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Exemple de lecture différentielle du génome : programmee

Différence de morphogenése dépendante du stade de la vie (chenille 2 papillon)

Adebiotech — EPIGEN2018 http://www.joshgitalis.com/epigentics-do-genes-determine-your-destiny/



Autre exemple de lecture différentielle du génome : induite
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Rationnel : vieillissement cutané / épigénétique
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Cercle vicieux du vielllissement
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Les ADN-méthyltransféerases (DNMTS)
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Localisation des meéthylations de I'ADN : Tlots CpG

Régions riches en CG qui chevauchent les régions promotrices
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Méthylation et vieillissement
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Koch et al, 2011; Barciszewska et al, 2007



Détermination de I’'age biologique de I’épiderme
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Variance de la méthylation
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Erosion de la méthylation avec I’age

Bormann et al, 2016



Symptomes visuels du vieillissement cutaneé

Adebiotech — EPIGEN2018 ©Image BASF- Care Creations



Fibres élastiques : cible épigénétique ?

[e]o]e]e]e]e]e]e]

Fibroblastes dermiques

Microfibrilles 0257 N 40 % LOX
LOX‘ % 02 N 65 % LOXL1
A/LOXL £
Elastine " g 0.1 —41% —B6%
0 T T |
ELH Lo LOXL

Synthese Arrét de synthese

~20 ans age
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Strategies d’étude du vieillissement

Etude du vieillissement chronologique
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Comprendre par la pathologie

Cutis laxa

Image d’aprés Claus et al., 2008
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La cutis laxa : caracterisation histologique

Fibroblastes agés
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Défaut de transcription génigue
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Debret et al, 2010



Methylation du promoteur LOXL1

Expression des DNMTs Méthylation du promoteur LOXL1
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DNMTS3A est régulée positivement en corrélation avec | u



Traitement des cellules cutis laxa
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Transfert au vieillissement chronologique
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Etudes menees sur des zones photo-protégéees

Quels sont les effets des UVs sur la méthylation cutanée ?



Etude des UVs sur la méthylation globale dans la peau
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Etude des UVs sur la méthylation globale dans la peau
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Lien photo-vieillissement / cancer
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Démeéthylation : voie passive

ADN méthylé
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Autres modifications d’ADN

NH> NH- NH> NH> NH-
Néj Nﬁ/cm N)TCHon N)TCHO NﬁCOOH
PN PN PN PN PN
H H H H H
cytosine 5-methylcytosine 5-hydroxymethyl S-formyl 5-carboxylcytosine
(C) (5mC) cytosine cytosine (5caC)
(5hmC) (5fC)
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Démeéthylation : voie active

TET : Ten-Eleven Translocation
TDG : Thymine-DNA glycosylase
BER : Base-excision repair
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Etude des UVB sur la méthylation
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UVB =>/ 5hmC

Wang et al

, 2017



Etude des UVB sur les protéines TET
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UVB =>/TET1-3 \ MMP1

Wang et al, 2017




A retenir...

 Le vieillissement chronologique cutané Induit une
hyperméthylation locale de CpGs en lien avec la répression
genique

 Le photo-vieillissement induit une déméthylation en blocs liée
a la réactivation transcriptionnelle

Les genes touchés ne sont pas les mémes
=> effet cumulatifs chronologique et photo-induit
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