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EPIGENETIC MECHANISMS HEALTH ENDPOINTS
are affectad by these factors and processes: « Cancer

* Development (in utero, childhood) * Autoimmune disease

* Eawvironmental chemicals * Mental disorders

* Drugs/Fharmacauticals + Diabetes
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DNA methylation

Methyl group (an epigenetic factor found

in some dietary sources) can tag DNA

and activate or repress genes. HISTONE TAIL

=3

HISTONE TAIL /’

GENE

VI A

DNA accessible, gene active

Histone raodnic=don

The binding of epigeretic ‘actors to histone “tails"
Histones are proteins around which alters the extent to 'which DNA is wrapped around
DNA can wind for compaction and DNA inaccessible, gene inactive histones and the uvaiiooility of genes in the DNA
gene regulation. to be activated.
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HT 677 830
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MTHER Infertile population 85 %
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HT compo 755 21,4 HT compo 20,4 U/ 7 (Zappacosta, 2014)
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Homocysteme value & MTHFR profile

@

Homocysteine Ievel s s correlated with reported MTHFR activities
an der Put, 1998)
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Clement et al.,

Statut mutationnel

677/1298 Hey < 10 mi WM\ Total
Het/wt 190 }é\p /}32
Wt/het 152 1 23 / /éé
v
Het/het 164 163 | {321
N/
Hom/het + Het/hom 2 9 11
Wit/wt 107 78 185
Hom/wt 83 97 180
Wt/hom 88 47 135
Hom/hom 0] 0] 0}
Total 786 666 1452

Corrélation entre valeur homocysteine & statut mutationnel
(p=0.002, Chi-square)

Homocysteine value & MTHFR profile
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2021 (JARG)
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Homocysteine value & MTHFR profile

44]/7 Clement et al., 2021 (JARG)

Statuﬁt;;/lflt;gg e Hey < 10 mi W /o\\ Total
L 190 é{%p /;32 ' No of patients (total)= 2614 _.
Wt/het 152 123
v
Het/het 164 163 | {321
NG
Hom/het + Het/hom 2 9 11
Wit/wt 107 78 185 M
w
Hom/wt 83 97 180 o
Wt/h had
SRR L) M I .
Hom/hom 0 0 (0] b Ll S s/L
Total 786 666 1452 s i N B b

Corrélation entre valeur homocysteine & statut mutationnel
(p=0.002, Chi-square)



@ Homocysteine value & MTHFR profile
4 872 infertile patients (455 MTHFR + homocysteine)
Hormocysteine {prmaol/

1298 HT
1298 HM

677 HT
677 HM

HT composite

wt

HT/HM - HMW/HT

NG ]
With increasing homocysteine levels :

- decreasing proportion of wt

Total

- increasing proportion of composite HT, 677 HM (100% of t%
patients with homocysteine > 20 umol/L were 677 HMZ)

({

)
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< N Cut-off pour définir I’hyperhocystéinémie?

ur ’homocystéine
cystéinémie n’est pas consensuel.

&

Pas de valeur basale \"normale’
Cut-off retenu pour dé

Différentes valeurs sont retenu
= AVC : 15.45 pmol/L pour Evers (1
= Accidents coronariens :
= 14.0pmol/L - Hoogeveen (1998)
= 14.5umol/L - Moustapha (1998)
= 15.67umol/L - Blacher (1997)

= 18.2umol/L - Mendis (2002) %
Augmentation de 1umol/L est associée avec une augmentation de u risque d’accident coronarien (Klerk, 2002).
Quel que soit la valeur d’homocystéine de départ, apres ajustement abac, la pression artérielle et le taux de

cholestérol, chez les patients mutés pour MTHFR, une diminution de la valeu o ystéine de 25% entraine une

>

diminution de 19% du risque ischémique (Clarke, 2002).

X
(Qm




( N Hyperhomocysteinemie - implication transversale
Cardiov aite (Klerk meta-analysis, 2002) :
AIC
Maladie

es si MTHFR 677 homozygote

Prénatal : Défaut de

) ube neural
Obstétricales : @

FCS a répétition (Wen, 2008
SOPK (Ziong)

Anomalie de fermeture du tube neural(Yu, 2019)
Croissance embryonnaire (Rubini, 20 %

Oncologique (Hasan, 2019)Sm : sein, adénocarcinome.p aire, carcinome hépatocellulaire
Autres:

- Tumeur gastrique (Xu, 2016)
- Fente labiopalatine : incidence x 3 quand 677 homozygote @
- Neurotoxique (agoniste pour les récepteurs au glutamate) : démence (S G

- Désordres psychiatriques : troubles bipolaires, dépression (Zhao, 2022)
- Ophtalmologiques : rétinoblastome (Bisht, 2018)

- Néphrologiques
- Osseuses : ostépoporose (Refsum, 2006)
- Gastrointestinaux : maladie de Crohn, RCH, infarctus mésentériques % Q
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