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Géneétique et stress:

y a-t-il un lien?

Marie-France Marin et Robert Paul Juster

Ma mere était stressée, c'est la méme chose pour moi.
« Je n’y peux rien, c'est génétique ! » Vous avez stirement
déja entendu ce genre d’affirmation lors de conversations avec
des collegues, votre famille ou vos amis. Mythe ou réalité?
Plusieurs chercheurs se posent actuellement la question et abor-
dent le tout de différents angles.

Lorsqu’on parle de génétique, il est important de garder en
téte que les genes ne sont pas les seuls décideurs des compor-
tements que nous adoptons. En d’autres mots, pour la grande
majorité des comportements ou caractéristiques, nos genes ainsi
que notre environnement jouent des roles importants. Si vous
avez la chance d’évoluer dans un environnement favorable, il est
fort probable que votre disposition génétique a une maladie ou a
une autre ne soit pas exprimée. Par contre, si vous étes confronté
a plusieurs situations particulierement stressantes ou a un choc
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posé d’'un nombre immense de cellules. Ces cellules comptent
46 chromosomes dont la moitié proviennent de la mere alors que
lautre moitié proviennent du pere. C'est donc dire que les cellu-
les sont composées de 23 paires de chromosomes. A l'intérieur
de ces chromosomes se trouvent les genes, ceux qui auront une
influence sur plusieurs caractéristiques physiques et psychologi-
ques et qui influenceront également plusieurs comportements
que nous adoptons (pour plus de détails, voir Livre de recettes
de la génétique en page 2).

Par exemple, si vous avez vécu la mort d’un étre cher et que
vous avez une prédisposition génétique a la dépression, la proba-
bilité que vous développiez cette maladie est plus grande compa-
rativement a une personne qui a vécu le méme événement, mais
qui n'a pas la vulnérabilité génétique ou encore, comparative-
ment a une personne ayant la vulnérabilité génétique, mais qui
ne fait pas face a cette situation. C'est donc dire que la plupart
du temps, rien n'est déterminé a I'avance et que c'est I'interaction

C’est donc dire que la plupart du temps, rien n’est déterminé a 'avance et que c’est I'interaction
entre génétique et environnement qui aura une influence sur le résultat final.
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entre génétique et environnement qui aura une in-
fluence sur le résultat final.

Mais revenons a notre sujet préféré: le
stress! Echappe-t-l 4 cette influence génétique?
Probablement pas. Rappelez-vous qu'afin qu'une
situation déclenche une réponse de stress, elle
doit d’abord étre interprétée comme étant stres-
sante : C’est-a-dire, qu'elle doit comporter au moins
une des quatre caractéristiques du stress soit I'im-
pression d’avoir peu ou pas de Controle, 'Impré-
visibilité, la Nouveauté et la menace a notre per-
sonnalité ou notre Ego (acronyme de la recette du
stress : CINE). Par la suite, une fois que le cerveau
a interprété la situation comme étant stressante,
la réponse de stress est enclenchée. Donc, la gé-
nétique peut avoir une influence sur les niveaux
de cortisol basal, sur la réactivité aux stresseurs et
méme sur la facon dont nous percevons le monde.

Le livre de
e
Une fagon de se souvenir de ce qu’est
la génétique est d’imaginer les genes
comme étant une collection de recet-
tes cellulaires. Disons que vos parents
étaient des chefs qui travaillaient en-
semble, comme c’était d’ailleurs le cas
pour leurs parents respectifs. lls vous
ont donné une encyclopédie contenant
23 volumes. Ces 23 volumes sont en
fait la combinaison de leur version des
mémes recettes qui ont été combinées
a travers les générations (chromoso-
mes). Il y a des chapitres spécifiques de
certaines recettes (génes) a l'intérieur
de chaque volume. Les ingrédients (al-
Ieles) pour les 25000 recettes (nombre
approximatif de génes chez I’humain)
vous fournissent tout ce dont vous avez
besoin pour cuisiner. Chaque cellule
humaine — environ 100 trillions pour les
humains — contient cette encyclopédie
compléte de cuisine qui permet a la
cellule de choisir, parmi les différentes
recettes, celle qui est nécessaire pour

maximiser les chances de survie.

Intuitivement, nous présumons que s'il existe
un lien entre stress et génétique, ce sont nécessai-
rement les genes qui influencent notre perception
et/ou notre réactivité au stress. Pouvons-nous croi-
re que l'inverse soit possible? Est-ce que le stress
a la capacité¢ d'influencer notre génétique, cette
signature biologique que nous avons crue pendant
des années étre immuable? Eh bien, croyez-le ou
non, les genes ne sont peut-étre pas si intouchables
quon le croyait et il semble que le stress puisse
avoir un impact sur ces derniers. C'est donc une in-

Eh bien, croyez-le ou non, les génes ne sont peuti-étre pas si intouchables
qu’on le croyait et il semble que le stress puisse avoir un impact sur ces derniers.
C’est donc une interaction trés complexe qui se dessine entre stress et génétique.

teraction trés complexe qui se dessine entre stress
et génétique. Ce 9¢ numéro du Mammouth Maga-
zine a donc été préparé afin de vous initier a ce
domaine de recherche tres intéressant.

Tout d’abord, Shireen Sindi, étudiante au
doctorat a I'Université McGill, nous dresse le
portrait de D' Michael Meaney, chercheur a
I'Institut universitaire en santé mentale Douglas.
Dr Meaney est un chercheur reconnu pour ses tra-
vaux sur l'interaction entre génétique et stress. Il
a notamment amorcé ses travaux de recherche en
étudiant différentes questions chez I'animal. Par
exemple, est-ce que le soin maternel peut influen-
cer la réponse de stress d’un petit rat? Ou encore
l'exposition a un environnement adverse lors de
l'enfance peut-elle avoir une influence sur notre
reactivité au stress a I'age adulte ? Est-il possible de
renverser les effets d’'un environnement adverse
sur notre réponse de stress? Voici quelques ques-
tions de recherche que D' Meaney et ses collegues
s'affairent 2 documenter. Tout en continuant le vo-
let animal de la recherche, il travaille également
a comprendre comment ces résultats fascinants
peuvent se traduire chez les humains.

Par la suite, D™ Isabelle Ouellet-Morin, ac-
tuellement en formation postdoctorale au MRC
Social Genetic Developmental Psychiatry a Lon-
dres, nous parle des études de jumeaux et de ce
quelles peuvent nous apprendre, notamment sur
la base génétique de la réactivité au stress. Il est
important de mentionner que les jumeaux offrent
un excellent modele pour étudier la génétique. En
effet, les jumeaux monozygotes (aussi appelés ju-
meaux identiques) partagent 100 % de leurs genes
alors que les jumeaux dizygotes (aussi appelés ju-
meaux fraternels) partagent environ 50 % de leurs
genes. En comparant des jumeaux identiques a des
jumeaux fraternels, et en tenant compte des envi-
ronnements communs et différents, les chercheurs
arrivent a tirer des conclusions sur I'importance du

role de la génétique pour certains comportements
ou réponses physiologiques. La réponse de stress
offre un bon exemple. D* Ouellet-Morin expose
tres bien la situation dans son article et rapporte
plusieurs données, dont certaines sont issues des
recherches menées dans le cadre de son doctorat.

Le troisiéme article de ce Mammouth Maga-
zine est écrit par Nadine Provencal, étudiante au
doctorat a 'Université McGill. Madame Provencal
nous explique le monde fascinant de I’épigé-
nétique. Tel que mentionné plus haut, il semble
que les genes, malgré ce qu'on a longtemps pensé,
soient sujets a une certaine modulation. Lépigéné-
tique aborde l'interaction entre environnement et
genes et tente donc de comprendre comment ces
deux concepts s'influencent. D™ Provencal aborde-
rale sujet de l'influence du stress sur nos genes. La
bonne nouvelle avec I'épigénétique, c’est que rien
n'est coulé dans le béton!

Finalement, D™ Alexandra Fiocco, qui ef-
fectue actuellement une formation postdoctorale
au BayCrest Centre a Toronto, explore un sujet
relativement nouveau dans le domaine de la
génétique, les télomeéres. 11 s'agit, en quelque
sorte, de protecteurs a notre code génétique. La
longueur des télomeres semble varier d’'une per-
sonne 2 une autre et cela a un lien notamment
avec le stress, le vieillissement, ainsi que le déve-
loppement de certaines maladies. D Fiocco nous
explique ces nuances fascinantes et nous donne
également quelques conseils pour augmenter nos
chances de vieillir en santé!

Nous espérons que vous aurez du plaisir a
lire ce 9° numéro du Mammouth Magazine et que
vous en apprendrez davantage sur la recherche
concernant le lien entre stress et génétique. Bonne
lecture !
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Profil d'un chercheur

D' Michael J. Meaney

Soin maternel et genetique
un impact sur la reactivite au stress

Shireen Sindi, doctorante, Centre d’études sur
le stress humain, Centre de recherche Fernand-
Seguin de I'Hopital Louis-H. Lafontaine, Montréal
Traduction: Marie-France Marin

" Michael J. Meaney est professeur a la

Faculté de médecine de I'Université McGill et
travaille a I'Institut universitaire en santé mentale
Douglas de I'Université McGill. Ses travaux cher-
chent a comprendre comment le soin maternel
peut affecter I'expression des genes, ce qui peut,
par la suite, avoir un impact important sur la ré-
ponse de stress. Chez les rats, le soin maternel
peut étre déterminé en comptant la fréquence a
laquelle les meres rates lechent et toilettent leurs
petits. Bien que certaines meres rates aient ten-
dance a beaucoup lécher et toiletter leurs petits,
d’autres le font rarement.

De facon intéressante, lorsque D" Meaney et
ses collegues ont comparé ces différents groupes
de meres rates, ils ont remarqué que des niveaux
différents de soin maternel avaient la capacité de
modifier le fonctionnement de genes impliqués
dans la réponse de stress chez leurs petits. Essen-
tiellement, certains genes étaient activés, alors
que d’autres ne l'étaient pas. Conséquemment,
les petits ayant recu beaucoup de soins maternels
(léchage et toilettage fréquents) répondaient au
stress en libérant de plus petites quantités d’hor-
mones de stress comparativement aux petits ayant
recu peu de soins maternels (1échage et toilettage
peu fréquents). De plus, les petits ayant reu beau-

coup de soins maternels avaient une meilleure
capacité d’'apprentissage et une meilleure perfor-
mance mnésique sur certains tests. Ces différen-
ces étaient encore présentes a I'age adulte, démon-
trant ainsi les effets a long terme du soin maternel.

Lorsque les hormones de stress sont produi-
tes en grande quantité pendant de longues pério-
des de temps, elles ont un impact négatif et peu-
vent étre associées a une variété de problemes de
santé physique et mentale. Les hormones de stress
ont également un impact sur le fonctionnement
du cerveau et plus particulicrement au niveau de
I'hippocampe, une région impliquée dans 'appren-
tissage et la mémoire. Malgré cela, la libération
d’hormones de stress est une réponse adaptative
étant donné qulelle permet au corps de faire face
a une situation de stress et d’adopter une stratégie
d’adaptation. De plus, une petite augmentation des
hormones de stress peut avoir un effet bénéfique
sur le fonctionnement de la mémoire.

Les petits élevés par une mere leur don-
nant peu de soins maternels ont une plus grande
augmentation de corticostérone (la principale

Les petits ayant recu beaucoup

de soins maternels répondaient au stress
en libérant de plus petites quantités
d’hormones de stress comparativement
aux petits ayant recu peu

de soins maternels.

ordre d'idées, des petites rates nées de meres qui
léchaient et toilettaient rarement et qui ont ensuite
été confiées a des meres qui donnaient beaucoup
de soins maternels, sont devenues a leur tour des
meres qui léchaient et toilettaient beaucoup leurs
petits. Ces résultats démontrent I'importance de
l'environnement au jeune age ainsi que des soins
parentaux, qui peuvent tous deux servir d’agents
protecteurs au niveau du développement, malgré
la présence de facteurs de risque. Afin de détermi-
ner si les études chez les humains valideront les
résultats trouvés chez les rats, D* Meaney et ses
collaborateurs menent actuellement un projet de
recherche intitulé Adversité maternelle, vulnéra-
bilité et neurodéveloppement. Le projet a pour
but de déterminer si le soin maternel peut avoir
un impact sur la génétique et le développement.
Les chercheurs tentent de comprendre comment
les interactions de la mere envers son enfant peu-

Les petits rats nés de méres qui donnaient peu de soins maternels avaient

de moins bonnes performances sur certaines taches de mémoire, étant donné que les
génes associés a la mémoire ne fonctionnaient pas de facon optimale. Par contre,
lorsque ces rats sont élevés par des méres donnant beaucoup de soins maternels

ou lorsqu’ils sont placés dans des environnements enrichis jusqu’au début

hormone de stress chez le rongeur) face a un
stresseur et cette réponse est adaptative. Le petit
rat devient, en quelque sorte, programmé pour
interpréter son environnement comme étant ad-
verse et stressant et donc, a besoin de réponses
de stress plus importantes pour pouvoir y faire
face. D’un autre coté, d’autres études réalisées par
I'équipe de D* Meaney ont démontré que les pe-
tits rats nés de meres qui donnaient peu de soins
maternels avaient de moins bonnes performances
sur certaines tiches de mémoire, étant donné que
les genes associés a la mémoire ne fonctionnaient
pas de facon optimale. Par contre, lorsque ces rats
sont élevés par des meres donnant beaucoup de
soins maternels ou lorsqu'ils sont placés dans des
environnements enrichis jusqu’au début de I'dge
adulte, ces mémes genes s'activent. Dans le méme
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de Idge adulte, ces mémes génes s’activent.

vent influencer sa réactivité au stress. Les capacités
cognitives et mnésiques sont également mesurées,
étant donné l'impact connu du stress sur le fonc-
tionnement du cerveau et de la mémoire. Le projet
examinera également comment les problemes de
santé mentale de la mere, comme la dépression,
peuvent influencer la formation du lien d’attache-
ment avec leur enfant.

De telles études sont particulierement inté-
ressantes puisqu’elles illustrent que les genes, a
eux seuls, n'influencent pas le développement de
I'enfant, mais qu'ils interagissent plutot avec l'en-
vironnement. Ce faisant, ils peuvent étre modifiés
selon la facon quont les parents de s'occuper de
leurs enfants et de leur offrir un environnement
familial de qualité. <~




Pareil, pas pareil!
Comment les etudes de jumeaux peuvent

nous aider a mieux comprendre le stress humain

Isabelle Ouellet-Morin, Ph.D.,
stagiaire postdoctorale, MRC Social Genetic
Developmental Psychiatry, Londres

Mardi soir, 185 30. Annie, 3 ans, et Laura,

7 ans, accompagnent leur maman a I'épicerie.
Annie gémit et Laura ne sait pas quoi faire pour
aider sa jeune sceur. Marie, la mere dAnnie

et de Laura, rumine: «Seule une mere négli-
gente arrive trois jours de suite en retard a la
garderie. .. Et quoi faire pour souper? » Marie
songe soudainement a sa mere lorsqu'elle était
enfant et se souvient de l'anxiété qui régnait a la
maison a I'beure du souper. Marie pense aussi a
sa sceur ainée qui ne va pas tres bien ces temps-
ci; «Elle ressemble de plus en plus a maman »,
se dit-elle. Un cri interrompt ses pensées. Annie
est inconsolable malgré les nombreuses tentati-
ves de Laura pour la calmer. Annie lui ressemble
tellement; elle avait le méme tempérament a son
dge! « Les pommes ne tombent jamais loin du

pommier », se dit-elle en arrivant a la caisse.

Jadage de Marie résume bien la croyance po-
pulaire selon laquelle les enfants ont tendan-
ce a ressembler a leurs parents, mais pourquoi?
Serait-ce parce que leurs patrimoines génétiques
sont en partie partagés ou parce qu'ils grandissent
au sein d’'une méme famille et qu'ils sont donc ex-
posés a des situations semblables au cours de leur
développement, bénéfiques (ex.: amour, sécurité)
ou néfastes (ex.: négligence et abus). De la méme
facon, pourquoi les gens sont-ils si différents lors-
que confrontés a une situation stressante ? Ces dif-
férences sont-elles encryptées dans leurs genes ou
résultent-elles des environnements dans lesquels
ils évoluent?

Eh bien, comme pour plusieurs choses dans
la vie, rien n'est tout noir ni tout blanc. Les cher-
cheurs, comme le reste de la population, sont
confrontés a cette question ambigué: quel est le
role des facteurs génétiques et environnementaux
dans la réactivité au stress considérant que ceux-ci
sont intimement liés ? Les réponses a ces questions
comportent évidlemment des implications clini-
ques de taille pour le bien-étre de la population.
Sachant que I'exposition prolongée aux hormones
de stress, comme le cortisol, est associée a un ris-
que plus grand de souffrir d'un probleme de santé

mentale (ex.: dépression), il est crucial de mieux
comprendre les facteurs qui accroissent la vulné-
rabilité au stress tot au cours de la vie afin d’en
prévenir les conséquences a long terme.

Les études de jumeaux: un outil
unique pour décrire les contributions
génétiques et environnementales de la
réactivité au stress

Les contributions relatives des facteurs génétiques
et environnementaux de la réactivité au stress peu-
vent étre estimées par l'observation de jumeaux
identiques. Ces jumeaux sont de parfaits clones
humains. Ils partagent non seulement un méme
bagage génétique, mais grandissent aussi au sein
d’'une méme famille. Les différences observables
entre ces jumeaux refletent donc I'exposition a des
environnements uniques (différentes expériences,
telles que faire partie de classes distinctes a I'école).
La similarité des jumeaux identiques est ensuite
comparée a celle observée aupres de jumeaux fra-
ternels afin de distinguer les contributions des
facteurs génétiques de celles qui sont issues de
l'environnement commun (expériences similaires
comme le revenu familial). Les jumeaux fraternels
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sont essentiellement des freres et sceurs (environ
50% des genes en commun) 2 la différence pres
qu'ils sont nés en méme temps et sont donc expo-
sés a des environnements qui s'apparentent davan-
tage, comparativement aux fréres et soeurs nés a
quelques années d’intervalle.

Peu détudes de jumeaux ont estimé les
contributions des facteurs génétiques et environ-
nementaux 2 la réactivité au stress, telle que me-
surée par la concentration de 'hormone de stress
appelée cortisol lorsque l'enfant fait face a une
situation stressante. Une étude que nous avons réa-
lisée aupres de jumeaux québécois agés de 19 mois
a montré que les jumeaux identiques et fraternels
soumis a des conditions familiales adverses avaient
des niveaux d’hormones de stress similaires lors-
que confrontés a des situations nouvelles. Ce résul-
tat souligne I'importance de I'environnement com-
mun et suggere également que les facteurs généti-
ques ont un effet négligeable quant a la réactivité
au stress, pour les enfants vivant de I'adversité fami-
liale. Pour cette étude, le contexte familial adverse
comprenait plusieurs indices, dont le tabagisme de
la mere pendant la grossesse, un faible revenu fami-
lial et le jeune age de la mere a la naissance des en-
fants (moins de 20 ans). Les contributions relatives
des facteurs génétiques et environnementaux ne se
généralisaient toutefois pas a I'ensemble des parti-
cipants. En effet, les jumeaux identiques évoluant
dans des contextes exempts d’adversité avaient des
niveaux d’hormones de stress davantage similaires,
en réaction 2 une situation stressante, comparati-
vement aux jumeaux fraternels, suggérant ainsi la
contribution des facteurs génétiques.

Cette étude prend son importance dans le
fait quelle dresse un profil initial des influences
génétiques et environnementales a un age ou plu-
sieurs structures du cerveau impliquées dans la ré-
gulation du stress poursuivent leur développement
(ex.: hippocampe, amygdale et cortex frontal).
Puisque ces régions participent a 'apprentissage,
la mémoire et la régulation des émotions, une
sécrétion atypique d’hormones de stress pourrait
compromettre la capacité de l'individu a gérer son
stress et ainsi diminuer sa résilience a d’autres situa-
tions stressantes (c.-a-d., sa capacité de fonctionner
adéquatement en dépit des conditions adverses).

Le cas des devis de jumeaux identiques
discordants pour I’exposition a I’adversité

Considérant qu'il est éthiquement impensable de
soumettre des enfants a des conditions adverses,
les scientifiques sont limités quant a la possibilité
de tester la relation causale entre I'exposition a

L’exposition précoce a des environnements adverses affecte la réactivité au stress et
il importe d’intervenir tot afin de donner a ces enfants les outils nécessaires pour
qu’ils apprennent a gérer efficacement leur stress.

des conditions de vie difficiles et des patrons de
réactivité atypiques de réactivité au stress. Le de-
vis des jumeaux identiques discordants contribue
toutefois a clarifier cette question. En collaboration
avec une équipe britannique, nous avons observé
des patrons de sécrétion d’hormones de stress dis-
tincts en réponse a un stress psychologique chez
des jumeaux identiques agés de 12 ans discordants
au niveau de la victimisation par les pairs. Ainsi,
un jumeau était victimisé par les pairs, tandis que
l'autre ne I'était pas. Alors que les niveaux d’hor-
mones de stress augmentaient face au stress chez
les jumeaux non victimisés (réponse attendue),
aucune augmentation n'était perceptible aupres
des jumeaux victimisés (rappelez-vous qu'en situa-
tion de stress, une augmentation des niveaux d’hor-
mones de stress représente une réponse normale
et adaptative de l'organisme). Puisque ces jumeaux
sont génétiquement identiques et grandissent dans
la méme famille, ces différences ne pouvaient pas
s'expliquer par les facteurs génétiques ou de l'envi-
ronnement commun. De plus, ces jumeaux étaient
semblables au niveau du quotient intellectuel et des
problemes de comportement externalisés et inter-
nalisés et donc, les différences observées ne peu-
vent étre expliquées par ces variables. Les résultats
de cette étude constituent donc un argument de
taille pour convaincre la communauté scientifique
et les instances gouvernementales que I'exposition

Les jumeaux identiques évoluant dans des contextes exempts d’adversité

avaient des niveaux d’hormones de stress davantage similaires, en réaction a une
situation stressante, comparativement aux jumeaux fraternels,

suggérant ainsi la contribution des facteurs génétiques.
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précoce a des environnements adverses affecte la
réactivité au stress et qu'il importe d’intervenir tot
afin de donner a ces enfants les outils nécessaires
pour quils apprennent a gérer efficacement leur
stress, tel le programme DéStresse et Progresse
(voir Mammouth-Magazine, numéro 5).

Un devis méthodologique
parmi d’autres

Les études de jumeaux permettent d’obtenir une
vue d’ensemble des contributions des facteurs gé-
nétiques et environnementaux et de déterminer si
celles-ci changent en fonction d’un environnement
donné (ex.: adversité familiale). Or, bien d’autres
devis méthodologiques existent. Certains cher-
cheurs étudient ces questions par le biais d’études
animales afin de tirer des paralléles sur le fonction-
nement humain. D’autres optent pour l'estimation
des associations liant des genes (ou environne-
ments) spécifiques a la réactivité au stress, idéa-
lement, guidées par les constats issus des études
de jumeaux. Par exemple, les résultats de la pre-
micre étude suggerent que les associations entre
les genes candidats et la réactivité au stress sont
plus susceptibles d’émerger aupres des enfants qui
n'ont pas été exposés a de I'adversité familiale au
cours de la petite enfance. C’est donc par la variété
des méthodologies employées que les chercheurs
parviendront 2 mieux cerner le fonctionnement
des systemes physiologiques et psychologiques im-
pliqués dans la réactivité au stress et ainsi prévenir
plus efficacement I'émergence de troubles de santé
mentale. -



Au-dela des genes:

’épigénétique

Le stress peut-il modifier nos genes ?

Nadine Provencal,
doctorante, Université McGill, Montréal

Depuis I'époque de Darwin et Lamarck, la
part de l'inné et de 'acquis fait toujours dé-
bat. Est-ce nos genes seuls qui déterminent, des
la naissance, le cours de notre développement
(I'inné) ou est-ce nos expériences au cours de la
vie (I'acquis) ? La réponse se trouve probablement
quelque part entre les deux.

On a longtemps cru que nos genes, notre
code génétique, étaient inaltérables et que notre
environnement n'avait aucun effet sur eux. Par
contre, les avancées scientifiques démontrent que
les genes avec lesquels nous venons au monde ne
sont pas immuables. En effet, les genes et l'envi-
ronnement sont interconnectés grice a 'épigéné-
tique. Le terme épigénétique signifie au-dela des
genes; il s'agit d'un code qui agit par-dessus le
code génétique. Il faut d’abord savoir que toutes
nos cellules ont le méme code génétique, mais,
les cellules du foie, par exemple, ont une fonction
tres différente de celles du cerveau. Comment
alors expliquer cette différence s'ils possedent
les mémes genes? C'est grice au controle épigé-
nétique qui dicte aux genes dans quel organe et
a quel moment ils devront étre actifs. Il s'agit du
deuxiéme code de notre génome. En premier lieu,
nous avons 'ADN qui détermine le code génétique
et en second lieu, 'épigénétique qui régule l'ex-
pression des genes. Grace a 'épigénétique, il est
donc possible que notre environnement modifie
l'expression de nos genes, comme si ces derniers
étaient controlés par une série d’interrupteurs. La
nourriture que I'on mange, l'air que l'on respire
ou méme les cilins que I'on regoit ont le pouvoir
dactiver ces interrupteurs. On sait tous que cer-
tains aliments peuvent nous rendre plus vulnéra-
bles a certains cancers, mais aujourd’hui, on sait
que I'épigénétique est le mécanisme par lequel nos
genes sont activés ou éteints en réponse aux diffé-
rents aliments ingérés.

Grdce a I’'épigénétique, il est donc
possible que notre environnement modifie
Pexpression de nos génes, comme si ces
derniers étaient contrélés par une série
d’interrupteurs. La nourriture que I'on
mange, I'air que I'on respire ou méme

les célins que I'on recoit ont le pouvoir
d’activer ces interrupteurs.

Lépigénétique peut-elle altérer notre
réponse au stress?

Un groupe de chercheurs de I'Université McGill a
trouvé la réponse a cette question chez les rats.
Ils ont découvert que l'attention maternelle d’'une
mere rate avait le pouvoir de modifier l'activité
d’un gene dans 'hippocampe (une partie du cer-
veau impliquée principalement dans I'apprentis-
sage et la mémoire) de ses nouveau-nés. Les me-
res rates qui lechent et calinent leurs ratons plus
souvent protegent ainsi leur progéniture contre le
stress en modifiant le code épigénétique du gene
NR3C1 de leurs petits. Ce géne se traduit en une
protéine qui contribue a diminuer la concentra-
tion d’'une hormone de stress dans l'organisme.
Les attentions de la mere se traduisent en une ac-
tivation épigénétique bien précise du gene NR3C1.
Ainsi, les petits qui n'ont pas regu assez d’attention
de leur mere vivent dans un état de stress constant.
Lattention maternelle est donc capable d’affecter
les genes et de modifier la réponse au stress a I'ige
adulte. L'épigénétique sert donc d'interface entre
notre environnement et nos genes et peut influen-
cer notre réponse au stress.

Le stress peut-il apporter des
modifications épigénétiques ?

Selon une étude publiée dans la revue scientifi-
que Nature Neuroscience, le stress survenant tot

au cours de la vie provoquerait des modifications
épigénétiques qui influenceraient les réactions et
comportements futurs. En effet, des chercheurs
allemands ont stressé des souriceaux nouveau-nés
en les séparant de leur mere trois heures par jour
pendant 10 jours, ce qui représente un stress rela-
tivement léger. Les souris ayant recu le traitement
stressant composaient plus difficilement avec les
situations stressantes et avaient une moins bonne
mémoire que les souris non traitées. Ils ont décou-
vert que le stress imposé aux nourrissons laissait
une marque épigénétique permanente sur le gene
codant une protéine de stress, la vasopressine. Cet-
te hormone active la réponse de stress et joue un
role important dans les comportements sociaux. Le
gene est programmé pour produire des niveaux éle-
vés de cette hormone rendant ainsi les souris plus
vulnérables au moindre stress de leur environne-
ment. Cela veut donc dire que le stress, par le biais
de I'épigénétique, peut modifier le comportement.

Qu’en est-il de ’lhomme ?

Rappelez-vous que ces études ont été réalisées
chez les animaux. Le génome humain peut-il lui
aussi étre modifié par I'environnement ? Chez I'hu-
main, 'acces aux organes comme le cerveau n'est
pas aussi simple que chez les animaux de labora-
toire. 1l est seulement possible d'utiliser les cer-
veaux de personnes décédées qui ont été conser-
vés a des fins de recherche. Une récente étude a
démontré que les mémes marques épigénétiques
sont observées dans les cerveaux humains. Com-
me c'était le cas chez les ratons négligés par leur
mere, le code épigénétique du gene NR3C1 est
modifié dans I'hippocampe de personnes victi-
mes de suicide ayant été abusées au cours de leur
enfance. Ces résultats nous laissent donc croire
que le stress que nous vivons au cours de notre
enfance a le potentiel d’altérer notre épigénome et
ainsi modifier notre comportement a I'dge adulte.
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Ces résultats nous laissent donc croire
que le stress que nous vivons au cours
de notre enfance a le potentiel d’altérer
notre épigénome et ainsi modifier notre
comportement a I'dge adulte.

1l est également possible d’étudier, chez des
personnes vivantes, les effets de I'environnement
sur les genes, en utilisant des marqueurs épigé-
nétiques sanguins. En effet, une étude récente
démontre que 'environnement prénatal peut alté-
rer notre épigénome. Ces chercheurs ont analysé
I'ADN sanguin d’adolescents nés d’'une mere qui
fumait la cigarette durant la grossesse. De facon in-
téressante, les adolescents dont les meres fumaient
pendant la grossesse présentaient des marques
épigénétiques dans leurs cellules sanguines, au
niveau d’'un gene impliqué dans le développement
du cerveau, le gene BDNF. Ces résultats suggerent
que l'exposition prénatale a la cigarette pourrait
avoir un impact sur le développement du cerveau
par le biais de mécanismes épigénétiques. A ce
jour, nous ne comprenons pas l'impact réel de ces
modifications épigénétiques, mais plusieurs osent
croire qu'elles contribuent peut-étre a augmenter
la vulnérabilité a certaines maladies mentales.

Une fois modifié, I’épigénome peut-il
étre reprogrammé ?

Contrairement aux mutations génétiques qui sont
irréversibles, le marquage épigénétique peut étre
modifié. Il a été démontré que certains médica-
ments peuvent réparer les marques épigénétiques
laissées par le stress. En effet, ces substances ont
le pouvoir d’enlever les marques épigénétiques sur
'ADN et ainsi renverser les effets sur le comporte-
ment. Bien que la pharmacologie puisse étre utile,
il est important de noter qu'un simple changement
d’environnement peut donner les mémes résul-
tats. En effet, en confiant le petit d’une rate peu af-
fectueuse aux bons soins d’une mere adoptive qui
le caline beaucoup, le raton finit par se développer
normalement sans avoir une hypersensibilité au
stress... comme quoi le destin n'est jamais scellé
dans 'ADN.

Ces résultats représentent un apport tres
précieux pour la compréhension des effets a long
terme du stress. Uémergence récente de ces preu-
ves scientifiques indique que l'adversité, comme
I'abus et la négligence durant 'enfance, peut aug-
menter le risque de développer certains troubles
psychiatriques comme la dépression. Des méca-
nismes épigénétiques, tels que ceux décrits dans
cet article, peuvent contribuer a expliquer ce phé-
nomene. Selon les études animales, I'épigénétique
donne un certain espoir puisqu’il semble possible
de renverser les effets du stress a 'aide de médica-

ments ou en modifiant l'environnement. .. reste a

voir ou cela va nous mener chez les humains!

Le stress fait-il vieillir nos cellules

plus rapidement?

| es télomeres et la télomeérase

Alexandra Fiocco, Ph.D.,
stagiaire postdoctorale, Baycrest Centre, Toronto
Traduction : Marie-France Marin

Vous étes-vous déja demandé comment on
appelle les petits bouts en plastique qui recou-
vrent le bout de nos lacets de souliers? Des fer-
rets! Les ferrets sont une partie essentielle de nos
lacets puisqu'ils les empéchent de se défaire et de
perdre ainsi leur fonction principale.

Bien qu'il puisse sembler étrange de com-
mencer un article sur la génétique de cette facon,
il n’en reste pas moins que le ferret est le meilleur
exemple pour décrire ce qu'est un télomere. Les
téloméres sont des séquences de protéines que
l'on retrouve a la fin des chromosomes et qui font
actuellement l'objet d’'une grande attention dans
le domaine de la génétique. Bien qu'ils ne soient
pas eux-mémes des genes, ils empéchent le chro-
mosome de se défaire ou encore de se lier de facon
hasardeuse a une autre cellule de TADN.

Au début des années 1970, les scientifiques
ont découvert que ces protecteurs de chromoso-
mes sont réduits  chaque cycle de mitose, un pro-
cessus o les cellules se copient. A chaque division
cellulaire, un morceau du télomere original est
perdu. S'il n'est pas remplacé, le télomere devient
plus court et assure ainsi une protection moindre
au chromosome. Cela mene ultimement 2 la sé-
nescence cellulaire, un terme un peu compliqué
pour parler des cellules vieillissantes. Au fur et 2
mesure que les cellules du corps perdent de leur
capacité a se reproduire, la capacité du corps a ré-
parer les dommages qui peuvent survenir par le
biais d’agents externes et internes diminue égale-
ment.

Heureusement, tous les mammiferes sont
dotés d'un mécanisme qui régénere les télomeres
et prévient ainsi ultimement la mort des cellules
avec le temps. Cette enzyme protectrice, appelée
télomérase, inhibe le rétrécissement des télome-
res et permet aux cellules de se diviser infiniment.
En effet, certains vont méme jusqu'a dire que la
télomérase est une fontaine de jouvence!

Maintenant, vous vous demandez peut-étre
pourquoi les cellules meurent si la télomérase
empéche les télomeres de rétrécir? En effet, si la
télomérase protege les cellules du vieillissement,
pourquoi ne permet-elle pas une réplication cellu-
laire infinie et donc, une durée de vie plus longue ?
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1l semble y avoir des différences
individuelles importantes par rapport a
la longueur des téloméres et I'activité
de Ia télomérase. Le stress serait un
facteur déterminant pour expliquer ces
différences individuelles.

Bien que la réponse ne soit pas simple, les études
évolutionnaires suggerent que la longueur du télo-
mere et le maintien de la fonction de la télomérase
sont associés a la longévité! Il semble y avoir des
différences individuelles importantes par rapport
a la longueur des télomeres et l'activité de la té-
lomérase. Le stress serait un facteur déterminant
pour expliquer ces différences individuelles.

Rappelez-vous, dans le 8¢ numéro du Mam-
mouth Magazine, il a été expliqué que le statut so-
cial a2 un impact sur certaines conditions de santé,
comme les maladies cardiaques, respiratoires et
mentales. Dans le méme ordre d’idées, des scienti-
fiques ont démontré que le statut socio-économi-
que (SSE) peut affecter la longueur du télomere.
Un groupe de chercheurs du Royaume-Uni a éva-
lué 1552 femmes jumelles agées de 18 a 75 ans et
ont rapporté que les femmes ayant un faible SSE
avaient des télomeres plus courts que les femmes
ayant un SSE élevé. Cette association ne pouvait
étre expliquée par la taille des femmes, ni par le
fait quelles fumaient ou non, ni par leur niveau
dactivité physique; bien que ces facteurs soient
eux-mémes associés au SSE et a la longueur des
télomeres. Les auteurs ont également pu évaluer
les effets génétiques en étudiant les jumelles qui
avaient des SSE différents (c'est-a-dire, les jumelles



qui vivaient ensemble jusqu’a I'age de 16 ans et qui
ont ensuite été séparées et ont divergé par rapport
a leur SSE). Ils ont trouvé que les femmes ayant
un faible SSE avaient de plus courts télomeres que
leur jumelle qui avait un SSE élevé.

Bien qu'il n'y ait pas de preuve directe qui
lie le faible SSE a une augmentation du niveau de
stress percu, il est possible que les individus ayant
un faible SSE soient plus vulnérables aux impacts
d’un environnement adverse. En effet, comparati-
vement aux individus ayant un SSE élevé, les indi-
vidus ayant un SSE faible ont beaucoup moins de
ressources pour les aider a s'adapter aux différents
stresseurs du quotidien.

Drautres chercheurs ont démontré comment
le stress chronique peut affecter la physiologie.
Dans une étude réalisée aupres de femmes prémé-
nopausées, le stress chronique percu était associé a
des télomeres plus courts et a une activité réduite
de la télomérase. Les femmes qui rapportaient les
plus hauts niveaux de stress chronique avaient des
télomeres de longueur équivalente a ceux de fem-
mes dgées d’une décennie supplémentaire qui rap-
portaient les plus bas niveaux de stress chronique!
Ultimement, cela signifie que le stress percu peut
accélérer le processus de vieillissement et donc,
contribuer au développement de certaines maladies.

l'apprentissage et la mémoire. Dailleurs, D Sonia
Lupien et ses collegues ont démontré qu'un plus
petit volume hippocampique était associé 2 une
production d’hormones de stress plus importante
chez les personnes agées.

Le rétrécissement du télomere est associé au
stress oxydatif et a l'inflammation, deux processus
biologiques qui sont augmentés par le stress psy-
chologique et par le mauvais fonctionnement des
hormones de stress. Etant donné la relation entre
la longueur des télomeres, le stress et les maladies
liées au vieillissement, les chercheurs ont com-
mencé a explorer des stratégies préventives pour
diminuer le stress afin de maintenir la longueur
des télomeres. Il a été suggéré que les techniques
qui diminuent le stress peuvent également ralentir
le vieillissement cellulaire.

De plus, une interaction entre le stress chro-
nique et l'activité physique a été rapportée. De fa-
con plus spécifique, une augmentation du stress
chronique était associée a de plus courts télome-
res chez les individus sédentaires. Par contre, cette
association n’était pas présente chez les individus
physiquement actifs. Les auteurs ont conclu que
I'exercice peut inhiber le rétrécissement des télo-
meres en servant de protecteur contre les effets
néfastes du stress chronique. De plus, de courts

Non seulement le rétrécissement des téloméres est associé a la mort prématurée,

mais également aux maladies qui surviennent habituellement a un age plus avancé,
comme le cancer, Postéoporose, les maladies cardio-vasculaires, le diabéte et les risques
de démence. Toutes ces maladies ont également été associées au stress chronique.

Non seulement le rétrécissement des té-
lomeres est associé a la mort prématurée, mais
également aux maladies qui surviennent habituel-
lement a un age plus avancé, comme le cancer,
l'ostéoporose, les maladies cardio-vasculaires, le
diabete et les risques de démence. Toutes ces ma-
ladies ont également été associées au stress chro-
nique. Une étude a suivi 2734 personnes de 70 ans
jusqu'a ce qu'elles atteignent 'ige de 79 ans. Elle
a démontré que de courts télomeres au début de
I'étude étaient associés a un déclin cognitif global
plus important sur une période de sept ans. Si-
milairement, les risques de développer un déficit
cognitif 1éger étaient douze fois plus élevés chez
les femmes ayant de courts télomeres que chez les
femmes ayant de longs télomeres. Les auteurs ont
également rapporté que des télomeres plus courts
étaient associés a un plus petit volume hippocam-
pique, une région du cerveau importante pour

télomeres sont associés au tabagisme et a la sura-
limentation, deux comportements qui sont affec-
tés par le stress chronique. Finalement, un autre
groupe de chercheurs a commencé a s'interroger
sur les effets bénéfiques potentiels de la médita-
tion sur la longueur des télomeres en diminuant
le stress psychologique et en augmentant les ni-
veaux de certaines hormones qui contribuent a
leur maintien.

Plusieurs personnes dans la société
d’aujourd’hui vivent avec les effets négatifs du
stress chronique. Les recherches suggerent mainte-
nant que les conséquences liées au stress sont peut-
étre déterminées par la sénescence cellulaire ou
par le rétrécissement des télomeres avec le temps.
1l est important de comprendre le lien entre stress,
vieillissement cellulaire et santé afin de pouvoir
développer des stratégies pour améliorer ou main-
tenir la qualité de vie pendant le vieillissement. En
général, il semble que le fait d'adopter de bonnes
habitudes de vie en évitant de fumer, en s’alimen-
tant sainement et en étant actif physiquement, peut
aider a maintenir les ferrets au bout des lacets de
nos chromosomes et ainsi, ralentir le vieillissement
cellulaire. Cela peut par la suite contribuer a pré-
venir certaines maladies liées au vieillissement qui
sont souvent associées au stress chronique et donc,
ultimement, promouvoir la longévité. 7.

Prochain
numero

Plusieurs d’entre nous sont aidants na-
turels pour des parents ou des proches
ayant des problemes de santé physique
ou mentale. Cet acte de générosité et
de grand dévouement enrichit la vie de
la personne malade. Malheureusement,
ces soins peuvent étre dommageables
pour I'aidant naturel. Le désespoir, la
stigmatisation et la détresse sont tres
communs et nuisibles pour la santé et
le bien-étre de I'aidant naturel.

Dans notre prochain numéro, nous
explorerons ce sujet sensible afin d’in-
former les lecteurs de cette réalité et
aussi, leur fournir certaines stratégies
pour mieux s’adapter au stress.
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