de mourir, durant les deux ou trois jours qui suivent un pic de
pollution, est plus grande pour les personnes qui habitent un quartier pauvre ou
défavorisé que pour les personnes qui résident dans un quartier aisé. Pourtant, les
pics de pllution ne sont pas plus importants dans les quartiersreaupe dans
les quartiers ais2 il existe donc, chez les personnes habitant les quartiers plus
pauvres, une vulnérabilité plus importante & ameme composante néfaste de
|Genvironnement.

La question de la réduction des inégalités se pose non seulement dans
le cadre de notre systéeme de santé, mais aussi dans le cadre de notre systeme
scolaire. Les études du Programme international pour le suivi des acquis des
eleves (PISA) de @CDE indiquent en effet que notre pays est celui dans
lequel IGécole réduit le moins les inégalités sociEconomiques
intergénérationnelles. Si don veut prendre en compte et prévenir les effets
intergénérationnels de genvironnement sur la santé, on doit aussi prendre en
compte Gncapacité ou la difficulté de notre école a réduire ces inégalités.

La encore, @est en allant adela de d&approche médicale classique de la
santé que @n pourra vraiment prévenir les effets délétéeres de différentes
composantes dénvironnement sur la santé.

Pr Thierry Lang. Je voudrais revenir sur le terméantervention». La
démarche est, en France, tres médicalielée dintervention est liée a celledth
ajout: le systeme de soin et de santé ajoute soit un médicament, seikatees
dé&ducation, soit une journée supplémentaire ageesduchemente discours
sur les déterminants sociaux de la santé risque de rester un peu rhétorigue,
car cela touche a un ensemble trés large de politiquéspolitiques ddhabitat,
daurbanisme, etc-. Or on ne peut imaginer que ces lois et dispositifs soient
dictés par la santé.

Une voie se fait jour, y compris dans la littérature internationale, plus
modestement en France, qui consiste a inverser la proposition. Elle invite non pas
aconsidérer ce que fon pourrait ajouter pour améliorer | Gétat de santé, mais
a réflechir a partir du fait qu @l existe déja aujourddui des politiques en
matiere de transport, dhabitat, dGurbanisme, d®@ducation et a se demander,
lorsqudon touche a ces dispositifslorsquéon légifere, lorsquion prépare un
plan ddurbanisme, quelles en seront les consequences sur la santé. Cette
démarche semble beaucoup plus acceptable par les politiques et présente
|Gavantage dEtre démocratique.Jinsiste beaucoup sur le fait quedanté éest
pas la valeur dominante, mais une valeur qui se discute. Cette approche, qualifiée
dé« évaluation dimpact en santé», pourrait étre un moyen de poser la question
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des déterminants sociaux de la santé comme un débat démocr@diegpie.
politiques existent, avec des choix a faire, dans lesquels se pose la question de
la santé. L&épigénétique permet ce débat.

Pr Robert Barouki. Je souhaiterais dire un mot de la question des effets
de différents facteurs environnementaux sur les capacités intellestiet le
développement du systéme nerveux. Philippe Hubert a fait état dans son exposé
déune étude menée par un groupe de scientifiques internationaudntgriessent
aux codts considérables liés aux perturbateurs endocriniens et a leurs
conséguence£es conséquences sont parfois des pathologies, mais se traduisent
aussi parfois en termes de baisse des points de Q.I. Or cela a un colt économique
et social tres important, qui se manifeste assez t6t, au cougsndiente. Il me
semble important@hsiger sur ce point.

Mme Marie-Aline Charles. Il a été question de la nécessitéurte
éducation et dnterventions dans le domairde la nutrition notamment. Cela
requiert, pour vérifier que ces actions sont bénéfiques a la santé des populations,
des mécanmes d@eévaluation. Oiil est trées compliqué, notamment dans notre
pays, d@valuer des interventions non médicamenteuses, nutritionnelles par
exemple.Nous avons ainsi perdu un an dans la mise en place dntervention
nutritionnelle simplement parce quesldifférentes autorités ne savaient pas s
convenait de la classer parmi les recherches biomédicales ou non biomédicales.

Il est également trés difficile de trouver des chercheurs désireux de
sdmpliquer dans de telles démarches, qui demandent une misn place
extrémement complexe et la mobilisation de nombreux intervenants alela
du cadre meédical.Par ailleurs, la maniere dont les chercheurs sont évalués ne les
incite pas a&ngager dans cette recherche sur les interventions a visée préventive.

Si léon veut faire bouger le curseur et passer de la partie médicale pure a
des aspects de prévention, il faut gid&ine partpouvoir évaluer les dispositifs,
déautre partcréer les conditions favorables a cette recherche.

Le role des médecins dans cettprise en charge plus globale de la
santé est important et leur manque de formation a@pigéenétique a largement
été souligné. Or il riexiste pas davantage de formation des médecins aux
origines deéveloppementales de la santé et au fait que les événements
intervenus précocement influencent la santé ultérieureOn connait par
exemple fort bien aujouddui le risque accru de pathologies cardiétaboliques
des prématurés et des enfants ayant un faible poids de naissanceéb@peite
des le début de leureviune attention particuliere a ces enfants, tout comme aux
enfants nésan diabete gestationnel, on perd, lodlgusont devenus adultes, la
notion des risques @is ont pu rencontrer dangehfance, cail existe peu de
liens entre la médecine pédiatque et la médecine deGhdulte. Ldnformation
se perd etén ne pratique pas de dépistage cardiovasculaire plus attentif chez les
anciens prématurés que ché&mporte quel autre individu, alors mémedtpisont
plus a risque. &pidémiologie da fort bien démontréAu-dela de Bépigénétique,






