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Lépigénétique
fait toute la différence

Le fonctionnement des genes enfermés dans les cellules
d’un individu peut subir des modifications en fonction
des conditions environnementales. C’est le domaine

de I'’épigénétique, une science encore balbutiante

Les maltraitances vécues dans 'enfance ne
restent pas seulement gravées dans l'esprit
de la personne qui les a subies. Elles sont éga-
lement susceptibles de s'imprimer durable-
ment sur ses genes. C’est en tout cas le résultat
publié dans la revue Translational Psychiatry
du 13 décembre 2011 par une équipe de cher-
cheurs de la Faculté de médecine. Alain Mala-
fosse et Nader Perroud, respectivement pro-
fesseur et chef de clinique au Département de
psychiatrie, Ariane Giacobino, privat-docent
au Département de génétique et développe-
ment, et leurs collegues ont en effet observé
lexistence d'une corrélation entre les vio-
lences physique ou psychique rapportées par
les victimes, devenues adultes, et le degré de
«méthylation» d'un gene précis qui code pour
le récepteur des glucocorticoides (NR3Cr).

La méthylation désigne le fait qu'une mo-
lécule, appelée groupement méthyle (CH3),
vient se coller sur 'ADN. Les chercheurs se
sont rendu compte il y a peu que ce phéno-
mene, dit «épigénétique», peut, s’il se mul-
tiplie, perturber voire arréter le fonctionne-
ment de certains genes. En I'occurrence, le
gene que les chercheurs ont choisi détudier,
le NR3C1,joue unrole important danslaréac-
tion physiologique au stress via son action
sur l'axe hypothalamique-pituitaire-adrénal
(qui correspond a un faisceau de neurones
reliant ’hypothalamus dans le cerveau,
I'hypophyse, juste a coté, et les glandes surré-
nales, au-dessus des reins). Il est avéré quun
dysfonctionnement de cet axe peut entrai-
ner le développement de psychopathologie
comme le trouble de la personnalité baptisé
borderline.

Les quelque 200 patients enr6lés dans
I’étude souffrent justement soit de dépression
sévere, soit du trouble de la personnalité bor-
derline ou encore d’un syndrome de stress
post-traumatique. Tous n'ont pas subi des vio-

lences dans leur enfance mais, lorsque c’est
le cas, plus la maltraitance est forte, plus la
méthylation s'avere importante.

TRAUMATISMES VIOLENTS

Ce résultat permet d’établir, pour la pre-
miere fois, un hypothétique lien causal entre
la maltraitance, la méthylation d’'un gene, le
dysfonctionnement d’un systeme physiolo-
gique et l'apparition d’une maladie. II faut
néanmoins préciser qu’il s’agit d’'une cor-
rélation statistique: toutes les victimes de
maltraitance ne vont pas présenter le méme
profil de méthylation du géne de la NR3Cr et
cette modification pourrait tres bien étre pro-
voquée par d’autres traumatismes violents
comme l'expérience d'une catastrophe natu-
relle ou d'un crash aérien.

Il n’en reste pas moins que cette étude ap-
porte un élément nouveau dans le champ de
recherche encore tres jeune de I'épigénétique,
une science qui s'intéresse a tous les proces-
sus influencant I'expression des génes sans
toucher au code génétique lui-méme. Il existe
d’autres molécules que les groupes méthyle
qui viennent perturber le fonctionnement
de 'ADN, comme les groupes phosphates, les
microARN, etc. Maislaméthylation estla plus
connue car la plus facile a étudier. Il existe
drailleurs aujourd’hui des appareils capables
en méme temps de séquencer de 'ADN et de
mesurer son taux de méthylation, nucléotide
par nucléotide.

Le processus semble tres précis. Sous l'ac-
tion d’'un mécanisme inconnu, les molécules
s'accrochent en effet exclusivement a la cyto-
sine (I'un des quatre nucléotides de 'TADN dé-
signé parlalettre C dansle code génétique*), a
condition que celle-ci soit située a c6té d'une
guanine (lettre G).

De plus, la méthylation n'affecte pas le
gene directement mais son promoteur, c’est-

a-dire une séquence située en amont et qui
est indispensable pour la mise en route ou
larrét de sa transcription. Caccrochage d'un
seul groupe méthyle sur un promoteur d’'un
gene n'entraine pas de grandes conséquences.
Cependant, au-dela d'un certain seuil — une
quinzaine ou une vingtaine —, le fonctionne-
ment du gene est entravé, voire arrété.

La méthylation d’'un géne ne touche pas
les cellules au hasard. Sous leffet dun stimu-
lus extérieur, ce sont toutes les cellules d'un
méme tissu (foie, rein, poumons, cerveau,
etc.) qui sont concernées simultanément.
«Nous observons une tres bonne constance autant
chez la souris que chez 'homme, précise Ariane
Giacobino. Par exemple, si une toxine entraine la
méthylation du promoteur d’un géne précis dans les
cellules du foie, on peut étre silv que toutes les autres
cellules de Porgane hépatique présenteront la méme
perturbation.»

EXPOSES A LA FAMINE

Peu de causes de la méthylation ont été
mises en évidence. Une étude, parue dans les
Proceedings of the National Academy of Sciences
(PNAS) du 4 novembre 2008, a décrit la pre-
miere. Ony apprend que des personnes ayant
été exposées a la famine durant leur enfance
au cours de Thiver 1944-45 aux Pays-Bas
présentent, soixante ans plus tard, un taux
de méthylation du gene IGF2 (codant pour
un facteur de croissance) plus faible que ce
qui est observé chez des compatriotes ayant
échappé a cet événement.

Ariane Giacobino, quant a elle, a montré,
dans un article, paru dans la revue Reproduc-
tion du mois de février 2011, I'influence du
méthoxychlore (un perturbateur endocri-
nien utilisé comme insecticide et soupgonné
d’influencer la fertilité) sur la méthylation
de plusieurs genes chez la souris. Les obser-
vations ont été menées dans divers types

Campus N°108



AT

Ces jumelles (Raymonde et Lucienne, vivant a Paris) devraient féter leur centenaire en septembre 2012.
Si leur code génétique est toujours parfaitement identique, la méthylation de leur ADN a contribué a créer
de subtiles différences physiques qui sont apparues entre elles au cours de leur vie.

cellulaires, dont des spermatozoides. La cher-
cheuse a observé une association entre la per-
turbation de la méthylation et une infertilité
chez les males.

En général, les chercheurs supposent que
lenvironnement au sens large exerce une
influence sur la méthylation de PADN. En
agissant sur 'expression des genes, elle peut
modifier le phénotype, c’est-a-dire un carac-
tere observable de I'individu.

Le role biologique de la méthylation est
dailleurs probablement adaptatif. Ce méca-
nisme offre aux organismes vivants une plus
grande marge de manceuvre que leur seul
code génétique, immuable tout au long de

Université de Geneve

la vie. Selon les conditions de vie (nutrition,
climat, traumatisme...), il permet de jouer sur
l'expression des genes afin d’'adapter au mieux
I'individu a son environnement, sans toucher
alaséquence de PADN.

JUMEAUX PAS SI IDENTIQUES

Si la méthylation est, en théorie du moins,
réversible, elle saccumule avec le temps et
accentue ainsi les différences entre indivi-
dus. Cette tendance est mise en évidence par
des études effectuées sur des vrais jumeaux
(monozygotes). Lune d’entre elles, parue dans
les PNAS du 26 juillet 2005, montre que ces
couples de freres ou sceurs en apparence iden-
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tiques, s’ils possedent un code génétique par-
faitement semblable, ne partagent pas du tout
le méme profil épigénétique, qui dépend, lui,
de I'histoire personnelle. Les différences de
méthylation de PADN augmentent d’ailleurs
avec l'age et permettraient d’expliquer les
petites variations physiques que I'on observe
toujours entre les jumeaux.

Le plus curieux, c’est que la méthylation
de PADN est également héréditaire. Elle est
non seulement transmise d’'une cellule mere
a ses deux cellules filles apres la mitose mais
aussi d'une génération a l'autre dans les orga-
nismes complexes. Tous les changements
épigénétiques portés par les gametes males
et femelles sont en effet conservés lors de la
fécondation, le zygote portant les marques de
ses deux géniteurs. Un effacement total de la
méthylation a certes lieu durant le dévelop-
pement embryonnaire mais il semble qu’il
soit imparfait dans certains cas. Une étude a
ainsi montré que certaines méthylations se
retrouvent jusquapres trois générations bien
que de maniere de plus en plus atténuée.

«Le décryptage du code génétique a représenté
le grand défi scientifique de la décennie passée,
estime Ariane Giacobino. Depuis, un grand
nombre de données ont €té rassemblées. Elles
permettent désormais de s’intéresser aux petites
variations entre individus a P'intérieur de la méme
espece. Dans cette optique, I'épigénétique, qui vient
ajouter une couche de complexité supplémentaire
dans une machinerie génétique déja suffisamment
alambiqueée, est appelée a jouer un role majeur.» I

* Le code génétique est formé des quatre nucléotides
que sont I'adénine (A), la guanine (G), la thymine (T)
et la cytosine (C). On les appelle aussi les bases et
elles constituent les longs brins de la double hélice
d’ADN, présente dans toutes les cellules des orga-
nismes vivants. Le code génétique de I'étre humain
compte environ 3,2 milliards de paires de bases.
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La Croix-Rouge et le dilemme
de la détention administrative

Le projet pilote «Détention», mené depuis 2008 par la Croix-Rouge
suisse dans les centres de détention administrative, vient d’étre évalué
par deux chercheurs du Département de sociologie. Verdict: il atteint

sa cible mais reste perfectible

Concilier raison humanitaire et rationalité
bureaucratique tout en réduisant les frais liés a
la détention et a 'expulsion des individus sous
le coup d'une décision de renvoi du territoire
national: tel est l'objectif de Détention. Lancé par
la Croix-Rouge suisse en 2008 dans les centres
de détention de quatre cantons, ce projet pilote
vient de faire I'objet d'une évaluation effectuée
par Sandro Cattacin et Nathalie Kakpo, res-
pectivement professeur et maitre assistante
au Département de sociologie de la Faculté des
sciences économiques et sociales. Apres un an
d’enquéte, les conclusions des deux chercheurs
montrent que sile dispositif mis en place parla
Croix-Rouge est globalement efficace (notam-
ment en termes de cofts et d’acceptation du
retour au pays), il reste perfectible sur de nom-
breux aspects, a commencer par la formation
des conseillers engagés sur le terrain et la ques-
tion de la dignité des détenus.

CHANGEMENT DE CAP

«Depuis quelques années, sous Uinfluence de
P’Union démocratique du centre (UDC) notam-
ment, la politique migratoire de la Suisse a connu
un changement d’orientation radical, explique
Sandro Cattacin. On est passé de laide aux
demandeurs d’asile a la chasse aux profiteurs.
Depuis ladoption de la Loi sur l'asile en 2006, il
est ainsi possible de placer en détention adminis-
trative pour une période maximale de dix-huit
mois un requérant débouté ou un individu ayant
enfreint la Loi sur les étrangers et qui refuserait son
renvoi.» Cette mesure permet certes a I'Etat
de réaffirmer sa souveraineté, mais elle pose
aussi un certain nombre de problemes. D'une
part, parce qu'elle cotite cher. De l'autre, parce
quelle est susceptible de se heurter aux regles
internationales sur le respect de la dignité des
individus. Deux aspects qui sont précisément
au centre du projet de la Croix-Rouge.

Contrairement a la plupart des initiatives
menées par les organisations non gouverne-
mentales dans les centres de détention pour
étrangers de notre pays, le projet Détention ne
repose pas sur une vision critique du systeme
étatique. Se voulant résolument pragmatique,
il vise simultanément — et c’est ce qui fait sa
principale originalité — a améliorer la situa-
tion des requérants sous le coup d'une mesure
de renvoi et aaugmenter le nombre de départs
sans escorte.

afin de disposer de points de comparaison. Ils
yontmené une série d’entretiensavec les déte-
nus et les conseillers de la Croix-Rouge.

Pour compléter les informations ainsi récol-
tées, le personnel surveillant et les respon-
sables du projet Détention ont également été
consultés a plusieurs reprises et une série d’'ob-
servations ont été effectuées lors des entrevues
entre détenus et conseillers afin de saisir ce qui
se passe «sur le vif». Lanalyse a ensuite porté
sur les effets de I'action de la Croix-Rouge sur le

«On ne résoudra pas le probleme de la migration
sans investir dans les pays concernés»

Pour y parvenir, la Croix-Rouge suisse a
placé depuis quatre ans des conseillers dans
les centres de détention des cantons de Berne,
Bale, Zurich, Fribourg, Uri et du Tessin. Leur
role: informer les détenus sur I'évolution de
leur dossier, les éclairer sur leurs perspec-
tives d’avenir, leur apporter une assistance et
un soutien financier en vue d'un retour dans
leur pays d'origine. Le tout dans un esprit de
transparence et de dialogue permanent avec
les autorités pénitentiaires.

ENQUETE «SUR LE VIF»

Afin dévaluer ce dispositif, les chercheurs
genevois se sont penchés sur cing lieux de
détention ol la Croix-Rouge est présente
(Bale, Berne, Zurich, Fribourg et Witzwil). Ils
ont également pris en compte deux contre-
exemples (la prison de Frambois a Geneve et
celle d’Alstédtten dans le canton de Saint-Gall)

climat de détention, l'attitude des détenus vis-
a-vis du renvoi, le cotit et la durée de détention
et les frais de rapatriement.

Il en ressort que, globalement, le projet
Détention peut effectivement contribuer a
limiter les cotits liés a la détention et au ren-
voi. En améliorant la connaissance que les
détenus ont de leur situation, en les aidant a
prendre conscience que le retour est la seule
alternative a la clandestinité et en proposant
une aide financiere permettant d’envisager
un «apres renvoi», les conseillers de la Croix-
Rouge prennent en charge ce qui constitue
un obstacle décisif au renvoi: le refus quasi
systématique des détenus. De ce point de vue,
laction de la Croix-Rouge est relativement
efficace, surtout par rapport aux institutions
dans lesquelles il n’y a pas de programme
équivalent. De son coté, I'Etat peut ainsi se
concentrer sur les accords de réadmission.
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