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Le stress ou les stress?

“Etat d’'inquiétude ou de tension mentale causé par une situation difficile”

“stress aigu’”; stress aigu éepisodique”; “stress chronique (long-terme)”

“Reéeponse du corps a la pression”
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L’'impact du stress chronique

Les causes possibles

» harcelement

» responsabilités qui alterent la vie au quotidien
» trauma dont les consequences perdurent

» problemes socio-economiques
> ...

Changements de
comportement

e Alcool
e Tabac

e Alimentation
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L’exposome du stress

EXpOSO m e y I ,eXpOS Itl O n d , U n e VI e (Léa Galanopoulo 2023, CNRS, Le Journal; Carnets de Science)

» Relation génome-environnement
» 0% des maladies non transmissibles
» “Une exposition peut faire le lit d’une autre, des années plus tard’

Christopher Wild, 2012:

Exposome externe géneéral (milieu socio-economique et cadre de vieD
Exposome externe spécifique (polluants, modes de vie, etc.)

Exposome interne (hormones, marqueurs de stress inflammatoires, metabolites

Les elements de I'exposome interne participent a I'effet cocktail conduisant au risque de cancer
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Stress et cancer du sein

> “The women with lower socioeconomic status (SES) had 50% higher estriol ratios “ Trichopoulos et al, J Natl Cancer Inst, 1980

» Prospective data from the Black Women’s Health Study: “With respect to individual-level factors, childhood sexual abuse (sexual
assault 2 4 times vs. no abuse: HR = 1.35, 95% Cl 1.01-1.79) and marital status (married/living together vs. single: HR = 1.29, 95%
Cl 1.08-1.53) were associated with higher risk of ER+, but not ER- breast cancer”. Barber et al, Breast Cancer Res. 2021

“Neighborhood disadvantage and lower neighborhood SES were associated with an approximately 25% increased risk of ER- breast
cancer in this large cohort of Black women, even after control for multiple behaviors and lifestyle factors”.

“Possible contributing factors are biologic responses to the chronic stress/distress experienced by individuals”.

» Pubertal mammary development as a "susceptibility window" for breast cancer disparity: “Diets consisting of high fat, N-3
polyunsaturated fatty acids, N-6 polyunsaturated fatty acids, as well as obesity and the Western diet have shown to lead to
changes in pubertal mammary gland development in mammalian models, therefore increasing the risk of breast cancer and breast
cancer disparity. “ Krisanits B et al, Adv Cancer Res, 2020
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Le stress dans la relation genes-environnement

> Proinflammatory cytokine production: “childhood adversity is associated with immune dysregulation across
< > different indices, including proinflammatory cytokine production” Chen MA et al, Front Psychol, 2021

> Oxidative stress: “In marginalized and low SES populations with high rates of early onset age-associated disease the
interaction of biologic, psychosocial, socioeconomic and environmental factors may result in a phenotype of accelerated
aging biologically similar to premature aging syndromes with increased susceptibility to oxidative stress, premature
accumulation of oxidative DNA damage, defects in DNA repair and higher levels of biomarkers of oxidative stress and
inflammation” Hooten NN et al, Ageing Res Rev, 2022

The Socioeconomic Gradient in Epigenetic Ageing Clocks: “...genetic risk and social disadvantage may contribute additively
to faster biological aging”. Schmitz LL et al, Epigenetics, 2021

Exposome interne lié au stress

« Elévation du taux de glucocorticoides
* Inflammation chronique

d Institut de » Elévation du taux de leptine —— Stress oxydatif
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Focus sur le stress oxydatif

Capacites

cellulaires
antioxidantes

N
* Derive épigéneéetique (dont le vieillissement biologique;
effet direct sur les mecanismes épigenetiques)
 Dommages a ’ADN
* Impact sur le métabolisme cellulaire

A Institut de « Attaque directe sur I’architecture épithéliale
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Stress oxydatif dans la genese du cancer
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Des modeles en culture 3D de differentiation mammaire
permettent d’etudier 'impact de I'’exposome interne
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La perte de polarite est necessaire a I’entree en proliferation
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* Disrupteur de polarité H,0O, (ROS), leptine, acides gras w6, PGE2 (biopsy of ‘norrmal’ breast tissue)
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Recherche de biomarqueurs du risque de cancer du sein

I
» Les modification épigéneétiques sont le lien le plus fort entre I’environnement et les genes
(Feil, 2012, Nat. Rev. Genet.)

»> L’épigénome est donc une resource interessante pour la detection du risque de cancer et le suivi de
I’effet d’intervention thérapeutiques. (Lelievre 2021, NAR Cancer)
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MmicroARNSs
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Un reseau international pour identifier les elements de
risque communs et uniques grace a la diversite

LEBANON: 200/100,000 breast cancer incidence among women 40-49 years old

Highest incidence age-standardized in the world around 115/100,000

Hypothese: Le stress pendant 20 annéees de guerre civile est en
partie responsable de 'augmentation d’incidence

™
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Modele cellulaire de progression du risque pour identifier
des microARNs d’interet

e Séquencage ARN
]
 |dentification des microARNSs

e Focus sur les miARNs

Comparaison avec des patientes (< 50 ans) avec cancer du sein
E— implicated dans le cancer du l (in silico US data, et dans une cohorte libanaise)
sein et la polarité apicale

Acini mammaires en 3D
avec perte d’expression

de Cx43
<
[ Institutde * Cx43-related axis hsa_circO077755/miR-182 miRNA: un marqueur de risque de cancer du sein
& Ganeerelogie | miR182 augmenté dans le sang de jeunes patientes (US et Libanaises)

Nasser al Deen et al., Sci Rep, 2021



Marqueurs lies au stress oxydatifs sont presents en cas
de risque augmente de cancer du sein
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Conclusions et Perspectives

» Le stress oxydatif, le facteur de convergence de différents types d’exposition dont le
STRESS chronique, s’avere une source de possibles biomarqueurs d'origine epigenétique.

» PROGRAMME ESPERE

L'union fait la force : Correlation des microARNs entre modeles cellulaires du risque et
cohortes de patients.

» Recherche dans les exosomes provenant du sein
» Etude de I'impact phenotypique des microARNs dans nos modeles de culture 3D
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Un modele in vitro pour etudier le STRESS chronique?

Les conditions socioéconomiques et psychosociales deleteres pendant la vie activent les voies du
stress, ce qui provogue une perte de ‘bonne’ santeé.
(Marmot, 2017, Int. J. Epidemiol.; Marmot, 2019, BMJ)

Cellule épitheliale

% fibroblaste
adipocyte

Exposome interne lié au STRESS Disease-on-chip

* Elevation du taux de glucocorticoides \
* [nflammation chronique “ -

- Elévation du taux de leptine f‘ e
00U 0000 0 U0 00

/ Gradient on chip
Des traitements peuvent étre ajoutés a concentration constante ou bien

. comme montré sur ce schéma, sous forme de gradient pour créer un
» . Milieu de culture dans les canaux microenvironnement hétérogéne
(1 Institut de microfluidiques
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