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1. Le témoin de ce que fut notre enfance : le

cerveaul
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Focus sur le cortex orbito-frontal

Capacités d’affection, d’empathie... | Aptitude a prendre des décisions

Régulation émotions Développement sens moral

Le cortex préfrontal et les
connections avec le cerveau
émotionnel ne sont pas du tout
matures

L'enfant petit
se controle difficilement (colére pour obtenir ce La maturation est achevée
qu’il aime, peurs incontrolées, véritables angoisses, a 'adge adulte
trés grands chagrins,...)

En dessous de 5 ans, les cerveaux archaique et émotionnel dominent



Si les adultes réprimandent,
menacent, crient, s’énervent
et punissent

Si les adultes apaisent et

contiennent
I’enfant

Parents soutenant, |
,, chaleureux

Non développement des
connexions cérébrales
necessaires

Développement des

connexions cérébrales
necessaires

16 ANS

ADULTE

McCloskey & al., (2016),
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' I'attachement sécure, procure o ety Laion violents montrent un lien

hypoactif entre le cortex

frontal et le systéme limbique |
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du bien-étre, diminue le

stress, puissant anxiolytique
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Des émotions, réactions violentes



La formation de synapses dépend des premiéres expériences
(700 par seconde dans les premiéres années

Langage Fonctions cognitives

, , supérieures
Voies sensorielles

(Vision, audition,...)

! Les 3 premiéres années - §
f le cerveau du bébé |
{ grandit de 25 % a 80 % {
de la taille adulte. ."

‘ 1ere Année \
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Mois Années

Naissance



La formation de synapses dépend des
premieres expeériences

Développement d’une synapse

Controle

Stress
Chronique

Nouvedu né 1 mois 6 mois 2 ans

/00 par seconde dans les premiéres années
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La plasticité cérébrale fait référence a la
capacité du systéme nerveux a changer sa
structure et son fonctionnement au cours de sa

vie comme réaction a la diversité de son
environnement

La plasticité cérébrale

Plasticité synaptique = amélioration de la communication entre les neurones

Cellules souches, un type spécial de cellule qui se trouve dans I'hippocampe et fort probablement,
dans le cortex préfrontal et qui donnera un neurone

Réseaux de neurones Réseaux de neurones Réseaux de neurones
avant I'entrainement aprés 2 semaines aprés 2 mois
d’entrainement d’entrainement



Avec la maltraitance, Formation de <« filets péri-neuronaux »
moins de plasticité  m— s (PNN)  extracellulaires (protéines et de
neuronale sucres complexes liés entre eux), vont
former une toile dense qui va encercler
certains neurones et limiter leur plasticité
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Ces « filets périneuronaux » pourraient
jouer un role en cas de traumatisme
pendant '’enfance, en figeant les réseaux

Nneuronaux dassoCiés a ces souvenirs,

prédisposant & des troubles dépressifs ou
comportementaux.




Réduction des matieres grise et blanche

Institutionalized children show decreased white matter

Une étude (Sheridan & al.,, 2012) réalisée aupres
m adre d'orphelins roumains ayant passé les premiéres années
| de leur vie dans des conditions trés dures, recevant peu
d'attention et d'affection, révélait une réduction de la
_ ' matiere grise du cerveau, ou siegent les noyaux des
g8 neurones, ainsi que de la matiere blanche.

care institutionalized

Average cortical white matter

Gray

- remm— ° ’ ° | 4 °
matter Il existe des preuves que les altérations de I'épaisseur
' corticale, consécutives a la négligence, permettent de

prédire le risque d'inattention et dhyperactivité
(McLaughlin et al, 201 3).

Average cortical gray matter

Institutionalized Foster Never
care institutionalized







iLa maltraitance entraine une raréfaction de I'arborisation dendritiques, une perte de
i connexions interneuronales, mais aussi une altération de la neuroplasticité - notamment dans]
les aires impliquées dans la coordination de la cognition et des émotions : I'hippocampe, le}
"cor’rex préfrontal et 'amygdale. i

{Ces modifications de la structurej
icérébrale sont & [lorigine d’unej
ivulnérabilité persistante aux]

’rroubles anxieux, TSPT et

tdépression. |



2. Ces événements de vie qui nous abiment!




Les événements adverses

Evénements vécus durant l'enfance, de sévérité variable, lal
iplupart du temps chroniques, survenant dans I'environnement
fdmiliql et/ou social d'un enfant ou d’un adolescent, qui généren’r
/de la détresse et/ou un psychotraumatisme (au sens large) et qui
perturbent la santé et le développement physique ou
psychologique de I'enfant avec des répercutions sur toute la vie
(inspirée de Kalmakis & Chandler, 2014).



Dans la littérature internationale on parle

d’Adverse Childhood Events ou ACEs
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Physiques Physiques Physiques Santé psy parent
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Emotionelles Emotionelles Déceés Violences fratrie| | Violences conjugales| | Abus de substances
aladies Séparation longue Séparation ,
i graves immigration des parents




Dans la littérature internationale on parle

d’Adverse Childhood Events ou ACEs

Victimisation par les pairs Violences communavutaires

Physiques Témoin de bagarres/ Témoin de coups donnés
combats physiques avec une drme
1 L I
Témoin de coups de feu
M
Violences sexuelles Cyberharcéelement |

14
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harcél. physi/verb Rejet des pairs N




Ameriqan Journal pf |
Preventive Medicine

FROM THE ARCHIVE: RESEARCH ARTICLE

Relationship of Childhood Abuse and Household o
Dysfunction to Many of the Leading Causes of L]
Death in Adults: The Adverse Childhood
Experiences (ACE) Study

Vincent J. Felitti, MD, FACP," Robert F. Anda, MD, MS,” Dale Nordenberg, MD,"”
David F. Williamson, MS, PhD,? Alison M. Spitz, MS, MPH,” Valerie Edwards, BA,”
Mary P. Koss, PhD,” James S. Marks, MD, MPH~




Conduites tabagiques
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Tentatives de suicides

1188

4 et plu
Nombre d’Adversités

20
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Périodes dépressives

3

4 et plus
Nombre d’Adversités
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Les résultats de cette étude princeps a permis de faire plusieurs constats qui furent &
I'origine du développement de ce mouvement de recherche...

A}

* |'exposition des enfants & la maltraitance, & la négligence, & la
violence domestique et aux facteurs de stress domestiques est
plutét répandue. Un homme sur six et une femme sur quatre ont
par exemple été victimes de violences sexuelles pendant I'enfance

(Dube et al., 2005).

* 81 % a 98 % des participants ont déclaré avoir été

A}

confronté a un ou plusieurs ACEs pendant leur enfance
(Dong et al., 2004).



Pyramide ACE de Felliti (1998)
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Atteintes des capacités, sociales, émotionnelles et
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Développement interrompu

Naissance =



Polyvictimation

Rapidité de traitement
de l'information




Pyramide ACE de Felliti (1998) Mort
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%as -
i Lancet Public Health 2017;

The effect of multiple adverse childhood experiences on
2: e356-66

health: a systematic review and meta-analysis

Karen Hughes, Mark A Bellis, Katherine A Hardcastle, Dinesh Sethi, Alexander Butchart, Christopher Mikton, Lisa Jones, Michael P Dunne

Par comparaison aux personnes sans aucune confrontation a des événements

négatifs durant I’enfance, ceux qui en ont été confrontés a de I'adversité....

Sexualité '

Activité physique
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1
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1
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Surpoids " ORs moins de 2 ORs de 3 a 6

Drogue
Violence inter
Violence intra

ORs de 2 & 3 ORs sup a 7
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Respiratoires




Q. GIG |techyd cyhoeddus Etude de Ashton et al. (2016) qui a portée sur 2000 adultes

-~ Cymru o .
030 NHS | pubic Heat au Pays de Galles dgés de 18 ans a 69 ans
Wales

- Verbal
i o - - 0
= Adverse Childhood Physique | % 17%

Experiences Sexvel | £

and their association Séparation parents | (@D 20%

with chronic disease and Violence familiale | (¢

health service use in the Santé psy | (@

Welsh adult population Addiction | (&

Incarceration | &)
-
OACE 1ACE 2a3ACE 4+ ACE Jusqu’a 69 ans les personnes ayant vécu plus de 4 ACE

B 0 sont 2 X plus susceptibles de souffrir d’'une maladie
chronique que ceux qui n‘’en n‘ont pas vécu.

2x Y5 | 3x i




Dia  Diagnostic de Cancer rapporté selon I'dge et le nombre I’ACE  ACE
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Le cas particulier des troubles cardiovasculaires

{ Plusieurs équipes scientifiques se sont penchées sur les liens pouvant exister entre ACEs et
* maladies cardiovasculaires a I'age adulte -- et notre équipe a récemment publié :
plusieurs articles scientifiques sur ACEs et infarctus du myocarde ',

Le cumul d’ACEs,.... un risque d’autant plus Maltrairance ....la présence de 4 ACEs augmenterait
grand! osychologique de 88% le risque ultérieur d’infarctus

ORs de 1.5

Violence
domestique

Troubles psy d’un
adulte

Négligence

physique /
émotionnelle

Abus de
substances

ORs de 1.3 a 5.7 pour les
femmes




Adversité durant

I’enfance
Exposition a de la violence
Maltraitance
Evénements négatifs
Usage de produits des parents
Psychopathologie des parents
Incarcération des parents
Discrimination
Bullying
Difficultés économiques
Exposition a des violences
communavutaires

Comportements de

santé
Activité physique ,
alimentation, sommeil,
cigarettes,...

Suglia & al. (2018) dans le journal « Circulation » ont publié un article clair...

X

Mécanismes
physiologiques
Cortisol, Inflammation,
systéme endocrinien

Modérateurs

Race /ethnie
Sexe
Prédispositions génétiques
CSP
Environnement de vie
(quartiers,...)

¢

Risques
cardiovasculaires
Obésité, diabete
hypertension
Mécanismes physiologiques
Arythmie, athérosclérose,..

—>

Abus de substances et
probléemes de santé
mentale

Morbidité et mortalite
cardiovasculaire




TSPT

0"
4

Ischémie Myocardique . .
Ary’rhmies EEEEEEEEEEEER Addlc-l-lon

Tromboses Sédentarité
Infarctus

‘ Maladies cardiovasculaires ‘ Tqbqgisme

/ Risque d’hypertension
artérielle

2. Cigarettes; 3. Si;ess)

/ Risque maladies métaboliques
(diabete, obésité, IMC,..)



3. Adversité et troubles psychologiques




ACE & Psychopathologie

Troubles blpolcnres Troubles de .
|
- L T
TSPT complexe | [

Troubles Dissociatifs
Troubles du lien

A







II eX|s’re une relcmon dose effe’r en’rre Ies ACEs e’r |C| survenue de
’rroubles psychologlques I’c:ge c:dul’re *

II eX|s’re une relcmon dose effe’r en’rre Ies ACEs e’r Ic: survenue
de mc:lc:dles phy5|ques I’dge c:dul’re '

La recherche a trés clairement identifié les processus en jeu

tOn peut (donc bien) étre malade de son enfance |

tLes conséquences peuvent survenir longtemps apres le trauma inaugural |
II conwen’r de ’rOU|ours inscrire Ies ’rroubles e’r Ies mc:lc:dles dcms
I hls’rowe de vie des patients

II conwen’r de 5|’ruer un symp’rome clcms un ’rc:blec:u cllnlque plus globc:l ces
fdernlers ne sont que rarement |so|es



4. Touchés au plus profond de nous!




23 paires de
chromosomes

Patrimoine génétique
d’'une espeéece

|i’r de différents
. allules
MGTh)"CITIOh illiards)

Expression du géne

Non Expression du géne

Pas de Synthése de protéines



EPIGENETIQUE

......

Un choc psychique ou un stress chro- Les antidépresseurs, le sport ou 1a
nique peuvent déclencher un phéno- ] relaxation semblent agir sur les
meéne chimique de méthyiation. { P groupements méthyles. lis suppri-
Marqués par des molécules de ment le marquage de I'ADN: les
méthyle (CH,), certains genes méthyles disparaissent et les

ne sont plus transcrits en ARN. \_ A - génes peuvent a nouveau

Probléme: ce sont souvent
& des régulateurs du stress.

ADN debarrasse
des groupements
- methyles

LES MEFHILES . P .
SONT POSES ' - . | }
- p g : UNE FOIS 'ADN NETTOYE

DE SES METHYLES, IL EST A
NOUVEAU EXPRIME EN ARN

ADN marqué par .
la méthylation = A\

Groupement
Méthyle

Méthylation : inhibe la fabrication de protéine

R
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Pas de
mutation de

I’ADN

Reversible

Héritable

Maltraitance

Méthylation du gene
NR3Cl1

Pas assez de protéine
pour inhiber la
production de
glucocorticoides

Réactions excessives au
stress

Un choc psychique ou un stress chro-
nique peuvent déclencher un phéno-

Les antidépresseurs, le sport ou la
relaxation semblent agir sur les

meéne chimique de méthylation. {

: groupements méthyles. lls suppri- J)
Marqués par des molécules de ((;.,-. ment le marquage de I’'ADN: les § T
méthyle (CH,), certains génes - méthyles disparalssent et les 2
ne sont plus transcrits en ARN. ‘

Probléme: ce sont souvent
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& des régulateurs du stress.
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modifications

Les premieres
épigénétiques repérees portaient
sur |'expression du géne NR3C1, qui
contient les instructions de

fabrication du récepteur des
o\ glucocorticoides £
40
30 \
20
10
0

ESATCOCTOGTTGATCTGTCGTTAGAGAGATATGTCAGTTCTGTCGTAGTCTGTCGTA
S 10 15 20 25 30 35 40 45 50
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Etude post-mortem chez personnes décédées par

Methylated clones (%)
(%)
-

suicide, sur le géne NR3C1 chez des individus 0T
ayant subi des abus dans I'enfance (McGowan ol 4
2009)
0
AN & 2@
N P (P
OO 6\)\006 %\)006



(Gene NRACT inaciivé sr 3 générations en ca
d inceste (Giacobino, 2012).

Géne NR3C1 inactivé chez les descendcm’rs ‘de survivants de
I Holocauste et vulnérabilité aux maladies psychiatriques par rc:ppor’r
des personnes con’rroles (Yehudc: 201 4) :



iUn autre géne est souvent évoqué dans la réponse au stress et,]
i potentiellement, dans le développement et le maintien de différents]

’rroubles psychiques : le gene FKBPS, dont la traduction aboutit a une
| protéine régulant (ici encore) le récepteur des glucocorticoides. |

ILes modifications épigénétiques de ce
géne ont notamment été examinées de|
\prés chez un petit nombre de survivants]
de I'Holocauste |

- ‘,."5 1 \ ,’%, ';1/
L’ qmpe de Rc:chel YthdCI (201 5) a ainsi mon’rre que Ie ’rrclumcmsme du vecu

< concen’rrd’rlonnalre e’rcu’r de’rermlncm’r dcms |CI me’rhylo’rlon du gene FKBP5

\.‘w“»1~ 1 , 4 ‘ -M_‘ "}“ -



IMais la surprise fut d'observer l'existence d'un phénoméne identique]
(bien que moindre) chez les enfants de ces déportés - enfants mis auj
Imonde bien aprés la période de déportation |
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5. Jouer sur la reversibil
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La grande plasticité des empreintes épigénétiques et leur sensibilité
aux conditions environnementales donnent aussi une assise biologique
a l'idée que « Rien n'est jamais définitivement fixé ». Et & cet égard,

des études menées chez I'humain tendent & prouver que la
nsychothérapie constitue une forme de régulation environnementale

VP




Yehuda & al., (2013) a réalisé une étude en comparant des vétérans
souffrants de TSPT pris en charge avec une thérapie de I'exposition.

Obijectif: de vérifier I'état de méthylation des génes
N3C1 et FKBPS5.

' psychothérapie contribuait non seulement &
guérir les patients en termes de santé

y 4

Des échantillons de sang avaient été prélevés avant la prise en
charge, puis 12 semaines apres.




'épigénétique = influence du contexte

Processus de transformation de
soi et de son rapport au monde

' Psychothérapies

I,,

Plein conscience

|

—

Spor’r o |
Ressources, résilience E

adaptation

' Relations amoureuses E

——— ———————— _— =




6. Pour finir




Alors....les maladies ne tombent
peut-étre pas du ciel?
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