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SAISINE

RSSEMBLEE REPUBLIQUE FRANCAISE
NATIONALE LIBERTE - EGALITE - FRATERNITE

COMMISSION DES AFFAIRES SOCIALES
La Présidente

JLL/MM 2014-007s Paris, le 23 juin 2014

Monsieur le Président,

En application de ’article 6 ter de I’ordonnance n°® 58-1100 du 17 novembre 1958
relative au fonctionnement des assemblées parlementaires, j’ai ’honneur de saisir I'Office
taire, d’évaluation des...choix.. scientifiques. et technologiques, au nom de la
sion. des. affaires.sociales_de.1’Assemblée nationale, d’une demande d’étude sur: l65s..
s;perspectives de I"épigeénetique;

. - Expression créée au XIXesitcle, redéfinie par le biologiste britannique
‘ "~ Conrad Waddington en 1942, dans son sens actuel, I’épigénétique désigne I’étude des
‘ " influences de I’environnement cellulaire ou physiologique sur I’expression de nos génes.

" Tout en prolongeant ¢t en complétant la génétique classique, 1’étude des mécanismes
épigénétiques permet également une approche renouvelée de certaines maladies, telles que le
cancer, le diabéte ou encore 1’obésité.

L’ Office pourrait ainsi, & travers cette étude, poursuivre opportunément les réflexions
qu’il a déja engagdes dans plusieurs de ses travaux antérieurs.

Je vous prie de croire, Monsieur le Président, 4 ’expression de ma considération
| distinguée.

Catherine LEMORTON

Monsieur Bruno SIDO
Président de ’OPECST
Sénat

15 rue de Vaugirard
75291 Paris Cedex 06

ASSEMBLEE NATIONALE - 126, rue de 'Université - 75355 Paris 07 SP - Tél.: 01 40 63 65 21 /65 99/65 96/ - Fax.: 01 40 63 51 34
Courtiel : clemorton@assemblee-nationale. fr
PERMANENCE PARLEMENTAIRE - 47 bis, boulevard de Strashourg - 31000 Toulouse - TéL : 05 61 13 76 50 - Fax. : 09 70 61 29 41
Cotrriel : catherine.lemorton@orange.fr






INTRODUCTION

Mesdames, Messieurs,

La biologie comporte des notions qui, plusieurs années et méme plusieurs
décennies postérieurement a leur invention, continuent de susciter d’intenses débats
quant a leur définition et a leur contenu.

Il en est ainsi de I’épigénétique, qui signifie au-dessus ou au-dela de la
génétique selon les traductions. C’est I’embryologiste britannique Conrad
Waddington qui a utilisé ce terme le premier en 1942, afin de rapprocher la
génétique — la science de I’hérédite des caractéres — de I’épigénese.

Cette derniére théorie a été formulée, quant a elle, par Aristote pour
désigner le développement graduel d’un ceuf informel aboutissant @ un organisme
aux tissus différenciés. Aristote s’opposait ainsi aux partisans du
préformationnisme, qui postulaient que la totalité des caractéristiques d’un individu
était contenue dans I’ceuf dont il est issu.

Aux yeux de Waddington, cette nouvelle notion d’épigénétique devait
permettre d’étudier les mécanismes par lesquels les interactions entre les génes et
I’environnement donnent naissance au phénotype, c’est-a-dire aux caractéristiques
physiologiques et morphologiques d’un individu.

Les travaux auxquels les rapporteurs ont procédé dans le cadre de cette
étude les ont amenés a constater la diversité des définitions de I’épigénétique et
I’intensité des controverses qu’elles peuvent susciter, ainsi que I’illustrent deux de
ces définitions. La premiere a été formulée en 1994 par le généticien britannique
Robin Holliday, selon laquelle I’épigénétique est I’étude des changements
d’expression des génes transmissibles au travers des divisions cellulaires, voire des
générations, sans changement de la séquence d’ADN. Cette définition a inspiré un
tres grand nombre de chercheurs.

La deuxiéme définition — proposée en 2007 par le généticien britannique
Adrian Bird — considére I’épigenétiqgue comme I’étude des adaptations structurelles
des régions chromosomiques qui permettent d’enregistrer, de marquer ou de
perpétuer des états modifiés d’activité des genes.

Quoiqu’il en soit, cette diversité des définitions, qui s’accompagne d’un
autre débat sur la nouveauté disciplinaire de I’épigénétique au regard de la
génétique, n’a pas empéché son essor depuis une vingtaine d’années, dont les
rapporteurs ont pu mesurer I’ampleur, au double plan de la science fondamentale et
des applications cliniques.
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En effet, s’agissant de la science fondamentale, le progrés des recherches a
permis de mieux établir les liens entre I’activité des genes et les problématiques du
développement — c’est-a-dire, celles se rapportant notamment aux processus de
différenciation et d’identité cellulaires. Apparemment abstraites, ces
problématiques touchent pourtant a des aspects vitaux du fonctionnement du corps
humain puisqu’il s’agit, par exemple, de voir quand et comment des genes codant
pour les protéines ayant une fonction spécifique dans le foie doivent étre actifs
uniquement dans le foie, bien qu’ils soient présents dans chacune de nos cellules.
En effet, si toutes les cellules ont le méme ADN et les mémes génes, ceux-Ci
doivent toutefois étre activés ou inhibés pour permettre le développement.

Quant aux applications cliniques, I’apport essentiel de I’épigénétique a
résidé dans le renouvellement de I’étiologie et du traitement de plusieurs maladies
—en particulier les maladies dites complexes — a savoir notamment les cancers, le
diabéte, les maladies neurodégénératives et les maladies auto-immunes.

Pour autant, lors de I’audition publique organisée par ’OPECST le 16 juin
2015 consacrée aux aspects scientifiques et technologiques de I’épigénétique, les
chercheurs ont mis I’accent sur la nécessité de se départir de tout triomphalisme et
de I’optimisme excessif qui avaient pu prévaloir a la naissance de la therapie
génique.

Un autre fait remarquable de cette méme audition publique a tenu a ce que
plusieurs intervenants n’ont pas separe les aspects scientifiques de I’épigénétique,
de leur dimension éthique et sociétale, theme qu’a traité I’audition publique du
25 novembre 2015 organisée par I’OPECST.

La démarche des chercheurs est d’autant plus remarquable que, comme I’a
fait valoir le Pr Jean-Claude Ameisen, président du comité consultatif national
d’éthique, la conjonction des interactions étroites entre le développement de
I’épigénétique, d’une part, et I’épidémiologie et les sciences humaines et sociales,
d’autre part, est essentielle pour comprendre et expliquer la maniere dont
I’environnement impacte la santé .

Ce faisant, ce propos du Pr Jean-Claude Ameisen a conforté les rapporteurs
dans leur conviction que cette étude devait permettre a I’OPECST - et, au-dela, au
Parlement — d’éviter d’étre a la remorque des avancées — toujours plus rapides — de
la biologie, dont I’épigénétique est ’une des expressions ®. Au demeurant, il
importe de relever, a cet égard, que le législateur a déja pris en compte cette
exigence. En effet, il a intégré la notion d’exposome, qui a été forgée par les

1) Audition publique de I’OPECST du 25 novembre 2015 sur « Les enjeux éthiques et sociétaux de
l’épigénétique ».

2) C’est pour la méme raison que I’'OPESCT a chargé Mme Catherine Procaccia, sénatrice et membre de
I’OPESCT, et le président Jean-Yves Le Déaut d’une étude sur le CRISPR-Cas9, a paraitre en 2017.



chercheurs dans la loi du 26 janvier 2016 de modernisation de notre systéeme de
sante.

Dans la méme perspective, le deuxieme volet de I’audition publique du
25 novembre 2015 a été consacré a une réflexion sur les conditions dans lesquelles
I’essor de I’épigénétique pourrait se concilier avec le respect des normes juridiques
et éthiques.

Dans le présent rapport, les rapporteurs souhaiteraient donc analyser
I’ensemble de ces problématiques :

-ainsi leur faudra-t-il, tout d’abord, wvoir pourquoi et comment
I’épigénétique est une nouvelle approche du vivant s’inscrivant dans I’évolution de
la génétique ;

- ensuite, il importera d’évoquer les défis auxquels, malgré son essor, est
confrontée I’épigénétique ;

- enfin, il conviendra de s’interroger sur la nécessité de concilier son role
potentiel d’instrument de modernisation des politiques de santé, et a laquelle elle
est susceptible de concourir, avec le respect des normes éthiques et juridiques.
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S PREMIERE PARTIE :
L’EPIGENETIQUE : UNE NOUVELLE APPROCHE DU VIVANT
S’INSCRIVANT DANS L’EVOLUTION DE LA GENETIQUE

La nature des rapports entre I’épigénétique et la génétique a été I’un des
thémes majeurs des travaux des rapporteurs. A cet égard, il est significatif qu’Alain
Claeys, co-rapporteur, ait, lors de I’audition publique du 16 juin 2015 consacrée
aux apports scientifiques et technologiques de I’épigénétique, posé la question de
savoir si, en la matiere, il existait des clivages entre chercheurs.

Deux catégories de réponses y ont été apportées. L’une, trés minoritaire,
voit dans I’épigénétique un changement de paradigme, qui peut étre comparé a
celui introduit par la physique quantique au regard de la physique newtonienne.

L’autre, ultra-majoritaire, récuse toute idée de clivage, car la génétique
aurait déja réfléchi aux problématiques qu’abordera I’épigénétique. C’est pourquoi
est méme jugée critiquable I’observation du Pr Michel Morange, professeur a
I’Ecole normale supérieure et & I’université de Paris VI, Pierre et Marie Curie,
selon laguelle I’épigénétique comble les insuffisances de la génétique.

Quoi qu’il en soit, force est, en effet, de constater qu’il existe des
interactions entre génétique et épigénéetique. Car, d’un co6té, le développement
continu des connaissances, qui a marqué la premiere, a catalysé I’essor de la
seconde. De I’autre, comme le releve une note de I’Alliance nationale pour les
sciences de la vie et de la santé (Aviesan): « L ’épigénétique est un champ
d’investigation stratégique dans le domaine de la génétique et la France figure
parmi les leaders dans ce domaine » .

1) Contribution a la stratégie nationale de recherche (SNR).






|. LE DEVELOPPEMENT CONTINU DES CONNAISSANCES EN GENETIQUE

Le développement des connaissances a revétu deux aspects connexes :

- le premier réside dans la decouverte de la complexité de la structure et du
fonctionnement du génome ;

- le second a trait a la compréhension et au traitement des maladies.

A. LA DECOUVERTE DE LA COMPLEXITE DE LA STRUCTURE ET DU
FONCTIONNEMENT DU GENOME

L’analyse toujours plus approfondie du génome a été le fruit d’avancées
multiples et tres étroitement liées les unes aux autres. En effet, si la biologie
moléculaire a connu un essor incontestable dans la seconde moitié du XX°® siécle,
les technologies bioinformatiques ont, pour leur part, prolongé et amplifié les
résultats de la recherche fondamentale.

1. Les progrés considérables de la biologie moléculaire

Ces progres tiennent au double fait que les généticiens ont pu parfaire leur
approche des mécanismes de I’hérédite et celle de la régulation génique.

a. La découverte de la structure de I’ADN

Au début de la seconde moitié du XX° siecle, les biologistes avaient
compris que la molécule de I’ADN était le support de I’hérédité et savaient qu’elle
se composait de quatre types de molécules plus petites : -appelées nucléotides- se
distinguant par leur base azotée: A (adénine), T (thymine), C (cytosine),
G (guanine).

Toutefois, les biologistes ignoraient ce qu’était la forme de I’ADN. C’est ce
que les biologistes Francis Harry Compton Crick et James Dewey Watson auront
découvert en 1953, en montrant que I’ADN posséde une structure dimensionnelle
en forme de double hélice.

Le modéle proposé par Crick et Watson expliquait comment la
macromolécule d’ADN pouvait contenir I’information génétique. En outre, il
suggérait la maniére dont I’ADN pouvait transmettre cette information.

I. Les facteurs sur lesquels repose I’information génétique

- I’existence d’une relation précise entre les génes et les enzymes : a chaque
gene correspond une enzyme et a chague enzyme correspond un gene ;



- I’idée d’un code génétique : cette idée repose sur une correspondance
précise entre la succession des bases dans I’ARN (codons) et celle des acides
aminés dans les protéines.

Ce code génétique est universel. 1l est le méme, a de tres rares exceptions,
pour tous les étres vivants.

ii. Comment I’ADN transmet-il I’information génétique ?

En premier lieu, ’ADN joue un réle dans la synthese des protéines ;
composantes majeures des cellules vivantes, les protéines sont des macromolécules
composées d’une chaine — la chaine polypeptidique — dont les maillons sont des
acides aminés. Il y a vingt acides aminés protéinogéenes. Or, I’ordre des acides
aminés dans la chaine qui forme une protéine est déterminé par I’ordre des
nucléotides dans la séquence des acides aminés d’une protéine. Par exemple, le
gene de I’albumine code pour la succession des acides aminés dans la molécule de
I’albumine.

En second lieu, le code de la séquence des acides aminés est produit dans la
cellule par une machinerie moléculaire complexe. D’abord, les deux brins de
I’ADN sont séparés et une molécule d’acide ribonucléigue messager (noté
« ARNm » ou « ARN messager ») est synthetisée lors d’un processus que I’on
appelle «transcription ». Le résultat de la transcription est une molécule d’ARN
dont la séquence nucléotidique est la copie conforme de celle de I’ADN. C’est un
vrai messager car cette molécule sort du noyau de la cellule pour aller dans le
cytoplasme. C’est ici que se produit la « traduction », le processus qui consiste a
traduire le code de I’ADN sous la forme de la séquence d’acides aminés de la
protéine. Ce que I’on appelle I’expression du gene est le fruit des processus de
transcription et de traduction.

La relation un gene-une protéine constitue ce que Crick a appelé le dogme
central de la biologie moléculaire.

Il en résulte, d’une part, que la sequence de I’ADN qui code la protéine est
un gene qui détermine le caractere par I’intermédiaire de la protéine qu’il code,
d’autre part, que la genétique classique a formalisé la notion d’hérédité grace aux
couples géne-caractere ou génotype-phénotype.

En identifiant le géne comme segment de I’ADN - a travers la découverte
de la structure de ’ADN —, la génétique classique a apporté une réponse a la
question de la transmission des caractéres qui n’était, d’abord, qu’un outil
conceptuel puis un emplacement sur le chromosome.

S’il demeure vrai dans ses grandes lignes, le dogme central allait connaitre
une exception capitale du fait de la découverte de la transcriptase inverse. En effet,
en 1970, un chercheur américain avait découvert chez un virus ayant pour génome



un ARN une enzyme capable de copier ’ARN en ADN. Elle effectuait donc
I’opération inverse de celle que I’on considérait jusqu’alors comme seule possible,
la transcription d’un ADN en ARN, d’ou les noms de transcriptase inverse choisi
pour I’enzyme nouvelle et le rétrovirus pour désigner les virus qui I’utilisent.

Au fil des années, la transcriptase inverse a été mise en évidence — apres les
bactéries — jusque dans les cellules végétales et animales.

On relevera que c’est la détection de la transcriptase inverse dans les
cultures de cellules infectées qui a permis la découverte du VIH en 1983 par Jean-
Claude Chermann et Francoise Barré-Sinoussi (prix Nobel de médecine en 2008).

b. Une vision constamment affinée de la régulation génique

Plusieurs avancées conceptuelles ont fagonné la compréhension par les
biologistes des mecanismes moleculaires qui sous-tendent le processus de
différenciation cellulaire ; cette question, comme on le verra plus loin, est au cceur
de I’épigénétique.

e La premiére avancée est le fait d’etudes menées chez la souris et la
mouche drosophile a partir des années 1930, qui montrent que des genes contrdlent
le développement embryonnaire.

e La publication du modele de I’opéron par Frangois Jacob et Jacques
Monod, en 1961, constitue la seconde avancée majeure. Les deux scientifiques ont,
en effet, démontré I’existence, chez la bactérie, de génes dits « régulateurs », dont
la fonction principale est de moduler I’expression d’autres génes au niveau de la
transcription.

Visionnaires, ils ont émis I’hypothése selon laquelle, chez les organismes
pluricellulaires également, des génes comparables jouent un réle essentiel dans le
processus de différenciation des genes propres a un type cellulaire donné.

Ainsi, les travaux de Jacob et Monod sur I’opéron ont-ils présenté un
double intérét. D’une part, ils ont permis de mettre en évidence le role de I’ARN
messager — évoqué précédemment — dans la synthese des protéines, enrichissant
ainsi le dogme central de la biologie moléculaire tel qu’il a été exposé par Crick.

D’autre part, comme I’a fait observer le Pr Michel Morange ¢, le modéle
de I’opéron a été élaboré en vue de répondre a la question, qui a été centrale pour
I’épigénétique, depuis I’invention de ce terme par Waddington, de savoir comment
les cellules (que ce soit celles d’une bactérie ou d’un eucaryote) peuvent, a I’aide

1) Michel Morange est professeur de biologie a [’Ecole normale supérieure (ENS) et a l'université de
Paris 6 Pierre et Marie Curie, directeur du Centre Cavailles d’histoire et de philosophie des sciences de
I’ENS.



d’un ensemble donné de genes, exprimer d’autres génes acquérant ainsi différentes
propriétés stables @,

e Une troisieme catégorie de tres importantes avancées, dans la ligne des
travaux de Jacob et Monod, apporte des précisions sur les conditions de la synthese
des protéines. On a, en effet, découvert dans les années 1970, quelques vingt
années apres I’élucidation de la structure en double hélice de I’ADN, que les génes
des organismes multicellulaires étaient « morcelés », c’est-a-dire constitués
d’exons (une dizaine en moyenne par gene) séparés par des introns. Les exons et
les introns sont transcrits a partir de ’ADN en un ARN dit pré-messager
(pre-ARNm). Dans une seconde étape, les introns sont éliminés et les exons
raboutés pour former I’ARN messager (ARNm). Ce mécanisme, nommeé épissage,
se déploie dans le noyau des cellules avant I’export des ARNm dans le cytoplasme,
ou ils sont traduits en protéines dans les ribosomes. L’épissage de chaque intron
nécessiterait I’intervention d’un trés grand nombre de protéines. Dans certaines
situations, des exons sont aussi éliminés avec les introns : on parle alors d’épissage
alternatif.

L’épissage alternatif a longtemps été considéré comme un épiphénomene.
Mais la situation a changé apres le sequencage du genome humain en 2001, lequel
a révélé comment seulement 20 000 génes environ codaient des protéines.

On s’est donc apercu que I’épissage alternatif était bien plus fréquent qu’on
ne le pensait. Ainsi, en 2008, plusieurs études fondeées sur des méthodes de
séquencage de masse ont indiqué que la plupart des génes (au moins 95 %) sont
assujettis a I’épissage alternatif.

Celui-ci joue un role important dans la diversification des fonctions
cellulaires. En effet, ainsi que le précise une étude @, la comparaison des ARNm
exprimés montre que chaque type cellulaire n’est pas seulement caractériseé par le
niveau d’expression des génes mais également par le contenu en exons des ARNm
produits a partir des genes. Ainsi, des géenes exprimées dans différents types
cellulaires peuvent, selon le contenu, produire des variants d’épissage différents.

Les mécanismes de la régulation de I’épissage n’ont été décryptés que
partiellement. Mais on parle déja d’un deuxieme code génétique, a savoir le code
de I’épissage, dont le role est de modifier le taux d’inclusion des exons lors de
I’épissage.

e Une quatriéme avancée pouvant illustrer le fait que la génétique a aussi
abordé les mémes problematiques que I’épigénétique est issue des travaux de John
Gurdon et Shinaya Yamanaka sur la reprogrammation des cellules souches en

1) Michel Morange, The relations between genetics and epigenetics, a historical point of view, Ann. New
York, Acad. sciences 2002, p. 55.

2) Didier Aubceuf, Un géne, combien de protéines ?, Dossier pour la science, octobre-décembre 2013, p. 37.



cellules souches pluripotentes, qui leur ont valu d’étre lauréats du prix Nobel de
médecine en 2012,

Ainsi, les expeériences effectuées par John Gurdon dans les années 1960
concernant la transplantation du noyau d’une cellule d’une grenouille dans un
ovocyte énucléé ont permis de révéler que la spécialisation des cellules était un
processus reversible, ce qui allait a I’encontre d’un des dogmes de la biologie.
Grace aux travaux de John Gurdon, on sait dorénavant que le noyau d’une cellule
pourrait retrouver un stade indifférencié.

Les travaux de Shinaya Yamanaka ont permis de rendre possible un tel
processus a I’échelle d’une cellule entiére. En effet, le Pr Yamanaka est parvenu a
reprogrammer des cellules adultes de souris (des fibroblastes de peau) en cellules
souches en y introduisant seulement quatre genes, grace a des virus. Ces cellules
souches dites induites sont pluripotentes (iPS selon I’acronyme anglais pour
Induced pluripotent stem cells), c’est-a-dire capables de donner naissance a plus de
deux cents types cellulaires, representatifs de I’ensemble des tissus de I’organisme.

e Enfin, différents travaux sur le monde des ARN ont contribué a
bouleverser notre vision de I’expression des génes, en ajoutant plusieurs niveaux de
complexité aux mecanismes de régulation.

C’est ainsi que depuis vingt ans ont été découvertes trois nouvelles classes
d’ARN : les microARN, les SIARN @ et les piARN. A I’inverse des ARNm (ARN
messagers), ces nouveaux ARN ne codent pas de protéines et, a la différence des
ARN non codant tels les ARNr (ARN ribosomique) et les ARNt (ARN transfert),
ils jouent un role en contrdlant I’expression d’autres genes. Ce réle est loin d’étre
négligeable puisque, selon une étude ®, plus de 60 % des génes codants chez I’étre
humain sont controleés par les microARN.

2. Lacontribution des nouvelles technologies
a. Le séquencage a haut debit

Dans une précédente étude ® & laquelle les rapporteurs renvoient,
I’ampleur des progres technologiques et la baisse drastique des codts que ceux-cCi
ont permis avaient été évoquées.

1) Acronyme anglais de small interfering pour petits ARN interférents.

2) Natalia Pinzon Restrepo et al, Les petits ARN entrent dans I’aréne, dossier Pour la Science, octobre-
décembre 2013.

3) Alain Claeys et Jean Sébatien Vialatte, Les progres de la génétique : vers une médecine de précision ?
rapport Assemblée nationale n° 1724, pp. 30 et suivantes.
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Ces progrés ont été poursuivis a travers le projet ENCODE . Réalisé sous
I’égide d’un consortium international, il a regroupé plus de quatre cents
scientifiques sous la direction des principales universités américaines (Harvard,
Stanford, MIT), des instituts nationaux de santé et d’organismes de recherche des
Etats-Unis.

La revue Nature a publié, en 2012, les résultats de ce projet, qui avait été
lance en 2003.

Les principaux résultats concernent d’abord la notion d’ADN poubelle (en
anglais, Junk DNA). Celle-ci désignait jusqu’alors essentiellement la portion
d’ADN dont la fonction était encore inconnue et restait a découvrir.

En effet, le séquencage du génome humain effectué au début des années
2000 avait montre que la fraction d’ADN codant des protéines n’excédait pas 1,5 %
a 2 % selon les estimations.

Toutefois, antérieurement au projet ENCODE, les chercheurs avaient déja
suggére, dans une serie d’hypotheéses, que cet ADN poubelle non codant ne pouvait
s’accumuler sans avoir de fonctions précises.

C’est pourquoi certaines équipes du projet ENCODE se sont attelées a
mieux définir les limites des genes codant pour les protéines déja connues, ou a en
découvrir quelques nouveaux, tandis que d’autres équipes ont, par exemple, recensé
les séquences d’ADN non codantes permettant d’activer ou d’inactiver la
production d’une proteine dans un type cellulaire spécifique (une cellule du foie,
par exemple). Les chercheurs en ont trouvé prés de quatre millions, toutes actives
dans au moins cent quarante-sept types cellulaires testés.

Au fond, I’ensemble de ces travaux aura permis de déterminer une fonction
pour 80 % de I’ADN. Ce dernier chiffre est certainement celui qui aura suscité le
plus de débats au sein de la communauté scientifique. La principale raison en est
I’absence de deéfinition formelle du terme « fonctionnel », lequel peut, selon le
contexte, étre tres général ou spécifique. Selon certaines interprétations, le terme
aura ici eté utilisé sous sa forme générale, a savoir que 80 % de notre ADN a une
fonction biochimique (par exemple, le fait de pouvoir étre reconnu par une enzyme
particuliere), qui n’implique pas forcément une fonction biologique particuliére
mais peut étre utilisée pour des expériences precises.

Quant au Pr Andras Paldi, chercheur & Généthon et professeur a I’Ecole
pratique des hautes études, il a déclaré qu’ENCODE ne produisait pas
suffisamment de connaissances relativement a I’investissement qu’il représente, le
projet ayant colte 200 millions de dollars (soit environ 154 millions d’euros). Selon
lui, si ce projet a généré d’innombrables données, ses conclusions sont peu

1) ENCODE : acronyme anglais pour Encyclopedia of DNA Elements.



innovantes. Il s’agit plutdét d’un des programmes que la génétique a inventés pour
continuer d’exister et d’étre financée.

Pour autant, comme le Pr Paldi I’admet lui-méme, ENCODE fournit aux
chercheurs des résultats intéressants.

— Les biologistes savaient déja que de nombreuses séquences d’ADN
étaient transcrites en ARN, mais sans que cela ne débouche nécessairement sur la
production de protéines par la cellule. ENCODE semble montrer que ce phénomeéne
est beaucoup plus massif que ne le supposaient les chercheurs. Ces ARN pourraient
avoir des fonctions de régulation dans le fonctionnement du génome. Par exemple,
les longs ARN non codants participent au contréle de I’expression des génes en tant
qu’activateurs ou répresseurs, aussi bien au niveau transcriptionnel que post-
transcriptionnel.

— ENCODE fournit aussi une masse d’informations sur la constitution des
réseaux de génes, la maniére dont ils se coordonnent.

— enfin, ENCODE fournit une description de la chromatine a un niveau
de précision inédit, ce qui ne peut manquer d’intéresser les chercheurs en
épigénétique, compte tenu du réle-clé joué par la chromatine dans les processus
épigénetiques, comme on aura |’occasion de le voir.

b. Les approches « omiques »

Selon une étude de I’Inserm, « L’idée de base associée aux approches
« omiques » consiste a apprehender la complexité du vivant dans son ensemble au
moyen de méthodologies les moins restrictives possibles sur le plan descriptif. Ces
approches peuvent, en particulier, étre utiles pour mettre en évidence et identifier
de nouveaux biomarqueurs (d’exposition, d’effet ou de susceptibilité), générer de
nouvelles connaissances sur le plan mécanistique (mode d’action) ou encore
élaborer de nouveaux outils de toxicologie prédictive pour aider |’identification
des dangers » .

Outre le fait de reposer sur une approche holistigue du vivant, les
« omiques » présentent une double caractéristique commune :

- d’une part, elles recourent a des technologies informatiques tres
sophistiquees ;

- d’autre part, ce sont des disciplines exigeant le concours de chercheurs
provenant de plusieurs disciplines.

1) Inserm, Approches omiques, document publié dans internet.



Au sein de ces approches « omiques », on distingue plusieurs types, entre
lesquels existe une complémentarite.

i. La génomique

La génomique est I’étude exhaustive des génomes et, en particulier, de
I’ensemble des génes, de leur disposition sur les chromosomes, de leur séquence,
de leur fonction et de leur role.

Elle se caractérise par un changement d’échelle. On passe de I’analyse
individuelle et artisanale d’un gene a I’analyse globale de I’expression des génes,
de maniere systématique et a haut débit.

Elle apporte une nouvelle vision, dynamique et plus globale pour la
connaissance integrée du fonctionnement des cellules.

Elle est composée de quatre volets complémentaires: la génomique
structurale, la génomique fonctionnelle, la génomique comparative et la
protéomique.

» La génomique structurale analyse la structure des génes et des autres
parties du génome. Elle contribue a I’annotation des génomes et a I’identification
des séquences informatiques, telles que les génes codant des protéines ou des ARN
fonctionnels ou encore les séquences régulatrices.

» La génomique fonctionnelle vise a déterminer la fonction des genes a
partir de leurs produits d’expression : ARN et protéines.

A ce titre, la génomique fonctionnelle détermine notamment les interactions
que le produit d’un géne ¥ peut établir avec d’autres produits de génes et/ou
d’autres types de molécules. Ce type d’analyse débouche sur la construction de
réseaux d’interactions.

Les nouvelles techniques de séquencage a trés haut débit ont encore élargi
les champs d’investigation de la génomigue fonctionnelle. On peut ainsi citer :

- le séquencage de novo ou le resequencage d’un génome connu ;

- I’étude de la variabilité géneétique et du polymorphisme de nucléotide
simple (SNP) @ ;

1) Le produit d’un géne est I’activité biologique de ce produit : le produit d’un géne est un (ou plusieurs)
ARN. Si cet ARN est un ARN messager, le produit final est une (ou des) protéine(s).

2) Le polymorphisme nucléotidique ou polymorphisme d’un seul nucléotide (en anglais SNP, Single
Nucleotide Polymorphism) désigne la variation (polymorphisme) d’une seule paire de bases du génome
entre individus d 'une méme espéce.
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- I’étude de plus en plus fine du transcriptome a travers :
1) I’identification de transcrits rares ;
2) Iépissage alternatif ¥ ;
3) I’analyse quantitative du niveau de transcription des génes ;
4) I’étude du profil des petits ARN non codants (small ncRNAS).

» La génomique comparative, qui compare la structure et les fonctions des
génomes de différentes espéeces.

il. La transcriptomique

La transcriptomique a pour objet de mesurer I’abondance des transcrits,
c’est-a-dire I’ensemble des ARN (messagers, ribosomiques, de transfert et autres
especes d’ARN) issus de la transcription du génome.

L’analyse transcriptomique peut caractériser le transcriptome — a savoir
I’ensemble des transcrits — d’un tissu particulier ou d’un type cellulaire.

La caractérisation et la quantification du transcriptome dans un tissu donné
et dans des conditions données permettent d’identifier les geéenes actifs, de
déterminer les mécanismes de régulation d’expression des genes et de définir les
réseaux d’expression des genes.

Ainsi, la transcriptomique apporte-t-elle des connaissances supplémentaires
sur les genes, dont I’expression varie lors de modifications de I’environnement et
permet d’identifier de nouveaux genes, et des microARN (miARN). Ces derniers
sont des ARN non codants de vingt et un a vingt-cing nucléotides, qui contrélent
I’expression génique au niveau post-transcriptionnel.

L’étude transcriptomique a grande échelle a été rendue possible par
I’utilisation de puces a ADN, qui permettent d’évaluer le niveau d’expression des
genes. Grace a une seule puce a ADN, c’est le niveau d’expression de milliers de
genes qui est reflété a un moment donne.

A cet égard, une étude de I’Alliance Aviesan ® indique que le
développement de méthodes combinées au séquencage a tres haut débit a permis
d’observer, chez les eucaryotes et les procaryotes, une transcription cryptique ©
importante du génome, souvent divergente par rapport aux genes codant les
protéines. Le role de cette transcription n’est pas connu. Mais, selon les auteurs de
cette étude, il y a de fortes chances que ce phénoméne puisse réguler la

1) L’épissage de I’ARN est un processus post-transcriptionnel qui intervient avant la traduction de I’ARNm.
2) La régulation de l’expression génique.
3) De l'anglais cryptic, ¢ est-a-dire caché.



transcription d’un nombre important de génes, soit en contrélant I’environnement
chromatinien des promoteurs Y, soit par la production d’ARN non codants
régulateurs.

La compréhension des implications a I’échelle des génomes de ce
phénomeéne fait I’objet de travaux intenses.

Dans le domaine médical, I’analyse transcriptomique apporte des
informations considérables ouvrant de nombreuses perspectives de recherche pour
mieux examiner les pathologies, mieux comprendre leur physiopathologie et
améliorer leur prise en charge, a travers I’identification de marqueurs diagnostiques
et pronostiques et de réponse aux traitements.

C’est ainsi que, a I’exemple de la cancérologie, la rhumatologie utilise de
plus en plus I'outil de la transcriptomique, ce qui a permis de confirmer, de
redécouvrir ou de mettre en évidence des mécanismes physiopathologiques, de
mieux classer certaines pathologies et de montrer qu’il était possible d’identifier
des profils d’expression capables de prédire I’évolution de telle ou telle pathologie
ou de prédire la réponse a certains traitements. La transcriptomique, comme
d’autres omiques, apparait donc comme un vecteur du développement de la
médecine personnalisée.

iii. La protéomique

La protéomique a pour but d’identifier et de quantifier I’ensemble des
protéines synthetiseées, ou protéome, a un moment donné et dans des conditions
données au sein d’un tissu, d’une cellule ou d’un compartiment cellulaire.

Le protéome est une entite dynamique et complexe. Au sein de chaque
cellule, le contenu des protéines se modifie en permanence en fonction des
conditions intra ou extra cellulaires. De plus, par le biais de réarrangements qui
modifient ses fonctions biologiques, un méme gene peut donner naissance a
plusieurs protéines. Le protéome contient donc un nombre beaucoup plus important
de protéines gque le génome ne contient de génes.

Les principaux objectifs de la protéomique sont d’identifier et de quantifier
les protéines présentes dans un échantillon biologique a un instant T, et d’obtenir
des données fonctionnelles : localisation, identification de protéines partenaires,
sites de liaison de ligands. Ces données permettent de mieux comprendre les
mécanismes moléculaires impliqués dans les grandes fonctions cellulaires. Il est,
par exemple, possible d’étudier des voies de signalisation impliquées dans les
processus biologiques ou dans I’apparition de maladies. En comparant les
échantillons de personnes en bonne santé et de personnes malades (incluses dans de
grandes cohortes), la protéomique permet également de découvrir et de valider

1) Un promoteur est une région de I’ADN située a proximité d’un gene et qui est indispensable a la
transcription de I’ADN en ARN.



I’utilisation de biomarqueurs protéiques utiles au dépistage de maladies, au suivi de
leur évolution ou encore a I’évaluation de I’efficacité d’un traitement.

Devraient contribuer a une connaissance plus approfondie du protéome,
trois études : le Human Protein Project (HPP), d’une part et, d’autre part, Human
Proteom Map et Proteomics DB.

Human Protein Project (HPP)

Un vaste projet international de protéomique, sur le modele de celui qui existe en
génomique, a été lancé en 2011. Piloté par I’Human Proteome Organisation, une organisation
internationale, il consiste a créer une base de données permettant de décrire les protéines
correspondant aux 20 000 geénes codants chez I’homme. Les différents pays partenaires de ce projet se
sont répartis les chromosomes qu’ils annotent progressivement. La France est en charge du
chromosome 14. D’autres volets de ce projet consistent a caractériser les protéomes du plasma, du
foie, du cerveau, du systéme immunitaire, du rein, de 1’urine ou encore du systéme cardiovasculaire.
L’hétérogénéité des protéomes d’un individu a 1’autre et leur caractere dynamique rendent cet exercice
difficile, mais ils présentent I’avantage de promouvoir la protéomique et de stimuler les coopérations
internationales.

Human Proteome Map et Proteomics DB

Human Proteome Map est un projet dirigé par les Etats-Unis, auquel sont associés le
Canada, le Chili, I’Inde et le Royaume-Uni.

Proteomics DB est un projet allemand lancé par 1’université technologique de Munich.

Les deux projets visent a établir des catalogues de protéines des différents tissus du corps
humain.

La revue Nature a publié, le 28 mai 2014, les articles de ces équipes, qui décrivent leurs
méthodes et résultats, tandis que chaque équipe a mis en ligne une base de données, ouverte
gratuitement a tous les scientifiques des laboratoires publics et présentant I’intégralit¢ de leurs
catalogues.

Ces travaux permettront de savoir, parmi I’ensemble des protéines humaines, lesquelles sont
présentes et en quelles proportions dans 1’cesophage, la rétine, le cortex frontal, le pancréas ou les
testicules, tant chez 1’adulte que chez le feetus.

L’équipe internationale a ainsi travaillé a partir d’échantillons de dix-sept tissus différents
d’adultes, sept tissus de feetus et six cellules hématopoiétiques (celles qui générent les cellules
sanguines).

Ainsi les scientifiques pourront-ils comparer le protéome complet d’un feetus et d’un étre
humain adulte, un outil précieux pour la biologie du développement.

Mais les travaux de ces équipes sont également utiles pour améliorer les connaissances sur le
fonctionnement interne du systeme cellulaire. Certains résultats publiés sont plus ou moins attendus,
tels que les « ubiquistes », protéines correspondant a plus de deux mille génes et qui sont présentes et
abondantes dans tous les types de tissus et cellules. A Dinverse, d’autres résultats ont révélé
I’existence de deux cents protéines jusqu’alors totalement inconnues dans les bases de données et qui
ne correspondent pas & des génes. Les chercheurs évoquent, & leur sujet, des « pseudo-génes », pour
désigner ces régions présumées non codantes de I’ADN et qui sont pourtant a I’origine des protéines

Sources : Jérdme Garin, Protéomique, Inserm, mars 2013, et Sylvestre Huet, Libération, 29 mai 2014.




Pour tous les projets de recherche qui viennent d’étre évoqués, les
chercheurs ont recours a la spectrométrie de masse, qui permet de connaitre la
composition et la structure en trois dimensions d’une protéine ou ses sous-parties,
les peptides .

C’est ainsi que I’équipe du Human Proteome Map a produit vingt-cing
millions de spectres de masse, tandis que I’équipe de Protemics-DB en a utilisé
soixante et onze millions, la plupart déja en banques de données. Le défi que
représente I’exploitation informatique de ce « deluge de données » fait desormais
partie de tous les grands projets scientifiques. Cette masse de données est, en effet,
inutilisable, sans le « calcul intensif », mélant capacité de stockage, puissance de
traitement et recours a des bioinformaticiens de haut niveau.

iv. La metabolomique

La métabolomique est I’étude de I’ensemble des métabolites (petites
molécules) présents dans un organite ®, une cellule, un tissu ou un organisme & un
temps et dans des conditions donnés. Elle est apparue dans les années 1990 a la
suite des progrés technologiques réalisés dans les domaines de la biologie
moléculaire, de la chimie analytique et grace a I’essor de la bioinformatique.

Elle permet de détecter des perturbations — telles que le stress ou une
physiopathologie — d’entités métaboliques spécifiques et les relie a des processus,
voies ou mécanismes biochimiques utilisables a différentes fins :

- étude de la fonction des genes ;

- études toxicologiques ou pharmacologiques. S’agissant de ce point, on
consideére que, au regard des autres omiques, la métabolomique présente I’avantage
d’accéder plus concrétement aux interactions entre un individu et son
environnement ;

- étude des stress environnementaux ;

- diagnostic ou prévention des maladies ;

- étude sur la nutrition.

Ainsi, la métabolomique contribue-t-elle a une meilleure compréhension de
la biologie des systéemes en mettant en évidence des interactions métaboliques qui
n’auraient pas pu étre détectées au moyen d’approches biochimiques

traditionnelles, ou méme, selon un chercheur, gréce a une approche reposant sur la
génomique.

1) Les rapporteurs renvoient a leur étude, « Les progrés de la génétique: vers une médecine de
précision ? », rapport Assemblée nationale n® 1724, p. 35, ou ils abordent ce point.

2) Organite : élément différencié contenu dans les cellules et qui a des fonctions précises.



En effet, prenant I’exemple des maladies respiratoires, ce chercheur indique
que la génomique ne peut expliquer qu’une partie des mécanismes
physiopathologiques de ces maladies, pour deux raisons.

La premiere est que des anomalies phénotypiques peuvent survenir en
I’absence de modifications génétiques du fait, notamment, de I’intervention de
mécanismes épigénétiques. Dans ce contexte, I’apport de la métabolomique et
I’étude des interactions entre différents métabolites cellulaires semblent plus utiles
que le simple séquencage des génes et la description de leurs mutations et/ou
polymorphismes.

La seconde raison réside dans le fait que, dans un organisme sain et/ou
malade, les molécules (ou autres cellules et tissus) fonctionnent en réseau et non
pas isolément. Une méme anomalie d’une composante de ce réseau affectera
difféeremment les individus selon la robustesse des autres composantes et leurs
capacités variables a suppléer la composante défaillante.

v. L’interactomique

L’interactomique étudie les interactions protéine-protéine, lesquelles
forment I’interactome. Celui-ci est obtenu par I’identification systématique des
partenaires protéiques de tout ou partie des protéines d’une cellule ou d’un organe
ou d’un organisme.

Il s’agit d’un champ émergent et par nature trés largement
interdisciplinaire, faisant ainsi appel a des expertises diverses dans les domaines de
la biochimie des protéines, de I’analyse par spectrométrie de masse et des analyses
biostatistiques et bioinformatiques.

Quant a l’intérét que presente cette discipline, il réside dans le fait que
I’accés aux interactions protéine-protéine permet de connaitre de facon détaillée
I’organisation des « machines cellulaires » et leur dynamique.

En outre, I’étude de I’interactome confirme I’existence de protéines qui
étaient seulement prédites ® et attribue un role potentiel aux protéines de fonction
inconnue, encore qualifiées de « coupables par association ».

vi. Larégulomique

La régulomique a pour objet I’étude du régulome. Celui-ci rassemble
I’ensemble des interactions intervenant dans la cellule, notamment celles
impliquant les interactions entre les protéines et I’ADN ou entre les protéines et
I’ARN a différents niveaux de résolution conduisant a la régulation de I’activité du
génome.

1) Prédire la structure 3D d’une protéine consiste a approcher la fonction potentielle qu’elle assure dans la
cellule.



C’est pourquoi I’étude du régulome consiste a analyser, a I’échelle du
génome complet ou du transcriptome, les interactions entre des facteurs de
transcription et ’ADN ou des facteurs de regulation de la traduction, et a
rechercher des sites de fixation des facteurs de transcription et les interactions entre
ces derniers.

Les « omiques » qui viennent d’étre évoqués ne rendent pas compte de
I’ensemble, trés dense et en constante évolution, des nouvelles disciplines dont le
suffixe se termine par « ique » ou « ome », tant elles sont tres nombreuses.

Une telle prolifération illustre la complexité du matériel cellulaire et
génétique et, au-dela, celle du vivant, a laquelle est confrontée la génétique.

A cet égard, comme le souligne Aviesan, le développement des
technologies omiques permet de passer progressivement d’une biologie réductrice,
restreinte a I’étude d’un géne ou d’une protéine, a une biologie plus globale
embrassant I’étude de voies et réseaux biologiques et d’appréhender la complexité
des bases physiopathologiques des maladies de facon plus intégrée .

3. Les avancées de la compréhension des maladies

La connaissance extensive des bases genétiques des maladies a conduit au
développement croissant des diagnostics genétiques permettant une prise en charge
précoce et codifiée des patients.

a. Le bouleversement de I’étude du déterminisme génétique des maladies

Grace au Next Generation Sequencing (NGS) et au développement de
I’analyse bioinformatique, il est possible, depuis 2008, d’identifier a partir d’un
nombre limité de patients, les bases génétiques des maladies en réalisant une
analyse comparative d’exomes de patients présentant la méme maladie mais
appartenant a des familles différentes.

En effet, antérieurement a I’apparition du NGS, la recherche sur le
déterminisme génétique avait, comme le rappelle Aviesan, distingué les maladies
en deux classes : les maladies mendéliennes résultant d’altérations délétéres d’un
géne et les maladies multifactorielles résultant de la combinaison de facteurs
environnementaux et de multiples variations génétiques présentes dans la
population générale, qui augmenteraient le risque de maladies sans étre ni
nécessaires ni suffisantes.

Or, le NGS a permis une relecture de la complémentarité du déterminisme
génétique des maladies. La découverte de I’étendue du polymorphisme @, du

1) Contributions a la stratégie nationale de recherche, ITMO Génétique, génomique et bioinformatique,

p. 2.
2) Le polymorphisme: variation entre individus dans la séquence des génes.



nombre considérable de SNVs (single nucleotide variation - variation
nucléotidique) privés ) ont démontré que des maladies considérées comme
monogéniques — telles les maladies dominantes a pénétrance incompléte —
résultaient de la combinaison de quelques variations génétiques et avaient, en fait,
un déterminisme oligogénique, c’est-a-dire dépendant de quelques génes.

A P’inverse, des maladies initialement considérées comme multifactorielles
et survenant de facon sporadique sont, en réalite, le résultat d’une mutation délétere
survenue de novo @,

De fait, selon Aviesan®, de nombreuses maladies se caractérisent
probablement par une trés grande hétérogénéité génétique impliquant de nombreux
variants individuellement rares, mais de fort impact.

Quoiqu’il en soit, I’identification des bases génetiques des maladies
mendéliennes a été, au cours des vingt dernieres années, une des plus grandes
avancées medicales permettant la compréhension de la physiopathologie de ces
maladies —en particulier grace a la possibilite de créer des modéles animaux
pertinents pour ces affections —, la mise au point de diagnostics moléculaires, le
développement du diagnostic présymptomatique, le suivi médical et le traitement
personnalisé des patients et de leurs familles.

En revanche, les études du déterminisme génétigue des maladies
multifactorielles sont I’objet d’appréciations contrastées. Ces études reposent sur
une stratégie d’association pangénomique (GWAS) consistant a comparer deux
groupes de sujets, malades (cas) et témoins, la fréguence des variations génétiques
communes et a rechercher une ou des variations qui sont distribuées differemment
entre ces deux groupes et a calculer pour les sujets présentant ces variations un
risque relatif (odds ratio) de développer la maladie.

Tout en soulignant que ces études ont mobilisé des ressources considerables
en termes de nombre d’individus et d’analyse bioinformatique, certains en
critiquent les faiblesses. D’une part, ils font valoir les limites statistiques de ces
études, qui tiennent au fait que les odds ratio sont, pour la plupart, faibles, de
I’ordre de 1-2. D’autre part, ces études ont fait le plus souvent abstraction de
I’impact des facteurs environnementaux, ce qui serait 1’une des raisons pour
lesquelles les GWAS ne sont pas parvenues a expliquer I’héritabilité manquante,
Celle-ci correspond au fait que les données statistiques au sein d’une population ne
permettent pas d’expliquer la part des facteurs génétiques dans les variations
interindividuelles d’un caractéere phénotype mesurable, comme la taille, par
exemple. Sur ce point précisément, M. Vincent Colot — directeur de recherche a

1) SNVs privés : variants présents chez un seul individu ou dans une seule famille.

2) Mutation de novo : mutation du géne apparaissant chez un individu, alors qu’aucun des parents ne la
posséde dans son patrimoine génétique.

3) Contributions a la stratégie nationale de recherche, op. cit. p. 3.
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I’ Institut de biologie de I’Ecole normale supérieure — a déclaré aux rapporteurs, lors
de son audition, que la taille de I’individu avait été choisie en raison de sa forte
héritabilité, ce qui aurait permis de démontrer que les GWAS fonctionnaient. Or, on
a constaté que seulement 5 % des 80 % d’hérédité pouvait étre expliqués par des
variations des séquences de I’ADN. C’est pourquoi M. Colot a indiqué que
I’épigénétique pourrait étre I’une des composantes de I’hérédité manquante.

D’autres chercheurs ont formulé une appréciation plus nuancée des GWAS.
Certes, ils ont également émis des critiques a leur encontre, faisant notamment
observer que des génes répliqués dans la majorité des études n’ont pas permis
d’identifier les origines génétiques causales liées aux pathologies examinées.

Pour autant, ils estiment que I’identification des genes liés aux pathologies
complexes déeboucherait sur d’importantes perspectives. D’une part, ces nouvelles
connaissances révelent des mécanismes moléculaires, dont le réle dans I’étiologie
de ces maladies n’était pas établi, ce qui, des lors, autoriserait I’exploration de
nouvelles thérapies. D’autre part, les GWAS mettraient clairement en évidence la
forte hétérogénéité de la majorité des entités nosologiques explorées. A terme,
selon ces mémes chercheurs, la définition de sous-groupes génétiguement et, donc,
physiopathologiquement plus homogenes, devrait permettre une prise en charge
thérapeutique différenciée et mieux ciblée, ainsi que la définition de facteurs
pronostiques et prédictifs plus précis .

b. Le développement continu des thérapeutiques

Dans I’étude des rapporteurs précitée, ils avaient analysé la contribution de
la thérapie génique et de la thérapie cellulaire au développement de la médecine de
précision, objectif auquel, nous le verrons ultérieurement, concourt également
I’épigénétique.

Ils renvoient & cette analyse ®, non sans avoir émis quelques observations.

e  S’agissant de la thérapie génique, celle-ci consiste a inserer dans les

cellules du malade une version normale d’un géne qui ne fonctionne pas et cause la
maladie.

Citant les propos de la Pr Marina Cavazzana-Calvo ), les rapporteurs ont
indiqué que la thérapie génique restait une source d’espoir grandissante pour toutes
les maladies génétiques, monogéniques et autosomiques recessives.

1) C. Libioulle et V. Bours, Les maladies complexes : I’importance de la génétique, Revue Médicale de
Lieége, 2012, 67(5-6).

2) A. Claeys et J. S. Vialatte, Les progres de la génétique : vers une médecine de précision ?, rapport précité,
pp. 30 a 38.

3) La Pr Marina Cavazzana-Calvo est coordinatrice du Centre d'investigation clinique en biothérapie,
hopital Necker-enfants malades, audition publique du 27 mars 2013.



La découverte du CRISPR-Cas9 — outil qui, selon un avis largement
partagé, révolutionnerait la génétique — est susceptible d’accroitre de tels espoirs et
de contribuer aussi & de nouveaux progrés de la thérapie génique .

En s’inspirant d’un mécanisme de défense bactérien, des biologistes — dont
la chercheuse francaise, Emmanuelle Charpentier, directrice du Department of
regulation in infection biology a I’Institut Max Planck — ont mis au point un outil
pour modifier I’ADN de n’importe quelle cellule. Ainsi, chez les bactéries, chaque
séquence CRISPR correspond a un fragment d’ADN bactérien entourant un
fragment d’ADN invasif (viral ou plasmidique). Lorsqu’une séquence CRISPR est
transcrite en ARN, celui-ci se lie a une enzyme endonucléase, la Cas9. L’ARN, qui
contient une séquence transcrite d’ADN invasif, jour alors le r6le de guide. Si une
séquence d’ADN invasif est apparentée a I’ARN guide, Cas9 le coupe. Dans 1’outil
développé par Emmanuelle Charpentier, I’ADN invasif est remplacé par un
fragment d’ADN que ’on veut cibler. Toutefois, le mécanisme permettant I’accés a
I’un des deux brins de I’ADN viral n’est pas encore élucidé. En attendant, le
systeme s’avere néanmoins trés efficace pour détecter facilement une séquence
d’ADN donnée en vue de la découper avec précision.

Quoi gu’il en soit, le CRISPR-Cas9 est considéré comme un outil tres
performant du génie génétique, puisqu’on pourrait I’utiliser pour supprimer un géne
et aussi découvrir sa fonction. De méme, un gene néfaste ou déficient pourrait-il
étre éliminé. 1l suffirait de fabriquer en laboratoire un « ARN guide »
correspondant au géene que I’on souhaite cibler, puis de I’arrimer a une enzyme
Cas9. Cette derniere découperait alors le geéene. C’est précisément ce que
Mme Emmanuelle Charpentier réussit a faire in vitro en 2012, en s’alliant avec sa
consceur Jennifer Doudna, de I’université de Berkeley.

Plusieurs expériences intervenues au cours de ces trois derniéres années
illustrent I’efficacité de CRISPR-Cas9.

Ainsi, en janvier 2013, quatre équipes ont annoncé avoir réussi a détruire
des genes cibles dans des cellules humaines. Les applications vont alors se
multiplier trés rapidement pour parvenir & modifier des génes d’organismes varies :
bactéries, levures, riz, mouches nématodes, poissons-zebres, rongeurs, etc.

En 2014, deux autres résultats ont été annoncés. Le premier concerne des
primates. En février 2014, une équipe de I'université meédicale de Nanjing, en
Chine, a injecté cing ARN guides congus pour cibler simultanément cing zones
réparties sur trois genes particuliers, ainsi que le matériel génétique nécessaire a la
synthése de Cas9. L’équipe a observé que chez huit embryons ainsi traités,
CRISPR-Cas9 avait réussi a agir sur trois genes cibles. Les chercheurs ont ensuite
recommence I’opération sur quatre-vingt-six autres embryons qu’ils ont transféres
dans vingt-neuf femelles porteuses. Lorsque I’étude a été publiée, une seule femelle

1) Voir la note de bas de page n° 2, page 14 du présent rapport.



était arrivée a terme. Elle avait donné naissance a des jumeaux, chez lesquels
CRISPR-Cas9 avait aussi agi simultanément sur deux des trois génes.

Les chercheurs n’ont détecté aucune mutation sur le reste du génome, ce
qui permettrait d’envisager I’utilisation de CRISPR-Cas9 pour corriger des cellules
humaines malades en laboratoire, avant de les réimplanter aux patients.

Mais c’est surtout a la fin du mois de mars 2014 qu’une équipe de I’Institut
de technologie du Massachussetts a concrétisé le potentiel médical de CRISPR-
Cas9. Ces biologistes I’ont utilisé sur la souris pour corriger une maladie génétique
incurable du foie, liée a une mauvaise dégradation de la tyrosine, un acide aminég, la
tyrosinémie A des souris malades adultes. L’équipe a injecté trois ARN guides
ciblant trois séquences d’ADN liées a la mutation, le gene de Cas9 et le géne sain.

Comme on le verra ultérieurement, CRISPR-Cas9 peut aussi étre utilisé en
épigénétique. Malgré le succes que le CRISPR-Cas9 pourrait connaitre dans le
domaine de la thérapie génique, les rapporteurs ont pu constater que les jugements
sur I’efficacité de cette derniere semblaient partagés.

Certains, célébrant son vingt-cinquiéme anniversaire, font valoir que la
plupart des essais de thérapie génique ont fait preuve, jusqu’ici, d’un haut niveau de
sécurité et que cette thérapie est en voie de trouver sa place dans I’arsenal
thérapeutique.

En revanche, d’autres, comme M. Vincent Colot et le Pr Andras Paldi, ont
fait part de leurs reserves.

En ce qui concerne M. Vincent Colot, il a estimé que, dans le cas du cancer,
la thérapie génique lui paraissait jouer un réle limité puisqu’il faudrait déceler le
cancer pratiquement au stade initial et traiter la cellule dans laguelle la mutation a
lieu. Or, il juge impossible de cibler toutes les cellules par la thérapie génique.

L’avantage des « bébés-bulles » @ est que la thérapie était réalisée sur des
cellules souches par définition peu nombreuses. Au demeurant, dans le cas des
« bebés-bulles », le gene a été intégré pres d’un géne oncogene, ce qui a enclenche
son activation et provoqué des cancers.

Pour sa part, le Pr Andras Paldi a considéré que la difficulté de la thérapie
génique a apporter les réponses promises tient au dysfonctionnement du « tout
génétique ». L’apport d’un géne thérapeutique ne corrige pas nécessairement
I’organisme. Il peut corriger les conséquences d’une maladie. Mais I’organisme
reste, la plupart du temps, malade. Ainsi, une nouvelle situation apparait, qui
s’adapte a I’arrivée de ce géne a posteriori.

1) Les enfants-bulles (ou bébés-bulles pour les plus jeunes) ont des défenses immunitaires forcément
affaiblies, voire inexistantes, si bien qu’ils doivent étre placés dans une bulle pour leur protection.
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Or, cet ajout a posteriori n’équivaut pas a la présence initiale d’un gene, ce
qui peut d’ailleurs poser de nouveaux problemes. C’est pourquoi, selon le
Pr Andras Paldi, les essais cliniques de thérapie génique ont largement échoué, les
véritables succes ne représentant qu’un pourcentage peu élevé.

e Pour ce qui concerne, en second lieu, la thérapie cellulaire, les
rapporteurs ont évoqué, dans leur étude précitée sur la médecine de précision, les
potentialités qu’elle recelait. En effet, I’une d’entre elles a trait aux travaux
effectués en 2006-2007 par le Pr Shinya Yamanaka sur les cellules souches
pluripotentes induites (cellules IPS), qui ont déja été évoquées précédemment.

Dans sa lecon inaugurale au Collége de France du 3 décembre 2012,
Mme Edith Heard, professeure titulaire de la chaire épigénétiqgue et mémoire
cellulaire et membre du conseil scientifique de I’OPECST, reléve que cette
reprogrammation forcée de cellules différenciées en cellules souches pluripotentes
ouvre un fantastique potentiel thérapeutique — celui de la médecine régénérative.
Pour autant, Mme Heard observe que cette reprogrammation reste peu efficace car
elle requiert de tres nombreuses divisions cellulaires pour s’établir, le processus
allant ainsi rarement jusqu’a son terme.

Quoi qu’il en soit, Mme Heard souligne que les travaux du Pr Yamanaka
posent I’importante question de savoir comment le processus de différenciation
cellulaire peut s’inverser, ce qui est I’une des interrogations majeures en
épigénetique, en raison du fait que I’une des caractéristiques principales des
marques épigénétiques est leur réversibilité.

Les travaux du Pr Yamanaka comme ceux d’autres chercheurs confirment
donc bien que I’épigeénétique s’inscrit dans I’évolution de la génétique, tout en
introduisant une nouvelle approche du vivant. En d’autres termes encore, comme le
fait remarque M. Timothy Spector, professeur d’épidémiologie génétique au King’s
College de Londres, « L’age du gene est loin d’avoir pris fin, il a simplement
progressé dans 1°age de | épigénétique » V.

1) Timothy Spector, The age of epigenetics, Project Syndicate, 6 janvier 2013.






Il. L’APPROCHE NOUVELLE DU VIVANT PAR L’EPIGENETIQUE

La notion d’épigenétique vise «tout ce qui relie le génotype au
phénotype ». La définition moléculaire actuelle proposée par le biologiste
britannique Robin Holliday designe « I’étude des modifications transmissibles et
réversibles de |’expression des genes ne s’accompagnant pas de changements des
séguences nucléotidiques ».

Le point commun de ces deux définitions est de tenter de répondre aux
limites de la génétique, dont nous avons fait état précédemment, en particulier en ce
qui concerne les importantes problématiques de la régulation des genes et de la
différenciation cellulaire, a savoir comment, a partir d’un génome unique, expliquer
la diversité des phénotypes cellulaires, d’une part et, d’autre part, pourquoi une
partie des genes s’exprime pour produire des caractéristiques propres a un type
cellulaire.

Ainsi I’épigenétique compléte-t-elle la génétique sur ces points cruciaux.
L’apport de I’épigénétique ne se limite toutefois pas a la recherche fondamentale,
mais concerne également le domaine médical.

En effet, I’une des caractéristiques essentielles de I’épigénétique réside
dans I’étroitesse des liens entre recherche fondamentale et applications cliniques.

Car, I’épigénétique est un champ privilégié de la recherche translationnelle,
comme P’illustre le renouvellement de I’étiologie de plusieurs maladies, auquel elle
contribue.

A. L’APPORT D’INFORMATIONS SUPPLEMENTAIRES SUR LA
REGULATION DE L’EXPRESSION DES GENES

Les processus biochimiques qui permettent la modulation de I’expression
des genes n’entrainant pas la modification de la séquence d’ADN — autrement dit,
ce que I’on appelle les marques épigénétiques — sont de nature diverse.

Ces marques épigenétiques ont pour caractéristique de constituer une
interface entre les genes et I’environnement, ce qui leur permet, selon la définition
précédemment rappelée par Robin Holliday, d’étre réversibles et transmissibles.

1. Ladiversité des marques épigénétiques impliquées

L’ensemble des marques épigénétiques — activatrices et inhibitrices — d’une
cellule constitue son épigénome, qui la différencie des autres cellules de
I’organisme avec lesquelles elle partage pourtant le méme patrimoine génétique.
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Tout en étant un facteur de complexité de la régulation des génes, ces
marques épigénétiques jouent un rble essentiel dans le développement et la
prolifération cellulaires.

a. L’épigénome : un ensemble complexe de mécanismes

Cette complexité tient a ce que, a I’inverse de I’information génétique qui
est codée dans la séquence d’ADN, I’information épigénétique peut étre stockée
sous diverses formes : méthylation de I’ADN, modification des histones et ARN
non codants (ANRnc). Ces différents mécanismes relévent de ce que certains
chercheurs ) appellent le code épigénétique.

i. La méthylation de ’ADN

La méthylation de I’ADN, qui est la modification épigénétique la plus
connue, consiste en I’ajout d’un groupement — méthyle (CH3) — sur I’un des résidus
cytosine de I’ADN.

En 2009, une autre forme de méthylation de I’ADN - appelée
5-hydroxymethylcytosine (5hmc) — a été découverte dans le processus de
déméthylation et la régulation génique.

L’essentiel des sites de méthylation de I’ADN se situent sur les cytosines
qui précédent une guanine, dans ce que I’on appelle les Tlots CpG (le «p»
signifiant phosphate).

La méthylation de I’ADN est effectuée par des enzymes spécialisées, les
méthyltransférases.

Les trois familles d’ADN methyltransférases (DNMT) sont :

- DNMT 1 : elle assure le maintien des profils de méthylation au cours des
divisions cellulaires ;

-DNMT2 : sa séquence et sa structure sont similaires a celles des DNA
méthyltransferases. DNMT2 a une faible activité de méthylation. Des études ont
montré que DNMT2 avait également une activité de méthylation de I’ARN ;

-DNMT3 est responsable de la méthylation de novo en ajoutant des
groupements méthyles sur les deux brins d’ADN. DNMT3a est impliquée dans la
méthylation des promoteurs de I’expression des génes et DNMT3b dans la
méthylation des séquences entourant les centroméres ).

1) Deborah Bourc ’his, Les bases de 1’épigénétique, Bulletin de [’Académie nationale de médecine, séance
du 6 février 2010, p. 273.

2) Le centromere est une structure particuliere du chromosome dont la fonction est d’en assurer la
ségrégation lors des divisions cellulaires.
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L’importance des methyltransférases est attestée par le fait que
I’invalidation de leur gene est systématiquement létale, le plus souvent avant la
naissance. Bien qu’une demethylation active de I’ADN puisse survenir en certaines
circonstances, les deméthylations qui en sont responsables restent a identifier.

Chez I’homme, 70 % a 80 % des doublets CpG sont méthylés. L’essentiel
de cette méthylation se concentre dans les régions associées a I’hétérochromatine,
lesquelles rassemblent en majorité des séquences non codantes, mais également des
génes dont la nature dépend des types cellulaires.

On considere classiquement que les régions du génome caractérisées par un
faible taux de méthylation correspondent aux régions présentant une forte activité
transcriptionnelle ; a I’inverse, les régions caractérisées par un fort taux de
méthylation correspondent aux régions transcriptionnellement inactives.

Les modalités du réle répressif de la méthylation dans I’expression des
genes font toujours I’objet de débats. La méthylation pourrait agir directement en
empéchant la fixation des facteurs de transcription au niveau du promoteur des
genes, ou plus indirectement en recrutant des protéines capables de condenser la
chromatine donc de perturber I’acces de ces facteurs a I’ADN. Certaines protéines
capables de se lier spécifiquement a I’ADN méthyle, telles que les protéines a
domaine MBD (méthyl-CpG binding domain), peuvent jouer ce role
d’intermédiaire.

Les études les plus récentes, réalisées a I’échelle du génome entier et avec
une résolution de plus en plus fine, montrent toutefois que la corrélation entre |’état
de méthylation des promoteurs et I’activité transcriptionnelle ne correspond pas
toujours a celle qui est attendue. Par ailleurs, I’état de méthylation des régions
situées aux marges des flots CpG, et pas seulement en leur sein, semble également
jouer un réle important dans le niveau d’activité des genes.

Selon une étude récente ), toutes ces données montrent que beaucoup de
progres restent a accomplir pour comprendre pleinement le role de la méthylation
de I’ADN et son impact sur I’activité des genes, car la vision que nous en avons est
certainement trop schématique.

Méme si les informations actuellement disponibles sont encore tres
fragmentaires, il est désormais bien établi que le profil de méthylation du génome
est trés plastique. Il varie a la fois dans I’espace, selon les types cellulaires, et dans
le temps, selon leur état de différenciation. Les travaux réalisés chez la souris
montrent que le génome de I’embryon subit une démethylation presque totale juste
apres la fécondation, avant d’étre intensément reméthylé au moment de
I’implantation. Par la suite, chaque type cellulaire acquiert un profil de méthylation
qui lui est propre.

1) Hervé Tostivint, L’épigénétique : ’autre face de la génétique, Correspondances en métabolismes,
hormones diabétes et nutrition, Vol. XV, n° 8, octobre 2011.



42 —

Les techniques utilisées pour I’analyse de la méthylation a I’échelle
génomique progressent trés rapidement et devraient prochainement permettre de
préciser I’ampleur et les conséquences fonctionnelles de ces changements.

La méthylation joue certainement un réle important dans la différenciation
cellulaire mais celui-ci doit malgré tout étre nuancé, car le blocage de la
méthylation n’empéche pas nécessairement I’extinction des génes a laquelle elle est
corrélée. La méthylation ne serait donc pas un facteur déclencheur de la répression
génique. Elle serait plut6t un processus qui la stabilise, apres son établissement par
d’autres mécanismes, comme certaines modifications associées a la chromatine @,
et qui permet ensuite de la perpétuer au cours des divisions cellulaires.

Ii. Les modifications d’histones

L’ADN est une longue macromolécule composée de nucléotides. Chez
I’homme sa longueur est de deux metres. Il s’enroule dans le noyau de la cellule
d’un diametre d’environ 5 micrometres et y est compacté autour de proteines
appelées histones. Celles-ci sont réparties en cing groupes ?, principalement en
fonction de leur teneur en lysine et en arginine . Chaque groupe contient plusieurs
sous-groupes, qui sont eux-mémes composés de plusieurs types d’histones.

L’ association des histones et de I’ADN embobiné dans le noyau forme la
chromatine, ce que les recherches en génétique moléculaire ont longtemps ignore,
considérant que I’ADN était nu dans la cellule.

L’existence de la chromatine induit une condensation de I’ADN, celle-ci
s’avérant toutefois différente selon les régions considérées. Ainsi, a I’échelle du
noyau, la chromatine revét-elle deux aspects aisément reconnaissables : la
chromatine condensee, appelée hétérochromatine, et la chromatine décondensee,
qui est appelée euchromatine.

L’hétérochromatine est caractérisée par une accessibilité réduite des
facteurs de transcription & I’ADN. L’ ADN vy est alors principalement silencieux et
faiblement transcrit.

A I’inverse, I’euchromatine est la partie de la chromatine dans laquelle
I”’ADN est accessible et peut étre potentiellement transcrit.

Les principales protéines de la chromatine — les histones H2A, H2B, H3 et
H4 — ont toutes la particularité de subir différentes modifications post-
traductionnelles. Celles-ci vont influencer I’état de compaction de la chromatine et,
donc, modifier les niveaux d’expression des genes.

1) La chromatine est /’ensemble composé d’ADN et de protéines histones.
2) Ces groupes sont respectivement annotés : H1, H2A, H2B, H3 et H4.

3) La lysine et [’arginine sont des acides aminés entrant dans la composition des protéines.
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Ces modifications post-traductionnelles ont lieu sur différents résidus bien
définis, majoritairement situés & leur extrémité amino-terminale @.

Parmi les modifications des histones — dont le nombre est estimé a plus de
soixante-dix a I’heure actuelle — les plus importantes sont : I’acétylation, la
méthylation, la phosphorylation et I’'ubiquitylation.

— L’acétylation des histones, qui porte exclusivement sur les lysines, se concentre
essentiellement dans les régions transcriptionnellement actives du génome. En neutralisant les
charges positives, I’acétylation affaiblit les interactions entre ces histones et I’ADN, lequel est
chargé négativement.

De nombreux facteurs de transcription sont connus pour étre capables de recruter les
enzymes responsables de I’acétylation des histones appelées acétyltransférases (HAT). Celles-
ci provoquent un relachement local de la chromatine qui favorise ensuite la mise en place de
la machinerie d’initiation de la transcription.A I’inverse, certains répresseurs agissent par
I’intermédiaire d’enzymes de désacétylation (HDAC). L’acétylation et la méthylation des
histones ont des effets directs sur une série de processus nucléaires incluant la transcription
des genes, la réparation de I’ADN, la réplication et I’organisation des chromosomes.

— La méthylation des histones porte a la fois sur les arginines et les lysines mais,
contrairement a I’acétylation, elle ne modifie pas leur charge globale. La méthylation des
histones constitue le plus souvent une marque de répression de la chromatine, avec des effets
tres importants sur I’expression des geénes, sur la réplication ainsi que sur la réparation de
I”ADN.

En effet, I’influence de la méthylation des histones sur la transcription repose
essentiellement sur la capacité des résidus méthylés a interagir avec des protéines possédant
un domaine particulier — ou chromo-domaine — qui soient ensuite capables de moduler la
transcription ou I’état de condensation de la chromatine.

— La phosphorylation consiste dans la substitution d’un groupement hydroxyle @
par un groupement phosphate. Elle est réalisée sur les résidus sérine, théonine et tyrosine
La phosphorylation joue un réle dans I’activation transcriptionnelle, dans la condensation des
chromosomes mitotiques et la réparation de I’ADN.

— L’ubiquitylation est une modification post-traductionnelle impliquant une série de
réactions enzymatiques E)our aboutir in fine a la fixation covalente ® d’une ou de plusieurs
protéines d’ubiquitine ® sur une ou plusieurs lysines acceptrices de la protéine substrat.
L’ ubiquitylation exercerait aussi une fonction dans la formation de I’hétérochromatine et la
régulation de la transcription.

1) L extrémité amino-terminale, ou extrémité N-terminale, constitue, avec l’extrémité carboxyle-terminale,
ou extrémité C-terminale, une des extrémités de la chaine polypeptidique. Par convention, la séquence
des acides aminés est lue de son extrémité N-terminale vers son extrémité C-terminale.

2) Un groupement hydroxyle est composé de deux atomes HO (hydrogéne et oxygene), présentant des
propriétés chimiques similaires.

3) Ces trois résidus sont des acides aminés participant a la synthése des protéines.

4) Une liaison covalente est une liaison entre deux atomes résultant de la mise en commun de deux électrons
provenant de chacun d’eux.

5) Chez les eucaryotes, le processus de dégradation des protéines met en jeu une protéine de soixante-seize
acides aminés, appelée ubiquitine.
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Les histones peuvent subir de nombreuses modifications, chaque
modification pouvant influencer les autres. A cet égard, plusieurs travaux
soulignent les relations bilatérales existant entre la méthylation de I’ADN et les
modifications des histones. En effet, une chromatine active est associée a I’hypo
méthylation de I’ADN et a des marques d’histones actives, tandis qu’une
chromatine inactive contient un ADN hyperméthylé et des modifications d’histones
sous-tendant un état transcriptionnel inactif.

La découverte de toutes ces corrélations a conduit a I’hypothése de
I’existence du code histone. Selon cette hypothese, chaque type de modification des
histones représenterait une information reconnaissable par les protéines effectrices,
capables ensuite de produire des effets spécifiques sur I’état de la chromatine.

iii. Les ARN non codants (ARNNC)

Les ARNNc régulateurs contrélent I’expression des génes, I’établissement
des domaines chromatiniens et la stabilité du génome. Ils peuvent étre classés en
deux catégories, en fonction de leur taille. Les petits ARN interférents (SIRNA)
contrélent I’expression des genes et la ségrégation des chromosomes.

Les longs ARNNC, méme s’ils ne codent pas pour les protéines et si
I’expression d’un grand nombre d’entre eux est limité a un comportement cellulaire
ou a un tissu spécifique, ils ont des rdles essentiels dans la régulation épigénétique
de [P’expression des genes, autant au niveau transcriptionnel que post-
transcriptionnel. En outre, ils ont un role-clef dans le développement et la
différenciation cellulaires.

b. Le jeu des mécanismes épigénétiques dans le développement et la
differenciation cellulaires

Le jeu de ces mecanismes revét deux aspects :

- d’un cOté, les mécanismes épigénétiques n’initient pas de facon
automatique le changement d’état d’un géne, c’est-a-dire s’il est exprimé ou
réprimé ;

- de lautre, ils permettent I’établissement et le maintien de I’identité
cellulaire.

I. Les mécanismes épigénétiques n’initient pas de facon automatique le
changement d’état d’un géne

Dans des circonstances normales, le systeme épigénétique ne peut initier de
facon automatique un changement d’état d’un géne, mais enregistre et marque un
changement déja imposeé par d’autres événements. Dans ce sens, les modifications
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épigénétiques ne sont pas proactives, selon les termes de certains chercheurs @,
mais agissent en réponse a une decision transcriptionnelle et cellulaire déja
engagee. Il s’agit de divers stimuli, le plus souvent sous forme de signaux
extracellulaires, tels qu’une hormone ou encore un changement de température.

Cette perception de I’environnement extérieur est traduite au sein de la
cellule par des voies de signalisation intracellulaires, qui aboutissent dans le noyau
a I’activation ou a la répression de génes cibles, par la liaison des facteurs de
transcription.

Ces derniers ont ainsi pour role d’orchestrer un programme d’expression
génique propre a chaque type cellulaire. Le passage d’une étape a I’autre dans le
processus de différenciation s’effectue :

- soit par des cascades regulatrices : schématiquement, un gene A active
un géne B qui active un gene C ;

- soit en réponse a des molécules de signalisation secrétées ou présentes a
la surface des cellules.

Ces signaux extracellulaires peuvent alors étre transmis au noyau pour, in
fine, organiser I’activité des facteurs de transcription ; les facteurs de transcription
sont des proteines qui relevent de deux catégories :

- les facteurs généraux de transcription, qui désignent des protéines
nécessaires a la transcription correcte de génes trés divers chez des organismes
différents ;

- les facteurs spécifiques de transcription qui s’unissent a divers sites de
génes particuliers. Ces facteurs de transcription peuvent fonctionner comme
activateurs ou inhibiteurs.

Cette réponse transcriptionnelle est ensuite consolidée par des
modifications épigenétiques. Celles-ci vont assurer la stabilité de la décision
cellulaire en [I’absence du signal inducteur d’origine, mais également Ia
perpétuation de cette identité aux cellules filles issues de la cellule d’origine qui a
été confrontée au signal inducteur.

ii. Comment les mécanismes épigénétiques contribuent-ils au
développement et a la différenciation cellulaires ?

M. Raphaél Margueron, chef d’équipe de I’unité génétique et biologie du
développement de I’Institut Curie a parfaitement résume les taches incombant aux
mécanismes épigénétiques : « Son challenge (celui de |’épigénétique), c’est de

1) A. J. Scheen et C. Junien, Epigénétique, interface entre environnement et génes : role dans les maladies
complexes, Revue médicale belge, 2012, 67, p. 252.
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maintenir une certaine stabilité au cours de la vie, afin qu’une cellule cardiaque
reste une cellule cardiaque. Mais dans le méme temps, |’épigénétique doit
permettre, au moment du développement, une flexibilité importante pour que
chaque cellule trouve sa place et sa fonction spécifique » .

Dans I’accomplissement de ces taches, on constate que, la encore, les
mécanismes épigénétiques agissent en réseau.

e La méthylation de I’ADN

Outre sa participation a la différenciation cellulaire, la méthylation de
I’ADN intervient dans certaines étapes plus précises du développement comme
I’inactivation du chromosome X et I’établissement de I’empreinte parentale.

- Lors de la différenciation, les cellules évoluent du stade de totipotence ©
en passant par des étapes de pluripotence © pour aboutir & un état bien différencié.
Au cours de cette progression, elles acquiérent les propriétés spécifiques reflétant
un profil d’expression précis. Cela nécessite des modifications de la repartition de
la méthylation de I’ADN qui, par la suite, seront transmises aux cellules filles
garantissant la pérennité de I’état différencié.

- En ce qui concerne I’inactivation du chromosome X et I’empreinte
parentale, ces processus illustrent la facon dont les mécanismes épigénétiques
permettent de différencier deux séquences identiques au sein d’un méme noyau.

1/ L’inactivation du chromosome chez les mammiferes femelles :

Dans sa lecon inaugurale au Collége de France du 13 décembre 2012,
Mme Edith Heard, titulaire de la chaire épigénétique et mémoire cellulaire et
membre du conseil scientifigue de I’OPECST, a vu, dans [I’inactivation du
chromosome X, un paradigme pour I’étude des mécanismes epigenétiques.

En effet, le mécanisme de meéthylation de I’ADN n’intervient pas dans la
mise en place de I’inactivation du chromosome X mais au stade de son maintien.

A la différence des cellules de males mammiféres, celles des femelles
possedent deux chromosomes X. Or, I’un des deux doit étre éteint pour la raison
exposée par la Pr Edith Heard : « Si ces deux X continuent & s exprimer au cours du
développement, |’embryon meurt trés vite, car une double dose de protéines du X

1) Propos recueillis par Alice Bombay, Epigénétique, comment se joue la partition du génome, Science et
Santé, novembre-décembre 2012.
2) La totipotence est la propriété d'une cellule de se différencier en n’importe quelle cellule de [’embryon.

3) La pluripotence est la propriété que posséde une cellule de se différencier en cellules (d’un des tiroirs
feuillets embryonnaires — ectoderme, mésoderme et endoderme).
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est létale. Pour que le dosage soit le méme pour chaque sexe, il faut qu 'un des X se
taise chez les femelles » @,

Cette inactivation est contrélée par un locus complexe — appelé centre
d’inactivation du X — qui détermine le chromosome inactivé. L’inactivation est
effectuée par un gene identifié en 1991 appelé Xist. On a pu établir que ce géne
s’exprime soit sur I’Xp (le chromosome paternel), soit sur I’Xm (le chromosome
maternel) de facon apparemment aléatoire, dans les premiers moments de la vie
embryonnaire au sein de la masse cellulaire interne de I’embryon @. Le géne Xist
gouverne la synthese d’un ARN-Xist, lequel interdit I’accés de la machinerie
transcriptionnelle au chromosome X qu’il recouvre.

Le chromosome compagnon Xm ou Xp n’exprime pas cet ARN-Xist
inhibiteur et devient, par lui-méme, I’X actif de la cellule.

Le géne Xist n’intervient toutefois que temporairement dans I’inactivation
de I’X. Rapidement, son expression cesse sur le chromosome inactivé n’alimentant
pas la production d’ARN recouvreur. Son action est alors relayée par les
modifications épigénétiques qui se produisent sur I’X inactivé. Ainsi, ces
modifications épigénétiques ne touchent pas a la séquence ADN, mais ajoutent un
groupement méthyle aux cytosynes ou des groupements méthyle/acétyle aux
histones auxquels il est lié.

Ces modifications épigénétiques sont transmises au fil des divisions
cellulaires et concernent également les chromosomes autosomes ®. Elles
s’additionnent au cours de la vie d’un individu, ce qui explique, en partie, par
exemple, que de vrais jumeaux finissent par moins se ressembler au fur et a mesure
qu’ils vieillissent.

En outre, certains déréglements de I’inactivation de I’X sont associés a des
pathologies telles que des cancers du sein, comme I’a indiqgué Mme Edith Heard
lors de sa lecon inaugurale au College de France.

2/ L’empreinte parentale :

Chez I’lhomme, il existe deux versions de chaque gene : I’une est transmise
par la mere, I’autre par le pere. Mais pour une poignée d’entre eux — dont le
nombre est estimé a cent —, une seule des copies est utilisée, car la méthylation de
I’ADN a éteint I’autre version de maniere indélébile, soit dans le spermatozoide du
pére, soit dans I’ovule de la mére. Cette mémoire épigénetique est transmise a la

1) Propos recueillis par Alice Bombay, Epigénétique, comment se joue la partition du génome, article
précité, Science et Santé, novembre-décembre 2013.

2) La masse cellulaire interne a la propriété de donner naissance in vivo aux trois feuillets embryonnaires a
l"origine de tous les tissus d’un étre humain adulte.

3) Ce sont les chromosomes n’intervenant pas dans la détermination du sexe.
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descendance au moment de la fécondation et elle est maintenue tout au long de la
vie.

La méthylation présente plusieurs caractéristiques importantes qui rendent
parfaitement compte de propriétés de I’empreinte parentale :

- elle affecte spécifiquement celui des deux alléles qui est réprimé, soit
d’origine paternelle, soit d’origine maternelle ;

- elle peut étre transmise a la faveur des cycles de réplication de I’ADN ;

- elle est régulierement effacée puis remise en place a chaque génération.

® |es modifications d’histones

Les modifications d’histones sont impliquées dans I’inactivation du
chromosome X et I’empreinte parentale.

Selon une étude ™, des modifications du profil de méthylation et
d’acétylation des histones —entre autres— sont incluses dans la cascade de
changements chromatiniens intervenant au niveau de Xp (chromosome paternel) a
la suite de I’inactivation du chromosome X chez la souris. On note notamment des
phénomenes d’hypo-acétylation et d’hypométhylation. A ce propos, Mme Edith
Heard a indique, dans sa lecon inaugurale précitée, que I’inactivation, chez la
souris, était trés précoce et soumise a I’empreinte parentale, puisqu’elle concerne
exclusivement le chromosome X d’origine paternelle.

En second lieu, soulignant que, postérieurement a la réactivation de
I’X paternel, s’ensuit immédiatement I’inactivation aléatoire de I’un ou I’autre des
deux chromosomes X, Mme Edith Heard, considere que ce processus dynamique
donne un premier apercu des événements de reprogrammation concernant tout le
génome aux stades précoces de I’embryogénése, ces derniers étant, selon
Mme Heard, I’équivalent des cellules souches embryonnaires ou des cellules
souches induites pluripotentes. Aux yeux de Mme Heard, de tels résultats, ont
révelé également pour la premiere fois, la plasticité des processus épigenétiques au
cours du développement.

Les marques d’histones associées a I’empreinte parentale, bien que moins
documentées que les marques de méthylation de I’ADN, sont toutefois également
importantes.

1) Catherine Patrat, Ikuhiro Okamoto, Edith Heard, Initiation de I’inactivation du chromosome X durant le
développement embryonnaire précoce chez la souris et ’humain, Bulletin de I’Académie nationale de
médecine, tome 197, mars, n° 3, séance du 19 mars 2013.
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La distribution de ces marques — étudiées essentiellement chez la souris —
est relativement complexe. Ainsi, les marques dites permissives (acétylation des
histones H3 et ou méthylation de la lysine 4 de I’histone H3) sont, elles,
majoritaires sur I’allele paternel non méthylé.

® Les ARN non codants

On a pu constater précédemment I’importance du role joué par I’ARN-Xist
dans la mise en place de I’inactivation du chromosome X. A cet égard, les auteures
d’une étude @ soulignent, en se référant & plusieurs travaux, que I’ ARN-Xist est
non seulement nécessaire mais méme suffisant a la mise en place de I’inactivation.

Jouant ainsi un réle dans le développement et la différenciation cellulaires,
les marques épigénétiques sont aussi considérées comme une interface entre des
genes et I’environnement.

2. L’épigénétique, interface entre les genes et I’environnement

Waddington avait déja souligné le role essentiel de I’environnement en
considérant que les interactions des genes avec I’environnement donnaient
naissance au phénotype.

Pour autant, la notion d’environnement demeure imprécise, comme I’a fait
observer le Pr Jean-Claude Ameisen @: « Un mot sur I’environnement : le fait
d utiliser ce mot au singulier donne I’'impression que la frontiere entre |’intérieur
et |'extérieur est un élément évident. Or, cela dépend tres largement de ce qui
intéresse |’observateur. L ’environnement d’un géne est ainsi constitué par les
autres genes, I’ADN, les protéines qui les entourent dans le noyau.
L ’environnement d’un noyau est le cytoplasme de la cellule et les mitochondries
qu’elle contient. Celui d’une cellule est composé des dizaines de milliers de
milliards de cellules qui composent notre corps. A I'intérieur de cet environnement,
se trouvent les centaines de milliers de milliards de bactéries qui constituent le
microbiote et ont une influence sur notre santé et le developpement de maladies. Il
existe aussi |’environnement extérieur : non vivant, vivant, humain. C’est
I 'ensemble de ces différentes composantes des environnements que | ’épigénétique
explore, puisqu elle considere | effet de I histoire singuliére de I’individu et de ses
environnements sur la facon d utiliser les genes ».

Sous ces réserves, certains chercheurs tels que le Pr Michael Skinner,
professeur a I’école des sciences biologiques de I’Etat de Washington, ont tenté
d’établir une liste des facteurs environnementaux, laquelle peut notamment inclure

1) Sandrine Augui, Edith Heard et Cécile Klingler, Le chromosome X, maitre du silence, La Recherche,
avril 2005, p. 34.

2) Audition publique organisée par I’OPECST le 25 novembre 2015.



les agents environnementaux ou le stress . Le Pr Skinner, ajoutant toutefois que
« Tout facteur extérieur pouvant moduler le développement normal et I ‘épigénome
peut étre considéré comme un déreglement environnemental qui impacte | ‘activité
du génome sans altérer la séquence de | ’ADN. »

Quoiqu’il en soit, les facteurs environnementaux influent sur les marques
épigénétiques a travers leurs deux traits fondamentaux : la réversibilité et la
transmissibilité.

a. La réversibilité des marques épigénétiques

Les mécanismes épigénétiques sont a la fois stables et instables, sur une
échelle de temps courte. Car, pour chague enzyme qui met en place une marque
épigénétique, il existe une enzyme qui caractérise la réaction opposée, comme c’est
le cas au cours du développement embryonnaire : certains genes sont inactifs a un
moment donné, puis ils sont activés et éventuellement inactivés de nouveau.

Cette notion de réversibilité est ce qui caractérise le plus intrinsequement
une modification épigénétique. Une telle propriété ouvre de grands espoirs de
thérapie pour une restauration ciblée de profils de méthylation anormaux,
notamment dans le cas du cancer, qui sera exposé ci-apres. Mais il s’agit surtout
d’une notion essentielle du developpement. Cette flexibilité permet, en effet, le
retour d’un état différencié a un état pluripotent et d’accomplir un cycle de vie,
c’est-a-dire ce qui est appelé la reprogrammation épigénétique.

Toutefois, Mme Claudine Junien, membre correspondant de I’Académie de
médecine, professeure de génétique et directrice de ’lUMR INRA-CNRS Biologie
et reproduction du developpement, note que la réversibiliteé des modifications
épigénetiques n’est pas toujours la régle. Mme Claudine Junien cite ainsi des
travaux récents sur le diabéte induit par une sous-nutrition gestationnelle, selon
lesquels les marques épigénétiques peuvent devenir permanentes et irréversibles.
Par exemple, chez le rat, un retard de croissance intra-utérin déclenche des
modifications épigénetiques des histones (désacétylation). Ce processus
épigénétique se propage dans le temps. Il apparait néanmoins encore réversible
chez le rat 4gé de deux mois, tandis que chez le rat adulte, I’extension de la
désaceétylation entraine la méthylation de I’ADN qui verrouille définitivement la
modification épigénétique .

Pour autant, Mme Claudine Junien et un autre auteur soulignent que la
grande révolution, intervenue au cours des dernieres années est la decouverte que
ces marques épigenétiques peuvent étre, a tout instant, perturbées par

1) Michael Skinner, Role of epigenetics in developmental biology and transgenerational inheritance, Birth
Defects Res C embryo today, 2011, March.

2) Claudine Junien, L’épigénétique : les génes et I’environnement, pour le meilleur et pour le pire, Edition
Quee, 2012.



I’environnement et qu’elles peuvent avoir des conséquences lointaines pour la
santé, de la naissance a I’age adulte @.

Allant dans le méme sens que Mme Claudine Junien, d’autres auteurs
indiquent que, du fait de leur réversibilité, les marques épigénétiques peuvent étre
modifiées par les facteurs environnementaux, lesquels contribuent au
développement de phénotypes anormaux ou a des réponses physiologiques
normales & certains stimuli environnementaux ©.

Ainsi, ces auteurs étudient-ils le rdle que peut jouer I’alimentation dans ces
différentes situations. Ils relévent, par exemple, qu’une nutrition déficiente en
méthyl peut causer le cancer du foie ainsi qu’une hypométhylation et une
expression accrue des oncogenes.

De méme, encore, font-ils observer que I’alimentation peut modifier la
stabilité de I’expression des genes en se fondant sur la couleur du pelage des souris.
En effet, parmi les nombreux génes qui contribuent a cette couleur, I’un d’entre eux
se nomme Agouti. Il existe plusieurs versions de ce géne Agouti, caractérisées par
des couleurs de pelages différentes, du fait de la modification du niveau et du type
de pigment de la fourrure.

La version du géne agouti la plus étudiée est connue sous le nom de
« agouti viable yellow » ou Avy.

Si le géne Avy présente peu ou pas de méthylation, il est alors actif dans
toutes les cellules, et les souris sont jaunes. Ces souris jaunes présentent une
susceptibilité a I’apparition de problemes de santé, comme I’obésité, le diabete ou
le cancer. Mais si Avy est hyperméthylé, son expression s’éteint dans tout le corps.
Cela implique que la souris présente une couleur brune et n’a aucun probleme de
santé, méme si elle possede exactement le méme géne agouti que les souris jaunes.

Entre ces deux extrémes, Avy peut étre méthylé a différents degrés, ce qui
affecte le niveau d’activité du géne. Il en résulte un dégradé de souris tachetées,
chez lesquelles I’activité d’Avy differe méme d’une cellule a une autre. Une méme
portée génetiqguement identique varie en couleur selon ce spectre, en raison de
variations épigénétiques établies dans I’utérus. De plus, indépendamment de la
couleur du pelage, cela met en évidence les effets du régime alimentaire sur la
méthylation.

Si le régime alimentaire peut affecter les marques épigénétiques, il
intervient également dans la transmission des marques épigénétiques.

1) A. J. Scheen, C. Junien : Epigénétique, interface entre I’environnement et génes : role dans les maladies
complexes, Rev. Med Liége, 2012,67 (5-6).

2) Rudolf Jaenisch et Adrian Bird : Epigenetic regulation of gene expression: how the genome integrates
intrinsic and environmental signals, nature genetics supplement, volume 33, mars 2003.



b. La transmission des marques épigénétiques

A chaque génération, les marques épigénétiques s’effacent et se remettent
en place lors de la différenciation des gonades ) et aprés la fécondation. Pour
autant, cet effacement n’est pas absolu, une minorité de marques épigénétiques
permettant d’expliquer la transmission non pas génétique mais eépigénétique par la
lignée germinale.

Il en est ainsi des profils de méthylation normaux ou pathologiques, qui
sont transmis au travers des divisions cellulaires et méme des générations.

On peut, en effet, distinguer deux modes de transmission non génetiques :
somatique ou germinal. Ainsi, le stress et le régime alimentaire de la mere
pourront-ils avoir différents types d’effets sur les cellules somatiques de I’embryon,
du foetus ou sur ses cellules germinales.

Si P’effet est uniquement somatique, le phénotype ne s’observe qu’a la
premiere génération et varie a la deuxieme génération.

En revanche, pour affirmer qu’il s’agit bien d’un effet transgénérationnel
passant par la lignée germinale, il faut un effet sur trois générations au moins.

Ces effets transgénérationnels ont été observés jusqu’a la quatriéme
géneration, notamment a la faveur d’expériences sur les rongeurs. Les exemples
averés sont toutefois peu nombreux.

Les modalités de ces effets transgénérationnels varient selon les especes.

Chez les plantes, un cas bien connu d’épimutation @ héréditaire est celui du
variant pélorique de la linaire commune (ou « gueule de loup »), a I’origine décrit
par Carl Von Linné au XV111° siécle sur une Tle au large de Stockholm et qui existe
toujours dans la flore naturelle de cette région. Le défaut moléculaire est
aujourd’hui connu et consiste en un gain de méthylation dans le gene Lcyc
impliqué dans le controle de la symétrie florale. Aucune modification de la
séquence d’ADN n’existe en I’occurrence.

Cette epimutation est donc extrémement stable et a été transmise a un tres
grand nombre de générations de plantes.

M. Vincent Colot, se référant a ses travaux, a cité un autre exemple
intéressant de transmission héréditaire de caracteres complexes chez la plante. Dans
une plante modéle — I'arabidopsis —, son équipe, associée a d’autres groupes de
chercheurs, a apporté la preuve gu’il était possible de générer une variation

1) Les gonades ou organes génitaux sont les testicules chez [’homme et les ovaires chez la femme.

2) L’épimutation est un changement de caracteristiques d’un individu selon un mécanisme épigénétique et
non pas exclusivement génétique.



épigénétique qui soit transmise de facon stable au travers de multiples générations,
selon les lois de Mendel. M. Vincent Colot a fait observer que les variabilités
étaient ici inscrites non pas dans la séquence d’ADN mais dans I’organisation de la
chromatine.

Chez les animaux, des études font apparaitre des effets transgénérationnels
chez les mammiferes, d’une part, et, d’autre part, chez la paramécie.

S’agissant des  mammiféres, un exemple de transmission
transgénérationnelle a été décrit a travers le cas precédemment cité des souris
porteuses du gene Agouti. Des chercheurs australiens ont remarqué que les
femelles dont le pelage est de couleur jaune et atteintes d’obésité, donnaient
naissance a plus de souriceaux jaunes devenant obéses a I’age adulte que les
femelles foncées. Par consequent, la corrélation entre le phénotype de la mere et
celui de sa descendance suggeére que celui de la mere est transmis a ses petits.

Il en est ainsi non pas en raison d’une mutation génétique mais, comme on
I’a vu precédemment, de I’état de méthylation génetique d’une petite séquence
présente a proximité du géne responsable de la couleur. De fait, a I’état méthylé le
gene ajouté étant réprimé, la couleur du pelage de la souris est brune, ce qui signifie
qu’elle n’est pas obése. A I'inverse, & I’état déméthylé, le géne sera actif et le
pelage jaunira, indiquant alors un état d’obésite.

Certains autres travaux récents portant également sur les souris font état
d’un mecanisme de transmission transgénérationnelle par I’odorat. Ainsi lorsqu’on
conditionne une souris en associant une odeur a un choc électrique, cette souris
devient plus sensible a I’odeur. Cette adaptation est associée a des modifications
épigénetiques du récepteur a cette odeur. Or, on observe que les descendants de
cette souris ont aussi cette sensibilité exacerbée a I’odeur, alors qu’ils n’ont pas été
soumis aux chocs électriques.

Pour ce qui est de I’homme, des points de vue tres différents ont été
eXposes.

Certains déclarent que, jusqu’a présent, il n’existe aucun cas prouvé chez
I’homme de transmission de caracteres acquis a la descendance. Car méme si une
anomalie de methylation de I’ADN apparaissait comme héréditaire au sein d’une
famille, encore faudrait-il séquencer le génome entier de I’individu et de ses
apparentés pour prouver que cette épimutation revét un caractére autonome et qu’il
ne s’g)git pas d’une mutation génétique qui a cette methylation anormale pour
effet *~.

1) Deborah Bourc’his, Les bases de 1’épigénétique, Bulletin de 1’Académie de médecine 2010, séance du
16 février 2010, p. 278.
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En revanche, d’autres auteurs citent deux études qui tendraient a démontrer
le réle de I’hérédité épigénétique dans I’évolution des caractéres et I’effet de
I’environnement sur ce type d’hérédité.

La premiére étude, reéalisée par des chercheurs suédois, concerne une
recherche comparative sur I’incidence du diabéte dans une population rurale isolée
au nord de la Suéde entre 1890 et 1935. Les chercheurs ont suivi trois générations
successives, nées en 1890, 1905 et 1920, qui ont vécu dans leur enfance des
périodes de bonnes et de mauvaises récoltes correspondant probablement a des
périodes de nutrition riche ou pauvre en sucres lents. 1ls ont observé que les bonnes
récoltes survenues pendant la période pré-pubertaire des hommes correspondaient a
un risque de développement d’un diabéte de type 2 quatre fois plus élevé chez leurs
petits-enfants. En revanche, une mauvaise recolte pendant la période pré-pubertaire
des grands-parents n’avait pas d’incidence sur leurs petits-enfants. Bien qu’il
s’agisse d’études statistiques ne détectant que des corrélations et que nous n’ayons
pas la preuve formelle de I’implication des mécanismes épigénétiques, le Pr Andras
Paldi estime toutefois difficile d’écarter un lien de causalité entre la nutrition et la
transmission épigénétique .

A propos de cette étude sur le cas suédois, une récente recherche fait
observer que des échantillons biologiques n’étaient pas disponibles (au moins,
exceptée la cohorte de 1935). Or, ces chercheurs estiment que la collecte de sang,
ou d’échantillons de tissus est frequemment considérée comme la prochaine étape
pour compléter notre savoir sur les mécanismes transgénérationnels chez les
humains. Car la découverte de mécanismes épigénétiques ou d’autres mécanismes
dans les cellules peut en réalité faire avancer notre comprehension des relations
étiologiques. Pour autant, les auteurs de cette étude considérent que cela ne signifie
pas que des études sur une grande population dépourvues d’informations sur le
sang ou le tissu soient inutiles. Au contraire, les hypothéses épigénétiques qui
prédisent qu’une exposition spécifique d’une genération peut déboucher sur des
résultats specifiques concernant la (ou les) genération(s) suivante(s) pourraient et
devraient étre testées dans des études populationnelles a large échelle, qui
fournissent des informations sur ces expositions et ces résultats .

Le second exemple nous rapprocherait, selon le Pr Paldi, un peu plus d’une
démonstration de I’effet transgénérationnel. Pendant la Seconde guerre mondiale,
durant I’hiver 1944-1945, une famine a frappé les Pays-Bas. Parmi les habitants
durement touchés, il y avait des femmes enceintes qui ont donné naissance a des
enfants de petit poids (un phénomeéne connu et facilement compréehensible puisque
le feetus est nourri par 1’organisme maternel). Mais quand, parmi ces enfants, les
filles ont grandi et sont devenues meres a leur tour, elles ont également donné
naissance a des bébés de petite taille, bien qu’elles n’aient elles-mémes jamais subi

1) Andras Paldi, L hérédité sans génes, ouvrage précité, op. cit., p. 174.

2) Markus Pembrey et al. Human transgenerational responses to early-life experience: potential impact on
development, health and biomedical research, Journal of Medical Genetics, 2014.



de famine, en particulier au cours de leur grossesse. Récemment, une équipe de
chercheurs américaine a réussi a démontrer que ce phénomene était également
fondé sur des mécanismes épigénétiques.

Cette étude a ainsi suggéré que la déficience en protéines dans
I’alimentation de la mere a contribué a la perte de méthylation de I’ADN du géne
imprimé IGF2 (Insulin like growth factor 2).

Or, certains autres chercheurs estiment non seulement qu’il est difficile de
déméler la cause et I’effet mais, en outre, ils font observer que la perte de
méthylation a un age avancé peut étre la conséquence de certains changements
physiologiques inconnus jusqu’a présent.

Malheureusement, ils constatent qu’il n’y a pas, dans cette étude, de
document sur le profil de méthylation de I’ADN antérieurement au développement.

Enfin, ils considérent gu’une étude de cohorte aurait été meilleure, puisque
les épidémiologistes collectent maintenant des biospécimens de jumeaux
monozygotes a la naissance ).

Pour autant, I’étude sur la famine hollandaise n’en serait pas moins utile, ce
que tendent a souligner deux observations. Selon la premiere, « les famines ont
existé de tout temps, mais elles n’entrainent pas nécessairement plus tard une
obésité, des troubles cardiovasculaires dans un environnement pléthorique chez les
sujets qui avaient été touchés au cours de leur développement » .

D’aprés un deuxiéme chercheur, « cette étude a apporté un soutien décisif
et des connaissances fondamentales au champ en expansion des origines
développementales de la santé et des maladies », I’acronyme anglais de ce champ
étant DOHaD.

Ce champ est, en effet, une composante de la nouvelle approche de
I’étiologie de plusieurs maladies qu’a initiée I’épigénétique.

B. LE RENOUVELLEMENT DE L’ETIOLOGIE DE PLUSIEURS MALADIES

Si les mécanismes épigénétiques jouent un réle décisif dans le processus du
développement de la vie de I’homme — notamment — les altérations dont ces
mécanismes peuvent étre I’objet, sont susceptibles de causer des pathologies.

L étiologie de plusieurs d’entre elles a pu étre renouvelée grace, d’une part,
a la mise en évidence du jeu des mécanismes épigénétiques, et, d’autre part, a celle
de Pinfluence de I’environnement et du développement précoce, ces derniers

1) Lucia Daxinger et Emma Whitelaw, Transgenerational epigenic inheritance: more questions than answers.
Genome Research. December 2010.

2) A. J. Scheen et C. Junien, Epigénétique, interface entre environnement et génes, art. précité, p. 254.



facteurs ayant été analysés par I’épigénétique environnementale et la DOHaD
(origines développementales de la santé et des maladies).

1. L’identification du role des mécanismes épigénétiques

D’un cote, la recherche a montré que, du fait de I’action des mécanismes

épigéneétiques, des maladies génétiques devaient désormais étre considérées comme
génétiques et épigénétiques.

De l’autre c6té, la recherche a forgé la notion de maladies épigénétiques,

dont le développement s’explique par des facteurs épigénétiques.

a. Les maladies génétiques
I. Cancer

Jusqu’a une période relativement récente, on considérait que la

cancérogeneése n’était due qu’a des modifications de la séquence d’ADN, selon un
processus que rappelle I’encadré ci-aprées. Il est maintenant admis et démontré que
les mécanismes épigénétiques y jouent un rdle aussi important que les mécanismes
génétiques.

Les mutations génétiques induisant des cancers

Trois catégories de génes sont impliquées dans le développement des cancers : les oncogenes, les
génes « suppresseurs de tumeurs » et les genes de « réparation de I’ADN ».

Certains génes impliqués dans la division cellulaire ont pour fonction d’accélérer la prolifération
cellulaire. 1l suffit qu’un des deux alléles de ces génes soit modifié pour que le géne devienne
hyperactif et augmente la division cellulaire. Ces génes sont appelés « oncogenes ». lls ont un
role majeur dans la croissance des tumeurs.

En temps normal, les génes « suppresseurs de tumeurs » freinent la division cellulaire. S’ils
subissent des mutations au niveau des deux alléles, ils peuvent perdre leur efficacité. Cela méne
alors a la multiplication incontrélée des cellules.

La derniere catégorie de genes impliquée dans le développement des cancers est celle des génes
de «réparation de I’ADN ». Ceux-ci permettent la détection et la réparation des erreurs de
réplication de I’ADN. S’ils subissent une mutation entrainant leur inactivation, ils ne jouent plus
leur role de gardien du génome, ce qui entrainera une plus grande probabilité d’activer des
oncogenes ou d’inactiver des genes suppresseurs de tumeurs.

Dans une cellule tumorale, ou la prolifération est incontr6lée, il y a donc activation des
oncogenes, d’une part, et inactivation des génes suppresseurs et des génes de réparation, d’autre
part.

Source : Frangois Radvanyi, responsable de I’équipe Oncologie moléculaire a I’Institut Curie.

En effet, comme I’a rappelé M. Francois Radvanyi @, il existe ainsi dans le

cancer des modifications épigenétiques identifiées a différentes étapes de la

1)

Frangois Radvanyi est directeur de recherche CNRS a [’Institut Curie, chef de ['unité « oncologie
moléculaire », audition publique de I’'OPECST du 16 juin 2015.
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progression tumorale, et ce, parfois bien avant que des mutations génétiques ne
soient observées. Ces altérations peuvent étre locales ou régionales. Par
comparaison avec les mécanismes génétiques, ces altérations sont susceptibles de
toucher un seul géne isolé ou une région entiére.

Ces altérations participent a la progression tumorale. Elles modifient
I’expression des génes et peuvent ainsi causer des inhibitions de genes préservant
des tumeurs ou au contraire des activations d’oncogenes. Elles contribuent, par
ailleurs, a la variabilité phénotypique observée dans les cancers, ce qui peut étre
tres important pour la résistance aux traitements. Elles jouent également un réle
dans I’apparition de mutations et I’instabilité génomique. Enfin, ces mutations
épigénétiques étant potentiellement réversibles, il est donc envisageable d’agir sur
elles par le biais de traitements.

De nombreuses modifications épigénétiques ont été identifiées dans les
cancers. Tous les acteurs épigénétiques ont été identifiés et peuvent étre altérés :
méthylation de I’ADN, modification des histones, positionnement des
nucléosomes, ARN et organisation tridimensionnelle du génome.

S’agissant ainsi de la dérégulation affectant la méthylation de I’ADN, les
cellules cancéreuses peuvent présenter une hypométhylation de leur ADN ou une
hyperméthylation de certains promoteurs de genes.

Le tableau ci-dessous indique les conséquences qui s’y attachent.

Hypomeéthylation de I’ADN Conséquences
Réactivation de séquences génomiques endoparasitaires et des
séquences répétées.
Instabilité génomigues et chromosomique

Hypométhylation globale de
I’ADN

Hypomeéthylation du corps du Activation des sites incorrects d’initiation de la transcription.

géne
Perte de methylation de Activation de génes oncogénes et pro-métastatiques
promoteurs
Hyperméthylation de I’ADN Conséquences

Répression des génes suppresseurs de tumeurs.
Répression des régulateurs de génes suppresseurs de tumeurs.
Inactivation des génes suppresseurs de métastases.

Meéthylation des promoteurs
(ilots CpG)

Perte de I’empreinte parentale Dérégulation des génes soumis a I’empreinte

Source : Kevin Cheeslan, Jonathan B. Weitzman et Souhila Medjkerne, L’épigénome au ceeur de la
cancérogenése, Biofutur, novembre 2014.

En ce qui concerne la dérégulation du code histone, on a fini par remarquer
a son sujet qu’elle est I’une des facettes des cancers, tant en ce qui concerne
I’initiation de la pathologie que la progression des tumeurs ®. Ainsi, les premiéres
études ont-elles mis en évidence des modifications post-traductionnelles globales

1) Kevin Cheeslan, Jonathan B. Weitzman et Souhila Medjkerne, L’épigénome au cceur de la cancérogenése,
Biofutur, novembre 2014.



dans divers cancers qui ont débouché essentiellement sur des changements
d’acétylation ou de méthylation.

Pour ce qui est des ARN non codants, Mme Annick Harel-Bellan, directrice
du laboratoire du CEA « Aspects épigénétiqgues de la prolifération de la
différentiation cellulaires », a déclaré aux rapporteurs que les recherches
commencent a identifier les ARN non codants surexprimes ou désexprimés dans le
cancer. Quant a son laboratoire, elle a fait observer que son activité, centrée sur le
role des petits ARN dans I’équilibre entre prolifération et différentiation cellulaire,
était en relation avec le cancer puisque la premiere étape d’un cancer —la
cancérisation étant un phénomene multi-étapes — correspond a une dérégulation de
cet équilibre entre prolifération et différenciation. C’est pourquoi le laboratoire de
Mme Harel-Bellan s’attache a étudier le role des petits ARN dans le contréle de cet
équilibre et a identifier lesquels sont exprimés, lesquels orientent vers la
différenciation, ou vers la prolifération, etc.

Enfin, on signalera les travaux de I’équipe de M. Giacomo Cavalli,
directeur de recherche au CNRS a I’Institut de génétiqgue humaine de Montpellier,
qui visent a montrer comment I’activité de deux groupes de protéines — Polycomb
et Trithorax — peut induire I’apparition de cellules cancéreuses. Ces protéines sont
des facteurs de régulation de la structure des différentes régions chromosomiques.

L’équipe de M. Cavalli a ainsi montré que — au-dela de leur rdle dépendant
de I’organisation spatiale du genome, les protéines Polycomb étaient impliquées
dans la formation des cancers, via la régulation de I’expression de geénes
suppresseurs de tumeurs et d’oncogénes.

Lors de son intervention a I’audition publique de POPECST du 16 juin
2015, M. Francois Radvanyi a souligne les interactions qui pouvaient exister entre
I’épigénome et le génome dans I’oncogénese. En effet, I’épigénome influence le
génome.

L’hypométhylation de I’ADN est ainsi associée a une instabilité génétique.
Il en va de méme pour I’inactivation des genes de réparation de I’ADN, la
méthylation de MLH-1® pouvant, par exemple, entrainer une instabilité des
microsatellites ®. Enfin, le profil de I’épigénome peut influencer le profil des
mutations qui apparaissent.

Mais a I’inverse, le génome influence également I’épigénome. Cela a été
mis en évidence ces dernieres années grace aux travaux sur le séquencage
systématique des tumeurs, qui a montré que des mutations somatiques pouvaient
toucher en fait tous les mécanismes épigénétiques : la méthylation de I’ADN, les

1) Le gene MLH-1 donne les instructions afin qu’une protéine joue un réle essentiel dans la réparation de
I’ADN.
2) L’instabilite des microsatellites se caractérise par la variation anormale du nombre de séquences

répétées dans I’ADN tumoral comparé a I’ADN du méme patient provenant du tissu sain.



modifications des histones, les histones elles-mémes, le positionnement des
nucléosomes, les ARN et [’organisation tridimensionnelle du génome. Des
mutations ont, par exemple, été identifiées récemment dans des sites de CTCF @,
c’est-a-dire en-dehors de la séquence codante.

Les variations individuelles de I’ADN influencent également I’épigénome
de la tumeur. L’épigénome et les génomes de la tumeur du patient doivent donc
étre étudiés conjointement.

A cet égard, M. Francois Radvanyi a précisément plaidé en faveur d’une
approche globale de I’étude des cancers ®. Il a, en effet, fait observer que,
auparavant, le cancer était étudié de facon isolée et focalisee sur I’examen des
cellules tumorales. Or, on s’est apercu qu’il était aussi important d’étudier le
microenvironnement, c’est-a-dire les cellules normales de la tumeur qui participent
a la progression tumorale. L’épigénome du microenvironnement est également un
élément a considérer, la tumeur devant étre étudiée dans le contexte du patient et de
I’environnement. Pour autant, M. Radvanyi a indiqué que ces études associant
notamment biologie moléculaire et épidémiologie étaient extrémement colteuses et
devaient étre menées sur un grand nombre de patients.

Ii. Maladies métaboliques

C’est en raison des limites inhérentes aux études d’association
pangénomiques que la recherche sur les maladies métaboliques s’est orientée vers
la prise en compte des mécanismes épigénétiques.

Ainsi a-t-on fait remarquer que les GWAS © n’avaient pu parvenir, que de
facon limitée a des prédictions des diabéetes de type 2, si I’on compare leur capacité
prédictive avec celle des facteurs classiques de risque, tels que la surcharge
pondérale ou la réduction de Iactivité physique ©.

De méme, en ce qui concerne I’obésité, I’estimation du réle de I’héredité
dans les variations de la susceptibilité individuelle au développement de I’obésité et
des problémes de santé métabolique s’étage entre 40 % et 70 %, tandis que la
centaine de variants géneétiques les plus fréguemment associés au risque d’obésité
identifiés par les études GWAS ne rendent compte que d’un pourcentage peu éleve
de variation dans I’obésité. Il en résulte qu’une grande partie de I’hérédité demeure
inexpliquée ©.

1) Le répresseur transcriptionnel CTFC — également connu sous le nom de 11-zinc finger protein ou facteur
CCCTC binding — est un facteur de transcription codé par le géne CTCF chez I’homme.

2) Propos tenus lors de [’audition publique du 16 juin 2015.

3) Traduction francaise de GWAS (General Wide Association Studies). Les GWAS ont pour objectif
d’identifier les facteurs de susceptibilité.

4) Gregory Alexander Raciti et al, Personalized medicine and type 2 diabetes: lesson from epigenetics,
Epigenomics, 2014, 6(2).

5) Susan J. Van Dijk et al, Recent developments on the role of epigenetics in obesity and metabolic disease,
Clinical Epigenetics, The Official Journal of the Clinical Epigenetics Society 2015 7:66.



Pour cet ensemble de raisons, les chercheurs ont recours aux modeles
animaux et aux études sur I’homme, grace auxquels ils ont pu identifier le réle des
mécanismes épigénétiques.

Les modéles animaux ont apporté une contribution décisive a la
compréhension du réle joué par I’épigénétique dans les causes du développement
de I’obésité et du diabéte de type 2. En effet, une particularité importante des
études animales est qu’elles permettent de mesurer les changements épigénétiques
dans les tissus — cibles —y compris le foie et I’hypothalamus, ce qui est beaucoup
plus difficile pour les étres humains.

En outre, dans les modeles animaux, il est possible d’étudier de nombreuses
générations de petits et ainsi d’établir une distinction entre la transmission
transgénérationnelle et intergénérationnelle du risque d’obesite lié au régime
nutritionnel des parents, opération qui ne peut étre aisément effectuée chez les étres
humains.

Les études animales ont mis en évidence le fait que les changements
épigénétiques intervenus chez les petits étaient associés au régime nutritionnel de la
meére au cours de la gestation. C’est ainsi que la sur et la sous-alimention de la mére
au cours de la grossesse ont été associées a un dépdt accru de graisse chez les petits
de la plupart des espéces de mammiferes étudiées a ce jour.

La nutrition de la mére durant la grossesse peut non seulement avoir des
effets directs sur le foetus mais également impacter directement le développement
des ovocytes des foetus femelles et les cellules germinales primordiales méles, ce
qui pourrait affecter les petits et les petits de ceux-ci.

Les effets épigénétiques constatés chez les petits, associés au régime
nutritionnel de la mere gestante sont la méthylation de I’ADN, des modifications
post-traductionnelles des histones et I’expression des genes de plusieurs genes-
cibles.

Pour autant, des études récentes ont montré que le niveau de nutrition du
pére peut aussi entrainer un dépdt de graisse chez le petit et des marques
épigénétiques.

Ainsi une étude effectuée sur la souris a indiqué que le pre-diabete du pere
conduisait a une susceptibilité accrue du petit au diabete, associée a des
changements dans I’expression du géne pancréatique et dans la méthylation de
I”’ADN liée au signalement de I’insuline.

Pour ce qui est des études sur I’homme, en rapide expansion, elles ont pour
la plupart porté sur I’identification des différences dans la méthylation de I’ADN
entre des sites spécifiques qui sont associés a des phénotypes métaboliques.



C’est pourquoi de nombreuses recherches réecentes se sont focalisées sur
I’explication de I’association entre I’obésite et les maladies metaboliques, d’une
part et, d’autre part, sur la méthylation de I’ADN dans tout le génome. De fait, la
plus grande étude d’association épigénétique (EWAS) publiée a ce jour, qui a
compris 5 465 personnes, a identifié trente-sept sites de méthylation dans le sang.
Ceux-ci ont été associés a I’indice de masse corporelle, incluant des sites dans
CPT1AY, ABCG1 @, et SREBF1 ©,

D’autres études ont fait ressortir une interaction entre génotype et
épigénome. Elles ont ainsi identifié des chevauchements entre obésité, loci de
risque de diabéte de type 2 et les régions a méthylation différenciée. La méthylation
d’un certain nombre de ces régions a été modulée par une alimentation tres grasse
chez la souris et par une perte de poids chez I’hnomme. Pour certains, ces résultats
identifient un lien remarquable entre la susceptibilité aux maladies et leur
association a des régions du génome qui subissent des modifications épigénétiques
en réponse a des défis nutritionnels.

Ces résultats suggerent que la méthylation de I’ADN peut étre un médiateur
des effets génétiques, bien qu’il soit également important de considérer selon les
auteurs d’une étude récente ® que les processus génétiques et épigénétiques
peuvent agir de facon indépendante sur les mémes genes.

Iii. Maladies auto-immunes

Les maladies auto-immunes résultent d’un dysfonctionnement du systeme
iImmunitaire, qui S’attaque aux constituants normaux de l’organisme ou « auto-
antigénes ». C’est, par exemple, le cas du diabete de type 1, de la sclérose en
plaques ou encore de la polyarthrite rhumatoide.

Les maladies auto-immunes touchent environ 5% de la population
mondiale, en particulier les femmes des pays développés. Selon I’auteur d’une
étude, cette distribution s’explique par les différences existant dans I’arriere-plan
génétique et les agents environnementaux ©.

Comme d’autres maladies complexes, les maladies auto-immunes sont le
fruit de la combinaison de la susceptibilité génétique et de facteurs
environnementaux.

1) CPTIA est un géne domnant des instructions pour la fabrication de [’enzyme appelée carnitine
palmitoyltranferase 1A, que [’on trouve dans le foie.

2) ABCGL1 est une protéine participant au transport du macrophage, du cholestérol et phospholipides. Il
peut également réguler [’homéostasie lipidique dans plusieurs types cellulaires.

3) SREBF1 régule la transcription des genes lipogéniques.

4) Susan J. Van Dijk et al, étude précitée, Recent developments on the role of epigenetics in obesity and
metabolic disease.

5) Javierre BM, Hernando H, Ballestar E, Environmental triggers and epigenetic deregulation in
autoimmune disease, Discovery Medicine, décembre 2011, 12(67).



La susceptibilité génétique joue un réle majeur dans le développement de
I’auto-immunité. Ainsi, des polymorphismes de plus de deux cents loci ont-ils éte
identifiés comme contribuant aux désordres immunitaires, beaucoup d’entre eux
étant communs a différentes maladies auto-immunes.

Pour autant, la génétiqgue n’explique pas totalement les profils auto-
immuns. En effet, les études d’association pangénomiques ont montré que les
polymorphismes génétiques ne rendaient compte que de 20 % de la variation
phénotypique.

En outre, des études effectuées sur les jumeaux monozygotes indiquent des
taux modérés de concordance des désordres immunitaires. Par exemple, il existe
—dans le cas du psoriasis — une concordance élevée entre les jumeaux. Au
contraire, pour ce qui est notamment du diabete de type 1, le taux de concordance
est bas — environ de 10 % — du fait de I’influence plus forte de I’environnement.

A cet égard, de nombreux facteurs environnementaux - incluant
I’exposition a la fumée de tabac, aux agents infectieux, au rayonnement ultraviolet,
aux composes chimiques — sont associés de facon significative au développement
des désordres immunitaires.

La majorité de ces facteurs environnementaux peut induire des
changements épigénétiques. C’est pourquoi, I’épigénétique est une source de
mécanismes moléculaires qui peut expliquer les effets de I’environnement sur le
développement des désordres immunitaires.

Dans plusieurs de ces desordres, le contenu de la dérégulation globale de la
méthylation de I’ADN est affecté dans de nombreux types cellulaires. Ce
phénomene a été le mieux étudié dans le lupus systématique érythémateux, la
sclérose systémique progressive ou le psoriasis.

Le contenu global des changements de la méthylation de I’ADN peut avoir
différents effets incluant, notamment, I’altération de I’expression des genes, ou la
modification de la signature de I’empreinte.

Des études ont également relevé I’hypométhylation de nombreux genes
promoteurs dans certains désordres immunitaires, tels que le lupus, I’arthrite
rhumatoide, la sclérose en plaques et le psoriasis.

Mais il existe aussi des cas d’hyperméthylation des genes promoteurs dans
d’autres désordres.

En ce qui concerne la dérégulation de la modification des histones, bien que
son role dans I’auto-immunite ait été admis, peu d’exemples ont été identifiés. La
majorité des cas de dérégulation ont été décrits sur la base des patients atteints de
lupus systémique.



Pour ce qui est du role des microARN, des études ont pu observer des
expressions anormales de micro ARN dans le déclenchement de pathologies, telles
que les maladies auto-immunes rhumatismales.

S’agissant de I’influence des facteurs environnementaux, plusieurs études
suggerent qu’ils exercent une influence variable sur les profils épigénétiques
associés aux desordres immunitaires. Bien qu’il existe une preuve de ces liens, il
est difficile d’établir un lien direct entre un facteur environnemental particulier et le
développement de la maladie. En réalité, il est presque impossible d’identifier tous
les facteurs environnementaux auxquels les individus sont exposés a un moment
donne.

Les facteurs environnementaux les plus largement admis, causant des
maladies auto-immunes a travers les mécanismes epigénétiques, sont les
médicaments, les polluants, les virus et d’autres pathogénes, les hormones
sexuelles, les rayonnements, les métaux lourds et le stress selon un auteur .

C’est ainsi que, environ 10 % des cas de lupus systémiques sont causés par
des médicaments. Plus de cent médicaments seraient connus pour causer des
maladies s’apparentant au lupus au terme d’une exposition a long terme.

Parmi les agents polluants, des études ont indiqué que le solvant industriel
trichloroéthylene (TCE) était connu pour aggraver I’auto-immunité chez la souris et
influencer le profil de méthylation de I’ADN.

S’agissant des pathogenes, une étude a souligné le role du cytomeégalovirus
humain (HCMV). Ce virus infecte une part tres importante de la population dans le
monde. Une corrélation positive a été établie entre I’infection due au HCMV et le
développement de plusieurs pathologies auto-immunes, telles que I’arthrite
rhumatoide, le psoriasis et la maladie de Crohn.

iv. Maladies neurodégénératives (MND)
Les MND affectent essentiellement les personnes agees.

La plus connue est certainement la maladie d’Alzheimer. Il en existe des
formes héréditaires, génétiques, qui se développent principalement chez les patients
entre 40 et 55 ans.

Ces maladies précoces et familiales représentent seulement 2 % des
pathologies. Les 98 % restants sont des formes tardives et sporadiques, qui se
développent beaucoup plus tardivement dans la vie et dont I’incidence augmente en
raison, notamment, de I’amélioration de la longévité. En France, 900 000 personnes

1) Biola M. Javierre, Environmental triggers and epigenetic deregulation in autoimmune disease, Discovery
medicine, étude précitée.
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sont actuellement atteintes de la maladie d’Alzheimer. On estime qu’elles seront
1,3 million en 2020.

Toutes ces maladies présentent ce double caractere (précoce, familial et
tardif sporadique), a I’exception de la maladie de Huntington, qui est génétique
autosomale dominante, ce qui signifie que la moitié de la descendance sera
porteuse et atteinte. On compte aujourd’hui en France 6 000 malades de Huntington
et 12 000 porteurs du gene défectueux qui n’ont pas encore développé la maladie.

Comme I’a souligné Mme Anne-Laurence Boutiller @, il s’agit d’un vrai
phénomeéne sociétal, puisqu’il n’existe a ce jour aucun traitement curatif de ces
maladies.

Ces maladies sont des neurodégénérescences, qui se caractérisent par une
perte sélective de groupe de neurones, dans des régions différentes. Ces
dysfonctionnements sont irréversibles.

Dans le cas de la maladie d’Alzheimer, une dégénérescence de
I”’hippocampe, qui est un centre important de la mémoire et des structures corticales
associées, vont causer les déficits mnésiques bien connus pour cette pathologie.

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

La maladie de Parkinson révéle une dégénérescence des neurones
dopaminergiques, de la substance noire et des structures corticales associées, qui se
traduit, entre autres, par des 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 bras, puis a une atteinte des
muscles de la parole, de la déglutition et progressivement de tous les muscles.

Il existe des mécanismes communs a ces neurodégénerescences, inhérents a
la mort neuronale et a la neuro-inflammation, qui se développe fortement dans ces
pathologies.

On observe aussi le jeu des protéinopathies, 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.

1) Anne-Laurence Boutiller est directrice de recherche au laboratoire de neuroscience cognitive et
adaptatives université de Strasbourg-CNRS, audition publique de I’OPECST du 16 juin 2015.



Il s’agit de protéines corrompues qui pourraient donc étre a I’origine des
maladies neurodégénératives. On retrouve ainsi des agrégats protéiques dans toutes
ces pathologies. Il est intéressant de noter que I’on observe des interactions
aberrantes avec des facteurs de transcription et des protéines de modification de la
chromatine, qui ont été retrouvées séquestrées dans ces agrégats et ne pouvaient
donc plus avoir une fonction nucléaire ou cytoplasmique normale.

Il en résulte des dérégulations transcriptionnelles et épigénétiques, dont il
reste encore a démontrer s’il s’agit de causes ou de conséquences. Tenant des
propos nuancés, Mme Boutiller a indiqué qu’une maodification d’une enzyme
épigéneétique va causer telle ou telle pathologie, sans exclure qu’elle puisse aussi
étre une conséquence de cette pathologie.

Concernant le systeme nerveux central, cela renverrait plutdt a des
pathologies neurodéveloppementales, de type maladie de Rett ou de Rubinstein-
Taybi. On peut imaginer aussi un r6le causal des méthylations ou des
déméthylations de génes de la maladie d’Alzheimer, par exemple sur ’APP @, qui
pourraient provoquer a long terme des clivages différents de I’APP favorisant
I’agrégation des fragments de clivage de la protéine amyloide et ainsi mener aux
dépots amyloides retrouvés dans la pathologie.

Pour les maladies neurodégénératives, I’idée que les dérégulations
épigénétiques puissent étre une conséquence de la pathologie est considérée comme
intéressante par Mme Boutiller. Les patients atteints, par exemple, de la maladie
d’Alzheimer ont souvent, une fois diagnostiqués, encore de nombreuses années a
vivre. Si un dysfonctionnement épigénétique est une conséquence de la pathologie,
alors la question de la réversibilité est essentielle, afin d’étre en mesure de reculer
de quelques années I’age de dépendance des patients.

Quoi gu’il en soit, Mme Boutiller a déclaré que I’hypothése générale est
qu’un déséquilibre épigénétique serait une caractéristique importante des maladies
neurodégénératives. Parmi les résultats obtenus dans le cadre des recherches
actuelles menées dans ces différentes pathologies, Mme Boutiller a attiré
particulierement I’attention sur la CBP (la Creb-binding protein), mise en évidence
dans les agrégats retrouvés dans la maladie de Huntington des les années 2000.
CBP, cet acétyltransférase qui acétyle la chromatine, n’est plus capable de le faire,
ou de facon moindre, dans les modeles animaux et sans doute chez les patients.
Cela a constitué la base des premiers essais précliniques effectués avec les
inhibiteurs d’histone désacétylase.

Des methylations de I’ADN et certains microARN sont, par ailleurs,
dérégulés dans ces pathologies.

1) APP : acronyme anglais d’Amyloid Protein Precursor pour précurseur de la protéine amyloide. Le gene
de cette protéine est situé sur le chromosome 21 et s’exprime a peu prés dans tous les tissus de
l’organisme. Il s agit de I’hypothése la plus célebre sur I’origine de la démence de type Alzheimer.



Pour autant, la nature des mécanismes et leur rdle précis sont encore peu
caractérises, ce qui exige d’accroitre les connaissances fondamentales.

b. Les maladies épigéenétiques

Une étude de 2010 ) indique que des états pathologiques ont une origine
épigénétique. Plusieurs maladies et syndromes présentent, selon les auteurs, une
méthylation anormale ou des sites de genes imprimés conduisant a diverses
pathologies : syndromes de Sylver-Russel, de Beckwith-Weidmann, d’Angelman et
de Prader-Willi, dont le tableau suivant rappelle I’étiologie.

Pathologie

Geéne affecté

Phénotype

Syndrome ICF

Mutation du gene DNMT3B

Instabilité chromosomique,

(immunodéficience combinée) - Hypomeéthylation immunodéficience
Mutation du géne Syndrome neurodégénératif
Syndrome de Rett - MeCP2 - retard mental

Syndrome ATR-X (Alpha-
thalassémie déficience
intellectuelle liée & I’AX)

Mutation du gene ATRX
- Hypométhylation des
hautement répétées

séquences

Retard mental
- Dysmorphie faciale
- Thalassémie o

Syndrome de Wiedmann-
Beckwith

Dérégulation d’un ou plusieurs genes
(IGF2, H19, LITI) soumis a I’empreinte
de la région chromosomique 11P15

Macrosomie feetale
Viscéromégalie sélective,
anomalie de développement,
troubles métaboliques, risque

tumoral

Dérégulation d’un ou plusieurs génes
soumis & I’empreinte de la région
chromosomique 15g11-13 (maternel)

Syndrome d’Angelman Retard mental

Dérégulation d’un ou plusieurs génes
soumis & I’empreinte de la région
chromosomique 15g11-13 (paternel)

Syndrome de Prader-Willi Retard mental, obésité

Dérégulation de I’acétylation des

: Retard mental
histones

Syndrome de Rubinstein-Taybi

Différents types de cancer Dérégulation de la méthylation d’ADN Différents types de tumeurs

Source : Jaqueline Mandelbaum, Risque épigénétique et assistance médicale a la procréation, Vol. 8,3,
mai-juin 2006.

Les mémes auteurs indiquent que le syndrome de I’X fragile, caracterise
par une méthylation anormale du chromosome X, est également une maladie
épigénétique.

Enfin, ces chercheurs estiment que plusieurs troubles cérébraux tels que
I’autisme, la schizophrénie et le syndrome de Rett ® paraissent également présenter
d’importantes composantes épigénétiques.

On observera que d’autres études ont établi une liste plus large de
pathologies que celles figurant dans le tableau, comme la leucémie ou le syndrome

1) Michael K. Skinner, M. Manikkam et al, Epigenetic transgenerational actions of environmental factors in
disease etiology. Cell, janvier 2010.

2) Le syndrome de Rett se caractérise, chez les filles, par un trouble grave et global du systéme nerveux
central.
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de Coffin-Lowry, qui est un trouble neurologique caractérisé par un retard
psychomoteur et notamment de croissance .

En second lieu, il apparait que la qualification des pathologies ne fait pas
I’objet d’un consensus entre les chercheurs, car des pathologies telles que le
syndrome ICF sont considérées, par les uns, comme ayant une origine épigénétique
alors que d’autres y voient une maladie génétique ©.

En définitive, ce désaccord tendrait plutdt a légitimer une étiologie
combinant génétique et épigénétique — ce qui est le cas, comme on I’'a vu
précédemment des maladies complexes — conformément, au demeurant a ce que
plaide, entre autres, Marcus Pembrey ©.

C’est également a une synergie qu’invitent I’épigénétique
environnementale et la DOHaD (origines développementales de la santé et des
maladies), qui ont contribué a enrichir I’étiologie des pathologies et comme cela
sera exposé ultérieurement, a réformer I’approche des politiques publiques de
sante.

2. L’apport de [I’épigénétique environnementale et des origines
développementales de la santé et des maladies (DOHaD)

Ces deux approches apportent un autre éclairage sur I’étiologie des
pathologies examinées précédemment en soulignant le réle des facteurs
environnementaux ou I’hypothése d’une origine feetale des maladies de 1’adulte.

a. L’épigéneétique environnementale

L’étude précitée de 2010 ¥, rappelle les deux considérations sur lesquelles
repose I’épigénétique environnementale.

La premiére réside dans le lien existant entre exposition aux facteurs
environnementaux et pathologies : « il existe un grand nombre de produits toxiques
qui se sont avérés étre des promoteurs de maladies. C’est pourquoi les facteurs
environnementaux sont décisifs dans | étiologie des maladies ». A cet égard, les
auteurs relevent que la génétique seule ne peut plus expliquer, depuis plusieurs
décennies, toutes les fréquences des maladies.

1) Gerda Egger et al, Epigenetics in human disease and prospects for epigenetic therapy, Nature 429, 459
(2004).

2) C’est le cas de Mme Claire Francastel, directrice de recherche au CNRS-université Paris Diderot,
Centre épigénétique et destin cellulaire, audition publique de [ OPECSTdu 16 juin 2015.

3) Marcus Pembrey, Genetics and epigenetics of human disease, 2012.

4) Michaél Skinner et al, Epigenetic transgenerational actions of environmental factors to disease etiology,
Cell, janvier 2010.



Selon la seconde considération, les expositions peuvent entrainer des effets
a trés long terme : « Ce sont les mécanismes épigénétiques dont on présume qu'ils
sont au moins en partie impliqués qui expliquent comment |’exposition a un age
précoce aux perturbateurs endocriniens peut causer une maladie a |1’age adulte
longtemps aprées que |’agent a disparu ».

Mais c’est de facon générale que, aux yeux des chercheurs en épigénétique
environnementale, les expositions a I’environnement peuvent produire de tels
effets.

Ainsi, rendant compte des travaux d’un colloque international, Michael
Skinner, professeur & la School of Biological Sciences de I’université de I’Etat de
Washington, reléve-t-il : « Les organisateurs du colloque Keystone (lequel a réuni
des specialistes de |’épigénétique environnementale) ont cherché a fournir la
preuve que les expositions a | ’environnement au cours du développement précoce
peuvent comporter le risque de développer des pathologies telles que |’asthme,
I’autisme, le cancer, les maladies cardio-vasculaires, le diabéte, |’obésité et la
schizophrénie, plus tard, en modifiant | ‘épigénome » .

Pour autant, comme cela sera rappelé ultérieurement, bien que le nombre
d’études se soit accru de fagon exponentielle, la littérature a laquelle les rapporteurs
ont eu acces, ainsi que les propos tenus par les chercheurs lors de I’audition
publique du 16 juin 2015, montrent que la connaissance exacte des modes d’action
de ces facteurs environnementaux comporte encore de nombreuses inconnues.

I. Cancer

De nombreux types de cancers sont impliqués. Les facteurs
environnementaux susceptibles de contribuer a leur développement sont également
tres divers.

® Agents toxiques

On se limitera ici a trois exemples d’exposition concernant respectivement
la fumée de tabac, les métaux lourds et les particules émises par le diesel.

o La fumée de tabac

Beaucoup d’études sur la carcinogenese du poumon liée a la fumée de tabac
se sont focalisées sur les hydrocarbures aromatiques polycycliques (PAH selon
I’acronyme anglais), la plupart sur le benzo[a]pyréne, qui est le plus
carcinogénetique. Bien que, a I’heure actuelle, le mécanisme ne soit pas élucidé, les
cibles epigénétiques des PAH provenant de la fumée de tabac peuvent causer des
dommages a I’ADN a travers les sites Cpg méthylés.

1) Michael Skinner, Environmental epigenomics and disease susceptibility, EMBO Reports, 2011.



Plusieurs études ont associé fumée de tabac et modifications de la
méthylation de I’ADN, ce qui est un facteur de risque de cancer et de maladies
chroniques a I’age adulte en cas d’exposition prénatale a la fumee.

Enfin, une récente étude suggére que les modifications du profil de
certaines histones, qui peuvent étre considérées comme les biomarqueurs des
maladies chroniques induites par la fumée de tabac, jouent un rdle épigénétique
important dans la pathogénése des maladies chroniques du poumon induites par la
fumée, telles que le cancer du poumon.

o Les métaux lourds

Des modifications de I’expression des microARN ont été identifiées lors de
I’exposition au cadmium, a I’arsenic et au mercure dans les cellules cancéreuses de
mammiferes.

En ce qui concerne, par exemple, I’exposition au cadmium, elle peut
décroitre la méthylation de I’ADN dans les proto-oncogenes et promouvoir
I’expression des oncogénes pouvant resulter de la prolifération des cellules.

o Les particules émises par le diesel

Une étude a indiqué que, dans les cellules épithéliales bronchiques de
I’homme, les particules provenant des gaz d’échappement du diesel avaient causé
I’expression aberrante de microARN dans environ 63 % des microARN étudiés. De
tels changements dus a une exposition chronique aux particules de gaz
d’échappement du diesel peuvent potentiellement causer des maladies respiratoires
ou le cancer.

e Nutrition

On a fait observer que, bien que les effets directs des facteurs nutritionnels
sur les changements épigénétiques soient peu connus, il y a des exemples dans
lesquels le lien est mieux compris .

Ainsi, plusieurs études ont-elles montré que la consommation d’alcool est
associée a différents changements épigénétiques dans les cancers. Par exemple,
d’aprés une importante étude éepidéemiologique entreprise aux Pays-Bas sur la
nutrition et le cancer, I’analyse de la méthylation de ’ADN a montré que la
prévalence du promoteur de I’hyperméthylation de nombreux genes était plus
élevée chez les patients atteints du cancer colorectal et ayant consommé beaucoup
d’alcool et peu de folate que chez les patients également atteints du cancer
colorectal mais ayant consommé beaucoup de folate et peu d’alcool.

1) Zdenko Herceg, Epigenetics and cancer: towards an evaluation of the impact of environmental and dietary
factors, Mutagenesis, Vol. 22-2, 2007.
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De méme, des études suggerent-elles que la consommation d’éthanol
change le métabolite de SAM ) en le réduisant, ce qui, par la suite, conduit &
I’hypomeéthylation globale de I’ADN, a la cirrhose du foie et a un risque accru du
cancer des cellules hépatiqgues (HCC pour I’acronyme anglais). En outre,
I’alimentation déficiente en donneur de méthyle fournie a des rongeurs a provoqué
une hypométhylation ainsi que I’activation d’oncogenes contribuant au
développement du HCC (acronyme anglais pour hepatocellular carcinom -
hépatocarcinome, qui est un cancer primitif du foie).

e Pathogenes infectieux

L’exposition a des pathogénes infectieux — en particulier les bacteries et les
virus — provoque une inflammation et un stress oxydant ®, qui pourrait, & son tour,
causer des phénomenes épigénétiques dans les cellules et les organes-hotes.

C’est ainsi que I’infection bactérienne causée par I’Hélicobacter pylori
constitue un facteur de risque important du cancer gastriqgue. En outre, cette
infection a été associée a I’hyperméthylation d’Tlots CpG spécifiques dans la
mycose gastrique, ce qui est conforme aux marques aberrantes de methylation de
I’ADN, que I’on constate dans le cancer gastrique.

De méme, un lien a-t-il été établi entre le virus de I’hépatite B et le
carcinome hépatocellulaire, une étude ayant indiqué que la majorité des
modifications spécifiques apparaissait a un stade précoce. C’est ainsi que des
modifications épigénétiques ont été identifiées dans la carcinogenése de la protéine
X @ causée par le virus de I’hépatite B, incluant I’hyperméthylation de I’ADN ou
encore I’hyperméthylation de multiples lots CpG.

ii. Maladies métaboliques

Les recherches ont visé a étudier I’impact épigénétique des environnements
prénatal et postnatal sur le développement du diabete et de I’obésité.

e Environnement prenatal

Les études se sont fondées sur des populations humaines ayant connu des
variations naturelles dans leur régime alimentaire, pour étudier I’impact du régime
nutritionnel de la mére avant et durant la grossesse sur la méthylation de I’ADN
chez les enfants.

1) SAM pour S-adénosylméthionine est un métabolite présent dans les cellules et qui est impliqué en premier
lieu comme enzyme dans les réactions de transfert de groupe méthyle (CH3).

2) Le stress oxydant consiste en une oxydation des constituants de  ‘organisme due a un excés de molécules
particuliérement nocives, que [’on appelle les radicaux libres, lesquels viennent de [’oxygéne respiré pour
vivre. Cette oxydation dénature les protéines, les lipides, les sucres et méme [‘ADN et par la les
membranes cellulaires et les cellules.

3) La protéine X permet au virus de [’hépatite B de lutter contre les systemes de défense d’une cellule dans
laquelle il s’est introduit.
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Ainsi, des chercheurs ont-ils fait appel a la cohorte des descendants adultes
des personnes ayant subi la famine survenue aux Pays-Bas durant I’hiver de
I’année 1944, afin d’étudier les effets de I’exposition prénatale a une période de
sévere sous-nutrition de la mere sur la méthylation de I’ADN des génes impliqués
dans la croissance et le métabolisme a I’age adulte.

Les résultats ont fait apparaitre I’importance du moment de I’exposition
dans son impact sur I’épigénome, les effets épigenétiques significatifs ayant été
seulement identifiés chez des individus exposés a la famine au début de la
gestation. Ainsi, les modifications épigénétiques sont-elles intervenues
conjointement a I’augmentation de I’indice de masse corporelle (BMI).

Pour autant, cette recherche n’a pu répondre a la question de savoir si ces
modifications étaient survenues lors du développement précoce ou si elles ont été la
conséguence d’un BMI plus éleve.

D’autres études récentes ont indiqué que la surnutrition de la mére au cours
de la phase prénatale et un environnement obésogéne ou diabétogéne de la mere
étaient également associés a des modifications de la méthylation de I’ADN dans les
genes liés au développement embryonnaire, a la croissance et aux maladies
métaboliques de sa progéniture.

En outre, bien que les données disponibles soient peu nombreuses, il y a
des indications selon lesquelles I’obésité paternelle peut conduire a modifier la
méthylation des génes imprimés chez le nouveau-né ; cet effet étant considére
comme une conséquence des modifications épigénétiques survenues au cours de la
spermatogenese.

e Environnement postnatal

L eépigénome est établi au cours du développement embryonnaire. C’est
pourquoi certaines marques épigénétiques apparues au stade embryonnaire sont trés
stables tout au long de la vie.

Si I’environnement prénatal joue un réle significatif dans la configuration
de I’épigénome, les études s’accordent, toutefois, sur le fait que les changements
survenant dans I’épigénome arrivé a maturité sont dus a I’influence d’une série de
facteurs incluant les altérations liées au vieillissement, a I’exposition aux toxines ou
a I’alimentation.

Par exemple, une étude a montré que, en réponse a une alimentation trés
grasse, des modifications étaient intervenues dans la methylation de nombreux
génes du muscle squelettique et du PGC1A ® du tissu adipeux.

1) PGC1A (pour Peroxisome proliferator activated receptor gamma coactivator 1 alpha) est un coactivateur
transcriptionnel régulant les génes impliqués dans le métabolisme énergétique.
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Des opérations destinées a réduire le poids ont également été associées a
des changements dans la méthylation de I’ADN. A cet égard, des études ont
indiqué que les profils de méthylation de I’ADN du tissu adipeux, des cellules
mononucléaires du sang périphériqgue et du tissu musculaire de patients
antérieurement obeses sont devenus plus similaires aux profils de personnes
maigres, a la suite de la perte de poids.

De nombreuses études ont mis en évidence que I’exercice physique pouvait
également influencer la méthylation de I’ADN. C’est ainsi que des chercheurs ont
testé I’hypothese selon laquelle I’exercice affectant toute I’énergie corporelle
modifie intensément la méthylation de I’ADN dans le muscle squelettique. Ces
chercheurs ont rapporté que la méthylation de I’ensemble du génome avait diminué
dans les biopsies musculaires d’hommes et de femmes sédentaires et saines, a la
suite d’un exercice intense.

Plus récemment, une autre étude a testé les effets de six mois d’exercice sur
les profils de methylation du tissu adipeux d’individus sains. Il est apparu que
I’exercice avait altéré la méthylation globale de I’ADN et affecté les niveaux de
méthylation de I’ADN de 17 595 sites CpG de 7 663 génes. En outre, dans trente-
neuf génes candidats de I’obésité et du diabéte de type 2, des écarts de méthylation
ont été observés sur le tissu adipeux des patients soumis a cet exercice.

Enfin, des études ont indiqué que I’exposition a des polluants chimiques
pouvait avoir des effets obésogenes. Il en est ainsi du TBT (Tributylin) et du
TBBPA (Tetrabromobisphénol A), qui peuvent moduler les étapes décisives de
I’adipogenése in vitro et in vivo, en prédisposant les cellules souches
mésenchymateuses a devenir des adipocytes, c’est-a-dire des cellules de stockage
de graisse, par le truchement de I’empreinte épigénétique.

Par exemple, une étude animale a montré que les effets de I’exposition au
TBT sur la taille du dépot de graisse et sur la reprogrammation des cellules souches
pourraient se produire jusqu’a la génération F3 suivant I’exposition de la souris
(FO) en gestation.

iii. Maladies auto-immunes

e Nutrition

Les auteures d’une étude ) font observer que I’on a suggéré I’existence de
liens entre nutrition et auto-immunité. Toutefois, alors que de tels liens ont été
établis par des études animales utilisant des régimes alimentaires arbitrairement
choisis, les données humaines tirées d’essais cliniques randomisés ne sont pas
conclusives a I’heure actuelle.

1) Judith M. Green et Pamela McCombe, The role of epigenetic mechanisms and processes in autoimmune
disorders, Biology; Targets and Therapy, 2012, 6.
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Pour autant, des recherches ont émis I’hypothése que I’obésité puisse
predisposer a I’auto-immunité. Par exemple, I’obésité et le diabéte maternels ou
I’obésité de I’adolescence peuvent prédisposer ultérieurement a la sclérose
multiple.

En outre, des niveaux élevés de leptine sont associés a un nombre
décroissant de cellule T régulatrices ® chez les patients atteints de sclérose
multiple.

e Expositions a | ‘environnement

Evoquant le role du rayon ultraviolet (RUV), les auteurs de I’étude
précédemment citée indiquent que le RUV est connu pour induire de multiples
modifications épigénétiques ; nombre d’entre elles sont immunosuppressives,
incluant I’hyperméthylation de plusieurs génes promoteurs, la phosphorylation et
I’acétylation de certaines histones.

S’agissant de I’exposition aux métaux lourds, il est apparu que des
contaminants trés répandus dans I’environnement — tels que le nickel, le cadmium,
le plomb, le mercure et I’arsenic — pouvaient avoir des effets toxiques a travers des
mécanismes épigénétiques, comme des changements globaux de la méthylation de
I’ADN, des modifications des histones et des changements de niveau des mARN.

e Médicaments

Une étude @ indique que plus d’une centaine de médicaments sont connus
pour causer des maladies analogues au lupus au terme d’une longue exposition, la
pathologie disparaissant lorsque I’exposition a cessé. La plupart de ces
médicaments sont caractérisés par leur capacité a induire des modifications
épigénetiques, suggerant la possibilité d’un mecanisme d’auto-immunité. Les
médicaments induisant la plupart des syndromes d’auto-immunité sont notamment,
la 5-Azacytidine, la Procainamide et I’Hydralazin.

iv. Maladies neurodegénératives

Plusieurs facteurs ont été étudiés : le régime alimentaire, le stress oxydant
et I’exposition a des métaux.

® Reégime alimentaire

De nombreuses études ont documenté les profils aberrants de méthylation
chez les sujets atteints de la maladie d’Alzheimer (MA), suggérant que I’altération
de la méthylation de I’ADN peut étre détectée non seulement a un stade tardif de la

1) Cellules capables de supprimer les réponses immunitaires.

2) Javierre BM, Hernando H, Ballestar E, Environmental triggers and epigenetic deregulation in
autoimmune disease, Discovery Medicine, 26 décembre 2011.
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maladie d’Alzheimer, mais également de fagon précoce au cours de la phase
preclinique.

Une hypomeéthylation graduelle de I’ADN accompagne le vieillissement et
la maladie d’Alzheimer. Dans ce contexte, on a montré que la déficience en folate
peut entrainer une cascade d’altérations suscitant une hypométhylation globale et le
développement de la maladie d’Alzheimer. En outre, la déficience en folate non
seulement accroit les niveaux d’homocystéine ), ce qui accroit le stress oxydant en
liaison avec la seévérité et la progression de la maladie d’Alzheimer mais,
également, réduit les niveaux de 5-adénosylméthionine (SAM) ©.

Outre la folate, des études épidémiologiques et expérimentales font état
d’autres agents intervenant dans les mécanismes de méthylation du vieillissement
et de la maladie d’Alzheimer, tels que la choline, la bétaine et la vitamine B12.

S’agissant des effets des aliments fonctionnels ® sur la modification des
histones, des chercheurs ® font valoir que de nombreux rapports suggérent que les
aliments fonctionnels ou les suppléments ayant des activités enzymatiques en
liaison avec I’acétylation, peuvent moduler une acétylation défectueuse, laquelle,
est associee au début de la phase de diminution de la mémoire ou a la pathogénese
des maladies neurodégénératives, dont la maladie d’Alzheimer.

L’exemple du sodium butyrate, composant alimentaire que I’on trouve dans
des aliments tels que le beurre ou le fromage, a été identifié comme affectant les
activités des protéines impliquées dans la maladie d’Alzheimer et comme
améliorant la mémoire et I’apprentissage.

L’etude précitée de S. Davinelli et al. indique, pour ce qui est des mARN,
que leur expression est controlée par de nombreux facteurs incluant la nutrition.
Pour autant, peu de recherches se sont intéressées a I’impact de la nutrition sur la
régulation des mMARN, alors que divers composants alimentaires — tels que la folate,
I’acide rétinoique, la vitamine D, la vitamine E, le sélénium, I’oméga 3, les acides
gras, le butyrate et les phyto-chimiques — peuvent modifier I’expression des mARN
et leurs cibles dans plusieurs types de cancers.

1) L’homocystéine — que certaines publications médicales appellent le « nouveau cholestérol » — est un
acide aminé qui participe & la dégradation des vaisseaux sanguins et entraine potentiellement des
pathologies, telles que la maladie d’Alzheimer.

2) La SAM est un métabolite présent dans les cellules et qui est impliqué en premier lieu comme coenzyme
dans les réactions de transfert de groupe méthyle.

3) D’aprés la Pr Annelise Lobstein, professeure de pharmacognosie, laboratoire d’innovation
thérapeuthique-CNRS-université de Strashbourg, « Les aliments fonctionnels sont proches des aliments
traditionnels (aspects, qualités nutritives) mais ont un intérét nutritionnel au préventif revendiqué a
I’égard des maladies humaines dii & une modification de leur composition ». I/ s’agit, par exemple, de
minéraux, de vitamines, d’acides gras spécifiques ou de fibres alimentaires.

4) Sergio Davinelli et al, Epigenetic nutraceutical diets in Alzheimer’s disease, The Journal of Nutrition,
Health and Aging, avril 2014.
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Des découvertes récentes impliquant les polyphénols @ et la maladie
d’Alzheimer ont montré qu’une alimentation complétée par la Quercétine,
I’Hespéridine, la Catéchine et la Curcumine, module I’expression hépatique dans le
géne de I’APOE (apolipoprotéine E) ) d’une souris déficiente.

® Stress oxydant

Le terme de stress oxydant désigne I’état d’un neurone dont les défenses
anti-oxydantes ne font plus face aux oxydants intra ou extracellulaires. Le stress
oxydant est impliqué dans les mécanismes de mort cellulaire lors des maladies
neurodégénératives.

Il correspond a une agression des cellules par des radicaux libres appelés
également « espéces réactives de I’oxygéene » (ERO), ces radicaux libres étant
produits en permanence par l’organisme a partir d’oxygéne dans la cellule,
notamment au niveau de la mitochondrie, dans la chaine respiratoire. Les ERO sont
des substances réactives et tres toxiques.

Le stress oxydant est causé par un déséquilibre entre les radicaux libres
pro-oxydants et les antioxydants.

Le stress oxydant est a I’origine de certaines modifications épigénetiques. Il
peut ainsi influencer la méthylation de I’ADN, le peptide béta-amyloide ® pouvant
jouer un réle dans ce processus.

Le stress oxydant agit également a travers les ERO, dont I’accumulation
détériore la fonction des cellules du poumon, les modifications d’histones, les
protéines non histones, ainsi que la fonction des enzymes remodelant la
chromatine.

® Exposition a des metaux

Gréace aux travaux reposant sur la DOHaD (acronyme anglais pour origines
développementales de la santé et des maladies), évoqués ci-apres, plusieurs études
humaines ont montré que I’exposition a des métaux — a un stade précoce de
développement — pouvait étre un facteur de risque potentiel des maladies
neurodégénératives.

Il en est ainsi de I’exposition au plomb, qui peut causer des deficits
cognitifs et comportementaux chez les enfants.

1) Les polyphénols constituent une famille de molécules organiques largement présentes dans le monde
végétal. lls prennent une importance croissante, notamment grace a leurs effets bénéfiques sur la santé.

2) L’APOE joue un réle important dans le transport et la redistribution des lipides. Il est un facteur de
risque de la maladie d’Alzheimer.

3) Le peptide béta-amyloide est un fragment de protéine produit par les neurones et normalement éliminé
par le cerveau.
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De méme, des études de cas-témoins ont-elles indiqué que I’exposition
chronique des travailleurs au plomb ou a d’autres métaux — comme le manganése —
était associée a la maladie de Parkinson.

Les effets d’une forte teneur en aluminium dans I’eau potable ont, pour leur
part, fait I’objet de résultats contradictoires. Certaines études y ont vu un facteur de
risque de la maladie d’Alzheimer. En revanche, d’autres études n’ont pu établir une
telle relation. On a expliqué ces résultats contrastés par la sélection inappropriée
des cas et des témoins.

Quant aux études animales, des études effectuées sur des rongeurs ont
montré que I’exposition au plomb au cours du développement cérébral
prédéterminait I’expression et la régulation du gene du précurseur du peptide
amyloide (APP en anglais), qui est impliqué dans pathophysiologie de la maladie
d’Alzheimer.

Des expériences sur les primates ont également indiqué que I’expression de
I’ APP ainsi que sa régulation transcriptionnelle étaient élevées chez les singes agés,
qui avaient été exposés au plomb lorsqu’ils étaient petits.

Toutes ces études tant humaines qu’animales, illustrent donc que I’origine
des maladies, comme le propose la DOHaD, peut-étre de nature développementale.

b. La DOHabD (origines développementales de la santé et des maladies)

L’hypothese de I’origine développementale de la santé et des maladies est
apparue dans les années 1980 et postule que I’environnement au cours de la période
de développement peut conduire un individu a contracter des pathologies
chroniques a I’age adulte. Cela a été popularisé sous le nom d’« hypothese de
Barker » et confirmé expérimentalement par I’étude de modeéles animaux.

David Barker, un épidémiologiste britannique et ses collégues ont cherché a
confirmer les résultats auxquels étaient parvenus d’autres épidémiologistes
britanniques, indiquant que les régions du Royaume-Uni dans lesquelles on
observait une mortalité néonatale et infantile élevée dans les années 1920 étaient
aussi celles dans lesquelles on constatait un taux de mortalité d’origine
cardiovasculaire dans les années 1970.

Se fondant sur une échelle géographique plus restreinte — celle d’une ville
et d’un comté — David Barker a reconstitué plusieurs cohortes concernant les
naissances survenues dans la premiére moitié du XX° siécle. Ces cohortes ont
démontré une relation inverse entre le poids de naissance et la mortalité mais aussi
diverses maladies chroniques (cardiovasculaires, bronchopneumopathie chronique,
diabete de type 2, etc.), de méme que la présence de facteurs de risque de ces
maladies a I’age adulte chez les hommes comme chez les femmes.
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Pour interpréter ces resultats, I’hypothese d’une origine feetale des maladies
de I’adulte a été avancée.

Lors de I’audition publique de ’OPECST du 16 juin 2015, Mme Anne
Gabory, chargée de recherche a I’lnra — unité « Biologie du développement et
reproduction » — a exposé les raisons pour lesquelles les mécanismes épigénétiques
étaient impliqués dans ces pathologies.

En effet, dans les phases de développement précoce, il y a une
reprogrammation majeure de 1’épigénome, avec différentes fenétres temporelles
critiques. Ainsi, au cours de la gamétogenese, on constate une apposition, dans
I’épigénome, d’une identité gamétique d’ovocyte ou de spermatozoide. Pendant le
développement précoce se mettent, en outre, en place les premiers lignages
cellulaires, de fagcon concomitante, avec un effacage de I’identité gametique.

La croissance feetale, la relation materno-feetale et les échanges
transplacentaires sont ensuite importants pour le développement. L’organogenese
se déroule parallelement a I’apposition d’une identité des différents types
cellulaires, qui se fait avec I’acquisition d’une mémoire de cette identité, gardée
ensuite sur le long terme.

Au cours de la peériode post-natale, I’environnement change de facon
brusque avec, notamment, des transitions alimentaires. Les soins parentaux sont
alors extrémement importants. Cette période est également marquée par un
développement cognitif considérable.

Si P’environnement paternel ou maternel peut modifier I’effacage ou
I’apposition des marques épigénétiques a ce stade, il sera alors possible de garder
une mémoire (notion implicite dans la définition de [I’épigénétique) de cet
environnement précoce, influencer le fonctionnement des organes a long terme
donc conditionner la pathologie.

Des etudes épidémiologiques montrent le lien entre I’environnement et ces
pathologies chroniques. L’environnement implique, en effet, I’ensemble des
parametres extérieurs a I’individu en devenir. Mme Anne Gabory a indiqué que,
dans son champ de compétence, ces parameétres sont plus particulierement le stress
et I’adversité précoce, la nutrition et le métabolisme, du cété maternel, paternel et
dans I’environnement post-natal précoce.

Indiquant que ces données sont issues des travaux du groupe I1BISS ® et de
la cohorte francaise EDEN @, créée pour étudier I’environnement de I’enfant au
cours de la grossesse et de la période post-natale, Mme Anne Gabory a fait valoir

1) IBISS pour incorporation biologique et inégalités sociales de santé. Ce projet est financé par I’ANR.
2) Etudes des déterminants pré et post-nataux du développement de la santé de ’enfant.
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que ces études épidémiologiques permettaient de montrer des corrélations mais ne
révélaient pas de liens de causalité. Les preuves selon lesquelles les mécanismes
épigénétiques étaient impliqués dans ces pathologies ont été apportées par les
modeles animaux.

Il est ainsi apparu que la nutrition pouvait influencer 1’épigénome, avec de
la signalisation par des récepteurs membranaires ou nucléaires, dans lesquels les
métabolites de I’alimentation peuvent étre des ligands et induire des cascades de
signalisation, au sein desquelles les enzymes de la machinerie épigénétique vont
étre impliquées.

Les métabolites de I’alimentation peuvent, par ailleurs, avoir une action sur
le fonctionnement des enzymes épigénétiques, comme le montrent par exemple, le
sulforaphane présent dans le brocoli, I’allyle mercaptan contenu dans I’ail ou
encore la génistéine que I’on trouve dans le soja.

Le métabolisme et I’épigénétique sont tout a fait interconnectés, ainsi que
I’illustre le meétabolisme énergétique. Plusieurs de ces réactions comportent des
molécules donneuses de groupements chimiques pour I’apposition des marques
épigénétiques sur notre génome.

Mme Anne Gabory a souligné que les travaux de David Barker avaient été
longtemps méconnus parce que, d’une part, lorsqu’ils ont été publiés au début des
années 1990, les espoirs étaient placés dans la génétique et le séquencage du
génome humain et que, d’autre part, I’hypothése de Barker a été fondee sur des
corrélations et non sur des liens de causalité a une époque ou la compréhension des
bases moléculaires d’un phénomeéne était essentielle a sa reconnaissance en tant que
these scientifique.

Pour autant, I’essor concomitant de la DOHaD et de I’épigénétique, que
I’on constate aujourd’hui, tient au fait qu’il est désormais admis que
I’environnement peut agir sur I’épigénome et que, si c’est le cas lors des phases
précoces du développement, alors cela peut conditionner I’organisme.

Une autre problématique que les spécialistes de la DOHaD ont tenu a
soulever porte sur le dimorphisme sexuel.

Celui-ci a trait aux importantes différences existant entre les sexes en
termes d’apparition ou de fréquences de certaines maladies complexes, selon la
définition donnée par Mme Claudine Junien .

Ces différences liees au sexe existent également en termes de
programmation au cours du développement, comme le revelent les études réalisees
dans différentes especes animales.

1) A. J. Scheen et C. Junien, Epigénétique, interface entre environnement et génes, article précité.
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Ces différences tiennent au fait que les feetus et les placentas males et
femelles ne réagissent pas nécessairement de la méme facon a des stimuli
environnementaux, lors de phases précises du développement. Les conséquences a
long terme difféerent également.

Le dimorphisme sexuel repose aussi sur des différences épigénétiques qui
affectent I’expression différentielle d’une proportion importante de genes (10 % a
30 %) dans tous les tissus en liaison avec les chromosomes sexuels, les hormones et
les influences socio-culturelles.

Ces différences, tres précoces pour certaines, bien avant la différenciation
des gonades, sont encore mal explorées dans I’espece humaine. Elles devraient
cependant faire I’objet d’une attention plus soutenue tant les stratégies
thérapeutiques ou préventives qui valent pour un sexe ne sont pas necessairement
adaptées a I’autre sexe.






] o DEUXIEME PARTIE :
L’EPIGENETIQUE : UN CHAMP EMERGENT DONT L’ESSOR EST
CONFRONTE A D’IMPORTANTS DEFIS

Comme d’autres champs eémergents a I’essor rapide — tels que la biologie de
synthése ® — ’épigénétique se voit attribuer les qualités les plus éminentes.

Pour les uns, « I’épigénétique est la nouvelle discipline qui est en train de
révolutionner la biologie » . D’autres y voient « la science du changement » .

D’autres encore, considérent que nous vivrions a «l’ere de
| ’épigénétique » @

Il est de fait que I’épigénétique connait, depuis plus d’une vingtaine
d’annees, un essor incontestable qu’illustrent son enracinement rapide dans les
institutions academiques et le développement des thérapies épigénétiques.

Toutefois, ainsi que les rapporteurs ont pu I’observer tout au long de leurs
travaux, ce champ émergent — que certains de leurs interlocuteurs ont qualifié
d’expérimental — suscite d’importants debats quant a son statut scientifique ou
encore quant a la portée réelle des innovations scientifiques et médicales qui en
sont le fruit.

|. L'ENRACINEMENT RAPIDE DE L’EPIGENETIQUE DANS LES INSTITUTIONS
ACADEMIQUES

A Tévidence, le renouvellement constant des connaissances sur
I’épigénome a contribué a I’essor de [I’épigénétique dans les institutions
académiques.

Cet essor est d’autant plus remarquable qu’il touche non seulement la
recherche fondamentale mais aussi les applications cliniques. A cet égard, les
thérapies épigénétiques peuvent étre considérees comme une parfaite illustration de
la recherche translationnelle puisque, pour le cancer, comme pour de nombreuses
pathologies, la recherche fondamentale a ouvert la voie a des avancées
thérapeutiques.

1) Les rapporteurs renvoient a 1'étude de Mme Geneviéve Fioraso publiée sous la précédente législature,
Les enjeux de la biologie de synthése, rapport Assemblée nationale n°® 4354.

2) Nessa Carey, The epigenetics revolution.
3) Bob Weinhold, The science of change, Environmental Health Perspectives, mars 2006.
4) Paul Hurd, The ere of epigenetics, Oxford Journal, décembre 2010.



A. LES PROGRES DES CONNAISSANCES SUR L’EPIGENOME

Cing facteurs intimement liés les uns aux autres sont & I’origine de ces
progres :

- le perfectionnement des outils d’analyse,
- I’exploration de nombreux domaines de recherche,

- I’expansion de I’épigénétique dans les filieres d’enseignement et les
centres de recherche,

- le rythme soutenu des colloques,

- I’accroissement exponentiel des publications.

1. Le perfectionnement des outils d’analyse

Le recours a des technologies de pointe ainsi que le développement des
analyses de cellule unique (single cell) a permis I’élaboration de cartographies
détailléees de I’épigénome, ce qui a contribué aux avancées de la recherche
fondamentale et des applications cliniques.

a. Le recours a des technologies de pointe

Ces technologies ont amélioré tres sensiblement I’analyse des différents
mécanismes épigénétiques.

I. Mesure de la méthylation de I’ADN

Une avancée majeure de l’analyse de la méthylation de I’ADN est
intervenue avec le développement du sequencage de la méthylation au bisulfite.
Cette méthode constitue le protocole de référence pour détecter la méthylation de
I’ADN, en permettant I’identification de la 5-méthylcytosine .

Cette technique consiste dans le traitement de I’ADN au bisulfite de
sodium, en vue de convertir la cytosine non méthylée en uracile .

Cette meéthode d’analyse de la méthylation de I’ADN a débouché sur
d’autres techniques, telle que la methylation specific PCR (MSP) ©. Cette derniére
permet la mesure des profils de méthylation dans les flots CpG. Un de ses
avantages réside dans le fait qu’elle n’exige ni clonage, ni methylation des enzymes

1) La 5-méthylcytosine est une forme méthylée de la cytosine sur laquelle un groupement méthyle est attaché
en carbone 5.
2) L uracile est une base nucléique spécifique a I’ARN.

3) PCR : Polymerase chain reaction (amplification en chaine par polymérase) : méthode d’amplification in
Vitro de I’ADN ou de I’ARN.



de restriction. En outre, elle peut étre mise en ceuvre sur de petites quantités
d’ADN.

Le pyroséquencage est une autre technique qui permet d’obtenir rapidement
un profil de méthylation pour tous les doublets de CG d’une région donnée. Son
principal avantage est sa rapidité, qui autorise I’analyse de grandes séries
d’individus et d’envisager de réaliser une cartographie des sites normalement
méthylés et déméthylés dans le génome humain.

En revanche, cette technique comporte des limites tenant a ce que, d’une
part, la taille des fragments analysables ne dépasse pas, en moyenne, cinquante a
soixante nucléotides a chaque séquence. D’autre part, cette technique ne fournit
aucune information quant a la répartition de la méthylation entre les deux alléles.

ii. Technique visant a inhiber la méthylation de I’ADN et a mesurer
I’activité de méthylation de I’ADN

L’inhibition de la méthylation de I’ADN dans les cellules somatiques
permet souvent de déterminer le réle de la méthylation de I’ADN dans I’expression
des génes ou dans d’autres processus, tels que la différenciation cellulaire.

L’approche la plus communément utilisée de I’inhibition de I’ADN réside
dans I’emploi d’agents pharmacologiques et d’inhibiteurs qui ne soient pas des
nucléosides.

Une autre méthode d’analyse de la méthylation de I’ADN inclut la mesure
de I’activité enzymatique des DNMTS (ADN méthyltransférases). La mesure de
cette activité comporte de nombreux usages, tels que la mesure des changements de
I’activité enzymatique des DNMTS au cours de divers processus biologiques,
comme la différenciation cellulaire ou la tumorigenése.

iii. Méthode d’analyse du méthylome

Le méthylome désigne I’ensemble des modifications de I’état de
méthylation du génome.

Une des méthodes largement utilisées est I’immunoprécipitation de I’ADN
méthylé. Cette méthode est fondée sur I’utilisation d’anticorps spécifiques pour la
5-méthylcytosine et permet la quantification de fragments d’ADN méthyles
enrichis.
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L’ADN de I’échantillon est fragmente par ultrasons. Ensuite, les anticorps y sont
ajoutés. Une fois ceux-ci fixés sur les méthylcytosines, on recupere les fragments
méthylés grace a un aimant, débarrassant ainsi I’échantillon des fragments peu ou pas
méthylés : I’échantillon a donc été enrichi en sequences méthylées et peut alors étre
analysé par une technique de séquencage.

Pour parvenir a une meilleure reproductibilité, I’usage d’un robot est recommandé
pour realiser le MEDIP (Methylated DNA immuno precipitation). Le Centre national de
génotypage (CNG) de I’ Institut de génomique du CEA a Evry ainsi que la plateforme de
Toulouse possedent ce type d’équipement, afin d’optimiser cette étape avant le
séquencage

Source : France Génomique.

Il existe deux autres approches d’analyse du méthylome : la Methylated-
CpG Island Recovery Assay (MIRA - analyse de la récupération des ilots CpG
méthylés) et la Luminometric Methylation Assay (LUMA - analyse de la
méthylation luminométrique). MIRA offre I’avantage de ne pas dépendre de la
conversion de I’ADN par le bisulfite et, a la différence de MEDIP, MIRA n’exige
pas une reconnaissance speécifique de I’anticorps.

MIRA est une technique suffisamment sensible pour détecter la méthylation
a basse densité du nucleotide d’un CpG methylé. MIRA peut également étre utilisé
en combinaison avec divers microarrays pour analyser les changements du
méthylome.

Quant a la technologie LUMA, elle permet des études précises de la
méthylation de I’ADN dans un grand nombre d’échantillons, selon une procédure
breve et qui peut étre adaptée a de tres nombreuses especes.

Une limitation potentielle de cette méthode, tient a ce qu’elle mesure
seulement la methylation des CpG dans les sequences de reconnaissance des
enzymes de restriction. Ce faisant, LUMA ne fournit pas d’information sur la
méthylation en dehors de ces séquences ni sur la méthylation d’autres nucléotides.

iv. Protocoles basés sur I’immunoprécipitation de la chromatine (CHIP -
Chromatine immunoprecipitation)

Les analyses par CHIP sont largement utilisees dans différents cas, tels que
celui des interactions entre ADN et protéines et celui des modifications post-
translationnelles des histones.

Les analyses par CHIP présentent I’inconvénient de nécessiter
fréquemment un grand nombre de cellules pour parvenir a une mesure fiable. De
récentes avancées ont permis de surmonter cet obstacle, grace a un protocole
micro-CHIP, lequel utilise seulement un millier de cellules, au lieu des
10°-107 cellules, auxquelles ont recours les analyses par CHIP traditionnelles.
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Cette évolution devrait considérablement accroitre I’utilité des mesures
basées sur la CHIP ainsi que ses applications pratiques.

La technique de la CHIP a été I’objet de deux modifications trés utiles. Il
s’agit de la Q-PCR (quantitative PCR) en combinaison avec la CMIP (CpG
methylation specific immunoprecipitation) et le séquencage a haut débit — CHIP-
Seq.

Q-PCR est une technique tres sensible et reproductible. Elle peut étre
combinée avec la CHIP pour analyser la présence d’histones acétylées dans
différentes régions d’un locus cible.

CHIP-Seq est une technique relativement nouvelle, qui présente I’avantage
de permettre I’analyse des interactions de deux protéines, ou davantage, ou celles
de différentes modifications d’histones dans un site particulier du génome.

v. Combinaison de la CHIP et de I’analyse de la méthylation de I’ADN

La combinaison de la CHIP conventionnelle et du sequencage de
méthylation au bisulfite débouche sur une nouvelle technique appelée CHIP-BMS.
Elle permet d’étudier les processus d’interaction entre les modifications d’histones
et la méthylation de I’ADN, ainsi que le facteur de transcription et la méthylation
des sites de reconnaissance. Elle peut également fournir de précieuses informations
sur les multiples interactions entre facteurs génétiques et facteurs épigénétiques.

D’aprés I’auteur d’une étude ), il semble également possible de combiner
CHIP-BMS et CHIP-Seq, afin de fournir des résultats plus significatifs des
nombreux facteurs épigénétiques et génétiques qui peuvent contribuer a la
régulation transcriptionnelle.

vi. Analyse in vivo de I’interaction entre ARN et protéine

La technique de I’'immunoprécipitation de I’ARN (RIP) a été mise au point
pour analyser les interactions directes et indirectes entre des protéines spécifiques
et ’ARN in vivo. Cette technique est proche des analyses par CHIP.

Pouvant donner lieu a diverses applications, cette méthode peut ainsi
contribuer a expliquer le role croissant joué par I’ARN dans les processus
épigénétiques.

Grace a ces différentes technologies, il a été possible de mieux décrire la
régulation épigénomique, et ce, a travers des cartographies de I’épigénome et les
méthodes dites de single cell (cellule unique).

1) Trygve d. Tollefshol, Advances in epigenetic technology, PMG, novembre 2011.cc.



b. La diversité des approches de la régulation épigénomique

Cartographie de I’épigénome et méthode de single cell different par leur
échelle notamment, ces dernieres étudiant, entre autres, les petites populations de
cellules alors que les cartographies procedent a des analyses de masse.

Pour autant, comme le montre I’exemple du projet Blueprint, les deux
techniques peuvent étre utilisées simultanément.

i. Les cartographies de I’épigénome

Comme le rappelle le tableau ci-dessous, ces projets de cartographie sont
élaborés par des consortia, réunissant plusieurs équipes de chercheurs réparties

dans plusieurs pays.

Projet lancé postérieurement a I 'Human Genome Project
Projet Début Fin Nom complet Sujet Institut
HGP 1990 | 2003 | Human Genome Project N/A Internatlo-nal,
6 countries
GWAS | 2003 | - Genome-wide N/A International
association study
. DNA methylation and
ENCODE 2003 - Encyclopedia of DNA histone modification of NIH
Elements .
cell line
TCGA 2006 ) The cancer Genome Eplgenom_es of 20 cancer NIH
Atlas tissues
AHEAD | 2007 | 2008 | _ ‘“lance for Human N/A, proposal International
Epigenetics and Disease
International Cancer Epigenomes of 50 cancer International,
ICGC 2008 - Genome Consortium tissues/cell lines 15 countries,
(500 samples each) including TCGA
Roadmap NIH Reference Mapping Epigenomes of
. - 2008 - . - NIH
Epigenomics Project ~150 tissues and cells
International,
IHEC 2010 i International Human 1 000 Epigenomes of 7 countries
Epigenome Consortium ~250 human tissue/cell including
Roadmap

NA : Not acquired (non disponible).

Source : Joe Bun Bae : Perspective of international human epigenome consortium genomics and informatics, 2013.

Se référant a trois projets — la Roadmap Epigenome Project, ENCODE et
I’International Human Epigenome Consortium (IHEC), les auteurs d’une récente
étude considerent que du fait des travaux entrepris par ces projets — en particulier
les trés volumineuses données publiées par ces équipes — le nombre des
cartographies de I’épigénome a augmenté de facon exponentielle, passant d’une
poignée au début de 2007 & plusieurs milliers a la date d’aujourd’hui .

1) Chloé M. Rivera et Bing Ren, Mapping human epigenomes, Cell, 26 septembre 2013.
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Si ces données statistiques sont exactes la progression dont elles font état ne
serait pas surprenante. Car, compte-tenu de I’importance des ambitions affichées
par ces projets, ces derniers ne manqueraient pas de susciter d’autres études.

Seuls deux de ces projets sont évoqués ici :

- le Roadmap Epigenomics Program ;
- le projet Blueprint.

e [e Roadmap Epigenomics Program

La cartographie de I’épigénome a débuté avec le projet ENCODE ) évoqué
précédemment, qui a été lancé en 2003.

Le projet vise a découvrir et a étudier tous les éléments épigénomiques qui
sont les agents chimiques méme attaches a la séquence de I’ADN et controlant la
fonction de nos genes.

Malheureusement, I’application clinique du projet a été limitée, en raison
du fait que la plupart des résultats sont fondés sur un petit nombre de types
cellulaires.

C’est cette lacune que le Roadmap Epigenomics Project, lancé en 2008 par
le National Institutes of Health (NIH), a souhaité combler.

En effet, I’un des objectifs qui a été assigne a ce projet est de fournir des
cartographies épigénomiques de plus d’une centaine de populations cellulaires. A
cette fin, les cellules souches embryonnaires humaines seront soumises a
I’exploration approfondie de la méthylation de I’ADN de six modifications
d’histones majeures, de I’accessibilité de la chromatine et des ARN.

A travers cette analyse étendue et approfondie, le consortium en charge du
projet a espéré, d’une part, appréhender de facon optimale la diversité cellulaire et
les tissus significatifs pour I’étude des maladies humaines. D’autre part, le
consortium serait en mesure d’explorer un large éventail de traits épigénomiques.

Un autre objectif majeur poursuivi par le projet est de permettre a la
communauté scientifique d’acceéder facilement a une masse critique de données
épigénomiques. Celles-ci comprendraient différents niveaux d’information allant
de données brutes sequencées et de profils épigénomiques au niveau d’une cellule
individualisée d’un type cellulaire a des cartographies intégrées de I’épigénome
représentant un ensemble de différents profils épigénomiques au niveau d’un type
cellulaire donné.

1) ENCODE : acronyme anglais pour Encyclopedia of DNA Elements.



Les résultats publiés par des chercheurs du consortium dans la revue
Nature, au mois de février 2015, ont trait a trois séries de données :

I’analyse intégrée de cent onze épigénomes de référence,

- IP’exploration de la régulation génétique dans des types cellulaires
spécifiques,

- les applications des analyses épigénomiques a la recherche sur les
maladies humaines.

1. L analyse intégrée de cent onze épigénomes de référence

Les chercheurs ont produit 2 805 données a I’échelle du génome, englobant
un total de 150 milliards de lecture de séquengage.

C’est a I’aide d’algorithmes que les chercheurs ont pu traduire ces données
dans une cartographie de référence dans chacun des cent onze types cellulaires.

Les chercheurs ont distingué quinze signatures épigénomiques différentes
— ou états de la chromatine — reflétant les régions actives, réprimées et inactives du
génome dans chaque type cellulaire. Environ 5% de chaque épigénome de
référence a montré que des signatures ont été associées a une fonction régulatrice.

Les chercheurs ont ensuite étudié les conditions dans lesquelles les états de
la chromatine ont varié a travers les différents types de cellules et de tissus, ce qui
leur a permis de regrouper les types de cellules avec le circuit de régulation
similaire. lls ont également regroupe les regions régulatrices actives dans les
mémes types de cellule. De cette fagon, ils ont pu, selon eux, révéler les éléments
de base des circuits de régulation.

Les chercheurs ont comparé ces signatures épigénomiques avec des
groupes de variants génétiques, qui sont associés a différents traits humains et a des
maladies. Ainsi ont-ils pu produire une cartographie des tissus et des types
cellulaires qui sont les plus pertinents pour chaque trait ou maladie.

A cet égard, le Pr Manolis Kellis ) a déclaré : « Nous avons découvert que
les variants génétiques sont trouvés dans les régions regulatrices connues sous le
nom d’ amplificateurs (enhancers), lesquelles sont activées seulement dans certains
types de cellules et de tissus » .

1) Professeur de science informatique et membre du laboratoire de science informatique et d’intelligence
artificielle du MIT, le Pr Kellis a été en charge de l’intégration et de I’analyse des données produites par
le projet Roadmap.

2) MIT News, 18 février 2015.



Les chercheurs ont ainsi trouvé des signatures d’amplificateurs significatifs
pour des variants associés a cinquante-huit différents traits. Cela a inclus la taille
dans les cellules souches embryonnaires, les scléroses multiples dans les cellules
immunes, le déficit d’attention dans les tissus du cerveau, la pression du sang dans
les tissus du cceur, la glycémie a jeun dans les ilots pancréatiques, le cholestérol
dans le tissu du foie et la maladie d’Alzheimer dans les monocytes CD14, ces
derniers étant un type de globule blanc ou de leucocytes.

2. L’exploration de la régulation génétique dans des types spécifiques de
cellules

L’objectif de cette exploration a été d’examiner dans quelles conditions
I’épigénome influence le développement (ou la différenciation) de cellules souches
dans différents types cellulaires. Dans cette perspective, une équipe a examiné les
mécanismes qui régulent les décisions déterminant le destin cellulaire, en usant
d’une approche que cette équipe a développée, consistant a repérer les empreintes
épigénomiques a différentes étapes des cellules souches neuronales, a mesure
qu’elles émergent des cellules souches embryonnaires chez I’lhomme.

Une seconde étude a cartographié les conditions dans lesquelles, quand et
comment, les facteurs de transcription lient le génome, afin de mieux comprendre
les mécanismes qui sous-tendent la différenciation des cellules souches.

3. L application des analyses épigénomiques a la recherche sur les maladies
humaines

Une étude a été menée usant d’approches génétiques et épigénétiques, en
vue de créer des cartographies a I’échelle moléculaire de différents types
cellulaires, qui les aident a se diriger automatiquement vers les variants genétiques
impliqués dans vingt et une maladies auto-immunes, incluant la maladie de Crohn
et I’arthrite rhumatoide.

Les chercheurs ont employé un modele mathématique — qu’ils ont
développé — afin d’analyser les données tirées d’études d’association
pangénomique de patients auto-immunes. Les chercheurs ont trouvé ces variations
ténues de I’ADN — les SNP (single nucleotide polymorphisms) — apparues pres des
principaux régulateurs génetiques des réponses du systeme immunitaire

Ensuite, les chercheurs ont créé des cartographies a partir de données
compilées par I’Epigenomics Project, afin de cartographier les mécanismes de
régulation du génome humain a travers un large éventail de types cellulaires.

Lorsque les chercheurs ont comparé les SNP avec les nouvelles
cartographies de cellules, ils ont localiseé avec précision quels types cellulaires
causent chaque désordre auto-immune et indiqué comment ces variations de I’ADN
produisent des cellules immunes qui dysfonctionnent.



Etudiant I’effet de la chromatine sur les mutations cancéreuses, une équipe
a examiné la distribution des mutations dans de multiples échantillons indépendants
de divers types de cancers et les a comparés a des traits épigénomiques spécifiques
de types cellulaires. Elle a ainsi indiqué que I’accessibilité et les modifications,
ainsi que le déroulement de la réplication, expliquent jusqu’a 86 % de I’écart entre
les taux de mutation des génomes cancéreux.

D’autres chercheurs ont indiqué que le type de cellule dans laquelle s’est
développé un cancer, peut étre déterminé avec exactitude sur la base de la
distribution des mutations du génome.

Ainsi, la séquence d’ADN d’un génome cancéreux est-elle riche en
informations sur I’identité et les traits épigénomiques de la cellule dans laquelle il
est apparu.

Enfin, une équipe s’est attelée a I’étude des changements qui interviennent
dans les premiéres phases de la maladie d’Alzheimer, avant que les symptomes ne
commencent méme a apparaitre.

L’objectif des chercheurs a été de les comparer aux derniéres étapes de la
maladie, lorsque le trouble neurodégénératif et cognitif est évident.

A cet effet, ils ont analysé les changements qui interviennent dans les génes
et les régions régulant les genes, a mesure que progresse la maladie d’Alzheimer,
en utilisant une souris servant de modéle de cette maladie qui a été fabriqué en
laboratoire.

Cette souris a été faconnée de telle sorte que le géne de la protéine p25 ¢
puisse étre surstimulé dans le cerveau, ce qui incite la souris a développer des
symptdmes tres proches de la maladie d’Alzheimer tels qu’ils se développent chez
I’homme.

Les chercheurs ont comparé les résultats chez la souris avec ceux qui sont
connus de la maladie d’Alzheimer chez I’lhomme. lls ont fait état de differences
dans les niveaux de génes de la souris semblables a celles constatées précédemment
dans les cerveaux des patients atteints de la maladie d’Alzheimer.

Les chercheurs ont indiqué que les signatures épigénétiques pouvaient étre
conservées, car les régions régulatrices qui étaient actives ou réprimées chez la
souris avaient le méme profil chez I’homme.

Ils ont également indiqué que les régions a activité accrue dans le modele
de la souris remplissaient des fonctions immunes chez I’homme et que les régions a
activité décroissante avaient des fonctions neuronales chez I’hnomme.

1) Cette protéine provoque une dégénérescence massive.



Les auteurs de cette étude font observer que les études antérieures du
génome chez les patients atteints de la maladie d’Alzheimer avaient identifié des
variants génétiques associés a la maladie, mais que les scientifiques ignoraient
comment ces variants de I’ADN contribuaient a la maladie, puisque la majorité
d’entre eux étaient trouves a I’extérieur des régions codant pour les proteines.

Ces chercheurs estiment que les cartographies qu’ils ont élaborées,
permettraient maintenant de placer ces variants génétiques non codants dans le
contexte des régions régulatrices pertinentes de la maladie et d’interpréter leur
contribution a la prédisposition a la maladie.

® Le projet Blueprint

Lancé en octobre 2012 et devant durer jusqu’a avril 2016, le projet
Blueprint rassemble quarante-et-une universités européennes, des instituts de
recherche et des entreprises.

Financé a hauteur de 30 millions d’euros par I’Union européenne, ce
consortium a pour objectif d’approfondir la compréhension des conditions dans
lesquelles les génes sont activés ou réprimes a I’échelle du génome, a la fois dans
les cellules saines et les cellules malades.

A cette fin, il vise a produire au moins cent épigénomes de référence et &
les étudier pour avancer et exploiter les connaissances sur les processus biologiques
et les mécanismes qui sous-tendent la santé et les maladies. Cet objectif s’inscrit
dans celui poursuivi par I’ International Human Epigenome Consortium (IHEC).

L’International Human Epigenome Consortium (IHEC)

L’IHEC a été mis en place en 2010. Ce projet est le fruit des initiatives de
plusieurs consortia: ENCODE (2003), The Cancer Genome Atlas (TCGA, 2006),
International Cancer Genome Consortium (ICGC, 2008) et National Institutes of Health
Roadmap Epigenomics (2008).

L’IHEC vise a cataloguer mille épigénomes humains de référence pour les sept a
dix prochaines années. Ce millier d’épigénomes inclut deux cent cinquante types de
cellules. Un objectif a long terme de I’IHEC est de déterminer dans quelle mesure
I’épigénome a faconné les populations humaines au fil des générations en réponse a
I’environnement et de produire des épigénomes humains de référence pour les états-clés de
la cellule pertinents pour la santé et la maladie.

Ces états-clés de la cellule sont : I’immortalité, la prolifération, la sénescence et le
stress.

En février 2013, sept organisations ont rejoint I’HEC, incluant le NIH Roadmap
Epigenomics, Blueprint, le Deutsches Epigenomics Program (DEEP), I’Institute for Health
Research du Canada, la Japan Science and Technology Agency (IST), le KNIH de Corée du
Sud et I’ltalian Epigenome Program.

Source : Jae-Bum Bae, Perspectives of international human epigenome consortium, Genomics and
informatics, 21 février 2013.



Le projet Blueprint se concentre sur les types cellulaires hématopoiétiques
d’individus sains et d’individus ayant contracté un cancer malin.

Blueprint vise a identifier les variants génétiques responsables du
changement de I’expression des genes et des changements épigénétiques au niveau
du génome entier, en collaboration partielle avec les partenaires canadiens de
I’IHEC.

Usant d’une souris comme modele, Blueprint quantifie les variations du
génotype et de I’épigénotype.

En vue d’élucider la fonction des épigénomes humains, le projet Blueprint
veut intégrer explicitement la variation genétiqgue chez I’homme, comme un
parametre qui gouverne potentiellement I’information épigénétique. Selon les
chercheurs du consortium, cette intégration, des le début, dans I’état de I’art des
études d’associations pangénomiques (GWAS), permettra de formuler et de
confirmer des hypotheses et des a priori pertinents concernant les maladies.

Les travaux du consortium ont donné lieu a une dizaine de publications
dans les revues les plus prestigieuses. Elles ont notamment porté sur: des
mutations non codantes ayant un impact fonctionnel, de nouveaux longs ARN non
codants oncogeniques et sur le lien entre mutations somatiques, methylation de
I’ADN et contréle transcriptionnel.

Ces différentes cartographies, outre qu’elles permettent d’approfondir les
connaissances concernant la problématique fondamentale de la diversité des types
cellulaires, offrent de nouvelles hypothéses sur I’étiologie de certaines pathologies.

Pour autant, malgré ces progres, les cartographies de I’épigénome ne
rendent qu’imparfaitement compte de I’hétérogénéité de ce dernier. En effet, elles
ne permettent pas une analyse microscopique de I’epigénome, a la différence des
méthodes dites de single cell (cellule unique).

ii. Les méthodes d’analyse de cellule unique (single cell)

Selon des chercheurs ), c’est au niveau de la cellule unique que I’on peut,
de la facon la plus utile, faire une recherche sur la régulation épigénétique en
géneral, la ou les différences intracellulaires peuvent étre observées, ce qui permet
une comprehension plus affinée qu’une analyse macroscopique.

En effet, les technologies de séquencage a haut débit ont certes
révolutionné le champ de I’épigenétique grace a la cartographie a I’échelle du
génome de la méthylation de I’ADN, des modifications d’histones, de
I’accessibilité de la chromatine et de la conformation du chromosome. Mais a

1) Stephen J. Clark et al, Single-cell epigenomics: powerful new methods for understanding gene regulation
and cell identity, Genome Biology, 2016, 17.



I’origine, ces méthodes exigeaient, en termes de données a traiter, des échantillons
contenant des centaines de milliers ou des millions de cellules.

Le changement intervenu depuis quelques années réside dans le fait que de
nombreux traits épigénétiques peuvent maintenant étre analysés au niveau d’une
cellule unique.

Les approches épigénomiques de la cellule unique utilisent le traitement
chimique de I’ADN au bisulfite, I’immunoprécipitation pour étudier la méthylation
de la cytosine et les autres modifications de I’ADN, les modifications d’histones,
I’accessibilité de I’ADN et la conformation de la chromatine.

Parmi les innovations introduites dans ces approches, figurent les systemes
de microfluidique, qui permettent de photographier les cellules capturées dans ces
systemes, de telle sorte que la morphologie des cellules et la présence des doublets
puissent étre évaluées aprés coup. Toutefois, le débit actuel de ces dispositifs est
lent, traitant seulement quatre-vingt-seize cellules a la fois.

Quoiqu’il en soit, des chercheurs n’en soulignent pas moins les avanceées
issues des méthodes de single cell.

Ainsi, ces méthodes facilitent-elles I’approche de petites et/ou complexes
populations de cellules de différentes facons. Tout d’abord, elles peuvent étre
utilisées pour accéder a I’épigénome de populations de cellules qui sont trop petites
pour étre analysées.

Ensuite, elles peuvent étre utilisées pour caractériser des populations de
cellules hétérogeénes, en classant des cellules uniques dans des types connus ou en
identifiant de nouvelles sous-populations ) avec des épigénomes distincts.

Il s’agit, en effet, de groupes de cellules qui, tout en étant caractérisées et
pouvant étre isolées, sont toutefois trop petites pour permettre une analyse a grande
échelle ou qui exigent une collection de nombreux échantillons.

Dans ce contexte, les approches de cellules uniques permettent, selon
certains chercheurs, d’affiner la compréhension de la régulation épigenétique. Par
exemple, les auteurs d’une étude précitée @ font observer que les voies selon
lesquelles les modifications d’histones sont inchangées dans la réplication de
I”’ADN sont inconnues.

Mais on pourrait imaginer que, grace aux approches single cell, les cellules
mere et fille puissent étre séquencées afin de révéler la distribution des marques
épigénetiques entre les deux cellules.

1) Dans les échantillonnages d’épigénomes de cellules uniques, les sous-populations de cellules peuvent
étre définies par leur trés petite taille si elles incluent des épigénomes distincts.

2) Etude de Stephen J. Clark et al, Single-cell epigenomics: powerful new methods for understanding gene
regulation and cell identity.
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Outre cet apport, les auteurs de cette méme étude estiment que les
approches de single cell permettront de comprendre le processus du
développement.

Ainsi, le profil de la transcription d’une single cell a-t-il révélé, d’apres des
recherches, I’existence d’une sous-population dans des contextes de développement
différent. Mais en combinant cette information avec les expériences retracant le
lignage cellulaire @, on peut déchiffrer la hiérarchie cellulaire sous-tendant des
tissus complexes et fournir une information inédite sur les mécanismes
moléculaires gouvernant les processus de différenciation.

C’est également dans le domaine clinique que les méthodes de single cell
pourront avoir des applications en contribuant, par exemple, a I’analyse de la
complexité du cancer.

En effet, les technologies de séquencage de single cell réveleront
I’hétérogénéité de la tumeur, ce qui aura de nombreuses applications pour la
gestion clinique, a mesure que les différents types cellulaires seront susceptibles de
jouer des roles distincts dans I’initiation de la maladie, la métastase et la résistance
au médicament.

A cet égard, le séquencage selon la méthode de single cell de I’ADN fait
apparaitre une évolution clonale dans de nombreux types de cancer et a identifié
des mutations fondatrices et subclonales @, qui ont des implications dans la
progression du cancer.

Ce perfectionnement des outils d’analyse fait apparaitre les voies selon
lesquelles I’exploration de nombreux domaines de recherche contribue a I’essor de
I’épigénétique.

2. L’exploration de nombreux domaines de recherche

Selon un processus analogue a celui que I’on peut constater dans d’autres
disciplines, ces domaines se situent au sein méme de I’épigénétique et dans les
liens que cette derniére a tissés avec les sciences de la vie, les sciences dures et les
sciences sociales.

a. Une évolution se déroulant au sein de I’épigénétique

Cette évolution a revétu deux aspects. Le premier a trait a une identification
toujours plus précise du réle des mécanismes épigenétiques.

1) Le lignage cellulaire est la généalogie des différents tissus telle qu’elle est susceptible d’étre retracée en
embryologie.
2) Les mutations subclonales sont des mutations qui ne sont pas présentes dans les clones du cancer.



Le second aspect est lié au développement des études en matiére
d’épigénétique environnementale.

i. Une identification toujours plus précise du rble des meécanismes
épigénétiques

Dans sa lecon inaugurale au Collége de France déja citée, Mme Edith
Heard a brossé un historique tres détaillé des différents travaux qui ont permis
d’approfondir constamment les connaissances sur le réle de plusieurs mécanismes
épigénétiques.

S’agissant de la méthylation de I’ADN, Mme Heard a rappelé que des
travaux publiés dans les années 1970 avaient proposé que ce soit sur cette marque
épigénétique que reposent I’inactivation du chromosome X et sa transmission
stable au travers des divisions cellulaires.

D’autres chercheurs auront découvert, par la suite, que cette méthylation est
de nouveau fidelement apposée apres réplication de I’ADN, a I’aide des ADN
méthyltransférases, dits de « maintenance ».

Evoquant des expériences de transplantation nucléaire dans les ovocytes de
souris dans les années 1980, Mme Edith Heard a indiqué que la méthylation de
I’ADN influencait également le processus de I’empreinte parentale.

En effet, ces expériences, dont I’objectif était d’obtenir des embryons
porteurs de deux génomes d’origine maternelle, des gynogénotes, ou de deux
génomes d’origine paternelle, des androgénotes, ont permis d’établir que les
génomes d’origine maternelle et paternelle sont I’objet d’une méthylation
différentielle. Etablie dans la lignée germinale des parents, cette méthylation est
transmise a leur progéniture qui la maintient.

Quant a la genése des travaux que Mme Edith Heard a menés sur
I’inactivation du chromosome X, elle met parfaitement en relief les conditions dans
lesquelles ce processus, identifié génétiquement dans les années 1960, est devenu,
selon les propres termes de Mme Heard, un paradigme pour I|’étude des
mécanismes épigénetiques.

Evoquant notamment les travaux entrepris au sein du Cold Spring Harbor
Laboratory de New-York, Mme Heard a indiqué que ces travaux avaient découvert
I’importance de la liaison entre la chromatine et de petites molécules d’ARN, un
processus nommé « interférence ARN », dans la formation et la stabilité de
I’hétérochromatine.

Quant a la proposition, en 2000, d’un code des histones, analogue au code
génétique, Mme Heard a fait remarquer que, d’apres ces recherches, des
combinaisons d’histones modifiées forment des signaux qui recrutent des facteurs



spécifiques, lesquels, en se liant a la chromatine, modulent I’activité des génes et
d’autres fonctions du génome.

En outre, ces histones modifiées pourraient constituer des « marques
épigénétiques » transmettant des changements de caractéres héritables, ce qui est,
selon Mme Heard, une hypothése toujours en débat a I’heure actuelle.

A cet égard, Mme Heard a indiqué que les travaux qu’elle a menés au Cold
Spring Harbor Laboratory en collaboration avec le biochimiste américain
David Allis @, ont permis de voir que les chromosomes X actifs et inactifs se
distinguaient par plusieurs modifications d’histones.

Mais c’est surtout en poursuivant, a I’Institut Curie, I’exploration du
processus d’activation du chromosome X que Mme Edith Heard a apporté
d’importantes contributions en montrant que les deux centres d’inactivation sont
situés a proximité de I’enveloppe nucléaire, ce qui allait a I’encontre de I’hypothese
émise d’une localisation différentielle.

De méme, en collaboration avec des chercheurs américains, a-t-elle indiqué
que le centre d’inactivation était organisé en une succession d’interactions,
contigués les unes aux autres, chacune couvrant plusieurs centaines de milliers de
nucléotides. Pour Mme Heard, de fagon plus génerale, cette étude montre que
I’organisation des chromosomes en une succession de domaines d’interaction
pourrait sous-tendre une part importante de la régulation des genes.

Pour ce qui est des différentes étapes de I’inactivation du chromosome X
dans les embryons précoces, Mme Heard releve, en particulier, que, chez la souris,
I’inactivation est trés précoce et soumise a I’empreinte parentale, puisqu’elle
concerne exclusivement le chromosome X d’origine paternelle et que, une fois
établie dans I’embryon, I’inactivation est remarquablement stable a I’échelle du
chromosome. Toutefois, certains cancers du sein sont associés a une instabilité de
I’inactivation du chromosome X.

Ce sont enfin les ARN non codants (ARN nc) qui ont été également I’objet
de nouvelles études.

Ainsi, les travaux menés par M. Antonin Morillon @ et son équipe sur la
levure S cerevisiae, leur ont-ils permis d’étre les premiers a décrire, chez la levure,
la régulation épigénétique exercée par les grands ARN nc dans le controle des
transposons © et de I’expression des génes.

1) David Ellis a déchiffré et traduit le code histone.

2) Directeur de recherche au CNRS, directeur du laboratoire de dynamique de I’information génétique :
base fondamentales et cancer, Institut Curie.

3) Les transposons sont des éléments d’ADN qui peuvent se déplacer d’un endroit a un autre sur un méme
brin d’ADN ou sur un autre brin.
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Les stratégies expérimentales du laboratoire de M. Antonin Morillon sur
S.cerevisiae ont porté sur les genes uniques, sur lesquels ont été réalisées des
analyses in vivo en routine au niveau de la chromatine ou de I’ARN et, ensuite, des
études des phénotypes d’une combinaison de mutants impliqués dans la
dégradation des ARN ou la régulation de la chromatine.

Ces expériences ont permis, d’une part, de mettre en évidence I’existence
d’un ARN nc qui agit en trans ) et qui contrdle le transposon Ty 4 dans la levure.

D’autre part, M. Morillon a démontré que la transcription cryptique
intervient dans la mise en place des modifications post-traductionnelles HRS des
histones, lesquelles contrblent les génes inductibles, c’est-a-dire des genes qui
s’expriment uniquement en présence d’un métabolite spécifique, I’inducteur.

S’agissant des travaux futurs de M. Morillon, ils porteront sur :

- la poursuite de I’étude par son laboratoire du transcriptome caché dans
differentes especes de levure,

I’analyse exhaustive du transcriptome non codant humain, un intérét
particulier étant accordé aux ARN antisens ® qui sont peu caractérisés jusqu’a
présent,

- le role joué par les ARN nc dans le vieillissement et la transformation
cellulaire.

Une autre avancée dans le domaine des études sur les ARN nc est illustrée
par les travaux de chercheurs chinois, dont les résultats indiquent que les miARN
(micro ARN) dans le noyau modulent I’activation des génes, en interagissant avec
les éléments activateurs (enhancers), a travers les modifications épigénétiques.

Par le criblage d’une bangque de données de miARN, ces chercheurs ont
identifié un sous-ensemble de mIARN qui fonctionnent comme des regulateurs
activateurs et qui continuent de déclencher I’activation des géenes que cette équipe
de chercheurs a qualifiés de namiRNAs (nuclear activating miRNA). Se focalisant
sur la miR-24-1, ils ont constaté que ce mARN déclenchait de fagon non
conventionnelle la transcription des genes en ciblant les activateurs.

Enfin, avec le 5-hydrométhylcytosine (5-hmc), les chercheurs ont mis en
évidence ce que certains qualifient de sixieme base de I’ADN, en référence a la
5-méthylcytosine, considérée comme la cinquieme base par certains auteurs.

1) Un facteur trans est une protéine originaire du cytoplasme, qui joue un role important surtout chez les
encaryotes o ils activent et régulent la transcription en modulant [’efficacité de la lecture du gene par
I’ARN polymérase II.

2) Les ARN antisens sont des ARN complémentaires d’une autre portion d’ARN et particulierement de sa
fonction.



La 5-hmc est la forme hydroxylée de la méthylcytosine. Elle a éte
découverte en premier dans I’ADN du bactériophage en 1952. Durant plusieurs
décennies, I’étude sur I’hydroxyméthylcytosine se concentrait sur son effet
protecteur pour I’ADN du phage.

Ce n’est que tres récemment qu’a été étudié son réle dans le développement
du cerveau humain et de la souris, ainsi que dans les cellules souches
embryonnaires ou I’hydroxyméthylcytosine est trés présente, pouvant étre générée
par oxydation de la 5-méthylcytosine. Cette réaction est catalysée par une enzyme
appelée Tet, dont le rble est majeur dans le développement de I’embryon et du
cerveau, ainsi que dans I’apparition de certains cancers.

ii. Le développement des études en matiere d’épigénétique
environnementale

Bien que le nombre de publications sur I’épigénétique soit passé de moins
de 150 en 1990 a 1 300 en 2011, le nombre de publications qui ont été consacrées a
I’analyse du rdle de I’environnement n’a pas augmenté dans les mémes
proportions, passant de 12 citations en 1990 & 567 en 2011 .

Pour autant, ces études n’en n’illustrent pas moins I’importance de leur
apport au renouvellement de I’analyse du jeu de facteurs environnementaux sur
I’épigénome. Car, ces études ont catalysé la constitution de domaines émergents,
tels que I’exposomique, I’épigénétique comportementale et la nutrigénomique,
exercant ainsi un remarquable effet d’entrainement en termes d’interdisciplinarité.
Mais, en outre, comme cela sera exposé plus loin, I’exposomique a été appelée a
jouer un role dans certains aspects des politiques publiques de sante.

® | ’exposomique

Ce terme, qui est déja considéré comme celui désignant une nouvelle
discipline qui prendrait place a cété d’autres omiques comme la génomique ou la
protéomique, est d’abord le fruit des travaux de Christopher Wild .

Le concept d’exposome, défini par Christopher Wild dans une publication
de 2005 qui fait aujourd’hui référence, trouve son origine dans la necessité pour les
chercheurs de concevoir, parallelement a la notion du génome, et forge sur la méme
analyse conceptuelle, un outil méthodologique pour I’évaluation des expositions
environnementales, ce que M. Wild a indiqué dans les termes suivants :

« Le déséquilibre existant dans la précision de la mesure des génes et de
I ’'environnement a pour principale conséquence d’empécher la santé publique de
tirer pleinement benéfice de I 'investissement de la recherche sur le génome humain

1) Heather H. Buris et Andrea A. Bacarelli, Environmental epigenetics: from novelty to scientific discipline,
Applied Toxicology, 9 juillet 2013.

2) Christopher Wild est un biologiste nucléaire britannique. Il est actuellement directeur du Centre
international de recherche sur le cancer (CIRC).



(...). 1l est véritablement urgent de mettre au point des méthodes de mesure de
I ’'exposition environnementale d’un individu donné qui soient aussi précises que
celles que nous avons développées pour le génome. Il y a pour moi nécessité a
développer un « exposome » pour répondre au génome. Ce concept d’exposome
peut aider a attirer | attention sur la nécessité de développements méthodologiques
dans | ‘évaluation des expositions auxquelles I ’'hnomme est confronté.

Dans sa forme la plus achevée, | 'exposome englobe toutes les expositions a
I ’'environnement au cours de la vie (y compris les facteurs liés au mode de vie), des
la période prénatale. Elaborer des outils de mesure fiables pour un historique aussi
complet des expositions humaines est extrémement difficile. Contrairement au
génome, |’exposome est une entité tres variable et dynamique qui évolue tout au
long de la durée de la vie de I’individu » .

Dans une étude ultérieure, Christopher Wild précise d’emblée que le
concept d’exposome a été développé pour appeler I’attention sur le besoin crucial
d’une mesure plus compléte de I’exposition a I’environnement dans les études
épidémiologiques. C’est pourquoi dit-il : « L’environnement est défini, dans ce
contexte, dans son sens large de ce qui est non génétique » @,

Pour cette raison, I’exposome complete le génome en fournissant une
description globale de I’histoire de I’exposition tout au long de la vie.

Précisant le contenu de la notion d’exposome, Christopher Wild distingue
trois domaines :

I’environnement interne du corps : il inclut des processus tels que le
métabolisme, les hormones, la morphologie du corps, I’activité physique, le ventre,
la microflore, le stress oxydant, le vieillissement, etc. ;

- les agents externes: ils correspondent a la radiation, aux agents
infectieux, aux contaminants chimiques et aux polluants, a la nourriture, au style de
vie (par exemple consommation du tabac et de I’alcool), aux conditions de travail,
aux interventions médicales, etc. ;

- I’environnement géneral externe : il comporte les influences sociales et
psychologiques s’exercant sur I’individu. 1l s’agit, par exemple, du capital social,
du niveau d’éducation, du debit financier, du stress psychologique et mental, de
I’environnement rural/urbain et du climat ©.

1) Christopher Wild, Complementing the genome with an “exposome”: the outstanding challenge of
environmental exposure measurement in molecular epidemiology, Cancer epidemiology, Biomarkers and
Prevention, ao(it 2005.

2) Christopher Wild, The exposome: from concept to utility, International Journal of Epidemiology, 2012,
41.

3) Sur ce dernier point, certains chercheurs s’interrogent sur les dangers que le changement climatique peut
faire courir aux générations futures, cf Carlos Guerrero-Bosagna. Globalisation, climate change and
transgenerational epigenetic inheritance: will our descendants be at risk?, Clinical Epigenetic, 22 janvier
2015.
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Christopher Wild souligne la nécessité de bien distinguer ces différentes
composantes et leurs conséquences biologiques et la question plus pratique de la
méthodologie appliquée a la mesure de I’exposome.

Il estime, en effet, qu’une approche nuancée est requise, en faisant appel a
une série d’instruments en vue de saisir pleinement la portée des trois composantes
de I’exposome décrites précédemment.

Dans cette perspective, Christopher Wild résume sa proposition dans le
tableau ci-dessous.

Quelques exemples d’approches et d’outils destinés a mesurer I’exposome

Approches Instruments
Biomarqueurs (origines)

Génomiques,  transcriptomiques,  protéomiques

Général . : e .
métaboliques, épigénomiques
Cible Aductomique, lipidomique, immunomique
Technologies de capteurs Polluants, activité physique, stress oxydant, rythme

(y compris le téléphone mobile) | circadien, localisation (GPS).
Imagerie (y compris le téléphone
mobile, la vidéo)

Nourriture, environnement, interactions sociales

Comportement et expériences (analyse écologiques,
stress, nourriture, activité physique)

Matrices emplois, exposition, rappel diététiques (par
ex. EPIC-Soft) (European computer program for
24 hours dietary protocols - programme européen
pour le rappel diététique de 24 heures.

Ordinateurs portables

Mesures conventionnelles
ameéliorées (combinées avec les
mesures de I’environnement)

Source : Christopher Wild, The exposome: from concept to utility.

Tout en plaidant pour I’utilisation de méthodes conventionnelles des
technologies innovantes et des biomarqueurs exposés dans le tableau ci-dessus,
Christopher Wild insiste sur I’importance du moment choisi pour la mesure de
I’exposition. A cet égard, estimant qu’il y a un nombre accru de preuves, il
privilégie le développement précoce et les expositions in utero ou celles ayant
lieu au cours de I’adolescence y compris des facteurs tels que le poids de
naissance, la nourriture, le stress maternel, qui jouent un réle important dans le
risque ultérieur de maladie chromique.

S’interrogeant sur I’utilité de la mesure de I’exposome, Christopher Wild
indique que « |’objet premier de |’exposome devrait étre |’identification des
facteurs de risque dans les études épidémiologiques. Le but en est de généraliser
les observations tirées d’un groupe d’individus et de les appliquer a une
population, pour servir de base aux décisions prises en matiére de santé
publique ».
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Sur ce point, il sera montré que le législateur francais en a tiré les
conséguences en reprenant cette notion d’exposome dans la loi du 26 janvier
2016 de modernisation de notre systeme de sante.

En second lieu, Christopher Wild souligne que, outre une meilleure
analyse de I’exposition, I’exposome permet d’élucider le lien entre les
mécanismes de I’exposition et une maladie, cette approche étant, a ses yeux, la
plus excitante dans le domaine de la recherche sur le cancer.

Il n’est pas indifférent de noter que pour le Pr Randy Jirtle @, c’est une
autre notion de la santé environnementale, apparue en 2009, I’« Empreintome »
(imprintome) qui peut nous aider également a comprendre le lien entre
I’environnement et les maladies. Il définit ainsi cette notion: «éléments de
régulation situés dans le genome humaine de | 'empreinte agissant sur la séquence
CIS », celle-ci étant une séquence d’ADN capable de moduler I’expression d’un
gene présent (en général) sur le méme chromosome.

Le Pr Jirtle fait valoir que, I’empreinte genomique étant une conséquence
directe de la régulation épigénétique, I’empreintome devrait étre considérée comme
une partie de I’épigénome, plutét que du génome ou du transcriptome.

En tout état de cause, il estime que I’empreintome est crucial pour le
développement et la croissance, car notre compréhension de nombreuses maladies
humaines complexes s’améliore de facon significative, & mesure que I’implication
des gén(es imprimeés et la régulation de I’empreinte sont de mieux en mieux
établies ‘.

® | ’épigénétique comportementale

Lors d’un collogue organisé en 2010 par I’Académie des sciences de New-
York sur I’épigénétiqgue comportementale, celle-ci a été définie en ces termes :
« L’épigénetique comportementale a été décrite comme |’application des principes
de [épigénétique a [étude des mécanismes psychologiques, génétiques,
environnementaux et développementaux a | ’homme et aux animaux. Les recherches
se concentrent typiquement sur les modifications chimiques, | ‘expression des genes
et les processus biologiques qui sous-tendent le comportement normal et
anormal » @,

1) Le Pr Randy Jirtle est professeur de science sportive et d’exercice a l'université du Bedfordshire,
Royaume-Uni.

2) Randy Jirtle, Epignetics: how genes and environment interact in environnemental epigenomics in health
and disease, p. 19.

3) Barry M. Lester et al, Behavioral epigenetics, 2011, N.Y. Academy of Sciences.
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D’aucuns estiment que ce sont les travaux des chercheurs canadiens Moshe
Szyf @ et Michael Meaney ® qui ont permis & ce domaine émergent de se
développer tres rapidement.

Leurs travaux suggeérent ainsi que I’épigénétique pourrait expliquer
comment les expériences de la vie précoce sont susceptibles de laisser une marque
indélébile sur le cerveau et d’influencer la santé physique dans la vie future, leurs
effets pouvant méme s’étendre aux générations suivantes.

S’agissant des recherches de Michael Meaney, celui-ci avait indiqué que le
type de soins maternels que le rat a recus lorsqu’il était raton, est une mesure de la
facon dont son cerveau répond au stress tout au long de sa vie. De fait, les rats qui
ont été élevés par des meres attentives sont, lorsqu’ils deviennent adultes, en
mesure de mieux affronter le stress que ceux qui ont été élevés par des meres
négligentes. Au demeurant, lorsque ces derniers rats sont confinés dans un tube en
plexiglas, par exemple, ils montrent un surcroit de corticostérone, une hormone qui
est produite en grandes quantités par les glandes surrénales en période de stress.

C’est une étude codirigée par Michael Meaney et Moshe Szyf, publiée en
2004 dans « Nature Neurosciences » ©® qui, de I’avis général, a marqué le début de
I’essor de I’épigénétique comportementale.

Cette étude rapporte que le fait, pour une ratte, de lécher et de faire la
toilette de ses petits de facon accrue et d’allaiter en faisant le gros dos a modifié
I’épigénome de sa portée dans le récepteur glucocorticoide, un gene promoteur
dans I’hippocampe.

Les petits des meres bénéficiant de tels soins ont montré une méthylation de
I’ADN différente de celle de ratons moins bien soignés.

Ces différences, apparues au cours de la premiére semaine de la vie ont
persisté au cours de la vie adulte et ont été associées a I’altération de I’acétylation
des histones et au facteur de transcription NGFI-A qui lie le promoteur du récepteur
glucocorticoide.

L’insertion d’un inhibiteur d’histone désacétylase a effacé les différences
entre les groupes de rats en ce qui concerne I’acétylation des histones, la
méthylation de I’ADN, le facteur de transcription NGFI-A et les réponses de
I’hypothalamo-pituito-surrénalien  au stress. Un tel contexte suggére, selon les
auteurs, une relation causale dans les états épigénomiques a savoir I’expression du

1) M. Moshe Szyf est professeur de pharmacologie et de thérapeutique a ['université McGill, Montréal.

2) M. Michael Meaney est professeur de biologie psyshiatrique, de neurologie et de neurochirurgie a
["université McGill, Montréal.

3) Epigenetic programming by maternal behaviour, Nature Neuroscience 7 (2004).

4) C’est vers cette région de I’hypothalamus que finit par converger toute l’information relative au Stress,
provenant de différentes régions cérébrales et a [’homéostasie hormonale.
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récepteur glucocorticoide et I’effet des soins maternels sur les réponses au stress
chez les ratons. Ainsi, les auteurs ont-ils estimé avoir montré que [|’état
épigénomique d’un gene pouvait étre établi a travers une programmation du
comportement et qu’il pouvait étre potentiellement réversible.

L’étude de 2004 a ouvert la voie & plusieurs autres recherches ®
notamment celle publiée en 2009 par Michael Meaney et son équipe. Dans cette
étude, les auteurs avaient procédé a I’examen post mortem de vingt-quatre
personnes qui avaient commis un suicide, douze d’entre elles avaient subi des actes
de maltraitance dans leur enfance. S’ appuyant sur les travaux réalisés sur les rats en
2004, les chercheurs ont émis I’hypothése gu’ils ont estimé avoir confirmée, que
les personnes qui avaient été maltraitées pourraient avoir un gene du récepteur
glucocorticoide plus méthylé que celles qui n’avaient pas été maltraitées.

Si, pour certains, les travaux de Moshe Szyf et Michael Meaney ont
introduit une révolution, ils ont toutefois suscité scepticisme ou critiques. C’est
ainsi qu’une équipe de chercheurs canadiens avait entrepris, en 2009, une étude sur
I’expression des genes de personnes élevées dans différents milieux socio-
économiques. Leur travail avait porté principalement sur les globules blancs. Ces
chercheurs avaient alors indiqué qu’ils espéreraient trouver une méthylation accrue
du géne du récepteur glucocorticoide, telle que I’avait étudiée Michael Meaney, a
partir de I’hypothese qu’un environnement socio-économique défavorable pourrait
étre approximativement analogue a I’environnement des ratons mal soignés dans
leur enfance décrits par Michael Meaney.

Or, ces chercheurs ont déclaré n’avoir rien constaté en ce qui concerne la
méthylation du gene récepteur glucocorticoide.

Il se pourrait, selon ces chercheurs, que le sang et le cerveau ne subissent
pas nécessairement les mémes modifications épigénétiques en réponse a une
experience donnee.

De méme, des chercheurs avaient-ils estimé que n’était pas reproductible,
une expérience effectuée par Moshe Szyf selon laquelle une protéine appelée
MBD?2 pourrait étre rapidement effacée des groupements méthyl de I’ADN. C’est
ainsi qu’un chercheur britannique avait montré, en 2001, que les souris ne
disposant pas du géne MBD2 avaient des profils normaux de méthylation,
suggérant qu’il n’a pas le r6le d’une déméthylase. Ce méme chercheur a considéré
que le chainon manquant crucial (dans les travaux de Moshe Szyf) résidait dans la
démonstration purement biochimique de I’existence d’une activité enzymatique.

1) L’étude précitée rendant compte du colloque organisé par I’Académie des sciences de New-York en 2010
avait alors recensé quatre-vingt seize études sur [’épigénétique comportementale.
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Or, aux yeux des critiques des travaux de Moshe Szyf et de Michael
Meaney, c’est précisément sur ce dernier point que se situe le défi a relever car,
comme cela a été observé ™, méme si les chercheurs parviennent & montrer
comment les marques de méthylation sont effacées d’un gene, il leur incombe
toutefois d’établir que le mécanisme par lequel une expérience telle que le soin
maternel pourrait causer ce changement. A cet égard, Michael Meaney a proposé
que, le fait pour une ratte de lécher, accroit les niveaux de la sérotonine .

Mais aucune expérience n’a apporté la preuve qui expliquerait comment un
tel processus fonctionnerait.

® La nutrigénomique

Il a été mentionné précédemment que les chercheurs s’étaient intéressés aux
effets épigénétiques de la nutrition, notamment a travers le rdle de certains
aliments, tels que les folates, les souris agouti ou encore la famine survenue aux
Pays-Bas.

Cette derniere continue certes de susciter d’autres études. Mais si,
aujourd’hui, la nutrition est un domaine de plus en plus exploré, c’est non
seulement a cause de son role dans les maladies complexes mais aussi parce qu’elle
peut étre un outil au service des politiques publiques de santé, notamment en
matiére de prévention.

De fait, c’est une nouvelle discipline — appelée nutrigénomique — qui a vu
le jour. Celle-ci concerne les interactions entre la nourriture et les genes. Elle
comprend la nutrigénétique, I’épigénétique et la transcriptomique.

L’avenir prometteur de la nutrigénomique tient a ce qu’elle participe du
concept émergent de « Gut health » (« santé intestinale »). Terme de plus en plus
employé dans la littérature médicale, il couvre, selon une étude récente, de
multiples aspects du tractus gastro-intestinal tels que: I’absence de maladies
gastro-intestinales, un microbiote normal et stable et un systéme immunitaire
efficace. Trois éléments qui sont en mesure de déterminer un état de bien-étre ©.

Parmi ces éléments, le microbiote intestinal est appelé a jouer un réle
important.

1) Lizzie Buchen, Nature, 8 septembre 2010.
2) Neurotransmetteur qui contribue & diverses fonctions, comme la régulation de la température, le
sommeil, ’humeur, [’appétit et la douleur.

3) Roberto Berni Canani, Margherita Di Constanzo et Ludovica Leone, The epigenetic effects of butyrate:
potential therapeutic implications for clinical practice, 2012.
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Le microbiote

Le microbiote est I’ensemble des micro-organismes — bactéries, virus, parasites, champignons
non pathogénes, dits commensaux qui vivent dans un environnement spécifique. Dans
I’organisme, il existe différents microbiotes, au niveau de la peau, de la bouche, du vagin...
Le microbiote intestinal est le plus important d’entre eux, comptant un nombre qui est deux a
dix fois plus élevé que le nombre de cellules qui constituent notre corps, pour un poids de
deux kilos !

Le microbiote intestinal est principalement localisé dans I’intestin gréle et le cblon — I’acidité
gastrique rendant la paroi de I’estomac quasi stérile. 1l est réparti entre la lumiere du tube
digestif et le biofilm protecteur que forme le mucus intestinal sur sa paroi intérieure
(I’épithélium intestinal).

Gréace aux techniques de séquencage a haut débit du matériel génétique, le réle du microbiote
intestinal est de mieux en mieux connu. On sait désormais qu’il joue un role dans les
fonctions digestive, métabolique, immunitaire et neurologique.

Le microbiote d’un individu se constitue dés sa naissance, au contact de la flore vaginale
apres un accouchement par voie basse ou au contact des micro-organismes de
I’environnement pour ceux nés par césarienne.

A linstar de I’empreinte digitale, le microbiote intestinal est propre a chaque individu : il est
unique sur le plan quantitatif. Parmi les cent soixante espéces de bactéries que comporte en
moyenne le microbiote d’un individu sain, une moitié est communément retrouvée d’un
individu a I’autre. Il existerait d’ailleurs un socle commun de quinze a vingt espéces en charge
des fonctions essentielles du microbiote.

Bien que cela soit discuté, il semble que I’on puisse distinguer des groupes homogenes de
population, selon la nature des espéces qui prédominent dans leur microbiote : on distingue
trois groupes — ou entérotypes — principaux : bacteroides, prevotella et clostridiales.

Sous I’influence de la diversification alimentaire, de la génétique, du niveau d’hygiene, des
traitements médicaux recus et de I’environnement, la composition du microbiote intestinal va
évoluer gqualitativement et quantitativement pendant les premieres années de la vie. Ensuite, la
composition qualitative et quantitative du microbiote reste assez stable. La fluctuation des
hormones sexuelles — testostérone et estrogénes — pourra malgré tout avoir un impact sur sa
composition. Des traitements médicaux, des modifications de I’hygiéne de la vie ou divers
événements peuvent aussi modifier le microbiote, de facon plus ou moins durable. Un
traitement antibiotique en réduit la qualité et la quantiteé.

Le microbiote intestinal assure son propre métabolisme en puisant dans nos aliments
(notamment parmi les fibres alimentaires). Dans le méme temps, ses micro-organismes jouent
un rble direct dans la digestion :

- ils assurent la fermentation des substrats et des résidus alimentaires non digestibles ;

- ils facilitent I’assimilation des nutriments grace a un ensemble d’enzymes dont I’organisme
n’est pas pourvu ;

- ils assurent I’hydrolyse de I’amidon, de la cellulose, des polysaccarides...

- ils participent a la synthése de certaines vitamines (vitamine K, B12, B8) ;
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- ils régulent plusieurs voies métaboliques : absorption des acides gras, du calcium, du
magnésium.

Des animaux élevés sans microbiotes (dits axéniques) ont ainsi des besoins énergétiques de
20 % a 30 % fois supérieurs a ceux d’un animal normal.

Source : Extrait du dossier de I’Inserm, Microbioté et santé, février 2016.

Les nutritions maternelle et néonatale ont un impact majeur sur
I’épigénome de I’enfant car la nourriture consommée module la composition du
microbiote intestinal et les métabolistes qu’il produit.

Le tractus gastro-intestinal du feetus est pratiquement stérile, sa colonisation
débutant a la naissance a partir du microbiote maternel et de I’environnement. C’est
a I’age de deux ans que la population bactérienne de I’intestin est établie et reste
relativement stérile tout au long de la vie, bien que les maladies, les interventions
chirurgicales et les facteurs épigénetiques de modulation, tels que la nutrition,
puissent influencer le microbiote intestinal.

S’agissant de la nutrition, les études mettent I’accent notamment sur les
aspects bénéfiques pour la santé d’une nutrition riche en fibres, qui a pour effet de
réduire le risque de diabete de type 2, de cancer du c6lon, de I’obésité, de I’accident
cardio-vasculaire cérébral et des maladies cardiovasculaires.

En outre, les chercheurs indiquent avoir examiné les effets bénéfiques
d’une nutrition riche en fibres sur la memoire et la cognition. Dans ces recherches,
la nourriture et/ou les microbiotes sont manipulés en vue d’accroitre la fonction
cerébrale. Par exemple, les enfants ayant une nourriture riche en fibres font
apparaitre un meilleur contréle cognitif (par exemple, a travers la réalisation de
taches multiples et le maintien de I’attention) que les enfants dont la nourriture est
plus pauvre en fibres @.

Associées au microbiote, les fibres produisent par un processus de
fermentation, les chaines d’acides gras, comme le butyrate.

Or, ce dernier suscite un intérét croissant en raison de son role crucial dans
le contexte de la « gut health » (« santé intestinale » évoquée précédemment).

Une récente étude a ainsi résumé les différents aspects du role joué par le
butyrate. 1l est capable de moduler la microfibre intestinale a travers la lumiere
intestinale. 1l peut étre également utile dans la prévention et le traitement de
différents désordres chroniques, tels que le cancer, le syndrome métabolique, les
maladies cardiovasculaires, les désordres héréditaires et les maladies
neurodégénératrives. En outre, le butyrate pourrait contribuer — en raison du

1) Megan W. Bourassa et al, Butyrate, neuroepigenetics and the gut microbiome: can a high fiber diet
improve brain health? Neuroscience Letters, 2016.
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développement des stratégies de meédecine régénérative — a promouvoir le
remodelage épigénétique et I’expression des génes associés a la pluripotence .

Qutre I’influence de la nutrition sur le microbiote et la production du
butyrate, les recherches se sont intéressées a ce qu’on a appelé la nutrition
épigenetique et la restriction calorique. La nutrition épigénétique repose sur les
composeés bioactifs médicinaux et chimiques, tels que le sulforaphane, le curcumin,
le gallate d’épigallocatéchine @, censés contribuer & I’allongement de la vie
humaine. La restriction calorique, bien que poursuivant le méme objectif
d’allongement de la durée de vie que la nutrition épigénétique, vise a réduire
Iégérement I’ingestion quotidienne de calories tout en permettant de bénéficier des
nutriments essentiels.

La nourriture epigénetiqgue comme la restriction calorique agissent comme
des altérations épigénétiques, afin de ralentir le processus de vieillissement a
travers des modifications d’histones, la méthylation de I’ADN et la modulation de
I’expression des microARN. Elles ont également été considérées comme
d’importants mécanismes qui modulent et ralentissent potentiellement la
progression des maladies liées au vieillissement, aux maladies cardiovasculaires, au
cancer, a I’obésité, et a la maladie d’Alzheimer.

A travers les trois champs de I’épigénétique environnementale — auxquels il
faudrait ajouter la DOHaD, dont a pu voir le considérable apport — que I’on vient
d’examiner, il apparait que I’épigénétique est un facteur éminent
d’interdisciplinarité, ce que confirme I’interaction de I’épigénétique avec d’autres
disciplines scientifiques.

b. L’interaction entre |’épigénétique et d’autres disciplines scientifiques

Parmi ces disciplines, on peut distinguer les sciences de la vie, les sciences
dures et les sciences sociales.

I. Les sciences de la vie

La génétique et la biologie des systemes sont deux domaines qui offrent
d’importantes potentialités de nouvelles recherches en épigénétique mais qui
peuvent pourtant également revétir de I’intérét pour la génétique et la biologie des
systemes.

1) Roberto Berni Canani, et al, étude précitée : The epigenetic effects of butyrate: potential therapeutic
implications for clinical practice.

2) C’est le flavanol le plus abondant du thé, connu pour étre un puissant antioxydant. On le trouve
essentiellement dans le thé blanc, le thé vert et, dans une moindre mesure, le thé noir.
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® |agénétique

Dans la période récente, certains travaux sur I’ARN, le projet ENCODE et
I’utilisation de la technologie CRISPR-Cas9 sont des exemples qui illustrent
parfaitement les interactions qui peuvent exister entre génétique et épigénétique.

o Certains travaux sur I’ARN

Des chercheurs du centre de recherche contre le cancer de I’Université libre
de Bruxelles, dirigé par le Pr Francois Fuks, ont réalisé récemment une nouvelle
avancée en épigénétique en montrant I’importance du réle de I’'une des lettres de
I’alphabet qui compose I’ARN : I’hydroxyméthylation (« hmC ») dont on a vu
précédemment qu’elle est considérée comme la sixieme base de I’ADN.

En étudiant le patrimoine génétique et épigénétique de la mouche du
vinaigre, la drosophile, un organisme régulierement utilisé dans les études de
biologie moléculaire, cette équipe de chercheurs a pu montrer qu’hmC favorisait la
traduction des ARN de la mouche du vinaigre en proteines. Le Pr Fuks et ses
collegues ont encore pu démontrer le rdle essentiel joué par hmC au cours du
développement de ces mouches. Ainsi, dans le cas ou la production de hmC serait
entravee, les mouches mourraient.

Ces travaux s’inscrivent dans un changement de paradigme revisitant le
role de I’ARN — qui ne serait pas simplement un intermediaire entre I’ADN et
protéine, mais une molécule qui permettrait d’approfondir la connaissance du
vivant.

En second lieu, ces recherches pourraient contribuer a une meilleure
connaissance des maladies telles que le cancer ou certaines pathologies
neurologiques.

o Le projet ENCODE

Le projet ENCODE repose sur une démarche transdisciplinaire recouvrant a
la fois la génétique — comme vu précédemment — et I’épigénétique. Comme I’ont
rappelé certains commentateurs ), ce projet a utilisé les signatures épigénomiques
pour en déduire I’existence, dans le génome humain, de centaines de milliers de
régions analogues aux activateurs, qui régulent I’expression des genes a long
terme ; les mecanismes épigénétiques utilisés par ENCODE étaient en effet :

- les motifs de facteurs de transcription ;
- les caractérisations des ARN non codants ;
- les profils de méthylation de I’ADN ;

1) Casey E. Romanoski et Christopher K. Glass, Differentiation enhanced, Nature, 19 février 2015.
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- la découverte et la caractérisation des activateurs.

Les mémes commentateurs relévent que, a partir du volume considérable de
données ainsi recueillies, on constate que chaque type cellulaire est régulé par un
sous-ensemble d’environ 200 a 40 000 activateurs, lesquels déterminent son profil
particulier d’expression des génes.

Outre qu’ENCODE permet une meilleure caractérisation des activateurs, il
s’avere étre également un instrument utile pour connaitre I’étiologie de certaines
pathologies. C’est ainsi que Mme Laure Escoubet ® a déclaré aux rapporteurs, lors
de leur déplacement aux Etats-Unis, que grace & ENCODE, elle a compris le
processus de différenciation entre cellules cancéreuses et cellules saines et que, sur
cette base, Celgene développe actuellement la fabrication d’un médicament.

o CRISPR-Cas9

Plus connue comme systéeme d’édition du géne, ainsi qu’indiqué
précédemment, CRISPR-Cas9 est en passe d’étre utilisé pour [I’édition de
I’épigénome, en faisant fonctionner les promoteurs et les activateurs spécifiques du
gene.

Le jeu consiste a réduire au silence le mécanisme coupant I’ADN par
CRISPR-Cas9, au lieu que ce dernier soit utilisé pour fournir une enzyme, une
acétyltransférase, qui s’ajoute aux histones.

Les technologies d’édition du gene ont déja été utilisées dans diverses
recherches sur la régulation transcriptionnelle mais avec des résultats mitiges. Par
exemple, certaines technologies visant au contrdle de la transcription ne remodelent
I’épigénome que de facon indirecte, de telle sorte qu’elles ne permettent pas une
évaluation des marqueurs épigénétiques spécifiques.

Or, une équipe de chercheurs de I’université américaine Duke indique avoir
surmonté cette difficulté, grace a la fabrication d’une protéine de fusion d’une
nucléase faiblement deésactivée par CAS9 (dCas9) avec une histone
acetyltransferase impliquee.

Cette équipe de chercheurs a considéré que le recrutement d’une
acetyltransférase par dCas9 aurait pour effet de moduler directement la structure
épigénétique.

Cette méme équipe estime que sa technologie d’édition de I’épigénome
permettra aux chercheurs d’explorer le r6le que jouent des promoteurs et des
activateurs particuliers dans le destin cellulaire ou dans le risque de maladie. En

1) Mme Laure Escoubet, Associate Director, Head of Epigenetic Drug Discovery at Celgene — Région de
Greater San Diego, Etats-Unis.
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outre, cette technologie pourrait offrir une nouvelle voie aux thérapies géniques et
au guidage de la différenciation des cellules souches.

Enfin, ces conclusions soulignent que leurs résultats montrent la possibilité
de tester des millions d’activateurs potentiels dans des conditions qui n’avaient
jamais encore existé auparavant.

Le déplacement des rapporteurs a Montpellier, le 17 mai 2016, a permis
d’avoir un autre apercu de I’utilisation de la technologie du CRISPR. En effet,
Mme Florence Cammas ® a indiqué que, pour son équipe, CRISPR présentait un
double avantage, pour ce qui est de I’objectif poursuivi d’inactiver des genes
d’intérét dans les lignées hépatocytaires des souris (AML12), ces lignes étant des
caryotypes anormaux mais stables. De fait, au lieu de devoir cibler deux alleles
comme dans les cellules normales, il faut que I’équipe de Mme Cammas en cible
quatre dans le cas d’AML12. Or cela lui a été possible, grace a I’utilisation du
systeme CRISPR, dont I’efficacité ne semble pas dépendre du nombre d’alléles a
cibler.

Mme Florence Cammas précise que si elle n’avait disposé que de
I’ancienne méthode de recombinaison homologue, elle ne I’aurait pas fait car son
équipe aurait di cibler les alleles les unes apres les autres. En outre, cette
expérience aurait duré au mieux dix-huit mois et avec des chances de succes tres
limitées.

Grace a CRISPR, que son équipe a utilisé pour la premiére fois, elle a pu
obtenir des mutants et méme des doubles mutants en trois mois.

Quant au deuxiéme avantage, I’équipe de Mme Cammas a voulu compléter
ses modeles avec des modeles cellulaires humains pour lesquels elle ne disposait
pratiqguement pas de mateériel et qui présentent, du point de vue du caryotype, les
mémes caractéristiques que les cellules des souris. Or, grace a CRISPR, il a suffi de
concevoir un ARNg @ spécifique de la séquence humaine pour aboutir &
I’établissement des modeles mutes pour HP1 (Heterochromatin Protein 1).

e La biologie des systéemes

La biologie des systemes a pour objet I’étude des relations et des
interactions entre les différentes parties du systéeme biologiques (organites, cellules,
systemes physiologiques, réseaux de genes et de protéines permettant la
communication des cellules), en vue de tenter de découvrir un modéle de
fonctionnement de la totalité du systéme.

1) Mme Florence Cammas est directrice de 1'équipe « Epigénétique, différenciation cellulaire et cancer » a
I’Institut de recherche en cancérologie de Montpellier.

2) ARNg : ARN génomique, lorsque I’ARN constitue le génome.
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Or, comme on I’a vu, I’épigénome est également composé d’un ensemble
de réseaux, dont I’épigénétique étudie les interrelations.

Dés lors, du fait de ces points communs, le rapprochement entre biologie
des systémes et épigénétiqgue — et méme leur combinaison — ne pouvait que
contribuer a I’essor de cette derniére, comme I’illustre le projet Epigenesys, dont
I’acronyme signifie, de facon éclairante, « |I’Epigénétique vers la biologie des
systemes » (Epigenetics towards systems biology).

Financé par I’Union européenne, ce projet, d’une durée de quatre ans
(2012-2016), s’est fixé trois objectifs.

1. Eclaircir la dynamique des mécanismes de régulation épigénétique : a
cette fin, le projet a concu des modeles — réseaux de la chromatine remodelée a
I’aide de protéines marquées par fluorescence et de I’étiquetage différentiel pour
isotopes des acides aminés lourds ou légers.

De nouveaux meécanismes ont été découverts a I’aide d’outils inédits
permettant de visualiser la dynamique de I’hétérochromatine au cours de la
reproduction cellulaire. En outre, de nouveaux logiciels et de nouvelles méthodes
de protéomique ont révélé des interactions entre les protéines qui pourraient
modifier I’expression.

2. Lier le génotype aux phénotypes : a travers ce second objectif, il s’est agi
de prévoir I’épigénome a partir de la séquence d’ADN d’origine. C’est pourquoi,
des outils de calcul ont éte développés, afin d’étudier les dynamiques de
méthylation et de prévoir certains mécanismes régulateurs qui pourraient modifier
I’expression des génes ;

3. Comprendre comment les signaux de [I’environnement, les états
métaboliques et les programmes de développement forment I’épigénome a travers
les voies de signalisation, qui prennent leur source a la surface de la cellule et sont
transmis a I’ADN qui est organisé dans la chromatine. Au titre de ce troisieme et
dernier objectif, les chercheurs ont élaboré des modéles transitoires de signalisation
conduisant a des changements transmissibles sur le long terme.

L’un de ces modeles a déja apporté des éclaircissements sur les
modifications épigénétiques associées a I’état de cellule souche pluripotente.

Le but du projet Epigenesys est de créer, a terme, un cadre informatique
intégré de I’épigénétique.

L’élaboration d’un tel cadre ne pourra que renforcer la démarche
pluridisciplinaire mise en ceuvre par le projet Epigenesys.
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C’est d’ailleurs la raison pour laquelle ce dernier est considéré par certaines
chercheuses comme le modéle devant servir aux futurs projets touchant a
Iépigénome .

Ii. Les sciences dures

Comme c’est le cas dans d’autres branches des sciences du vivant, les
mathématiques et la chimie contribuent a I’essor de I’épigénétique.

® |es mathématiques

Dans son intervention a I’audition publigue du 16 juin 2015, M. Emmanuel
Barrilot @ a exposé les raisons pour lesquelles I’apport des mathématiques, &
travers la bioinformatique et la biomathématique, était décisif pour le
développement de la cartographique épigénétique.

Sur la base de travaux, qu’il a codirigés, concernant les conditions dans
lesquelles les souris pouvaient développer des metastases du colon, il a indiqué que
des compétences fortes en bioinformatique et biomathématique sont nécessaires
pour analyser les données obtenues grace aux séquenceurs, en vue d’une
modélisation.

Celle-ci, a-t-il déclaré, «demande d’inclure toutes les dimensions
moléculaires, en particulier la régulation épigénétique ». Car «avec les
methodologies a haut débit, notamment de séquencage, on sait explorer un grand
nombre de niveaux, du genome, du transcriptome, de la cellule et de son
organisation, des marques de la chromatine, de la méthylation de I’ADN, de la
transformation des chromosomes, des facteurs de transcription, le défi étant bien
shr d’intégrer |’ensemble de ces données dans un modele cohérent ».

Malheureusement, comme d’autres intervenants, M. Barrilot a déploré que,
pour beaucoup, fait défaut I’expertise spécifique pour procéder aux contrdles de
qualité et aux analyses de séquences, ce qui pose la question sur laquelle on
reviendra, du manque de bioinformaticiens et de I’insuffisance de la formation des
biologistes.

En second lieu, I’analyse bioinformatique et biomathématique des données
est également nécessaire pour explorer I’hétérogénéité de la tumeur affectant le
patient, ce qui est une cause de résistance thérapeutique.

M. Barrilot a précise que « cela passe, par exemple, par du séquencage
single cell, ce qui signifie que 1’on est capable, pour un seul et méme patient ou
échantillon, de générer des profils multiples, qui vont expliquer | évolution des
phénotypes, aussi bien dans |’espace que dans le temps, dans la mesure ou |’on

1) Laurence Wilson et Genevieve Almouzni, Chromatin Chartered, Nature, 19 février 2015.
2) Emmanuel Barrilot est directeur de recherche a I’Institut Curie-Inserm/Mines Paris Tech.
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effectue aussi des suivis longitudinaux et au niveau des populations ». Les volumes
des données correspondants sont extrémement conséquents, de I’ordre du téraoctet
pour un patient ou un échantillon.

® Lachimie

La fabrication de médicaments et I’écotoxicologie sont deux domaines dans
lesquels les interrelations entre épigénétique et chimie sont étroites.

S’agissant de la contribution de [’épigénétique a la pharmacologie,
M. Philippe Bertrand @ a souligné, lors de I’audition publique de ’OPECST du
16 juin 2015, la diversité des applications de traitements épigénétiques. Ainsi, afin
de resensibiliser des cellules cancéreuses résistantes aux chimiothérapies actuelles,
des combinaisons de molécules sont-elles développées en inhibant plusieurs
mécanismes épigénétiques ou des mécanismes complémentaires, dont I’un est
d’ordre épigénetique.

Mais M. Bertrand a fait observer que, si les applications concernent
aujourd’hui majoritairement le cancer, les maladies neurodégénératives et le
diabéte sont également des pathologies pour lesquelles les applications sont
également prometteuses. De méme encore, d’autres travaux ont-ils pour objet le
traitement épigénétique de cellules ou de bactéries pour produire de nouveaux
métabolites pouvant servir a la fabrication de nouveaux médicaments.

Au demeurant, les industriels sont parfaitement conscients de I’importance
du potentiel offert par les mécanismes épigénétiques, comme le confirme
I’observation suivante : « la plasticité des variations epigenétiques ouvre la voie a
de multiples recherches pour les chimistes et les biochimistes, depuis la
comprehension des mécanismes cellulaires impliqués, jusqu’a leur concrétisation
pour des épimédicaments » .

En ce qui concernent les implications de [I’épigénétique pour
I”écotoxicologie, une récente étude ® considére que cette discipline s’intéresse tout
particulierement aux mecanismes épigenétiques pouvant créer un découplage entre
I’exposition et I’effet, car I’exposition aux produits chimiques au cours du
développement précoce peut causer des maladies ultérieurement. Il en est ainsi
parce que les produits chimiques qui ont un mode d’action épigénétique peuvent
laisser une marque durable altérant la fonction cellulaire méme lorsque le produit
chimique n’agit plus.

1) Philippe Bertrand est maitre de conférences hors classe a I’Institut de chimie des milieux et matériaux de
Poitiers.

2) Rose Agnés Jacquesy, L’épigénétique, un territoire a conquérir pour les chimistes, L actualité chimique,
avril 2016.

3) Jessica A. Head et al, Epigenetics for ecotoxicologists, Environmental Toxicology and Chemistry, février
2012.
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A cet égard, les auteurs de cette étude font observer que le concept de
signal épigenétique durable est tres important en vue du contrdle biologique et de
I’appréciation des risques sur le plan écologique.

La recherche de biomarqueurs est une autre approche épigénétique dont les
spécialistes en écotoxicologie peuvent tirer profit. En effet, les marques
épigénétiques apposées sur des genes particuliers pourraient servir de biomarqueurs
de I’exposition a des facteurs agressifs spécifiques. Davantage de marques
générales, telle que la méthylation globale de I’ADN pourraient étre des indicateurs
généraux des stress accumulés par I’organisme tout au long de la vie.

Iii. Les sciences sociales

Comme I’a montré I’audition publique de ’OPECST du 16 juin 2015 sur
les enjeux et les perspectives scientifiques et technologiques de I’épigénétique, de
nombreux intervenants ont souligné la dimension sociétale de leurs recherches,
mettant I’accent sur les problémes de santé publique qu’elles soulévent.

Le développement des études dans le domaine de I’épigénétique
environnementale ne pouvait manquer de renforcer cet intérét des chercheurs pour
les conséquences sociales de I’épigénétique a travers soit d’études ponctuelles, soit
de la création d’institutions de recherche qui y sont dédiées.

Les liens entre statut socio-économiques et profil épigénétique ont ainsi
donné lieu & d’importantes études ou projets de recherches. A ce titre, en 2011, des
chercheurs se sont proposés d’étudier la relation entre les facteurs socio-
économiques et le style de vie, d’une part et, d’autre part, le statut épigénétique, a
travers la mesure du contenu de la méthylation globale de I’ADN ® chez une
cohorte de deux cent trente-neuf personnes.

Cette équipe de chercheurs était, en effet, partie du constat que les
déterminants psychologiques, sociologiques et biologiques de la santé demeuraient
peu compris.

Cette équipe de chercheurs a eémis plusieurs observations. Une
hypométhylation globale de I’ADN a été observée chez la plupart des personnes
appartenant a des catégories socio-économiques defavorisées. Le statut
professionnel a révélé une relation similaire, les travailleurs manuels ayant un taux
de méthylation de 24 % inférieur a celui des travailleurs non-manuels. En outre, des
associations ont été trouvées entre taux de méthylation globale de I’ADN et
biomarqueurs des maladies cardiovasculaires et maladies inflammatoires.

1) Dagmara Mc Guinness et al, Social économic status is associated with epigenetic differences in the
pSoBid (psychological, social and biologicial) cohort, International Journal of Epidemiology, Oxford
Journals, 2012.
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Dans le méme esprit que cette étude, un projet financé par I’ANR — le
projet IBISS (Incorporation biologique et inégalités sociales de santé) — s’est
attaché a étudier le gradient social de santé. Comme I’a rappelé le Dr Cyril
Delpierre @ lors de I’audition publique de POPECST du 25 novembre 2015 sur les
enjeux éthiques et societaux de I’épigénétique, ce terme de gradient désigne le fait
que la mortalité augmente au fur et a mesure que baisse le niveau d’étude, ce qui
est observe notamment chez les hommes et, dans une moindre mesure, chez les
femmes.

Le Dr Delpierre a déclaré que cette notion d’incorporation biologique
signifie que I’expérience, de maniere large, pénétre la peau et altére le
développement biologique humain. Ces différents systéemes dans I’environnement
se traduisent par différents états biologiques et développementaux, ce qui influe sur
la santé, le bien-étre, I’apprentissage mais aussi sur les comportements,
particulierement lors de périodes critiques ou sensibles de la vie, notamment
précoces.

Parallelement a ces études, il existe des initiatives de nature institutionnelle
consacrées, selon des modalités diverses, a la réflexion sur les conséquences
sociétales de I’épigénétique. Parmi elles figurent une initiative franco-américaine et
la création du « Laboratoire d’excellence Who am | ? » et un centre de recherche de
I’université de I’Orégon aux Etats-Unis.

L’initiative franco-americaine a débouché en octobre 2014 sur la création
d’un laboratoire géré par le CNRS et I’Université de Californie a Los Angeles
(UCLA), appelé EPIDADO (Epigenetics Data and Politics). Ce laboratoire,
compte trois chercheurs permanents et des chercheurs placés en délegation d’une
durée allant de quelques mois a deux ans et travaillant sur la question des
interactions entre génes et environnement et le Big Data.

Le centre est hébergé par I’Institute for Society and Genetics de ’'UCLA.

Ainsi que I’a précisé le Pr Eric Vilain, actuel directeur de ce laboratoire,
celui-ci est le fruit de son expérience de professeur invité a I’EHESS (Ecole des
hautes études en sciences sociales de Paris) au sein de laquelle, il a dispensé un
enseignement sur les conséquences sociales de I’épigénétique. C’est de cet
enseignement qu’est née I’idée de créer le laboratoire, dont la vocation est
précisément centree sur I’épigenétique et ses implications sociales et politiques, ce
qu’illustrent le sujet d’une thése en cours sur la question épigenétique de la race
aux Etats-Unis et une étude sur les conséquences de I’Holocauste sur les survivants.

1) Le Dr Cyril Delpierre est chargé de recherche au laboratoire de [’Inserm : Epidémiologie et analyses en
santé publique : risques, maladies chroniques et handicaps. Il coordonne le projet IBISS.



— 116 —

Pour ce qui est du « LABEX Who am | ?» dirigé par le Pr Jonathan
Weitzmann, au sein de I’université de Paris-Diderot, il a pour ambition d’étre un
centre interdisciplinaire réunissant biologistes, physiciens et sociologues autour du
theme central de I’identité.

Ce LABEX compte vingt-sept équipes et huit unités partenaires ainsi qu’un
partenaire industriel, Genomic Vision.

Dans ce cadre, des recherches sont menées sur le réle du génome et de
I’épigénome dans la notion d’identité, la définition et la transmission de cette
derniére, ou encore sur les conséquences pathologiques de I’environnement.

Un dernier exemple du rapprochement entre sciences sociales et
épigénétique est illustré par le centre interdisciplinaire sur les sciences de
I’épigénétique et la société de I’université de I’Orégon. La réflexion de ce centre est
batie sur trois hypothéses concernant I’épigénétique :

1. Le concept de I’épigénétique constitue un profond changement de
paradigme dans la compréhension par la science des interactions entre les genes et
I’environnement ;

2. Les découvertes de I’épigénétique sont susceptibles de comporter des
implications pour les populations traditionnellement vulnérables, a mesure que les
résultats de la recherche sont appliguées a la santé ;

3. Les découvertes de I’épigénétique auront un puissant impact sur les
politiques publiques.

Compte tenu de ces hypothéses, il n’est pas indifférent de souligner — selon
ce centre de recherche — la diversité des recherches menées, lesquelles portent
notamment sur : I’application de la science de I’épigénétique au diagnostic du
cancer, a la thérapie et a I’examen des implications juridiques et politiques des
connaissances en matiere d’épigénétique, a travers la préparation d’une serie de
livres blancs destinés a étre publiés.

Cet essor de I’épigénétique en direction de tres nombreuses disciplines
scientifiques s’est accompagné, au plan institutionnel, par son expansion dans les
filieres d’enseignement et de recherche.
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3. L’expansion de I’épigénétique dans les filieres d’enseignement et les
centres de recherche

Cette expansion s’est déroulée selon un processus, déja observé dans le
domaine émergent de la biologie de synthése ™ il est marqué par une double
tendance a I’interdisciplinarité et a la spécialisation sur des segments trés délimités.

a. L’épigénétique, facteur d’interdisciplinarité

Cette évolution vers le décloisonnement des disciplines, d’une part au sein
des sciences de la vie et, d’autre part, entre ces derniéres, les sciences dures et les
sciences sociales, est une tendance perceptible — il est vrai selon une ampleur
toutefois variable — que ce soit en France ou dans d’autres pays.

i. En France

Plusieurs interlocuteurs ont fait part de leurs reproches concernant la
rigidité qui caractérise toujours, selon eux, I’organisation de I’Université et de
certains organismes de recherche, ce dont les rapporteurs sont eux-mémes tres
conscients.

Pour autant, ils ne sauraient passer sous silence les expériences trés
positives dont ils ont pris connaissance, notamment a I’occasion de leur
déplacement a Montpellier, le 17 mai 2016, lesquelles témoignent, a I’évidence, de
la capacité a innover de certains universitaires.

En effet, ce déplacement a permis de constater que, grace a une densité
exceptionnelle d’organes de recherche, dont le LABEX EPIGENMED, et au pole
d’interactivitt EUROBIOMED, [I’épigénétique a pu bénéficier de I’établissement
de liens etroits avec les autres disciplines ainsi que d’un décloisonnement entre
recherche fondamentale et recherche appliquee.

Cette situation est le fruit de la volonté affichée par les interlocuteurs des
rapporteurs de poursuivre un objectif d’excellence internationale. C’est ainsi que
M. Giacomo Cavalli, ancien directeur de I’Institut de génétique humaine (IGH) et
initiateur du laboratoire EPIGENMED, a déclaré que ses étudiants et ses
chercheurs provenaient de plusieurs pays — dont le Japon — précisement en raison
de la tres grande qualité des travaux qui y sont menés.

Il est vrai que, si EPIGENMED a été retenu dans le cadre des « projets
Laboratoire d’Excellence » des investissements d’avenir et, a ce titre, doté de
12 millions d’euros, c’est en raison de son projet pluridisciplinaire allant de la
génétique et de I’épigénétiqgue a la meédecine moléculaire. Dans cette méme
perspective, ce LABEX comprend cing axes de recherches : génome et épigénome,

1) Cf. le rapport de Mme Geneviéve Fioraso sur « Les enjeux de la biologie de synthése », Assemblée
nationale n° 4354, publié sous la précédente législature.
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cycles cellulaires et déeveloppement, infection et immunité, systéemes intégrés en
neurosciences et biophysique et biologie systemique.

Le LABEX regroupe quarante-neuf équipes de recherche.

Quant a I’IGH, ses axes de recherches paraissent plus limités que ceux du
LABEX portant sur la dynamique du gene et la génétique du développement.
Néanmoins, M. Cavalli a indiqué que I’IGH accueillait des chercheurs provenant
d’horizons divers — dont des mathématiciens.

En outre, les recherches de I’IGH sont tournées vers la compréhension, le
diagnostic et le traitement des pathologies humaines, avec un intérét particulier
pour le cancer, domaine dans lequel travaille I’équipe dirigée par M. Cavalli.

Ce dernier volet de la recherche conduit d’ailleurs I’IGH a établir des
collaborations avec les hopitaux.

Le master Biologie santé de I’université de Montpellier illustre également
le souci réel de promouvoir I’interdiscipluralité de la facon plus large possible,
d’une part, et, d’autre part, celui de lier science fondamentale et appliquée.

Créé a la rentrée universitaire 2015-2016, ce master — qui compte vingt
étudiants en M; et M, — fait partie du pole Bio santé Rabelais, dont la mission
principale est de créer un réseau de collaboration et d’information entre les mondes
académique, hospitalier et industriel pour promouvoir I’excellence, I’interactivité,
la visibilité régionale, nationale, européenne mais aussi internationale en matiere de
biologie-santé. 1l a également pour mission d’attirer les étudiants du monde entier
par une offre de formations de trés haut niveau dans le domaine des sciences.

Dans cette perspective, des enseignements dispensés en M, et en M, sont
de nature trés transversale, alliant génétique, plusieurs domaines de la biologie
(biologie cellulaire et biologie des systéemes) et d’autres disciplines, telles que la
bactériologie et la virologie ou encore la connaissance de I’entreprise et la
valorisation des brevets.

En outre, il est intéressant de relever la volonté d’ouverture des
responsables de ce master, en direction des étudiants en médecine et en pharmacie
a travers un module sur les bases moléculaires et métaboliques des maladies
héréditaires.

Les objectifs de ce module sont de donner une formation en génétique
humaine permettant a ces étudiants de comprendre les mécanismes génétiques et
épigénetiques impliqués dans le fonctionnement normal et pathologique et d’avoir
un apercu des impacts sur la pratique médicale dans les domaines de la thérapie
génique, la thérapie cellulaire ou la pharmacogénomique.
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Outre ces exemples montpelliérains, il faut citer, au plan national, I’Institut
Curie, notamment, pour sa pratique tres large de I’interdisciplinarité. Non
seulement il regroupe plusieurs équipes de chercheurs en épigénétique de tres haut
niveau, dont un LABEX ® mais, par ailleurs en son sein, la collaboration entre
I’épigénetique et les autres disciplines — génétique, sciences médicales
bioinformatique et mathématiques — y est tres poussée.

Enfin, ce centre de recherche dispense aussi des formations variées a un
public trés large, composé d’étudiants, de postdoctorants et de praticiens d’horizons
tres divers.

ii. A l’étranger
e Allemagne

Pour se limiter au célébre Max Planck Institut, les conditions dans
lesquelles I’introduction d’un département d’épigénéetique au sein de I’Institut
d’immunobiologie illustrent bien I’importance des changements qui peuvent en
découler en termes d’organisation de la recherche et de I’enseignement. Non
seulement la création d’un departement d’épigénéetique a entrainé en 2010, une
nouvelle denomination de [I’Institut, devenu Max Planck Institute for
Immunobiology and Epigenetics mais, au-dela, en développant sa collaboration
avec I’universite de Fribourg, I’Institut a contribué a donner davantage d’impulsion
a I’enseignement et a la recherche en épigénétique. Ainsi, au sein de I’International
Max Planck Research School for Molecular and Cellular Biology, gérée par
I’Institut et I’université de Fribourg, sont dispensés deux semestres
d’enseignements pluridisciplinaires comprenant I’immunobiologie, I’épigénétique,
la biochimie, la biologie cellulaire, la génomique fonctionnelle, la bioinformatique
et la protéomique.

Ces enseignements font partie d’un programme doctoral.

e Canada

La vitalité de I’enseignement et de la recherche au Canada dans le domaine
de I’épigénétique tient, pour une part importante, aux diverses sources de
financement dont cette derniére bénéficie. A ce stade, il convient de relever qu’il
existe un organisme de financement dont I’épigenétique est I’un des destinataires, a
travers le consortium canadien de recherche en épigénétique, environnement et
santé.

Comme dans d’autres pays, I’enseignement et la recherche en épigénétique
sont insérés dans des unités touchant aux sciences de la vie (biologie, génétique,
biochimie, etc.) ou dans des centres pluridisciplinaires.

1) 1l s’agit du LABEX DEEP (Développement, épigénése, épigénétique et potentiel).
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Par exemple, au sein du centre Ludmer en neuro-informatique et santé
mentale, créé en 2013 au sein de la faculté de médecine de I’université Mc Gill de
Montréal, I’épigénétique est I’un des champs de recherche, parmi lesquels figurent
— entre autres — les mathématiques ou encore les technologies de transfert de
I’informatique.

Bien que ce ne soit pas propre au Canada, il n’est pas sans intérét de noter
qu’a contribué a I’essor de [I’épigénétique — notamment de [’épigénétique
environnementale — la collaboration tres étroite entre MM. Moshe Szyf et Michael
Meaney, tous deux professeurs a I’université de Mc Gill mais dans des disciplines
différentes.

e Etats-Unis

L’un des traits les plus remarquables du systeme américain réside dans la
diversite des institutions d’enseignement et de recherche en epigénetique.

Ces institutions relévent en effet de trois catégories : les organes fédéraux,
les institutions universitaires traditionnelles et les institutions privées.

1/ Les organes fedéraux :

Parmi eux, le NIEHS (National Institute of Environnemental Health
Sciences) et I’Académie des sciences jouent un rble important dans I’essor des
recherches en épigénétique.

Comme on I’a vu, le NIH a coordonné de nombreux programmes de
recherche internationaux, parmi lesquels figurent ENCODE et la Roadmap
Epigenomics.

Cree il y a une quarantaine d’années, le NIEHS est I’un des instituts du
NIH, spécialiseé conformément a son intitulé, aux sciences de la santé
environnementale.

Outre qu’il finance un programme d’épigénétique environnementale, il
dispose d’un laboratoire d’épigénétique et de biologie des cellules souches, dont les
activités sont interdisciplinaires, du fait de la diversité des themes traités, comme la
biologie des systemes, par exemple.

A la demande du NIEHS, I’Académie des sciences des Etats-Unis a
constitué un comité permanent sur I’usage de la science émergente des sciences de
la santé environnementale. A cette fin, I’Académie des sciences doit faciliter la
communication au sein du gouvernement, de I’industrie et de la communauté
scientifique sur les avancées scientifiques qui peuvent étre utilisées dans
I’identification, la quantification et le controle des impacts environnementaux sur la
santé humaine.
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C’est a ce titre que, en 2009, I’Académie des Sciences avait organisé un
important colloque sur I’usage de la science et des technologies émergentes destiné
a explorer les mécanismes épigénétiques sous-tendant le développement des
maladies.

Qutre le NIH et le NIEHS, I’Environnemental Protection Agency (EPA)
intervient également dans le domaine de I’épigénétique, a travers des laboratoires
gérés conjointement avec le NIEHS et d’autres institutions. Il en est ainsi du centre
hébergé par I’université du Michigan dédié a I’étude des expositions périnatales, de
I’obésité infantile et du développement de la sexualité.

Un autre centre également commun a I’EPA et au NIEHS a pour objet la
recherche de la santé environnementale infantile et la prévention des maladies.

M. Ronald Hines, Associate Director de ’EPA, a indiqué aux rapporteurs
que ’EPA comptait des spécialistes de sciences humaines et sociales.

Enfin, la Food and Drug Administration (FDA) est nécessairement appelée
a s’intéresser également a I’épigénétique, compte tenu notamment du fait qu’elle
autorise la mise sur le marché des médicaments épigénétiques.

2/ Les institutions universitaires traditionnelles :

Selon un processus observé dans d’autres pays, des laboratoires ou unités
déja existantes ont inclus I’épigénétique dans leurs activités d’enseignement ou de
recherche. Par exemple, le département de génétique et I’institut sur les cellules
souches de la Harvard Medical School conduisent de la recherche en épigénétique.

Il arrive aussi que, au sein d’une université, une unité spécialement
consacrée a I’épigénétique ait été instituée, comme a I’université John Hopkins de
Washington qui compte un centre d’épigénétique des maladies courantes.

3/ Les institutions privées :

L’enseignement et la recherche en épigénétique ne sont pas le monopole
des institutions universitaires traditionnelles, ainsi que I’illustre le cas du celebre
Cold Spring Harbor Laboratory (CSHL). Créé en 1890 a New-York, le CSHL est
une institution privée a but non lucratif comptant plus de six cents chercheurs
travaillant dans plus de cinquante laboratoires. Le CSHL effectue des recherches en
biologie cellulaire, et génomique, cancer, neurosciences, génétique végeétale et
biologie quantitative.

Outre ses activités de recherche, ce laboratoire assure aussi des fonctions
dans I’enseignement, dans le cadre de la Wastson School of Biological Sciences,
qui a eté créee en son sein a la fin des années 1990. Cet établissement délivre aussi
des doctorats.
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Le CSHL a joué un role central dans le développement de la génétique et de
la biologie moléculaires.

Aujourd’hui, dans le domaine de I’épigénétique, le CSHL s’est rendu
célebre par les collogues qu’il organise en collaboration avec la Chine, notamment
le Cold Spring Harbor Asia Conferences.

e Royaume-Uni

Comme dans d’autres pays, I’enseignement et la recherche ont été intégrés
dans les institutions déja existantes.

Dans de nombreux cas, il s’agit notamment d’unités de recherches sur le
cancer qui ont inclus I’épigénétique dans leurs travaux.

Mais dans d’autres configurations, des unités ou des enseignements sont
dédiés a I’épigénétique portant, par exemple, sur I’épidémiologie épigénétique, la
recherche bioinformatique en genomique et en épigéenétique, ou encore
I’épigénétique et la biologie du développement.

® Suisse

L’enseignement et la recherche consacrés a I’épigénétique ont été institués
dans les universités (UNIGE, université de Genéve et UNIL, Université de
Lausanne) et les Ecoles polytechniques fédérales de Lausanne (EPFL) et de Ziirich
(ETH). C’est dans des unités tres variées que I’épigénétique est traitée : génétique
et développement, maladies infectieuses, virologie et génétique, psychiatrie ou
encore, comme c’est le cas a I’ETH de Zdirich, dans le cadre du département des
sciences et des technologies de la santé, au sein duguel Mme Isabelle Mansuy,
rencontrée par les rapporteurs, est professeure de neuro-épigenétique.

b. L’épigéneétique : objet de spécialisation académique
Cette specialisation peut étre le fruit de circonstances diverses.

o Cette spécialisation tient d’abord a I’extréme complexité de I’épigénome,
dont chaque mécanisme est susceptible de donner lieu a de multiples études. C’est
ainsi, par exemple, qu’au sein du département de biologie cellulaire et moléculaire
de I’Institut Jacques Monod, deux équipes effectuent des recherches, 1’une sur la
dynamique épigenétique et la différenciation, et I’autre sur la régulation
épigénetique et I’organisation du génome. Ce dernier laboratoire travaille sur un
segment trés particulier. Mme Sandra Duharcourt, responsable de cette deuxieme
équipe, a ainsi déclaré, lors de son audition, que trés peu d’équipes européennes
travaillaient sur le méme modele de paramécie a I’aide duquel son laboratoire
étudie les réarrangements programmeés du génome et leur régulation épigénetique
par des ARN non codants.
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o En second lieu, cette speécialisation est aussi liee a la faculté de
I’épigénetique — évoquee précédemment — de donner naissance a de nouveaux
champs de recherche. Il en est ainsi de I’épidémiologie épigénétique, de la
médecine épigénétique ou encore de la chimie médicale.

De méme, le développement de I’épigénétique environnementale et de la
DOHabD a-t-il été a I’origine de la création de centres ad hoc comme c’est le cas de
celui qui existe au sein de I’université de Southampton au Royaume-Uni ¢ ou de
laboratoires spécialisés dans la nutriggénomique ou la médecine nutritionnelle.

Le foisonnement des activités académiques ainsi provoqué par I’essor de
I’épigénétique a eu deux prolongements notables: le rythme trés soutenu des
colloques et la croissance exponentielle des publications.

4. Le rythme soutenu des colloques

Si le nombre de ces colloques pour I’année 2016 varie selon les
organisations, il atteint plusieurs dizaines, ce qui constitue un indicateur
supplémentaire de I’essor de I’épigénétique.

Cette évolution refléte, en effet, celle intervenue dans les institutions
académiques. Ainsi, ces colloques peuvent-ils étre généralistes comme celui qui
s’est tenu les 8-10 janvier 2016 a Palo Alto aux Etats-Unis sur le projet ENCODE.

Ces colloques peuvent egalement porter sur des points bien précis, tels que
celui organisé a Chicago les 8 et 9 septembre 2016 sur les modifications de I’ARN
et I’épitranscriptomique.

Il n’est pas non plus indifférent de relever que ces colloques illustrent
I’internationalisation croissante de la recherche. Certes, cette évolution n’est pas
propre a I’épigénétique. Mais elle merite toutefois d’étre notée car elle confirme la
montée en puissance de I’Asie et le role important qu’elle entend jouer dans les
sciences de la vie. Non seulement les chercheurs asiatiques sont de plus en plus
fréquemment associés aux colloques des institutions européennes ou americaines
comme le montrent les colloques organisés a Suzhou en Chine par le Cold Spring
Harbor Laboratory mais, en outre, les chercheurs asiatiques organisent aussi sous
leur égide des colloques, tel que le Annual Asian Epigenomics Meeting, organisé
par I’Asian Epigenome Network.

Enfin, il convient de souligner une derniere caractéristique qui, si elle n’est
pas propre a I’épigénétique, n’en est pas moins significative des liens qui peuvent
s’établir entre le monde académique et I’industrie pharmaceutique.

1) Ce centre compte plus de cent chercheurs appartenant a une trentaine d’équipes.
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En effet, de plus en plus, celui-la invite celle-ci a ses congrés et
réciproquement. Un exemple frappant parmi tant d’autres est le Translational
Epigenetics Congress, qui affirme étre le seul lien allant de la paillasse a
I’inspection de la fabrication des médicaments destinés aux patients.

5. Lacroissance exponentielle des publications

S’agissant de cet aspect éditorial, les chiffres peuvent également varier
selon les auteurs et les périodes de référence.

Les quatre sources auxquelles les rapporteurs ont eu acces font état de
statistiques sensiblement différentes.

Dans un entretien publié en 2009 par le site sciencewatch.com, le Pr Randy
Jirtle indique que « le nombre d’articles consacrés a |’épigénétique |’an dernier
[cest-a-dire en 2008] était de 16 000, soit 40 fois plus que lorsque la recherche a
débuté dans ce domaine ».

D’aprés I’étude citée précédemment par les rapporteurs, cent cinquante
publications avaient eu I’épigenétique pour theme en 1990 contre treize mille en
2011, les auteurs s’étant fondés sur les publications indexées dans Pubmed .

Selon une nouvelle étude de ScienceWatch publiée en janvier 2013, le
nombre d’articles sur I’épigenétique — aux termes de I’analyse d’un échantillon de
100 000 articles — est passé de plus de 1 000 en 1992 a 8 500 en 2011.

Enfin, un diagramme de I’EPA qui a été commenté aux rapporteurs lors de
leur déplacement a Washington fait état d’une progression de quelques dizaines de
publications en 1996 a pres de 8 000 en 2015.

Au-dela de ces disparités statistiques, I’ampleur de ce succes éditorial
incontestable illustre tres clairement la vitalité de la recherche, ce que confirment,
entre autres, les nombreuses revues ayant le mot épigénétique ou épigénome dans
leur intitulé ainsi que le nombre croissant d’articles ou de numéros spéciaux
consacrés a I’épigénétique dans les revues genéralistes, telles que Nature, Science,
ou Cell et Médecine/Science, etc.

Dans la méme perspective, il est a noter que la création d’une nouvelle
revue traduit aussi le développement d’un champ de recherche, ce qui est le cas de
la DOHaD, la Cambridge University Piers imprimant le Journal of Developmental
Origins of Health and Disease.

1) Heather H. Barris et Andrea A. Baccarelli, Environmental epigenetics: from novelty to scientific
discipline, Journal of Applied Toxicology, 2014, 34.
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Plusieurs interlocuteurs des rapporteurs ont fait observer que cet essor de
I’épigéneétique ne s’est pas limité a la recherche fondamentale. En effet, I’une des
caractéristiques essentielles de I’épigénétique est I’étroitesse des liens entre cette
méme recherche fondamentale et les applications cliniques, contribuant ainsi au
foisonnement des thérapies.

B. LE FOISONNEMENT DES THERAPIES EPIGENETIQUES

Comme la thérapie génique il y a une trentaine d’années, les thérapies
épigénétiques suscitent beaucoup d’espoir en raison des promesses dont elles sont
créditées pour le traitement de nombreuses pathologies, méme si les rapporteurs et
plusieurs chercheurs qu’ils ont rencontrés ont tenu a souligner la nécessité de se
départir de tout optimisme excessif.

Quoiqu’il en soit, si I’on peut parler d’un foisonnement des thérapies
épigénétiques, c’est parce gu’il y a lieu de constater I’intensité de la recherche
translationnelle, laquelle est source de nombreuses innovations thérapeutiques.

1. L’intensité de larecherche translationnelle

Grace a I’étude approfondie des marques épigénétiques, les chercheurs ont
pu mettre au point des méthodes permettant de mieux détecter et de prévenir les
pathologies. L’oncologie a joue, en la matiere, un r6le moteur du fait d’importants
atouts dont elle a bénéficié, servant ainsi de modele a la recherche sur les autres
maladies complexes.

a. L’oncologie : un domaine moteur

Le r6le moteur qu’a joué I’oncologie ne se limite pas a la recherche
fondamentale puisque, comme souligné plus haut, le cancer est la premiere
pathologie dans laquelle le jeu des mécanismes épigénétiques a €té mis en
évidence.

C’est egalement dans la recherche de biomarqueurs et dans la découverte
d’épimédicaments que I’oncologie a ouvert la voie a d’importants progres et ce,
grace a I’existence d’un environnement institutionnel favorable.

I. L existence d’un environnement institutionnel favorable

Il est important de rappeler, d’emblée, qu’en France ou aux Etats-Unis, par
exemple, c’est la volonté des pouvoirs publics d’impulser la lutte contre le cancer
qui a permis le développement de la recherche en ce domaine.
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En France, le Général de Gaulle avait, en 1945, édicté une ordonnance
instituant les centres régionaux de lutte contre le cancer, tandis que, en 2002, le
président Jacques Chirac avait souhaité en faire le deuxiéme chantier de son second
mandat.

Aux Etats-Unis, le président Nixon avait, au début des années 1970, lancé
la guerre contre le cancer, dont le président Obama a rappelé le caractere prioritaire
dans son discours sur I’Etat de I’Union du 12 janvier 2016.

De fait, dans plusieurs pays, un réseau dense de laboratoires a été mis en
place, qui présente deux caractéristiques.

D’une part, ce réseau compte, en regle générale, un ou plusieurs centres,
dont I’excellence est reconnue au plan mondial. D’autre part, ces centres
d’excellence sont trés souvent adossés a des hopitaux, comme c’est le cas en
France de I’Institut Curie ou de Gustave Roussy.

De méme, aux Etats-Unis, I’université John Hopkins & Washington est-elle
adossee au centre de cancer Kimmel.

A cet égard, les propos tenus @’par Mme Geneviéve Almouzni, directrice
du centre de recherche de I’Institut Curie et membre de I’Académie des sciences
expriment parfaitement I’intensité des liens qui peuvent exister entre les travaux
effectués par le centre de recherche et les applications cliniques. En effet, non
seulement elle indique que I’'une des découvertes de son équipe s’est averée étre
d’un intérét médical pour le diagnostic du cancer mais, en outre, Mme Almouzni
souligne bien les potentialités que recele cette collaboration entre recherche
fondamentale et applications cliniques. — « Pour moi, le fait d ‘étre a I ’Institut Curie
a été déterminant, il s’agit d 'un environnement d'une grande richesse scientifique
dans de nombreuses disciplines, qui de plus comprend un hépital. Etre proche des
médecins représente une opportunité unique pour connaitre leurs préoccupations.
Disposer d’outils performants, diagnostiquer finement, pour classer de maniére
fiable le type de tumeurs en intégrant le risque du devenir et pouvoir ensuite mieux
orienter la prise de décision en faveur de tel ou tel traitement sont des enjeux
majeurs pour adapter les soins a chaque patient. Nos collegues medecins, hélas
débordés au quotidien, n’ont guere le temps ni la formation leur permettant
d’intégrer les informations du domaine fondamental a la vitesse ou elles eévoluent.
Si nous pouvons apporter notre petite pierre et nos connaissances fondamentales,
pourquoi ne pas le faire ? ».

Le contexte national a eté renforcé par la mise en place de I’International
Cancer Genome Consortium. Cette initiative, lancée en 2010 par les Etats-Unis,
réunit quinze Etats en vue de produire des catalogues détaillés des anomalies
génomiques (mutations somatiques, expression anormale des genes, modifications

1) Questions-réponses avec un chercheur, Institut Curie.
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épigénetiques) affectant les tumeurs, a partir de cinquante types différents de
cancers et/ou de sous-types qui sont d’importance clinique et sociétale dans le
monde.

Il s’agit, en outre, de permettre a I’ensemble de la communauté scientifique
de disposer des données aussi rapidement que possible et, avec le minimum de
restrictions, d’accélérer la recherche des causes et celle sur le contrdle du cancer.

A cette fin, le consortium facilite la communication entre ses membres et
fournit un forum de coordination entre eux avec pour objectif de maximiser
I’efficacité parmi les scientifiques, qui travaillent a la compréhension, au traitement
et a la prévention des maladies.

Quatre-vingt-huit projets sont répartis entre les Etats membres du
consortium, la France étant en charge des projets concernant le cancer du sein et le
cancer du foie.

A été intégré au Consortium The Cancer Genome Atlas (TCGA) qui avait
été institué par le NIH en 2006.

Le TCGA fournit une plateforme aux chercheurs pour chercher, charger et
analyser les séries de données produites par le TGCA. Cet atlas contient les
informations, la caractérisation génomique des données et une analyse a haut
niveau de la séquence des génomes des tumeurs.

Au consortium et a cet atlas s’ajoutent ENCODE et la Roadmap déja
évoqués précédemment, dont le champ d’étude comprend d’autres maladies que le
cancer.

Dans cet environnement institutionnel, les chercheurs ont pu utiliser des
dispositifs technologiques efficaces, qui leur ont permis, dans les meilleures
conditions d’exploiter a des fins cliniques le jeu des marques epigéneétiques.

Enfin, ces diverses mesures prises par les autorités publiques et
scientifiques ont été relayées par les actions d’associations privees tres fortement
structurées, comme la Ligue nationale contre le cancer ou I’American Cancer
Association.

ii. L’exploitation des marques épigénétiques a des fins cliniques

Les modifications épigénétiques peuvent étre utilisées pour stratifier la
maladie et prédire le résultat clinique. Dans le domaine de I’oncologie, une récente
étude indique que les biomarqueurs du cancer sont indispensables non seulement
pour le diagnostic précoce mais aussi pour améliorer les pronostics, la prédiction de
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la réponse thérapeutique et I’appréciation du risque de réapparition postérieurement
a I’intervention chirurgicale @,

Ces différents domaines ont été marqués par de nombreuses améliorations
intervenues au cours des dix dernieres années.

C’est ainsi que, outre les mutations génétiques, les modifications
épigénétiques ont de plus en plus été caractérisées dans I’ADN circulant de
différents types de tumeurs.

De telles modifications peuvent étre utilisées pour la détection de tumeurs
provenant d’acides nucléiques présents dans I’ADN circulant. A I’heure actuelle,
tous les acides nucléiques associés aux tumeurs ont été détectés dans le plasma ou
le sérum des patients.

De fait, la détection des marques épigénétiques dans I’ADN circulant ® a
ouvert de nouvelles possibilités dans la détection du cancer et I’appréciation du
risque. Plusieurs genes associés au cancer ont ainsi été identifiés dans I’ADN
méthylé du plasma et du sérum, ces genes étant ceux qui sont le plus fréquemment
méthylés dans I’ADN circulant. Ces génes ont été détectés dans une série de
cancers : téte et cou, cesophage, poumon, estomac, vessie, prostate et colon.

Les modifications épigenétiques peuvent étre détectées non seulement dans
I’ADN du plasma et du sérum mais aussi dans d’autres fluides corporels, tels que
I’urine, les expectorations et le lavement ductal des seins.

Ce recours aux marqueurs de I’ADN présente plusieurs avantages par
comparaison avec des protéines. En effet, ’ADN est stable, facile a isoler des
différents matériels nécessaires a la réalisation d’une opération.

De surcroit, des technologies tres sensibles et particulieres permettent
maintenant de s’enquerir de I’état de la méthylation de sites spécifiques de I’ADN,
a l’aide de petites quantités d’acides nucléiques, ces derniers ne pouvant étre
obtenus qu’a partir d’une collection importante de spécimens cliniques. Ces
technologies incluent la méthylation par PCR (Polymerase Chain Reaction), la
chromatographie en phase liquide & haute performance © et la détection de la
méthylation par spectrométrie de masse, le pyroséquencage et la next generation
sequencing.

1) Joo Mi Yi, Tae Oh Kim, Epigenetics alterations in inflammatory bowel disease (IBD) and cancer,
Intestinal Research Journal, 2015.

2) On trouvera en annexe 3 du tome Il du présent rapport un document sur la pratique de I’ADN circulant a
I’Institut Curie.

3) La chromatographie en phase liquide & haute performance est une technique de séparation analytique
et/ou préparatoire de molécules présentes dans un mélange.



— 129 —

Les techniques telles que la méthylation par PCR et la spectrométrie de
masse sont en mesure de détecter la méthylation de I’ADN a partir méme de petites
quantités de matieres telles que I’urine, la salive et d’utiliser ’ADN a partir de
tissus congelés.

De fait, les chercheurs ont pu, grace a ces techniques, évaluer I’utilité du
diagnostic et du pronostic de la méthylation d’un grand nombre de génes dans
plusieurs types de tumeurs.

De facon indirecte, les marqueurs de methylation de I’ADN ont joué un
r6le prédictif dans la réponse thérapeutique.

De méme encore, la méthylation de I’ADN peut étre utilisée comme
biomarqueur dans le pronostic d’un cancer du poumon non a petites cellules de
stade 1, potentiellement guerissable, et pour lequel plusieurs genes méthylés
permettent I’identification de patients a haut risque, qui requierent des thérapies
adjuvantes spécifiques.

Enfin, les biomarqueurs de la méthylation de I’ADN peuvent prédire des
réponses a la chimiothérapie.

Grace a de nouvelles approches, d’autres biomarqueurs ont pu étre
identifiés.

Il en est ainsi des CIMP (CpG. island methylator phenotype). 1l s’agit d’un
profil d’hyperméthylation des flots CpG apparaissant dans divers cancers. Ces
derniers sont situés dans des régions promotrices des genes, tendant a I’extinction
de nombreux genes associés au cancer affectant divers processus cellulaires vitaux.
CIMP est etroitement associé a I’issue clinique, suggérant qu’il peut étre un
biomarqueur prédictif du cours de la maladie.

Une autre approche est fondée sur I’épidémiologie moléculaire de la
pathologie (I’acronyme anglais étant MPE pour « Molecular Pathological
Epidemiology »). La MPE est fondée sur le principe de la maladie unique, selon
lequel le processus de chaque maladie résulte d’un profil unique d’exposomes, de
transcriptomes, de protéomes, de métabolomes, de microbiomes et d’interactomes,
qui est en relation avec le macroenvironnement et le microenvironnement .

Le paradigme du MPE dans le cancer représente une science
interdisciplinaire intégrant la science de la pathologie moléculaire (profils
génétiques de la lignée germinale et profils génomiques des cellules somatiques) et
I’épidémiologie (données sur les facteurs de risque). Les profils épigénétiques de la
tumeur (cellules somatiques) ont éte ajoutés recemment au paradigme.

1) Victor Valdespino et Paricial Valdespino, Potential of epigenetic therapies in the management of solid
tumors, Cancer Management and Research, 2015.
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L’épidémiologie épigénétique du cancer inclut ainsi I’étude des variations
des traits épigénétiques, le risque et la progression de la maladie, en usant de
données populationnelles a grande échelle.

De fait, I’approche holistique de la MPE permet d’établir un lien entre les
facteurs étiologiques potentiels et des pathologies moléculaires spécifiques et
d’acquérir ainsi de nouveaux apercus pathogéniques sur la causalité.

Les auteurs de I’étude précitée indiquent que les biomarqueurs détectés a
I’aide des outils de la biologie moléculaire permettent une caractérisation
moléculaire des signatures du cancer. En outre, ils fournissent une information
importante pour le traitement personnalisé. Les biomarqueurs moléculaires fondés
sur un profil moléculaire de la tumeur peuvent étre utilisés comme des
biomarqueurs pour le pronostic ou comme une thérapie moléculaire ciblée — ainsi
que pour I’évaluation des effets toxiques des médicaments anticancéreux.

Enfin, il importe d’évoquer les recherches poursuivies actuellement par
I’équipe dans laguelle travaille Mme Sophie Rousseaux @, qu’elle a évoquées lors
de P’audition publique de ’OPECST du 16 juin 2015, car non seulement elles
apportent un éclairage sur la contribution de I’épigénome au processus du cancer
mais, en outre, elles permettent d’identifier de nouveaux biomarqueurs.

Mme Rousseaux s’est référée a un cancer extrémement agressif, pour
lequel il n’existe pas de traitement actuellement, caractérisé par la présence d’une
translocation, d’une anomalie génomique aboutissant a la production d’une
protéine anormale résultant de la fusion de deux genes et qui se présente donc en
deux parties.

La premiere partie (BRD4) est, en fait, un facteur épigénétique capable de
reconnaitre et de se lier a une marque épigénétique particuliere, I’acétylation des
histones, via des domaines que I’on appelle « bromodomaines ».

La deuxieme partie (NUT) est une protéine testiculaire dont la fonction
n’est pas connue pour I’instant. Mais les travaux de I’équipe de Mme Rousseaux
ont montré que, dans le contexte de ce cancer, la présence de cette seconde moitié
de protéine est capable d’activer la mise en place de cette méme marque
épigénetique, qui est I’acetylation. La présence de cette protéine de fusion est
associee, dans les cellules cancéreuses, a un aspect tout a fait caractéristique de ce
type de cancer, qui est la presence de foyers dans lesquels cette marque
épigénetique est trés enrichie et ou I’on retrouve cette protéine anormale.

Ces foyers nucléaires restructurent complétement 1’épigénome. L’équipe de
Mme Rousseaux a montré qu’ils sont & I’origine de I’oncogénicité de cette protéine
et a aussi mis en évidence la maniére dont ces foyers se forment.

1) Mme Sophie Rousseaux est directrice de recherche en épigénétique médicale a [’Institut Albert Bonniot a
Grenoble.
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Sur la base de ces travaux, les collaborateurs américains du laboratoire de
Mme Rousseaux ont essayé de traiter un adolescent atteint de ce cancer. lls lui ont
donné un inhibiteur des histones désacétylases, malheureusement en monothérapie.
Ils ont néanmoins pu constater une régression trés spectaculaire de la tumeur. Le
traitement a toutefois été mal toléré et la tumeur est finalement réapparue. Pour
autant, ce type de molécule suscite un réel espoir.

A été également mis en évidence le fait que les bromodomaines de BRD4
sont nécessaires a I’activité oncogéne de la protéine. Il est donc egalement possible
d’inhiber ces bromodomaines avec un nouveau type de molécule inhibiteur de
bromodomaines qui, la aussi, est utilisé actuellement dans le cadre d’essais
cliniques.

Cet exemple montre que, si I’on comprend bien la logique spécifique
d’interaction génome-épigénome dans un cancer, alors on est capable de
comprendre I’activité oncogénique et d’utiliser cette connaissance pour développer
des approches thérapeutiques.

D’une maniére plus générale, I’une des conséquences de cette altération
génome-épigénome dans les cancers est la dérégulation de I’expression des génes.

Effectuant des recherches sur I’expression anormale des genes qui
devraient normalement étre silencieux, Mme Rousseaux a fait observer que le
produit de ces génes peut servir de biomarqueur. Comme dans le cas du cancer du
poumon, son laboratoire a constaté que certains genes, normalement spécifiques
des cellules germinales males, qui vont produire les spermatozoides et sont en
principe silencieux dans tout autre tissu, se trouvaient exprimés anormalement et
que P’expression d’un certain nombre de ces genes eétait trés fortement liée a
I’agressivité des tumeurs. Aussi, I’équipe de Mme Rousseaux a pu developper un
outil lui permettant d’identifier les patients a haut risque et d’adapter les
traitements.

Cette approche est applicable a tout type de cancer puisque 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, les cancers
du sein.

b. Le développement des applications cliniques concernant les autres
pathologies

Le recours aux omiques ainsi qu’a toute la gamme des techniques évoqueées
précédemment — microarray, spectométrie de masse, CHIP, etc. — a été a I’origine
des progres importants dans la physiopathologie et I’étiologie de ces maladies.
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i. Maladies métaboliques

Les auteurs d’une récente étude ont fait observer que la recherche dans le
domaine des biomarqueurs épigénétiques des maladies métaboliques était encore
dans I’enfance .

Pour autant, des études ont exploré les associations entre I’obésité, les
maladies métaboliques et la méthylation de I’ADN dans le génome. Ainsi, la plus
grande étude d’association épigénomique (EWAS) ayant inclus un total de
5 465 personnes a identifié trente-sept sites de méthylation dans le sang, qui ont été
associés a I’indice de masse corporelle (BMI en anglais — Body Mass Index).

Une autre étude a grande échelle a montré des associations concordantes
entre I’indice de masse corporelle et la méthylation dans le sang et le tissu adipeux.

Les associations entre la méthylation de I’ADN et les mesures de I’obésité
ont également été identifiées a travers :

- les différences de méthylation entre des personnes minces et obeses ;

- un promoteur de la méthylation du sang d’enfants et I’adiposité qui s’est
développée cing ans plus tard ;

- les associations entre le BMI, les mesures de la graisse corporelle et la
méthylation de I’ADN de multiples sites dans le tissu adipeux.

L’EWAS a également montré des associations entre la méthylation de
I’ADN et les lipides sanguins, les métabolites bénins, et la résistance a I’insuline et
le diabete de type 2.

D’autres marqueurs épigénétiques ont été identifiés. Il en est ainsi de
I’hyperméthylation de I’ADN de sites particuliers chez des jeunes ayant développé
ultérieurement le diabete, qu’une étude a identifiée a travers le criblage de
I’épigénome humain hématique associé au diabéte de type 2.

Quant aux microARN (miARN), leur présence dans les biofluides humains
(placenta, serum, urine, larmes, salive, colostrum, liquide amniotique, liquide
cerebrospinal et fluide séminal) a conduit a poursuivre I’identification de
biomarqueurs fondés sur les miARN pour de multiples maladies — dont les
maladies cardiovasculaires.

Au plan clinique, ces biomarqueurs ont le potentiel d’identifier les
problemes métaboliques lors de la phase de latence de la maladie, d’apprécier la
séverité de celle-ci, d’identifier les patients ayant une prédisposition a une maladie
métabolique, d’aborder I’étiologie de la maladie, de confirmer un diagnostic ou

1) Linn Gillberg et Charlotte Ling, The potential use of DNA methylation biomarkers to identify risk and
progression of type 2 diabetes, Frontiers in Endocrinology, mars 2015.
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d’atténuer un diagnostic erroné, sur la base des marques cliniques actuelles et de
monitorer la réponse a I’intervention.

Il apparait que deux voies devront étre empruntées dans I’avenir. La
premiere résiderait dans la nécessité de documenter le r6le des miARN du plasma,
car leur valeur en tant que biomarqueurs — liée a leur excellente stabilité — est
négligée par la littérature actuelle, selon une étude récente ).

La seconde voie est celle offerte par la preuve forte qu’un risque accru de
maladie métabolique tire son origine de la vie précoce, ce que les études de la
DOHabD ont montré, comme on I’a vu précédemment. Une telle démarche ouvrirait
la possibilité de découvrir des biomarqueurs fondés sur la méthylation de I’ADN,
qui permettraient d’appreécier la susceptibilite d’une personne au développement du
diabéte. A cet égard, on peut estimer que va dans ce sens la cartographie
épigénétique du diabéte de type 2, effectuée récemment par une équipe de
chercheurs belges. Cette cartographie a, en effet, mis en évidence des défauts
épigénetiques majeurs dans les cellules béta des flots pancréatiques de patients
atteints de diabéte de type 2, ce qui permettrait d’entrevoir de nouvelles mesures de
dépistage de cette pathologie.

Ii. Maladies auto-immunes

Dans le systeme immunitaire, il y a relativement peu de biomarqueurs
spécifiques qui aient été identifiés. Seuls quelques-uns d’entre eux ont été utilisés
pour monitorer les maladies (par exemple, le facteur rhumatoide, les anticorps anti-
ADN). Pour autant, le systtme immunitaire est totalement impliqué dans la
pathogenese des maladies infectieuses, le cancer, le rejet des greffes et I’auto-
immunité. C’est pourquoi, le monitorage immunitaire des maladies auto-immunes
est d’autant plus nécessaire que les défaillances de la régulation immunitaire sont
liées a la pathogenése des maladies.

De fait, les chercheurs se sont efforces d’identifier des biomarqueurs a
I’aide des techniques innovantes, dont [I’encadré ci-aprés rappelle le
développement.

Technologies utilisées dans les maladies auto-immunes

Ces technologies visent a remédier, notamment, aux limites que rencontrent les
méthodes fondées sur les études translationnelles tirées des tests animaux, des différences
subtiles existant entre ces modéles et la maladie de I’homme. Parmi ces techniques
innovantes, figure la cytométrie en flux. A I’aide du faisceau d’un laser, elle permet de
réaliser une étude quantitative et dynamique des populations de cellules immunitaires,
immunocompétentes et notamment des populations lymphocytaires.

1) Deiuliis J.A., MicroRNAs as regulators of metabolic disease : pathophysiologic significance and
emerging role as biomarkers and therapeutics, International Journal of Obesity, 27 ao(t 2015.
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Cette étude constitue une surveillance indispensable a la suite des greffes, d’une
infection par le VIH et dans le cas de maladies auto-immunes.

Certains équipements permettent également de realiser des tris cellulaires a haut
débit, reposant sur des analyses cellulaires multiparamétriques pour la purification de sous-
populations cellulaires d’intérét. Ces sous-populations pourront ensuite étre utilisées pour
différents parametres (transcription, protéome, transfert in vivo, ...).

La technique de cytométrie en flux peut aussi étre couplée a la spectrométrie de
masse. Celle-ci utilise les principes de la cytométrie en flux. Cependant, a la place d’anticorps
couplés a des fluochromes, les anticorps utilisés par cette technique sont couplés a des
isotopes de métaux rares. Les cellules marquées avec les anticorps sont introduites dans un
spectrométre de masse couplé a un plasma inductif pour une analyse élémentaire.

Cette technique permet de mesurer plusieurs dizaines de parameétres et de disposer
ainsi de nombreux éléments qui peuvent étre utilisés pour marquer les différents anticorps.

Grace a sa capacité a mesurer de multiples paramétres, la cytométrie de masse
facilite I’exploration des voies complexes qui existent au sein d’une cellule, ou d’une
population de cellules, contribuant ainsi a la caractérisation des réponses a une thérapie ainsi
qu’a I’elucidation des stades du développement.

Enfin, certaines entreprises ont développé des tests de diagnostics moléculaires
multiplexe pour les maladies infectieuses. Par exemple, la société francaise Theradiag
spécialisée dans le diagnostic et la théranostique ) a mis en distribution, en 2013, deux
nouveaux kits de diagnostic moléculaire qui permettent de rechercher les causes multiples de
maladies virales respiratoires et de gastroentérites infectieuses.

Le premier kit est un test capable d’identifier simultanément dix-neuf types et sous-
types de virus en moins de quatre heures grace a une réduction du temps de manipulation et
un gain de productivité en laboratoire.

Le second kit couvre plus de 90 % d’infections causées par des bactéries, virus et
parasites responsables des gastroentérites et, ce, en un seul test.

Une récente étude @ synthétisant les recherches sur les biomarqueurs du
lupus nephrétique (LN) — qui est la plus sévere manifestation du lupus
érythémateux (LE) — souligne le réle de biomarqueurs joué par les différents
mécanismes épigénetiques.

Plusieurs recherches ont ainsi indiqué la corrélation entre la méthylation de
I’ADN et la pathogéenése du lupus érythémateux.

o Les chercheurs ayant utilisé des agents déméthylants indiquent que
I’hypométhylation de I’ADN joue un r6le pathophysiologique dans le lupus
érythémateux et le lupus néphrétique. L’état d’hypométhylation et les fragments
d’ADN déméthylé dans le sérum des patients atteints de lupus érythémateux
peuvent entrainer la production d’anticorps anti-ADN, lesquels sont impliqués dans
la pathophysiologie des deux sortes de lupus.

1) Néologisme désignant la combinaison d’un médicament et d 'un test diagnostique.

2) Yajuan Li, Xiangdong Fang et Quan-Zhen Li, Biomarker profiling for lupus nephritis, Genomics
Proteomics Bioinformatics, mai 2013.
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oEn ce qui concerne les modifications d’histones, celles-ci se
produisent souvent dans le lupus néphrétique au cours de la réaction inflammatoire,
tandis que I’acétylation des histones dans certaines regions est associée au
développement de la maladie. Dans d’autres régions, I’acétylation des histones
semble avoir des effets prédictifs.

Quant a I’hyperaceétylation des histones, elle a été associée a la progression
du lupus érythémateux.

Enfin, ’acétylation des histones a I’échelle du genome semble améliorer les
symptébmes chez la souris encline au lupus, alors que I’hyperacétylation des
variants génétiques chez I’étre humain atteint du lupus érythémateux est associée a
la sévérité de la maladie.

oPour ce qui est des miARN, leur variation pourrait causer la
dérégulation d’une grande série de génes-cibles, qui sont associés aux maladies.
C’est pourquoi, les miARN pourraient étre de bons biomarqueurs pour les maladies
auto-immunes. Ainsi, I’expression variée des miARN dans le rein au cours des
processus pathologiques en fait un nouveau précieux outil pour la compréhension,
le diagnostic et la découverte des options thérapeutiques applicables aux deux
lupus.

Outre les modifications épigénétiques, d’autres biomarqueurs ont été
identifiés, tels que les protéines présentes dans le sérum et I’urine des patients
atteints de lupus érythémateux. Elles sont considérées comme reflétant le statut
pathophysiologique du développement de la maladie et, pour cette raison, elles
peuvent étre utilisees comme biomarqueurs pour un diagnostic et un pronostic
précoces.

ili. Maladies neurodégénératives

De nombreuses modifications épigénétiques ont pu étre identifiées comme
biomarqueurs, qui ont contribué a une amélioration du diagnostic et du pronostic
des pathologies.

e Meéthylation de I’ADN

Des changements visibles dans la méthylation de I’ADN ont eu lieu en
réponse au stress post-traumatique, qui est dépendant ou indépendant de I’existence
d’une maltraitance infantile.

Dans le cadre d’une étude, I’ADN a été extrait des cellules sanguines
périphériques de patients atteints de stress post-traumatique, ce qui indique que le
sang permet de mesurer aisément les événements épigénétiques survenant dans le
cerveau et, en derniére analyse, la fonction neurologique.
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Cette découverte permet aux médecins de développer un traitement
spécialisé pour des personnes qui ont été atteintes d’un stress post-traumatique
associé a une maltraitance infantile.

La meéthylation de I’ADN est un biomarqueur d’autres troubles
neurologiques.

Ainsi fournit-elle d’importantes données sur les tumeurs solides qui
métastasent le cerveau.

De méme, une étude populationnelle a-t-elle rapporté que les niveaux de
méthylation répétés (des marqueurs d’une méthylation globale de I’ADN) dans le
sang étaient associés au risque de la maladie d’Alzheimer et a celui de I’accident
vasculaire cérébral.

Enfin, une équipe de chercheurs américains a indiquée avoir identifié des
modifications épigénétiques sous la forme d’une méthylation de I’ADN dans des
genes spécifiques associés a la maladie de Parkinson, ces modifications ayant pu
étre analysées aisement a partir des échantillons sanguins de patients.

e Modification des histones

Les perturbations affectant une modification d’histone et les états de la
chromatine sont bien visibles dans les troubles neuropsychiatriques tels que la
dépression, la psychose et I’addiction.

e ARNNC

Les ARNNC pourraient représenter le biomarqueur secondaire recherché
pour la stratification du risque d’accident vasculaire cérébral, un diagnostic rapide,
et la prédiction.

S’agissant de ce dernier point, les signatures de microARN spécifiques
prédisent plusieurs événements dont :

le moment de la rechute ;

la survie des personnes atteintes d’épendymome @ ;

le taux de récurrence des meningiomes ;

la réponse a la chimiothérapie appliquée au neuroblastome.

Des signatures de miARN sont présentes dans le sang de patients atteints de
glioblastome ; elles varient selon le traitement et pourraient étre utiles pour le
monitorage de la rechute.

1) L ’épendymome est une tumeur du systéme nerveux central de type kystique.
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Dans les scléroses multiples, les profils de miARN dans les lésions de la
substance blanche ¥ permettent de distinguer les Iésions actives des Iésions
inactives.

Les niveaux de miARN dans le sang sont aussi un facteur de différenciation
entre les patients se trouvant dans une phase ou la rechute est suivie d’une
rémission et ceux chez lesquels la maladie progresse.

De méme, I’expression des miARN dans le sang différentie-t-elle les
patients atteints de la maladie de Parkinson des contrdles, et les patients traités avec
des médicaments de ceux qui ne le sont pas.

Comme on le voit, cette recherche translationnelle tres active, en
s’efforcant de documenter la valeur diagnostique, pronostique et prédictive des
marqueurs épigenétiques est de nature a favoriser la pratique d’une medecine de
précision, tout comme les innovations thérapeutiques, dont cette méme recherche
est aussi la source.

2. Ladiversité des innovations thérapeutiques

Il existe un reel foisonnement des innovations thérapeutiques en
épigénétique.

Il tient au fait que, non seulement les chercheurs se sont préoccupes de
prévenir et de guérir mais, en outre, au fait que I’industrie pharmaceutique — surtout
en ce qui concerne I’oncologie — a marqué un fort intérét pour les travaux des
chercheurs.

C’est pourquoi, d’un c0té, les chercheurs et I’industrie pharmaceutique ont
su exploiter, notamment, la réversibilité des marques épigénétiques pour fabriquer
des épimédicaments.

De l’autre cote, les chercheurs ont propose d’utiliser les potentialités
thérapeutiques offertes par les moyens naturels.

a. Les médicaments épigenétiques : des outils thérapeutiques a multiples
facettes

Ces médicaments revétent trois caractéristiques :

- ils ont eté fabriqués en premier lieu pour lutter contre le cancer,
I’oncologie ayant, de ce fait, joué un réle pionnier ;

1) La substance blanche est une catégorie du tissu du systéme nerveux central constituant la partie interne
du cerveau et la partie centrale de la moelle épiniére.
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- par la suite, les épimédicaments ont été également utilisés dans les autres
maladies complexes ;

- le développement de la recherche a pour effet de permettre a certains
médicaments d’étre utilisés pour de multiples pathologies a la fois.

Il convient d’analyser successivement ces différentes caractéristiques.
I. Le rble pionnier de I’oncologie

Ce n’est pas un hasard si I’oncologie a joué un role pionnier dans le
développement des thérapies épigénétiques, puisque comme exposé précédemment,
c’est dans ce domaine que la recherche a mis en évidence I’existence de la
composante épigénétique dans la cancérogenése.

Or, I’ingéniosité des chercheurs a consisté a s’appuyer sur deux démarches.
La premiére a vise a utiliser la réversibilité des marques épigénétiques pour
élaborer de nouvelles thérapies, qui apparaissent comme des alternatives a la
chimiothérapie traditionnelle.

La seconde démarche s’est proposée de diversifier les thérapies
anticancéreuses en procédant a des combinaisons de thérapies.

e | ’exploitation de la réversibilité des marques épigénétiques

Comme rappelé auparavant, les marques épigénétiques, a la différence des
mutations génétiques, sont réversibles. Cette caractéristique permet de concevoir la
possibilité d’atténuer, ou méme d’effacer, les effets d’une mauvaise programmation
épigénétique.

Ainsi que I’a déclaré Mme Paola Arimondo @, lors de I’audition publique
de ’OPECST du 16 juin 2015, I’intérét de cette réversibilité réside dans le fait que
I’on peut, avec de petites molécules chimiques, moduler des modifications
épigénétiques, mettre ou supprimer une méthylation, par exemple.

Ces molecules — les épimédicaments — sont capables de reprogrammer les
cellules, en particulier dans les cancers. Or, cette reprogrammation s’avere
nécessaire car les cellules cancéreuses subissant une dérégulation épigénétique ne
lisent pas la bonne information. De fait, I’idée est, grace a ces molécules, de tenter
de reprogrammer les cellules pour faire en sorte qu’elles lisent la bonne
information.

1) Mme Paola Arimondo est directrice de [‘unité de pharmacochimie de la régulation épigénétique du
cancer, CNRS - Laboratoires Pierre Fabre centre de recherche et développement.
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A I’heure actuelle, les cliniciens disposent de quelques épimédicaments. Il
s’agit principalement d’inhibiteurs de I’ADN ou d’inhibiteurs des HDAC (histones
désacétylases).

Les agents déméthylants de I’ADN, comme la Décitabine ou la
5-Azacytidine, sont utilisés dans le traitement du syndrome myélodysplasique ou
de la leucémie myéloide aigué.

Les inhibiteurs de HDAC, comme le Vorinostat, la Romidepsine sont
utilisés pour le traitement des lymphomes.

Ces médicaments — dits de la premiere génération — soignent les cancers
hématopoiétiques — c’est-a-dire les cancers hématologiques — et non les cancers
solides .

En second lieu, leur utilité s’est avérée limitée du fait de leur toxicite et des
effets secondaires qu’ils comportent et que rappelle le tableau suivant, tiré d’une
étude de la Food and Drug Administration.

Meédicaments anticancéreux approuves par la Food and Drug Administration

Drug Mechapism of Indication Dosage Adverse events
action
Nausea, anemia,
thrombocytopenia,
i vomiting, pyrexia,
75-100 mg/ leukopenia,
. m2/day for . R
- Various 7 days by s.c d_|arrhea, injection-
AZACIDTIDINE Inhibits DNA myelodysplastic injection or site eryth_ema,
methyltransferases syndrome Lo L constipation,
i.v infusion ; :
subtypes neutropenia,
repeat cycles .
ecchymosis,
every 4 wks Lo
petechiae, rigors,
weakness,
hypokalemia
Various 15mg/m2 by
myelodysplastic continuous i.v.
syndrome infusion over
- subtypes 3 hrs, repeated | Neutropenia,
DECITABINE mel,[%h II?:;SnstGI:Irgses including every 8 hrs for | thrombocytopenia,
y previously treated | 3 days ; repeat | anemia, pyrexia
and untreated, de cycle every
novo, and 6 wks or
secondary 20mg/m? by

1) Les tumeurs solides peuvent se développer dans n’importe quel tissu . peau, mugqueuses, 0s, organes, etc.
Ce sont les plus fréquentes puisque, a elles seules, elles représentent 90 % des cancers humains. On
distingue deux types de tumeurs :

- Les carcinomes sont issus de cellules épithéliales (peau, muqueuses, glandes). Exemples : cancers du

sein, des poumons, de la prostate, de l’intestin, etc.

- Les sarcomes, moins fréquents, sont issus de cellules des tissus conjonctifs (dits tissus de « soutien »).
Exemples : cancers de [’os, du cartilage, etc.
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continuous i.v.
infusion over
1 hr, repeated
daily for 5 days ;
repeat cycle
every 4 wks
Cutaneous 400 mg p.o Diarrhea, fatigue,
VORINOSTAT In(;nblts histone manifestations of once/day with nausea, .
eacetylases ) thrombocytopenia,
T-cell lymphoma food . .
anorexia, dysgeusia
Cutaneous
manifestations of
T-cell lymphoma
in patients who 0 Neutropenia,
have received at 1;‘&232“1_;{;’- lymphopenia,
least one previous eriod on davs 1 thrombocytopenia,
ROMIDEPSIN Inhibits histone systemic P 8 and 15 o¥ 3 " | infections, nausea,
deacetylases therapy : Zé— dav cvele - fatigue, vomiting,
peripheral T-cell y eycle , anorexia, anemia,
. repeat cycles - .
lymphoma in every 28 davs electrocardiographic
patients who have y y T-wave changes
received at least
one previous
therapy

Source : P. Mummaneni et S.S. Shord, Epigenetics and oncology, Pharmacotherapy, Vol. 34, 2014, 5.

Les recherches actuelles sont parvenues a élaborer des inhibiteurs — dits de
seconde genération — plus selectifs que ceux de la premiere génération. Ces
inhibiteurs sont ainsi en mesure d’identifier d’autres types de cibles impliquées
dans la modification ou la reconnaissance des histones modifiées.

Comme I’a exposé M. Hinrich Gronemeyer ) lors de I’audition publique
de P’OPECST du 16 juin 2015, trois classes de modulateurs ont pu étre mises en
évidence.

Il s’agit tout d’abord des « writers », enzymes qui modifient les histones.

La fagon dont ils trouvent leur cible est, a I’heure actuelle, trés mal
comprise. Mais ils sont probablement transportés et ciblés par d’autres facteurs tels
que le facteur de transcription ou méme certains ARN.

La deuxiéme classe de modulateurs est celle des readers, qui sont des
groupes de protéines partageant un domaine commun, reconnaissant une
modification des histones spécifiques, et qui sont impliqués dans la propagation du
signal au niveau de la chromatine. Des composes 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

1) M. Gronemeyer est directeur de recherche a [I'Institut de génétique et de biologie moléculaire et
cellulaire (IGBMC) de Strasbourg.
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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 histones. L’un des exemples en est la classe des
démeéthylases des histones, dont certaines peuvent étre surexprimées dans le cancer
et inhibées par de petites molécules chimiques. Il n’existe pas actuellement
d’inhibiteur de ce type en clinique mais la recherche dans ce domaine est trés
active.

Ces modulateurs d’épigénome sont des familles de protéines et les
inhibiteurs peuvent cibler la famille entiére ou des sous-groupes de cette famille.
M. Gronemeyer a indiqué que cette situation était tres souvent considérée par les
sociétés pharmaceutiques comme un handicap majeur pour le développement des
médicaments. Mais le développement des inhibiteurs de HDAC et le succes récent
des inhibiteurs de bromodomaines prouvent que I’inhibition de plusieurs membres
d’une famille peut présenter des avantages thérapeutiques.

Pour ce qui concerne la sécurité, les épimédicaments ne sont, en principe,
pas génotoxiques et leur action est réversible. Cependant, la toxicité possible, en
particulier dans [’utilisation chronique pour d’autres pathologies comme les
troubles neurologiques, les maladies inflammatoires ou le vieillissement, est
actuellement inconnue.

Il importe d’observer que d’autres marques epigenétiques constituent
également des outils thérapeutiques. Il en est aussi des microARN.

En effet, I’activation de certains d’entre eux est fréquente en cas
d’inflammation de I’intestin associée au cancer du c6lon. De méme, leur inhibition
réduit-elle la croissance de la tumeur, grace au contr6le des génes impliqués dans la
prolifération, I’invasion et I’apoptose constatée dans le modele de la souris atteinte
du cancer du colon.

En outre, I’indication d’une association de plusieurs microARN au cancer
de col de I'utérus a revélé leur potentiel diagnostique et thérapeutique. Les
approches diagnostiques incluent I’analyse des niveaux de sérum et le criblage de
I’hyperméthylation aberrante de microARN. Les approches thérapeutiques ont
inclus, d’une part, I’activation du microARN-21, qui joue un rdle décisif dans de
nombreuses fonctions biologiques et maladies — telles que le cancer, les maladies
cardio-vasculaires et inflammatoires et, d’autre part, la supplémentation du
microARN-143, lequel est impliqué dans la différenciation adipocytaire .

1) Un adipocyte est une cellule de stockage des graisses.
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Il existe donc de nombreuses cibles thérapeutiques pour une voie de
signalisation pertinente pour une maladie, ainsi que I’illustre le tableau ci-dessous :

Exemples d’essais de thérapies épigénétiques appliquées a différents cancers

Drug

Combination

Target

Study phase

Indication

PANOBINOSTAT
(LBH589)

None

Pan-HDAC
inhibitor

Phase 111

Hodgkin’s
lymphoma and
multiple myelom

Bortezomib,
dexamethasone

Pandeacetylase
inhibitor

Phase 111

Relapsed multiple
myeloma

None

Phase 11/ 111

Cutaneous T cell
lymphoma

ENTINOSTAT
(SNDX-275)

None

Class | HDAC
inhibitor

Phase 1 / |1

Hodgkin’s
lymphoma, kidney
cancer

None

Phase Il

Clear cell renal cell
carcinoma,
metastatic renal
cell cancer

Azacitidine

Phase Il

Advanced breast
cancer

BELINOSTAT
(PXD101)

None

Pan-HDAC
inhibitor

Phase Il

Relapsed or
refractory acute
myeloid leukemia
orolder patients
with newly
diagnosed acute
myeloid leukemia

Carboplatin,
paclitaxel

HDAC inhibitor

Phase 1 / 11

Non-small cell
lung cancer

None

Phase Il

Recurrent or
refractory
eutaneous and
peripheral T cell
lymphomas

None

Phase Il

Ovarian Cancer

PRACINOSTAT
(sB939)

Azacitidine

HDAC inhibitor

Phase Il

Myelodysplastic
syndrome

Azacitidine

Phase Il

Acute myeloid
leukemia

None

Phase Il

Translocation-
associated
recurrent/metastatic
sarcomas

GIVINOSTAT

None

HDAC inhibitor

Phase Il

Chronic
myeloproliferative
neoplasms

VALPROIE ACID

None

HDAC inhibitor

Phase Il

Breast cancer

CARBOPLATIN

Decitabine

Demethylation

Phase | / 11

Platinum-resistant
ovarian cancer

ENTINOSTAT

Azacitidine

HDAC inhibitor

Phase | / 11

Recurrent
advanced non-
small cell lung
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cancer

Metastatic

ENTINOSTAT Azacitidine HDAC inhibitor Phase I colorectal cancer

Recurrent hormone
receptor-positive
Entinostat HDAC inhibitor Phase 111 breast cancer that is
locally advanced or
metastatic

EXEMESTANE WITH
OR WITHOUT

Advanced
VORINOSTAT None HDAC inhibitor Phase Il cutaneous T cell
lymphoma

Advanced solid
tumors or relapsed
VORINOSTAT Decitabine HDAC inhibitor Phase | or refractory non-
Hodgkin’s
lymphoma

High-risk
myelodysplastic
syndromes
comparing
azacitidine versus
conventional care

AZACITIDINE None Demethylation Phase Il1

Cutaneous T cell
lymphoma and
peripheral T cell
lymphoma

ROMIDEPSIN None HDAC inhibitor Phase Il

Source : Nita Ahuja et al. Epigenetics: a new weapon in the war against cancer, annu. Rev. Med. 2016.

En outre, il est envisageable de combiner différents types de thérapies, cette
voie étant considerée comme la plus prometteuse, en particulier pour les tumeurs
solides.

e |a combinaison de différentes thérapies

Selon une étude récente, la combinaison des thérapies permet d’améliorer
la réponse thérapeutique. En effet, 3 % des patients répondent aux épimédicaments
utilisés en monothérapie, ce taux s’élevant a 20 % en cas de combinaison avec des
chimiothérapies.

Plusieurs types de combinaisons sont envisageables :

1/ Combinaison des inhibiteurs déméthylant I’ADN (DNMTis) et des
inhibiteurs des HDAC (HDACIS)

De nombreux essais cliniques testent cette combinaison dans la plupart des
éléments hématopoiétiques, avec une certaine efficacité, accrue pour les syndromes
myélodysplasiques et/ou pour la leucémie aigué myeloblastique et non dans les
autres cas. Comme le notent les auteurs d’une récente etude, les raisons de ces
différences ne sont pas encore éclaircies.
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Evoquant le résultat d’analyses d’un cancer avancé du poumon non a
petites cellules — qui est le plus mortel des cancers dans le monde — ces mémes
auteurs font remarquer que, parmi soixante-cing patients résistant au traitement, la
combinaison des métastases de ce cancer avec des doses de 5-Azacytidine et du
HDAC Entinostat a produit des réponses d’une durée supérieure a trois ans.

Le nombre de ces patients représente seulement 3 % du groupe. Mais,
estiment ces chercheurs, si la réponse avait pu étre prédite, beaucoup de patients
atteints de ce cancer avancé auraient bénéficié de ce traitement. C’est pourquoi, ces
chercheurs jugent essentiel d’obtenir des biopsies pré et post-thérapie dans les
futurs essais cliniques en vue d’établir des biomarqueurs propres a permettre un
traitement personnalisé.

2/ Combinaison des DNMTis et des HDACIs avec d’autres thérapies

Un theme émergent de la recherche clinique est la combinaison des
thérapies épigénétiques avec d’autres traitements anticancéreux.

Un theme sous-jacent est illustré par les données liant la chimiorésistance
aux événements épigénétiques dans le cancer des cellules souches. Il apparait, par
exemple, que de faibles doses de DNMTis (inhibiteurs de NDMT) peuvent inhiber
les propriétés du cancer des cellules souches, augmenter I’apoptose et bloquer
I’entrée dans le cycle cellulaire.

Certains essais cliniques suggéerent I’utilité de cette thérapie. Il a été ainsi
rapporté que la combinaison du HDAC Vorinostat avec le Carboplatine ® et le
Paclitaxel @ améliore les taux de réponse thérapeutique de progression de la survie
chez les patients atteints du cancer non a petites cellules métastatiques.

Des réponses durables et la stabilité de la maladie ont eu lieu chez
pratiqguement la moitié des patients traités dans un essai de phase /Il combinant
5-Azacythioline et Carboplatine pour un cancer avancé de I’ovaire.

Les auteurs de I’étude précitée indiquent que 25 % des patients traités
atteints d’un cancer du poumon non a petites cellules métaplasiques sont parvenus
a stabiliser la maladie ou a répondre a de nombreux agents chimiothérapiques
suivant le traitement combinant 5-Azacythioline et le HDAC Entinostat.

Des essais cliniques sont en cours pour tester la sensibilité de cette méthode
dans le cancer du poumon non & petites cellules.

1) Composé organométallique du platine utilisé comme molécule anticancéreuse dans le traitement des
cancers des ovaires.

2) Le Paclitaxel est un inhibiteur mitotique utilisé dans la chimiothérapie.
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3/ Combinaison de la thérapie épigéenétique avec I’ immunothérapie

L’exploration de la possibilité pour la thérapie épigénétique de sensibiliser
les patients au renversement de la tolérance immunitaire est une methode qui s’est
récemment développée. La tolérance est modulée par I’interaction chronique entre
certains ligands des cellules tumorales et les recepteurs des cellules hotes
immunitaires, ce qui rend les cellules T ® immunologiquement inertes.

L’immunothérapie est pratiquée selon deux stratégies. La premiere, qui est
la plus ancienne, est celle de I’immunothérapie dite non spécifique, qui consiste a
suractiver le systeme immunitaire en vue d’augmenter la probabilité qu’il s’attaque
aux cellules cancéreuses.

Dans cette perspective, les médecins se sont orientés vers la stimulation
d’une famille de molecules, les cytokines.

Ces molécules, produites par les cellules du systétme immunitaire,
contrblent I’activité d’autres cellules de I’'immunité. Elles jouent un rdle crucial
dans la signalisation et la communication entre les différents protagonistes de la
réponse immunitaire, leur activation et leur prolifération.

Administrées seules ou associés a d’autres traitements, deux types de
cytokines sont capables de stimuler I’immunité contre les cancers : les interferons
et les interleukines. lls peuvent par ailleurs étre fabriqués en laboratoire.

L’interféron est prescrit dans le traitement de leucémies, de lymphomes, de
certaines formes de cancer de la moelle osseuse ou de mélanomes de la peau. Quant
a I’interleukine 2, elle est préconisée dans le traitement de certains cancers du rein
et certains mélanomes.

Toutefois, la réponse immunitaire qu’induisent les cytokines reste peu
spécifique : elles agissent a I’aveugle, sans cibler unigquement les cellules
tumorales, et présente des effets secondaires importants tels des nausées ou la
fievre.

La seconde stratégie a été la mise au point des anticorps monoclonaux, il y
a plus de vingt ans. Cette idée de fabriquer des molécules que le systeme
immunitaire produit naturellement a permis a I’industrie pharmaceutique de
proposer les anticorps comme des solutions thérapeutiques.

Les anticorps monoclonaux sont des molécules naturellement produites par
le systéme immunitaire en vue de déclencher une attaque ciblée sur un danger déja
rencontré. Rapidement, il est apparu que, bien choisies, ces tétes chercheuses

1) Les lymphocytes T ou cellules T sont une catégorie de leucocytes (ou globules blancs) qui jouent un
grand réle dans la réponse immunitaire secondaire. T est [’abréviation de thymus, dans lequel leur
developpement s acheve.
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pouvaient non seulement repérer les cellules tumorales mais aussi bloguer leur
croissance. C’est le cas de Trastuzumab (Herceptin®), un anticorps qui se fixe sur
la protéine HER-2 présente a la surface des cellules tumorales chez environ 15 %
des femmes atteintes d’un cancer du sein.

Agissant comme un interrupteur, Trastuzumab bloque I’action de son
récepteur membranaire, ce qui inhibe la croissance tumorale. Il a largement
amélioreé le pronostic vital de ces patientes depuis le début des années 2000.

Une autre idée, qui commence a faire ses preuves, consiste a se servir des
anticorps pour véhiculer une molécule thérapeutique par une chimiothérapie ou par
un produit radioactif.

L’Institut Curie indique que la présentation des résultats de I’essai EMILIA
évaluant I’efficacité de la molécule T-DM1, couplant le Trastuzumab a une
chimiothérapie chez les patientes atteintes d’un cancer du sein surexprimant HER-2
a été I'un des éléments majeurs de la cancérologie en 2012. Tout comme
I’Herceptin®, T-DM1 se fixe sur HER2 et bloque la prolifération des cellules
tumorales mais, de plus, délivre un agent chimiothérapique directement a I’intérieur
de ces cellules cancéreuses.

Les pistes autour de cette forme de thérapie ciblée prometteuse se
multiplient. Une grande partie du Programme incitatif et coopératif thérapie ciblée
de PlInstitut Curie lui est consacrée: ces traitements sont fondés sur des
« conjugués », composés de trois éléments : un vecteur, sorte de vehicule qui leur
permet de trouver leur cellule-cible, une molécule active qui va avoir I’effet
thérapeutique et un bras de liaison, pour assembler les deux.

4/ Combinaison des thérapies epigenétiques avec de nouveaux agents

De nombreuses nouvelles petites molécules destinees a la thérapie
épigénetique — dont certaines sont déja utilisées dans des essais cliniques — sont
disponibles.

Parmi elles, il y a celles qui ciblent les genes mutés assurant une régulation
épigénetique dans le cancer.

Ces mutations bloguent la production d’alpha-cétoglutarique, un cofacteur-
clé pour de multiples protéines régulant I’épigénome, y compris les protéines TET
et plusieurs HDM (histones déméthylases).

Il en résulte un accroissement important de la méthylation de I’ADN dans
le phénotype appelé CIMP (cpg island methylator phenotype), déja évoque
précédemment.
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Un autre régulateur muté est EZH2, pour lequel des inhibiteurs ont été
introduits dans les essais cliniques, principalement pour les tumeurs
hématopoiétiques.

Au total, il existe de trées nombreuses cibles thérapeutiques — qui peuvent
étre ciblées seules ou en combinaison — pour une voie de signalisation pertinente
d’une maladie.

Pour autant, comme M. Hinrich Gronemeyer I’a fait observer, un
épimédicament peut avoir des effets inattendus, notamment indésirables. Du fait
des interactions complexes résultant du ciblage comme, par exemple, I’anémie
consécutive au ciblage de I’histone déméthylase LSD1 dans un modéle animal.

Il reste, toutefois, que les épimédicaments ont été également appliqués aux
autres pathologies complexes.

ii. L’extension de I’utilisation des médicaments épigénétiques aux autres
maladies

e Maladies métaboliques

Les inhibiteurs de HDAC (HDACIs) sont apparus comme de nouveaux
médicaments pour le traitement du diabéte et de I’obésité, en raison du réle qu’ils
jouent dans les fonctions des cellules béta ™, la résistance & I’insuline et
I’adipogenese.

Parmi les HDACIs, I’acide valproique et le sodium phénylbutyrate sont
déja utilisés dans des essais cliniques concernant le diabéte et I’obésiteé.

Un polyphénol naturel — le curcumin — est un inhibiteur HAT (Histone
acetyltransférase), qui est largement utilisé comme épice en Asie depuis plusieurs
millénaires.

Une étude clinique de phase IV sur le curcumin concernant une population
prédiabétique a abaisse, de fagon significative, le nombre d’individus, qui auraient
développé autrement un diabéte de type 2, ce qui en fait un médicament trées
prometteur.

Une autre thérapie remarquable est celle que permet la Tranylcypromine.
Meédicament utilisé pour traiter une grave dépression, la Tranylcypromine est un
inhibiteur d’histone déméthylase ciblant une lysine déméthylase particuliére (LSD1
et LSD2). L’inhibition de LSD1 a fait apparaitre qu’elle augmentait I’energie
métabolique en cas de nourriture tres grasse. C’est pourquoi, les chercheurs voient

1) Les cellules béta, qui constituent des types cellulaires du pancréas et plus particuliérement des Tlots de
Langerhans, sont celles qui produisent l'insuline.



— 148 —

un potentiel dans cet antidépresseur, qui pourrait étre utilisé pour traiter le diabete
et I’obésité.

Enfin, deux médicaments qui sont des inhibiteurs de [I’ADN
méthyltransférase — I’Hydralazine et la Procainamide — font actuellement I’objet
d’essais cliniques en vue du traitement du diabéte.

e Maladies auto-immunes

Une récente étude ™ indique que I’effet bénéfique des inhibiteurs
d’histones désacétylases (HDACS) a été démontré dans plusieurs maladies auto-
immunes.

Ainsi, lorsque le Trichostatin A, un HDAC connu, est utilisé dans un
modele de souris atteinte d’un lupus spontané, la maladie rénale décroit en
modulant les cytokines.

Les HDACs améliorent d’autres modeles animaux : le rat atteint d’arthrite
expérimentale au collagene ; le modele de scléroses multiples, I’encéphalomyeélite
expérimentale et le modele du diabéte de type 1.

En outre, on soupgconne que les complexes chromatiniens modifiés
épigénetiquement représentent un important stimulus immunogénique conduisant a
une production d’autoanticorps.

A ce jour, parmi les cingq médicaments approuvés par la Food and Drug
Administration, seul un d’entre eux — la Tofacitinib — un inhibiteur de Jak (Janus
Kinase) ©® — qui contréle la phosphorylation de I’histone — s’est avéré efficace dans
le traitement de la polyarthrite rhumatoide.

Plus d’une centaine d’épimédicaments sont a des stades différents de
développement.

e Maladies neurodegéneératives

Mme Karine Merienne ©® a indiqué, lors de P’audition publique de
I’OPECST du 16 juin 2015, que la maladie de Huntington avait joué le role de
précurseur — au sein de la famille des maladies neurodégénératives — en termes
d’études des mécanismes physiopathologiques.

1) C. Ledantec, Wesley H. Brooks et Yves Renaudineau, Epigenomic revolution in autoimmune diseases,
World Journal of Immunology.

2) La janus kinase 2 (JAK 2) est une protéine de type tyrosine kinase impliquée dans plusieurs voies de
signalisation cellulaire responsables principalement de la survie et de la prolifération cellulaire.

3) Mme Karine Merienne est chargée de recherche au laboratoire de neurosciences cognitives et
adaptatives au CNRS Strasbourg.
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En effet, cette pathologie a pu étre modélisée assez rapidement, en générant
en particulier des modeles de souris, qui se sont révélés trés utiles pour la
compréhension de ces mécanismes, I’identification de cibles thérapeutiques et la
réalisation d’essais précliniques.

C’est ainsi que, dés les années 2000, ces modeles ont montré que I’activité
d’histone acétyltransférase de la Creb-binding protein (CBP) — qui est un acteur
important dans les processus de survie neuronale — était altérée par les agrégats que
forme la protéine mutée. Cette altération a été associée a des baisses d’acétylation
des histones au niveau de certains géenes et a des dérégulations transcriptionnelles
importantes, que confirment les nombreuses analyses transcriptomiques.

L’idée que des inhibiteurs de HDAC puissent étre utilisés pour corriger ces
altérations épigénétiques et transcriptionnelles associées a la maladie de Huntington
est rapidement apparue. Cela s’est traduit par la réalisation de nombreux essais
précliniques, chez la souris en particulier.

Des inhibiteurs de HDAC, qui ciblent plus particulierement les HDAC de
classes 1 et 2, ont été largement utilisés (SAHA ®, sodium butyrate, etc.). Les
effets de ces traitements sont relativement bénéfiques sur les modéles murins.
Mme Merienne a toutefois précisé que les corrections des phénotypes restaient
partielles et relativement modérées, et que ces traitements étaient associés a une
certaine toxicite.

Cela dit, un essai clinique americain, fondé sur [I’utilisation du
phénylbutyrate, a été lancé en 2005. Son analyse est toujours en cours, en raison de
I’absence de biomarqueurs fiables permettant d’évaluer le bénéfice du traitement.
Ce type de probleme est récurrent, non seulement pour la maladie de Huntington
mais aussi pour la plupart des essais cliniques réalisés pour les maladies
neurodégénératives.

La société américaine Repligen développe malgré tout, de facon tres active,
de nouvelles molécules sous forme d’une nouvelle géneération d’inhibiteurs de
HDAC.

Soulignant la nécessité d’éclaircir toutefois le mécanisme d’action et, ce
faisant, celle de développer des molécules épigénétiques plus sélectives,
Mme Merienne a fait part des travaux menés par son laboratoire. 1l a, en effet, pu
montrer, en analysant le striatum de souris modélisant la maladie d’Huntington, un
défaut d’acétylation de I’histone H3K27 @, au niveau des régions régulatrices du
génome bien précises, les super enhancers, impliquées dans la régulation de
I’expression de genes qui définissent I’identité des cellules.

1) SAHA : acide suberoylanilide hydroxamique.
2) Cette histone est associée a la répression transcriptionnelle.
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Les résultats de ces travaux suggerent que I’acétylation de H3K27 pourrait
constituer une cible thérapeutique, d’autant que I’acétylation de H3K27 est une
cible de CBP.

Dans ce contexte, la coopération entre le laboratoire de Mme Anne-
Laurence Boutillier ® et un laboratoire indien a permis de développer le
CSP-TTK21, un activateur sélectif de CBP/p300, protéine jouant un réle important
dans la prolifération cellulaire. In vivo, ce composé, apres injection intrapéritonéale
chez la souris, traverse la barriere hémato-encéphalique, pénetre les cérébraux et
entre en particulier dans les neurones, ou se produit un mécanisme d’auto-
acétylation, une augmentation de I’activité de CBP et du niveau d’acétylation des
histones. Ces études montrent que les souris traitées avec le CSP-TTK21 voient
leur mémoire a long terme s’améliorer. Les phases actuelles et a venir consisteront
a traiter des souris modeles de la maladie de Huntington et de la maladie
d’Alzheimer avec ce compose.

Les avancees réalisées dans le domaine de la maladie de Huntington
bénéficient aux autres maladies neurodégénératives. De nombreuses études ont
ainsi montré que les maladies d’Alzheimer, de Parkinson et la sclérose latérale
amyotrophique (SLA) étaient associées a des altérations des niveaux d’acetylation
des histones. L’acétylation des histones pourrait donc constituer une cible
thérapeutique commune pour ces maladies neurodégénératives. De fait, de
nombreux essais préecliniques, voire cliniques, fondes sur I’utilisation d’inhibiteurs
de HDAC, ont éte réalises.

Il'y a lieu de noter que, selon une récente étude, les miARN peuvent aussi
étre une cible thérapeutique des maladies neurodegénératives.

L’auteur de cette étude fait observer que la forte présence de miARN dans
les neurones indique I’importance de leur fonction dans un cerveau sain, telle que
la survie et la neuroprotection, ce qui conduit a appliquer des médicaments fondés
sur les miARN a des interventions thérapeutiques visant au maintien de la fonction
neuronale dans les maladies neurodégénératives.

On voit bien, a travers I’exemple des miARN notamment, que I’une des
caractéristiques originales des épimédicaments est de pouvoir contribuer au
traitement de plusieurs pathologies a la fois.

® |es recherches sur les épimédicaments multi-pathologies

Ces épimédicaments ont pu étre qualifiés de nouvelle frontiere de la
recherche pharmacologique ©.

1) Intervenante a I’audition publique de [‘OPECST du 16 juin 2015.
2)  Site de I’Institut de recherche en santé du Canada, 1* juin 2015.
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En effet, un réseau de laboratoires, réunissant deux cents chercheurs des
universités de Toronto et d’Oxford dans le Consortium de génomique structurelle, a
mis au point des sondes chimiques susceptibles de modifier le comportement d’une
protéine épigénétique.

Pour y parvenir, les chercheurs ont utilisé des techniques de radio
cristallographie et de résonnance magnétique nucléaire (RMN), afin de déterminer
la structure tridimensionnelle exacte d’une protéine épigénétique. En second lieu,
les chercheurs ont repéré des zones cibles ou une petite molécule pourrait se lier
solidement a la proteine.

En collaboration avec des chimistes du milieu universitaire et de I’industrie
pharmaceutique, le laboratoire de I’université de Toronto a alors trouvé une petite
molécule — la sonde chimique — qui se liera efficacement et durablement a la
protéine pour ralentir ou accélérer son action.

C’est ainsi que dans une étude récente, Mme Cheryl Arrowsmith, du
Structural Genomics Consortium, directrice du laboratoire de I’université de
Toronto, et ses collegues de I’entreprise pharmaceutique américaine Pfizer, ont
décrit le processus treés long de leur découverte de la premiére sonde chimique
pouvant inhiber une protéine épigénéetique appelée SETD7.

Cette protéine joue un réle important dans la régulation de la taille et de la
croissance des tissus, laguelle devient chaotique dans les tumeurs cancéreuses.

L’equipe de Mme Arrowsmith a, en outre, indiqué qu’une sonde nommée
(R)-PFI-2 pouvait se lier a la protéine et inhiber sa fonction. Elle a aussi montré
que la sonde pouvait facilement pénétrer dans les cellules, ce qui est une
caractéristique essentielle pour tout medicament potentiel.

Or, le fait marquant de ces recherches réside dans les possibilités de créer
des médicaments épigénétiques susceptibles d’étre utilisés dans le traitement
d’autres pathologies, comme les maladies inflammatoires de I’intestin (MI1). C’est
ce qu’illustre une autre étude ayant montré qu’une sonde chimique congue dans le
laboratoire de Mme Arrowsmith pouvait bloquer [P’activité d’une protéine
épigénetique et ainsi inhiber la capacité des cellules immunitaires a déclencher
I’inflammation.

D’autres exemples d’épimédicaments multipathologies — se trouvant a
diverses phases de recherche clinique — peuvent étre cités.

Certains concernent différentes combinaisons de thérapies appliquées a la
leucémie, a plusieurs cancers — utérus, poumon, métastases cérébrales — et a la
maladie de Huntington.
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De méme, le Vorinostat a été I’objet de nombreux tests cliniques touchant a
son application a différents cancers — cerveau, ovaires, poumon, célon, rein —et a la
leucémie, ainsi qu’au lymphome.

De méme encore, les sirtuines — qui appartiennent a la classe Il des
histones désacétylases (HDAC) — sont-elles impliquées dans les maladies
métaboliques, les maladies neurodégénératives et le vieillissement — leur capacité a
étre des activateurs et des inhibiteurs pouvant avoir une valeur thérapeutigue.

D’ailleurs, & cet égard, I’activateur sirtuine Resveratrol — qui est un
polyphénol extrait du raisin — a démontré ses effets bénéfiques dans le traitement
des maladies cardiovasculaires, et dans celui de patients atteints du cancer du
cblon, chez lesquels I’utilisation du Resveratrol a contribué a diminuer la
progression de la tumeur dans les cellules.

Quant a la famille des ARN, les microARN sont considérés comme étant
des cibles thérapeutiques pour traiter, par exemple, le cancer, les maladies
neurodégénératives et les infections causées par le virus Ebola @,

Dans cet éventail d’épimédicaments multipathologies, le butyrate joue un
réle également important, intervenant dans la thérapie de plusieurs pathologies.

Comme indiqué précédemment, le butyrate est une courte chaine d’acides
gras derivée de la fermentation de fibres alimentaires dans le colon.

o S’agissant du cancer et de la chimioprévention, des études ont fait état de
I’analogie entre les inhibiteurs histones desacéetylases (HDACI) et le butyrate. Car
les HDACi sont décrits comme ayant des effets anti-angiogéniques ® et
antimétastatiques. Quant au butyrate, on a mis en évidence le fait qu’il réprimait
I’angiogenése in vitro et in vivo et qu’il réduisait I’expression des facteurs de
pro-angiogenese.

En outre, plusieurs études ont émis I’hypothese qu’une concentration
accrue dans le colon de butyrate pouvait jouer un réle modulateur important dans
I’effet protecteur de la fermentation des fibres alimentaires dans le traitement du
cancer du colon.

Enfin, le butyrate est reconnu pour son potentiel d’action dans la
chimioprévention secondaire — laquelle est applicable aux patients présentant des
Iésions précancéreuses — en ralentissant la progression et en activant I’apoptose des
cellules atteintes du cancer du colon.

1) Kenneth Lundstrom, What is the potential of epigenetics in drug development? Future Medicinal
Chemistry, 2015, 7 (3).

2) Les médicaments antiangiogéniques sont utilisés pour empécher la croissance de nouveaux vaisseaux
sanguins.
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Mais le butyrate peut également agir sur la chimioprévention primaire, dont
I’objectif est I’éradication des causes du cancer.

o En second lieu, le butyrate a des effets anti-inflammatoires,
principalement a travers des mécanismes pouvant résulter de I’inhibition des
HDAC, tels que l’inhibition de la production d’interférons gamma, qui sont
capables d’empécher le développement des tumeurs malignes, et la surexpression
du récepteur activé par les proliférations de peroxysomes (PPAR en anglais) .

o Pour ce qui est, en troisieme lieu, des effets du butyrate sur les maladies
métaboliques, une étude préclinique a montré que la supplémentation en butyrate
pouvait prévenir et traiter I’obésité et la résistance a I’insuline dans les modeles
murins. Le butyrate agit a travers la stimulation du récepteur activé par les
proliférateurs de péroxysomes, évoques précédemment — lesquels résultent
notamment de I’inhibition de ’THDAC.

Une recherche récente a indiqué que dans I’hypercholestérolémie, I’effet
global du butyrate est de réprimer I’expression de neuf genes-clés impliqués dans la
biosynthése intestinale du cholestérol. Ce qui suggérerait que le butyrate peut avoir
une application potentielle dans la prévention et le traitement des principales
composantes du syndrome métabolique chez les étres humains.

o En quatrieme lieu, les recherches ont montré que les voies épigenétiques
agissaient a de nombreux niveaux pour réguler les fonctions immunitaires dans : le
développement du systéme immunitaire, la réponse aux infections, la surveillance
immunitaire des tumeurs et I’auto-immunité.

o Les effets du butyrate s’exercent également sur le systeme immunitaire
inné. Ainsi, la protéine antimicrobienne cathélicidine joue un réle important dans
les mécanismes de défense contre I’infection bactérienne. Plusieurs études
montrent que le butyrate sodium provoque I’expression du géne de la cathélicidine
dans les cellules humaines du colon, les cellules gastriques et hépatiques. A cet
égard, une étude, qui a examiné les mecanismes impliqués dans le butyrate sodium
provoquant I’expression du gene de la cathélicidine, a indiqué que le butyrate
sodium pouvait provoquer a la fois I’expression du microARN et celle de la
protéine cathélicidine.

o En dernier lieu, le butyrate exerce des effets neuroprotecteurs dans
plusieurs cas. Une étude preclinique a ainsi montré qu’un traitement postérieur a
une attaque a base de butyrate sodium stimulait la prolifération cellulaire, la

1) Le récepteur activé par les proliférations de peroxysomes est une protéine de la superfamille des
récepteurs nucléaires liant naturellement les lipides et agissant comme facteur de transcription des génes
cibles impliqués notamment dans le métabolisme et ’adipogenése.
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migration et la différenciation a travers I’activation du facteur neurotrophique issu
du cerveau .

Ainsi les potentialites que recélent les épimédicaments illustrent
parfaitement la richesse des innovations thérapeutiques dont I’épigénétique est le
théatre.

Les recherches visant a explorer les bénéfices susceptibles d’étre tirés de
I’utilisation des produits naturels constituent une deuxieme source d’innovations
non négligeables.

b. L utilisation des produits naturels : une autre source d’innovations
thérapeutiques

Outre le Resveratrol déja cité, que I’on trouve dans le raisin, d’autres
produits naturels sont I’objet de recherches et d’essais cliniques.

o C’est le cas du curcumin — également déja évoqué—, composé naturel
dérivé de I’épice turmeric (Curcuma longa), qui a été utilisé pour le traitement de
difféerentes maladies inflammatoires dans les systémes médicaux de I’Inde et de la
Chine traditionnelles. Deux études, au moins, lui attribuent des potentialités
thérapeutiques. La premiere indique que le curcumin a un impact sur la prévention
de I’accident vasculaire cérébral (AVC) et, ce, pour différentes raisons :

- il a un effet neuroprotecteur via, notamment, I’inhibition de la synthése de
I’oxyde nitrique et de la péroxydation lipide ;

- il a des propriétés anti-inflammatoires ;
- il posséde une propriété antilipidomique en abaissant le cholestérol.

Pour autant, les auteurs de cette étude font observer que I’on sait tres peu de
choses sur les effets épigénétiques du curcumin au cours de I’AVC. La littérature a
suspecté jusqu’a présent que le curcumin posséde des propriétés de modulation
épigénétique et que c’est de cette fagon qu’il affecte des marques épigénétiques tels
que HDAC (histone, désacétylases), HAT (histones acétyltransférase), DNMTS
(ADN méthyltransferase) et microARN.

C’est pourquoi il importe d’explorer les propriétés neuroprotectrices du
curcumin afin de mieux connaitre les potentialités de son utilisation thérapeutique
pour traiter I’AVC. Toutefois, demeure posée la question de savoir si le mécanisme
protecteur du curcumin est épigenétiquement régulé ou s’il a seulement un impact
potentiel.

1) L’acronyme anglais est BDNF : Brain-Derived Neurotrophic Factor. Le BDNF est une protéine qui agit
sur certains neurones du systeme nerveux central et du systeme nerveux périphérique.
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Une autre étude a eu pour objet d’examiner les conditions dans lesquelles le
curcumin module la méthylation de I’ADN dans les cellules atteintes par le cancer
du colon. Les auteurs de cette étude indiquent que la preuve de [I’action
anticancéreuse du curcumin ou celle selon laquelle il est un agent chimio préventif
a été tirée de centaines d’études entreprises dans les systemes de culture cellulaire,
sur des modeles animaux et sur les étres humains.

Des recherches plus récentes ont commencé a reconnaitre les effets du
curcumin dans la modulation des processus epigénétiques des cellules cancéreuses,
dans lesquels le curcumin est apparu comme un inhibiteur histone acétyltransférase
(HAT) aussi bien gue comme un potentiel inhibiteur ADN méthyltransférase 1, qui
déclenche I’hyperméthylation de plusieurs génes dans les cellules cancéreuses de
I’utérus.

Toutefois, cette étude a visé précisément a évaluer systématiquement le réle
du curcumin comme composé hypométhylant, ce qui, selon les auteurs de cette
étude, n’avait pas éte fait jusqu’a présent.

Au terme de leur investigation, ces chercheurs estiment avoir apporté une
nouvelle preuve que le curcumin peut exercer un effet anticancer, au moins a
travers la modulation épigénétique de la méthylation de I’ADN dans les cellules
atteintes du cancer du c6lon. En outre, ils indigquent avoir montré que le traitement
des cellules atteintes du cancer du c6lon est associé a la méthylation de I’ADN.
Selon une précédente étude déja citée ), le curcumin aurait également un potentiel
thérapeutique pour le traitement des maladies cardiovasculaires et de la maladie
d’Alzheimer.

o Cette méme étude fait état de nombreuses autres applications
thérapeutiques que permettraient les produits naturels, citant les psammaplins qui
sont des bisulfites bromotyrosines dérivés d’une éponge marine ayant révélé de
forts effets toxiques dans les lignes cellulaires tumorales chez I’homme mais qui,
plus tard, ont arrété la progression de la tumeur dans un modeéle murin.

Selon le méme auteur, les polyphénols du thé sont de puissants
antioxydants ayant montré leur efficacité dans les traitements anticancéreux.

L’essor de I’épigénétique —dont les différents aspects ont été décrits
ci-dessus — est incontestable, que ce soit dans la recherche fondamentale ou dans
ses applications médicales.

Avant de voir pourquoi cet essor s’accompagne toutefois d’importants défis
a relever, les rapporteurs souhaiteraient formuler quelques observations sur
certaines implications que comporte cet essor pour la France et, au-dela, pour
I’Union européenne.

1) Kenneth Lundstrom, What is the potential of epigenetics in drug development?, article précité.



— 156 —

1/ L’une des clés de I’essor de I’épigénétique est, comme on indiqué, sa
dimension interdisciplinaire.

Or, il n’apparait pas, malgre de trés importantes réussites — entre autres, de
I’Institut Curie, de Gustave Roussy et de certaines grandes unités de recherches
mixtes — que toutes les conséquences en aient été tirées en France.

Ainsi, que certaines chercheuses et certains chercheurs I’ont indiqué aux
rapporteurs pour le déplorer trés vivement, le cloisonnement des disciplines reste,
le plus souvent encore, la norme au sein des universités et de certaines institutions
de recherche.

Il importe d’autant plus d’y remédier d’urgence que — comme I’a rappelé la
note d’Aviesan ®, la France posséde, dans plusieurs secteurs de I’épigénétique, des
équipes de chercheurs et de chercheuses tres performantes aux plans européen et
mondial.

C’est pourquoi, il apparait nécessaire aux rapporteurs que la création
d’une section de I’épigénétique au sein du Conseil national des universités, qui
est I’instance chargee de recruter les enseignants-chercheurs, jouerait un role
catalyseur important en faveur de davantage d’interdisciplinarité au sein de
I’Université.

2/ Une deuxieme mesure — complémentaire de la premiere — consisterait a
instituer des enseignements d’épigénétique des le début des études dans les
filieres scientifiques, ce qui est encore loin d’étre systématique, comme |’ont
indiqué certains interlocuteurs, que ce soit en France ou a I’étranger. Ainsi, Mme
Isabelle Mansuy, professeure a la faculté de médecine de I’université de Zirich et a
I’ETH de Zirich a-t-elle déploré I’absence d’enseignement d’épigénétique dans la
faculté de médecine ou elle enseigne, alors qu’il lui semble nécessaire que les
étudiants abordent le plus tot possible I’épigénétique pour avoir une approche
intégrative de la biologie. A contrario, les rapporteurs se félicitent qu’un cours
d’épigénetique soit introduit, des la licence, a I’université de Montpellier I, comme
I’a indiqué Mme Anne-Marie Martinez.

3/ Une troisieme mesure, qui participe également de I’objectif visant a
maintenir I’excellence de la recherche en épigénétique, réside dans la nécessité de
développer I’enseignement et la recherche en chimie medicale, en biologie des
systémes, en toxicologie et en biostatistique.

Lors de l’audition publigue de ’OPECST du 16 juin 2015, plusieurs
intervenants ont, en effet, souligné la quasi-inexistence de la recherche en chimie
médicale en France, alors que cette discipline joue un rdle-clé dans le processus de
fabrication des médicaments. C’est ainsi que Mme Nadine Martinet, directrice de

1) Aviesan, Régulation de I’expression géniques.
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recherche & I’Inserm au sein de I’Institut de chimie de Nice,* a indiqué, lors de la
méme audition publique, que seuls deux chimistes font, en France, de la chimie
médicale académique : M. Philippe Bertrand, maitre de conférence hors classe a
I’Institut de chimie des milieux et matériaux de Poitiers, et un jeune chimiste a
Orléans.

Il en va difféeremment des pays anglo-saxons ou plusieurs universités
disposent d’un département de chimie médicale, ou méme de I’Allemagne, dont
I’université de Fribourg organise périodiquement un symposium international de
biologie chimique de I’épigenétique.

Outre la chimie médicale, la biologie des systemes est une discipline dans
laguelle I’enseignement et la recherche doivent étre davantage développés, en
raison de sa contribution a I’essor méme de I’épigénétique. Or, la note d’Aviesan
sur la régulation de I’expression des genes, citée a plusieurs reprises, releve que
« la biologie des systemes peine a émerger en France, malgré plusieurs actions
incitatives ciblées ». Tout autre, par exemple, est la situation en Allemagne dont
une mission d’experts francais qui, s’y étant rendue en 2011, a mis en évidence un
paysage de la recherche en biologie des systémes bien structuré avec une volonté
de faire emerger rapidement les premieres applications dans le domaine biomédical
et en ingénierie biologique ®.

Il importe également, comme I’ont souhaité MM. Jacques Van Helden et
Herveé Chneiweiss, lors des auditions publiqgues de ’OPECST des 16 juin et
25 novembre 2015, que les enseignements en toxicologie et en biostatistique soient
développés afin que les biologistes puissent maitriser les notions de plus en plus
complexes qui naitraient des progres de I’épigénétique.

Au demeurant, il s’agit la d’impératifs d’autant plus catégoriques que le
Gouvernement a été saisi du rapport sur le Plan France Médecine Génomique 2025.

4/ C’est pourquoi il apparait essentiel aux rapporteurs que la France se
dote de moyens en personnels et en équipements dans le domaine de la
bioinformatique, dont la contribution a I’épigénétique, en particulier, et aux
sciences de la vie, en général, est capital.

En effet, lors de D’audition de M. Jean Weissenbach, directeur du
Geénoscope, celui-ci a tenu a insister sur le probleme — qu’il a qualifié de
dramatique — de I’impossibilité de recruter des chercheurs et des ingénieurs dans le
domaine de la bioinformatique, probleme auquel la plupart des EPST sont
confrontés. Pour y répondre, il lui est apparu nécessaire de stabiliser les personnes,
en leur proposant des contrats a durée indéterminee.

1

2) Note du service pour la science et la technologie de [’ambassade de France en Allemagne, La biologie
des systémes en Allemagne, mars 2011.
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A cet égard, s’il y a lieu de noter que la question de la faible attractivité des
salaires offerts aux bioinformaticiens du secteur public ne se pose pas seulement en
France, M. Weisseinbach a dressé un constat tres séveére de la situation actuelle. 1l a
ainsi déclaré que I’Institut francais de bioinformatique n’était composé que de deux
chercheurs statutaires, les autres membres étant sous contrat a durée déterminée.

Or, ces derniers ont souvent peu d’expérience professionnelle et
démissionnent dés qu’ils I’ont acquise.

Evoquant, en second lieu, la question du séquencage diagnostic,
M. Weissenbach y a vu un autre déficit important, ce séquencage s’appliquant aux
problématiques du cancer et des maladies rares. Or, les équipes de séquencage
diagnostic peinent a rester a la hauteur des travaux étrangers, pour deux raisons.
D’une part, aucune structure n’est réellement adéquate pour produire les données,
les centres nationaux n’y suffisant pas. D’autre part, réapparait le probléme de
I’informatique, du stockage et du calcul, qui nécessite des moyens conséquents.

En effet, le séquencage diagnostic se réalise actuellement a petite échelle,
mais pour analyser des millions d’échantillons par an, le colt est trop important : il
faut stocker les données, effectuer des calculs de comparaison de séquences a des
références. Jusqu’a présent, ce colt est traité a la marge ; certains centres le font
encore gratuitement, mais cette situation ne durera pas.

Au CEA, dans le cadre de France-Génomique, des moyens importants ont
été consacres au déeveloppement des moyens de calcul en lui donnant ainsi des
équipements pour le calcul et les moyens de stockage. Cependant, le
fonctionnement de ces moyens a lui-méme un colt. En outre, M. Weissenbach a
rappelé que le CEA n’était pas equipé de maniere suffisante pour analyser le cancer
ou les maladies rares. A cette absence de capacité d’analyse s’ajoute la question des
dispositifs technologiques. Non seulement I’évolution technologique imposera, a
bréve echéance, le remplacement de la technologie de référence actuelle, qui est la
machine américaine Illumina, le Hiseq 2000 mais, en outre, se posera la question
de I’achat des réactifs.

Le présent rapport confronte ainsi les rapporteurs a des problématiques déja
évoquées par eux dans leur étude sur la médecine de précision .

A cet égard, les rapporteurs se félicitent que M. Yves Lévy, président
d’Aviesan, ait remis au Gouvernement le Plan France Médecine Genomique 2025.

En effet, ce plan va dans le sens de I’une des recommandations du rapport
sur la médecine de précision adopté par ’OPECST, en proposant de déployer
progressivement douze plateformes de séquencage du génome humain a trés haut

1) A. Claeys et J. S. Vialatte, Les progrés de la génétique : vers une médecine de précision ?, rapport
Assemblée nationale n°® 1724.
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débit, en vue de permettre a la médecine de précision de se développer sur tout le
territoire. Deux centres nationaux d’expertise et d’analyse des données
garantiraient la cohérence du dispositif et sa mise a jour réguliere.

Les trois premiéeres pathologies auxquelles le Plan suggére d’appliquer ce
dispositif sont le cancer, le diabéte et les maladies rares, avant de I’étendre a la
prise en charge de maladies communes a partir de 2020.

Le plan représente un investissement total de 670 millions d’euros pour les
cing premiéres années de son développement, avec un apport des entreprises
d’environ 230 millions d’euros, dans le cadre de partenariats.

Il est clair que cet objectif du Plan est dicté non seulement par des
considérations scientifiques mais aussi par une exigence politique majeure
d’indépendance vis-a-vis de Google qui, non seulement intensifie ses partenariats
avec plusieurs grandes universités américaines, quand il ne débauche pas leurs
meilleurs bioinformaticiens. Mais, en outre — cela sera développé plus loin —,
Google, a travers sa filiale DeepMind, analysera les données de plus de 1,6 million
de patients britanniques.

Ainsi que les rapporteurs I’ont fait observer a plusieurs de leurs
interlocuteurs, celui qui maitrise les données oriente néecessairement les recherches.

C’est d’ailleurs dans ce souci d’indépendance vis-a-vis de Google que le
centre de bioinformatique Swiss Data Center a été créé.

Dans le cadre d’une initiative en faveur de la science des données, I’Ecole polytechnique
fédérale de Lausanne (EPFL) et I’Ecole polytechnique fédérale de Ziirich (EPFZ) vont ouvrir
le Swiss Data Science Center (SDSC). Un nouveau master dans le domaine est aussi au
programme.

Avec pour objectif de favoriser I’expansion de la science des donnees, les EPF lancent le
Swiss Date Science Center (SSC). Dirigé conjointement par I’EPFL et I’lETH Zurich, le SDSC
est mis sur pied dans le cadre de I’Initiative for Data Science in Switzerland. Le Conseil des
EPF explique que cette derniére entend promouvoir la collaboration avec des institutions de
premier plan, qui comprendra I’échange de bonnes pratiques dans le développement des
programmes d’enseignement ainsi que la réalisation de projets de recherche conjoints.

Répartie sur différents sites, I’équipe du SDSC réunit des chercheurs en science des données,
des experts en santé personnalisée et en médecine personnalisée, en sciences de la terre et de
I’environnement, en sciences sociales et en humanités digitales, ainsi que des experts en
économie. La vision du SDSC consiste a faire avancer les connaissances dans ce vaste
domaine, en créant des synergies entre les fournisseurs de données (via des accords d’acces
aux données de partenaires commerciaux) et les chercheurs et autres spécialistes, autour d’une
plateforme analytique de pointe. Les solutions de logiciels feront partie des services complets
en science des données proposées aux personnes actives dans la recherche et le
développement, en Suisse comme a |’étranger. Pour ces services en ligne, les EPF se
reposeront en particulier sur les ressources du Centre suisse de calcul scientifique (CSCS).
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L’Initiative for Data Science in Switzerland se concrétisera également, des le semestre
d’automne 2017, par la mise en place d’un master en science des données. Dans ce cadre, des
cursus seront proposés a I’EPFL et a I’EPFZ. Par la suite, des cours pourront étre intégres a
un programme de formation continue. Des formations dans le domaine du Data Science
existent déja en Suisse, notamment a I’université des sciences appliquées de Zurich (ZHAW)
et a la Haute école spécialisée bernoise.

5/Dans un article de 2014, dont elle est la premiére signataire ),
Mme Genevieve Almouzni examine les défis a relever pour mieux comprendre les
relations entre le génome et I’épigénome. Elle considére, en effet, que le savoir
limité en la matiére empéche I’exercice d’une médecine personnalisée.

Parmi ces défis figure la nécessité de parvenir a une coordination dans
I’établissement, la gestion et I’analyse des données des institutions de
recherche.

Il s’agit, en suivant I’exemple du consortium de I’Human Epigenome
Project, de construire un dispositif standardisé qui évite les redondances et
permette un libre acces aux chercheurs du monde entier.

Une initiative des autorités francaises, allant dans le sens de ces
propositions, aupres de la Commission européenne serait tres opportune.

En I’occurrence sont en jeu non seulement une nécessité scientifique mais
aussi la défense du prestige de la science européenne.

1) G. Almouzni et al, Relationship between genome and epigenome - Challenges and requirements for future
research, BMC Genomics, 2014-15, 487.
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II. D’IMPORTANTS DEFIS A RELEVER

Ces defis touchent, d’une part, a des débats récurrents sur des questions
majeures et, d’autre part, aux limites rencontrées par I’épigénétique, malgré les
perspectives économiques prometteuses du marché la concernant.

A. DES DEBATS RECURRENTS SUR DES QUESTIONS MAJEURES

Ces débats ont trait respectivement au statut scientifique de 1’épigénétique,
a la connaissance partielle du mode d’action des marques épigéenétiques et, enfin, a
leur caractere transmissible.

1. Le statut scientifique de I’épigénétique

Comme la biologie de synthése, I’épigénétique, malgré I’essor qu’elle
connait, n’en souleve pas moins la question de savoir si elle constitue ou non une
nouvelle discipline au regard de la génétique.

S’y ajoute I’inflation des définitions, qui conduit a se demander si une
définition consensuelle est possible.

Ces deux problématiques ne sont pas neutres, que ce soit au plan
scientifique ou an plan juridique, ainsi que cela sera vu plus loin.

a. L’épigenetique est-elle une nouvelle discipline ?

Cette interrogation a dominé les travaux des rapporteurs. Or, a cet égard, ils
ont I’impression que les réponses apportées confirment parfaitement, pour
I’essentiel, les observations émises dans 1’étude de faisabilite.

En effet, trois réponses distinctes ont été apportées a la question posée par
Alain Claeys lors de I’audition publique de ’OPECST du 16 juin 2015 de savoir si
des clivages existent entre epigenéticiens et généticiens.

i. L affirmation de la nouveauté disciplinaire de I’épigénétique

Selon la premiére position, [’épigénétique constitue réellement une
nouvelle discipline. Ainsi, lors de [audition publique du 16 juin 2015,
Mme Béatrice de Montera ™ a rappelé que Waddington — qui a inventé le terme
d’épigénétique — a lui-méme employé I’expression de «science épigenétique ».
Pour Mme de Montera, I’épigénétique allie une base de biologie moléculaire, une
méthodologie, qu’elle a appelée étude du génome et une théorie qu’elle a qualifiée

1) Mme Béatrice de Montera est maitre de conférence a I’université catholique de Lyon/ELME, spécialisée
en philosophie de l’épigénétique.
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de développementale, lagquelle concerne la genése et le développement de
I’individu, de I’embryon jusqu’a I’adulte méme en interaction avec son
environnement, au sens large, y compris social.

S’agissant de ce dernier point, Mme de Montera a estimé que, pour ce qui
est de I’individuation, I’épigénétique semble justement étre la science qui est venue
préciser I’interaction entre les genes et I’environnement, comme le souhaitait
Waddington, non seulement au cours de la construction de I’individu lors du
développement embryonnaire et foetal mais, aussi, ce qui est nouveau, pour ce qui
est du devenir de I’individu adulte.

Si elle constate que, dans ce processus d’individuation, génétique et
épigénétique sont indissociables, la force, selon elle, de I’apport de I’épigénétique
réside dans cet aspect multidimensionnel et différentiel de son impact. Elle est
déterminante pour I’identité cellulaire et, dans sa dynamique, spécifique d’une
espéce. Elle peut avoir un impact majeur sur le devenir individuel, tout en restant
réversible, ce qui en fait en quelque sorte la science du processus d’individuation.

Au total, Mme de Montera considére que I’épigénétique est une discipline
avec une définition, un objet et des revues d’articles propres, mais qui comporte en
son sein plusieurs processus de spécialisation en cours.

A propos de ces considérations, les rapporteurs feront toutefois observer,
d’une part, que la définition de I’épigénétique n’est pas stabilisée, comme cela sera
précisé plus loin et, d’autre part, que la création de chaires d’épigénetique, que ce
soit celle détenue au College de France, depuis décembre 2012, par Mme Edith
Heard ou a I’université Mc Gill de Montréal, par exemple, non seulement s’inscrit
dans I’essor de ce domaine émergent mais confirme la volonté des institutions
académiques de lui conférer un statut particulier.

Tout en se gardant d’opposer génétique et épigénétique, le Pr Andras
Paldi @ a insisté davantage que Mme de Montera, lors de I’audition publique de
I’OPECST du 16 juin 2015, sur la nouveauté disciplinaire de I’épigénétique.

Il a, en effet, estimé que I’épigénétique appliquait une logique totalement
différente de la génétique pour expliquer I’hérédite et le fonctionnement du vivant.

A cet égard, il ne s’agit pas d’une différence dans les faits observés, sur
lesquels tout le monde s’accorde, mais dans I’interprétation qui en est donnée.

En effet, il a considéré que plusieurs raisons avaient rendu nécessaire et
possible le retour d’une explication tirée de I’épigenese, dans la mesure ou la
génétique n’arrivait plus a expliquer un certain nombre de faits d’observation,

1) M. Andras Paldi est professeur a 1’Ecole pratique des hautes études et chercheur en épigénétique a
Généthon.
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éprouvant de grandes difficultés a le faire dans son cadre conceptuel, ce qui ne lui a
pas permis d’atteindre certains de ses objectifs fondamentaux.

C’est pourquoi, selon le Pr Paldi, ce n’est pas par hasard si I’essor de
I’épigénétique a débuté voici environ dix ou quinze ans, a la fin des grands
programmes de séquencage du génome, lorsque I’on a commencé a se rendre
compte que I’explication génétique présentait un certain nombre de défauts.

Soulignant ce qui, a ses yeux, est I’aspect le plus important de
I’épigénétique, il a indiqué, que ce dernier résidait dans I’effet de I’épigénétique sur
la différenciation cellulaire, étant donné que c’est grace aux mécanismes
épigéneétiques que cette différenciation se déroule dans une direction donnée et ne
peut, a I’exception de conditions trés spécifiques, étre réversées.

De fait, il a estimé que la différence essentielle entre logiques génétique et
épigénétique pouvait étre illustrée par une analogie. La régulation génétique des
genes peut, en effet, étre comparée a une économie planifiée, dans laquelle un
ministere du plan est capable de prédéterminer la maniere dont chaque acteur de
I’économie doit se comporter dans chaque circonstance. En revanche, la régulation
épigénétique fonctionne selon une logique comparable a une économie de marché,
dans laquelle la régulation se fait par des moyens indirects (impdts, subventions,
taux d’intérét, etc.), qui canalisent le processus d’une direction. Cette canalisation
rend possible des changements relativement rapides si les circonstances évoluent.

Sur la question de la réaction de la génétique moléculaire envers
I’apparition de I’épigénétique, il a fait valoir qu’elle était conforme a celle
constatée lors de I’émergence de nouveaux paradigmes.

En effet, I’ancien paradigme a tout d’abord, selon lui, copieusement ignoré
I’épigénétique, de telle sorte que, dans les années 1980 et au debut des années
1990, on ne tenait pas du tout compte de ses observations. Ainsi a-t-il rappelé que,
lorsqu’il a commencé a travailler, dans les années 1980, dans le domaine de
I’épigénétique, il a été considéré comme une personne qu’il a qualifiée de
« périphérique ». Si bien que jamais il n’aurait pu imaginer avoir un jour une
discussion analogue a celle gu’il a eue a I’occasion de I’audition publique du
16 juin 2015.

Evoquant les autres phases de réaction de la génétique, le Pr Paldi a relevé
que la deuxieme phase a consisté a ridiculiser I’épigénétique, au moyen de
caricatures, tandis que la phase actuelle est celle de la défense de I’épigénétique
caractérisee par une tentative d’incorporation de I’épigénétique dans le schéma
conceptuel de la génétique. A cette fin, I’évocation des concepts utilisés par la
génetique — code, programme, information et reprogrammation — témoigne de la
volonteé de les appliquer a I’épigénétique.



— 164 —

En conclusion de ses propos, le Pr Paldi a déclaré que son intention n’était
pas d’opposer genétique et épigénétique, opposition qui n’est pas pertinente selon
lui. 1l a tout simplement considéré que I’épigénétique dépassait la génétique et que
I’on était en train d’observer les premiers pas du développement d’un nouveau
cadre conceptuel de I’hérédité, qui incorporera la génétigue comme un cas
particulier.

C’est egalement I’idée de changement de paradigme et méme celle de
révolution qui sont invoquees dans la littérature anglo-saxonne, pour illustrer la
nouveauté des changements introduits par I’épigénétique. Car, pour les uns,
I’importance du r6le joué par les facteurs environnementaux dans la régulation des
génes mise en évidence par I’épigénétique, tant au plan de I’étude des marques
épigénétique qu’a celui de certaines pathologies, rend nécessaire un nouveau
paradigme dans le domaine de la politique de sante.

De facon plus systématique, Michael Skinner, professeur a la School of
molecular biosciences de I’université de I’Etat de Washington, a indiqué, dans
une étude de 2011 @ : « Le paradigme selon lequel la génétique est le facteur
principal pour réguler la biologie du développement est limité et ignore la
plasticité en vue de répondre rapidement a | ‘'environnement. Elle n’est pas non
plus en mesure d’expliquer le développement anormal et |’étiologie des
maladies en | ‘absence d altérations génétiques ».

Ces observations du Pr Skinner ont été confirmées aux rapporteurs par un
chercheur rencontré & Montréal. A la question de savoir s’il existait des clivages
entre épigénéticiens et généticiens dans son domaine de recherche, il a répondu que
les uns et les autres coopéraient.

En revanche, dans le secteur de I’obésité, il a relevé que les généticiens
avaient du mal a voir que les facteurs épigénétiques entraient en jeu, considérant
que I’épigénome est programme génétiquement.

Pour autant, ce chercheur a tenu a préciser que cette opposition était moins
imputable a des approches médicales divergentes qu’a des conflits d’intéréts liés a
la compétition entre épigénéticiens et géneticiens pour I’attribution de credits de
recherche.

En outre, en réponse a une autre question, il a convenu que I’essor de
I’épigénétique avait été une conséquence de la déception suscitée par les résultats
du séquencage du génome, ce qui I’expose a I’accusation de susciter
I’hypermédiatisation.

1) Michael Skinner, Role of epigenetics in developmental biology and transgenerational inheritance, Birth
Defects Research, mars 2011.
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ii. L’inscription de I’épigénétique dans la continuité de la génétique

Cette deuxieme position est celle qu’a défendue la quasi-totalité des
intervenants a I’audition publique de ’OPECST du 16 juin 2015.

Ainsi, Mme Edith Heard, évoquant I’apport de la génétique a I’épigénétique
a notamment cité les travaux de Jacob et Monod sur la place centrale de la
régulation génique dans la biologie du vivant rappelée précédemment.

En outre, elle a indiqué que, grace a la génétique et aux outils élaborés
depuis plusieurs années, il est désormais possible d’explorer le rble précis des
différents types de marques épigénétiques au cours du développement, en utilisant
surtout les organismes — modeles qui donnent des éléments de réponse sur la
maniere dont le développement se déroule chez I’homme.

Quant a M. Vincent Colot, il a déeclaré que I’épigenétique ne s’inscrivait pas
en opposition a la génétiqgue mais dans la continuité de celle-ci, qu’elle enrichit
indéniablement la compréhension du rble des genes dans le développement et
qu’elle a réevélé la possibilité, manifeste chez les plantes, mais beaucoup plus
controversée chez les mammiferes, que certains changements chromatiniens sont
transmis a travers les générations. Ce dernier point oblige a reconsidérer I’idée que
toute variation génétique (c’est-a-dire toute variation héritable) a pour cause un
changement (une mutation) de la séquence de I’ADN.

Pour sa part, M. Jacques Van Helden a tenu a récuser I’idée de hiatus entre
génétique et épigénétique que, selon lui, le Pr Paldi a défendue.

Ainsi a-t-il indiqué que la premiére expérience démontrant la transmission
transgénérationnelle d’un caractére épigénétique a été menée en 1957 sur la
bactérie escherichia coli. Les auteurs de cette expérience ne I’avaient toutefois pas
qualifiee d’épigénétique, qualificatif qu’utilisera un autre chercheur en 1958 dans
un article dans lequel le terme d’épigénétique — employé dans le titre de cet
article — devait servir a distinguer différents types de systemes de controle
cellulaire.

Aprés avoir rappelé, comme Mme Heard, I’importance des travaux de
Jacob et Monod, le Pr Van Helden a déclaré que les travaux menés aujourd’hui en
génétique visent a repondre a des questions posées par des généticiens, avec des
outils découverts par des généticiens, qui ne s’appelaient pas alors
« épigenéticiens » dans la mesure ou ils ne cherchaient pas a créer de clivages.

Quant au Comité consultatif national d’éthique (CCNE), il a vu dans
I’épigénetique un des facteurs qui a modifié la réflexion éthique sur la génomique
humaine .

1) CCNE, Avis n°® 124, Réflexion éthique sur 1’évolution des test génétiques liés au séquencage de I’ADN
humain a trés haut débit, 21 janvier 2016.
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Dans un paragraphe intitulé « Les limites de la génomique : |’apport de
| 'épigénétique », le CCNE souligne : « Dans les maladies humaines, le génome et
| ’épigénome agissent de concert. Prétendre aborder la maladie en n’utilisant que
I'information contenue dans le génome est un peu comme essayer de travailler
avec une main attachée dans le dos ».

Tout en faisant état des conditions dans lesquelles I’épigénétique est
devenue la « seconde dimension de la séquence géenomique », le CCNE indique :
« Toutefois, il est hors de portée aujourd’hui d’analyser |’épigenome de fagon
globale, hors d’indications précises (cancer, certaines pathologies infantiles). Mais
il est envisageable a |’avenir qu’une telle analyse contribue a définir — plus
précisément qu’avec la seule séquence génétique — une susceptibilité via, par
exemple, les indicateurs de risque d ‘exposition environnementale (nutrition, climat,
toxique, etc.), et donc d’identifier avec plus de certitude quels individus sont a
risque et pourraient bénéficier d’une prévention ».

iii. Une synthése necessaire : a la recherche d’un nouveau paradigme entre
génétique et épigénétique

« Définir un statut pour |’épigénétique, un nouveau paradigme reste a
faire ».

C’est cet objectif que Mme Genevieve Almouzni a assigné a I’audition
publigue de ’OPECST du 16 juin 2015, qu’Alain Claeys a toutefois jugé trop
ambitieux au regard de I’objet du rapport.

Pour autant, Mme Geneviéve Almouzni a estimé que le fait de placer en
opposition ou en réaction a ces approches de I’épigénétique ce qui venait de la
biologie moléculaire et de la génétique conduit les chercheurs a réfléchir aux
éléments susceptibles, en termes propres, de refléter, avec un ancien paradigme, ce
qui pourrait en étre un nouveau. « Nous sommes actuellement dans cette phase de
questionnement, visant a savoir quels objets moléculaires peuvent rendre compte
de mécanismes que | ’on observe et que | 'on qualifie d 'épigenétiques ».

Pour sa part, le Pr Jonathan Weitzman a fait part d’une position éclectique,
en déclarant qu’il lui semble important de préciser que le clivage est un élément
positif dans le domaine académique et que « cette journée d’échange serait tres
ennuyeuse et n’aurait rien de scientifique si nous partagions tous la méme vision
de I’épigénétique ; I'important étant de disposer d’un espace pour exposer nos
idées, les faire se rencontrer, se confronter ».

C’est pourquoi il convient, a ses yeux, de continuer a lire les écrits de
Jacques Monod, a revisiter les théories de Lamarck, Darwin ou Newton, car
« |I’interpretation que 1’on donne doit étre basée sur une analyse des mémes
données, libres et partagées par tous, tout en ayant bien conscience du fait que
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tout ce que nous disons aujourd hui est faux et que, demain, surgiront d ‘autres
interprétations des mémes données ».

Enfin, les propos tenus aux rapporteurs par le Pr Andrew P. Feinberg,
directeur du Center for Epigenetics de I’université Johns Hopkins de Washington
confirment bien la nécessité de combiner approches de la génétique et celles de
I’épigénétique.

Ce professeur, qui est généticien, n’éprouve aucune déception ni du fait des
résultats limités du séquencage du génome humain ni devant I’essor de
I’épigénétique. Ses travaux, axés sur les liens entre la génétique et I’épigénétique,
I’ont conduit a constater dans le méme temps que la génétique permettrait de
parvenir a de bons résultats et que I’épigénétique a rendu possible I’analyse des
effets de I’exposition de diverses catégories d’individus a differents agents
environnementaux, tels que les métaux lourds ou le tabac. « La force des liens
existant entre génétique et épigénétique doit conduire les chercheurs a unir les
deux approches, afin de disposer du maximum de ressources et d’avoir les
meilleures cibles », nous a-t-il déclaré.

La diversité des points de vue ainsi constatés sur la nouveauté disciplinaire
de I’épigénétique existe aussi dans le débat sur sa définition.

b. Les difficultés liées a la quéte permanente d’une définition :

Waddington, I’inventeur du terme d’épigénétique, ne put se douter que,
plus de soixante-dix ans aprés I’avoir crée, il ferait encore I’objet de plusieurs
définitions et de débats récurrents.

La definition qu’en avait donnée Waddington a |I’origine était :
« Branche de la biologie qui étudie les interactions causales entre les genes et
leurs produits qui donnent naissance au phénotype ».

Or, c’est I’ajout de la référence a la notion d’héritabilité qui a modifié,
de facon substantielle, la définition élaborée par Waddington. En effet, a la
différence de Waddington, d’autres chercheurs ont fait de I’héritabilité une
composante nécessaire. 1l en est ainsi du généticien britannique Robin Holliday
qui a defini I’epigénétique comme I’étude des changements d’expression des
genes transmissibles au travers des divisions cellulaires, voire des générations,
sans changement de la sequence d’ ADN.

Allant au-dela du concept plus strict d’un changement héritable des
fonctions des genes préconise par Robin Holliday, le généticien britannique
Adrian Bird a proposé, en 2007, de définir I’épigénétiqgue comme I’étude « des
adaptations structurales des regions chromosomiques, qui permettent
d’enregistrer, de marquer ou de perpétuer des états modifiés d’activité des
génes ».
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Si, comme I’estiment les auteurs d’une étude récente, il est futile de
discuter de la rectitude de I’une quelconque des définitions, il est cependant
important de croire que I’absence de définition universelle a conduit a
d’importantes ambiguités dans I1’ensemble des différents champs de la
biologie Y. Comme I’ont reconnu plusieurs épigénéticiens, ces mémes auteurs
font observer que c’est une nette dichotomie au sein du champ de I’épigénétique
qui existe aujourd’hui car la définition de Waddington décrit I’interaction des
éléments génétiques et cytoplasmiques qui produisent les phénotypes émergents.
Les biologistes qui sont intéressés par les interactions entre les génes et
I’environnement et la plasticité du phénotype utilisent la définition de
Waddington.

Il en résulte que la définition de Waddington est largement utilisée pour
décrire I’expression de phénotypes modulée par I’environnement, en particulier
dans les champs de I’écologie et de la physiologie.

En revanche, les généticiens concernés notamment par la methylation de
I’ADN, et les états de I’activité chromatinienne, utilisent principalement la
deéfinition de Robin Holliday. Ils sont, en effet, intéressés par le point de savoir
comment les schémas d’expression persistent a travers le processus de
différenciation cellulaire (mitose) et les générations (méiose).

De fait, les phénomenes qui sont décrits par ces deux groupes et, ce qui
est plus important, les mecanismes les sous-tendant, sont trés différents.

Pour autant, ils utilisent le méme terme d’épigénétique.

Les auteurs de I’étude précitée considerent que cette ambiguité rend méme
difficile la simple tache d’identification des phénomenes épigénétiques et contraint
a poursuivre les etudes sur le déroulement des processus épigénétiques.

Aprés tout, se demandent ces chercheurs, comment les scientifiques
peuvent-ils effectivement étudier un processus, alors qu’ils ne sont méme pas en
mesure de se mettre d’accord sur sa définition ?

En outre, comme I’a fait remarquer Mme Catherine Dargemont, directrice
de recherche au CNRS, I’absence de définition peut également représenter un
handicap pour les spécialistes des sciences humaines et sociales
— par exemple les philosophes ou les spécialistes de linguistique —, qui sont appelés
a travailler sur la notion d’épigénétique, comme c’est le cas au sein du Centre Who
am 1?, dont Mme Dargemont co-coordonne les travaux avec le Pr Jonathan
Weitzman.

1) Carrie Deans et Keith A. Maggert, What do you mean « Epigenetic »?, Genetics, avril 2015.
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Pour autant, ces difficultés ne devraient-elles pas étre relativisées ?

Tel n’est pas I’avis de Mme Geneviéve Almouzni qui, lors de Iaudition
publigue de ’OPECST du 16 juin 2015, avait précisément souhaité que la
communauté scientifiqgue s’empare de cette occasion pour définir un statut pour
I’épigénétique, car cela serait utile pour les prochaines recherches.

A défaut de quoi a-t-elle déclaré, « le risque est grand de se situer
constamment dans le débat ».

De méme, les auteurs de I’étude précitée ), ont-ils considéré que les
chercheurs devraient s’atteler a relever deux défis pour surmonter les difficultés
lices a I’absence de définition consensuelle. Le premier défi consisterait a
réconcilier les définitions de Waddington et de Robin Holliday. La communauté
scientifique se doit de répondre a plusieurs questions — celle notamment de savoir
s’il y a de la place au sein d’un méme champ pour entretenir deux définitions — afin
de rationaliser le champ et de faciliter des échanges efficaces entre les chercheurs et
de developper des objectifs de recherche plus clairs.

Pour autant, ces auteurs estiment qu’il n’est pas possible de réconcilier, au
sein d’un méme champ, la focalisation par Waddington sur la régulation des genes
avec les criteres plus spécifiques de Robin Holliday et de maintenir le niveau de
clarté nécessaire pour produire une définition utile. Car les efforts pour préserver
une relation entre les deux définitions ont été entravés par le fait qu’il y a eu
précisément beaucoup trop de phénomeénes avec beaucoup trop de mécanismes de
corrections pour étre définis dans un méme champ.

Le second défi réside dans I’examen des problémes méthodologiques qui se
sont accumulés au fils du temps au sein du champ de I’épigénétique, en raison de
I’absence de définition claire. Car, plutét que de construire a partir de principes
fondamentaux précis, le champ de I’épigénétique continue d’étre un fourre-tout qui
complexifie des phénomenes génetiques sur la base desquels des catégorisations et
des justifications ont été développées a posteriori.

Pour I’ensemble de ces raisons, ces chercheurs ont propose de définir
I’épigénétique comme « |’étude des phénomenes et mécanismes liés aux
chromosomes et qui provoquent des changements héritables de | ‘expression des
genes, qui ne dépendent pas des changements de la séquence d 'ADN ».

Les auteurs estiment que cette définition procede a une nette distinction
entre la régulation des genes (définition de Waddington) et I’hérédité génetique
(definition de Robin Holliday).

Cette définition met également I’accent sur le fait que les phénoménes
épigénetiques doivent traiter exclusivement des changements liés au chromosome.

1) Carrie Deans et Keith A. Maggert, What do you mean « Epigenetic »?, Genetics, avril 2015.
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Face a ces positions alarmistes, d’autres épigenéticiens font observer que
ces changements de définition affectent également beaucoup d’autres termes en
biologie, comme c’est le cas de la biologie de synthése .

D’autres chercheurs encore estiment que la poursuite du débat peut étre
féeconde. En tout état de cause, on peut constater que ni I’essor de la biologie de
synthese, ni celui de I’épigénétique ne sont entravés par ces débats.

Dans le cas de la biologie de synthése, aux Etats-Unis, il est méme question
d’un regain des investissements qui concernerait, il est vrai, ceux impulsés dans
I’ingénierie biologique par le Département de la défense ®.

Dans le second cas, on aura I’occasion de voir plus loin que les perspectives
économiques d’évolution du marché des épimédicaments sont prometteuses.

Il reste néanmoins que la littérature et les auditions montrent que les
chercheurs sont toujours confrontés a de nombreuses inconnues qu’il leur faut
continuer d’explorer.

2. Un savoir fondamental perfectible

C’est, d’une part, la connaissance du mode d’action des mécanismes
épigénétiques et, d’autre part, les réponses a apporter a la problématique de
I’héritabilité, que la recherche est appelée a traiter.

a. La connaissance partielle du mode d’action des mécanismes
épigénetiques

Constatant que les implications de la recherche en épigénétique pour la
science et la santé ne sont pas claires, les auteurs d’une étude récente font
observer que « les commentaires et les articles scientifiques sont chargés de
discussions sur les incertitudes et les inconnues : « pourrait » heésitants et
« pourraient probablement » chargés d’espoir gouvernent communément ces
discours » .

Ces remarques ne tiennent pas compte du fait que, précisément a cause
de son essor récent, I’épigénétique est un champ émergent pour une tres grande
majorité de chercheurs, qui serait encore dans I’enfance .

1) Voir le rapport de Mme Geneviéve Fioraso, Les enjeux de la biologie de synthése, rapport Assemblée
nationale n° 4354.

2) Le boom de la biologie synthétique, Le Monde, Science et Médecine, 28 octobre 2015.

3) Marty Pickersgill et al., Mapping the new molecular landscape: social dimensions of epigenetics, New
Genetics and Society, 2013, Vol.32, n° 4.

4) Ce que conteste Mme Anne-Marie Martinez, professeure de génétique a I'université de Montpellier, pour
qui [’épigénétique est une science du passé qui remonte & 2000 ans.
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C’est pourquoi a propos du role réel joué par les mécanismes epigénétiques
et des effets de I’environnement, les chercheurs soulévent plusieurs interrogations.

i. Les interrogations sur le r6le réel joué par les mécanismes épigénétiques

La question de savoir si les mécanismes épigénétiques jouent un role actif
ou passif a occupé une place importante dans les travaux des rapporteurs — en
particulier ceux de I’audition publique de ’OPECST du 16 juin 2015.

En effet, a des degrés divers, cette question concerne les trois principaux
mécanismes épigénétiques : la méthylation de I’ADN, les modifications d’histones
et les ARN non codants.

Comme déja vu en particulier dans le cas du cancer, I’élucidation de cette
question est essentielle pour les chercheurs, en raison de ses implications cliniques,
notamment pour ce qui est de I’étiologie des pathologies.

e |a methylation de I’ADN

S’agissant de la méthylation de I’ADN, les observations de M. Jérbme
Torrisani ¥ mettent bien en relief les enjeux de cette problématique.

Constatant que, a ses yeux, les orateurs ayant traité du rdle de
I’épigénétique dans I’étiologie de diverses pathologies, avaient souligné le role
causal des modifications épigénétiques, M. Torrisani a relevé que ce réle était
immediatement perceptible lorsque les enzymes responsables de ces modifications
épigénetiques etaient altérées par des mutations génétiques, de nombreuses
pathologies découlant de ces anomalies génétiques.

En revanche, M. Torrisani a déclaré que le débat était ouvert pour ce qui est
des altérations purement épigéneétiques. Car, selon lui, le rdle causal de ces
derniéres, mis en évidence par certaines études — en particulier la méthylation de
I’ADN - et ce, dés les stades précoces d’un cancer n’est finalement que faiblement
démontré.

En écho & ces observations de M. Torrisani, le Pr Francois Fuks ® a fait
observer, lors de I’audition publique du 16 juin 2015, qu’en termes de mécanisme,
on ne comprenait pas encore tres bien comment les enzymes qui méthylent I’ADN
ou vont méthyler certaines régions et pas d’autres de maniére altérée dans les
cancers.

De méme, a-t-il relevé que les connaissances sur les meécanismes
d’hypométhylation étaient pratiqguement nulles.

1) M. Jérbme Torrisani est chargé de recherche a I’Inserm au centre de cancérologie de Toulouse.

2) M. Francois Fuks est responsable du laboratoire d’épigénétique du cancer a !’Université libre de
Bruxelles.
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Enfin, il s’est enquis de la possibilit¢ de trouver des mécanismes
généraux rendant compte des altérations affectant les maladies. 1l s’est, en effet,
référé a une étude qu’il a lancée, concernant le diabete de type 2, qui semble
montrer qu’il n’existe pas le méme type d’altérations que dans les cancers. Car il
a constaté plutét une hypométhylation localisée, alors que les tumeurs sont le
siege d’une hyperméthylation.

® Les modifications d’histones

En ce qui concerne les modifications d’histones, la encore, les observations
respectives de MM. Torrisani et Fuks ont été complémentaires.

En effet, M. Torrisani a remarqué que les orateurs qui avaient traité du réle
des mécanismes épigénétiques dans les pathologies avaient peu abordé celui des
modifications d’histones. Parmi les multiples raisons en jeu, il a invoqué la
difficulté a obtenir des échantillons biologiques de bonne qualité, nécessaires aux
études de modifications d’histones.

La robustesse de I’ADN et des modifications de ses composants permettent
a la méthylation de ’ADN d’étre relativement plus accessible et plus facile a
analyser.

Il en résulte notamment que, selon une récente étude, on ne sait toujours
pas comment les modifications d’histones sont établies et maintenues dans
différents tissus, malgré la conservation de I’information genétique. Mais les
systemes Polycomb et Trithorax, qui sont considérés comme une forme clinique
de protéines épigénetiques transmissibles, fournissent un apercu de ce
mécanisme.

Pour sa part, le Pr Fuks a insisté sur la complexité croissante du code
histone en ces termes : « Il y a environ vingt ans, un premier niveau et une
premiére enzyme pour les modifications d ’histones acétyltransférases ont été
identifiés. Par la suite, d ‘autres modifications ont été mises en évidence, telles
que des méthyltransférases d’histones. On s’est ensuite apercu qu il existait une
interconnexion, une interdépendance entre ces differentes modifications, une
modification A pouvant entrainer une modification B, puis C. On s’est
également rendu compte que des combinaisons de modifications pouvaient
determiner |’expression des génes, une combinatoire étant susceptible de
provoquer, par exemple, la répression d 'un gene, une autre une activation. On a
ensuite découvert |’existence de différents niveaux de méthylation d ’histones
(mono, di et tri). Ce chemin continue : on trouve encore régulierement de
nouvelles modifications et |’on essaie toujours de décrypter les différentes
machineries épigénétiques qui y contribuent. »
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Illustrant la sophistication de ces systémes, il a indiqué que les travaux qu’il
meéne ont montré que certaines modifications d’histones, telles que les histones
désacétylases ou méthyltransférases d’histones, communiquent avec les
machineries de méthylation de I’ADN, mais aussi avec I’hydroxyméthylation et les
enzymes TET.

Devant ces systemes complexes, il a estimé qu’il convenait de se poser la
question de la prédiction quant aux conséquences fonctionnelles de ces différentes
marques épigénétiques et de se demander si I’on peut/doit essayer de prédire si un
géne donné va pouvoir étre exprimé ou reprime.

Il a également jugé nécessaire de tenir compte de la notion de dynamique,
dans I’espace et dans le temps, de ces marques épigénétiques, ainsi que des
différentes réponses aux signaux de I’environnement.

® Les ARN

Dans sa note sur la regulation de I’expression génique, Aviesan estime que,
s’agissant des ARN et notamment du processus de transcription, deux questions
mériteraient d’étre examinées. La premiére porte sur la contribution — en termes
d’amplitude et de types de processus — des petits ARN non codants a I’expression
du génome. Quant a la seconde question, elle a trait aux modalités de I’intégration
des différents niveaux de régulation — de la transcription jusqu’a I’activité
proteique — dans le fonctionnement cellulaire, sa compréhension et sa maitrise.

A ces diverses interrogations sur le role réel des mécanismes épigénétiques
s’ajoutent celles portant sur les difficultés a apprécier les effets de I’environnement.

ii. Les difficultés a apprécier les effets de I’environnement

Ce théme est important non seulement dans le domaine de la recherche
fondamentale, mais aussi dans celui des enjeux scientifiques et sociétaux, comme
nous aurons I’occasion de le voir dans la troisieme partie de ce rapport.

Lors de I’audition publique de ’OPECST du 16 juin 2015, la Pr Corinne
Miceli-Richard ® a souligné les difficultés & cerner I’impact de I’environnement
sur I’épigénétique.

Elle a déclaré qu’il était évident que I’environnement impactait
I’épigénome, en se référant a une étude menée sur des jumeaux monozygotes, qui a
permis d’observer que les profils de méthylation ou de désacétylation des jumeaux
jeunes divergeaient peu et, qu’avec I’age, ces profils divergeaient.

1) La Pr Corinne Miceli-Richard est professeure a l'université Paris Descartes, rhumatologue a 1’hopital
Cochin.
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Néanmoins, elle a souligné la difficulté a appréhender le réle des agents
environnementaux. S’agissant du tabac, elle a rappelé qu’il était un facteur de
séverité pour beaucoup de rhumatismes, altérant la réponse a certains traitements.

Les ultraviolets peuvent avoir un réle bénéfique sur un psoriasis, mais
délétére sur un lupus. L’alcool a parfois un rdle protecteur dans la polyarthrite
rhumatoide. Non seulement ces éléments impactent 1’épigénome, mais ils peuvent
avoir un effet differentiel.

L’ alimentation suscite aussi de nombreux débats. Elle joue probablement
un réle dans le déterminisme de ces maladies, a indiqué la Pr Miceli-Richard, mais
il semble néanmoins difficile, ne serait-ce que par I’interrogatoire, d’identifier tous
les paramétres d’environnement pour un patient, d’autant que ceux-ci changent au
cours du temps. Un patient peut, par ailleurs, étre exposé a un événement
environnemental, puis cesser de I’étre, ce qui a conduit Mme Miceli a déclarer que
la voie qu’elle a estimé étre la plus «simple » « consisterait probablement a
étudier 1|’épigénome, qui est la résultante de ces différents éléments de
| 'environnement ».

Malheureusement, comme I’a souligné Mme Claudine Junien, une grande
majorité des études ne tient pas suffisamment compte de I’environnement, alors
que celui-ci change d’un individu a I’autre, en fonction de son age ou de son état
physiopathologique. Cela permettrait pourtant d’observer des phénomenes
totalement différents et d’effectuer des comparaisons intéressantes entre différents
types d’environnements.

Evoquant les modeles animaux, elle a constaté que, a la premiére
génération, certains animaux placés dans un méme environnement, avec une
génétique identique, montrent des réactions totalement différentes. Les uns peuvent
ainsi présenter un risque de développer une pathologie (par exemple, sous un
régime hyper-gras), alors que d’autres montrent une résilience. Il s’agit la
d’éléments trés importants a comprendre qui constituent, a ses yeux, un outil
majeur dans le domaine de la santé publique.

Ces différentes observations sur les effets de I’environnement sont d’autant
plus intéressantes qu’elles font ressortir le lien qui peut exister entre cette
problématique et celle de I’héritabilité.

b. La problématique de I’héritabilite

Comme la question des effets de I’environnement, cette problématique
revét une dimension scientifique et sociétale importante.
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Cette problématique suscite des controverses d’autant plus soutenues — en
France et a I’étranger —, que le caractére transmissible des marques épigénétiques
est, comme déja exposé, un des éléments des définitions de I’épigenétique pour
Robin Holliday et Adrian Bird.

i. Le débat en France

Les positions qui ont été défendues, a I’occasion de I’audition publique de
I’OPECST du 16 juin 2015 illustrent parfaitement la diversité des approches dont
cette problématique est I’objet.

Ainsi, Mme Edith Heard insiste-t-elle sur la nécessité d’étre tres prudent
lorsque sont évoqués les effets transgénérationnels chez les mammifeéres. Car,
tout en appelant a cette prudence lorsqu’on évoque les effets transgénérationnels
chez les mammifeéres, elle dit souscrire totalement au fait que certains
changements environnementaux peuvent avoir un impact sur le développement
de I’embryon et I’adulte qu’il deviendra. Dans ce cas, il s’agit de la régulation
genique qui est perturbée au cours de I’épigenese. En revanche, elle a souligné
qu’il fallait étre vigilant lorsqu’on évoque la situation des générations suivantes,
car, a sa connaissance, aucun exemple d’effet transgénérationnel induit par un
changement de I’environnement n’a pour le moment été mis en évidence, de
maniere définitive, chez les mammiféres ou chez les plantes.

A I’opposé de Mme Heard, le Pr Andras Paldi, voyant dans I’impossibilité
de I’herédité de I’acquis affirmée par la génétique une des limites de cette dernieére,
a déclaré que, malgré I’absence de preuves totalement convaincantes, il existait
néanmoins aujourd’hui un faisceau d’observations allant dans le sens d’une
possible hérédité de I’acquis.

Or, une telle possibilité a été illustrée par plusieurs intervenants. Tout
d’abord Mme Minoo Rassoulzadegan ™ a indiqué, & travers les expériences qu’elle
meéne dans son laboratoire, qu’il lui a été possible de démontrer que I’ARN
accumulé dans les gameétes etait responsable du transfert de mémoire héréditaire
épigénétique, c’est-a-dire d’une hérédité réversible a la différence de I’hérédité
génétique mendélienne.

Evoquant les modéles qu’elle a développés pour préciser les caractéres
influencables pour ce type de modifications, elle s’est référée au cas de la souris
altérant la migration des cellules souches responsables de la coloration du pelage.
Or, son équipe a constaté que cette souris transmettait le caractére de variation de
couleur du pelage a ses descendants porteurs du gene modifié, mais également a
des portées dans lesquelles le gene était resté normal. Ce phénomene a été appelé
« prémutation » par les chercheurs travaillant sur les plantes.

1) Mme Minoo Rassoulzadegan est chef de [’équipe de recherche Hérédité génétique et épigénétique a
[“Institut de biologie Valrose a Nice.
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Mme Rassoulzadegan a également évoqué deux autres modeéles apportant
des réponses a des questions récurrentes sur I’hérédité des caractéres acquis. Il
s’agit d’abord d’un modele élaboré par une équipe suisse, qui a démontré que les
souris stressées transmettaient cette variation phénotypique de caractére par I’ARN
des descendants.

Le second modeéle est un modéle de nutrition développé par le laboratoire
de Mme Rassoulzadegan, dans lequel des souris de laboratoire ayant eu un régime
alimentaire tres riche en graisse et en sucres sont devenues obéses, puis ont
développé un diabete. La question posée a son équipe était de savoir si I’ARN
présent dans les gamétes de ces souris était capable d’induire également chez les
descendants, par micro-injection dans I’ceuf de la souris normale ce phénotype de
diabete et d’obésité. Or la réponse s’est avérée positive, I’existence d’une
population d’ARN inducteurs et d’une population d’ARN qui n’induisent pas ayant
été mise en évidence.

D’autres cas d’herediteé épigenetique — donc des caracteres acquis — ont ete
exposés par Mme Sandra Duharcourt et M. Eric Meyer.

Mme Duharcourt a rappelé que le généticien américain Tracy Sonneborn
avait montré, en étudiant différents caracteres chez la paramécie, que ceux-ci
suivaient, non pas les lois de Mendel, mais une hérédité non mendélienne ou
épigénétique, résultat auquel ses propres travaux I’auront également menée.

Travaillant sur un organisme unicellulaire, elle a indiqué qu’il présentait la
particularité d’avoir deux noyaux différents contenant des génomes différents.

Le génome germinal contient des séquences absentes du genome
somatique, bien que tous deux soient du méme noyau zygotique par un processus
de différenciation qui conduit a I’élimination de séquences d’ADN du génome
somatique. Ces événements d’élimination d’ADN sont reproductibles a travers les
générations sexuelles.

Mme Duharcourt a montré que ces événements de réarrangement du
génome n’étaient pas uniquement déterminés par la séquence nucléotidique, alors
qu’ils sont pourtant hautement reproductibles. Il est donc apparu que, de fagon
expérimentale, on était capable de modifier le contenu du génome somatique en
introduisant une séquence qui en est normalement absente et que, a la génération
suivante, lorsque se formait le nouveau noyau somatique, la sequence introduite
affectait le profil de réarrangement et aboutissait & I’absence de délétion ) de cette
séquence. De fait, deux individus ayant exactement le méme génotype ont des
génomes somatiques différents puisque, dans un cas la séquence est excisée alors
que, dans l’autre, elle ne I’est pas et que ce profil de réarrangement perdure a

1) La délétion est un remaniement chromosomique correspondant a la perte d 'un fragment d’ADN.
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travers les générations sexuelles. Cela a constitué pour elle la démonstration d’un
exemple d’hérédité épigénétique transgénérationnelle.

Pour sa part, M. Eric Meyer ) qui, comme Mme Duharcourt, travaille sur
la paramécie, a déclaré que I’on disposait — chez certaines cibles — de cas tres précis
d’hérédité et de caractéres acquis puisque tous ces mécanismes ont été mis en
évidence par des expériences de transformation, au cours desquelles on peut
fabriquer artificiellement un géne. Dans celui-ci, on va, par exemple, inverser deux
exons, avant de I’introduire dans le noyau somatique d’une cellule a une génération
donnée. On constate alors que, a la génération suivante, la progéniture de cet
organisme transformé va reproduire spontanément le mauvais schéma de
réarrangement introduit dans le macronoyau précédent. Il s’agit 1a, selon M. Meyer,
d’un exemple trés clair d’hérédité de caractére acquis, survenu dans le laps de
temps de la vie d’un individu et transmis a sa descendance d’une maniére non
mendélienne.

Qutre le cas des ciliés, M. Meyer a cité celui des prions, chez lesquels
I’ADN et les histones sont absents et ou c’est simplement le repliement des
protéines qui, en s’autoperpétuant, constituent un mécanisme d’hérédité.

Enfin, Mme Paola Arimondo a insisté sur 1’ignorance des effets a long
terme des thérapies anticancéreuses et en a évoqué le caractere potentiellement
héritable. Elle a ainsi considéré qu’il ne fallait pas exclure I’idée qu’elles puissent
produire des effets a long terme, dont aujourd’hui, nous ne connaissons pas
I’impact sur les générations futures.

Dans ce débat, deux orateurs ont tenu a nuancer le déroulement de ce
mécanisme ainsi que ses effets.

Tout d’abord, M. Raphaél Margueron @ a rappelé, d’une part, que toutes
les marques de modification de la chromatine n’étaient pas nécessairement
épigénetiques car, pour qu’elles le soient, il faut pouvoir les reproduire.

D’autre part, s’interrogeant sur le caractére transmissible, de génération en
génération, des informations épigénétiques liées aux modifications de la
chromatine, M. Margueron a fait observer que, s’agissant des histones, seulement
1 % d’entre elles perdurerait lors de la spermatogenése, ce qui, selon lui, réduit trés
fortement la possibilit¢ pour ces informations liées aux modifications de la
chromatine d’étre transmises. Il a toutefois tenu a préciser qu’il ne prétendait pas
ainsi exclure toute possibilité de transmission, mais seulement constater que le
systéme est congu pour la limiter.

1) M. Eric Meyer est directeur d’étude a I'Institut de biologie de I’Ecole normale supérieure (IBENS).

2) M. Raphaél Margueron est directeur de recherche a [’Inserm, chef de I’équipe Génétique et biologie du
développement a I’Institut Curie.
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Quant a M. Jacques Van Helden, il a tenu a mettre en garde contre un
danger lié a une surinterprétation des données, telle que celle effectuée par le
chercheur américain Michael Skinner, pour qui la génétique n’étant pas parvenue a
expliguer une grande partie des caractéres héritables, ces derniers sont par
conséquent épigénetiques. M. Van Helden fait valoir que la génétique a toujours
défini les caractéres complexes comme résultat d’interactions entre plusieurs
facteurs et a souligné que les méthodes d’association a I’échelle génomique étaient
par nature limitées a analyser chacun de ces facteurs indépendamment.

En second lieu, il a reproché a cette surinterprétation de ne pas distinguer la
transmission au sens biologique de la transmission culturelle. Ainsi a-t-il fait
observer qu’il sera tres difficile, a I’avenir, de décider si les caracteres tels que
I’obésité s’expliquent par des facteurs environnementaux accumulés déterminant
les individus a devenir obéses ou par des changements des pratiques alimentaires
au fil des évolutions de la société, et de savoir si ce que I’on transmet a ses enfants
inclut notamment la maniere de s’alimenter.

En dernier lieu, il a évoqué une étude venant de paraitre dans Genome
biology sur les effets délétéres des perturbateurs endocriniens, qui montre que de
tels effets sont corrigés dans la lignee germinale des mammiferes par
reprogrammation. Il a considéré que cette recherche mettait en évidence le fait que
soumettre des mammiféres a des perturbateurs endocriniens a des conséquences
non seulement pour leur santé mais aussi par le biais des marques épigénétiques.
Cette étude montre également qu’il est erroné de croire, comme cela a été prétendu
jusqu’a présent, que des effets se transmettent a la deuxiéme et a la troisieme
géneération.

M. Van Helden a tenu a souligner qu’il ne s’agissait pas, pour lui, de
minimiser les effets des perturbateurs endocriniens, car le simple fait de savoir
qu’ils nous affectent est, en effet, suffisant pour nous en débarrasser. En revanche,
cette étude minimise un élément catastrophique dans la psychologie des gens, qui
est de croire que, si eux-mémes subissent des traumatismes, leur descendance en
sera affectée.

ii. Le débat a I’étranger

Ces débats ont trait a la pertinence méme de la notion d’héritabilité et a
celle des exemples particuliers susceptibles de I’illustrer.

e | ’héritabilité, une notion pertinente ?

En mars 2013, la revue Nature a organisé un débat précisément intitulé :
« En quoi I'héritabilité épigénétique transgénérationnelle est-elle importante ? ».
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Les trois réponses suivantes auxquelles les rapporteurs ont choisi de se
limiter confirment bien I’existence d’avis trés sensiblement différents.

C’est ainsi que M. Ueli Grossniklaus, professeur a I’Institute of Plant
Biology de I’université de Zurich, a déclaré d’emblée : « Je ne vois pas pourquoi
attacher de I'importance a cette question (celle posée par Nature), alors que, a
mon avis, on ignore |’étendue de ce qui est transgénérationnel dans notre
organisme », tout en observant que I’existence d’effets transgénérationnels chez
les plantes est souvent ignore.

Pour sa part, Mme Anne C. Ferguson-Smith, professeure au département de
physiologie du développement et des neurosciences de I’université de Cambridge,
apres avoir relevé qu’il manquait un mécanisme déterminé de I’héritabilité
transgénérationnelle épigenétique, a soutenu que « peut-étre |’argument le plus
fort contre I’héritabilité épigénétique transgénérationnelle procéde du défi
visant a écarter les effets génétiques, qui sous-tendent les phénotypes dans la
descendance », estimant qu’« une modification dans un état epigénétique
pourrait étre causée par des variations géenétiques ».

Quant a Marcus Pembrey, professeur au Chemical and Molecular Genetics
Institute of Child Health, University College de Londres, il est I’intervenant qui
a défendu avec le plus de vigueur I’idée d’héritabilité. Certes, il a admis que la
preuve moléculaire d’une héritabilité épigenétique transgénérationnelle chez
I’lhomme etait limitée mais il a toutefois soupgonné qu’il s’agissait l1a d’un « lieu
commun ». Car « |’héritabilité transgénérationnelle épigénétique est (selon lui)
le meilleur mécanisme-candidat pour expliquer les effets transgénérationnels de
la lignée méale qui n’ont pas été actuellement démontrés par des cohortes
capables de traiter de nombreux autres facteurs sociaux de confusion. Si ces
observations sont statistiguement exactes et ne peuvent étre expliquées par
I’hérédité génetiqgue ou culturelle, alors c’est de I’hérédité epigénétique
transgénérationnelle ».

Ces propos du Pr Pembrey nous rameénent ainsi a la question, déja évoquée
précédemment, de I’héritabilité manquante, a laquelle I’épigénétique apporterait
une réponse.

Tout aussi contrastés sont les points de vue sur les cas particuliers
d’héritabilité.
® Les divergences sur les cas particuliers d héritabilite

Deux cas ont donné lieu a d’intenses discussions, concernant
respectivement les effets transgénérationnels du traumatisme créé par I’Holocauste,
d’une part et, d’autre part, ceux de la crainte d’une odeur.
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1/ S’agissant du premier cas, il a suscité un trés large débat a la suite
de la publication d’une étude de cas-témoins. Celle-ci a porté sur une trentaine
de personnes juives — hommes et femmes — qui ont été internées dans un camp
de concentration, ou qui ont assisté a des scenes de torture ou ont été victimes de
celles-ci ou encore qui ont di se cacher au cours de la Seconde guerre mondiale.

Ces chercheurs ont également analysé les genes de leurs enfants connus
pour avoir subi des troubles accrus de stress et comparé les résultats avec ceux de
familles juives qui ont vécu hors d’Europe durant la guerre.

L’étude a indiqué avoir montré que le traumatisme des parents était
transmissible aux enfants par le jeu d’effets épigénétiques. La démonstration des
chercheurs s’est ainsi fondée sur I’analyse d’un seul géne — le FKBP5 — connu pour
étre impliqué dans la réponse a des taux elevés de glucocorticoide — et qui est une
cible nouvelle possible pour les traitements antidépresseurs.

Ils ont trouvé des changements dans la méthylation de certains éléments
spécifiques du géne FKBP5 chez les survivants de I’Holocauste et leurs enfants,
mais aucun changement chez les témoins du méme age.

Des commentateurs se sont déclarés sceptiques quant a la pertinence de ces
résultats. 1ls ont ainsi fait valoir qu’il était en fait impossible de dire, sur la base de
cette étude, si ces changements épigénétiques sont dus aux effets directs du stress
et a des taux élevés de glucocorticoide ou au caractere héritable des marqueurs
épigénetiques.

D’autres chercheurs, tout en faisant observer que méme si notre
connaissance est toujours limitée sur le caractére héritable des traumatismes, de
nouvelles recherches indiquent toutefois que les expériences traumatiques des
parents peuvent, en réalité, conduire & une prédisposition des enfants au PTSD @,

D’autres encore soulignent la grande diversité des approches. En effet, un
premier chercheur examine les conditions dans lesquelles I’Holocauste peut avoir
modifié la fagon dont les génes sont exprimes chez les petits-enfants des survivants.
Un deuxiéme chercheur élabore des questionnaires pour mesurer comment le
traumatisme de I’Holocauste a affecté les expériences familiales des descendants
des seconde et troisieme genérations. Un troisieme a déja conclu que I’Holocauste
n’avait aucun impact traumatique sur la troisiéme génération.

Devant une telle diversité de points de vue, Mme Chaya Roth @, auteure
d’études sur la transmission intergénérationnelle des mémoires de I’Holocauste a
pu déclarer que « ici, nous ne sommes pas dans le domaine de la science, mais
dans celui des hypothéses ».

1) Acronyme anglais pour Post Traumatic Stress Disorder - état de stress post-traumatique.
2) Mme Chaya Roth est professeur de psychologie clinique a ['université de 1’lllinois.
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2/ Quant au second cas, il concerne I’étude de I’hérédité épigénétique
a I’aide de souris de laboratoire entrainées a craindre I’odeur de I’acétophénone
— un produit chimique dont I’odeur a été comparée a celle des cerises et des
amandes. Les chercheurs ont répandu cette odeur dans une petite piece, tout en
faisant subir de petits chocs électriques aux souris males. Les souris ont
finalement appris a associer I’odeur a la souffrance, tremblant lorsqu’elles
respiraient I’odeur de I’acétophénone et, ce, méme sans choc.

Les chercheurs ont indiqué que cette réaction a €été transmise aux
souriceaux. Bien que n’ayant jamais respiré I’odeur d’acétophénone de sa vie, la
progéniture exposée s’est montrée de plus en plus sensible lorsqu’elle y a été
confrontée, frémissant plus sensiblement, en comparaison de la progéniture de
souris qui n’a pas été conditionnée pour étre surprise par une odeur différente. Une
troisieme génération de souris a également hérité de cette réaction, comme des
souris congues in vitro avec le sperme provenant de males sensibilisés a
I’acétophenone. Des experiences similaires ont montré que la réponse peut
également étre transmise par la meére.

Ces réponses ont été couplées avec les changements des structures du
cerveau que developpent les odeurs. Les souris sensibilisées a |’acétophénone,
aussi bien que leurs descendants, ont davantage de neurones produisant une
protéine réceptrice connue pour détecter I’odeur en comparaison des souris-
contrbles et de leur progeniture. Les structures qui recoivent des signaux des
neurones détectant I’acétophénone et envoient des signaux d’odeur aux autres
parties du cerveau ont été également plus importantes.

Les chercheurs ont proposé que la méthylation de I’ADN soit a I’origine de
I’effet héritable. Chez les souris craintives, le géne de détection de I’acétophénone
des cellules spermatiques ont moins de marques de méthylation, lesquelles auraient
pu conduire a une plus grande expression du géne récepteur de I’odeur au cours du
développement.

Cette étude n’a pas manqué de diviser la communauté scientifique.

Certains I’ont jugée la plus rigoureuse et la plus convaincante parmi
celles qui ont été publiées a ce jour, en démontrant la transmission des effets
épigénétiques acquis dans un modele de laboratoire.

D’autres ont contesté que la methylation de I’ADN influence la
production de protéines détectant I’acétophénone.

D’autres, enfin, ont émis des doutes quant a la validité de la méthodologie
statistique de I’expérience qui, a leurs yeux, empéche qu’elle puisse étre reproduite.
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C’est cette méme difficulté de ne pouvoir reproduire cette étude que
M. Jacques Van Helden a également soulevée lors de I’audition publique de
I’OPECST du 16 juin 2015, en regrettant que cette étude ait eu un impact tres
fort au méme titre que les premieres études sur I’homosexualité, du fait de sa
médiatisation et a I’égard de laquelle il a appelé a la trés grande prudence.

B. L,’EFF'ICACITE RESTANT A AMELIORER DES THERAPIES
EPIGENETIQUES

Malgré des perspectives économiques prometteuses, ce second défi est tout
aussi important que le premier concernant le statut scientifique et les débats
examiné ci-dessus.

Les chercheurs — mais aussi I’industrie pharmaceutique — y sont confrontés
du fait de certaines limites rencontrées par les thérapies épigénétiques et, ce, malgré
les perspectives prometteuses du marche de I’épigénétique.

1. Les perspectives prometteuses du marché de I’épigénétique

A Tlintérieur de ce marché, il faut distinguer celui des thérapies
épigénétiques et celui du microbiote, dont le réle important a déja été souligné.

a. Le marché des thérapies épigénétiques

L’évaluation de ce marché varie selon les statistiques, méme si toutes
font état de son importante croissance. C’est ainsi que Mme Nadine Martinet @
a indiqué, lors de I’audition publique de I’OPECST du 16 juin 2015, que ce
marché avait été évalué, en 2014, a 413,24 millions de dollars et que, selon des
estimations, il atteindra 783,17 millions de dollars en 2019. D’aprés d’autres
prévisions, le montant de ce marché, qui était de 1,6 milliard de dollars en 2011,
atteindrait 5,7 milliards de dollars en 2018, soit un taux de croissance de 19,4 %
de 2012 a 2018.

L’Europe, les Etats-Unis et le Japon sont les principaux acteurs de ce
marché. Mais il est probable que, au fils du temps, la Chine rejoigne ces derniers.

Ce marche présente deux caractéristiques majeures touchant a I’inégalité
entre ses différents segments et a la domination écrasante des Etats-Unis.

I. Un marché aux segments d’importance variable

Mme Martinet a indiqué que le segment des médicaments était le plus
lucratif, représentant environ 60 % du marche. Il y a ensuite, a hauteur de 10 % du
marché, le diagnostic in vitro et quelques biomarqueurs. Les kits et réactifs

1) Directrice de recherche a I'Inserm, Institut de chimie de Nice.
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(anticorps), les enzymes et les instruments comme les séquenceurs ou les
spectromeétres de masse, représentent quant a eux les 30 % du marché restant.

Le deuxiéme segment du marché est constitué par les biomarqueurs utilisés
pour le diagnostic et par le test compagnon pour le traitement.

Ce matériel est acheté par les big pharma, mais aussi des biotechs, des
start-up et des chercheurs académiques.

Un test, vendu par Epigenomics et baptisé « Epi proColon » va arriver sur
le marché. Il s’agit, en fait, de trois tests de méthylation que I’on pratiquera sur
I’ADN fécal. Ce test a bénéficié d’un marquage CE et a été approuvé par la Food
and Drug Administration (FDA) mais a déja été confronté a I’efficacité du test
Gaiac, qui recherche le sang dans les selles. Cette étude a donné lieu a une
publication dans le New England Journal of Medicine. Elle révele la présence,
avec les tests de méthylation, d’un nombre beaucoup trop élevé de faux positifs.
D’ailleurs, P’actif le plus important en Europe dans ce domaine était
Oncomethylome, qui a fait faillite et a été racheté par une societé américaine
MDxHealth.

Sous la contrainte, la FDA s’appréte a revoir tous ces biomarqueurs car,
dans le portefeuille de nombreuses societés comme dans celui de I’Inserm, cela
représente la majorité des brevets.

Le troisieme segment du marché est celui des médicaments épigénétiques,
qui ont rapporté, essentiellement aux Etats-Unis, 251,8 millions d’euros en 2013.
Le plus ancien est le Vidaza, découvert en 1946 a Prague. Il s’agit d’un analogue
de nucléoside, repositionné voici une vingtaine d’années, puisqu’il est
genériqué. Cette thérapeutique n’est donc pas récente mais permet la survie des
patients atteints de syndromes myeélodysplasiques.

A I’heure actuelle, soixante-quatorze entreprises développent quatre-
vingt-deux médicaments épigénetiques, dans trois cent quatre-vingt-sept
programmes de recherche en cancerologie, pour cinquante-deux cibles
différentes. Un médicament a été suspendu et trente-deux abandonnés. Servier a
recemment indiqué qu’il investissait dans I’épigéneétique et le diabete de type 2.

ii. La domination écrasante de I’industrie pharmaceutique américaine

Dans son intervention, Mme Martinet a souligné cette seconde
caractéristiqgue du marché de I’épigenétique. Sur les différents segments, ce sont
les entreprises américaines qui sont les acteurs majeurs.

Cette domination ne se limite pas au seul aspect pharmacologique, mais
concerne également I’infrastructure informatique. Mme Martinet a fait observer
que les matériels utilises — tels que les logiciels — étaient exclusivement
americains : cette remarque confirme parfaitement le bien-fondé de I’une de nos
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recommandations préconisant la nécessité de développer le secteur de la
bioinformatique.

La conséquence de cette domination américaine est la faiblesse extréme
de I’Europe.

Par exemple, sur le premier segment du marché — celui des kits, réactifs
enzymes et instruments, I’Europe ne compte qu’un acteur majeur — Diagenode —
implanté en Belgique, qui commercialise des instruments pour la sonication de
I’ADN. Cette société, dont le chiffre d’affaires s’élevait a 27 millions d’euros en
2014 a vu les effectifs de son personnel passer de quatorze personnes a cent
soixante-dix personnes entre 2008 et 2014. L’un de ses autres traits
remarquables réside dans le fait que le projet a été incubé pendant plus de sept
ans dans les laboratoires de I’université avant de prendre son essor.

Quant a la France, elle compte également un acteur dans ce domaine, la
Cerep, basée a Poitiers, qui a été rachetée en 2012 par la société américaine
Eurofins et affichait, en 2014, une perte de 1,66 million d’euros. Elle a obtenu,
voici deux ans, une aide du Feder de 500 000 euros a laquelle s’est ajoutée une
aide régionale du méme montant, soit 1 million d’euros au total.

Mme Martinet a fort opportunément observe que cette situation particuliére
de la France n’est pas sans lien avec la quasi-inexistence de la recherche en chimie
médicale épigénétique. De fait, a ses yeux, la France accuse un retard de vingt
ans en produits epigénétiques faute d’avoir investi en chimie medicale. Pour
autant, Mme Martinet a souligné que deux pistes pour la prévention du
vieillissement étaient encore ouvertes a savoir les compléments alimentaires et
les cosmétiques épigénétiques, domaines dans lesquels il importerait d’investir.

Quoiqu’il en soit, Mme Martinet a, certes, rappelé que 1’Union
européenne avait décidé de procéder de nouveau a des investissements pour
I’essentiel dans le programme « Horizon 2020 » et le séquencage de
I’épigénome a hauteur de 30 millions d’euros, s’inscrivant ainsi dans la ligne des
deux précédents programmes — cadres FP6 et FP7 dans lesquels I’investissement
s’était établi a 200 millions d’euros.

Il reste néanmoins que Mme Martinet a tenu a souligner que le modele de
développement de petites molécules — outils ou médicaments — par des
chercheurs académiques en Europe est a revoir pour définir les enjeux, investir
dans les domaines porteurs et soutenir les projets translationnels public-privé
européens dans un contexte ou les sociétés pharmaceutiques nationales sont
confrontées a une trés mauvaise situation économique, en particulier en France,
et ou le développement d’un médicament reste évalué a 2,6 millions de dollars
alors qu’un projet financé par I’ANR est d’un montant total de 250 000 euros
environ.
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En tout état de cause, il serait trés regrettable que I’industrie
pharmaceutique francaise — et au-dela européenne — continue de s’affaiblir, a
I’heure ou les entreprises américaines portent un intérét croissant aux thérapies
épigénétiques, comme I’a indiqué le Pr Eric Vilain. Cet intérét est lié a la place
centrale occupée par le cancer et le vieillissement dans le systeme de santé.

C’est pourquoi, comme les rapporteurs I’ont souligné a plusieurs reprises
a leurs interlocuteurs, ils jugent essentiel de soutenir la recherche académique et
de favoriser le développement de ses innovations, ainsi qu’ils le proposeront
dans leurs recommandations.

Il leur apparait d’autant plus impérieux d’insister sur ce second aspect
que Mme Martinet a, en des termes séveres, fait état de certaines faiblesses de la
politique de valorisation de la recherche publique, regrettant notamment
I’absence de veille technologique systématique du dépdt des brevets
internationaux sur les petites molécules épigénétiques. Elle a, en effet, indiqué
que I’étude de ces brevets sont une bonne indication des cibles thérapeuthiques
et de I’identité de leurs détenteurs.

A cet égard, certains rapports —dont celui de la Cour des comptes —
tendraient a confirmer les propos de Mme Martinet, la Cour des comptes ayant
deploré que « Le systeme public de la recherche se préoccupe insuffisamment
des retombées économiques de la recherche, qui demeurent peu prises en
compte dans les indicateurs de performance de la dépense publique » .

Toutefois, les rapporteurs se réjouissent que certaines initiatives
témoignent d’une réelle prise en compte de I’importance de cet enjeu. Il en est
ainsi des enseignements sur la connaissance de |’entreprise et la valorisation des
brevets dispensés en M; et M, a I’université de Montpellier, comme cela a été
releve précédemment. De méme y a-t-il lieu de noter que le CNRS a organisé, au
mois de juin 2016, une formation sur la propriété intellectuelle et la valorisation
de la recherche.

Mais il serait souhaitable d’aller plus loin, en instituant un cadre qui soit
de nature a intégrer cet enjeu dans la formation et I’évaluation des chercheurs.
Ce sera I’objet de deux recommandations.

b. Le marché du microbiote

D’aprés certains études ?, le marché des thérapies issues du microbiote
est en plein essor aux Etats-Unis, ainsi que I’illustre le cas du dernier acteur
entré sur ce marche, Evelo Therapeutics, qui a bénéficié du concours financier
d’une société de capital-risque a hauteur de 35 millions de dollars, soit prés de
32 millions d’euros. Cette entreprise souhaite ainsi fabriguer des médicaments a

1) Cour des comptes, Le financement public de la recherche, un enjeu national, juin 2013.

2) Justin Sonnenburg, The market for microbiome therapies is booming, State News. Caser, 4 novembre
2015.
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partir du microbiote pour cibler les cancers du poumon, de la peau, de la prostate
et du colon.

Selon le directeur général de cette entreprise, c’est le fait de toujours
mieux comprendre I’immunothérapie et I’accroissement des connaissances sur le
microbiote qui, précisément, offre I’occasion exceptionnelle d’exploiter leur
considérable impact sur le cancer.

Devant cette situation économique apparemment florissante du marché de
I’épigénétique — tout au moins aux Etats-Unis — on peut se demander toutefois
s’il n’y a pas la un paradoxe, compte tenu du fait que le jugement des chercheurs
sur I’efficacité des thérapies épigénétiques est mesuré, estimant, pour beaucoup
d’entre eux, que ces derniéres sont encore confrontées a des obstacles
d’importance.

2. Les thérapies épigénétiques sont confrontées a d’importants obstacles

Ces obstacles tiennent, d’une part, aux caractéristiques propres a ces
thérapies et, d’autre part, a la complexité du contexte biologique dans lequel
elles interviennent.

a. Des thérapies comportant des imperfections

Ces imperfections sont de nature variable selon les pathologies, le cas du
cancer devant étre distingué de celui des maladies.

i. Le cancer

Des statistiques, fournies par une récente étude pourraient illustrer
I’efficacité treés limitée des épimédicaments. En effet, I’auteur de cette étude a
indiqué que 1 % de tous les medicaments, qui ont été approuvés par la FDA fait
apparaitre une activité épigenétique significative et réduisent au silence les
promoteurs dans les cellules cancéreuses du cdlon. Ce pourcentage correspondrait a
quinze médicaments qui sont déja disponibles et qui ont un potentiel thérapeutique
substantiel.

A cet égard, il apparait que I’efficacité anti-tumorale des épimédicaments
dits de la premiére génération est tres limitée lorsqu’ils sont utilisés en
monothérapie dans les essais cliniques des phases | et Il concernant des patients
atteints de tumeurs solides.

Certes, la combinaison des épimédicaments avec d’autres thérapies peut
relever ou restaurer la sensibilité a de telles thérapies. Pour autant, il ressort de
certaines évaluations que seulement 3% des patients répondent aux
épimédicaments utilisés en monothérapie, taux s’élevant a 20% en cas de
combinaison de thérapies.
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Plusieurs raisons ont été invoquées pour expliquer de tels résultats.

En premier lieu, la spécificité des cibles des épimédicaments fait défaut.
Ainsi, les inhibiteurs de méthylation de I’ADN sont utilisés lorsqu’une
déméthylation particuliére est impliquée dans I’étiologie et la pathogénése du
cancer. Mais une activation potentielle des oncogenes peut toutefois résulter d’une
déméthylation globale.

En second lieu, bien que certains épimedicaments soient efficaces a de
faibles doses et aient des profils toxiques relativement bas, leurs effets sont
transitoires et les motifs épigénétiques aberrants réapparaissent a la fin du
traitement.

C’est pourquoi, actuellement, de nombreux traitements épigénétiques
doivent étre combinés a d’autres thérapies pour sensibiliser les tumeurs aux agents
cytotoxiques ou au traitement par rayon. Or, selon les auteurs d’une étude récente,
le fait de recourir a la combinaison des thérapies, peut ultérieurement compliquer
I’identification de biomarqueurs pertinents.

En outre, selon la méme étude, une grande variation a la sensibilité au
médicament peut exister pour chaque type de cancer.

Ainsi, chaque patient peut-il répondre pour différentes raisons, telles que la
réactivation de génes suppresseurs de tumeurs, la restauration de la sensibilité a la
chimiothérapie traditionnelle, I’induction de PI’immunogénicité (c’est-a-dire la
capacité a induire une réaction immunitaire), ou encore pour I’ensemble de ces
raisons.

ii. Les autres pathologies

S’agissant des maladies neurologiques, certaines études font valoir que de
nombreuses questions demeurent sans réponse en ce qui concerne la relation
causale entre le déreglement épigénétique, la pathogenese de la maladie affectant le
systeme nerveux et la signification biologique des profils épigénétiques des
systémes nerveux central et périphérique.

En outre, en dépit d’avancées dans la recherche de biomarqueurs
épigénetiques, ces chercheurs relevent que le mieux établi d’entre eux — la
méthylation du promoteur du géne M6MT ) dans les gliomes — n’est pas
largement utilisé, du fait d’importants obstacles techniques persistants. Ainsi, des
plateformes de séquencage de premier plan sont relativement insensibles pour
mesurer les changements survenus dans les profils épigénétiques des troubles du
systéeme nerveux, lesquels sont souvent subtils. Toutefois, de rapides innovations
technologiques et methodologiques sont en mesure de surmonter ces obstacles en

1) M6MT : Méthyle guanine méthyltransférase. La méthylation de ce promoteur joue un grand rdle dans le
niveau d’expression du gene.
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offrant des avantages en termes de préparation des échantillons, de quantité, de
résolution et de débit.

Il n’en reste pas moins que d’importantes questions non résolues sont
posées, parmi lesquelles figurent les suivantes :

- les thérapies épigénétiques peuvent-elles étre concues, développées et
appliquées dans le cerveau et les types cellulaires particuliers du cerveau non
seulement dans les modeles animaux mais aussi chez les patients ?

- quelles sont les barrieres explicites qui doivent étre levées ?

- le développement des médicaments épigénétiques et les tests
diagnostiques compagnons associés représentent-ils une stratégie thérapeutique
viable aux plans biologique et commercial ?

- les agents epigénetiques peuvent-ils étre combinés entre eux ou avec
d’autres classes de médicaments pour aborder plus efficacement les nombreux
niveaux de pathologie moléculaire existant dans les maladies complexes ?

b. La complexité du contexte biologique dans lequel s’appliquent les
thérapies epigenetiques

La tres grande majorité des études — sinon la totalité d’entre elles — conclut
a la nécessité de poursuivre les recherches, pour mieux souligner les inconnues
entourant les effets des thérapies épigénétiques et leurs limites.

Ce quasi-consensus repose sur un triple constat :

- la complexité de I’épigénome,

- le savoir limité sur le réle combiné des facteurs genétiques et des
facteurs non génétiques,

- P’existence de difficultés techniques.
I. La complexité de I’épigénome

L’extréme diversité des méecanismes épigénétiques combinée avec le fait
que chaque cellule a son propre épigénome est a la base de I’hétérogénéite de ce
dernier et de sa complexité.

Méme si les perfectionnements technologiques — dont la cartographie — ont
permis d’accomplir des progrés incontestables, il n’en demeure pas moins que,
comme I’ont rappelé plusieurs intervenants, lors de I’audition publique de
I’OPECST du 16 juin 2015, le mode d’action des marques épigenétiques n’est
connu que partiellement. Il en résulte, en particulier, I’absence de fiabilité de
certains bio marqueurs.
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ii. Le savoir limité sur le r6le combiné des facteurs génétiques et des
facteurs épigénétiques

Selon Mme Genevieve Almouzni, ce savoir limité empéche I’exercice
d’une médecine personnalisée . Or, elle fait valoir que I’interaction entre le
génome et I’épigénome est impliquée de facon décisive dans la biologie, le
caractere et I’ampleur d’une maladie établie et pas seulement dans le
développement de celle-ci. Car les marqueurs épigénétiques rendent compte de la
prediction de [I’évolution naturelle d’une maladie —a travers les marqueurs
pronostiques — et de la probabilité selon laquelle la maladie répond au traitement,
ce qui est le rdle des marqueurs prédictifs.

C’est pourquoi le test et la validation de ces marqueurs dans des essais
cliniques et la comparaison avec des stratégies établies seront décisifs en vue
d’ameliorer I’issue des maladies.

De méme, Mme Almouzni a-t-elle jugé nécessaire d’étudier les effets et
I’impact mecanique des épimédicaments et leur impact sur le génome, le
développement et la validation de nouveaux médicaments candidats quant a la
conception relationnelle de la combinaison de thérapies composées de médicaments
génétique et épigenétiques, qui devrait étre encouragée pour soigner des maladies
ou au moins améliorer I’efficacité des modalités actuelles du traitement des
maladies.

En écho a ces observations de Mme Almouzni, les auteurs de I’étude
précitée de la FDA indiguent que, parce que la plupart des génomes cancéreux
comportent des centaines de mutations génétiqgues et de modifications
épigénetiques, c’est un défi majeur que de déterminer quels événements jouent un
réle pathogénique dans la formation du cancer.

L’identification de ces événements directeurs peut faciliter le
développement de nouveaux médicaments anticancéreux, ce qui a été prouveé par le
récent développement des médicaments anticancéreux contre le melanome et le
cancer non a petites cellules du poumon qui ciblent des événements directeurs
connus.

iii. L’existence de difficultés techniques

Dans I’étude précitee, Mme Genevieve Almouzni souligne que I’étude de
I’identification des relations entre I’épigénétique et la génétique requiert I’analyse
d’échantillons ex vivo de cellules primaires.

Pour cette raison, les procédures de prélevement d’échantillons, de tri et
d’analyse sont nécessaires et doivent étre optimisées et adapteées.

1) G. Almouzni et al, Relationship between genome and epigenome - Challenge and requirements for future
Research, BMC Genomics, 18 juin 2014.
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Pour autant, I’hétérogéneité cellulaire représente un defi pour parvenir a
une entiére compréhension du statut du génome, de I’expression des génes et du
réle des mécanismes épigénétiques sous-jacents.

C’est vrai pour beaucoup de processus cellulaires, tels que le remodelage
du génome durant la reprogrammation ou la conversion des cellules somatiques en
cellule pluripotentes. C’est pourquoi la collecte des échantillons les plus appropriés
en vue d’aborder un ensemble de questions et la miniaturisation des technologies
pour les analyses de cellule unique est décisive.

Ces défis sont d’autant plus importants dans la recherche de biomarqueurs
pour I’approche des maladies du cerveau humain que les chercheurs n’y ont acces
que par des biopsies.

S’y ajoute un énorme fossé entre les études précliniques sur les animaux et
les essais cliniques, du fait des différences anatomiques et métaboliques existant
entre les étres humains et les murins.

L’analyse des défis auxquels [I’épigénétique et ainsi confrontee fait
apparaitre plusieurs points saillants :

1-  I’emploi du terme paradigme suscite d’intenses débats quant au statut
scientifique de I’épigénétique. Ce terme est également employé pour souligner la
nouveauté du role joué par I’épigenétique dans la modernisation des politiques de
santeé ;

2- le développement de la recherche s’avere nécessaire non seulement
pour combler les lacunes des connaissances scientifiques sur le mode d’action des
marques epigenétiques, I’étiologie des pathologies ou encore les effets des
thérapies épigénétiques ;

Cet objectif constitue également en ce qui concerne la France — et au-dela,
I’Europe méme — une ardente obligation, devant le retard de la recherche
pharmacologique par rapport aux Etats-Unis.

C’est la une justification supplémentaire des recommandations que les
rapporteurs ont formulées précédemment sur la nécessité de promouvoir
I’enseignement et la recherche en chimie medicale ainsi que la recherche en
bioinformatique.

Au demeurant, le développement de la recherche est I’'un des enjeux
majeurs des politiques de sante, car la recherche peut jouer un role catalyseur dans
I’amélioration de I’efficacité des systemes de santé, en particulier, en contribuant a
baisser le colt des médicaments et des traitements.
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TROISIEME PARTIE :
LA NECESSITE DE CONCILIER UN INSTRUMENT POTENTIEL DE
MODERNISATION DES POLITIQUES PUBLIQUES DE SANTE AVEC
LE RESPECT DES NORMES JURIDIQUES ET ETHIQUES

Comme relevé dans I’introduction, il est remarquable que, lors de I’audition
publigue de ’OPECST du 16 juin 2015, les intervenants aient souligné I’ampleur
des problemes de santé publique soulevés par leurs travaux, anticipant ainsi
I’audition public du 25 novembre 2015 consacrée expressément aux enjeux
éthiques et sociétaux liés a I’essor de I’épigénétique.

Cela ne signifie certes pas que les généticiens ne soient pas conscients des
enjeux ethiques et sociétaux souleves par leurs recherches. Le précédent rapport de
1I’Office sur la médecine de précision a, au contraire, montré qu’ils n’en ignoraient
pas la dimension éthique et sociétale.

Pour autant, probablement parce que I’épigénétique se situe a I’interface
des génes et de I’environnement, la recherche est, plus directement qu’en
génétique, appelée a analyser les pathologies au regard des différents
environnements — biologique, social, économique — dans lesquels s’insérent
I’épigénome et I’étre humain.

Les analyses des chercheurs peuvent ainsi apporter une contribution non
négligeable a I’élaboration des politiques publiques de la santé.

Une autre problématique, qui ramene au débat sur la nouveauté
disciplinaire de I’épigénétique au regard de la génétique, concerne la nature des
normes éthiques et juridique susceptibles d’étre appliquées a I’épigenétique.

Car, comme le montrent les travaux de juristes anglo-saxons ou encore les
débats de I’audition publique de ’OPECST du 25 novembre 2015, la question est
de savoir si ces normes sont les mémes que celles qui régissent la génétique ou si,
au contraire la nouveauté dont I’épigénetique serait porteuse appelle un cadre
different.
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|. L’EPIGENETIQUE : UN INSTRUMENT SUSCEPTIBLE DE CONTRIBUER A
LA MODERNISATION DES POLITIQUES PUBLIQUES DE SANTE

Comme dans la recherche fondamentale, le terme de paradigme est employé
pour souligner les profondes inflexions que la recherche est susceptible de susciter
dans les politiques publiques de santé et la nécessité de concevoir ces dernieres
selon des principes entiérement nouveaux.

Il en est ainsi parce que les travaux des chercheurs en épigénétique se sont
aveérés étre une source d’inspiration potentielle pour les autorités publiques, méme
si celles-ci les ont pris en compte de fagon tres variable.

A. UNE SOURCE D’INSPIRATION POTENTIELLE DES POLITIQUES
PUBLIQUES DE SANTE

L’influence potentielle qu’exerce I’épigénetique sur les politiques de santé
tient a ce qu’elle vise a étre en adéquation avec les objectifs de la médecine des 4P
(pour predictive préventive personnalisée et participative).

Cette notion, forgée par le chercheur américain Leroy Hood il y a prés d’une
quinzaine d’années, est considérée comme le paradigme de la médecine du
XX|1° siecle car, selon une étude conduite par des chercheurs, « la médecine des 4P
maximise | ‘efficacité de la médecine des systémes, en étendant son application hors
de I'hopital et des cliniques aux habitations, au travail et, enfin, aux écoles » &,
ces auteurs définissant la médecine des systemes comme [’application de la
biologie des systemes aux maladies humaines.

Mais de méme que la biologie des systémes repose sur une conception
intégrative de la biologie, de méme la recherche en épigénétique plaide en faveur
d’une politique intégrative de la santé, laguelle ne se satisfait plus de se limiter au
seul volet médical du systéeme de santé mais préconise une synergie entre les
politiques publiques de santé avec les autres politiques sectorielles.

1. L’adéquation de larecherche aux objectifs de la médecine des 4P

Malgré les imperfections qu’elles comportent, dont nous avons fait état
precédemment, les thérapies épigenetiques, tout comme [I’épigénetique
environnementale et la DOHaD, déclinent chacune des composantes de la
médecine des 4P.

1) Mauricio Flores et al, P4 Medicine: how systems medicine will transform the healthcare sector and
society.
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a. L’épigénétique, outil de la médecine prédictive

Caractérisant les biomarqueurs épigénétiques, une étude indique qu’ils sont
constitués de deux composantes complémentaires :

- Un essai expérimental procure des mesures exactes des modifications
épigénétiques dans un échantillon d’un patient donné ou un locus (c’est-a-dire un
emplacement physique, précis et invariable sur un chromosome) ou a de
nombreuses régions du génome ;

- une catégorie d’échantillons qui permettent de connaitre les effets du
biomarqueur grace aux mesures de I’expérience, a savoir le sous-type de la maladie
prédite ou le classement de la tumeur.

L’auteur de cette étude précise également qu’en complément du diagnostic
précoce du développement des tumeurs, une seconde catégorie de biomarqueurs
épigénétiques vise a fournir une base a la prise de décision clinigue, une fois la
tumeur identifiée. De tels biomarqueurs jouent un rdle dans le pronostic de
I’optimisation de la thérapie, permettant d’aborder certaines questions cruciales : la
tumeur peut-elle et devrait-elle étre traitée ? Quel type de thérapie est approprié ?
Quelle sera I’ampleur des effets secondaires et comment les réduire ?

C’est sur la base d’autres outils, que la DOHaD a proposé un nouveau
pronostic des maladies chroniques. Comme rappelé précédemment,
I’épidémiologiste britannique David Barker a indiqué que la sous-nutrition de la
meére au cours du développement feetal entrainait un faible poids de son enfant a la
naissance et, dans le développement ultérieur, des risques associés d’obesité, de
diabete et de maladies cardiovasculaires.

La focalisation de I’analyse de David Barker sur la nutrition et le faible poids
a la naissance a joué un role dominant decisif dans la FOAD (Fetal origins of
disease - origines foetales des maladies) .

Ultérieurement, les chercheurs ont montré que le faible poids a la naissance
¢tait simplement une illustration rudimentaire de la nutrition foetale et de
I’environnement endocrinien et que les risques de différentes maladies pouvaient
étre élevés d’un bout a I’autre de I’éventail des poids a la naissance et au cours de
I’enfance precoce.

Ainsi, dans le domaine de la nutrition, le champ de la DOHaD couvre-t-il
non seulement les poids & la naissance extrémement faibles et éleves, dans lesquels
il peut y avoir des changements majeurs dans les poids et la psychologie des tissus,
mais également des poids a la naissance dans la série normale, au sein de laquelle
des changements fonctionnels subtils peuvent également avoir lieu dans les tissus.

1) Cette notation de FOAD a été remplacée, en 2002, par celle de DOHaD a la suite du vote de la FOHAD
Society qui, pourtant, est également devenue DOHaD Society.
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D’importantes recherches, s’inspirant de la démarche de la DOHaD, ont
indiqué que, comme les effets de perturbations nutritionnelles survenant au cours
du développement, il existe déja des exemples dans lesquels les expositions aux
agents chimiques de I’environnement au cours du développement peuvent entrainer
des changements fonctionnels subtils pour le feetus apparemment normal.

Ces changements interviennent dans des tissus spécifiques et suscitent une
susceptibilité accrue a des maladies ainsi que des dysfonctions ultérieurement.

Enfin, le stress prénatal est un autre facteur environnemental qui est de plus
en plus reconnu comme une cause de reprogrammation feetale développementale, et
qui a été associé a différentes maladies incluant les maladies cardio-vasculaires,
telles que I’hypertension, I’insuffisance coronarienne, I’insuffisance cardiaque et
les maladies métaboliques, ainsi que I’obésite et le diabéte.

En second lieu, des études ont montré que le moment auquel intervenait le
stress prénatal au cours de la grossesse était décisif dans la détermination des
résultats qui lui sont associés.

Ainsi le stress gestationnel précoce est lié a I’insuffisance coronaire a I’age
adulte, celui de la mi—gestation a des maladies du rein et celui de la gestation
tardive aux consequences meétaboliques.

b. L’épigénétique, outil de la médecine préventive

« Le concept de DOHabD, parce qu’il s’intéresse aux origines de pathologies
observées chez |’adulte (en général chroniques) et ne se limite pas a une
intervention a la période de la maladie déja installée — ce qui limite les chances de
succes de la combattre — offre des possibilités de prévention » @,

Ces observations, qu’illustre parfaitement le role central joué par la
prévention comporte d’importantes conséquences sur la pratique medicale. Ainsi
I’'usage de biomarqueurs précoces du risque de maladies peut-il fournir des
indications sur les expositions environnementales. Quant a la trajectoire probable
du risque, elle peut étre utilisée pour prévenir la maladie.

Corrélativement, les médecins doivent concentrer leur attention sur la
prévention précoce et non plus sur le risque de maladie a I’a4ge adulte ni,
simplement, sur le traitement des adultes affectés par cette maladie.

La nutrition est un autre domaine, dans lequel I’épigénétique — qualifiée
précisément par une étude de « nouveau pont entre la nutrition et la santé » — peut
apporter un concours utile a la prévention.

1) Claudine Junien et al, Le nouveau paradigme de l'origine développementale de la santé et des maladies
(DOHaD), épigénétique, environnement : preuves et chainon manquant, médecine/sciences, janvier 2016.
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A cet égard, les auteurs d’une étude récente font observer que la
nutrigénomique ne devrait pas étre comprise comme une méthode de traitement par
elle-méme mais plutbt comme support d’autres approches thérapeutiques ou
d’autres traitements appliqués a un usage préventif.

Cette étude cite ainsi une estimation selon laquelle 80 % des maladies
chroniques peuvent étre prévenues par une nourriture et des modes de vie sains.

Comme on I’a vu précédemment, plusieurs études ont indiqué que certains
aliments pouvaient avoir pour effet de prévenir le cancer. Un cardiologue américain
— le Pr Jean-Pierre Issa, dans une étude consacrée précisément a la prévention du
cancer— s’est toutefois interrogé sur la capacité des interventions alimentaires a
modifier la methylation de I’ADN ou des modifications des histones. Mais, dans le
méme temps, il a releve que ces aliments peuvent produire leurs effets les plus
importants durant I’embryogenese et le développement précoce. En revanche, il a
souligné qu’on ignorait si les interventions alimentaires chez les adultes suffisaient
a modifier le jeu des mecanismes épigénétiques dans les tissus.

c. L’épigénétique, outil de la médecine personnalisée

Dans le précédent rapport de I’OPECST sur la médecine de précision, les
rapporteurs soulignaient, en introduction, le caractere polysémique de la notion de
médecine personnalisée, lié lui-méme a I’absence de consensus sur sa définition.

Il semble que ce soit également le cas dans le domaine de la recherche en
épigénetique, deux approches différentes pouvant étre distinguées. Selon la
premiére approche, il s’agit plutdét d’une démarche curative. Ainsi, les auteurs
d’une méta-analyse sur les traitements personnalisés du cancer du sein et de
I’obésite dans la politiqgue publiqgue de santé ont observé qu’une nutrition
personnalisée pourrait étre un facteur decisif d’amélioration de la santé et de
prévention des maladies chroniques.

De méme, évoquant les principes de cartographie épigenétique,
M. Emmanuel Barrillot ™ a indiqué, lors de I’audition publique de I’OPECST du
16 juin 2015, que cette derniere reposait sur la méme logique que la médecine de
précision, laquelle, pour mieux soigner les patients atteints du cancer, sequencera le
génome tumoral, determinera les mutations dont il est porteur, trouvera une
mutation précise et ciblera cette mutation avec les molécules pharmaceutiques —
des inhibiteurs spécifiques de la mutation du patient.

La logique de la cartographie épigénétique est donc la méme, a savoir qu’a
une mutation correspond un médicament, méme si M. Barrillot a précisé que
I’application d’un tel principe pouvait rencontrer des limites.

1) M. Emmanuel Barrillot est directeur de recherche a I'lnstitut Curie-Inserm-Mines Paris Tech.
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Citant I’exemple des patients atteints de mélanome et présentant une
mutation dans le gene BRAF, M. Barrillot a déclaré que ces patients pouvaient étre
soigneés avec des inhibiteurs de BRAF.

En revanche, dans le cas du cancer colorectal, des inhibiteurs de BRAF, loin
d’inhiber la prolifération I’accentuait, du fait de I’existence d’une boucle de
rétroaction vers EGFR @,

Dans la deuxieme approche, une étude soutient que la médecine ne sera
réellement personnalisée que si, d’une part, elle integre les données personnelles
sur les interactions entre les genes et I’environnement et si, d’autre part, elle ne se
limite pas a poursuivre un but lucratif mais se préoccupe des objectifs de santé en
tenant compte, a cette fin, de facteurs sociaux, psychologiques et économiques.

Car le génome reflete I’histoire des expositions passées et constitue un
facteur potentiellement modifiable, qui permet a une personne de réduire le risque
de maladie a travers la prévention et le style de vie.

C’est pourquoi, les auteurs de cette étude reprochent a la notion de la
médecine des 4P de ne pas aller suffisamment loin, pour reconnaitre implicitement
le role de I’environnement.

De fait, pour explorer I’impact de I’environnement sur la santé, il sera
nécessaire d’élaborer un cadre guidant la recherche et son application et d’orienter
les efforts de I’investissement public et de la recherche vers des approches qui
soient plus rentables pour la santé personnelle, les soins médicaux et la qualité de
vie.

Dans la méme perspective, une récente étude consacrée a la DOHaD et a
I’intégration des influences environnementales indique que diverses pathologies
ayant en commun le fait de trouver leurs origines en partie durant le développement
en tant que résultat d’influences environnementales partagent, en conséquence, une
fenétre de sensibilité qui englobe le développement in utero et I’enfance précoce.

C’est pourquoi selon les auteurs de cette étude, les professionnels de santé
concernés par la santé des adolescents, la santé reproductive, les soins dispensés
aux femmes enceintes, aux nouveau-nés et aux enfants peuvent jouer un role
important dans la prévention de ces expositions et améliorer la santé globale.

1) EGFR : acronyme anglais pour Epidermal Growth Factor Receptor, récepteur du facteur de croissance
épidermique. Ces récepteurs se trouvent a la surface des cellules tumorales, leur rdle consistant a
envoyer un signal de croissance au noyau de la cellule.
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d. L’épigénétique, outil de la médecine participative

La participation des patients — et, de facon plus générale, de la population —
au fonctionnement de la médecine n’est pas nouvelle, comme le montrent les
études de cohorte, ou encore les études de cas-témoins, par exemple.

Toutefois, certains facteurs particuliers contribuent a ce que, en
épigénétique, cette dimension de la médecine ait été soulignée par les travaux de
chercheurs.

Ainsi I’étude précitée de Jerrold J. Heindel et de ses collégues sur la DOHaD
et la nécessité d’intégrer les influences de I’environnement indique que I’adoption
du paradigme de la DOHaD fournit I’occasion aux patients et aux médecins d’agir
en vue de prévenir les maladies de nombreuses années avant que de telles maladies
ne se déclarent.

Les actions appropriées ne doivent pas seulement aboutir a ce que la vie des
citoyens d’aujourd’hui soit plus saine mais aussi a ce qu’elles leur permettent de
transmettre une bonne santé aux géneérations ultérieures.

On voit clairement que cette étude invoque une idée — mise en relief par la
DOHabD - origines développementales de la santé des maladies — mais aussi celle
d’heritabilité, qui est I’une des caractéristiques des mécanismes epigenétiques.

Une autre analyse a été proposée par I’étude également précitée de Chris
Carlsten et de ses collegues .

En effet, ces auteurs suggerent d’adapter le cadre de la médecine
personnalisée décrit précedemment — intégrant les données non seulement
médicales mais aussi sociales, psychologiques et économiques, propres a un
individu — a I’ensemble d’une population.

A cet effet, ces chercheurs citent I’hypothése d’un plan d’urbanisme local,
qui prévoirait la construction d’une école a proximité d’une route a grand trafic.

Or, il s’avere que certains enfants appelés a frequenter cet établissement sont
connus pour présenter un risque d’asthme — au vu des examens effectués dans leur
plus jeune age, du fait de leur histoire familiale ou des variants génétiques facteurs
du risque, tels que la glutathion S-transférase (GST). Dans ce cas hypothétique, ces
chercheurs font observer que les parents pourraient exercer une pression sur les
autorités locales concernées afin que I’école soit construite dans un autre lieu.

Il en résulterait que, bien que I’évaluation du risque génétique — lié au fait
que certains enfants seront trés probablement asthmatiques — soit effectuée sur une
base individuelle, la prévention et/ou la solution apportée au probleme en

1) Chris Carsten et al, Genes, the environnement and personalized medicine, EMBO reports, 2014.
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construisant I’école ailleurs sont le fruit d’une décision collective qui profitera a
tous les enfants destinés a fréquenter cette école, que leurs risques de contracter
I’asthme soient élevés ou non.

Ces auteurs font remarquer que la construction d’une école a proximité d’une
route & grande circulation est certes une décision sensible, indépendamment des
risques génétiques.

Néanmoins la prise en compte de ce dernier pourrait influencer de fagon
significative une telle décision s’il pouvait étre démontré que certaines catégories
vulnérables de la population sont susceptibles d’étre exposées a des risques
relativement élevés.

Sur ce point, ces auteurs citent une interprétation de I’Environnement
Protection Agency — I’agence américaine de protection de I’environnement — d’un
amendement de 1990 au Clean Air Act, aux termes duquel : « L’ administration
devra publier et rendre disponible |’'information sur les mesures qui peuvent étre
prises pour réduire I'impact sur la santé ou pour protéger la santé des individus ou
des groupes sensibles, de telle sorte que |’'un de ces objectifs soit d’identifier les
genes impliqués dans la susceptibilité croissante a la pollution de | ‘air ».

L’analyse de ces auteurs infirme ainsi le jugement trés severe formulé par
une étude qui voit dans la médecine des 4P un « holisme technoscientifique »
puisque, au contraire, elle illustre le plaidoyer de la recherche en faveur de
I’élaboration d’une politique intégrative de la sante, qui soit démocratique.

2. Le plaidoyer de la recherche en faveur d’une politique intégrative de la
santé

Cette politique est concue de fagon intégratrive a la fois dans le temps et
dans I’espace. Dans le temps, car il s’agit de promouvoir le développement durable
de la santé tout au long de la vie. Dans I’espace ensuite, la synergie entre la
politique de santé des autres politiques sectorielles devant étre encouragee le plus
possible.

a. La promotion du développement durable de la santé

Cette idée de développement durable de la santé a été invoquée par le
Pr Thierry Lang @, lors de I’audition publique de ’OPECST du 25 novembre 2015,
pour souligner que I’épigénétique inscrivait les politiques de santé dans le temps
long.

1) M. Thierry Lang est professeur a l'université de Toulouse 3 et au Centre hospitalier universitaire de
Toulouse, responsable de I'équipe « Inégalités sociales de santé, cancers et maladies chroniques » de
I'unité mixte Inserm-université Paul Sabatier Toulouse 3.
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En effet, il a fait valoir que «s’occuper de |’enfance pour prévenir les
maladies chroniques a | 'age adulte, quarante a cinquante ans plus tard, est déja un
temps long pour le politique. S’inscrire dans une logique d’appréhension des
conséqguences transgénérationnelles requiert une vision a tres long terme ».

C’est précisément pourquoi il a insisté sur la nécessité de penser le
développement durable de la santé sur plusieurs générations.

Retracant la genese et I’évolution de cette notion de developpement de la
santé tout au long de la vie (Life course Health Development - LCDH), une étude
américaine rappelle qu’elle est le fruit de la synthése des travaux issus de la
DOHabD, de I’épidémiologie tout au long de la vie des maladies chroniques, et du
développement neuronal.

Le modele du LCDH a ainsi cherche a expliqguer comment la santé se
développe au cours de I’existence d’un individu et a utiliser cette nouvelle synthése
pour guider les approches des politiques du développement et de la recherche.

En fournissant une meilleure compréhension du développement de la santé,
le modeéle a essayé de se focaliser sur I’impact du risque et des facteurs de
protection apparaissant au début de I’existence. Il a également visé a permettre a la
pratique medicale de se réorienter du traitement des phases tardives des maladies
vers la promotion d’une prévention qui soit efficace et de mettre en place des
stratégies d’intervention concentrées sur I’optimisation du développement de la
sante.

Les fondateurs du modele LCDH ont également discuté de ses implications
quant aux modalités des mesures de la santé, de I’organisation du systeme de soins
et du financement du systéme de santé.

En proposant un modele dynamique du deéveloppement de la santé et des
causes des maladies, le cadre initial du développement de la santé s’est forgé
notamment autour des principes suivants :

- la santé est la capacité des individus a se développer ;

- les facteurs de risque et des influences protectrices peuvent avoir un plus
grand impact sur la santé du développement au cours des périodes sensibles et
décisives du développement lorsque les systemes de régulation biologique et
comportementale sont en cours d’initialisation, de programmation et de mise en
cuvre ;

- le risque, les influences protectrices et celles qui promeuvent la santé
peuvent fonctionner a travers des mécanismes complémentaires interagissant
fréqguemment et qui incluent :



— 201 —

. I’incorporation biologique ® comportementale durant les périodes
sensibles et décisives du développement, laquelle peut entrainer des effets latents,
qui ne sont pas observables durant des années et méme des décennies ;

. les processus des facteurs sociaux et culturels qui fournissent un type
d’« échafaudage social » tendant a canaliser le développement de la santé vers des
résultats de plus en plus prédictifs.

En fournissant une nouvelle synthése entre les idées des théories de la
biologie des systemes et celles du systeme médical et de santé, le cadre du LCHD a
établi un « pont conceptuel » en liant les résultats nouveaux émergeant de I’enquéte
épidémiologique effectuée tout au long de la vie aux derniéres découvertes
provenant de la recherche expérimentale en genétique et en biologie moléculaire.

Ce faisant, le modeéle a articulé la facon dont les interactions entre les genes
et I’environnement et les mécanismes épigénétiques peuvent expliquer les relations
épidémiologiques auxquelles les chercheurs cliniciens ont réfléchi durant des
décennies.

Le nouveau cadre a une importance particuliere pour le champ de la santé
maternelle et infantile car il met en lumiere I’importance du développement feetal
de I’enfance précoce et de toute la duree de I’enfance, s’agissant des conditions
dans lesquelles la santé et la maladie se développent, pas seulement au cours de
I’enfance mais tout au long de I’existence.

Abordant le modéle actuel du LCHD, les auteurs de cette étude indiquent
qu’il repose sur six principes :

1. lasanté d’un ensemble émergent de capacites a se développer. Un des
buts de la santé est de permettre a I’organisme de s’adapter aux défis inconnus, aux
environnements inattendus ;

2. la santé est un processus qui se deploie tout au long de la vie. Il en
résulte, par exemple, qu’un individu A, né dans un milieu socio-économique
défavorisé, peut néanmoins voir sa santé s’ameéliorer a mesure qu’il est exposé a un
environnement scolaire positif et un systeme de soins de qualité.

A I’inverse, un individu B, né dans un milieu favorisé, mais exposé a un
environnement obésogéne, aura une trajectoire de santé inférieure a celle de
’individu A lors de [I’entrée dans I’4ge adulte. Toutefois, [I’insécurité
professionnelle et un meilleur équilibre entre travail et vie privée renversent les
trajectoires a la fin de I’age adulte ;

1) Lors de l'audition publiqgue de I‘'OPECST du 25 novembre 2015, le Dr Cyrille Delpierre, chargé de
recherche a /‘Inserm et coordinateur du projet IBISS (Incorporation biologique et inégalités sociales de
santé) a rappelé ainsi la définition de I'incorporation biologique : c'est le fait que I'expérience, de
maniére large, pénetre sous la peau et altére le développement biologiquement.
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3. le développement de la santé est un processus complexe, non linéaire
qui se déploie selon de multiples dimensions, niveaux et phases.

Le processus de développement qui favorise la santé ne peut étre
pleinement compris, en recourant a I’approche biomédicale traditionnelle. Les
tentatives de réduire I’analyse des influences sur la santé tout au long de la vie a de
simples relations linéaires ne rendent que partiellement compte de la réalité.

Par exemple, les chercheurs ont relié le poids a la naissance a la santé
cardio-vasculaire a demi-vie. En effet, le poids a la naissance représente seulement
un marqueur des systémes nutritionnels et métaboliques d’un individu qui
interagissent avec les systemes environnemental, social et culturel, lesquels influent
sur la nourriture favorisant la santé cardio-vasculaire d’un adulte.

A I’inverse, les événements aisément mesurables tels qu’un AVC et des
attaques cardiaques représentent seulement des marqueurs partiels de la fonction du
systeme cardio-vasculaire.

Dans ce contexte, les auteurs de cette étude soulignent que les dimensions
biochimiques, psychologiques, sociales et culturelles du développement
interagissent de facon dynamique pour configurer le processus du développement
de la santé.

Car les processus peuvent interagir au niveau moléculaire et génétique,
aussi bien gu’au niveau social et écologique, chacun de ces niveaux pouvant avoir
sa propre regulation. Par exemple, le degré auquel les facteurs sociaux, familiaux et
environnementaux influencent I’expression des genes, peut dépendre de la force et
du timing de ces influences. A cet égard, pour illustrer leurs propos, des auteurs
citent les travaux du chercheur canadien Michael Meaney, qui ont montré différents
types d’affection maternelle pouvant influencer I’expression des genes et le
développement des différents récepteurs synoptiques dans le cerveau et susciter
difféerents profils comportementaux ;

4. le développement de la santé est sensible a la structuration sociale des
expositions et des expériences. Cela signifie que la santé des individus est
déterminée par le contexte social, celui-ci interagissant avec celle-la. Ainsi, les
enfants grandissant dans la pauvreté, sont confrontés a plus de risques — c’est-a-dire
I’absence d’un systeme de soins consistants, I’exposition a davantage de risques
sanitaires, des niveaux plus élevés de stress toxique.

En outre, ils bénéficient de facteurs de protection limités — c’est-a-dire, un
systeme d’école maternelle de moindre qualité, I’accés limité a des moyens
nutritionnels appropriés. En conséquence, leur trajectoire de santé sera
probablement plus basse que celle des enfants ayant grandi dans des
environnements dans lesquels les risques sont plus rares et/ou les facteurs de
protection sont plus nombreux et efficaces. Enfin, ces enfants fréquenteront
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probablement moins le collége et devront plus probablement affronter le chdmage
et le stress financier a I’age adulte.

A moins que la société ne modifie ces priorités pour créer des emplois
spécifiques en faveur de la jeunesse la plus exposée aux risques, les risques se
multiplieront tout au long de la vie avec des trajectoires de santé continuant a
décliner de facon prévisible ;

5. le développement de la santé est sensible au timing et a la
synchronisation des fonctions moléculaires, physiologiques, comportementales,
sociales et culturelles.

Sur la base de cette considération, les auteurs de cette étude relévent que, a
mesure que les systémes de santé de soins modernes se sont développeés, ils ont di
ajuster les horizons temporels de la prévention, du traitement et du soin. Dans la
premiere ére du systeme moderne de santé, lorsque la tension s’est focalisée sur les
secours a apporter aux individus menacés par les maladies infectieuses, les
considérations d’ordre temporel étaient habituellement immediates et a court terme.

La seconde ére, concentrée sur le modéle stochastique de risques cumulatifs
et de maladies chroniques ont déplacé ces considérations temporelles vers un
horizon a plus long terme et vers des décennies.

Comme la troisieme ere commence a adhérer au modéle du LCHD et a
I’utiliser, pour comprendre comment la santé et la maladie se développent, ces
cadres temporels se déplacent de nouveau en vue d’inclure I’ensemble de
I’existence et la dimension transgénérationnelle.

Evoquant, en dernier lieu, I’impact du modeéle LCHD sur la santé
maternelle et infantile, les auteurs de I’étude rappellent la définition de la santé
adoptée en 2004 par I’Institute of Medicine 's Committee on Child health.

Cette définition a incorporé le concept de santé comme la capacité d’un
individu a interagir avec succes avec ses environnements biologique, physique et
social.

En conséquence, les mesures de la santé doivent évoluer d’un simple focus
sur la présence ou I’absence de maladie vers I’estimation des niveaux de la capacité
fonctionnelle et du potentiel de santé — a savoir, la capacité adaptative a atteindre
les buts de la santé future.

Or, ces chercheurs constatent que la politique de I’US Maternal and Child
Health Bureau est, pour une large part, organisée autour d’une approche séparant
les différentes étapes de la vie, avec des programmes distincts pour les femmes en
état de procréer et pour les enfants selon les étapes du développement. De méme,
les services presentent-ils des lacunes dans le traitement de la santé
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intergénérationnelle, et des relations entre la santé des parents — et méme celle des
grands-parents — et la santé des enfants.

Quoiqgu’il en soit, pour les auteurs de cette étude, le modele du LCHD n’est
pas simplement une amélioration incrémentale des modeéles biomédical et
biopsychologique des causes des maladies. Il représente une transition majeure et
un changement de paradigme, en ce qui concerne la fagon dont la santé est
mesurée, dont le systéeme de santé est financé et les buts que le systeme de santé
pourrait espérer atteindre. S’agissant de ce que ces auteurs qualifient de science du
développement de la santé, ils indiquent que celle de I’avenir sera, en partie,
conduite par les cadres convergents des sciences du développement incluant
I’épidémiologie, I’épigénétique, la DOHaD, la psychologie développementale, la
biologie des systemes et les champs emergents, tels que I’analyse des réseaux
sociaux et leur contribution a la sante.

Comme on le voit, le modéle LCHD vise non seulement a la synergie entre
différentes disciplines scientifiques mais aussi entre la politique de santé et celle
menée dans les autres secteurs.

b. La synergie entre la politique de santé et les autres politiques
sectorielles

Que ce soit en France ou dans les pays anglo-saxons, cette synergie est un
théme majeur de la recherche.

i. En France

Parmi les travaux intervenus récemment figure le colloque organisé le
26 octobre 2012 par la Revue d’épidémiologie et de santé publique sur le theme des
« Déterminants sociaux de la santé : les apports de la recherche en santé
publigue ».

D’autre part, sont a citer, bien entendu, les débats de I’audition publique de
I’OPECST du 25 novembre 2015 sur les enjeux ethiques et sociétaux de
I’épigénétique.

e Le colloque du 26 octobre 2012 de la Revue d épidémiologie et de
la santé publique

Ce colloque a rappelé trois grandes séries d’évidence, désormais confortées
par une multitude de résultats de recherche.

1. La premiere évidence souligne que les inégalités sociales de mortalité
et d’espérance de vie sans incapacite sont malheureusement un phénoméne
universel et, cela, quelles que soient les variables utilisées pour rendre compte du
gradient social (catégories professionnelles, niveaux de revenus, niveau
d’éducation, etc.). De plus, en dépit de I’élévation genérale du niveau de vie et de
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santé des populations, ces inégalités se perpétuent et méme s’aggravent partout
dans le monde.

Les recherches appellent également I’attention sur le fait que, au-dela du
caractére universel du phénomene, ce ne sont pas toujours les mémes pathologies
ou problemes de santé qui contribuent prioritairement a alimenter ces inégalités :
ainsi, en France, a la différence du Royaume-Uni ou des pays scandinaves, ce sont
les pathologies cancéreuses qui sont les principales pourvoyeuses d’inégalités.

En tout état de cause, parmi les chaines causales complexes conduisant des
inégalités socio-économiques, géographiques ou de genre, ainsi que différentes
formes de wvulnérabilité culturelle et sociale a se traduire en déterminants
d’inegalités de santé, figurent des facteurs que la DOHaD a mis en exergue. Ainsi,
comme déja vu précédemment, ces mécanismes intervenant a tous les ages de la vie
des individus ont trait aux conditions de développement durant la vie embryonnaire
et foetale.

Celles-ci peuvent avoir un impact durable sur la sante ultérieure de
I’individu, certaines carences ou perturbations nutritionnelles chez la meére, et
méme chez le pere, étant susceptibles de modifier durablement des marqueurs
épigénetiques chez la descendance.

L’ attention a également été appelée sur un théme qui, a I’avenir, devrait
étre 1’objet d’une recherche accrue. En effet, il s’agit d’analyser en quoi un choc de
santé ou/et I’installation d’une pathologie chronique peuvent contribuer a aggraver
les inégalités sociales et économiques préexistantes et méme entrainer les patients
et leur entourage dans un processus de dégradation de leurs situations sociales.
Ainsi, les analyses conduites a partir de la premiére enquéte nationale de 2002 sur
les survivants du cancer deux ans apres le diagnostic ont également permis de
montrer de tels effets en termes de moindre participation au marché du travail ou,
plus généralement, de détérioration des conditions de vie des ménages frappés par
la maladie.

Enfin, les économistes ont souligné que la compréhension des inégalités de
santé devait s’inscrire dans les dimensions plus vastes d’analyse globale de la
qualité de la vie et du bien-étre, en articulant les déterminants individuels avec les
phénomeénes collectifs de comparaison, de compétition mais aussi de solidarites
sociales.

2. Quant a la deuxieme évidence, elle révele que I’essentiel des
inégalités de santé se trouve en amont ou a c6té du systeme de soins proprement
dit. En effet, en dépit du principe égalitaire du systeme de sécurité sociale et des
effets redistributifs de ce principe, il existe des disparités dans I’acces et la qualité
des soins dispensés aux personnes atteintes d’une méme pathologie, ce qui ne
mangue pas de contribuer aux inégalités sociales et géographiques de mortalite et
de morbidité.
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De méme, les facteurs explicatifs de la surmortalité frappant les moins
favorisés interviennent-ils pour [I’essentiel en amont de la prise en charge
proprement médicale les différentes pathologies. Ces inégalités de mortalité
révelent d’abord un échec relatif de la prévention dans notre pays, par rapport a
d’autres pays comparables, tels que le Royaume-Uni. Les catégories défavorisées
cumulent, en effet, les facteurs de risque des principales pathologies : exposition
plus fréguente a des facteurs de risques environnementaux (toxiques cancérigenes
dans le milieu professionnel ; polluants atmosphériques dans la zone d’habitat),
moindre accés aux dépistages précoces et diagnostic plus tardif des pathologies
graves.

3. La troisieme évidence, qui ressort de la recherche internationale sur
les inégalités de santé, incite a inscrire plus directement la recherche en santé
publique au service de I’action, la recherche ne devant plus uniguement porter sur
la mesure des inégalités et sur leurs déterminants mais aussi sur la définition et
I’évaluation rigoureuse d’interventions et de politiques publiques visant a les
réduire. Plusieurs enquétes de terrain, effectuées tant a I’étranger qu’en France, ont
confirmé que ces interventions ne pouvaient se contenter d’impliquer le seul
systeme de soins mais se devaient d’étre intersectorielles si elles voulaient étre
efficaces.

En écho a ces préoccupations, plusieurs intervenants a I’audition publique
ont tenu des propos analogues.

e | ‘audition publique de I’'OPECST du 25 novembre 2015

Les deux tables rondes de la matinée de cette audition publique se sont
interrogées sur la question de savoir si I’essor de I’épigénétique pouvait contribuer
a I’amélioration des politiques de santé.

La réponse a cette question a été positive, les intervenants étant toutefois
conscients de I’ampleur des exigences qu’elle entraine en termes de moyens et des
limites auxquelles elle se heurte.

o Les implications sociétales de I’épigenétique

Dans ses propres introductifs, le Pr Jean-Claude Ameisen a indiqué que
I’épigénétique expliqgue comment un certain nombre de dégats se produisent :
« Elle peut nous expliquer, par exemple, pourquoi quatre millions de personnes
meurent chaque année dans le monde en raison de la pollution atmosphérique,
mais ce fait lui-méme peut amener a prendre des mesures, indépendamment des
explications que peut nous apporter | ’exploration de ses effets ».

« Le fait de savoir que trois millions d’enfants vivent sous le seuil de

pauvrett a conduit la défenseure des enfants a considerer qu’ils auront
ultérieurement des problémes de santé importants. La encore, | 'épigénétique peut



— 207 —

nous aider a comprendre la maniere dont cela se produit, mais |’épidémiologie
peut nous amener a prendre un certain nombre de mesures ».

Quoiqu’il en soit, pour le Pr Jean-Claude Ameisen, I’un des apports de
I’épigénétique réside dans le fait de focaliser I’attention, dans notre pays, sur
I’environnement non vivant, vivant humain, social, tant il importe qu’il soit le plus
favorable pour chacun — et non pas seulement, pour les populations vulnérables.
Car est en jeu I’application dans les faits du préambule de la Constitution de 1946
qui garantit a tous la protection de la santé. Sur ce point, Mme Dominique Gillot,
ancienne ministre, sénatrice et membre de I’OPECST, et M. Gérard Bapt, député,
membre de ’OPECST, ont invoqué la notion de démocratie sanitaire introduite par
le projet de loi de modernisation de notre systéme de santé .

Ces principes poses par le constituant et le Iégislateur ont pour corollaire la
nécessité d’adopter une démarche holistique, de telle sorte que les politiques
publiques envisagent tous les aspects de I’existence depuis le début de la grossesse.

o Quelle démarche holistique mener ?

Le Pr Thierry Lang a montré en quoi cette démarche holistique posait — et
méme renversait — les termes de la problématique des déterminants sociaux de la
sante. En effet, il a indiqué qu’une voie nouvelle invitait non pas a considérer ce
que I’on pourrait ajouter pour améliorer I’état de santé « mais a réfléchir a partir
du fait qu’il existe déja aujourd’hui des politiques en matiére de transport,
d’habitat, d’urbanisme, d’éducation et a se demander, lorsqu’on touche a ses
dispositifs, lorsqu’on prépare un plan d’urbanisme quelles en seront les
conséquences sur la santé. Cette démarche semble beaucoup plus acceptable par
les politiques et présente | ‘avantage d ‘étre démocratique ».

Il a précisé que « cette approche, qualifiée d ‘évaluation d’impact en sante,
pourrait étre un moyen de poser la question des déterminants sociaux de la santé
comme un debat démocratique. Des politiques existent, avec des choix a faire, dans
lesquels se pose la question de la santé. L 'épigénétique permet ce débat ».

Sur la base de ces considérations, cing orientations-clés semblent s’étre
dégagées des débats :

1. L’importance des politiques en faveur de I’enfance

Rappelant les apports de la DOHaD, les intervenants ont souligné le réle
des premiéres annees de la vie dans la survenance des maladies chroniques a I’age
adulte. Mais, au-dela, le Pr Thierry Lang a tenu a préciser les domaines dans
lesquels il a vu des enjeux de politiques publiques :

1) Ce projet de loi était en discussion & I'Assemblée nationale en nouvelle lecture lors de I'audition publique
de I'OPECSTdu 25 novembre 2015. 1l est devenu la loi du 26 janvier 2016 de modernisation du systéme
de santé.
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- la redéfinition du réle de la protection maternelle et infantile dans le
cadre des nouvelles responsabilités des collectivités territoriales. Cette question
doit, en effet, retenir I’attention, car si la loi du 26 janvier 2016 de modernisation
de notre systeme de santé prend en compte I’importance de la PMI, il apparait
essentiel aux rapporteurs, comme ils le proposent dans une recommandation, que
les décrets d’application apportent les précisions nécessaires ;

- la quasi-absence de données nationales sur le développement de tres
jeunes enfants. A cet égard, I’étude longitudinale francaise —ELFE — qui doit
permettre a des chercheurs de tous horizons de suivre I’histoire des enfants, de leur
naissance a I’age de vingt ans, est de nature a fournir des données intéressantes. En
outre, la loi du 26 janvier 2016 de modernisation de notre systeme de santé institue
un systeme national des données de santé qui centralisera les donnees des bases
existantes en matiére sanitaire et médico-sociale ;

- la prise en charge des enfants en garde formelle qui est passée, selon le
ministére de I’éducation nationale, de 30 % en 2000 a 15 % en 2010, ce taux étant
méme ramené a 5 % dans certaines communes de Seine-Saint-Denis ;

- les lacunes de la recherche consacrée a I’enfance car, s’il existe certaines
unités de recherche spécialisées dans les pathologies de I’enfant, aucune n’est
consacrée au développement de I’enfant « normal », dans son environnement
habituel. L’étude ELFE précédemment citée est de nature a répondre, flt-ce
partiellement, a cette problématique.

2. L’importance des mesures a prendre au sein des systemes éducatifs

Des intervenants ont plaidé en faveur du renforcement de I’éducation a la
santé des le plus jeune age, Mme Claudine Junien ayant fait valoir que, en
comparaison des pays scandinaves, la notion de capital-santé n’est pas réellement
inscrite dans les programmes.

Pour sa part, le Pr Jean-Claude Ameisen a insisteé sur la nécessité de réduire
les inegalités non seulement dans le systeme de santé mais aussi a I’école. Il a
rappelé que les classements de I’enquéte PISA avaient montré que la France était le
pays dans lequel I’école réduisait le moins les inégalités transgénerationnelles. Dés
lors, a-t-il déclaré «Si l'on veut considérer les effets intergénérationnels de
I’environnement sur la santé, on ne peut donc faire I’économie de prendre en
compte I’incapacité ou la difficulté de notre école a réduire ces inégalités ».

3. L’importance de la formation des acteurs médicaux

Le Dr Jean-Marie Faroudja, président de la section éthique et
déontologique du conseil national de I’ordre des médecins a estimé que
I’enseignement de I’épigénétique devrait impérativement étre intégré au module de
la génétique.
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Au-dela des chercheurs en épidémiologie géneétique, tous les praticiens,
quels que soient leurs statuts ou disciplines, devront, selon lui, étre informés,
formés, éduqués aussi bien dans le cadre de leur cursus universitaire qu’au cours de
leur carriere, conformément aux obligations déontologiques figurant a
I’article R4127-11 du code de la santé publique. Pour autant, le Dr Faroudja a fait
observer que le terme « épigénétique » ne figurait pas encore dans le contenu de
I’enseignement dispensé en vue de I’obtention du dipldome d’études spécialisées de
génétique médicale, tel qu’il est fixé par I’arrété du 9 mai 1995.

Au demeurant, il ne figure pas non plus dans I’arrété du 13 novembre 2015
fixant la liste des diplémes d’études spécialisées de médecine, ce dernier texte se
limitant @ mentionner la génétique médicale dans la liste des diplémes d’études
spécialisées des disciplines médicales ou encore la biologie médicale dans le
dipldome d’études spécialisées des disciplines biologiques.

Mme Marie-Aline Charles a appelé I’attention sur la nécessité de former les
médecins aux origines développementales de la santé et au fait que les événements
intervenus précocement influencent la santé ultérieure.

Quant au Pr Gérard Lasfargues, directeur général adjoint scientifique de
I’ANSES, il a jugé nécessaire que les acteurs médicaux soient formés aux facteurs
de risques environnementaux des maladies chroniques, regrettant que les
enseignements sur les questions de santé au travail et de santé environnementale ne
présentent qu’une portion extrémement maigre des etudes médicales.

4. L’ importance de la recherche

Constatant que I’ignorance sur les différentes marques épigénétiques était
immense, M. Hervé Chneiweiss a souligné la nécessité d’encourager la recherche,
insistant sur le besoin, déja évoqué lors de I’audition de ’OPECST du 16 juin
2015, de recruter des biostatisticiens, déplorant que ceux qui sont formés rejoignent
le secteur prive, qui leur offre des propositions financieres beaucoup plus
intéressantes que le secteur public. Mais il a tenu également a souhaiter que les
financements publics soient transparents comparant le niveau peu élevé du co(t de
la recherche avec celui des différentes maladies.

Pour sa part, Mme Catherine Maceé, chef du département de recherche
mission et de santé de Nestlé, a indiqué que, pour Nestlé, I’utilisation de
I’épigénétique pourra contribuer a [’amélioration des recommandations et
interventions nutritionnelles préventives.

Parallelement & ces orientations, les interventions ont également mis
I’accent sur des difficultés auxquelles les politiques publiques de santé sont
susceptibles d’étre confrontées.
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Il s’agit d’abord de la difficulté a trouver un point d’équilibre entre
responsabilité individuelle et responsabilité collective, et entre génération actuelle
et génération future, question que pose, comme I’a indiqué le Dr Cyrille Delpierre,
I’incorporation biologique de I’environnement via I’épigénétique.

Or, déclarant qu’une réflexion se développait actuellement, il a indiqué que,
dans I’Etat du Tennessee, plusieurs femmes avaient été condamnées a des peines de
prison pour avoir consommeé de I’alcool ou des drogues durant leur grossesse.

Au Royaume-Uni, la Cour d’appel en a jugé autrement, jugeant qu’« une
mere enceinte et qui boit excessivement ne se rend pas, selon nos lois, coupables
d’un crime si son enfant nait handicape par la suite ». C’est une position analogue
a celle de la cour d’appel britannique qu’a exprimee M. Gérard Raymond,
secretaire général de la Fédération francaise des diabétiques. Il a, cependant,
évoqué la responsabilisation des citoyens et souhaité qu’ils adoptent une bonne
hygiene de vie et prennent soin de leur capital-santé, afin de pouvoir prévenir
I’augmentation des risques. Mais il s’est toutefois déclare opposé a I’idée d’une
culpabilisation des parents sur la base d’une plainte des enfants s’ils estiment, par
exemple, que le comportement de leur mére pendant la grossesse est a I’origine de
la survenue d’un diabete ou d’une autre maladie.

Quant au Pr Jean-Claude Ameisen, il a vu, dans ce débat sur la
culpabilisation individuelle et la responsabilité collective, un élément important
pour créer un environnement le plus propice au developpement de la santé de
chacun : « Qui dit culpabilisation dit risque de discrimination, de stigmatisation ou
de perte de chance. Je pense que la réflexion juridique et législative devrait
comporter un questionnement sur ces risques ».

Il a considéré, en outre, que la responsabilité collective et I’absence de
stigmatisation supposent un effort en matiére de prévention, combinée au respect
d’un minimum de liberté individuelle, ce qu’illustre la loi du 4 mars 2002
garantissant un acces aux soins mais donnant aussi la possibilité a toutes personnes,
aprées information et réflexion, de refuser méme un traitement qui permettrait de lui
sauver la vie. C’est pourquoi le Pr Ameisen a estimé que la prévention devrait étre
pensée de maniére a éviter tout caractére coercitif.

La deuxieme difficulté majeure qui a été evoquée a trait a I’évaluation des
risques. Ainsi, le Pr Gérard Lasfargues a-t-il déclaré que la notion de
« perturbateurs environnementaux » représentait un réel défi pour I’ANSES en
matiere d’évaluation des risques. Il a rappelé que cette notion — introduite
récemment par le Dr William H. Goodson— ) avait pour objet de montrer
comment un certain nombre d’agents, notamment chimiques, pouvaient, seuls ou
en interaction, a doses faibles, provoquer, via des modifications de I’épigénome,

1) Le Dr William H. Goodson est cancérologue au California Pacific Medical Center de San Francisco.
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des actions de promotion tumorale ou la favorisation de I’instabilité génétique,
initiatrices indirectes de cancer.

Or, qu’il s’agisse du bisphénol A ou, de facon plus générale, d’un certain
nombre d’agents chimiques, perturbateurs endocriniens ou autres, ces perturbateurs
environnementaux posent d’une part, la question de la capacité a évaluer les risques
de combinaison d’agents, y compris a faible dose, afin de pouvoir éclairer les choix
de gestion des risques et, d’autre part, a les faire prendre en compte par I’évaluation
réglementaire.

A cet égard, le Pr Gérard Lasfargue a considéré que cette démarche était
d’autant plus difficile qu’il fallait intégrer I’ensemble des voies d’expositions aux
facteurs environnementaux, notamment aux substances chimiques. Or, les donnees
sont tres lacunaires dans ce domaine. Ainsi, pour I’évaluation relative au
bisphénol A, par exemple, si les niveaux d’apport par I’alimentation sont a peu prés
connus, il n’existe, en revanche, aucune donnée sur les apports par voie cutanée ou
respiratoire.

De méme, la toxicologie souffre-t-elle également de nombreuses lacunes,
les effets sanitaires a long terme, y compris expérimentalement, faisant souvent
défaut.

Enfin, se pose la question —déja évoquée précédemment— de
I’extrapolabilité des résultats de I’animal a I’homme.

ii. Dans les pays anglo-saxons

Sous reserve de quelques particularités — toutefois trés importantes — liées a
des contingences historiques et sociales, les analyses développées par les
chercheurs anglo-saxons rejoignent les themes des débats intervenus en France,
exposés precedemment, qu’il s’agisse de la problématique des déterminants
sociaux de la santé ou de celle de I’évaluation des risques.

® La problématique des déterminants sociaux de la santé

En ce qui concerne cette problématique, les travaux des chercheurs
s’appuient sur la DOHaD et sur I’analyse des facteurs socio-économiques de la
santé.

1/ La contribution de la DOHaD

Les recherches, qui se réferent aux apports de la DOHaD, rappellent
I’importance de la petite enfance pour ce qui est non seulement de la trajectoire de
la santé a I’age adulte mais aussi I’évolution des capacités cognitives et non
cognitives a I’adolescence et a I’age adulte.
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En effet, selon certains auteurs, ces capacités — autorégulation, motivation,
préférence temporelle @, prévoyance — affectent le capital-santé en influencant les
choix faits par les parents et les enfants, y compris les choix en matiére
d’éducation. La personnalité et la cognition déterminent la santé et un
comportement sain.

Il en résulte que les interventions effectuées dans la petite enfance
affecteront la personnalité et les traits cognitifs qui promeuvent la santé pourront
étre des instruments efficaces pour prévenir ou soigner les maladies.

2/ L’analyse des facteurs socio-économiques de la santé

Comme I’indique une récente méta-analyse @, cette analyse des facteurs
socio-économiques s’appuie sur un ensemble de preuves qui ont été accumulées, en
particulier au cours des deux dernieres décennies, et qui révelent le rdle tres
important joué par les facteurs sociaux — abstraction faite des soins médicaux —
dans le développement de la santé, a travers un large éventail d’indicateurs de
santé, de parameétres et de populations.

Ces preuves ne méconnaissent pas les influences des soins médicaux mais
indiquent plut6t que les soins médicaux ne sont pas les seuls facteurs agissant sur la
santé.

A cet égard, les auteurs d’une étude consacrée a I’analyse des inégalités de
sante traduisent parfaitement — bien que de facon exagérée — cet esprit qui guide
leur démarche : « Les décideurs qui sont les mieux placés pour traiter des causes
profondes des disparités peuvent étre ceux qui, n’appartenant pas au corps
médical, sont en mesure de réformer I'école, réduire le chémage, stabiliser
| ‘économie, et restaurer les infrastructures de proximité. Les décideurs de ces
secteurs ont davantage de possibilite que les grands médecins de réduire les
inégalités de santé » .

Certes, ces mémes auteurs constatent que les hopitaux, les sociétés
médicales et les assurances ont pris des initiatives vitales pour réduire les inégalités
d’acces aux soins. Mais, pour eux, il s’agit en premier lieu de réduire les inégalités
de santé au-dela du seul domaine médical.

1) Notion expliquant I'arbitrage entre le salaire et le profit. On dit que le salarié a une préférence pour le
présent, préférant vendre un service pour percevoir de l'argent maintenant, plutdt que de vendre le
produit transformé dans le futur. En revanche, le patron ou I'actionnaire a une préférence pour le futur
puisqu'ils préférent acheter maintenant un service, pour vendre éventuellement I'objet ou le service
demain. Le profit est la rémunération de cette préférence pour le futur.

2) Paula Braveman et Laura Gottlieb, The social determinants of health: it’s time to consider the causes of
the causes.

3) Steven H. Woolf et Paula Braveman, Where health disparities begin: the role of social and economic
determinants - and why current policies may make matters worse, HealthAffairs, octobre 2011.
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En effet, ce sont les impacts des facteurs socio-économiques qui expliquent
la plupart des états de sante. Ainsi, une méta-analyse a conclu que le nombre de
décés survenus aux Etats-Unis en 2000, attribué a un faible niveau d’éducation, a la
ségrégation raciale et a un faible soutien social, a été comparable au nombre de
décés imputables respectivement a [I’infarctus du myocarde, a la maladie
cérébrovasculaire et au cancer du poumon.

Une autre étude, examinant également les données relatives aux déces
survenus aux FEtats-Unis en 2000, a conclu que les facteurs potentiellement
évitables associés a un faible niveau d’éducation rendent compte de prés de la
moitié des décés survenus au sein de la population active des Etats-Unis.

S’agissant des nombreux meécanismes expliquant les impacts des facteurs
socio-économiques sur la santé, certaines études font état de facteurs dégradant la
santé dans un laps de temps relativement bref comme, par exemple ceux qui
influencent le sommeil, celui-ci pouvant étre affecté par les conditions de travail,
de logement et les environnements de proximité.

D’autres études analysent les facteurs sociaux dont les effets sur la santé
n’apparaissent que tardivement dans la vie. Il en est ainsi de la faible disponibilité
en produits alimentaires frais qui, combinée a une forte concentration de fast-food
et a la rareté des activités récréatives, peut conduire a une pauvre alimentation et a
une moindre activité physique. Les conséquences qui en résulteront en termes de
maladies chroniques n’apparaitront pas durant des décennies.

La meéta-analyse précitée de Mmes Paula Braveman et Laura Gottlieb
indique que des études — dont le nombre s’accroit rapidement — soulignent le role
des facteurs socio-économiques dans les processus epigenétiques. Par exemple, le
niveau d’éducation, la catégorie d’emploi occupé (manuel ou non), les horaires de
travail, le stress percu et la pratique de la violence envers un partenaire intime )
ont tous été reliés & des changements de la longueur des téloméres @, leur
raccourcissement étant considére comme un marqueur du vieillissement cellulaire.

Le role prépondérant accordé aux facteurs socio-économiques dans les
déterminants de santé conduit les chercheurs a préconiser une approche favorisant
la prise en compte de la santé dans toutes les politiques (« health in all policies »).
L’American Public Health Association a ainsi assigne a cette approche I’objectif
« d’aider les décideurs a comprendre les liens entre les politiques sectorielles, les
déterminants de santé, les conséquences qui en résultent pour la santé dans un
vaste éventail de domaines d’intéréts ».

1) La pratique de la violence envers un partenaire intime désigne, d'aprés le Centre pour le controle et la
prévention des maladies installé a Atlanta (CDC), la violence physique, la violence sexuelle, le
harcélement et I'oppression par le partenaire intime actuel ou passe.

2) Les téloméres sont les extrémités des chromosomes formés de paires de bases répétées et reconstituées a
chaque division cellulaire par I'enzyme télomérases. Les télomeres sont impliqués dans le vieillissement,
le cancer, diverses pathologies communes ou rares.
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Cette approche consiste, par exemple, a remplacer un entrepdt abandonné
par un parc public ou a accorder des avantages fiscaux a des supermarchés
acceptant de s’établir dans des lieux dépourvus de magasins d’alimentation.

Cette approche a été adoptée par des quartiers, des Etats, des initiatives
féderales y compris par le conseil inter-agences chargé de promouvoir la santé
établi en application de la loi de 2010 encore appelée Obama Care (Affordable
Care Act), dont il sera encore question ultérieurement.

Quoigu’il en soit, les auteurs préconisant cette approche soutiennent que les
solutions apportées aux inégalités de santé intervenant hors du systéme de santé
peuvent réduire les codts de santé et les disparités. Ils invoquent I’exemple du
diabéte, maladie & prévalence et & codts croissants ™. Ils font valoir que le diabéte
affecte deux fois plus les adultes dépourvus d’un dipléme de I’enseignement
secondaire que les titulaires d’un dipléme universitaire. Cette disparité, selon ces
chercheurs, en dit long sur les politiques cherchant a contrbler les dépenses
occasionnées par cette maladie et celles qui tentent de réduire les budgets de
I’éducation pour financer les dépenses de santé.

Avant d’examiner les analyses touchant a I’évaluation des risques, il n’est
pas indifférent de souligner certaines des importantes nuances dont fait état la
méta-analyse de Mmes Paula Braveman et Laura Gottlieb. Ces auteures font valoir
que non seulement I’existence de liens étroits entre pauvreté et santé a été observée
depuis plusieurs siecles, mais que fait défaut un consensus quant aux effets du
revenu et de I’éducation sur la santé.

De méme, en dépit de nombreuses preuves indiquant d’importants effets
des facteurs sociaux sur la santé, il n’apparait pas que tout individu soit exposé a
une situation socio-economique défavorable. Par exemple, un bas revenu peut avoir
moins d’impact sur la santé des individus dans des contextes dans lesquels les
besoins fondamentaux — dont la nourriture, le logement, I’éducation et des soins
médicaux — sont satisfaits par I’Etat ou la famille.

En derniére analyse, Mmes Paula Braveman et Laura Gottlieb appellent
I’attention sur les défis difficiles auxquels est confrontée la recherche en amont des
déterminants sociaux de la santé. Car, d’une part, les processus causaux sont
complexes, les déterminants socio-économiques se situant en amont, tels que le
revenu, la fortune et I’éducation, qui peuvent exercer leurs effets selon des
processus multifactoriels complexes. A chaque stade, il existe des possibilités de
confusion et d’interaction.

D’autre part, les effets des facteurs sociaux sur la santé ne se manifestent
qu’au terme d’un long délai. Par exemple, les maladies chroniques se développent

1) D'aprés une étude de 2013 de I'Association américaine des diabétiques, le montant total des dépenses
entrainées par cette pathologie est passé de 174 milliards de dollars en 2007 & 245 milliards en 2012.
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aprés de nombreuses décennies. Or, rares sont les études capables de suivre les
participants durant plusieurs années, d’autant que I’Office of Management and
Budget américain exige généralement un horizon de cing ans au moins pour
mesurer I’impact d’une politique.

e | ’évaluation des risques

Il est intéressant de relever, d’entrée de jeu, que, dans le domaine de
I’évaluation des risques également, des chercheurs ont souhaité que I’approche
holistiqgue de la santé (Health in all policies) soit suivie, ce qui obligerait les
autorités a prendre en compte a la fois les risques cumulatifs pour la santé et les
bénéfices de tous les plans, projets et politiques avant qu’ils ne soient mis en
ocuvre.

Or, il ne semble pas que ce soit le cas, puisqu’une tres récente étude dont la
presse s’est fait I’écho &, signée par une cinquantaine de chercheurs américains,
critique trés severement I’incapacité du systeme d’évaluation et de prise de décision
a évaluer les polluants environnementaux.

Car, a I’heure actuelle, la majorité des substances de synthése mises en
circulation aux Etats-Unis ne sont pas testées en ce qui concerne leurs effets sur le
développement du cerveau. Or, aux Etats-Unis, un enfant sur dix est touché par un
trouble du développement, soit une hausse de 17 % depuis dix ans. En second lieu,
les substances les plus problématiques ne sont retirées du marché qu’apres de
longues anneées alors que, dans I’intervalle, elles ont causé des dommages. Encore
les scientifiques déplorent-ils que ces substances soient souvent remplacées par
d’autres substances tout aussi problématiques.

Cette carence des autorités publiques est d’autant moins compréhensible
que la recherche a proposé des instruments susceptibles d’améliorer I’appréciation
des risques. Il en est ainsi de I’incorporation des données épigénétiques dans le
processus méme d’appréciation des risques associés aux métaux toxiques, tels que
I’arsenic, le cadmium, le chrome, le plomb et le mercure. En effet, les altérations
épigénetiques peuvent contribuer a la compréhension du mode d’action d’un agent
dans le processus de développement d’une maladie, ce qui constitue une
composante-clé de I’appréciation des risques, I’usage des données épigéenomiques
permettant ainsi de combler les lacunes actuelles des connaissances. En outre, ces
données offrent la possibilité de découvrir si les métaux toxiques sont susceptibles
de produire des altérations épigénétiques héritables. Tout en observant que des
études complémentaires sont nécessaires pour Vérifier I’existence d’altérations
épigénetiques associées aux meétaux, non seulement a différents niveaux
d’exposition mais aussi a des moments varies du développement, certains
chercheurs considéerent que les données épigénomiques accroissent I’exactitude de
la procédure d’appréciation des risques.

1) Stéphane Foucart, Le cerveau des enfants altérés par les polluants, Le Monde, 14-15 juillet 2016.
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L’exposome est un autre outil pour améliorer cette procédure, comme I’a
montré le collogue de I’ Académie des sciences américaine tenu en février 2010.

L’exposome doit avoir pour objet d’identifier, de caractériser et de
quantifier les expositions de toutes natures ainsi que les facteurs de risque
modifiables qui prédisent les maladies et qui y prédisposent, tout au long de la vie
des individus. De fait, les mesures de ces expositions dans une population donnée
pourraient montrer que les expositions individuelles sont inférieures aux normes
réglementaires mais que, du fait d’expositions multiples, la population est toutefois
nettement polluée. Cela a conduit un intervenant a souligner que les mesures
conventionnelles des expositions n’en fournissent pas une photographie complete,
car des populations sont confrontées a des expositions aux produits chimiques plus
nombreuses. Des lors, il est nécessaire que les expositions toxiques soient
contextualisées lorsqu’elles sont accompagnées de stress, de chémage, d’un acces
inexistant aux soins et d’autres défis sanitaires.

Correlativement, les facteurs de la santé publique doivent, par exemple,
peser les avantages de I’installation d’un site dangereux de traitement des ordures
au regard d’investissements utiles pour une population, tels que la construction
d’écoles et de dispensaires.

Ce colloque présente I’intérét non seulement d’avoir analysé les différents
aspects scientifiques et sociaux de la notion d’exposome mais, aussi, celui d’avoir
avancé certaines pistes d’actions. Ainsi, un représentant de I’'EPA — I’Agence de
protection de I’environnement — a-t-il indiqué que, si I’objectif du colloque était
d’améliorer les contributions de I’environnement aux causes des maladies, il
faudrait penser de facon holistique, lancer une initiative internationale, permettre
aux scientifiques de mettre tous les éléments sur la table en vue de faciliter une
interprétation intégrée.

Un autre intervenant a suggére I’idée d’une initiative nationale de recherche
sur I’exposome scientifiquement fondée et qui ait I’appui du Congres.

Cette idée souleve la question plus générale, qu’il convient maintenant
d’examiner, des conditions dans lesquelles les autorités publiques tiennent compte
des travaux scientifiques pour ameéliorer le pilotage des politiques de santé
publique.

B. LA SITUATION AMBIGUE DES AUTORITES PUBLIQUES AU REGARD
DES RESULTATS DE LA RECHERCHE

Cette situation présente deux aspects. Le premier fait ressortir que les
politiques appliquées tiennent compte, de fagon variable, des travaux scientifiques ;
le second montre que cette prise en compte a des effets limités.
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1. Une prise en compte variable selon les autorités publiques

Ces approches sont variables, selon la nature des outils utilisés et les
domaines dans lesquels les politiques sont appliquées.

a. Les Etats
I. La France

Il apparait que les pouvoirs publics se sont inspirés des travaux de la
recherche a travers: la consécration de plusieurs principes généraux, des
dispositions de certaines politiques sectorielles et la création d’une instance
destinée a promouvoir une démarche holistique de notre politique de santé.

® | a consécration de plusieurs principes géneraux

C’est une conception holistique de la politique de santé que les pouvoirs
publics ont adoptée a travers le Plan national santé environnement (PNSE) et la loi
du 26 janvier 2016 de modernisation de notre systeme de sante.

1/ Le Plan national santé environnement (PNSE) :

Le premier PNSE, qui a couvert les années 2004-2008, a été élaboré a la
suite de la conférence interministérielle de Londres en 1999 puis de celle de
Budapest en 2004, organisée par I’OMS en cohérence avec la stratégie en santé
environnement établie par la commission européenne (SCALE).

Ce plan s’appuyait sur le rapport d’une commission d’orientation et
reposait sur une approche intégrée et globale de I’ensemble des polluants et milieux
de vie pour répondre aux enjeux de prévention des principaux risques sanitaires
environnementaux. L ampleur et la complexité de la thématique relative aux liens
entre la santé et I’environnement, ainsi que les attentes et interrogations qu’elles
suscitent chez nos concitoyens, sont telles que I’élaboration d’un PNSE, sa
déclinaison en régions et sa mise a jour tous les cing ans ont été inscrites dans le
code de la santé publique.

Enfin, la Charte de I’environnement de 2004 indique, dans son article
premier que «chacun a le droit de vivre dans un environnement équilibré et
respectueux de la santé ».

Conformément aux engagements du Grenelle de I’environnement et a la loi
santé publique du 9 aolt 2004, le Gouvernement a élaboré un deuxieme PNSE pour
la période 2009-2013.

Fruit d’une importante concertation, il est parti des conclusions d’un groupe
de travail constitué d’élus, de représentants associatifs, de salariés et d’entreprises
ainsi que d’experts et de I’Etat. Il s’articulait selon deux grands axes : la réduction
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des expositions responsables de pathologies a fort impact sur la santé et la
réduction des inégalités environnementales, en cohérence avec d’autres plans (Plan
cancer, Plan santé travail et Plan national nutrition santé). La plupart de ses
objectifs ont été repris dans la « déclaration de Parme », en mars 2010, qui a été
adoptée, six ans apres celle de Budapest, par les ministres de la santé et de
I’environnement des cinquante-trois pays de la zone Europe de IOMS. En
septembre 2011, I’Assemblée générale des Nations unies a New-York a adopté une
résolution sur la prévention et la maitrise des maladies non transmissibles.

Au regard des deux précédents PNSE, le PNSE 3, qui couvrira la période
2014-2019, comprend quatre nouveaux enjeux :

o L’intégration de la notion d ‘exposome :

Tirant les conséquences des résultats de la recherche, la note de
présentation du PNSE3 rappelle bien que cette notion « implique de prendre en
considération les diverses sources de pollution et de stress, y compris stress
psychologique et socio-économique susceptibles de concourir a |’altération de la
santé des individus, a la fois en considérant la totalité des voies d ’exposition a un
polluant ou une nuisance et, quand c’est possible, les interactions entre
polluants ». De fait, cette démarche globale se différencie des plans précédents, qui
ont privilégié une approche par polluant et par source.

o La prise en compte des inégalités environnementales :

Déja incluse dans les PNSE 1 et 2, cette prise en compte s’étendra aux
inégalités socio-économiques et territoriales et s’attachera a repérer les populations
vulnerables.

o L’apparition de nouveaux risques :

Ces risques dits « émergents » sont source d’incertitude et méme de
controverses, lesquelles sont souvent liées a des difficultés objectives de mesure
des effets sur la santé ou a I’insuffisance de dispositifs susceptibles d’objectiver
d’éventuels risques pour la santé.

Certains de ces risques — nanotechnologies, champs électromagnétiques,
radiofréquences, perturbateurs endocriniens — étaient déja pris en compte dans le
PNSE2. Cependant, ils sont encore associés a des incertitudes sur leurs impacts
sanitaires ainsi qu’a des difficultés d’évaluation de leurs dangers notamment par
manque de consensus sur les méthodes d’évaluation de leurs effets. Le PNSE3 a
pour ambition de continuer les efforts pour une meilleure compréhension de leurs
effets sanitaires, des niveaux d’exposition des populations, de leur prise en compte
dans la réglementation, a la fois nationale et internationale, et pour une meilleure
information du public sur ces risques, y compris en condition d’incertitude.
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o La question du changement climatique, de ses impacts
environnementaux et des répercussions prévisibles sur la santé des
populations :

Considérée comme un enjeu important, cette question concerne
essentiellement les risques biologiques environnementaux. Certains d’entre eux
(cyanobactéries, pollens, phyto et mycotoxines), — typiquement d’origine
environnementale, sont déja présents et d’ailleurs peu intégrés dans les politiques
environnementales. lls peuvent étre amplifiés par I’élévation des températures
associées a I’effet de serre.

C’est pourquoi, la prise de conscience des liens entre environnement et
santé doit étre intégrée dans les différentes politiques publiques (energie,
ameénagement, urbanisme, transports, industrie, etc.) a tous les niveaux, national,
régional, local. Cela implique d’évaluer en amont I’effet de ces politiques sur la
sante et ainsi de mieux éclairer les décisions. Ensuite, la mise en ceuvre nécessite
d’identifier les leviers d’action efficaces et, si possible, efficients : avec, en
particulier, la question du bon équilibre entre prévention collective (dont la
réduction des pollutions) et prévention individuelle avec, entre autres, la question
de la formation et de I’information ainsi que celle des partenariats et de la
mobilisation des acteurs, du national au local, de la formation aux pratiques
professionnelles et aux interactions entre diverses organisations.

La demarche holistique du PNSES3 est illustrée non seulement a travers les
enjeux qu’il a identifiés mais aussi par le fait qu’il a été établi en lien avec d’autres
dispositifs touchant a la santé environnementale, notamment :

- la stratégie nationale de santé ;
- la stratégie nationale de recherche ;

- la stratégie nationale pour la biodiversité et les programmes associes (plan
nature en ville, plan solide, etc.) ;

- le plan Ecophyto, le plan micropolluants (2010-2013 et le futur), le plan
cancer 3 (2014-2018), le plan sante travail 3 (2015-2019), la stratégie nationale sur
les perturbateurs endocriniens, le plan qualité de I’air intérieur, le plan national de
réduction des émissions de polluants atmosphériques, le programme national
nutrition santeé ;

- le troisieme plan chlordécone ;

- le plan national d’adaptation au changement climatique.
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2/ La loi du 26 janvier 2016 de modernisation de notre systéme de santé :

Comme le PNSES3, cette loi prend en considération plusieurs résultats de la
recherche.

Par son intitulé, « Rassembler les acteurs de la santé autour d ‘'une stratégie
partagée », le titre liminaire affirme I’attachement du législateur a I’idée de
démocratie sanitaire — laquelle est consacrée expressément dans I’intitulé du titre
IV —, qui a préside a I’élaboration du PNSE.

En outre, I’article premier de ce titre liminaire dispose que la Nation définit
sa politique de santé, afin de garantir le droit a la protection de la santé de chacun,
ce que, comme déja vu précedemment, le Pr Jean-Claude Ameisen a également
suggeré lors de l’audition publiqgue de ’OPECST du 25 novembre 2015. La
premiere des composantes de la politique de santé, énumérées a I’article premier,
est la surveillance et I’observation de I’état de santé de la population et
I’identification de ses principaux déterminants, notamment ceux liés a I’éducation
et aux conditions de vie et de travail.

L’identification de ces déterminants s’appuie sur le concept d’exposome,
entendu — grace a un amendement de notre colléegue député et membre de
I’OPECST, Gérard Bapt— comme I’intégration au cours de la vie entiére de
I’ensemble des expositions qui peuvent influer sur la santé humaine.

L’exposome est donc, conformément a ce que les chercheurs ont rapporté,
un indicateur des expositions de toute nature auxquelles sont confrontés les
individus tout au long de leur vie.

Ainsi que le dispose I’alinéa 5 de I’article premier de la loi du 26 janvier
2016, c’est également sur la base de I’exposome que sont menées les actions de
prévention et d’information sur les risques pour la santé liés a des facteurs
environnementaux. On retrouve ici cette idée centrale de prévention exprimée dans
les travaux des chercheurs mais aussi celle d’information sur les risques sur
laguelle I’attention des rapporteurs a été particulierement appelée par le Pr Mark
Rothstein ), lors de leur déplacement aux Etats-Unis. En effet, évoquant le cas des
fumeurs, le Pr Rothstein s’est demandé s’ils n’étaient pas tenus a une responsabilité
plus étendue, en raison de I’obligation dans laquelle ils se trouvent de cesser de
fumer ou celle de ne pas fumer dans un espace public. S’y ajoute le cas des femmes
fumeuses dont les enfants souffrent des effets épigénétiques du tabac.

Dans ce contexte, le Pr Rothstein a estimé que ce n’est pas la responsabilité
individuelle qu’il faut privilegier. Il importe davantage de fournir I’ensemble des
informations aux intéressés avant de mettre en cause la responsabilité individuelle.

1) Le Pr Mark A. Rothstein est directeur de I’Institute for Bioethics, Health Policy and Law, université de
Louisville dans le Kentucky.
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Le titre 1" intitulé « Renforcer la prévention et la promotion de la santé »,
comporte un chapitre premier dont I’objet est de soutenir les jeunes pour parvenir a
I’égalité des chances en matiere de santé.

Plusieurs dispositions font écho aux souhaits ou critiques formulés lors de
I’audition publique de ’OPECST du 25 novembre 2015.

Ainsi, au titre de la promotion de la santé en milieu scolaire, est mis en
place « un parcours éducatif en santé » qui repose, d’une part, sur I’apprentissage
de la prise de soin de soi et d’autrui et, d’autre part, sur la prévention des conduites
a risques.

En outre, les programmes d’éducation a la santé développent les
connaissances des éléves sur les services de santé.

Dans le cadre des mesures de lutte contre la consommation d’alcool, une
prévention ciblée a destination des jeunes est intégrée dans les campagnes de lutte
contre I’alcoolisme.

Diverses mesures en vue de lutter contre le tabagisme sont egalement
prévues, parmi lesquelles figure I’obligation impartie a la personne vendant un
produit qui contient du tabac d’exiger que le client apporte la preuve de sa majorité.
De méme, un arrété fixera-t-il les seuils de distance a respecter entre les débits de
tabac et les établissements publics scolaires, de formation et de loisirs. Enfin, une
disposition impose la neutralité des emballages de produits du tabac.

En ce qui concerne les équipes de soins primaires organisés autour du
médecin généraliste de premier recours, les objectifs qui leur sont assignés résident
dans la prévention, I’amélioration et la protection de I’état de santé de la population
et la réduction des inégalités sociales et territoriales de santé.

Pour ce qui est de la garantie de I’acces aux soins, la loi précise les
conditions dans lesquelles le tiers payant devient un droit universel a partir du
30 novembre 2017.

S’agissant de la formation des professionnels de santé, sujet largement
débattu au cours de I’audition publique de I’OPECST du 25 novembre 2015, les
objectifs du développement professionnel continu (DPC) sont fixés autour d’une
approche d’ensemble regroupant la formation continue et I’évaluation des pratiques
professionnelles : maintien et actualisation des connaissances, des compétences et
de P’amélioration des pratiques. Les choix des actions de formation pour les
professionnels salariés doivent s’inscrire en cohérence avec les priorités de
I’établissement et avec une nécessaire pluridisciplinarité.

Enfin, au titre du renforcement de I’efficacité des politiques publiques et de
la démocratie sanitaire, le législateur s’est montré soucieux de renforcer la
coordination des opérateurs de I’Etat dans le champ du ministére chargé de la santé,
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a travers la coordination des programmes de travail annuel pour les agences placées
sous la tutelle unique du ministre en charge de la santé.

Quant a I’association des usagers a I’élaboration de la politique de santé, il
est prévu de permettre aux associations agréées de saisir directement la Haute
autorité de santé (HAS), les réponses de cette derniére étant rendues publiques, le
cas échéant, a I’issue d’une audience publique.

De méme, la loi prévoit-t-elle la conclusion d’un accord-cadre entre le
Comité économique des produits de santé (CEPS) et les associations d’usagers.
Cette disposition revét d’autant plus d’importance, a I’heure ou se déroulent de
vives controverses sur la transparence des conditions de fixation du prix des
médicaments — dont il sera question plus loin.

En effet, le CEPS est un organisme interministériel placé sous I’autorité
conjointe des ministres chargés de la santé, de la sécurité sociale et de I’économie,
chargé principalement de fixer le prix des médicaments et les tarifs des dispositifs
médicaux a usage individuel pris en charge par I’assurance-maladie.

La loi a également accordé le droit aux associations agréées d’étre
auditionnées par le CEPS.

Enfin, les associations d’usagers agréées ont le droit d’exercer une action
de groupe, lorsque plusieurs usagers du systeme de santé placés dans une situation
identiqgue ou similaire ont subi un dommage corporel ayant pour cause commune
un manquement aux obligations légales ou contractuelles du méme
producteur/fournisseur/prestataire d’un produit de santé ou du méme prestataire
utilisant I’un de ses produits.

e |es dispositions de certaines politiques ciblées

Ces dispositions ciblées sont d’autres exemples illustrant les conditions
dans lesquelles les pouvoirs publics prennent en considération les travaux de
chercheurs. Deux de ces exemples peuvent étre cités.

1/ Le premier exemple a trait a la réglementation relative au bisphénol A
(BPA).

La premiere loi du 30 juin 2010 visait, a titre de précaution, a suspendre la
fabrication, I’importation, I’exportation et la mise sur le marché, a titre gratuit ou
onéreux, de biberons produits a base de BPA, jusqu’a I’adoption par I’Agence
francaise de sécurité sanitaire des aliments (AFSSA) d’un avis motivé autorisant a
nouveau ces operations.
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Quant a la loi du 24 décembre 2012, elle a étendu la suspension des
opérations visées par la loi de 2010 :

o  a tout conditionnement comportant du BPA et destiné a recevoir des
produits alimentaires ;

o a tout conditionnement, contenant ou ustensiles, comportant du BPA
et destiné a entrer en contact direct avec des denrées alimentaires pour les
nourrissons et enfants en bas age.

En outre, cette loi a prévu d’interdire, a compter du 1 juillet 2015,
I’utilisation de phtalates dans certains matériels utilisés dans les services de
pédiatrie, néonatalogie et de maternité des hopitaux, ainsi que I’utilisation de
biberons comportant du BPA.

Les travaux préparatoires des lois de 2010 et de 2012 et ceux de I’OPECST,
que la commission des affaires sociales du Sénat avait saisi @ ont non seulement
largement cité la littérature scientifique, en particulier celle des spécialistes de
I’épigénétique environnementale mais, en outre, ces mémes travaux s’en sont
inspirés pour formuler des recommandations ou proposer des dispositions
législatives.

On relévera que le Parlement, comme I’ANSES dans son avis de 2013,
soulignent la nécessité — déja évoquée par plusieurs chercheurs — d’acquérir des
données scientifiques nouvelles sur la toxicité du BPA, en particulier pour les
populations les plus sensibles, et de mieux caracteriser les expositions.

Quoigu’il en soit, le Gouvernement a porté a cette question une attention
particuliére, puisque, postérieurement a la loi de 2012, le PNSE3 prévoit — au titre
des mesures d’action immédiate — la mise en place d’un label ticket de caisse sans
BPA et la recherche de substances classees perturbateurs endocriniens dans les
jouets. Ce dernier volet va ainsi en partie dans le sens d’une recommandation du
rapport de ’OPECST, déja cite, suggerant que les produits destines aux femmes
enceintes, et aux jeunes enfants soient exempts de perturbateurs endocriniens.

Dans le prolongement du PNSE3, la loi du 26 janvier 2016 de
modernisation de notre systeme de santé a précisement ajouté les jouets ou
amusettes comportant du BPA dans la liste des produits dont sont interdites la
fabrication, la vente, la mise en vente, I’exposition et I’importation.

1) Cette commission avait saisi 'OPECST d'une étude sur la question des perturbateurs endocriniens a la
suite des interrogations soulevées par la proposition de la loi présentée par plusieurs membres du groupe
radical, démocratique, social et européen (RDSE) du Sénat et visant a interdire le BPA dans les
plastiques alimentaires. Le sénateur Gilbert Barbier était le rapporteur de [’étude de I‘OPECST
« Perturbateurs endocriniens, le temps de la précaution », rapport Assemblée nationale n° 3662.
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De plus, la loi du 26 janvier 2016 prévoit que le Gouvernement remette un
rapport au Parlement sur les perturbateurs endocriniens et leurs effets sur la santé
humaine dans un délai d’un an a compter de la promulgation de la loi. Ces
dispositions s’inscrivent dans le cadre de la stratégie nationale sur les perturbateurs
endocriniens adoptée le 29 avril 2014, qui prévoit de confier, des 2014, a I’ANSES
I’expertise d’au moins une quinzaine de substances chimiques sur trois ans.

Quant a I’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de
santé (ANSM), ses travaux sur les perturbateurs endocriniens seront également
acceélérés, afin d’évaluer, chagque année, au moins trois substances suspectées d’étre
des perturbateurs endocriniens dans son champ de compétence et, notamment, dans
les cosmétiques.

2/ Le plan cancer est un second exemple illustrant la mise en application de
certains themes de recherche par les pouvoirs publics. Ainsi, a-t-on pu observer que
« Pour la premiére fois dans |’ histoire des politiques de santé de notre pays, le
deuxieme plan cancer (2009-2013), construit a partir du rapport du Pr Jean-Pierre
Grinfeld, avait fait de la lutte contre les inégalités, non pas un simple indicateur
parmi des dizaines d’autres mais la priorité centrale de toute I’action politique
face au cancer » V.

Des progres sont certes intervenus, touchant, par exemple, a |’acces
croissant au séquencage des tumeurs grace aux vingt-huit plates-formes
d’évaluation moléculaire développées par I’Institut du cancer apres le deuxiéme
plan cancer — un systéme que le monde entier nous envie, selon le Pr Jean-Paul
Vernant ¥, auteur du rapport sur le troisiéme plan cancer. Pour autant, certaines de
ces inegalités persistent, pour ce qui concerne, entre autres, la prévention, I’acces
au depistage, le retard du diagnostic, ou encore I’acces aux traitements innovants.
Sur ce dernier point, on a estimé que moins de 15 % des cas de métastases
cérébrales bénéficieraient de ces traitements innovants ©.

C’est pourquoi, la réduction des inégalités des pertes de chance face aux
cancers est déclinée a travers les quatre objectifs de ce troisieme plan cancer, a
savoir :

o guérir plus de personnes malades, en favorisant le diagnostic précoce
et en garantissant I’accés a une médecine de qualité et aux innovations ;

o  préserver la continuité et la qualité de vie, en proposant une prise en
charge globale de la personne pendant et apres la maladie, tenant compte de
I’ensemble de ses besoins ;

1) J. P. Moatti, Déterminants sociaux des inégalités de santé : une priorité absolue pour les recherches en
santé publique, Revue d'épidémiologie et de santé publique, 2013.

2) Le Pr Jean-Paul Vernant est professeur d'hématologie a la Pitié-Salpétriére.
3) Le Monde, Science et Médecine, 4 mai 2016.
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o investir dans la prévention et la recherche pour réduire le nombre de
nouveaux cas de cancer et préparer les progres a venir ;

o optimiser le pilotage des organisations de la lutte contre les cancers
pour une meilleure efficience, en y associant pleinement les personnes malades et
les usagers du systéme de sante.

Le plan porte aussi une attention particuliere aux besoins des enfants,
adolescents et jeunes adultes atteints de cancer, pour faire progresser I’acces a
I’innovation et améliorer encore la qualité des soins, ainsi que I’accompagnement
des enfants et de leur famille pendant et apres la maladie.

e La création d’un comité interministériel pour la santé

Un décret du 10 juin 2014 a créé un comité interministériel, qui a pour
mission de promouvoir la prise en compte de la santé dans I’ensemble des
politiques publiques, objectif qui s’inscrit dans I’approche holistique des politiques
de santé, défendue par certains chercheurs. A cet égard, I’exposé des motifs de ce
décret indiqgue que « L’action coordonnée, au niveau interministériel sur
| 'ensemble des déterminants de la santé (déterminants sociaux, environnementaux,
éducatifs, etc.) est reconnue par tous les acteurs comme le principal levier
d’amélioration de | état de santé d’une population et de réduction des inégalités
sociales et territoriales de santé ».

Ce comité regroupe, autour du Premier ministre, tous les ministres. Il suit
I’¢laboration et la mise en ceuvre des plans ou programmes d’action qu’élaborent
les ministres dans le cadre de leurs attributions lorsque ces mesures sont
susceptibles d’avoir un impact significatif sur la santé et la réduction des inégalités
sociales et territoriales de santé. Le comité interministériel pour la santé veille a ce
que I’articulation des politiques publiques en faveur de la santé soit developpée au
niveau régional. Pour préparer les décisions de ce comité, chaque ministre désigne
un haut fonctionnaire.

ii. Les Etats-Unis

o Pour certains chercheurs, I’Affordable Care Act (ACA) du 23 mars
2010 — encore appelée Obama Care — est considéré comme une illustration de
I’approche holistique de la politique de santé.

Cette loi prévoit d’abord des dispositions visant a étendre le bénéfice d’une
couverture de I’assurance-maladie a environ trente-deux millions d’ Américains.
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Les autres dispositions poursuivent des objectifs identifiés par la
recherche :

e | ’accent sur la prévention et le bien-étre

La loi établit ainsi un fonds pour la prévention et la santé publique, afin
qu’il verse des subventions destinées a financer des activités, telles que le dépistage
des maladies et la vaccination en 2010.

L’ACA institue également un Conseil de santé publique en charge de la
prévention au plan national et de la promotion de la santé pour mener les actions de
prévention, dans la lutte contre le tabagisme, I’inactivité physique et la mauvaise
alimentation.

Dans la méme perspective, I’ACA impose, a compter du 20 mars 2010, la
couverture par les assurances de soins préventifs, tels que la vaccination, les soins
préventifs dispenses aux enfants et un depistage particulier des adultes souffrant
d’une pression artérielle élevée, d’un taux élevé de cholestérol, du diabéte et du
cancer.

Dans le cadre des actions préventives contre I’obésité, la loi oblige les
chaines de restauration ayant vingt sites ou plus de prévoir une information sur le
contenu calorique des menus et, sur demande, sur le contenu en graisse et en sel.

Enfin, les programmes du Medicaid ® devront comprendre des services
destinés a aider les femmes qui y sont inscrites a cesser de fumer.

e | ‘ameélioration de la qualité de la santé et la performance du
systeme de santé

La loi prévoit, entre autres mesures :

- P’instauration d’une recherche destinée a comparer [’efficacité de
différents traitements médicaux ;

- I’amélioration de la coordination des soins entre Medicare @ et
Medicaid ;

- la collecte des données des remontées d’informations sur les inégalités
de santé entre ethnies, territoires, genres, et celles dues aux handicaps.

1) Medicaid est un organisme qui a pour but de fournir une assurance maladie aux individus et aux familles
a faibles revenus et ressources.

2) Medicare est le systeme d'assurance-santé géré par le Gouvernement fédéral au bénéfice des personnes
de plus de 65 ans répondant a certains criteres.
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e La promotion du développement de la santé au travail

La loi traite des problemes d’emploi a travers diverses dispositions incluant
les réformes des études médicales, I’amélioration de la formation des professions
de santé, le soutien au modele des soins primaires, telles que les maisons de santé et
les équipes gérant les maladies chroniques, I’augmentation du financement des
centres de santé de quartier, ainsi que le soutien au centre de médecine scolaire et
aux dispensaires.

e La maitrise de la croissance des dépenses de santé

Des dispositions sont destinées a instaurer un contrdle accru des cotisations
d’assurance maladie et des pratiques, a mettre I’accent sur la prévention, les
traitements efficaces a la réduction des fraudes aux soins et a leurs abus, a
encourager la comparaison entre primes d’assurance, en vue d’accroitre la
concurrence et la transparence des prix.

- Postérieurement a I’ACA, le président Obama a propose, en 2015, dans
son discours sur I’Etat de I’Union, de lancer une initiative de médecine de précision
d’un colt de 215 millions de dollars (soit environ 200 millions d’euros), qui visera
a étudier les dossiers medicaux et I’ADN d’un million de volontaires et de
fonctionnaires.

Une grande partie de ces dotations — soit 130 millions de dollars
(120 millions d’euros) — sera alloué aux NIH, en vue de mettre en ceuvre une étude
a grande éechelle visant a savoir comment les géenes des individus, I’environnement
et le style de vie affectent leur santé, ce qui correspond a I’objet méme de
I’épigénétique.

Cette initiative, comprendra également I’allocation d’une dotation de
70 millions de dollars pour une recherche sur le cancer et une autre dotation de
10 millions de dollars (soit 9 millions d’euros) pour la FDA, qui a souhaité réguler
les tests génomiques.

Certains experts ont vu dans cette initiative un outil destiné a freiner
I’augmentation des dépenses de santé.

Un premier grand contrat a été conclu au mois de juin 2016, entre le NIH a
hauteur de 142 millions de dollars — soit 130 millions d’euros — et la Mayo Clinic
de Rochester, dans le Minnesota.

Cet argent servira a construire ce qui est décrit comme la plus grande
biobanque de recherche, dotée d’une capacité de 33 millions de spécimens.
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iii. Le Canada

Compte tenu de la place importante occupée par la recherche dans nos
travaux, il est apparu intéressant aux rapporteurs de faire état, a ce stade, des
conditions dans lesquelles la recherche en épigénétique est organisée et financée au
Canada.

Trois organismes jouent un réle-clé dans le domaine de I’épigénétique :

- Le Consortium canadien de recherche en épigénétique, environnement et
santé (CCREES) ;

- le Consortium de génomique structurale ;

- L’Institut NEOMED.

e Le Consortium canadien de recherche en épigénétique,
environnement et santé (CCREES)

Créeé en 2012, Le CCREES est en charge de la recherche de pointe sur le
role de I’ADN et des interactions environnementales sur la santé des maladies
humaines.

Le CCREES est le fruit d’une initiative conjointe de Genome Québec, de
Génome Canada ) et des Instituts de recherche de santé du Canada (IRSC). Ce
partenariat a permis la création, au sein du CCREES, d’un programme, « Plate-
forme en épigénomique », lequel sert de tremplin pour I’expertise canadienne en
ségquencage genomique. Le programme soutient deux centres de séquencage
épigénomique et deux centres de coordination des donnés épigénomiques.

Le CCREES a percu, en 2012, une dotation de 41 millions de dollars (soit
30 millions d’euros) pour une période de six années. Le gouvernement canadien
— par le truchement des IRSC — a versé 28,5 millions de dollars (soit 21 millions
d’euros), le reste provenant de I’agence japonaise des sciences de la technologie, de
Génome Colombie Britannique, du fonds de recherche du Québec — santé de
Génome Québec.

e e Consortium de génomique structurale (CGS)

Créé en juillet 2004, le CGS est un partenariat public-privé international a
but non lucratif, dont I’objet est la decouverte de nouveaux medicaments par la
détermination des structures tridimensionnelles de protéines d’intérét pour la
médecine.

1) Il s'agit d'un organisme chargé de financer des initiatives de recherche en génomique et d'accélérer la
découverte de nouvelles applications dans des secteurs stratégiques, tels que la santé, I'environnement ou
I'agroalimentaire. Les fonds qu'ils investissent proviennent notamment du gouvernement canadien et de
partenaires privés.
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Avec plus de deux cents chercheurs basés dans des laboratoires a Toronto,
au Canada, et a Oxford, en Angleterre, le CGS est la principale source
d’information dans le monde sur la structure de protéines importantes dans la mise
au point de nouveaux traitements contre le cancer, le diabéte, I’obésité, les maladies
inflammatoires et les troubles psychiatriques. Neuf sociétés pharmaceutiques et des
partenaires publics, dont les IRSC, financent ce consortium. Pour 2015-2016, le
budget du CGS est de 41 millions de dollars (soit 30 millions d’euros).

Tous les produits des travaux du CGS, y compris les sondes chimiques sont
mis a disposition du public sans restriction quant a leur utilisation.

Dans le cadre de ce partenariat public-privé, les sociétés pharmaceutiques
donnent au CGS I’acces a des repertoires de milliers de molécules a effet
thérapeutique, que le CGS peut utiliser dans ses analyses pour déterminer celles
permettant d’inhiber une protéine particuliéere.

Les chercheurs de I’industrie travaillent ensuite a optimiser les molécules
prometteuses, en fonction de la correspondance de substances chimiques a la
structure tridimensionnelle des protéines. Cette collaboration a mené a la
conception de vingt-sept sondes chimiques @, qui sont accessibles a la
communauté scientifique.

Au titre des projets de recherche actuelle financés par les IRSC, les
chercheurs du CGS se consacrent a la découverte de médicaments épigénétiques
pour la création de nouveaux traitements contre les maladies inflammatoires de
I’intestin et différents cancers. Selon une récente étude, ces médicaments
anticancéreux pourraient ameliorer les chances de survie du patient, en réduisant la
fréquence de la rechute.

Il'y a lieu de noter que le groupe de travail épigenétique d’Aviesan s’était
pencheé sur la question d’adapter, en France, un organe analogue au Consortium de
génétique structurelle.

Pour autant, le groupe de travail avait constaté que, si les ressources
humaines existent, en revanche, une coordination nationale fait deéfaut, chaque
équipe travaillant sur ses thématiques de maniere isolée.

® L Institut NEOMED

Fondée en 2012, I’Institut NEOMED est un organisme a but non lucratif,
dont la mission est d’étre un pont entre la recherche académique et la mise sur le
marché de nouveaux médicaments.

1) Ces sondes sont des molécules capables d'interroger le r6le des biomolécules, le plus souvent en bloquant
leurs fonctions (inhibiteurs enzymatiques, par exemple).
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Une dotation initiale de 100 millions de dollars (73 millions d’euros) avait
été investie pour établir et soutenir ce centre de recherche pendant cing ans.

Comme I’a indiqué M. Philippe Walker, chef de la direction scientifique de
NEOMED, a I’origine de la création de NEOMED, il a été constaté que les
laboratoires académiques n’étaient que tres rarement et potentiellement capables de
conduire les phases initiales de découverte des médicaments. D’ou I’idée de créer
un institut qui permettrait de traduire les découvertes académiques en projets qui
seraient rachetés par des laboratoires pharmaceutiqgues ou des fonds
d’investissement, le but étant évidemment d’aider le développement économique
des sciences de la vie.

Parallelement était imposé un nouveau paradigme au sein de I’industrie
pharmaceutique pour les années 2000, qui a vu cette derniére abandonner tout ou
partie des capacités internes de recherches précoces, afin d’utiliser les fonds ainsi
libérés pour acheter des projets venant de I’extérieur et qui ne seraient plus risqueés.

Ainsi, dans un schéma simplifié, la démarche de NEOMED se déroule en
quatre phases :

1. NEOMED identifie une idée prometteuse dans le laboratoire de
chercheurs académiques,

2. NEOMED négocie avec le laboratoire les conditions du partenariat,

3. NEOMED prend le leadership du projet et fournit des fonds et des
experts industriels, y compris un directeur de projet, afin de mener ce projet a une
étape qui incitera des partenaires pharmaceutiques a acheter ce projet,

4. Les fonds obtenus sont ensuite répartis entre le fonds NEOMED et le
laboratoire a I’origine du projet.

Financé conjointement par I’industrie pharmaceutique, le ministére de
I’économie, de la science et de I’innovation du Quebec et par les Réseaux du centre
d’excellence du Canada (RCE), NEOMED est parvenu a déployer, a ce jour, une
activité dont les faits saillants sont :

- en février 2016, la création d’un centre d’excellence en
commercialisation par Santé Canada du démarrage de la phase | clinique d’un
médicament contre la douleur associée a I’arthrose ;

- en février 2016, la conclusion d’un partenariat stratégique avec Axxam
Spa, pour la découverte de nouveaux meédicaments pour traiter des maladies
métaboliques.
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NEOMED en chiffres

¢+ plus de 90 M$ en financement et contributions en nature, publiques et privées, dont 50M$
consacrés a la recherche et au développement,

¢+ cing partenaires Pharma : AstraZeneca, Pfizer, Janssen, GSK et Purdue,

¢+ Portefeuille de neuf projets innovants a différents stades de développement,

¢+ deux programmes cliniques ciblant des besoins médicaux non comblés,

¢+ deux infrastructures exceptionnelles pour soutenir les efforts de découverte de médicaments,

¢+ vingt-six entreprises indépendantes employant 290 personnes et offrant des services en
chimie médicinale, en développement de tests biologiques, en pharmacocinétique, en
métabolisme, etc.

L’entretien que les rapporteurs ont eu avec M. Philippe Walker les a
confortés dans leur conviction que la distinction généralement établie entre
recherche fondamentale et recherche appliquée était sans fondement, celle-ci ne
pouvant exister sans celle-1a.

Iv. La Suisse

Si les interlocuteurs des rapporteurs ont indiqué que, a la différence de la
France, le législateur de la Confedération helvétique n’avait pas consacré la notion
d’exposome, ils ont fait toutefois part de deux initiatives importantes :

La premiére, appelée Health 2030, est une initiative de médecine
personnalisée réunissant le Centre hospitalier universitaire vaudois (CHUV),
I’école polytechnique fédérale de Lausanne (EPFL), I’université de Lausanne
(UNIL), les hopitaux universitaires de Geneve (HUG) et I’université de Geneve
(UNIG). En cas de succes, d’autres partenaires pourraient s’y joindre et I’initiative
prendre une ampleur nationale. Ainsi, la start-up suisse Sofia Genetics pourrait
participer a cette initiative. En effet, cette société s’est spécialisée dans I’analyse
des milliers de données liées au séquencage d’un seul génome, son algorithme
permettant de mutualiser les données et, en cas de mutation de I’ADN, d’aboutir a
des diagnostics plus elaboreés.

A cet égard, le Pr Didier Trono ® a considéré qu’une telle initiative devait
permettre une stratification des thérapies — notamment en ce qui concerne les
cancers — car, plus les individus seront séquencés, plus les connaissances sur les
maladies s’accumuleront, ce qui contribuera au développement des thérapies
appropriées aux profils des patients.

En outre, en réponse a 1’observation des rapporteurs selon laquelle
I’évolution vers une medecine plus connectée et plus personnalisée nécessitera une
révolution de P’industrie pharmaceutique, le Pr Trono a estimé que le milieu

1) Le Pr Didier Trono est chef du laboratoire de virologie et génétique a I’Ecole polytechnique fédérale de
Lausanne.
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académique était fondé a lancer cette initiative sans méme attendre que les groupes
pharmaceutiques procedent a cette révolution.

La seconde initiative touche a la création du Swiss Data Center dont il a été
fait état précédemment. Nous renvoyons, sur ce point, aux observations antérieures.

b. L’Union européenne

Ainsi qu’on I’a vu précédemment, I’Union européenne a finance
d’importants projets touchant non seulement a la recherche fondamentale, tels que
Blueprint ou encore Epigenesys mais, en outre, elle a marqué son intérét pour des
themes identifiés par I’épigénétique environnementale. Il en est ainsi du projet
Exposomics, qui vise a développer une nouvelle approche de I’évaluation de
I’exposition au niveau des individus et des populations en caractérisant les
composantes externes et internes de I’exposome et en se concentrant sur les
contaminants de I’air et de I’eau au cours des périodes essentielles de la vie.

De méme, le projet ESCAPE (European study of cohorts for air pollution
effects), qui inclut soixante-dix mille nouveau-nés dans une douzaine de pays, a
pour objet d’examiner les effets a long terme sur la santé humaine de I’exposition a
la pollution de I’air en Europe. Cette étude a été justifiée par le fait que les
estimations de I’impact des particules fines sur la santé des Européens, notamment,
étaient trop larges.

Dans le cadre du programme Horizon 2020, la Commission européenne a
lancé, dans le domaine de la santé, un appel a projets dont I’un des axes vise a
développer des initiatives qui permettent de lutter contre les maladies chroniques et
la promotion du vieillissement en bonne santé, tout au long de la vie.

Un autre projet a pour objectif d’évaluer et de comparer des stratégies et les
interventions relatives aux maladies neurodegénératives ainsi que la qualité, I’acces
et le rapport codt-efficacité des systémes de soins de santé.

c. L’'ONU

Que ce soit a travers de I’assemblée générale ou ses institutions
spécialisées, I’ONU a marqué un grand intérét pour les travaux de la recherche.

- Comme vu précédemment, I’assemblée générale a tenu un sommet de
haut niveau, les 19 et 20 septembre 2011, consacré a la prévention et au controle
des maladies non transmissibles. En cette occasion, les Etats membres avaient
adopté une déclaration visant a mettre en ceuvre des politiques de prévention et de
traitement de ces maladies. L’assemblée générale s’était focalisée sur quatre grands
groupes de maladies chroniques — cancer, diabéte, maladies cardio-vasculaires et
maladies respiratoires et sur quatre grands facteurs de risque : tabac, alcool,
alimentation et scolarité, questions que la recherche a traitées.
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- S’agissant des institutions spécialisées, dont I’OMS, cette derniére s’est
saisie des themes majeurs, tels que les déterminants sociaux de la santé, pour
lesquels elle avait proposé un cadre d’action en 2010, plusieurs conférences
internationales s’en étant saisies ultérieurement.

- Dans la méme perspective, la problématique de I’approche holistique de
la santé (Health in all policies) a également été I’objet de diverses conférences
internationales.

- Il'y a lieu également de souligner le réle joué par le centre international
de recherche sur le cancer qui dépend de I’OMS. Comme déja vu, son directeur,
M. Christopher Wild, pére de la notion d’exposome, est l’auteur d’autres
importantes études. Des chercheurs du CIRC ont, quant a eux, indiqué dans une
étude de 2013 que, « L’inclusion de |’épigenétique dans |’ordre du jour des ateliers
du CIRC sur la concordance des tumeurs et les mécanismes de carcinogenése, qui
se sont tenus en novembre 2012, est la preuve de la reconnaissance croissante de
I'importance des mécanismes épigénétiques dans la carcinogenese.
L ’incorporation des mécanismes épigénétiques dans I’identification et | ‘évaluation
des risques sera une importante contribution des programmes du CIRC » .

Incontestablement, les résultats accumulés par la recherche ont permis aux
autorités publiques de disposer de nombreuses données susceptibles d’orienter plus
efficacement leur politique de santé.

Certes, les rapporteurs n’ignorent pas que certaines recherches, loin de
contribuer a I’amélioration du bien-étre des populations ont pu inspirer des idées
préconisant I’eugénisme ou la discrimination raciale, ou encore la stigmatisation de
certains individus. Mais ils ont souhaité plutdt examiner les raisons pour lesquelles,
malgreé les évidences résultant des travaux des chercheurs, les politiques publiques
de santé ne parviennent pas a étre plus efficaces.

2. Des politigues aux effets limités

D’un c6té, de nombreux dysfonctionnements affectent la mise en ceuvre des
politiques publiques. De I’autre, les comportements des acteurs privés s’averent
contraires aux exigences d’une politique de santé efficace.

De nombreux dysfonctionnements affectent leur mise en ceuvre. Ces
dysfonctionnements ont trait a la non-pertinence des orientations budgétaires ainsi
qu’a la défaillance des dispositifs institutionnels.

1) Zdenco Herceg et al, Towards incorporating epigenetic mechanisms into carginogen identification and
evaluation, Carcinogenesis, 2013.
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a. Des orientations budgétaires non pertinentes

Alors que les travaux de la recherche — qu’il s’agisse de ceux de la
recherche clinique, de la DOHaD ou de I’épigénétique environnementale — insistent
sur le caractere prioritaire de la politique de prévention, celle-ci demeure le parent
pauvre des politiques de santé. S’y ajoutent les effets pervers s’attachant a diverses
mesures.

i. La prévention, parent pauvre des politiques publigues de santé

C’est malheureusement un fait universel que I’on peut constater en France,
comme dans d’autres pays.

o LaFrance

Le tableau ci-apres élaboré par I’INSEE relatif a I’évolution des dépenses
courantes de santé entre 2006 et 2014 fait parfaitement écho aux critiques qui ont
pu étre formulées lors des deux auditions publiques de ’OPECST de 2015 quant a
la faiblesse extréme de leur montant.

En effet, alors que, entre 2006 et 2014, le montant total des dépenses
courantes de santé est passé de 153,7 milliards d’euros a 190,6 milliards d’euros,
soit une hausse de prés de 20 %, les dépenses de prévention collective ont
pratiquement stagne, s’établissant a 2,2 milliards d’euros en 2006 et a 2,3 milliards
d’euros en 2014, soit 1,5 % du montant total des dépenses courantes de santé.

Certes, si I’on y ajoute les dépenses de prévention individuelle, le montant
total des dépenses de prévention a atteint, en 2014, 5,8 milliards d’euros. Il n’en
reste pas moins, que ce montant total a fort peu augmenté, puisqu’en 2006, il
s’établissait a 5,2 milliards d’euros et que, en tout état de cause, en 2014, il
représente seulement environ 3 % des depenses courantes de santé.

En second lieu, le deuxieme tableau ci-apres, élaboré par la Direction de la
recherche, des études, de 1’évaluation et des statistiques (DREES), décomposant
I’affectation des dépenses de prévention collective au cours des années 2010 a
2014, fait apparaitre que, dans des domaines majeurs — évoqués lors de I’audition
de ’OPECST du 25 novembre 2015 — tels que I’éducation a la santé ou la
prévention et la lutte contre la pollution — les dépenses ont baissé. Les dépenses
d’éducation a la santé ont été ramenees de 369 millions d’euros a 334 millions
d’euros, soit une diminution de prés de 9,5 %. Quant aux dépenses concernant la
lutte contre la pollution, elles ont diminué de 225 millions d’euros a 138 millions
d’euros, soit une baisse de 38,6 %.
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Dépenses courantes de santé en France en 2014

en milliards d’euros courants

2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014
Consommation de soins et de
biens médicaux (CSBM) 153,7 | 159,8 | 164,8 | 169,9 | 1736 | 178,4 | 182,2 | 185,9 | 190,6
Soin aux particuliers 113,1 | 117,4 | 121,1 | 1255 | 128,4 | 132,2 | 1359 | 139,6 | 142,9
Soins hospitaliers 70,5 72,9 75,3 78,3 80,2 82,4 84,5 86,6 88,6
Secteur public 54,4 56,2 57,9 60,2 61,7 63,3 65,0 66,8 68,3
Secteur privé 16,2 16,6 17,4 18,0 18,5 19,1 19,5 19,8 20,3
Soins de ville 39,5 41,3 42,4 43,6 443 459 47,4 48,7 50,0
Transport de malades 3,1 3,3 3,4 3,6 3,8 3,9 4,1 4,3 4,4
Médicaments 31,1 32,2 33,0 33,5 33,7 34,0 33,6 33,0 33,9
Médicaments  autres  biens |\ g, | 199 | 107 | 109 | 11,6 | 122 | 127 | 133 | 138
médicaux
Soins de longue durée (1) 12,9 13,9 15,2 16,6 17,2 17,8 18,5 19,2 19,7
Services de soins et d’aide a
domicile (SSAD) 1,0 11 1,2 1,3 1,3 14 1,5 15 1,6
Soins  personnes  ages  en | g4 | 55 | 6o | 72 | 76 | 79 | 83 | 86 | 88
établissements
§0|n§ personnes handicapées en 6.9 73 7.7 8,0 8.3 8,5 8.8 9.0 9.3
établissements
Indemnités journaliéres 10,7 | 110 11,6 12,1 12,6 12,8 12,8 12,8 | 133
Autres dépenses en faveur des 0.3 0.4 0.4 6.4 0.5 0.5 0.6 0.6 0.6
malades
Dépenses de prévention 5,2 54 5,6 3,4 5,7 5,7 5,7 5,8 5,8
Prévention individuelle 3,0 3,1 3,2 3,0 3,3 3,4 3,4 3,5 3,5
Prévention collective 2,2 2,3 2,4 11,2 2,4 2,3 2,3 2,3 2,3
gsgg?:fs en faveur du systeme | 16,4 | 105 | 112 | 20 | 114 | 117 | 11.8 | 122 | 119
Subventions au systeme de soins 2,1 1,7 1,9 7,5 2,2 2,2 2,4 2,6 2,4
Recherche 7,0 7,2 7,6 1,8 7,4 7,5 7,5 7,6 7,5
Formation 1,3 15 1,7 13,2 1,8 19 1,9 2,0 2,0
SCa‘r’]‘ités(g)e gestion du systéme de | 119 | 195 | 128 | 2209 | 136 | 141 | 143 | 148 | 149
Dépenses courantes de santé 205,2 | 2131 | 2216 | 11,9 | 234,6 | 2410 | 2458 | 251,3 | 256,9
En % du PIB 11,1 11,0 11,1 11,9 11,7 11,7 11,8 11,9 12,0

(1) : son personne agée ou handicapées en établissements et services de soins infirmiers & domicile.
(2) : le colit de gestion des organismes complémentaires est calculé hors contribution au Fonds CMU.

Sources : Drees, comptes nationaux de la santé - base 2010, Insee.

Dépenses de prévention en France en 2014

En millions d ’euros

2010 (r) | 2011 (r) | 2012 (r) | 2013 (r) 2014

Prévention individuelle primaire 2791 2800 2807 2929 2947
Vaccins 109 111 109 108 109
PMI (1) - planning familial 688 683 673 681 670
Médecine du travail 1512 1536 1527 1599 1619
Médecine scolaire 482 470 498 540 549
Prévention individuelle secondaire 646 665 660 687 666
dont :

Dépistage des tumeurs 173 193 184 194 179
Dépistage et lutte contre les maladies infectieuses 208 212 208 216 209
Examens de santé 181 180 182 184 183
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Prévention collective 2369 2347 2336 2277 2251
Prévention a visée comportementale 511 493 483 476 459
Dont information, promotion, éducation a la santé 369 353 344 343 334
Prévention a visée environnementale 1858 1854 1852 1801 1792
Hygiéne du milieu (2) 530 538 533 536 553
Prévention des risques professionnels 250 258 254 260 247
Prévention et lutte contre la pollution 225 198 172 143 138
Observation veille, recherche, réglement (3) 301 287 307 309 304
Urgences et crises -28 26 42 48 39
Sécurité sanitaire et I’alimentation 582 546 544 505 512
Total des dépenses de prévention 5806 5812 5803 5892 5864

R : données révisées.

(1) : protection maternelle et infantile.

(2) : y.c. lutte anti-vectorielle.

(3) : rédaction et mise en application des reglements concernant la veille et la sécurité sanitaire, recherche en
prévention sanitaire.

Source : Drees.

o Les Etats-Unis

Comme déja mentionné précédemment, I’Obama Care a, certes, institué un
fonds destiné a financer les actions de prévention mais le montant des dotations qui
lui a été alloué a pratiqguement stagné — et méme légérement baissé — puisqu’il a ete
ramené de 1 milliard de dollars en 2012 a 932 millions de dollars en 2016.

En tout état de cause, les dépenses consacrées a la prevention ne
représentent qu’une infime part du budget 2016, qui s’établit a 6,7 trillions de
dollars, et du total des dépenses de santé, qui s’est élevé a plus de trois trillions de
dollars en 2014.

o Le Canada

Comme aux Etats-Unis, le montant des dépenses de prévention — visant & la
promotion de la santé et a la prévention des maladies — semble pratiquement
stagner entre 2013 et les dépenses prévues pour 2018-2019, comme le montre le
tableau ci-dessous (en milliards de dollars) :

Dépenses de prévention au Canada

2013-2014 2014-2015 2015-2016 2007-2017 2017-2018 2018-2019
Dépens:es Dépen§es Dépen’ses Prévisions Prévisions Prévisions
effectuées effectuées estimées

305,929 351,380 305,370 300,679 304,629 306,723

Source : Agence de santé du Canada.
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Force est de constater que, selon une situation analogue a celle des autres
pays précédemment cités, les dépenses de prévention ne représentent qu’une part
infime de I’ensemble des dépenses de santé — soit environ 1,4 % — lesquelles ont
atteint 219,1 milliard de dollars en 2015 soit 10,3 % du PIB.

o La Suisse

Un rapport récent™ rend bien compte du role mineur joué par la
prévention, indiquant que le montant des dépenses qui lui étaient consacrées en
2013 atteignaient 1,54 milliard de francs suisses (soit 1,25 milliard d’euros). Ce
chiffre est a rapprocher de celui des dépenses totales de santé, qui atteignait
68 milliards de francs suisses (55,3 milliards d’euros) en 2012, soit environ 11 %
du PNB.

Il apparait donc que les dépenses de prévention représentent environ 2,2 %
du montant total des dépenses de santé en 2012.

Au vu de ces différentes statistiques, une conclusion s’impose : le niveau
des dépenses de prévention est si dérisoire que I’on voit mal comment elles peuvent
réellement contribuer un tant soit peu a la promotion de la santé et, corrélativement,
a une baisse significative des dépenses de santé, dont on sait précisément, qu’elles
n’ont cessé d’augmenter, dans les quatre Etats considérés, au cours des dix
derniéres années.

Bien au contraire, les dépenses de prévention et d’autres mesures s’averent
étre des sources d’effets pervers.

Ii. Les effets pervers de certaines mesures

D’un cOté, les politiques de prévention suscitent d’intenses débats quant a
leur adéquation aux objectifs qu’elles se fixent. De I’autre, du fait des contraintes
auxquelles elles se heurtent, la notion méme de démocratie sanitaire risque d’étre
vidée de son contenu.

Que ce soit en France ou en Amérique du Nord, il existe un constat partage
qu’un rapport de la Cour des comptes ® a formulé quant & I’insuffisante recherche
d’efficience des politiques de prévention.

1) Stratégie nationale - prévention des maladies non transmissibles (stratégie MNT), 2017-2024.

2) Cour des comptes, La prévention sanitaire, octobre 2011. Ce rapport avait été établi a la suite d'une
demande de la commission des affaires sociales de I'Assemblée nationale et de la mission d'évaluation et
de controle des lois de financement de la sécurité sociale.
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1/ L’inadéquation des politiques de prévention a leurs objectifs

Cette lacune majeure tient, d’une part, aux modalités de I’évaluation et,
d’autre part, a la question mal résolue du retour sur investissement de la prévention.

o Les modalités de I’évaluation
L’évaluation peut en effet, &tre inexistante, ou insatisfaisante.

Le rapport de la Cour des comptes déplore I’absence en France
d’évaluations médico-économiques en matiére de santé publique, en citant, a
I’appui, plusieurs exemples. Pour autant, le troisiéme plan cancer, notamment,
prend en compte une telle évaluation, en ce qui concerne, par exemple, I’impact
psychosocial de la maladie apres guérison des enfants et des adolescents atteints de
cancer.

Au Canada, une étude de I’Agence de la santé publique constate que de
nombreuses mesures de prévention n’ont pas fait I’objet d’une étude de rentabilité
économique.

En second lieu, I’évaluation peut étre insatisfaisante. Ainsi, lors de
I’audition publique de ’OPECST du 25 novembre 2015, Mme Marie-Aline Charles
a-t-elle fait part du fait qu’il lui a fallu attendre une année pour procéder a
I’évaluation d’une intervention non medicamenteuse nutritionnelle, au motif que
les autorités ne savaient pas s’il convenait de la classer, ou non, parmi les
recherches biomédicales. En outre, elle a fait observer que peu de chercheurs
souhaitaient s’impliquer en raison du fait que la participation a de telles
interventions n’est pas prise en compte dans leur évaluation.

o La question mal résolue du retour sur investissement de la prévention

Dans son rapport sur la prévention sanitaire, la Cour des comptes souligne
que : « Il est commun de considérer la prévention comme un investissement, qui
permettrait de geénérer des économies sur les dépenses de santé. Les études
disponibles ne confirment pas cette approche intuitive ».

En effet, outre-Atlantique, de trés nombreuses études abondent dans le sens
de ces observations. C’est ainsi qu’une étude de 2010 de la revue Health affairs a
calculé que, si 90 % de la population des Etats-Unis recouraient davantage a des
soins de prévention, cela ne permettrait d’economiser que 0,2 % des dépenses de
santé.

Certains expliquent ces résultats médiocres, par le colt élevé de mesures
dont I’efficacité sanitaire est limitée. Ainsi une méta-analyse de 2012 a indiqué que
les visites médicales annuelles des adultes en bonne santé ne réduisaient que
faiblement le risque de maladies graves ou celui d’une mort prématurée. Mais le
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fait qu’un tiers des Américains y recourt néanmoins, représente un colt estimé a
8 milliards de dollars.

D’autres soulignent que le montant des économies susceptibles d’étre
réalisées varie selon la nature des outils utilisés. Le dépistage de I’hypertension et
de certains cancers — ceux du c6lon et du sein — sont considérés comme des bons
investissements, parce que leur colt est de 25000 dollars par an contre
100 000 dollars pour des traitements ordinaires comme I’angioplastie.

2/ L’idée de démocratie sanitaire a I’épreuve de certains arbitrages

L avis n° 101 du Comité consultatif national d’éthique (CCNE) du 28 juin
2007 relatif aux enjeux éthiques de la contrainte budgétaire sur les dépenses de
sante en milieu hospitalier réesume bien la tension pouvant exister entre I’impératif
de rationalisation des depenses de santé et la nécessite de lutter contre les inégalités
de santé. En effet, si « le CCNE reconnait évidemment la légitimité d 'un arbitrage
dans le respect des contraintes budgétaires de | 'Etat », il tient toutefois a préciser
qu’« on ne peut pas se limiter a un équilibre comptable qui ne tiendrait compte que
du passif (le colt des services), sans les mettre en balance avec | ‘actif qui en est la
contrepartie (les bénéfices pour la collectivité ou ceux éventuellement escomptés
d’un nouveau mode de calcul) ; on ne peut pas éviter non plus de prendre en
compte les effets globaux, y compris les effets pervers qui peuvent survenir,
lorsqu 'un critere déterminé privilégie trop un mode exclusif de mesures comptables
censées conduire a une meilleure maitrise des colts hospitaliers ».

Ces propos du CCNE doivent étre combinés avec une de ses autres
importantes remarques. Ainsi, le CCNE ne manque-t-il pas de relever que « notre
pays présente le paradoxe de faire béneéficier ses habitants d 'une espérance de vie
parmi les plus élevées au monde mais de compter, en méme temps, des inégalités
tres importantes au plan sanitaire ; |’espérance de vie des personnes les plus
défavorisées se rapproche, en France, de celle de certains pays du tiers monde ».

Faisant écho aux observations du CCNE, une étude américaine citée
précédemment déplore que la liaison intime entre politiques sociales et politiques
de santé ne soit pas encore comprise par les décideurs publics ni par le public.

Les auteurs de cette étude observent, en effet, que la récession a rive
I’attention sur le besoin d’emploi et de croissance économique.

Or, les programmes publics destinés a remédier a I’échec du systéeme
éducatif, a la disparition des emplois et a développer les quartiers sont examinés
scrupuleusement, étant donné que la crise budgétaire contraint a des réductions de
dépenses en vue d’assurer I’équilibre budgétaire et d’abaisser le niveau de la dette
publique.
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Dans ce contexte, les auteurs estiment que défendre ces programmes exige
plus que d’invoquer des arguments moraux pour les maintenir et les développer et
dans lesquels il importe d’inclure les dépenses de santé.

b. La défaillance des dispositifs institutionnels

Ce deuxieme aspect des dysfonctionnements affectant les politiques de
santé tient, d’une part, au fait que ces dernieres ne sont pas toujours bien
coordonnées et, d’autre part, a ce qu’elles font défaut dans les domaines pourtant
essentiels.

i. La question récurrente de la coordination des politiques publiques de
sante

Dans la perspective d’une démarche holistique — qui, comme déja souligne,
est une condition nécessaire pour aborder efficacement les problématiques des
déterminants sociaux de la santé et celles des inégalités de santé — la coordination
des politiques publigues est une exigence essentielle de leur efficacité, tant est
élevé le nombre de paramétres a prendre en compte. A cet égard, le Pr Robert
Barouki a fait observer, lors de I’audition publique de ’OPECST du 25 novembre
2015, que la notion d’exposome imposait une prise en compte de I’ensemble des
expositions ainsi que des politiques de santé publique cohérentes qui soient guidees
par une vision globale des problemes : « En effet, il faut, par exemple, veiller a ce
que les recommandations formulées pour régler un probleme n’en aggravent par
un autre. 1l est vrai que le diesel est mieux que |’essence sur le plan du CO,, en
revanche cela est beaucoup moins bien au niveau des émissions de particules ».

A travers certaines dispositions rappelées précédemment — de la loi du
26 janvier 2016 de modernisation de notre systeme de santé et du décret du 18 juin
2014 portant creation du comité interministériel pour la santé — les pouvoirs publics
francais semblent avoir pris la mesure de la nécessité d’une meilleure coordination
des politiques.

Pour autant, une récente étude évoquant le décret du 18 juin 2014,
considére que sa portée réelle — au regard précisément de la demarche holistique
des politiques de santé — risque d’étre limitée. En effet, I’auteur considere que ce
qu’il appelle « I’impérialisme » du ministére de la santé — ce dernier ayant tendance
a imposer souvent ses priorités a d’autres secteurs — tient a ce que les representants
de ce ministere sont plus nombreux aux réunions que ceux des autres ministeres et
a ce qu’ils se plaignent de I’échec des différentes tentatives pour accroitre la
présence a ces réunions de leurs collégues des autres départements ministériels. A
I’inverse, un fonctionnaire en charge du transport routier a Paris a indiqué a
I’auteur de cette étude que, compte tenu de la complexité du probleme des
embouteillages, il n’espérait aucune amélioration du reglement de ce probléme tant
que les autres secteurs de la société (employeurs publics et prives, éducation, sante,



— 241 —

planification urbaine, etc.) n’apporteront pas leur contribution a I’examen des
différents aspects de ce probleme.

Il est toutefois vrai que ces obstacles ne sont pas propres a la France. Ainsi
une étude ayant analysé la mise en ceuvre de la démarche holistique des politiques
de santé dans les Etats membres de I’Union européenne a constaté que rares étaient
les exemples de politiques s’étant préoccupées d’équité qui aient été couronnées de
succes. C’est pourquoi cette étude a estimé que, dans les Etats membres, la santé
doit reposer sur une démarche collaborative afin qu’elle soit une finalité prise en
compte par toutes les politiques.

Aux Etats-Unis également, malgré certains progrés, la coordination des
difféerentes administrations reste a améliorer. Comme on I’a vu, I’Obama Care
prévoit des dispositions a ce sujet. En outre, I’US departement of Housing and
Urban Development, par exemple, a mis en place une instance consultative destinée
a incorporer les questions de santé dans la politique fédérale du logement.

Néanmoins, I’étude précédemment citée de Mme Paula Braveman indique
que la collaboration intersectorielle se heurte a diverses barriéres provenant de la
diversité des priorités poursuivies, des modalités de financement et des agendas des
administrations.

il. L’absence de politiques publiques dans certains domaines

Deux exemples — touchant tous les deux a I’appréciation des risques
environnementaux — sont particulierement éclairants.

Le premier concerne la régulation des substances chimiques aux Etats-Unis,
que, comme on I’a vu précédemment, une cinquantaine de chercheurs américains
souhaiterait voir réformée en raison de I’absence de contrdle des dommages causes,
notamment par des polluants, au cerveau des enfants. Une telle situation vient du
fait que les Etats-Unis ne sont pas dotés d’une réglementation aussi stricte que le
reglement communautaire REACH. En effet, comme I’a rappelé un chercheur a la
commission présidentielle de bioéthique ®, par le Toxic Substances Control Act, le
Congres avait, certes, prévu que I’EPA contrdlerait ou empécherait la mise sur le
marché de nombreux produits chimiques, qui présenteraient des risques pour la
santé et I’environnement. Mais pour ce chercheur, dans la mesure ou le Congres a
aussi demandé a I’EPA de prouver que les nouveaux produits chimiques visés
présentent bien un risque déraisonnable, cette exigence a limité I’EPA dans sa
capacité a rassembler I’information et a procéder a une évaluation circonstanciée de
nouveaux risques éventuels.

1) Commission instituée par le président Barack Obama au cours de I'été 2011 pour examiner les enjeux de
la biologie de synthése.
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Au demeurant, ces divergences sensibles entre les réglementations
américaine et européenne ne manquent pas de susciter des craintes de certains
juristes, qui redoutent les effets que le partenariat transatlantique de commerce et
d’investissement pourrait avoir sur la protection des Européens si les négociations
continuaient sur les bases actuelles ).

Le second exemple, qui n’est pas sans lien avec les problemes soulevés par
I’appel des chercheurs américains, a trait a I’absence de stratégie européenne en
matiere de perturbateurs endocriniens, de nombreuses substances qui appartiennent
a cette catégorie pouvant nuire au cerveau.

En effet, la Commission européenne devait, en principe, définir avant la fin
de I’année 2013, la spécification des critéres scientifiques pour la détermination des
propriétés perturbant le systeme endocrinien, en application d’une disposition du
reglement sur les biocides.

Cette définition n’ayant toujours pas été élaborée, la Suede a introduit, le
17 novembre 2015, un recours en carence contre la Commission européenne.

Par un arrét du 16 décembre 2015, la Cour de justice a considéré que la
Commission européenne avait mangqué aux obligations qui lui incombent en
s’abstenant d’adopter une définition des perturbateurs endocriniens.

Lors de l’audition publique de I’OPECST du 25 novembre 2015,
M. Philippe Hubert a indiqué que cette absence de disposition entrainait une
instabilité économique et juridique d’autant plus forte que les politiques nationales
sont hétérogenes et, méme, instables alors que, selon certaines estimations, I’impact
global des perturbations endocriniennes en Europe a été évalué a 175 milliards
d’euros.

Certes, la Commission a, depuis lors, présenté, au mois de juin 2016, des
criteres définissant les perturbateurs endocriniens. Ces criteres se fondent sur la
définition retenue par I’OMS, aux termes de laquelle est un perturbateur
endocrinien toute substance ayant des effets indésirables sur la santé humaine, si
elle présente un mode d’action endocrinien et s’il existe un lien de causalité entre
I’effet indesirable et le mode d’action.

Mais, d’une part, cette proposition est trés contestée, car pour certains, la
Commission exige un niveau de preuve d’effets nocifs tres difficile a atteindre.
D’autre part, la proposition de la Commission prévoit d’adopter un systéeme de
dérogation fondé sur le risque et non pas sur I’évaluation du danger, ce qui pourrait
fragiliser I’application des critéres. En effet, alors que I’évaluation des risques
permet de mesurer la nocivité des substances qui sont deja en circulation sur le

1) Le Monde, Le cerveau des enfants altérés par les polluants, 14-15 juillet 2016.
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marché, en fonction de calculs prenant en compte I’exposition, I’évaluation fondée
sur le danger est effectuée en amont.

Si le comportement des autorités publiques n’est pas toujours a la hauteur
des exigences d’une politique de santé efficace, celui des acteurs privés n’est pas
non plus exempt de reproches, tant s’en faut.

iii. Des comportements d’acteurs prives contraires aux exigences d’une
politique de santé efficace

Non seulement des comportements individuels, mais aussi les stratégies
d’acteurs puissants tels que I’industrie pharmaceutique, entrainent des codts de plus
en plus élevés.

o S’agissant des individus, les rapporteurs ont souligné dans leur
précédent rapport pour I’OPECST sur la medecine de précision qu’il importait de
promouvoir I’éducation a la santé, en vue d’une meilleure personnalisation des
approches de prévention. En particulier, ils ont relevé la défiance de la France a
I’encontre des messages de prévention, par exemple ceux touchant a la
consommation de tabac, puisque le taux de prévalence du tabagisme s’établit a
moins de 20 % au Royaume-Uni alors qu’il est de 33 % en France et qu’il ne baisse
pas, contrairement a ce qui se passe chez nos voisins.

Dans un autre domaine, celui de la consommation d’alcool le récent rapport
de la Cour des comptes sur les politiques de lutte contre les consommations nocives
d’alcool conforte malheureusement les propres observations des rapporteurs
précédemment rappelées. En effet, en dépit d’une baisse réguliere depuis les années
1960, la consommation moyenne d’alcool en France, qui atteint pres de 12 litres
d’alcool pur par an et par habitant en 2014, demeure prés de 30 % supérieure a la
moyenne européenne.

Or, d’aprés les estimations de certains économistes, le codt social de
I’alcool chaque année pour la France a éte chiffré, en 2015, a 120 milliards d’euros,
soit autant que pour le tabac.

A la différence de certains chercheurs qui s’interrogent sur I’opportunité de
sanctionner de tels comportements — parce que, volontairement a leurs yeux,
contraires aux exigences du bien-étre et d’une politique de santé efficace — tant les
interlocuteurs américains que des intervenants a I’audition publique de ’OPECST
du 25novembre 2015 ont écarté toute idée de sanctions. Par exemple, les
professeurs Mark Rothstein et Andrew Feinberg ont préféré une action
d’information aupres des personnes intéressees — des fumeurs, en I’occurrence —
pour appeler leur attention sur les consequences préjudiciables de tels
comportements pour leur santeé et celle de leurs descendants.
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C’est a cette méme fin d’information que devraient servir les observatoires
sur les maladies complexes et les sciences du vivant, dont les rapporteurs
proposeront la création.

o  Drautres personnes privees, plus puissantes que les citoyens, telles que
les entreprises de I’industrie pharmaceutique, peuvent aussi entrainer des codts trés
élevés et, méme, mettre en péril la solvabilité du systeme de protection sociale.

En effet, les auditions organisées par la commission des affaires sociales de
I’Assemblée nationale au mois de juin 2016 sur le prix du médicament rejoignent
parfaitement les observations que les rapporteurs avaient formulées dans leur étude
précitée sur la médecine de précision, ainsi qu’au cours de leurs travaux actuels.

Les auditions de la commission des affaires sociales ont été organisées a la
suite de la publication le 15 mars 2016, d’une tribune qui a relayé un appel de cent
dix cancérologues hématologues demandant aux pouvoirs publics de définir un
juste prix pour les médicaments du cancer et de rendre le systéeme d’arbitrage des
prix democratique et transparent. En outre, postérieurement a cet appel, Médecins
du monde a lancé, au mois de juin 2016, un appel sur le méme sujet.

Ces auditions ont évoqué trois séries de problémes :

- la spirale inflationniste et les disparités de prix qui ont marque I’évolution
du prix des médicaments innovants ;

- la part réelle de la recherche dans le développement des médicaments ;

- I’absence de transparence des conditions de fixation du prix des
médicaments.

S’agissant du premier probléme, le Pr Jean-Paul Vernant ® a indiqué que
I’industrie pharmaceutique définissait ses prix en fonction de ce que le marché peut
payer. Ainsi, le Glivec ® co(tait-il 30 000 dollars au début des années 2000. Mais,
a précisé le Pr Vernant, comme le marché pouvait payer, le laboratoire a décidé de
fixer ce prix & 60000 puis & 80 000 dollars. Ainsi, les Etats-Unis paient-ils
extrémement cher les médicaments issus des innovations thérapeutiques et les pays
européens, jugés moins riches par les laboratoires, payent-ils un peu moins chers.

Prenant un autre exemple, celui du Sofosbuvir, médicament contre
I’hépatite C, le Pr Vernant a rappelé que le traitement coGtait 80 000 euros aux
Etats-Unis, 42 000 euros en France — et environ le méme montant dans d’autres
états membres de I’Union européenne — et 800 dollars en Egypte. Le Pr Vernant a
explique ces disparités entre le Nord et le Sud par le fait que « L industrie pense
normal de faire payer les pays riches pour les pays pauvres, et ¢ est vrai. Mais, le

1) M. Jean-Paul Vernant est professeur d'hématologie a I'hépital de la Pitié-Salpétriére.
2) Médicaments pour traiter la leucémie myéloide chronique.
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colt de production des produits est de 100 ou 150 dollars, c ‘est-a-dire que méme
en Egypte, les laboratoires font 700 dollars de bénéfices par malade. 13 millions
d ’Egyptiens sont malades de |’hépatite C et, méme pour |’Egypte, 800 dollars
représentent un coQt colossal ».

Formulant un constat identique a celui du Pr Vernant, Jean-Sébastien
Vialatte, co-rapporteur, a fait valoir que les laboratoires fixent les prix, non en
fonction du codt de revient et de la recherche et du développement mais en fonction
de la capacité des systémes de santé a payer ces médicaments.

Ce sont donc les pouvoirs publics qui devraient fixer les prix en fonction de
la réalite et non a partir de I’estimation des laboratoires au regard de la capacité des
Etats a payer.

Evoquant ensuite la révolution ayant affecté le modeéle économique de
I’industrie pharmaceutique, il a souligné que la médecine étant de plus en plus
personnalisée, les médicaments produits s’adressent a des groupes de patients de
plus en plus étroits : « On est loin du temps des blockbusters ou étaient vendus des
dizaines de milliers d antidiabétiques, d ‘anticholestérolémiants ».

Le Pr Jean-Paul Vernant a déclaré qu’un tel systeme inflationniste avait
pour conséquence que mouraient les patients américains qui n’avaient pas la
somme requise pour bénéficier du traitement — parce que trop riches pour percevoir
une aide de I’Etat — ou trop pauvres pour souscrire une assurance santé personnelle.
Il a précisé que cette situation avait choqué ses collegues américains, qui avaient
alors publié des appels dans un grand nombre de revues médicales avant que la
presse généraliste ne s’empare du sujet.

Dans d’autres pays, tels que le Royaume-Uni, les médicaments les plus
colteux ne sont plus remboursés. Par exemple, le Brentuximab, médicament utilise
en France pour soigner la maladie de Hodgkin n’est plus remboursé au Royaume-
Uni, ou les gens tres riches peuvent I’acheter a 60 000 livres par an (soit plus de
70 000 euros), alors que meurent les gens qui ne le peuvent pas, a précisé le
Pr Jean-Paul Vernant.

Fort heureusement, comme I’a souligné Mme Agnes Buzyn, présidente du
college de la Haute autorité de santé (HAS), aucun patient francais n’est exclu,
pour I’instant, des soins innovants au prétexte de prix prohibitifs.

Quoiqu’il en soit, le Pr Dominique Maraninchi ) a tenu & déclarer que nous
avons besoin d’avoir confiance dans la solvabilite du systéeme de santé. C’est
pourquoi, il a appelé de ses veeux une nouvelle régulation nationale pour faire
diminuer ces prix exorbitants, mais aussi I’intervention d’un nouvel équilibre pour
I’acces aux médicaments innovants et utiles a I’échelle mondiale.

1) M. Dominique Maraninchi est professeur de cancérologie a I'Institut Paoli-Calmettes de Marseille.
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Le second probleme a concerné le role de la recherche, sur I’importance de
laquelle les avis ont diverge sensiblement. En effet, un représentant de I’industrie a
indiqué que les laboratoires consacrent une part importante de leur investissement a
la recherche — de 20 % en moyenne, jusqu’a 40 % pour certains laboratoires.

En revanche, le Pr Jean-Paul Vernant a souligné que la recherche codte de
moins en moins cher, parce qu’elle est avant tout financée par les pouvoirs publics.

Enfin, un consensus s’est dégagé sur la nécessité d’une plus grande
transparence et d’une démocratisation accrue de la procédure de fixation du prix du
médicament. Ainsi, le Pr Dominique Maraninchi a-t-il souhaité que les travaux de
la commission de transparence de la HAS — instance scientifique qui évalue les
médicaments ayant obtenu une autorisation de mise sur le marché — soient au moins
accessibles a tous les citoyens, grace a une diffusion vidéo.

S’agissant du Comité économique des produits de santé (CEPS)
— organisme fixant le prix des médicaments — il a été jugé nécessaire d’assurer la
représentation des usagers et des professionnels et de rendre publiques les
conventions entre eux, le CEPS et les laboratoires. Enfin, le président du CEPS a
invité le législateur a modifier les textes actuels, dans la mesure ou ces derniers ne
lui permettent pas de publier les proceés-verbaux des délibérations du CEPS.

Quant a notre collegue Gérard Bapt, député, membre de I’OPECST, il a
tenu a souligner qu’aucun représentant du Parlement ne siégeait ni dans la
commission de transparence de la HAS, ni au sein du CEPS. Il y a la des anomalies
qu’il importe de corriger, d’autant que c’est le Parlement qui vote le budget de la
sécurité sociale.

En conclusion, s’il apparait que les travaux de la recherche peuvent
constituer d’utiles outils d’aide a la décision pour les autorités publiques,
d’importantes réformes doivent néanmoins étre accomplies pour que ces outils
portent pleinement leurs fruits. C’est I’objet des recommandations suivantes, qui
tiennent compte des observations qui ont pu étre formulées notamment lors de
I’audition publique de ’OPECST du 25 novembre 2015

o Tirer les conséquences de la notion d’exposome :

L’exposome est I’instrument permettant la mise en ceuvre d’une politique
holistique de la santé, comme I’indique I’article premier de la loi du 26 juin 2016
de modernisation de notre systeme de santé. Pour renforcer la cohérence et la
coordination des politiques sectorielles avec les objectifs de la politique de santé, il
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importe d’assortir tout texte législatif ou réglementaire d’une étude d’impact
de ses dispositions en matiere de sante.

o Ameéliorer les dispositifs concernant la petite enfance :

La loi du 26 janvier 2016 de modernisation de notre systéme de santé
prévoit diverses dispositions prenant en compte I’importance de la petite enfance,
dont la DOHaD a montré le réle capital qu’elle joue dans la survenue, a I’age
adulte, de certaines pathologies.

Il s’agit de compléter ces dispositions sur des points particuliers :

- La loi de modernisation de notre systéeme de santé fait de la Protection
maternelle et infantile (PMI) un des principaux acteurs de la politique nationale de
santé. Il est essentiel que les décrets d’application précisent les moyens qui lui
permettent de remplir effectivement sa missions ;

-Si la loi du 26 janvier 2016 comporte des dispositions concernant
I’éducation a la santé des enfants, il importe d’orienter cette éducation vers le
développement de leur capital santé. 1l n’existe pas de définition officielle de
cette notion. Mais les remarques suivantes permettent d’avoir un apercu de son
contenu : « La santé ne serait donc plus seulement | ’absence de maladie et | ‘état de
bien-étre physique et moral (selon la définition de 1’'OMS) mais une richesse dont
nous sommes désormais comptables. En bon gestionnaires, nous nous devons donc
d’opérer les investissements judicieux — cosmétiques, soins, nutrition, sport... — et
de limiter drastiqguement les colts qui menacent de dilapider notre fortune — alcool,
graisses, sucres, cigarettes, bronzage... » D, A cet égard, un communiqué récent
de la Fédération francaise de cardiologie s’est inquiété de la sédentarité précoce qui
caractérise les jeunes. Faute d’une activité physique suffisante, ils ne se constituent
plus un bon capital santé. Ainsi, au cours des quarante derniéres années, les
collégiens auraient perdu environ 25 % de leur capacité physique, selon I’étude
d’un cardiologue francais.

o Renforcer les instruments de la politique de prévention :

La loi de modernisation de notre systeme de santé comporte des
dispositions visant a une meilleure coordination des politiques publiques. Il serait
opportun de confier I’évaluation des interventions non méedicamenteuses (par
exemple, de nature nutritionnelle) a la nouvelle entité Santé publique de France
—née de la fusion entre I’INVS, I’INPES et I’Etablissement de préparation et de
réponse aux urgences sanitaires (Eprus) ®— conjointement, le cas échéant, avec
d’autres institutions sanitaires, ce qui, comme souligné lors de [’audition
publique de ’OPECST du 25 novembre 2015, permettrait d’éviter de longues

1) Valérie Péan, Mission Agrobiosciences-INRA, 18 juin 2008.
2) Eprus : Etablissement de préparation et de réponse aux urgences sanitaires.
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discussions entre des institutions compétentes — retardant ainsi les travaux de
recherche — sur la nature biomédicale ou non de ces interventions. En vue de
faciliter les études dans le domaine de ces interventions, en particulier de les rendre
attractives aupres des chercheurs, il serait opportun que les institutions dont ils
dépendent prennent en compte leur participation a ces interventions dans leur
évaluation.

o Améliorer la formation :

Il convient, d’une part, de mentionner expressément I’épigénétique et
I’étude des origines développementales de la santé et des maladies (DOHaD)
dans le programme des études meédicales et, d’autre part, d’instaurer dans les
filieres de formation aux professions de santé les enseignements suivants :
épigénétique, nutrigénomique, risques environnementaux et économie de la
santé. S’agissant de ce dernier point, les auditions de la commission des affaires
sociales de I’Assemblée nationale sur le prix du médicament ont montré que les
médecins n’appréhendent pas toujours les conséquences économiques des
prescriptions qu’ils délivrent.

o Améliorer I’information des patients et de I’ensemble de la société
civile :

Au cours de I’audition publique de ’OPECST du 25 novembre 2015, le
représentant de la Fédération des diabétiques de France avait proposé la création
d’un Observatoire du diabéte, qui s’ajouterait donc a I’observatoire, déja existant,
des maladies cardio-vasculaires. Plutdt que de multiplier ces observatoires, il serait
préférable de créer des observatoires régionaux des maladies complexes.

Il serait également utile d’envisager P’institution de forums régionaux
sur les sciences du vivant. Cette proposition tient compte de deux constats. En
premier lieu, il convient de ne pas multiplier les forums, car a I’heure actuelle, il
existe déja un forum sur la biologie de synthése a Paris, au sein du Conservatoire
national des arts et métiers. A Montpellier, par exemple, I’université de Montpellier
et d’autres organes de recherche (CNRS et Inserm) ont créé Génopolys, une
instance d’information sur les sciences, dont I’épigenétique, qui, semble-t-il,
connait un grand succes aupres du public. Enfin, I’expansion trés rapide du
CRISPR-Cas9 et les problemes éthiqgues en résultant conduiront tres
vraisemblablement a envisager la création d’espaces de discussion. C’est pourquoi,
il semble préférable aux rapporteurs d’adopter une démarche globale, qui inclurait
les sciences du vivant. En second lieu, comme I’a relevé le Pr Jean-Claude
Ameisen lors de son audition par ’OPECST, en décembre 2011 sur le rapport du
CCNE concernant le débat public sur la fin de vie, les espaces régionaux d’éthique
qui auraient pu assumer cette fonction d’observatoires régionaux des sciences du
vivant sont hétérogenes, en raison de la création récente de centaines d’entre eux. Il
convient donc d’instituer de tels observatoires, qui permettraient d’instaurer un
dialogue entre le monde académique et la sociéteé civile.
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o Renforcer les instruments de pilotage de la politiqgue du médicament :

Il importe que les pouvoirs publics tirent les consequences des auditions
organisées par la commission des affaires sociales de I’Assemblée nationale du
mois de juin 2016, en améliorant la transparence et la démocratisation de la
procédure de fixation du prix des médicaments.

Cette démarche nationale devrait étre prolongée au plan mondial, le marché
du médicament etant mondial. Il importera donc que les autorités francaises
renouvellent leur initiative ) au sein du G7, et le cas échéant au sein du G20,
en vue de mettre en place un systeme mondial de fixation du prix du
médicament qui soit plus rationnel et plus juste.

Enfin, dans cette méme perspective, il importe de soutenir le
développement de la recherche en permettant aux start-up de parvenir le plus
rapidement possible a la commercialisation de médicaments innovants — et,
au-dela, a celle de leurs innovations dans les autres secteurs.

A cette fin, il serait nécessaire d’envisager le financement de la phase de
prématuration, ce qui est actuellement hors du champ de compétence des Sociétés
d’accélération du transfert de technologies (SATT). Peut-étre conviendrait-il de
s’inspirer de I’exemple canadien de NEOMED, déja cité précedemment.

o Renforcer la protection de la santé environnementale :
Les rapporteurs proposrny un tel renforcement dans trois directions :

1/ En premier lieu, une étude récente du CEA-IRCM, plaide en faveur
d’une évaluation urgente de I’impact sanitaire des bisphénols S et F @, qui sont des
substituts du bisphénol A. L’industrie utilise, d’aprés le CEA, ces deux substituts
qui ne font I’objet d’aucune réglementation et dont la dangerosité n’a jamais éeté
évaluée a ce jour.

Or, I’équipe du CEA a montré, pour la premiére fois en 2012, que le
bisphénol A inhibe la production de testostérone a des doses équivalentes a la
concentration moyenne de bisphénol A, genéralement retrouvé dans le sang, les
urines et le liquide amniotique. De telles conséquences sont d’autant plus
préoccupantes qu’un défaut de production de testostérone pendant la vie feetale
peut entrainer un défaut de masculinisation et risque de se traduire par une
alteration de la production spermatique a I’age adulte.

1) Lors du dernier G7 qui s'est tenu a Tokyo au mois de mai 2016, l'initiative présentée par la France n'a
pas été réellement prise en compte par ses partenaires.

2) CEA Bio, Bisphénol A, des substituts suspects, n° 4, mars 2015.
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Reprenant le méme type d’étude avec les bisphénols S et F, cette équipe a
montré qu’ils réduisaient également la production de testostérone des testicules
feetaux. D’ou le plaidoyer de ces chercheurs en faveur des évaluations de ces
bisphénols S et F.

2/ En second lieu, il importe de mettre en place, conformément a ce qu’a
prévu la stratégie nationale sur les perturbateurs endocriniens, une plate-
forme — sur la base d’un partenariat public-privé — destinée a valider des
essais, en vue de definir si les substances devraient ou non étre classées parmi
les perturbateurs endocriniens.

M. Philippe Hubert avait regretté, lors de I’audition publique de ’OPECST
du 25 novembre 2015, que, jusqu’a présent, cette initiative n’ait toujours pas ete
mise en ceuvre, d’autant qu’il n’existe pas non plus de financement européen de
systemes de validation.

3/ Enfin, il conviendrait d’envisager de soumettre I’alimentation et les
meédicaments a des tests de méthylation. En ce qui concerne I’alimentation,
beaucoup de nutriments essentiels jouent un réle dans la méthylation. Pour ce qui
est des médicaments, le ministére de la santé a indiqué aux rapporteurs que la
recherche de la méthylation des médicaments n’était pas systématique, ces derniers
n’étant pas inclus dans le champ des dispositions du reglement REACH.

o Encourager la valorisation de la recherche

Pour tenir compte d’observations formulées au cours de 1’audition publique
de 'OPECST du 16 juin 2015 et du rapport de la Cour des comptes sur la
valorisation de la recherche critiquant I’attention insuffisante portée a la nécessité
de mieux valoriser les innovations, les rapporteurs préconisent d’organiser un
enseignement sur le droit de la propriété intellectuelle pour les étudiants se
destinant aux carrieres de chercheurs, comme c’est déja le cas en M; et M, a
I’université de Montpellier.

Par ailleurs, il importe d’inciter les chercheurs et les institutions dont
ils dépendent a mettre en ceuvre une politique efficace de valorisation de leurs
innovations, en intégrant celle-ci dans leur évaluation.
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Il. LES VOIES POUVANT CONCILIER ESSOR DE L’EPIGENETIQUE ET
RESPECT DES NORMES ETHIQUES ET JURIDIQUES

Comme la biologie de synthése, I’essor rapide de I’épigenétique pose la
question de savoir comment le concilier avec le respect des normes éthiques et
juridiques.

Cette question est d’autant plus essentielle que, selon le Pr Mark Rothstein,
la réflexion juridique sur I’épigénome est inexistante au regard de celle sur le
génome.

Pour autant, son jugement est sévere car, dans ses propres travaux, il a
soulevé plusieurs problématiques tres intéressantes qui confirment I’opportunité
d’une réflexion sur la nécessité d’un encadrement de I’information épigéneétique.

Bien que les réponses apportées soient contrastées, surtout en France, les
débats font ressortir des pistes de réforme différenciées selon les domaines
concernés.

A. L'OPPORTUNITE D’UNE REFLEXION SUR LA NECESSITE D’UNE
DEFINITION DE L’INFORMATION EPIGENETIQUE : LA DIVERSITE DES
REPONSES PROPOSEES

Les débats évoqués précédemment sur le statut scientifique de
I’épigénétique au regard de la génétique influent aussi sur les débats entre juristes
et bioéthiciens. Car il s’agit de savoir si, du fait de sa nouveauté, I’épigénétique doit
faire I’objet d’une définition juridique particuliere ou si, au contraire, une telle
démarche ne s’impose pas, soit parce qu’on la considere comme un champ encore
émergent, soit parce qu’elle n’est qu’une extension de la génétique.

Les débats qui se déroulent en France, comme ceux qui ont lieu a
I’étranger, font apparaitre des points de vue trés contrasteés.

1. Le débat en France

L audition publique de ’OPECST du 25 novembre 2015, comme les
travaux du projet IBISS (Incorporation biologique et inégalités sociales de santé)
illustrent parfaitement cette diversité des points de vue :

a. L’audition publique du 25 novembre 2015 sur les enjeux éthiques et
sociétaux de |’épigénétique

Ces travaux ont révelé les ambiguités pouvant entourer les tentatives d’une
définition juridique de I’information épigénétique tandis que les intervenants ont
émis des réserves quant a une telle démarche.
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I. Les ambiguités de la tentative de définition

Tout en développant les arguments qui, a leurs yeux, plaident en faveur
d’une définition particuliére de I’information épigénétique, MM. Christian Byk et
Jacky Richard ) ont convenu de la difficulté & formuler une telle définition.

C’est d’ailleurs pourquoi, ce dernier a déclaré : «Peut-on traiter
I'information épigénétiqgue comme |’information génétique ? Je crois que |’on peut
répondre a la fois « oui et non » ou plus exactement « peut-étre que oui et srement
que non ».

En effet, I’un et I’autre constatent que I’information épigénétique — bien
qu’elle revéte un caractere sensible comme I’information génétique et bénéficie a
ce titre d’un régime protecteur defini par la loi informatique et libertés et par le
code de la santé publique — n’en posséde pas moins des caractéristiques propres.

Ainsi, M. Byk rappelle-t-il que « Dépendant de I’environnement, les
modifications épigénétiques sont dynamiques, interdépendantes, éventuellement
reversibles ».

Il en résulte, a ses yeux, que « Cette différence souligne que, d 'une certaine
maniére, ces données peuvent étre plus sensibles dans leur utilisation car, si les
données génetiques permettent d’identifier les individus et leurs maladies
génétiques, avec bien sar les risques de discrimination, les données épigénétiques
ouvrent la voie a une possible interaction sur |’expression des genes au regard
d’une information contextuelle, mais aussi familiale, au sens de transmise. »

Pour sa part, M. Jacky Richard a déclaré également que I’information
épigénétique « livre des données issues de la mise en évidence des interactions
entre la biologie et I 'environnement et délivre des renseignements sur les individus
dans et sur leurs contextes de vie, dans et sur leur histoire personnelle ».

S’interrogeant sur les conditions dans lesquelles le droit peut appréhender
cette dimension contextuelle et environnementale de I’information épigénétique,
M. Richard constate que « Cette question est d ‘autant plus sensible et délicate que
les marqueurs épigénétiques sont évolutifs, dynamiques, alors que les données
génétiques sont stables ».

Or, ce sont précisément ces caractéristiques qui selon M. Byk, rendent
difficile I’instauration de tout encadrement : « Mettre en place des systemes de
surveillance pour établir de possibles préventions — y compris a des fins
assurantielles, de droit du travail, voire militaires, de ce type de données — est
problématique, dans la mesure ou il est difficile d’apprehender globalement le
champ de cette question, sans savoir de quelles données épigénétiques et de quelle
utilisation il est question ».

1) M. Jacky Richard est conseiller d'Etat.



— 253 —

Pour autant, M. Jacky Richard a suggéré des éléments de réponse au
questionnement sur I’encadrement juridique de I’information épigénétique. Ainsi,
s’est-il référé aux notions de responsabilité de I’Etat, de responsabilité du fait des
lois ou encore de responsabilité médicale, telle que celle-ci a été précisée par les
avanceées issues de la loi, dite « Kouchner », de 4 mars 2002 relative aux droits des
malades et a la qualité des systéemes de santé.

De méme a-t-il considéré que la Convention d’Aarhus de 1998, signée par
la France, définit précisement ce qu’est I’information environnementale et les
modalités d’un accés citoyen, droit désormais reconnu par le Conseil
constitutionnel, a cette information.

Il n’en reste pas moins vrai que la position défendue par MM. Byk et
Richard a suscité des réserves.

ii. Une démarche suscitant des réserves

Ces réserves sont d’ordre juridique et scientifique.

® |es réserves d’ordre juridique

Le Pr Michel Vivant ® s’est déclaré d’autant plus réservé qu’il n’était pas
certain de savoir ce qu’il faut entendre précisement par information épigénétique :
« J’ai cru comprendre qu’il s’agissait d’informations contextuelles, évolutives.
Peut-on vraiment les saisir a travers une définition ? ».

Au surplus, le Pr Michel Vivant s’est réferé aux propos de M. Christian
Byk selon lesquelles la définition de I’information épigénétique ne reglerait pas
nécessairement la question de son statut juridique.

En second lieu, le Pr Michel Vivant a estimé que ce n’est pas parce que
I’information est épigénétique qu’elle doit recevoir tel ou tel statut, « C’est parce
quelle est susceptible en situation de produire tel ou tel effet de cette prise en
compte par le droit ».

« Ceci signifie qu’il peut y avoir, dans un contexte, un effet de santé, que
les dispositions de santé doivent alors étre a méme d’appréhender. Dans un autre
cadre, cela posera des questions de respect de la vie privée ; dans un autre encore
des questions de responsabilité politique ».

En conclusion, plutdt qu’une définition juridique definitive de la notion
d’information épigénétique — dont il a craint qu’elle ne soit ni définitive, ni
operationnelle — il a préféré « une definition évolutive, donnée par les scientifiques,
qui soit susceptible de constituer un élément-cadre, adopté en amont par le

1) M. Michel Vivant est professeur des universités & Sciences-Po, directeur scientifique de la spécialité
« droits de I'innovation » du master droit économique.
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législateur et en aval appelé a étre mis en ceuvre par les juristes chargés, a des
titres divers, de mettre en ceuvre la loi, pour y attacher telle ou telle considération
».

Quant a Mme Christine Noiville, présidente du Haut conseil des
biotechnologies, tout en déclarant que les outils juridiques existants étaient adaptés
pour appréhender I’épigénétique, elle a considéré qu’une réglementation spécifique
était d’autant plus difficile et délicate a envisager que I’on ne connaissait pas
précisément la nature des données ou informations épigénétiques, donc les enjeux
et les risques en matiére de discrimination.

® |es réserves d’ordre scientifique

Mme Anne Cambon-Thomsen ™ a fait observer que, avant méme de
réfléchir a une éventuelle définition de I’information épigénétique, il conviendrait
de revisiter la législation actuelle qui, selon elle, est trés décalee au regard des
progreés de la génétique, en particulier ceux liés a CRISPR-Cas9.

Au demeurant, pour tenir compte de ces progres, la société francaise de
génétique envisagerait de consacrer la notion d’information biologique.

Mme Béatrice de Montera®, définissant I°épigénétique comme la
« science du devenir de I'individu », a estimé que, de ce fait, il était difficile de
réduire tout le savoir sur I’épigénetique a des categories figées, qu’elles soient
philosophiques, scientifiques ou juridiques. Car, « Il existe une singularité de ce
devenir, qui échappe toutefois a la caractérisation scientifique, donc a fortiori
juridique ».

b. Les travaux du projet IBISS (Incorporation biologique et inégalités
sociales de sante)

Dans le cadre du volet juridique du projet IBISS (financé par I’ANR), des
chercheuses ont conduit une étude intitulée « L’information épigénétique : un
nouvel objet du droit ? » ©.

Examinant les caractéeres de I’information épigénétique, les auteures
retiennent cing critéres qui, selon elles, permettent de différencier mutations
épigénétiques et genétiques, en mettant en avant la dimension environnementale.

1) Mme Anne Cambon-Thomsen est directrice de recherche au CNRS, médecin spécialisé en immuno-
génétique humaine.

2) Mme Béatrice de Montera est maitre de conférences au laboratoire de biologie générale de l'université
catholique de Lyon et au groupe d'épistémologie et d'éthique des sciences et des technologies (CREST), et
au laboratoire de reproduction et de développement comparé de I’EPHE (Ecole pratique des hautes
études).

3) Velizane Anastosova, Alexandra Soulier et Emmanuelle Riag-Sebag, Inserm-Toulouse 3-Paul Sabatier.
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1.Les mutations épigenétiqgues sont fortement dépendantes de
I’environnement.

2. A la différence des mutations génétiques qui se produisent trés rarement
et sont en grande partie irréversibles, les mutations épigénétiques sont dynamiques
et réversibles.

3. Les modifications épigénétiques sont interdépendantes, d’ou la
complexité de I’épigénome.

4. Certaines modifications sont héréditaires, d’ou le lien intergénérationnel.

5. Les mutations épigénétiques et génétiques ne relévent ni de la méme
temporalité, ni de la méme causalité, ni de la méme complexité. Ainsi, la vitesse et
la fréquence a laquelle des modifications se produisent a la suite d’une exposition
environnementale sont d’une ampleur beaucoup plus grande que celles résultant de
mutations génétiques.

Deuxiémement, la relation de causalité entre I’environnement et
I’épigénome est directement liee a I’activation ou a I’inhibition de I’expression des
genes.

Troisiemement, les modifications épigénétiques sont interdépendantes. Il
est donc important de considerer les interactions entre une modification
biochimique spécifique et la grande probabilité des modifications ultérieures sur les
parties voisines.

S’interrogeant ensuite sur le régime juridique qui pourrait étre appliqué a
I’information épigénétique, les auteures suggerent qu’elle constitue une information
a caractere personnel et une information familiale d’un nouveau genre.

Il s’agit d’une information personnelle d’un nouveau genre parce qu’elle
détermine spécifiqguement la personne dans un contexte. Comme ce contexte peut
méme fournir des renseignements particulierement stigmatisants pour les individus,
I’information épigénétique semble aux auteures a la fois personnelle et sensible
mais se situant sur un plan différent de I’information génétique parce que, ici,
I’aspect personnel n’est pas nécessairement identifiant.

L’information épigénétique est, en second lieu, une information familiale
d’un nouveau genre.

Etant une réponse a Ienvironnement, cette information refléte
I’environnement familial. Cette dimension familiale tient aussi a ce que certaines
mutations épigénétiques sont aussi héritées, donc également transmissibles.
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Or, a ce critére d’héritabilité s’ajoute celui de réversibilité. Ce qui signifie,
pour les auteures, que I’Etat, les parents ou des institutions médicales (ou médico-
sociales) pourraient étre tenus pour responsables de la transmission de conditions
épigénetiques a I’enfant (responsabilité individuelle) ou aux générations futures
(responsabilité collective).

2. Le débat a I’étranger
a. Aux Etats-Unis

Dans ’un des articles les plus renommés qu’il a cosignés ©, le Pr Mark
Rothstein indique que « Bien que I’information épigénétique et |’information
génétique aient de nombreuses caractéristiques communes, elles ne sont pas
identiques. Par exemple, les effets épigénétiques sont induits de |’environnement.
Ainsi, pourraient-ils étre regardés comme moins stigmatisants, parce qu’ils ne
prendraient pas leur source dans des « mauvais géenes ». lls peuvent étre également
réversibles. En outre, du fait d’effets possiblement transgénérationnels,
| '‘épigénétique peut étre assimilée a la génétique. Finalement, c ‘est simplement une
question de sémantique. De nombreux décideurs publics et le public profane
supposeront de facon inappropriée que |’épigenétique n’est qu’une facette de la
génétique ».

Lors de I’entretien avec les rapporteurs, le Pr Mark Rothstein a élargi son
propos a la dimension éthique et sociétale de I’épigénétique.

Il leur a présenté les six points qu’il avait abordés a I’occasion d’un exposé
devant le National Institute of Health (NIH) sur cette problématique :

1. Justice et environnement

Les recherches qu’il a effectuées, lui ont permis de constater que les
populations les plus touchées par les substances ayant des effets épigénétiques
étaient les plus vulnérables, parce que non seulement elles sont les plus pauvres
mais aussi parce que, par ailleurs, faute d’avoir accés au systeme de santé, leur
niveau de santé est des plus précaires. Des lors, du point de vue éthique, la question
est de savoir s’il existe une obligation morale de protéger ces populations.

En outre, s’y ajoute la question des effets transgénérationnels liés a de telles
situations.

Dans ce contexte, il importe que soient reglementées les expositions aux
substances ayant des effets epigénétiques si I’on veut prévenir ces dégats.

1 Mark Rothstein et al, The ghost in our genes: legal and ethical implications of epigenetics.
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2. Responsabilité personnelle et responsabilité collective

Evoquant les informations épigénétiques disponibles sur les fumeurs, le
Pr Rothstein s’est demandé si pesait sur les fumeurs une responsabilité plus
importante, a savoir celle de cesser de fumer ou de ne pas fumer dans I’espace
public. Il en est de méme des fumeurs dont les enfants souffrent des effets
épigénétiques liés a la consommation de tabac.

Le Pr Rothstein a estimé que ce n’est pas la responsabilité individuelle gu’il
faut privilégier. Il conviendrait, en effet, de donnerl’ensemble des informations aux
intéressés sur les risques encourus avant de mettre en cause leurs responsabilités. Il
releve donc de la responsabilité collective — celle des autorités publiques et des
institutions médicales — de soustraire les fumeurs aux sources d’exposition, en leur
communiquant les informations suffisantes sur les risques encourus.

3. Vie privée et acces aux données personnelles

Ce theme revét deux aspects : le respect de la vie privée au regard des
exigences de la recherche et le respect de la vie privée en matiere de soins de santé.

Cette question est d’autant plus importante que I’épigénome fournit un
volume d’autant plus considérable d’informations médicales sur les personnes
qu’un systeme électronique de recueil des données medicales est actuellement mis
au point. Il s’agira ainsi d’un dossier personnalisé électronique des malades.

Le Pr Rothstein a souligné que la protection des données est, aux Etats-
Unis, une source de préoccupation, en raison des risques de stigmatisation et de
discrimination. A cet égard, il a indiqué qu’une seule loi — la GINA (Genetic
Information Non Discrimination Act) de 2008 — existe en matiere de données
génétiques et s’applique aux seuls domaines de I’emploi et de I’assurance-maladie.
Mais il y a beaucoup de domaines non régis par une loi et dans lesquels les risques
de discrimination sont possibles.

Quant a Me Robyn Shapiro, avocate spécialisée dans la protection des
données, elle a fait observer que, bien que la loi fédérale interdise aux fournisseurs
de soins de divulguer des informations identifiantes, sauf consentement, elle craint
que de telles dispositions ne suffisent pas pour encadrer, par exemple, les initiatives
de Google dans le domaine de la santé.

En effet, selon elle, la loi est censée protégee I’information personnelle,
détenue par les fournisseurs de soins. Toutefois, si cette information est divulguée,
c’est son détenteur qui sera protégé et non I’information. C’est pourquoi, elle
qualifie la situation actuelle de « bricolage législatif ».

S’agissant de I’équilibre a établir entre la nécessaire protection des données
personnelles et la possibilité pour les chercheurs d’y accéder, le Pr Rothstein a
indiqué que, comme cette question n’est pas résolue, certains, dont lui-méme et ses
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collegues, proposent des pistes de réforme. Dans un premier cas de figure, les
chercheurs auraient accés au dossier médical personnalisé, si la recherche est
menée dans la méme université ou le méme hopital.

Le Pr Rothstein a toutefois précisé que cette proposition suscitait des
controverses.

Dans un second cas de figure, le consentement des patients serait sollicité,
lesquels accepteraient ou refuseraient de divulguer leurs données personnelles. Sur
ces points, le Pr Rothshein a précisé qu’il a mené des recherches comparatives au
plan international, qui font apparaitre que, dans certains pays, les personnes
donnent un consentement général valable pour les recherches futures.

4. Acces aux soins

Le Pr Rothshein a déclaré aux rapporteurs avoir proposé I’acces des plus
vulnérables aux soins que permettent les découvertes de la génétique. Il a toutefois
convenu gu’une telle proposition sera difficile a mettre en ceuvre, du fait du coft
éleve des nouveaux services, ce qui empéchera les personnes, mémes couvertes par
des assurances sociales, d’y accéder.

5. Egalité

Ce dernier point inclut tous les autres précedemment évoques, en raison des
liens existant entre eux. A cet égard le Pr Rothshein a évoqué la notion de droits
civiques qui est apparue aux Etats-Unis dans les années 1960, et qui a conduit &
I’adoption des lois interdisant la discrimination.

Or, si ces lois reposent sur I’identité biologique des individus, le
Pr Rothshein a toutefois estimé qu’une telle idée n’était pas recevable du point de
vue épigénétique. Ce qui pose, des lors, la question de I’adoption d’un nouveau
modele de protection. Celui en faveur duquel il plaide viserait a promouvoir la
diversité et I’amélioration de la santé des individus en assurant leur acces a la sante,
ce qui permettrait de garantir le respect des droits de ’Homme.

Mais le Pr Rothshein a toutefois déclaré qu’une telle vision ne recueillait
aucun consensus aux Etats-Unis.

En conclusion, aprés avoir indiqué avoir participé aux travaux du projet
IBISS, le Pr Rothshein a souligné que, sur les sujets qu’il a abordés, les Etats-Unis
accusent un retard en comparaison de nombreux pays, en particulier la France.

D’autre part, en réponse a la question sur la recommandation qu’il
adresserait en priorité au législateur, il a déclaré qu’il tenterait de le convaincre de
I’importance de contrbler I’environnement car, en prévenant les expositions
dangereuses, les autorités limitent le risque de devoir prendre des mesures
correctrices a posteriori.
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b. Dans les autres pays
I. Le Royaume-Uni

Dans une étude consacrée au rble que peut jouer I’épigénétique dans la
médecine personnalisée, Mme Ruth Chadwick et M. Alan Connor, professeurs a
I’université de Cardiff, posent la question de savoir si I’épigénétique souleve de
nouveaux problemes éthiques.

Ils indiguent que I’information épigénétique offre la possibilité de prédire le
risque de maladie. Mais ils constatent toutefois que certains de ces risques — tels
que ceux liés a la collecte et au stockage de données personnelles — sont, par leur
nature, assimilés a ceux liés aux données génétiques.

Etudiant différents aspects sociétaux, ces auteurs émettent des observations
nuancées. Car, d’un cote, ils considérent que I’épigenétique peut aggraver les
problémes déja existants d’inégalités sociales. En outre, ils estiment que, en matiére
de santé, il est essentiel de s’attacher a examiner ce que peuvent faire les
institutions responsables en faveur de la solidarité et des soins dont pourraient
bénéficier les personnes victimes de dommages épigénétiques.

Mais, de I’autre coté, ils soutiennent que les débats concernant la réponse
sociétale a apporter aux personnes non encore nées au titre du préjudice
épigénétique — résultant de facteurs environnementaux — susceptibles de limiter
leurs capacités futures, existe depuis longtemps en liaison avec la question du
changement génétique, dans le contexte de |’eugénisme, par exemple. Ici,
I’épigénétique ajoute un nouveau niveau de complexité.

En effet, les agents environnementaux toxiques causant des dommages
épigénetiques représentent un defi important étant donné que chacun est ainsi
exposé a de telles pollutions causées par ses ancétres, tout comme les générations
futures seront exposeées aux agents toxiques émis aujourd’hui.

Mais, selon les auteurs, il faut considérer qu’il n’y a la rien de nouveau. De
tels dommages sont connus depuis longtemps. Nous acquérons simplement un
savoir sur des mécanismes récurrents reconnus, a travers lesquels le dommage
prend effet.

Au total, les auteurs estiment que, a certains points de vue, I’épigénétique
ne semble pas poser de nouveaux problemes éthiques, mais, seulement plus
compliques, s’agissant des questions qu’ils ont abordées touchant a la génétique.
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ii. L’Espagne

Une étude récente du Pr Daniel Garcia San José  sur les nouveaux défis
posés par I’épigénétique dans le domaine des droits fondamentaux, insiste sur le
fait que les normes nationales, communautaires et internationales ne prennent pas
suffisamment en compte de tels défis.

Pour le Pr Garcia San José, la spécificité de I’information que
I’épigénétique apporte concernant un individu est liée a la question de la propriété
des droits fondamentaux concernés. Etant une information intime et, de ce fait,
devant étre protégée — parce qu’elle touche a la vie privée commune et a
I’information génétique — il apparait que — grace aux bases du Big Data et du
traitement informatique de ces données — I’épigénétique ouvre I’acces a des
informations sensibles sur les individus, leurs familles et sur un groupe plus large,
auquel appartiennent les individus, par exemple, un groupe ethnique ou racial.

Le Pr Garcia San José appelle aussi I’attention sur les risques de violation
du principe de non-discrimination, qui peuvent intervenir dans les relations entre
employeurs et employés ou encore étre le fait des compagnies d’assurance, par
exemple, a I’occasion des tests destinés a savoir si les salariés peuvent étre affectés
par certaines maladies liées a leurs conditions de travail.

Tout en rappelant que les tribunaux européens et espagnols condamnent les
infractions a P’interdiction faite aux employeurs d’accéder aux informations
génétiques concernant leurs salariés, le Pr Garcia San José considere néanmoins
que I’approche de ces juridictions n’apparait pas satisfaisante dans le domaine de
I’épigénétique.

Ainsi, imagine-t-il le cas ou I’employeur demande a ses salariés de fournir
volontairement leurs données concernant leurs habitudes alimentaires ou leurs
loisirs. Il se peut que certains salaries veuillent fournir ces informations, s’ils
pratiquent du sport et ont un mode de vie sain. Toutefois d’autres salariés
pourraient se sentir mal a I’aise en révélant de telles informations.

En effet, lPauteur estime que, bien qu’il s’agisse d’informations
communiquees volontairement, le simple fait d’autoriser I’employeur a les
demander, risque de confronter les récalcitrants a la stigmatisation et a la
discrimination.

Car ces derniers peuvent étre convaincus du principe bien connu que
« quiconque ne veut pas communiquer ses données personnelles a, sans aucun
doute, quelque chose a dissimuler ».

Ces risques existent egalement dans les compagnies d’assurance et au sein
des caisses d’assurance-maladie.

1) Le Pr Daniel Garcia San José enseigne le droit public international a I'université de Séville.
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Pour I’ensemble de ces raisons, le Pr Garcia San José souhaite jeter les
bases d’un cadre, qui consacrerait les principes suivants :

a) Le principe de I’intégrité des personnes et la protection de la dignité et
de I’identité des étres humains dans toute recherche biomédicale impliquant des
interventions sur ces derniers, comme les tests génétiques, le traitement des
données personnelles et d’échantillons biologiques d’origine humaine utilisées dans
la recherche.

b) Le principe d’autodétermination des individus, comme base du
consentement spécifique et antérieur a I’obtention de I’information épigenétique.

c) Le respect du principe de non-discrimination et du principe de
confidentialité par toute personne accédant aux informations personnelles d’autrui.

d) Le principe de liberte de la recherche scientifique equilibrée par les
autres principes fondamentaux toujours sous controle par un organisme
indépendant prenant en considération les aspects éthiques.

Au total, il apparait que ces propositions sont similaires — tout au moins
dans leur esprit — a celles des normes européennes, qu’il s’agisse du reglement
général sur la protection des données du 25 avril 2016 ou de la Convention
d’Oviedo du 4 avril 1997 sur les droits de ’Homme et la biomédecine, et a celles
consacrées en droit francais — la loi informatique et libertes, la loi du 26 janvier
2016 de modernisation de notre systéme de santé et la loi du 7 octobre 2016 pour
une République numérique.

Quoigu’il en soit, ces différents débats montrent qu’il existe des possibilités
différenciées de réformes législatives applicables a I’épigenétique.
B. LES POSSIBILITES DIFFERENCIEES DE REFORMES LEGISLATIVES

Ces réformes sont susceptibles de revétir deux aspects : une extension des
législations existantes a I’épigenétique ou une adaptation de ces dernieres aux
particularités de I’épigenétique.

1. L’extension a I’épigénétique des législations existantes

Ces législations ont trait, pour I’essentiel, & la protection des données a
caractere personnel et au droit des brevets.

a. La protection des données a caractere personnel

Enjeu majeur, cet objectif doit concilier différentes exigences, auxquelles
les dispositions du droit communautaire et du droit francais ont tenté de répondre.
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i. Un objectif devant harmoniser plusieurs exigences

Ces exigences concernent la nécessité de prévenir les atteintes aux droits
fondamentaux et de satisfaire aux besoins de la recherche.

® La nécessité de prévenir les atteintes aux droits fondamentaux

Etant des informations sensibles et potentiellement identifiantes, ainsi que
I’ont montré les débats cités plus haut, les informations épigénétiques sont, comme
les informations génétiques, susceptibles d’étre confrontées a de telles dérives.

La premiére de ces dérives est un risque de leur mésusage. Sur ce point, le
CCNE a appelé Iattention, dans un récent avis ¥, sur les problémes posés par
diverses entreprises de séquencage de populations entieres ou de trés grandes
cohortes dont, par exemple, Iinitiative « Precision Medicine » lancée par le
président Obama. Ainsi s’inquiéte-t-il « des critéres sur lesquels sont sélectionnées
des personnes participant a des projets comme ceux mis en place au Royaume-Uni
ou aux Etats-Unis, notamment en termes de catégorisation de populations et de
respect des regles de non-discrimination sur des bases génétiques ». C’est
d’ailleurs pourquoi le CCNE souléve une autre interrogation : « L ’ampleur et leur
volonté d’ouverture sur |’ensemble de la société ne conduisent-elles pas d’emblée
au-dela des frontieres entre recherche et médecine, vers une remise en cause
possible de ce que nous entendons comme notre vie privée ? ».

Au demeurant, cette remise en cause de la vie privée risque de se traduire
par son aneantissement du fait de I’intervention des GAFA (acronyme pour Google-
Amazon-Facebook et Apple) dans ce qu’on appelle la médecine « Big Data »
connectée, alors méme que — comme le reléve le CCNE — ces opérateurs n’ont pas
de tradition de travail avec les médecins et les biologistes.

Cette idée d’anéantissement de la vie privée est d’autant moins
hypothétique, que le CCNE rappelle que les réveélations d’Edgar Snowden ont mis
en lumiere I’existence de programmes de collecte de renseignements a grande
échelle aupres des entreprises du numérique telles que Google, Facebook, Amazon,
Twitter et Apple, qui accordent aux agences américaines de renseignements un
acces privilégié aux données qu’elles stockent.

Ces mémes entreprises du numérique peuvent contribuer a une seconde
dérive quant a la violation du consentement éclairé. En droit francais, par exemple,
une disposition de la loi informatique et libertés du 6 janvier 1978 prévoit que, dans
le cadre d’une recherche dans le champ de la génétique le consentement expres de
la personne — qu’il s’agisse des échantillons ou des données génétiques — est requis
et doit porter sur une fin médicale ou scientifique précise.

1) CCNE, Réflexion éthique sur I'évolution des textes génétiques liés au séquencage de I'ADN humain a trés
haut débit, avis n° 124 rendu public le 21 janvier 2016.
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Pour autant, comme les rapporteurs ont eu I’occasion de le déplorer aupres
de plusieurs de leurs interlocuteurs, ce principe du consentement éclairé, destiné a
permettre aux patients de prendre une décision en s’appuyant sur un vrai dialogue
au cours duquel le médecin doit s’assurer que le patient a bien compris les risques
de I’essai clinique auquel il participe, se réduit de plus en plus souvent a un
document contractuel liant la relation entre le médecin et le patient. Or, ainsi que
Me Robyn Shapiro I’a indiqué, I’application du principe du consentement éclairé
donne lieu & de nombreux litiges aux Etats-Unis parce que les patients ne
comprennent pas les informations qui leur sont fournies, tandis que les médecins ne
communiquent pas.

A cet égard, Me Shapiro a rappelé aux rapporteurs le cas de cette tribu
amerindienne de I’Arizona auprés de laquelle des échantillons de sang avaient été
prélevés, en principe en vue de recherches sur le diabéte. Le formulaire du
consentement ayant toutefois été imprécis, ces échantillons ont, en fait, été utilisés
pour des recherches sur la schizophrénie, ce qu’un tribunal a condamne
précisément pour violation du consentement éclairé.

C’est également le risque d’un mésusage des données collectées par Google
dans le cadre d’un contrat passé avec le méme National Health Service (NHS) du
Royaume-Uni qui suscite de vives inquiétudes. Aux termes de ce contrat,
Deepmind, la filiale de Google est, en principe, chargé d’améliorer la surveillance
des patients atteints de maladies rénales .

Or, ce ne sont pas seulement les dossiers de ces patients qui ont été
transmis a Deepmind mais également ceux d’autres patients; ces fichiers
contiennent des données ultrasensibles remontant jusqu’a cing années : résultats
d’examens, indications d’overdose, avortements, VIH mais aussi des rapports
quotidiens de I’hopital sur I’activité du patient.

Dans ce contexte, on ignore pourquoi Deepmind aurait acces a des données
au-dela du systéme, de détection des insuffisances rénales.

En second lieu, la critique la plus fréquemment formulée est que les
patients n’ont pas été informés de ce partenariat et n’ont donc pas donné leur
accord pour transférer leurs données a Deepmind. Mais le NHS a souligné que ce
type de partenariat était courant et qu’il en existait déja mille cing cents — ce qui ne
permettait pas de demander I’accord explicite des patients pour chacun d’entre eux.

Le NHS fait également valoir que cet accord comporte des garde-fous. Les
données sont anonymisées, hébergées sur le territoire britannique et ne peuvent étre
utilisées par d’autres entités de Google, Deepmind devant, pour sa part, effacer sa
copie a I’expiration de I’accord, prévue a la fin du mois de septembre 2017.

1) Le Monde, 15 mai 2016.
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Enfin, certains juristes ont invoqué le fait que cet accord releverait des
exceptions liées a la recherche médicale.

® |es besoins de la recherche

Si, en droit frangais notamment, les traitements portant sur des données
génétiques ne peuvent étre mis en ceuvre sans une autorisation, celle-Ci n’est,
toutefois, pas requise s’ils le sont par des médecins ou des biologistes et sont
nécessaires aux fins de la médecine préventive, de diagnostics médicaux ou de
I’administration de soins ou de traitements ).

De méme, la loi du 5 mars 2012 relative aux recherches impliquant la
personne humaine @ dispose-t-elle que I’examen des caractéristiques génétiques
d’une personne a des fins de recherche scientifique peut étre réalisé a partir
d’éléments du corps de cette personne prélevés a d’autres fins, lorsque cette
personne, ddment informée de ce projet de recherche n’a pas exprimé son
opposition.

On voit donc que le législateur a souhaité concilier respect des droits
fondamentaux de la personne et besoins des chercheurs.

Cet éequilibre est, au demeurant, d’autant plus nécessaire que, comme I’a
fait observer une étude américaine récente, le contexte actuel, marqué par une
tendance a limiter I’acces aux données, peut entraver [I’activité des petits
laboratoires et des chercheurs isolés.

C’est la raison pour laquelle les réformes législatives récentes, tout en
mettant I’accent sur la sauvegarde des droits fondamentaux s’efforce néanmoins en
paralléle, de tenir compte des nécessités de la recherche.

ii. Les orientations des réformes législatives récentes

Que ce soit aux plans national ou communautaire, des réformes récentes
tentent de parvenir a cet équilibre.

e | a législation nationale

La loi du 26 janvier 2016 de modernisation de notre systeme de santé et la
loi du 7 octobre 2016 pour une République numérique ont introduit d’importantes
dispositions visant a renforcer les droits fondamentaux des patients.

1) Article 25. 1.2° de la loi 78-17 du 6 janvier 1978 modifié (loi informatique et libertés).
2) Cette loi n'est toujours pas entrée en application.
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Il en est ainsi du régime du dossier médical partagé (DMP). En application
de I’article 86 de la loi du 26 janvier 2016, chaque professionnel de santé y reporte
les éléments diagnostiques et thérapeutiques nécessaires a la coordination des soins
de la personne prise en charge.

C’est sous réserve du consentement expres de cette derniére, ou de son
représentant Iégal qu’est créé le DMP.

En outre, cette personne pourra a tout moment prendre connaissance des
éléments contenus dans ce dossier.

S’agissant des droits reconnus aux chercheurs, I’article 193 de la loi du
26 janvier 2016, prévoit gu’ils pourront accéder aux données du systeme national
des donnees de santé — lequel centralise les données des bases existantes en matiére
sanitaire et medico-sociale — selon deux modalités différentes :

- les données pour lesquelles aucune identification n’est possible seront
accessibles et réutilisables par tous en open data ;

- les données potentiellement identifiantes pourront étre utilisées sur
autorisation de la CNIL a des fins de recherche ou d’évaluation d’intérét public
dans le domaine de la santé.

Quant a la loi pour une République numérique modifiant I’article premier
de la loi informatique et libertés, elle consacre le droit a I’autodétermination
informationnelle. Ce droit, qui s’inspire d’un droit similaire dégagé par la Cour
constitutionnelle allemande traduit la nécessaire maitrise par I’individu de ses
données.

A travers cette disposition, le législateur francais anticipe I’incorporation en
droit national du réglement général sur la protection des données (RGPD) du
27 avril 2016.

e | a législation communautaire

Le reglement général sur la protection des données renforce, en effet, les
droits de la personne dont les données a caractére personnel sont I’objet d’un
traitement. Ces droits renforces permettent aux personnes d’exercer un plus grand
contrble sur ces données a caractere personnel, notamment en prévoyant :

- la nécessité d’obtenir de la personne qu’elle indique clairement qu’elle
consent au traitement des données. Outre le fait que le consentement ne saurait
jamais étre implicite ou général, il doit étre prouvé par le responsable du
traitement ;

-le droit a une information complete sur le traitement des données,
exprimée de facon claire et simple quel qu’en soit le support ;
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- le droit d’étre informé en cas de violation de ses données personnelles ;
- le droit a I’effacement ou « droit a I’oubli » ;

- le droit a la limitation du traitement, en particulier, afin de permettre a la
personne concernée de faire valoir ses droits en justice ;

- le droit a la portabilité des données en cas de changement de fournisseur
de services ;

- le droit d’opposition, en particulier pour encadrer le profilage.

Ainsi que certains commentateurs I’ont fait observer, ce sont donc onze
droits qui sont désormais reconnus a la personne au lieu des trois actuels droits de
la loi Informatique et libertés : opposition au traitement sous réserve de motifs
légitimes, acces/communication et rectification/suppression des données.

b. Le droit des brevets

Méme si, pour I’heure, les dépbts de brevets sont peu nombreux, comme
I’indiquait Mme Isabelle Hegediis ) lors de I’audition publique de ’OPECST du
25 novembre 2015, il apparait que, selon ses propres observations: «Les
inventions ne présentent pas une nature différente de celle a laquelle nous sommes
confrontés dans d’autres domaines de la médecine ». Il en est ainsi de certaines
demandes de brevets portant sur les médicaments.

Ces substances agissent de méme maniere épigénétique sur la méthylation
ou la démethylation de I’ADN ou en modifient les histones par le biais de
molécules chimiques, donc de la méme maniére que d’autres types de méedicaments
agissant par d’autres voies. Or, il est courant en médecine, d’utiliser des
médicaments de synthese.

Par conséquent le domaine de I’épigenétique ne revét, en lI’occurrence,
aucune spécificité.

Mme Hegedis n’a pas non plus relevé de particularités en ce qui concerne
les brevets portant sur des techniques de criblage ou sur des tests in vitro. Les
premiers sont relatifs a des cultures cellulaires permettant d’étudier les effets en
matiere de thérapie épigénétique de différentes molécules, afin de déterminer celles
qui sont susceptibles d’avoir une action a visée thérapeutique.

Les secondes concernent, par exemple, des vecteurs utilisés pour le
transport au sein de la cellule, d’actifs épigenétiques, afin d’étudier les mécanismes
intervenant lorsque I’actif arrive au coeur de la cellule.

1) Mme Isabelle Hegedus est conseillére juridique pour les brevets a la direction des affaires juridiques
internationales de I'Institut national de la propriété intellectuelle (INPI).
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De méme encore, Mme Hegedis a-t-elle précisé que, dans le domaine de
I’épigénetique comme dans tout autre, sont exclues de la brevetabilité toutes les
étapes — thérapeutiques, chirurgicales ou diagnostiques — effectuées in vivo.

Il apparait donc clairement que I’INPI applique aux inventions
épigénétiques les criteres classiques de brevetabilité — que ce soit la nouveauté,
I’activité inventive ou I’application industrielle.

2. L’adaptation de certaines législations aux particularités de
I’épigénétique

Deux exemples peuvent étre cites ici, dans lesquels les particularités de
I’épigénétique pourraient nécessiter des adaptations de la législation : le premier
concerne certains aspects de la responsabilité en droit ameéricain et, le second,
I’appréciation des risques environnementaux dans le cas du reglement REACH.

a. Les limites du régime de la responsabilité pour faute du droit américain

Le régime de la Tort law du droit américain exige de la victime qu’elle
apporte la preuve que le préjudice dont elle se plaint resulte directement des actions
du défendeur.

Or, des juristes ont souligné les limites de ce régime de responsabilité, en
particulier en ce qui concerne les dommages résultant de I’exposition a des agents
environnementaux. Dans de tels cas, il peut étre difficile de prouver que
I’exposition a un produit particulier a entrainé des effets épigénétiques néegatifs.

Dans le cadre du régime actuel de responsabilité pour faute, le préjudice
n’est reconnu que lorsqu’il affecte un individu au niveau cellulaire ou supra-
cellulaire. Ainsi, les mutations épigénétiques dues a une exposition chimique ne
seraient pas considérées comme préjudiciables, a moins de causer des effets
négatifs observables — ce qui pose probleme, puisque les modifications
épigénétiques peuvent étre dépourvues d’effets cellulaires notables pendant
plusieurs années ou, dans certains cas, pendant des genérations.

D’autres difficultés s’y ajoutent tenant notamment a la question de savoir si
les entreprises pourraient étre considérées comme responsables des modifications
épigénetiques seulement lorsque celles-ci ont causé un préjudice ou lorsque la
preuve est apportée de I’apparition d’une quelcongue modification épigénétique.

Enfin, certains juristes ont souligné qu’il serait d’autant plus malaisé
d’identifier et de prouver la faute d’une entreprise déterminée que le fait
dommageable pourrait n’étre pas uniquement imputable aux produits fabriques par
cette entreprise.
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Certains ont, en effet, fait valoir que chacun d’entre nous est exposé a tant
de produits et de substances chimiques différentes — ce qu’on appelle I’effet
cocktail — qu’il est difficile d’établir un seul lien de causalité et de responsabilité.

Pour I’ensemble de ces raisons, une partie de la doctrine juridique
américaine a souhaité que ce systeme de responsabilité soit modifié, afin que
puissent donner lieu a réparation les effets épigénétiques dommageables résultant
de I’exposition a des agents environnementaux.

b. Le réexamen nécessaire du réglement REACH au regard de
I’appréciation des effets épigénétiques des produits toxiques.

La nécessité d’une telle réflexion est soulignée par I’intervention méme de
Mme Alexandra Langlais au cours de I’audition publiqgue de ’OPECST du
25 novembre 2015.

En effet, dans des propos tres nuancés, Mme Langlais a formulé trois
hypotheéses :

- selon la premiére, le reglement REACH tiendrait déja compte d’une partie
des effets épigénétiques. Ainsi fait-elle observer que I’obligation faite aux
producteurs ou a I’importateur de prouver I’innocuité de son produit n’ignore pas
completement les phénomenes épigénétiques, bien que ceux-ci ne soient pas Visés
en tant que tels ;

-la deuxieme hypothése envisage une modification de la législation
existante, Mme Langlais se référant sur ce point, au cas des nano matériaux. En
effet, I’article L523-1 du code de I’environnement tel qu’il a été introduit par la loi
du 12 juillet 2010 portant engagement national pour I’environnement, impose des
obligations d’information de I’autorité administrative et du public aux fabricants,
importateurs ou distributeurs de substances a I’état nanoparticulaire ;

- enfin, dans une troisieme hypothese, il s’agirait de prévoir une législation
spécifique. Mme Langlais s’est demandé si les phénomenes épigénétiques ne
pourraient pas étre aussi assimilés aux substances, telles que celles visées a
I’annexe 14 du réglement REACH. Ce sont des substances préoccupantes
nécessitant une autorisation avant une mise sur le marcheé et sur lesquelles pese une
obligation de substitution. Pour autant, une telle solution impliquerait de savoir s’il
est possible de définir des substances a effets epigénétiques.

En ce qui concerne ce dernier point, il doit étre rappelé toutefois qu’une
étude de chercheurs américains, citée précédemment, a précisément souhaité que
les données épigénétiques puissent étre incorporées dans I’appréciation des risques
de cing métaux particulierement toxiques — I’arsenic, le cadmium, le chrome, le
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plomb et le mercure — du fait des effets épigénétiques qu’ils induiraient™, en ce qui
concerne donc la methylation de I’ADN, les modifications d’histones et
I’expression des ARN non codants.

Qu’il s’agisse des interventions de juristes lors de I’audition publique de
I’OPECST du 25 novembre 2015 ou des entretiens que les rapporteurs ont eus
outre-Atlantique, notamment, il apparait donc que, pour les pouvoirs publics mais
également pour les autres acteurs concernés — publics et chercheurs — la protection
des données personnelles et [’appréciation des risques environnementaux
constituent deux enjeux majeurs soulevés par I’essor de I’épigénétique.

C’est pourquoi, pour ce qui est du premier enjeu, les rapporteurs
souhaiteraient que, préalablement a la mise en place du plan France Médecine
génomique 2025, le Gouvernement saisisse le Comité consultatif national
d’éthique (CCNE), afin que ce dernier procede a un débat public en vue
d’examiner les problémes éthiques et juridiques que pourrait poser cette
initiative, au regard, en particulier, des observations que le CCNE a formulées
sur des projets comparables dans son avis n° 124 du 21 janvier 2016.

Car s’il ne saurait étre question, dans I’esprit des rapporteurs, de s’opposer
a un tel projet, lequel va, au demeurant, dans le méme sens que I’une des
recommandations formulées dans le rapport de ’OPECST sur la médecine de
précision, il importe néanmoins, de toute évidence, de garantir le respect des droits
fondamentaux. A cet égard, comme déja mentionné, plusieurs dispositions
Iégislatives nationales et communautaires y ont appelé : la loi du 26 janvier 2016
relative a la modernisation de notre systeme de sante, la loi du 7 octobre 2016 pour
une République numérique et le reglement général de protection des données du
27 avril 2016.

En raison des mémes préoccupations, il semble également opportun aux
rapporteurs de reprendre ici une autre proposition émise dans le rapport de
I’OPECST sur la medecine de précision, appelant a la ratification du protocole
additionnel a la Convention sur les droits de I’Homme et la biomédecine relatif
aux tests génétiques a des fins médicales, signé par la France en décembre 2011.

En second lieu, en ce qui concerne I’appréciation des risques, il convient de
prévenir tout retard de I’encadrement juridique au regard de [|’essor de
I’épigénétique.

1) Paul D. Ray et al, Incorporating epigenetic data with the risk assessment process for the toxic metals:
arsenic, cadmium, chromium, lead, and mercury: strategies and challenges, Frontiers in genetics, juillet
2014.
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Dans cette perspective, il paraitrait nécessaire que les autorités frangaises
demandent a la Commission européenne de procéder a une étude sur les effets
épigénétiques induits éventuellement par les produits chimiques et d’autres
agents toxiques qui leur sont associés et d’envisager, le cas échéant, une
modification du reglement REACH ou une législation ad hoc.
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CONCLUSION

L’épigénétique est-elle une nouvelle logique du vivant ? A I’évidence, cette
question, qui est I’'une de celles ayant dominé les travaux des rapporteurs, a divisé
leurs interlocuteurs et continue de susciter des débats puisqu’une récente étude
encore s’est demandeé si I’épigénétique redéfinissait le paradigme de la génétique
moléculaire . Comme cela a été le cas pour d’autres disciplines, dont les contours
ne sont pas stabilisés, il est probable, que tout en continuant son essor, se
poursuivront les controverses sur la définition et le statut scientifiqgue de
I’épigénétique.

Quoi qu’il en soit, il apparait essentiel que la génétique et I’épigénétique
s’enrichissent de leurs apports et progres respectifs. 1l y va non seulement de
I’intérét de la science fondamentale mais aussi de celui de la France, qui compte
des équipes de renommée mondiale. A cet égard, les rapporteurs sont résolument
convaincus de la nécessité de soutenir la recherche fondamentale, laquelle joue
un rdle moteur dans le développement de la recherche appliquée, tant les liens entre
les deux composantes sont étroits, comme P’illustre parfaitement la place majeure
occupée par la recherche translationnelle dans le domaine de I’épigénétique.

Les pouvoirs publics, ainsi que le montrent d’ailleurs les initiatives que
prendra le Gouvernement dans le cadre du plan France Médecine Génomique 2025,
par exemple, doivent s’y montrer d’autant plus attentifs que le nombre — appelé a
croitre — de patients atteints des maladies dites de civilisation, aura pour effet
d’alourdir davantage les dépenses de santé.

Mais il est clair que, si les pouvoirs publics veulent limiter la hausse des
dépenses de santé, il leur faudra aussi tirer profit de la démarche holistique offerte
par I’épigénetique afin de mieux piloter leur politique de santé. Il y a la des
gisements potentiels d’économies, ce qui est loin d’étre négligeable a I’heure ou les
pouvoirs publics s’efforcent de rationaliser les dépenses de santé, et des voies
susceptibles de persuader les populations d’adhérer d’elles-mémes et de facon
active a I’objectif de développement durable de la santé. Ce qui suppose également
que nul ne soit exclu de I’accés aux nouvelles thérapies qui seront le fruit des
avancées de I’épigenétique, sauf a réduire a un veeu pieux la notion de démocratie
sanitaire, pourtant consacree par la loi du 26 janvier 2016 de modernisation de
notre systeme de santé.

1) Marie-Noélle Doutreix, La recherche en épigénétique redéfinit-elle le paradigme de la génétique
moléculaire ? Les définitions de concepts comme indices de changements paradigmatiques, Circé,
Histoire, Cultures et Sociétés, 16 avril 2016.
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Car celle-ci ne pourra constituer réellement I’un des piliers de I’Etat de
droit du XXI°® siécle que si I’essor de I’épigénétique se concilie harmonieusement
avec le respect des normes éthiques et juridiques. Il s’agit la d’une ardente
obligation pour les pouvoirs publics, les chercheurs et les personnes privées les plus
puissantes — c’est-a-dire les entreprises multinationales.
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RECOMMANDATIONS

DEVELOPPER L’ENSEIGNEMENT ET LA RECHERCHE EN EPIGENETIQUE

Créer une section d’épigénétique au sein du Conseil national des
universites ;

Plusieurs de nos interlocuteurs se sont plaints du cloisonnement persistant des
disciplines au sein de I'Université francaise, ce qui va a |’encontre de la nature
interdisciplinaire de | épigénétique.

C’est pourquoi il est proposeé que, au sein du Conseil national des universités,
instance chargée du recrutement et de la carriére des professeurs d université et des

maitres de conférences, soit créée une section d’épigénétique qui sera compétente
pour le recrutement et la gestion des carriéres d ‘enseignants de diverses disciplines.

Instituer un enseignement en épigenétique des le premier cycle des
études scientifiques ;

Hormis certaines exceptions — et, ce, a la différence des pays anglo-saxons, par
exemple — |’épigénétique est rarement enseignée deés le premier cycle des études
scientifiques.

Il importe d’y remédier afin que les étudiants puissent avoir, le plus tét possible, une
vision intégrative de la biologie a travers | ’‘épigénétique.

Prévoir des enseignements sur 1’eépigénétique, les origines
développementales de la santé et des maladies (DOHaD), la
nutrigénomique, les risques environnementaux et sur 1’économie de la
santé dans les filieres de formation des professions de santeé ;

Lors de [’audition publique du 25 novembre 2015, plusieurs intervenants ont critiqué
l’absence de mention de ces disciplines dans les programmes d’études —notamment
ceux des futurs médecins — alors que certaines d’entre elles, comme la
nutrigénomique et la DOHaD, permettent, comme | épigénétique, d’avoir une vision
intégrative de la biologie et de la santé. 1l importe donc d’y remédier.

Développer I’enseignement et la recherche en chimie médicale, en
biologie des systéemes, en toxicologie et en biostatistique ;

Il s’agit de disciplines souffrant de trés sérieuses insuffisances — et, méme, de quasi-
inexistence — tant en ce qui concerne | ‘enseignement que la recherche, alors qu ‘elles
jouent un réle essentiel dans | ‘essor de | épigénétique.

Lors de I’audition publique du 16 juin 2015, des intervenants ont souligné que c ’est
la chimie médicale qui permet a |’épigénétique d’apporter sa contribution a la
pharmacologie. Or, non seulement I’enseignement de la chimie médicale est
pratiquement inexistant en France mais, en outre, la France, faute d avoir investi
dans la recherche en chimie meédicale, accuse un retard considérable dans la
fabrication des produits épigénétiques.



— 274 —

La biologie des systémes est un des instruments d élaboration de la cartographie
épigénétique en vue de | étude des pathologies. Il importe de développer davantage
| ’'enseignement de cette discipline, que le programme européen Epigenesys s’est fixé
pour objectif de favoriser.

Inviter le Gouvernement a prévoir un plan de recrutement de
bioinformaticiens, dans la perspective de la mise en ceuvre du plan
France Génomique 2025 ;

Allant dans le sens d’une recommandation que nous avons formulée dans notre
précédente étude sur la médecine de précision, ce plan, qui a été présenté au
Gouvernement au mois de juin dernier, propose de déployer douze plateformes de
séquencage du génome humain a tres haut débit, en vue de permettre a la médecine
de preécision de se développer sur tout le territoire.

Ce dispositif s’appliquera au cancer, au diabéte et aux maladies rares avant d ‘étre
étendu a la prise en charge des maladies communes a partir de 2020.

Il est clair que des bioinformaticiens seront nécessaires pour faire fonctionner ce
dispositif.

Il importe donc que le Gouvernement mette en place un plan de recrutement de ces
bioinformaticiens.

Demander aux autorités francaises d’intervenir auprés de la Commission
européenne, afin que cette derniere favorise une meilleure coordination
dans I’établissement, la gestion et I’analyse des données des institutions
de recherche ;

Dans un article de 2014 dans lequel elle expose les défis a relever pour mieux
comprendre les relations entre le génome et | ‘épigénome, Mme Geneviéve Almouzni,
membre de |’Académie des sciences et directrice du centre de recherche de I ’Institut
Curie, cite la nécessité de parvenir a une coordination dans | établissement, la
gestion et | ‘analyse des données des institutions de recherche.

Il s’agit pour I’Europe, en suivant | 'exemple du consortium de |’'Human Epigenome
dirigé par les Etats-Unis, de construire un dispositif standardisé qui évite les
redondances et permette d’assurer un libre accés aux chercheurs du monde entier.

Une initiative des autorités frangaises aupres de la Commission européenne allant
dans le sens de ces préoccupations serait opportune, d’autant que I’Union
européenne a financé de grands projets tels que Blueprint, qui est en lien avec
I ’Human Epigenome Project et Epigenesys.

Il. MIEUX PRENDRE EN COMPTE LES APPORTS DE LA RECHERCHE DANS LE
PILOTAGE DES POLITIQUES PUBLIQUES DE SANTE

7.

Prévoir une étude d’impact pour tout texte législatif ou réglementaire
pouvant avoir une incidence en matiére de santé ;

Il s’agit de tirer les conséquences de la notion d ‘exposome, que la loi du 26 janvier
2016 de modernisation de notre systeme de santé a consacrée. Cette notion — définie
comme l’intégration au cours de la vie entiére de |’ensemble des expositions qui
peuvent influencer la santé humaine — est | 'instrument d 'une politique holistique de la
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santé, laquelle impose que toutes les politiques sectorielles soient en adéquation avec
les objectifs de la politique de santé.

L ’étude d’impact qui est ici recommandée a pour objet d 'y concourir.

Préciser le r6le de la protection maternelle et infantile (PMI) dans la mise
en application des dispositions de la loi du 26 janvier 2016 de
modernisation de notre systeme de santé ;

Les études de DOHaD — acronyme anglais pour origines développementales de la
santé et des maladies — ont mis I’accent sur le role essentiel joué par la petite
enfance, qui est considérée comme le moment auquel surviennent les maladies qui se
développeront a | ‘age adulte.

La loi du 26 janvier 2016 en tire les conséquences en reconnaissant | 'importance du
réle de la PMI.

Il est essentiel que les décrets d application prévoient des dispositions qui soient a la
hauteur du rdle que le Iégislateur veut ainsi conférer a la PMI.

Mieux orienter I’éducation a la santé des éléves vers le développement
de leur capital santé ;

Au cours de l’audition publique du 25 novembre 2015 sur les enjeux éthiques et
sociétaux de |’épigenétique, une intervenante a regretté que, a la différence des pays
scandinaves, les programmes scolaires n’insistent pas sur la nécessité de développer
le capital santé des enfants.

Il n’existe pas de définition officielle et claire de cette notion de capital sante, qui
renverrait a | ’'ensemble des moyens devant permettre a un individu d ‘entretenir sa
santé tout au long de la vie pour rester en bonne sante.

Il conviendrait que |’application des dispositions concernant | ’éducation & la santé
des enfants prévues par la loi du 26 janvier 2016 de modernisation de notre systéme
de santé prenne en compte la notion de capital santé, d’autant qu’une étude d’un
cardiologue francais indique que les collégiens auraient perdu environ 25 % de leur
capacité physique au cours des quarante derniéres années.

Confier I’évaluation des interventions non médicamenteuses a Santé
publigue de France conjointement, le cas écheant, avec d’autres
institutions dans des conditions fixées par arrété du ou de la ministre en
charge de la santé ;

Les interventions non médicamenteuses, qui revétent diverses formes, sont, d ‘apres
une definition de la Haute Autorité de sante, des alternatives a la prescription
medicamenteuse, par exemple les modifications des comportements alimentaires.

Or, au cours de l’audition publique du 25 novembre 2015, une intervenante a fait
observer qu’il lui avait fallu attendre une année pour proceder a | ‘évaluation d’une
intervention non médicamenteuse nutritionnelle, du fait de longues discussions entre
les autorités médicales sur la nature de cette intervention.

Il est donc proposé, dans le souci d’améliorer | efficacité de |’évaluation de telles
opérations — et, au-dela, des mesures de prévention — de confier cette évaluation a
Santé publique de France. Cet établissement public est issu de la fusion de I Institut
national de veille sanitaire, de I’Institut national de prévention et d ‘éducation pour la
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santé et de I'EPRUS (Etablissement de préparation et de réponse aux urgences
sanitaires).

Prendre en compte dans I’évaluation des chercheurs leur participation a
I’évaluation des interventions non médicamenteuses ;

L audition publique du 25 novembre 2015 a fait ressortir que |’évaluation des
interventions non médicamenteuses était rendue difficile en raison du fait que les
chercheurs concernés étaient réticents a s’y impliquer, faute d’une prise en compte
de cette participation dans leur évaluation.

La présente recommandation se propose de lever cette restriction.

Instaurer des observatoires régionaux des maladies complexes ;

Au cours de l’audition publique du 25 novembre 2015, le représentant de la
Fédération des diabétiques de France avait proposé la création d 'un Observatoire du
diabéte, qui s’ajouterait donc a |’observatoire, déja existant, des maladies cardio-
vasculaires. Plutét que de multiplier ces observatoires, il serait préférable de créer
des observatoires regionaux des maladies complexes.

Instituer des forums régionaux sur les sciences du vivant ;

Cette proposition tient compte de deux constats. En premier lieu, il convient de ne pas
multiplier les forums, car a | 'heure actuelle, il existe déja un forum sur la biologie de
synthése a Paris au sein du conservatoire national des arts et métiers. A Montpellier,
par exemple, le CNRS, I’Inserm et I’université de Montpellier ont créé Génopolys,
une instance d’information sur les disciplines scientifiques, dont | ‘épigénétique — qui,
semble-t-il, connait un grand succes aupres du public. Enfin, | 'expansion tres rapide
du CRISPR-Cas9 et les problemes éthiques qui en résulteront conduiront trés
vraisemblablement a envisager la création d ‘espaces de discussion. C est pourquoi, il
semble préférable d’adopter une démarche globale, qui inclurait les sciences du
vivant. En second lieu, comme |’a relevé le Pr Jean-Claude Ameisen lors de son
audition par I’'OPECST, en décembre 2011, sur le rapport du CCNE concernant le
débat public sur la fin de vie, les espaces régionaux d’éthique qui auraient pu
assumer cette fonction d’observatoires régionaux des sciences du vivant sont
hétérogenes, en raison de la création récente de centaines d’entre eux. Il convient
donc d’instituer de tels observatoires, qui permettraient d instaurer un dialogue entre
le monde académique et la société civile.

Améliorer la transparence des conditions de fixation du prix des
médicaments ;

Au cours du mois de juin 2016, la commission des affaires sociales de |’Assemblée
nationale a organisé un cycle d’auditions sur le prix du médicament, notamment a la
suite d’une tribune, publiée le 15 mars 2016, qui a relayé un appel de cent-dix
cancérologues et hématologues demandant aux pouvoirs publics de définir un juste
prix pour les médicaments du cancer et de rendre le systeme d’arbitrage des prix
démocratique et transparent. Pour sa part, postérieurement a cet appel, Médecins du
Monde a lancé, au mois de juin, un appel sur le méme sujet.

La présente recommandation souhaite que les consequences de ce cycle d ‘auditions
soient tirées par le législateur et le Gouvernement.
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19.
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Demander aux autorités francaises de prendre une initiative au sein du
G20 en vue de mettre en place un systeme mondial de fixation du prix
des médicaments qui soit plus rationnel et plus juste ;

Cette recommandation complete la précédente car, le marché du médicament étant
mondial, il importera donc que les autorités francaises renouvellent I’initiative
qu elles ont présentée lors de la réunion du G7 qui s’est tenue a Tokyo au mois de
mai 2016 au sein du G7 et, le cas échéant, au sein du G20, en vue de mettre en place
un systeme mondial de fixation du prix du médicament qui soit plus rationnel et plus
juste.

Améliorer les conditions de valorisation des innovations issues de la
recherche académique en prévoyant le financement de la phase de
prématuration ;

Il est essentiel de soutenir le développement de la recherche en permettant aux start-
up de parvenir le plus rapidement possible a la commercialisation de leurs
médicaments innovants — et, au-dela, a celle de leurs innovations dans les autres
secteurs.

A cette fin, il serait nécessaire d’envisager le financement de la phase de
prématuration, ce qui est actuellement hors du champ de compétence des Sociétés
d’accelération du transfert de technologies (SATT).

Procéder a une évaluation de I’impact sanitaire des bisphénols Set F ;

Une récente étude du CEA s ’est penchée sur ces bisphénols, qui sont des substituts du
bisphénol A. Cette étude indique que I’industrie utilise ces deux substituts alors quils
ne font 1'objet d’aucune réglementation et que leur dangerosité n’a jamais été
évaluée a ce jour.

Or, les auteurs de cette étude font valoir que les bisphénols S et F réduisent la
production de testostérone des testicules foetaux, ce qui risque de se traduire par une
altération de la production spermatique a |’age adulte. D’ou le plaidoyer de ces
chercheurs en faveur d’une évaluation urgente des bisphénols S et F, qu’il convient
de prendre en considération.

Mettre en place la plateforme de validation des essais destinés a déefinir
le classement des substances parmi les perturbateurs endocriniens, que la
stratégie nationale sur les perturbateurs endocriniens a préconisée ;

Lors de l’audition publique du 25 novembre 2015, le représentant de |’Institut
national de I’environnement industriel et des risques (INERIS) avait regretté que la
préconisation de la stratégie nationale sur les perturbateurs endocriniens n’avait
toujours pas été mise en ceuvre, d’autant qu’il n’existe pas non plus de systéme
européen de validation.

Il importe donc que le Gouvernement veille a ce que cet élément majeur de la
stratégie nationale sur les perturbateurs endocriniens soit mis en place et fonctionne.
Soumettre I’alimentation et les médicaments a des tests de méthylation ;

La présente recommandation vise a renforcer le contr6le de la sécurité sanitaire sur
ces différents produits.
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En effet, en ce qui concerne |'alimentation, beaucoup de nutriments essentiels jouent
un réle dans la methylation. Pour ce qui est des médicaments, le ministére de la santé
a indiqué aux rapporteurs que la recherche de la méthylation des médicaments
n’etait pas systématique, ces derniers n’étant pas inclus dans le champ des
dispositions du reglement REACH.

I1l. ENRICHIR LES NORMES ETHIQUES ET JURIDIQUES A LA LUMIERE DES
ENSEIGNEMENTS DE L’EPIGENETIQUE

20.

21,

22,

Inviter le Gouvernement, a saisir le Comité consultatif national d’éthique
(CCNE), afin que ce dernier puisse organiser un débat public sur les
questions éthiques et juridigues soulevées par la mise en ceuvre du Plan
France Médecine Génomique 2025 ;

Dans son avis n° 124 du 21 janvier 2016 sur la réflexion éthique sur | ’évolution des
tests génétiques liés au séquencage de |’ADN humain a trés haut débit, le CCNE a
insisté sur les problémes posés par diverses entreprises de séquencage de populations
entiéres ou de trés grandes cohortes, telles que I'initiative « Precision Medicine »
lancée par le président Obama.

Il est trés important que, préalablement au déploiement des douze plateformes de
séquencage du génome humain a trés haut débit prévu par le Plan France Médecine
génomique 2025, un débat public soit organisé par le CCNE pour s’assurer de
| ’'adéquation de ce plan aux observations qu il a formulées.

Demander aux autorités francaises d’engager la procédure de ratification
du protocole additionnel a la Convention sur les droits de I’Homme et la
biomédecine relatif aux tests genétiques a des fins médicales, signe par la
France en décembre 2011 ;

Cette recommandation reprend une proposition que les rapporteurs avaient formulée
dans le rapport de I’'OPECST n° 1724 sur la médecine de preécision.

Demander aux autorités francaises d’obtenir de la Commission
européenne que cette derniere procede a une étude d’impact des effets
épigénetiques de la toxicité des produits chimiques et propose, le cas
échéant, une modification de la législation communautaire ;

Il s’agit de renforcer le contr6le sur les risques liés a |’exposition aux produits
chimiques. En effet, lors de I’audition publiqgue du 25 novembre 2015, Mme
Alexandra Langlais, chargée de recherche au CNRS, s’est demandée notamment si
les phénomenes épigénétiques ne pourraient pas étre aussi pris en compte dans des
substances, telles que celles visées a | 'annexe 14 du réglement REACH. Ce sont des
substances préoccupantes nécessitant une autorisation avant une mise sur le marché
et sur lesquelles pése une obligation de substitution. Pour autant, une telle solution
impliquerait de savoir s’il est possible de définir des substances a effets
épigénétiques.

En ce qui concerne ce dernier point, une étude de chercheurs américains a souhaité
que les données épigénétiques puissent étre incorporées dans |’appréciation des
risques de cing métaux particuliérement toxiques — I’arsenic, le cadmium, le chrome,
le plomb et le mercure — du fait des effets épigénétiques qu’ils induiraient, en ce qui
concerne donc la méthylation de 1’ADN, les modifications d histones et | ‘expression
des ARN non codants.
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IV. ENCOURAGER L’INNOVATION THERAPEUTHIQUE

23.

24,

Prévoir une formation au droit de la propriété intellectuelle pour les
étudiants de troisieme cycle des études scientifiques, médicales et
pharmaceutiques se destinant aux carriéeres de chercheurs ;

La maitrise des notions essentielles du droit de la propriété intellectuelle par les
chercheurs est une condition indispensable de la valorisation optimale de leurs
innovations.

Or, certaines interventions, lors de [ ’audition publique du 16 juin 2015 et un rapport
de la Cour des comptes de 2013 sur le financement public de la recherche, ont
déploré la tres insuffisante prise en compte de cette dimension de [’innovation.

Il convient donc de systématiser des initiatives déja existantes, telles que les
enseignements sur la propriété intellectuelle dispensés en M1 et en M2 a [ 'université
de Montpellier.

Mieux prendre en compte la valorisation des innovations dans les
évaluations des chercheurs et des unités de recherche.

La présente recommandation compléte la précédente, en incitant les chercheurs en
activité et les instituts dont ils dépendent a mettre en ceuvre une politique efficace de
valorisation de leurs innovations.
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EXAMEN DU RAPPORT PAR L’OFFICE LE 11 OCTOBRE 2016

M. Bruno Sido, sénateur, premier vice-président de POPECST. En
I’absence du président Jean-Yves Le Déaut, j’ouvre cette réunion dont 1’unique
point de I’ordre du jour va nous conduire a entendre le rapport de nos collégues
députés Alain Claeys et Jean-Sébastien Vialatte sur les enjeux et les perspectives de
I’épigénétique.

Je salue la présence de M. Robert Barouki, professeur de biochimie a la
faculté de médecine de Paris-Descartes, qui a participé au comité de pilotage de
1’étude et est venu, a titre exceptionnel, assister a cette présentation.

Concernant le rapport lui-méme, je me contenterai de souligner son
importance et sa complexité.

Son importance, car 1’épigénétique constitue une dimension nouvelle de la
recherche médicale, une maniére nouvelle de voir le patrimoine génétique non plus
comme immuable mais comme interagissant avec son environnement, qui doit
permettre de donner un nouvel élan aux recherches sur les moyens de maitriser les
grandes maladies en expansion dans nos sociétés au tournant des XX° et
XXI° siécles, a savoir le cancer, les maladies métaboliques comme 1’obésité, les
maladies auto-immunes comme le lupus érythémateux, et les maladies
neurodégénératives comme les maladies d’Alzheimer et de Parkinson.

Quant a la complexité de la matiere abordée, il suffit de se plonger dans la
lecture de ce rapport trés dense pour en prendre conscience. Il met en évidence tous
les canaux complexes par lesquels le patrimoine génétique peut se trouver activé
ou, au contraire, inhibé, par de nombreux mécanismes, dont la méthylation de
I’ADN. D¢s lors le génome ne suffit plus a décrire les potentialités d’un étre vivant,
car il n’exprime ces potentialités qu’en interaction avec tous les mécanismes qui
peuvent moduler ’activation de ses différentes composantes. D’ou le concept
essentiel d’épigénome, qui englobe tous les processus en jeu au cceur de
I’épigénétique.

Je laisse maintenant la parole a nos rapporteurs pour qu’ils nous aident un
peu a progresser dans ce savoir nouveau puis nous indiguent les enseignements
qu’ils ont tirés de leur étude.

M. Jean-Sébastien Vialatte, députeé, vice-président de POPECST, co-
rapporteur. Epigénétique veut dire, selon les traductions du grec, au-dessus ou au-
dela de la genétique.
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Ce terme a été inventé, en 1942, par I’embryologiste britannique Conrad
Waddington, afin d’étudier les mécanismes par lesquels les interactions entre les
génes et l’environnement donnent naissance au phénotype, c’est-a-dire aux
caracteres physiologiques et morphologiques de I’individu.

Prés de quatre-vingt ans plus tard, ce terme a suscité une inflation de
définitions et de controverses. Une de ces définitions, celle d'un généticien
britannique, Robin Holliday, semble toutefois inspirer un grand nombre de
chercheurs. Selon cette définition, 1’épigénétique est 1’étude des changements
d’expression des genes transmissibles au travers des divisions cellulaires, voire des
générations, sans changement de la séquence d’ADN.

Derriere cette formulation apparemment complexe sont en jeu des aspects
vitaux du fonctionnement du corps humain puisqu’il s’agit, par exemple, de voir
quand et comment des génes codant pour des protéines ayant une fonction
spécifique dans le foie doivent étre actifs uniquement dans le foie, bien qu’ils
soient présents dans chacune de nos cellules. En effet, si toutes les cellules ont le
méme ADN et les mémes génes, les genes doivent étre activés pour permettre le
développement, c¢’est-a-dire la différenciation et ’identité cellulaires.

L’¢établissement de ce lien entre 1’activité des génes et ces problématiques
du developpement est-il le seul fait de 1’épigénétique ? Et suffit-il & lui conferer une
originalité au regard de la génétique ? Sur ces questionnements, qui ont dominé nos
travaux, Alain Claeys et moi-méme estimons que 1’épigénétique est une nouvelle
approche du vivant qui s’inscrit dans 1’évolution de la génétique.

Cette approche connait un incontestable essor depuis plus de vingt ans en
raison, diront certains, des resultats limités ou, méme, décevants du séquencage du
génome humain et du « tout génétique ».

Cet essor, que j’analyserai dans une premiére partie, touche tous les
domaines : la science fondamentale, les applications cliniques et 1’organisation de
I’enseignement et de la recherche.

Alain Claeys, dans la seconde partie de cet exposé, traitera des conditions
dans lesquelles, grace aux résultats des recherches, 1’épigénétique peut étre un
instrument susceptible de contribuer a la modernisation des politiques publiques de
santé mais qu’il conviendra, toutefois, de concilier avec le respect des normes
¢éthiques et juridiques, du fait des informations considérables que 1’épigénétique
peut fournir sur les individus.

Rien ne résume mieux les rapports entre génétique et épigénétique que ce
propos de M. Timothy Spector, professeur d’épidémiologie génétique au King’s
College de Londres, selon lequel « I’dge du gene est loin d’avoir pris fin, il a
simplement progressé dans [’dge de [’épigenétique ». En d’autres termes, bien que
I’épigénétique ait sa propre logique, elle n’en est pas moins tributaire des
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connaissances qui ont été accumulées par la génétique, lesquelles touchent a la
science fondamentale et au domaine des applications cliniques.

Au plan de la science fondamentale, notamment, les progrés de la
connaissance sur la régulation génique ont préparé le terrain de 1’épigénétique. Il en
est ainsi des travaux de Frangois Jacob et de Jacques Monod sur I’opéron, grace
auxquels ils ont tenté de répondre a la question centrale posé€e par I’épigénétique, a
savoir comment les cellules — que ce soit celles d’une bactérie ou d’un eucaryote —
peuvent, a I’aide d’un ensemble de genes, exprimer d’autres genes, acquérant ainsi
différentes propriétés stables.

Une autre avancée majeure est issue des travaux de John Gurdon et de
Shinaiya Yamanaka sur la reprogrammation des cellules souches ou cellules
souches pluripotentes, lesquels travaux leur ont valu le prix Nobel de médecine en
2012. lls ont permis de réveéler que la spécialisation des cellules était un phénomeéne
réversible. Or, une telle découverte, non seulement va a ’encontre d’un des dogmes
de la biologie mais met en évidence une des caractéristiques essentielles des
mécanismes de 1’épigénétique, qui est précisément leur réversibilité.

Au plan clinique, comme nous 1’avons déja indiqué dans notre précédente
¢tude pour ’OPECST sur la médecine de précision, les travaux du professeur
Yamanaka jouent également un réle important dans le domaine de la thérapie
cellulaire, du fait du potentiel thérapeutique des cellules souches pluripotentes pour
la medecine régénérative.

Mais nous évoquons aussi, dans le rapport, les potentialités thérapeutiques
du CRISPR-Cas9, technique que beaucoup qualifient de révolutionnaire. Je n’y
insiste pas puisque, comme vous le savez, une étude sur cette question a éte confiee
a notre collégue sénateur Catherine Procaccia et au président Jean-Yves Le Déaut.

Si, donc, la génétique a déja abordé certaines problématiques de
I’épigénétique, en quoi consiste la nouveauté de son approche du vivant ?

Elle apporte un niveau supplémentaire d’informations sur la régulation des
genes a travers un réseau trés complexe de mécanismes dont I’ensemble constitue
I’épigénome. Les trois principaux mécanismes sont :

- la méthylation de ’ADN ;
- la modification des histones ;

- les ARN non codants : qu’il s’agisse des petits ARN interférents ou des
longs ARN non codants, ils jouent un role important dans le controle de
I’expression des genes ou dans la régulation épigénétique de leur expression.
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Ces mecanismes epigénétiques ont d’abord pour objet de contribuer au
développement et a la différenciation cellulaires, c’est-a-dire de maintenir une
certaine stabilité au cours de la vie afin qu’une cellule du foie reste une cellule du
foie. Mais, dans le méme temps, ces différents mécanismes épigénétiques doivent
permettre, au moment du développement, une flexibilité importante pour que
chaque cellule trouve sa place et sa fonction specifique.

Le deuxiéme objet de ces mécanismes €pigénétiques est d’étre une interface
entre les génes et I’environnement. C’est a travers la réversibilité et la
transmissibilité des marques épigénétiques que les facteurs environnementaux
influent sur I’épigénome.

La réversibilité est le trait qui distingue les marques épigénétiques des
marques génetiques. Les facteurs environnementaux contribuent en effet au
développement des phénotypes anormaux et a des réponses physiologiques
normales a certains stimuli environnementaux.

Quant a la transmissibilite, largement discutée, cette caractéristique vient de
ce qu’une minorit¢é de marques ne s’efface pas lors de la différenciation des
gonades, c’est-a-dire des glandes sexuelles males ou femelles. C’est ainsi que
s’effectue la transmission, non pas génétique mais, éventuellement, épigénétique.

Cet apport d’informations supplémentaires sur la régulation génique a
permis, au plan clinique, de renouveler 1’étiologie de plusieurs maladies. Car du fait
de I’action des mécanismes ¢€pigénétiques, des maladies génétiques comme le
cancer, par exemple, doivent désormais étre considérées comme génétiques et
épigénétiques. A ce renouvellement de 1’étiologie des maladies, 1’épigénétique
environnementale et la DOHaD (acronyme anglais pour origines
développementales de la santé et des maladies) ont apporté une contribution
importante. C’est un chercheur américain, Michael Skinner, qui, dans une étude de
2010, a indiqué que les facteurs environnementaux étaient décisifs dans I’étiologie
des maladies. Quant a la DOHaD, I’hypothése des origines développementales de
la santé et des maladies est apparue dans les années 1980 et postule que
I’environnement, au cours de la période de développement, qu’il s’agisse des
phases de developpement précoce ou de la période post-natale, peut conduire un
individu a étre atteint de pathologies chroniques a I’age adulte. Cela a été
popularisé sous le nom d’« hypothese de Barker » et confirmé expérimentalement
par I’étude de modeles animaux.

Ce double apport original de I’épigénétique dans le domaine de la
recherche fondamentale et celui des applications cliniques est a I’origine de I’essor
incontestable qu’elle connait depuis plus de vingt ans.
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Cinq facteurs, liés intimement les uns aux autres, ont contribué au progres
continu dans la connaissance de I’épigénome :

1) le perfectionnement des outils d’analyse grdce, notamment, aux
cartographies de 1’épigénome réalisées par les deux grands projets : le Road Map
Epigenomics Program, dirigé par le National Institutes of Health (NIH), et le projet
Blueprint financé par I’Union européenne ;

2) I’exploration de nouveaux domaines de recherche: au sein de
I’épigénétique, non seulement le réle des mécanismes épigénétiques a été de mieux
en mieux identifié mais, en outre, le développement des études en matiere
d’épigénétique environnementale a donné naissance a de nouveaux champs de
recherche, tels que 1’exposomique.

L’interaction entre 1’épigénétique et d’autres disciplines scientifiques a
également contribué a son essor. Il en est ainsi de la génétique puisque CRPR-Cas9
est également appliqué en épigenétique, comme on a pu le voir a I’Institut de
recherche en cancérologie a Montpellier ;

3) ’expansion de 1’épigénétique dans les institutions académiques : elle a
¢été encouragée par le double fait que I’épigénétique est facteur d’interdisciplinarité
et source de spécialisation académique ;

4) le rythme soutenu des colloques. Leur nombre atteint plusieurs dizaines
et leurs thémes qu’ils soient généralistes ou spécialisés illustrent en tout état de
cause la vitalité de la recherche ;

5) enfin, la croissance exponentielle du nombre de publications est
¢galement un indicateur de I’essor de I’épigénétique.

Cet essor de la recherche fondamentale est a la base de I’intensité de la
recherche translationnelle, qu’illustre la diversité des thérapies épigénétiques. Car,
en la matiére, les chercheurs ont su exploiter toutes les voies, qu’il s’agisse de la
réversibilité des mécanismes épigénétiques, pour mieux soigner les cancers, par
exemple, qu’il s’agisse encore de médicaments multi-pathologies capables de
soigner plusieurs types de cancers ou qu’il s’agisse, enfin, de I’utilisation de
produits naturels tels que le curcumin.

Pourtant, cet essor ne doit pas dissimuler les importants défis auxquels
I’épigénétique est confrontée.

Une premiere catégorie de defis touche au statut scientifique de
I’épigénétique ainsi qu’aux limites du savoir fondamental. L audition publique de
I’OPECST du 16 juin 2015, consacrée aux enjeux scientifiques et technologiques
de I’épigénétique, a montré clairement la diversité des theses, certains y voyant un
nouveau paradigme, d’autres, au contraire, la continuité de 1’épigénétique, d’autres
encore souhaitant une synthese.
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Quant au savoir fondamental, il doit affronter les inconnues persistantes
ayant trait au mode d’action des mécanismes épigénétiques, dont la connaissance
demeure partielle. S’y ajoutent les difficultés a apprécier les effets de
I’environnement, d’autant que ceux-ci changent d’un individu a I’autre en fonction
de son age et de son état physiopathologique.

Une seconde catégorie de défis concerne les thérapies épigénétiques, dont
I’efficacité reste a améliorer. Par exemple, en ce qui concerne les épimédicaments
anticancéreux, leur combinaison avec d’autres thérapies peut relever ou restaurer la
sensibilité a de telles thérapies. Pour autant, il ressort de certaines évaluations que
seulement 3% des patients répondent aux épimédicaments utilisés en
monothérapie, ce taux s’élevant a 20 % en cas de combinaison de thérapies.

Ces imperfections devraient inciter toutefois les acteurs concernés,
pouvoirs publics, chercheurs et industries pharmaceutiques, a continuer de soutenir
la recherche; en effet, la recherche peut jouer un rble catalyseur dans
I’amélioration de I’efficacité des systemes de santé, en particulier en contribuant a
baisser le colt des médicaments et des traitements.

M. Alain Claeys, député, co-rapporteur. Deux grands problemes
concernant les enjeux éthiques et societaux ont dominé nos travaux : comment les
pouvoirs publics peuvent-ils tirer profit, de facon optimale, de 1’essor de
I’épigénétique ? Comment, ensuite, concilier ce méme essor avec le respect des
normes juridiques et éthiques ?

A T’heure ou tous les Etats sont a la recherche de moyens permettant de
réduire les dépenses de santé, tout en tentant de préserver la qualité de soins,
I’exploitation des résultats de la recherche en épigénétique peut aider les autorités
politiques et sanitaires a poursuivre ces objectifs.

Tout d’abord, force est de constater 1’adéquation de la recherche aux
objectifs de la médecine des 4P —I’acronyme 4P signifiant prédictive, préventive,
personnalisée et participative. Cette notion, considérée comme le paradigme de ce
siecle, a été forgée, il y a prés d’une quinzaine d’années, par le chercheur américain
Leroy Hood. Son ambition a été de maximiser I’efficacité de la médecine des
systémes en étendant son application hors de 1’hopital et des cliniques a 1‘ensemble
de la sociéte.

C’est parce qu’elle épouse aussi la méme conception intégrative da la santé
que la recherche en épigénétiqgue — malgré toutes les imperfections dont Jean-
Sébastien Vialatte a parlé — decline les différents aspects de cette médecine des 4P
et plaide en faveur du développement durable de la santé.

L’¢épigénétique est, en effet, un outil de la médecine prédictive. Dans le
domaine du cancer, par exemple, les modifications épigénétiques jouent le rdle de
biomarqueur, permettant un diagnostic précoce du développement des tumeurs ou
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encore de fournir une base a la prise de décision clinique, une fois la tumeur
identifiée.

L’épigénétique est, en deuxiéme lieu, un outil de la médecine préventive.
Ainsi
a-t-on pu dire du concept de la DOHaD qu’il offre des possibilités de prévention
parce qu’il s’intéresse aux origines des pathologies observées chez ’adulte —en
général des pathologies chroniques.

L’°épigénétique est, en troisieéme lieu, un outil de la médecine personnalisée.
C’est ce qu’illustre la cartographie épigénétique qui repose sur la méme logique
que la médecine de précision. Car, pour mieux soigner les patients atteints du
cancer, on va séquencer le génome tumoral, determiner les mutations dont il est
porteur, trouver une mutation precise et cibler cette mutation avec les molécules
pharmaceutiques qui en sont spécifigues.

L’ épigénétique est, enfin, un outil de la médecine participative. Sur ce
point, nous citons, dans le rapport, un exemple — qui, bien qu hypothétique, n’en
est pas moins éclairant — dans lequel 1’adaptation a 1’ensemble d’une population
des principes de la médecine personnalisée permet de revoir le projet prévu par un
plan d’urbanisme local de construire une école a proximité d’une route a grand
trafic.

L’idée de développement durable de la santé¢ a ¢été évoquée lors de
I’audition publique de ’OPECST du 29 novembre 2015 consacrée aux enjeux
éthiques et soci¢taux de I’épigénétique. Cette notion permet de souligner que
I’épigénétique inscrit les politiques de sant¢ dans le temps long. Une étude
américaine rappelle que cette notion est le fruit de la synthése des travaux issus de
la DOHaD, de I’épidémiologie tout au long de la vie, des maladies chroniques et du
développement neuronal. Quant a la synergie entre la politique de la santé et les
autres politiques sectorielles, elle est un autre theme majeur de la recherche.

Ainsi, je retiendrai la forte remarque que le Pr Jean-Claude Ameisen,
président du Comité consultatif national d’éthique, a formulée lors de 1’audition
publique de ’OPECST du 25 novembre 215 consacrée aux enjeux éthiques et
sociétaux de 1’épigénétique, selon laquelle I'un des apports de I’épigénétique réside
dans le fait de focaliser 1’attention dans notre pays sur 1’environnement humain et
social, afin qu’il soit le plus favorable pour chacun et pas seulement pour les
populations vulnérables. Car est en jeu I’application, dans les faits, du préambule
de la Constitution de 1946, qui garantit a tous la protection de la santé.

Prolongeant cette réflexion, nos collegues Dominique Gillot, sénatrice, et
Gérard Bapt, député, ont, quant a eux, invoqué la notion de démocratie sanitaire
consacree par la loi de modernisation de notre systeme de santé du 26 janvier 2016.
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S’interrogeant ensuite sur la démarche holistique qui devrait étre menée, les
intervenants ont évoqué plusieurs domaines d’action touchant aux politiques de
I’enfance, aux mesures a prendre par le systéme éducatif et a la formation des
acteurs médicaux. Par ailleurs, les intervenants se sont attachés a trouver un point
d’équilibre entre responsabilité individuelle et responsabilité collective, refusant
toute stigmatisation des individus du fait de comportements qui pourraient étre
jugés contraires a une bonne hygiéne de vie.

A I’étranger, aux Etats-Unis notamment, le rdle prépondérant accordé par
certains chercheurs aux facteurs socio-économiques dans les déterminants de santé
les conduit a préconiser la prise en compte de la santé dans toutes les politiques.

Ils soutiennent, en effet, que les solutions apportées aux inégalités de santé
intervenues hors du systéeme de santé peuvent réduire les colts de santé et les
disparités.

La portée réelle de ces résultats de la recherche sur la conduite des
politiques publiques de santé n’est pas négligeable, sans toutefois porter tous ses
fruits du fait d’obstacles de nature diverse.

Au sein des Etats, les autorités politiques ont, en effet, repris dans des
textes les idées avancées par la recherche. En France, par exemple, suivant la voie
ouverte par le 3° plan national Santé-environnement, qui couvre la période 2014-
2019, la loi du 26 janvier 2016 de modernisation de notre systéme de santé a ainsi
consacré la notion d’exposome. Cette notion résulte d’'un amendement qui a été
déposé a I’initiative de notre collégue Gérard Bapt. Aux termes de I’article premier
de la loi du 26 janvier 2016, I’exposome est défini comme 1’intégration, au cours de
la vie entiére, de 1’ensemble des expositions qui peuvent influencer la santé
humaine. C’est sur la base de ce concept d’exposome que, toujours aux termes de
cet article premier, s’apprécie I’identification des principaux déterminants de la
santé, notamment ceux liés a 1’éducation et aux conditions de vie et de travail.
Cette demarche holistique de la politique de santé est également affirmée par une
autre disposition figurant notamment a 1’article premier. Elle prévoit expressément
que les actions de promotion de la santé reposent sur la concertation et la
coordination de I’ensemble des politiques publiques pour favoriser a la fois le
développement des compétences individuelles et la création d’environnements
physiques, sociaux et économiques favorables a la santé.

Aux Etats-Unis, la loi du 23 mars 2010, également appelée Obama Care,
poursuit des objectifs identifiés par la recherche, a travers I’accent mis sur la
prévention et le bien-étre, I’amélioration de la qualité de la santé et la performance
du systéme de santé, ou encore le développement de la santé au travail.

S’agissant du Canada, nous avons choisi, dans le rapport, d’illustrer la prise
en compte des objectifs de la recherche en évoquant les divers dispositifs consacrés
au développement de la recherche en épigénétique.
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Enfin, pour la Suisse, nous faisons état d’initiatives concernant la médecine
de précision et citons également les projets ou études lancés par 1’Union
européenne ou I’ONU et qui touchent a des domaines explorés par la recherche.

La prise en compte des travaux de la recherche ne produit toutefois que des
effets limités. Ainsi, partout, la prévention — sur I’importance de laquelle insiste la
DOHaD — demeure le parent pauvre des politiques de sante.

En outre, la question de 1’adéquation des dépenses de prévention a leurs
objectifs se pose. C’est ainsi, par exemple, qu’en 2010, une étude d’une revue
américaine a calculé que, si 90 % de la population des Etats-Unis recourait
davantage a des soins de prévention, cela ne permettrait d’économiser que 0,2 %
des dépenses de santé.

La défaillance des dispositifs institutionnels a également pour effet de
limiter 1’efficacité des politiques de santé, qu’il s’agisse de la question récurrente
de I'insuffisante coordination des politiques de santé ou encore de I’absence de
politiques publiques dans certains domaines comme, par exemple, le retard apporté
par ’Union européenne a définir la notion de perturbateurs endocriniens, alors
méme que I’impact global de ces perturbateurs endocriniens en Europe a été
évalué, I’an dernier, a 175 milliards d’euros par des chercheurs.

Les comportements des personnes privées ne sont pas plus vertueux que
ceux des Etats car ils vont aussi a I’encontre des politiques de santé efficaces.
S’agissant des individus, nous avons déja relevé, dans notre étude sur la médecine
de précision, que les Francais étaient moins réceptifs que d’autres Européens aux
objectifs de la prévention par I’éducation a la santé, comme le montre, par exemple,
le taux de prévalence du tabagisme, qui s’établir a 33 % en France alors que, au
Royaume-Uni, il est inférieur a 20 %. En outre, ce taux ne baisse pas,
contrairement a ce qui se passe dans les pays voisins.

La stratégie, trés coliteuse, de I’industrie pharmaceutique ne peut pas non
plus étre considérée comme responsable, ainsi que 1’a montré le cycle d’auditions
organisé sur le prix du médicament au mois de juin 2016 par la commission des
affaires sociales de I’Assemblée nationale. Comme I’ont dit, a cette occasion,
certains professeurs de cancérologie, la fixation, par I’industrie pharmaceutique, du
prix des médicaments anticancéreux a des niveaux toujours plus élevés risque de
mettre en peril notre systéeme de sécurité sociale méme si, pour le moment, a la
différence de certains autres pays, personne, en France, n’a encore été exclu de
I’accés aux médicaments du fait de leur prix.

Le dernier volet du rapport est consacré aux conditions dans lesquelles
I’essor de I’épigénétique pourrait se concilier avec le respect des normes éthiques et
juridiques. Cette problématique recouvre deux questions principales: celle de
I’opportunité de définir I’information épigénétique et celle, ensuite, d’éventuelles
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modifications législatives a introduire. Sur le premier point, les réponses sont
diverses, que ce soit en France ou a I’étranger.

En France, lors de 1’audition publique de ’OPECST du 25 novembre 2015,
certains intervenants ont soutenu la nécessité de définir I’information épigénétique
pour tenir compte de ses spécificités au regard de I’information génétique, tout en
étant conscients des difficultés juridiques de 1’élaboration d’une telle définition.

En revanche, la majorité des intervenants s’est déclaré réservée quant a
I’opportunit¢ d’une telle définition pour des motifs d’ordre juridique, tenant
notamment aux inconnues entourant la nature des données ou des informations
épigénétiques. S’agissant des motifs de nature scientifique, Mme Béatrice de
Montera, maitre de conférence a 1I’Université catholique de Lyon, a déclaré qu’il
¢tait difficile de réduire le savoir sur I’épigénétique a des catégories figées, qu’elles
soient philosophiques, scientifiques ou juridiques.

A I’étranger, des positions contrastées ont également été exprimées. Aux
Etats-Unis, le Pr Marc Rothstein, directeur de IInstitut de bioéthique de
I’'université de Louisville, a indiqué, dans I’une de ses céleébres publications, que
bien que I’'information épigénétique et I’information génétique aient de nombreuses
caractéristiques communes, elles ne sont pas identiques. Dans I’entretien qu’il nous
a accordé, lors de notre déplacement aux Etats-Unis, il nous a déclaré, notamment,
que I’épigénétique appelait, selon lui, un nouveau mode de protection, en raison du
fait qu’elle met en relief la diversité biologique des individus.

C’est pourquoi il a plaidé en faveur d’un modéle qui tendrait précisément a
promouvoir la diversité et a ameliorer la santé des individus en assurant leur acces
au systeme de santé, ce qui permettrait de garantir le respect des droits de
I’Homme. Il nous a toutefois précisé qu’une telle vision ne recueillait aucun
consensus aux Etats-Unis.

Au Royaume-Uni, des juristes consideérent que bien que 1’épigénétique
accroisse le volume d’informations concernant les individus, cette circonstance ne
signifie toutefois pas que 1’épigénétique pose de nouveaux problémes éthiques. En
revanche, un professeur de droit espagnol évoque, dans une étude, les nouveaux
défis soulevés par 1’épigénétique dans le domaine des droits fondamentaux. Il
insiste, en effet, sur le fait que les normes nationales, communautaires et
internationales ne prennent pas suffisamment en compte de tels défis, ce qui
I’améne a proposer 1’établissement d’un cadre juridique renforcé sur la base de
dispositions que le droit frangais ou le droit communautaire a adoptees recemment.

Dans ce contexte, la question des modifications éventuelles a apporter a la
législation peut étre envisagée selon deux situations différentes. Dans la premiere,
les législations existantes seraient étendues a 1’épigénétique. C’est le cas de la
protection des données a caractére personnel. En effet, cet objectif est impérieux
compte tenu, notamment, de 1’intervention accrue de ce que 1’on appelle désormais
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les GAFA (Google, Apple, Facebook et Amazon) dans le domaine de la santé. Mais
la difficulté en ce domaine réside dans la nécessité de tenir compte, également, des
droits des chercheurs. La législation francaise récente tente de concilier ces
exigences a travers les dispositions de la loi du 26 janvier 2016 de modernisation
de notre systeme de santé sur le dossier médical partagé et le droit des chercheurs
d’accéder aux données du systéme national des données de santé.

Quant a la loi du 7 octobre 2016 pour une Républigue numérique modifiant
I’article premier de la loi Informatique et libertés, elle consacre le droit a
I’autodétermination informationnelle, c’est-a-dire la nécessaire maitrise par
I’individu de ses données.

Le législateur francais anticipe, de cette facon, I’incorporation en droit
interne des dispositions du reglement genéral sur la protection des données du
27 avril 2016, qui a considérablement renforcé les droits des individus, en
particulier en ce qui concerne le respect du consentement éclairé.

Le droit des brevets est un autre domaine dans lequel le droit existant
pourrait étre également étendu, sans changement, a 1’épigénétique.

Dans un second cas de figure, 1’épigénétique pourrait appeler des
dispositions particuliéres que nous évoquons et qui, d’ailleurs, font 1’objet de
recommandations. Elles visent soit a renforcer la garantie des droits fondamentaux,
soit & demander a la Commission européenne de réexaminer 1’adéquation du
reglement REACH a la prise en compte des effets épigénétiques de produits
toxiques.

En conclusion, je voudrais insister sur deux questions qui ont été évoquées
tout au long de nos travaux.

Premiere question : 1’épigénétique est-elle une nouvelle logique du vivant ?

Nous considérons que I’épigénétique et la génétique doivent s’enrichir de
leurs apports et progres respectifs. C’est d’ailleurs ce que font certains chercheurs
en épigénétique en utilisant CRISPR-Cas9.

Deuxieme question: cette réflexion sur 1’épigénétique était-elle
prématurée, comme on a pu I’écrire dans la presse récemment, ou inutile comme un
professeur de médecine a pu nous le faire remarquer pour refuser une invitation a
étre auditionné ? Ce n’est pas parce que 1’épigénétique doit encore affronter de
nombreuses imperfections ou inconnues que I’OPECST devait s’interdire une telle
démarche. Car cette étude nous a renforcés dans la conviction, qui nous a guides
dans nos rapports précédents, de la nécessité de satisfaire a une double ardente
obligation. Celle, d’abord, de soutenir résolument la recherche, non seulement
parce qu’elle est ’'un des facteurs essentiels de la compétitivité de notre pays mais
aussi parce qu’elle est un catalyseur du développement durable de notre systéme de
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protection sociale, sans lequel il n’existe pas de démocratie sanitaire. Celle, ensuite,
de garantir en toute circonstance le respect des principes éthiques.

Les recommandations que nous proposons sont assorties d’un exposé des
motifs.

Par ailleurs, je signale que le président Jean-Yves Le Deaut nous a fait
parvenir des amendements de nature rédactionnelle.

M. Bruno Sido. On a I’impression que, depuis le débat qui a opposé
Aristote aux préformationnistes, les connaissances étaient acquises. Les agronomes
ou d’autres scientifiques connaissaient, depuis longtemps, la différence entre
phénotype et génotype, ou encore le fait que les genes des animaux et des plantes
s’expriment différemment en fonction des lieux ou ils se trouvent.

En soulignant le role de I’influence de I’environnement sur I’expression des
genes, 1’épigénétique permettrait d’expliquer différemment les phénomenes, ce qui
pose la question de savoir si elle est une nouvelle science, qui remet en cause la
génétique moléculaire, ou si elle la complete.

S’agissant des sujets éthiques et sociétaux abordés dans le rapport, j’ai été
immédiatement frappé par le constat que 1’environnement humain et social influe
sur les individus, ce qui souléve la question du déterminisme social. 11 s’agit 1a d’un
fléau, comme le montre la prévalence de 1’obésité dans les classes défavorisées des
Etats-Unis. Quel est le role de I’épigénétique en la circonstance ?

Pour ce qui est des recommandations soumises a 1’Office, il y a, en effet,
beaucoup a faire dans I’enseignement et la recherche.

La recommandation n° 7 propose que tout texte soit accompagné d’une
¢tude d’impact sur ses incidences dans le domaine de la santé. Toutefois, on peut
regretter que les études d’impact tendent a se raréfier, quel qu’en soit le secteur.

Par ailleurs, il est vrai que I’éducation a la santé et les interventions non
médicamenteuses jouent un role fondamental dans la prévention.

En revanche, je m’interroge sur le lien pouvant exister entre I’épigénétique
et la proposition de recommandation sur le prix des médicaments.

En somme, 1’épigénétique introduit-elle — méme si comparaison n’est pas
raison — un changement de paradigme analogue a la physique quantique au regard
de la physique newtonienne ? Il serait prématuré de conclure.

Est-ce une nouvelle logique du vivant ou plutét une autre facon de voir les
choses ? En tout cas, je ne dirai certainement pas, comme tel professeur de
médecine, que cette étude était inutile.
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Mme Catherine Procaccia, sénateur, vice-présidente de ’OPECST.
S’agissant de CRISPR-Cas9, je souhaiterais signaler que, a priori, il semblerait que
les premiers essais sur 1’homme concernant certaines maladies monogéniques
soient effectués aux Etats-Unis en 2017 et que les essais sur les animaux aient lieu
en Argentine dans cing mois.

M. Patrick Abate, sénateur. Les rapporteurs ont effectué un travail
monumental sur un sujet particulierement difficile. Vos recommandations
apparaissent de bon sens. Il m’intéresserait de savoir comment une politique
publique peut contribuer a ce que I’épigénétique soit un outil de la médecine des
4P.

Par ailleurs, je m’interroge sur le sens de la question du président Bruno
Sido concernant la recommandation sur le prix des médicaments et son lien avec
I’épigénétique.

M. Alain Claeys. J’ai indiqué, dans mon exposé, que la stratégie des
entreprises pharmaceutiques favorisait 1’explosion du prix des médicaments. Il me
semble qu’une réflexion sur une telle situation doit étre menée dans le cadre de la
médecine des 4P.

De fagon plus générale, j’ai commencé mes travaux a I’OPECST, il y a
vingt ans, conjointement avec le Pr Claude Huriet alors sénateur, a I’¢re du
décryptage du génome. Or, lors de nos déplacements aux Etats-Unis, sur la cote Est
comme sur la cote Ouest, nous avons constaté que les start-up déposaient des
brevets tres larges qui pouvaient porter sur le géne lui-méme afin d’obtenir des
financements. Aujourd’hui, 1’épigénétique succéde au tout génomique. A cet égard,
j’estime qu’il serait erroné d’y voir une rupture. Je vois simplement que, a I’époque
du décryptage du génome, on avait estimé que I’on pourrait résoudre toute une
série de questions. Mais, comme I’a rappelé Jean-Sébastien Vialatte, I’épigénétique
est une notion ancienne, qui nous ramene a un univers scientifiguement plus large
permettant d’aborder des sujets tels que la médecine des 4P.

Les brevets sont également un sujet important.

Quant au point de savoir si 1’épigénétique va entrainer un bouleversement
de la législation bioéthique, nous ne le pensons pas, car de nombreuses dispositions
existantes lui sont adaptées.

En revanche, la protection des données est une question centrale du fait de
leur multiplication, avec cette contradiction entre 1’accés des patients aux données
du dossier médical et la protection de ces données. Quant au consentement éclaire,
qui est egalement une question importante, il est dénaturé, devenant davantage une
protection du médecin que du patient.
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Enfin, comme 1’a souligné le président Bruno Sido, un équilibre est a
trouver entre responsabilité individuelle et responsabilité collective, ce qui est un
sujet extrémement important pour nos sociétés.

M. Jean-Sébastien Vialatte. Nous avons été appelés a évoquer le prix des
médicaments, car apparaissent des médicaments anticancéreux issus des thérapies
épigénétiques pour lesquels se pose précisément la question de leur prix, lequel
n’est 1i¢ ni aux dépenses de recherche, ni aux cofits de fabrication mais a la capacité
des systemes de santé a les payer. Ce qui explique les disparités considérables de
prix du méme médicament entre les Etats-Unis, I’Europe et I’Afrique, sans que,
pour autant, cela soulage les systemes de santé des pays pauvres puisque le nombre
de patients atteints de 1’hépatite C en Egypte, par exemple, est infiniment plus élevé
que dans les pays développés. 1l faut donc que les Etats parviennent & une
harmonisation, en accord avec les laboratoires, afin que le prix des médicaments
puisse étre raisonnable et soutenable. Faute de quoi on risque d’étre confronté a une
situation analogue a celle du Royaume-Uni, ou seule la frange des malades la plus
fortunée peut payer un médicament soignant la maladie de Hodgkin, qui codlte
60 000 livres (soit plus de 70 000 euros) mais qui n’est plus remboursé.

M. Bruno Sido. Je comprends maintenant mieux le lien établi entre le prix
du médicament et 1’épigénétique. Pour autant, n’existe-t-il pas de régulation
économique car, si le médicament colte trop cher, peut-il encore étre acheté ?

M. Jean-Sébastien Vialatte. Comment expliquer aux citoyens d’un Etat
comme le notre qu’il existe une molécule efficace pouvant soigner tel ou tel cancer
mais au financement de laquelle on renoncera faute de moyens ? Tout cela pose la
question du prix du médicament et de ce qui peut étre réellement pris en charge par
les systemes de santé.

M. Bruno Sido. Cette problématique n’a-t-elle pas qu’une durée limitée
puisque, au bout de dix ans, le brevet tombe dans le domaine public ?

M. Alain Claeys. La phase de commercialisation des brevets sur un
médicament est bréve. En revanche, une longue durée sépare le moment ou le
brevet est déposé et celui ou le médicament est commercialisé. Il en résulte qu’une
partie de la vie des brevets ne donne pas lieu a rémunération.

M. Jean-Sébastien Vialatte. C’est le cas de la phase des essais cliniques.
Donc, il est erroné d’invoquer la durée de dix ans.

Mme Catherine Procaccia. La période de dix ans ne doit-elle pas
s’entendre a partir de la mise sur le marché du médicament ?

M. Alain Claeys. Le brevet ne prend pas effet au moment de la mise sur le
marché mais avant.
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M. Bruno Sido. Il est scandaleux de ne pas utiliser une molécule dont on
connait la parfaite efficacité. Quoi qu’il en soit, lorsqu’une molécule est brevetée,
elle I’est pour un certain nombre d’années, la période avant laquelle elle tombe
dans le domaine public — nous en sommes d’accord — étant trés bréve.

M. Alain Claeys. Les propos tenus par Jean-Sébastien Vialatte sur les
disparités de prix de la méme molécule confirment qu’il y a la un sujet de réflexion
sur les critéres de détermination du prix des médicaments, sur lequel il convient de
n’instaurer aucun doute. Est aussi en cause la nouveauté du modele économique
puisque, antérieurement au développement de la médecine de précision, un
laboratoire pharmaceutique réalisait son chiffre d’affaires sur la fabrication d’un
grand nombre de molécules alors que, maintenant, il s’agit de molécules ciblées qui
s’adressent a de petites cohortes.

M. Bruno Sido. Je voudrais connaitre la raison d’étre de votre derniére
proposition de recommandation sur la nécessité de mieux prendre en compte la
valorisation des innovations dans 1’évaluation des chercheurs et les unités de
recherche.

M. Jean-Sébastien Vialatte. Il s’agit du rappel d’une disposition qui n’est
pas propre a notre ¢tude mais que bien d’autres rapports ont déja formulée.

M. Alain Claeys. Cette disposition, récurrente a 1’Assemblée nationale et
au Sénat, est une invitation a passer a I’action.

M. Bruno Sido. Monsieur le Professeur Barouki, peut-étre souhaiteriez-
vous nous apporter des éclaircissements sur ces différents sujets ?

Pr Robert Barouki, professeur de biochimie a la faculté de médecine de
Paris Descartes. Je suis trés fier que, dans mon pays, un rapport sur 1’épigénétique
ait été établi en cette période. Toutes les conclusions n’y figurent certes pas, ce qui,
en science, est impossible. Mais c’est le moment opportun pour s’y intéresser et
avoir une réflexion aussi complete.

En effet, I’épigénétique est un domaine extrémement important qui va nous
expliquer, d’une part, comment s’organisent les différentes cellules d’un organisme
et, d’autre part, I’épigénétique permet de voir comment un phénomene, qui apparait
au moment de la vie utérine et de la petite enfance, ne se traduira que plus tard par
un diabéte ou une obésité.

L’épigénétique n’apporte, certes, pas toutes les explications mais elle nous
fournit des moyens prometteurs, comme le fait de coupler 1’épigénétique a la notion
d’exposome. La encore, on peut s’en féliciter, d’autant que mes collégues étrangers
sont tres jaloux de ce que la loi du 26 janvier 2016 de modernisation de notre
systeme de santé consacre cette notion qui est encore plus récente que celle
d’épigénétique. Elle y est tres liée puisque, si des molécules sont ajoutées a un
organisme vivant, des modifications apparaissent, qui sont des marqueurs
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génétiques. Des études effectuées chez I’homme montrent que des personnes ayant
subi des actes de maltraitance durant leur enfance ont des profils épigénétiques qui
en sont les témoins. Cela signifie qu’il existe des expositions chimiques, physiques,
psychologiques ou sociologiques qui vont se traduire physiquement sur I’ADN et
I’expression des geénes, ce qui nous interpelle parce que, comme 1’a dit le président
Bruno Sido, se pose la question des déterminismes sociaux.

Les phénomenes €pigénétiques s’inscrivent dans la durée mais sont, dans le
méme temps, potentiellement réversibles parce que les marqueurs épigénétiques
interprétent 1’influence de I’environnement sur 1’expression de nos genes. Mais
comme |’environnement peut changer, il existe une possibilité de réversion, méme
si elle n’est pas rapide. Ce qui permet d’espérer dans la possibilit¢ d’un
changement des comportements, d’une facon ciblée, alors que les médicaments
peuvent s’opposer aux marqueurs épigénétiques de facon générale, ce qui induit
des effets secondaires. L’épigénétique connait ainsi un réel essor avec un potentiel
de diverses applications.

S’agissant de 1’évaluation des chercheurs, je conviens que ces derniers sont
évalués sur la base de leurs publications par les commissions des organismes de
recherche. Toutefois, celles-ci oublient parfois que les chercheurs ont participé a
I’innovation en déposant des brevets ou ont pu fournir leur expertise a des organes
politiques. C’est pourquoi il importe effectivement d’encourager la valorisation,
d’autant qu’il y a des pays ou celle-ci est plus facile et plus rapide qu’en France.

M. Bruno Sido. Le projet de rapport évoque-t-il le lien entre épigénétique
et maladies psychiatriques ?

M. Jean-Sébastien Vialatte. Le contexte social du développement peut
avoir un impact sur les individus, comme le montre le lien entre consommation de
cannabis chez les jeunes et la schizophrénie. Dans ce cas, si I’on effectue une étude
épigénétique ciblée, on constatera 1’existence de marqueurs épigénétiques. A cet
¢gard, on a évoqué, jusqu’a présent, des prédispositions génétiques alors que,
vraisemblablement, il s’agit de méthylation ou de déméthylation.

Pr Robert Barouki. Il s’avére que, récemment, j’ai pris part a un congres
qui a évoque cette question des maladies psychiatriques. On imagine que le cerveau
en est le siege. Or, il est difficile d’accéder a notre ADN cérébral dans les
populations humaines. En revanche, des études fondées sur 1’analyse épigénétique
des cellules sanguines sont plus aisées, car elles ont permis d’établir des
corr¢lations qui ne concernent pas la schizophrénie mais d’autres maladies
neurologiques. Mais, s’agissant de 1’autisme et des maladies du développement et
du comportement — telles que I’hyper-agitation des enfants, et parfois des
probléemes de langage —, on a trouvé des corrélations entre certaines expositions
prénatales, a des produits chimiques notamment, et le retard du développement des
enfants, lesquelles peuvent aboutir & des maladies, méme si les eétudes ne sont pas,
sur ce point, conclusives.
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Dans une population humaine, on peut établir une corrélation entre
I’exposition a des pesticides et un retard dans le développement de I’enfant ainsi
qu’une relation entre cette exposition et la modification des marqueurs
épigénétiques. La grande difficulté, au plan expérimental, est de montrer que c’est
la modification de ces marqueurs qui est a l’origine du retard. Peut-étre des
techniques telles que CRISPR nous aideront-elles a surmonter une telle difficulté ?

M. Patrick Abate. Le développement des connaissances a montré, de
facon plus efficace, I’ensemble des risques de santé et soulevé les problémes de
responsabilité.

M. Jean-Sébastien Vialatte. Dans le cadre de la transmission du génome,
vous ne pouvez modifier ce que vous transmettez. En revanche, en ce qui concerne
les marques épigénétiques, leur transmission peut soulever un probleme de
responsabilité si le comportement de la mere, par exemple, peut induire des
marques épigénétique via les ovules, qui peuvent étre transmises ainsi a leur
descendance.

I1 en résulte que la responsabilit¢ de la meére pourrait s’en trouver
éventuellement engagée, dans le cas ou serait rapportée la preuve formelle qu’elle
ne s’est pas soustraite a une exposition qui est a l’origine du dommage
épigénétique.

M. Bruno Sido. C’est pourquoi j’ai souligné I’importance de la question du
déterminisme social.

M. Alain Claeys. Les sujets de responsabilité individuelle et de
responsabilité collective sont les plus difficiles auxquels sont confrontées nos
societeés.

M. Patrick Abate. Il s’agit 1a d’un enjeu d’une importance incontestable.

Pr Robert Barouki. Ces questions de responsabilite ne sont pas nouvelles
puisque ’on sait que la consommation d’alcool par la mére durant la grossesse peut
induire des effets sur le développement de 1’enfant, de telle sorte que 1’on puisse
imaginer également la mise en cause de la responsabilité de la mére. Mais les
mémes problémes se posent aussi en cas de consommation de cocaine. Dans tous
ces cas, I’épigénétique apportera des ¢léments supplémentaires.

M. Jean-Sébastien Vialatte. L’épigénétique va apporter des preuves
formelles. Ainsi peut-on imaginer que la responsabilité des autorités publiques
puisse étre engagée en raison de I’impact épigénétique sur les riverains des
particules fines émises depuis le boulevard du périphérique de Paris.

M. Bruno Sido. Comme on le voit, de nombreux contentieux se profilent.

L’OPECST a ensuite adopté le présent rapport et autorisé sa publication.
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