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Quelles sont ces adaptations?

1. MODIFICATIONS EPIGENETIQUES
« Défini en 1942 par le généticien anglais Waddington

« Branche de la biologie étudiant les implications entre les systemes

« genes + environnement » (phénotype)

|l n’y a pas de modification du code génétique (# mutations)
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Modifications épigénéetiques:
comment ¢ca marche?

METHYLATION
* Processus qui inhibe la transcription.
« Phénomene reversible et hautement régulé.

g Ut S neameoronts o | Jne faible méthylation
x/ = s iInduit une forte expression

@ o du gene alors qu'un haut
niveau de méthylation
iInactive le gene.
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Quelles sont ces adaptations?
(suite)
2. MICROARNS

+ Petites séquences d’ARN de 19-21 nucléotides de long

* |dentifiés au début des années 1990 et caractérisés en
2001

* Présents chez toutes les especes animales et vegetales
« Leur séquence est tres conservee au cours de I'évolution

 En 2014 1872 microRNAS ont eté répertories chez
I'homme.
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Mode d’action des microARN
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Adaptations moleculaires et
modeles de douleur chronigue

Ce qui est bien connu

« Association claire entre ces adaptations moléculaires et la
douleur

* Notion de plasticité du systeme nerveux

Quelques limitations...
 Etudes sur des modeles animaux

* Localisation tissulaire (cortex, thalamus, spinal cord...) =>
difficile d’«accés»
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NOS travaux
Projet «Méthylation»

Projet «MicroARNsS»
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1.

But:
CARACTERISER LA DOULEUR

Aide au diagnostic pour le clinicien
=> meilleure prise en charge

«  Biomarqueurs des différents types de douleur
(neuropathique, nociceptive, mixte)

2. Fournir des outils objectifs pour mesurer I'évolution de la

douleur B O
 Tests diagnostics
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3. Définir des cibles thérapeutiques afin d'améliorer les

traitements.
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Projet «Methylation»

« En collaboration avec I'Université de Geneve (Prof. Ariane
Giacobino)

« Etude pilote (24 patients, age moyen 41ans, 7 femmes)

* Prise de sang

« Analyses du pourcentage de methylation sur les
promoteurs des genes BDNF et NR3C.

« Analyses du degré de méthylation de certains sites
specifiques (CpG)

* Question: Est-ce que le degré de methylation dépend de la
séverite de la douleur?
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Résultats : Pourcentage de
methylation

Percentage of methylation
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Résultats : «CpG methylation» sites

16.00

14.00

12.00

10.00

8.00

6.00

4.00

2.00

0.00

'\0‘],“:)

*k%k
* H Low pain
* severity
*
| m high pain
severity

PR N LD

© © O
RRRRRRRRRL R KRR

* p<0.05; ** p<0.01; ***p<0.001Low vs. High severity score

suvacare

7|& Clinique romande
i1\ de réadaptation ' l ’

4.50

4.00

3.50

3.00

2.50

2.00

1.50

1.00

0.50

0.00

NR3C

**

mLow pain
severity

® High pain
severity

O
RRRRRRRRRLR KRR

Page 14



Résultats : Associations avec la sévérité de
la douleur
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Projet «microARN>»

« En collaboration avec 'EPFL (Dr. Gerardo Turcatti )
« 100 sujets recrutés a la CRR
e 4 groupes . nociceptif,
neuropathique,
mixte (CRPS),
controle.
* Prise de sang
« Analyses des microARNSs circulants.

* Question: Est-ce que le niveau d’expression de certains
microARNS est associé a un type particulier de douleur
chronique?
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Resultats

Selected miRNA chart
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Reésultats
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Mercl de votre attention

Available miRNA-related Pubmed Articles and miRBase entries per Year
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Figure 1. The annual growth of miRNA-related publications in PubMed and the number of entries in miRBase database.
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Vergoulis etal., 2011
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