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De 500 000 a un million de lésions
chaqgue jour sur les genes de

chaqgue cellule

Notre génome est constitué d'environ 3 milliards
de paires de bases dont I'agencement définit les
caracteres génétiques de chaque individu. Cet
ADN est continuellement soumis a des altérations
d'origine endogéne ou exogene. Nos genes sont
soumis a de nombreuses agressions liées a la
pollution, au rayonnement solaire, aux déchets de
la combustion des calories par |'oxygene, aux
substances corrosives associées a |'inflammation,
aux molécules de Maillard engendrées par la
cuisson des aliments.

lls subissent des adduits (ajouts), des cassures
de I'ADN, des micronuclei, des anomalies
chromosomiques, des défauts de méthylation ou
de phosphorylation...

Les agressions commencent avant la naissance
dans les cellules germinales qui ont été a l'origine
des programmes génétiques que nous ont
transmis nos parents et que nous retransmettons
a nos enfants. La pollution, les dérivés du tabac
et les déficits en nutriments protecteurs de
I’ADN entrainent des altérations définitivement
transmises. Ces altérations sont une cause majeure
d'infertilité?, de malformations, de pathologies
post-natales. Par exemple les enfants de péres

fumeurs voient leur risque de cancers augmenté
de 50%. Si les deux parents fument leur risque de
leucémie est multiplié par 4.

Les phénomenes liés au vieillissement sont
indissolublement liés a des altérations de 'ADN
venant de l'extérieur (pollution), comme de
I'intérieur (stress oxydatif et inflammatoire). Ces
altérations peuvent étre mesurées facilement par
prélévement sanguin sur I'’ADN des globules
blancs. Elles ont été montrées plus précoces
et nombreuses dans des pathologies ou ces
phénoménes sont accélérés, comme le
diabéte®, les maladies auto-immunes®, |'hépatite
chronique® ou d'autres modéles de sénescence
précoce comme la trisomie 21.

Le nombre des dégats oxydatifs sur les genes de
chaque cellule sont évalués a entre 500 000 et
1 million chaque jour. Ces Iésions doivent étre sans
cesse réparées afin qu'elles ne s'installent pas sous
forme de mutations définitives. L'accumulation des
mutations déforme les protéines synthétisées et
entraine des altérations de leurs activités. C'est
I'une des raisons majeures de la sénescence, de la
perte des tissus, de leur dégradation et des baisses

de performances avec |'age.



@ Les systémes de réparation de I'ADN

Pour prévenir cette instabilité génétique, les cellules ont développé des mécanismes particulierement
efficaces, capables de réparer spécifiquement chaque type de Iésoin de I'’ADN et assurer l'intégrité du
matériel génétique.

Plus de 125 génes sont impliqués dans des mécanismes de réparation de I'ADN ©,

Il existe de nombreux systemes de réparation de I'ADN par correction des dommages en fonction du
type de Iésion : les base excision repair (BER), les nucleotide excision repair (NER), les glycosylases (DG),
les AP endonucleases (APE1), les global genome repair (GGR), les mismatch repair (MMR), les
homologous recombination (HRR), les non-hologous end-joining (NHEJ), les transcription coupled repair
(TCR), les DNA damage response (DDR), les DNA helicase, les proliferating cell nuclear antigen (PCNA),
les ADN polymerases, les ligases, les poly(ADP)ribosylations (PARP1).7

Ces systemes sont coordonnés par des genes « orchestrateurs » comme SIRT6 (de la méme famille des
sirtuines que la SIRT1 associée a une modulation comparable a la restriction calorique de la longévité).
Chacun nait avec des capacités variables dans ['efficacité de ces systemes. Ce polymorphisme est un
puissant contributeur aux facteurs génétiques liés a la longévité, aux risques de maladies dégénératives,
en particulier cancers et pathologies neuro-dégénératives.®

@ Les conséquences des défauts de réparation de I’ADN

La défaillance ou le dysfonctionnement de ces systemes de réparation endogénes peut entrainer
I'accumulation de mutation a 'origine de nombreuses pathologies et en particulier les cancers. Les
lésions non réparées deviennent des mutations définitives. Elles affectent toutes les cellules. Leur réle
essentiel est de préserver l'intégrité du génome dans les cellules saines.

Dans les cellules germinales, elles sont responsables d'infertilité, de fausses couches, de
malformations et de facteurs de risques génétiques de maladies dans la descendance.

Dans les autres cellules, elles entrainent des modifications de conformation spatiale des protéines qui
peuvent perturber leurs fonctions biochimiques. C'est le mécanisme fondamental de la baisse des
performances des organes avec |'age. C'est aussi |'origine de I'altération des tissus et des pathologies
dégénératives qui touchent le systeme locomoteur, les organes des sens, le systéme cardio-vasculaire,
les défenses immunitaires et le cerveau.

Les dégats oxydatifs sur I'ADN des neurones sont non seulement importants dans le vieillissement
cérébral et les démences comme la maladie d'Alzheimer, mais aussi dans les dégradations cognitives
entrainées par les chimiothérapies ©. L'augmentation des dégats sur I'’ADN est considéré comme ['un
des marqueurs de risque les plus précoces du risque de maladie d'Alzheimer, dans lequel on détecte a
la fois une augmentation des dommages et une baisse des capacités de réparation®. Certaines
altérations héréditaires des systemes de réparation de I'’ADN entrainent des risques élevés de
pathologies : par exemple la mutation des genes BRCA1 et BRCA2 qui augmente les risques de cancers
du sein™ ou du systéme NER (nucleotide excision repair) qui provoque quasiment a 100 % des cancers
de la peau en cas d'exposition au soleil (xeroderma pigmentosum). De fait on trouve un phénotype



d'instabilité génomique dans la plupart des cellules cancéreuses’? et le phénotype d'instabilité
génomique augmente le risque de la plupart des cancers('® 19,

Les genes controlant les systemes de réparation sont endommagés, comme les autres genes, par les
agressions oxydatives et la pollution. lls mutent donc, ce qui accélere la transformation des lésions
provisoires en mutations définitives.

Stabilité génomique et géno-protecteurs

Par ailleurs les genes sont protégés par de multiples facteurs environnementaux et comportementaux
qui permettent de réduire les expositions aux polluants et aux rayonnements solaires, et nutritionnels
qui neutralisent des molécules corrosives, en téte, les polyphénols et antioxydants. Ce sont des géno-
protecteurs que les études montrent capables d'inhiber de nombreuses altérations de I'ADN : oxydation
des bases nucléiques (en particulier le 80OHDG), cassures des brins, micronuclei, remaniements
chromosomiques(™.

L'efficacité des outils protéiques de réparation dépend aussi de la présence de leurs coenzymes : des
vitamines et des minéraux. Le spécialiste mondial des tests de carcinogénése, Bruce Ames de
I'Université de Berkeley, en Californie, a montré depuis plus de 10 ans que des déficits dans ces
vitamines et minéraux peuvent entrainer des défauts de réparation de I'ADN aux conséquences aussi
sérieuses que des mutations héritées sur ces systémes!'é: 1.

De nombreuses vitamines et minéraux jouent des réles fondamentaux dans la stabilité et la maintenance
du génome. Le zinc, par exemple est indispensable au bon fonctionnement de la plupart des
réparateurs de I'ADN comme les polymérases et les glycosylases. Le magnésium intervient aussi non
seulement dans I'ADN polymérase mais dans tous les systémes énergétiques qui soutiennent les
capacités de réparation (synthése de |'ATP). Le magnésium est responsable de I'activation des vitamines
B en coenzymes. Or deux vitamines B sont fondamentales dans la synthése des bases nucléiques :
les vitamines B9 et B12. Des carences en zinc, magnésium ou vitamines B9 ou B12 ont montrées
des causes majeures d'infertilité, de risques tératogénes augmentés, de risques de cancers et de
pathologies neuro-dégénératives.

Par ailleurs le magnésium pour les phosphorylations et les vitamines B et B12 pour les méthylations
jouent un réle majeur dans |'épigénétique, la modulation de |'expression génétique par
I'environnement, depuis le développement in utero jusqu'a la fin de la vie.

Et les systemes de poly(ADP-ribosyl)ation sont directement dépendants d'une disponibilité suffisante
en NAD, le coenzyme dérivé du nicotinamide (une autre vitamine du groupe B, la vitamine PP).
Les vitamines C et E montrent des effets positifs sur les systemes de réparation de I'ADN(®.

L'objectif de renforcer la stabilité¢ du génome implique une révision des apports quotidiens
recommandés en vitamines et minéraux selon des chercheurs comme Michael Fenech®, du Genome
Stability Project (CSIRO, Australie).

Al'inverse des réductions d'efficacité dues a des mutations génétiques peuvent étre compensées par
des doses plus élevées de coenzymes minéro-vitaminiques. Ce fait rapporté pour la premiére fois par
le découvreur de la vitamine B5, Roger Williams, a été, des 1955, a I'origine du texte fondateur de la
nutrigénomique (Williams). Des études récentes confirment cette possibilité@.



@ Le nicotinamide et la poly(ADP-ribosyl)ation

Les études les plus frappantes ont été réalisées dans ce domaine avec I'une des vitamines qui est
aujourd'hui, de ce fait, I'objet du plus grand de publications, le nicotinamide, substrat de la poly(ADP-
ribosyl)ation, un des systemes-clés de la réparation de I'ADN.

L'activité de la poly(ADP-ribosyl)ation est corrélée a la longévité spécifique de chaque espéce et elle
est dans les cellules prélevées sur des centenaires supérieure a celle des sujets controles®!.

Une réduction de cette activité est associée a des risques de cancers et de maladies auto-immunes
augmentési??.

Or dés 1963 Chambon®@ a montré que l'activité de la poly(ADP-ribosyl)ation est sous la dépendance
des dérivés de la vitamine PP, le nicotinamide.

Protéine Protéine
cible modifiée

Figure 1 : Modification des protéines par les poly(ADP-ribose) polymérases (Parp).

Ces enzymes catalysent le transfert d'unités d’ADP-ribose (R-P-P-R-A) du NAD a des groupements
carboxyle de certaines protéines. Les ADP-riboses forment des chaines linéaires ou ramifiées, qui peuvent
comporter plusieurs dizaines d'éléments. Les chaines font alterner deux riboses (R), unis en alternance
par des liaisons phosphodiester 5' - 5" et par des liaisons ester 2' -1". Au niveau des branchements, trois

riboses sont unis par deux liaisons 2" - 1' contigués.



Il sest avéré par la suite que le NAD dérivé du nicotinamide est aussi essentiel au fonctionnement des
sirtuines, impliquées a la fois dans la longévité, la dépense énergétique et le surpoids (la SIRT1, dont
'activité s'éleve avec la réduction calorique, la baisse de la glycémie et I'activité physique), et a la
réparation de I'ADN (SIRT6, son « orchestrateur »). Les sirtuines et la poly (ADP-ribosyl)ation sont en
compétition pour le NAD. Augmenter sa synthése par les précurseurs comme le nicotinamide, et
favoriser sa conservation par les antioxydants, s'avére donc une intervention clé pour favoriser et la
longévité et la réparation de I'ADN, qui, de toutes évidence, sont liées. De nombreux chercheurs
s'orientent aussi dans cette voie a des fins de prévention des pathologies dégénératives comme le
diabéte, les maladies auto-immunes, neuro-dégénératives et les cancers® 29,

Suite a I'étude de Berger et Sikorski? qui avait montré une stimulation de la réparation de I'’ADN des
lymphocytes par le nicotinamide, une étude clinique de supplémentation avec 100 mg d'acide
nicotinique pendant 8 semaines a permis de multiplier en moyenne par 5 les taux circulants de NAD.
La diminution des cassures de '’ADN a été proportionnelle a I'élévation des taux de NAD. Aprés
8 semaines de supplémentation, les lymphocytes exposés a des agressions radicalaires subissent moins
de dommages oxydatifs sur ’ADN@

Selon Kirkland, les besoins en acide nicotinique (ou nicotinamide) devraient étre révisés pour assurer la
stabilité du génome. Il a été démontré que les besoins sont augmentés par toutes les agressions : des
rayonnements UV aux chimiothérapies®.

Lefficacité de I'utilisation empirique pendant des décennies du nicotinamide dans la prévention et le
traitement des lucites peut s'expliquer maintenant par son effet d'induction de la poly-ADP (ribosyl)ation.

Autres nutriments et réparation de I'ADN

Par ailleurs, les études confirment que de nombreux fruits et légumes stimulent la réparation de I'’ADN,
ce qui est une des explications de leurs effets protecteurs contre les cancers et les maladies
dégénératives au-dela de la présence d'antioxydants®.

Andrew Collins a démontré une augmentation des activités de réparation de I'’ADN avec une
consommation quotidienne de kiwi. Astley avec celle des carottesi® 3.

Les travaux de Ramos et Lima®? au Portugal ont permis d'apprendre que plusieurs principes actifs
phytochimiques renforcent I'efficacité des systemes de réparation de I'ADN, en particulier I'acide
rosmarinique, la lutéoline, la rutine et la quercétine®®>-3).

Jusqu'a 1g/j la supplémentation en quercétine a été montrée « safe »3%. C'est une dose de référence
qui est utilisée dans les études de supplémentation sur ses effets ergogéniques.

La pharmacocinétique de la lutéoline a été étudiée; 50 mg donnent un pic plasmatique de 0.05 pmol
de lutéoline et de ses métabolites apres 2 ht“0.

D'autres études montrent un effet stimulant des proanthocyanidines de pépin de raisin sur les
réparations de I'ADN suite aux dégats causés par les rayonnements UV©.,

Dans les molécules importantes capables de stimuler dans les cellules humaines les systemes de
réparation de I'ADN, on enregistre encore un caroténoide capable de se transformer en rétinol, comme
le béta-carotene (pro-vitamine A).

Les vitamines B9 et B12 en collaboration avec le magnésium, ainsi que les polyphénols interviennent
aussi dans la stabilité épigénétique (méthylations, acétylations).



Physiomance DNA Repair

Conseiller dans les cas suivants :

* Infertilité, fausses couches a répétition, ATCD de malformations chez les descendants

® Anti-age

® Accélération du vieillissement par des facteurs génétiques, métaboliques, environnementaux
ou comportementaux

® Marqueurs élevés de stress oxydatif sur les génes (80OHDG, comet assay...)

* Consommation élevée de mutagenes (barbecues, amines hétérocycliques issus des cuissons agressives
des viandes et des poissons)

® Taux élevés de mutagenes (MDA, métaux lourds, polluants...)

® Phénotypes défavorables de réparation de '’ADN

® Facteurs de risques de cancers

e Post-chimio ou radiothérapie

® Facteurs de risques et pathologies inflammatoires et auto-immunes

® Facteurs de risque et pathologies neurodégénératives

® Stress chronique, fibromyalgie

® Réparation des dégats génétiques causés par le tabac et la pollution

* Hypersensibilité chimique ou aux ondes électromagnétiques

® Réparation des dégats génétiques de la peau causés par l'exces de soleil, la pollution et le vieillissement

® Lucite

* Protection des personnes exposées a des radiations ionisantes (pilotes et personnels de vol, fréquent
flyers, astronautes, personnels centrales nucléaires...)

* Protection en cas d'accident nucléaire

Contre-indications :
e Grossesse, allaitement
® Pendant une chimio- ou une radiothérapie
* Si prise de certains médicaments : taxol, cyclosporine, certains antiobiotiques (fluoroquinolones)...

Formule :
Quercétine .... .
RUBINE oo
Extrait de ROMarin.........coevveiiieiniinieieieneine. 150 mg
dont acide rosmarinique ...........cccccoeririnrinriniinen. 9 mg
Extrait d'arachide ......cccoeeveiiiivenisecce, 125 mg
dont UtEOlINE.....c.vvviii e, 100 mg
Nicotinamide.......ccvvvereieiirieereeeeecs 27 mg
dont vitamine B3........coveiiriiees 27 mg

Conseil d'utilisation:

1 sachet par jour pendant 15 jours en prévention.

Le nombre de cures par an est a évaluer en fonction des facteurs de risques de vieillissement accéléré,
de tabagisme, d'exposition a la pollution et de cancers.

Le dosage de référence a réaliser pour | évaluation de la fréquence des cures et pour le suivi de I'efficacité des
mesures prises est le 80HDG (8-oxodéoxyguanosine - un catabolite urinaire des acides nucléiques endommagés)
urinaire.

Association :

II'est souhaitable d'associe, au long court, a Physiomance DNA Repair du magnésium liposoluble associé a
des rétenteurs cellulaires et un complexe généraliste sans fer ni cuivre ni manganése, contenant du zinc, et
des vitamines B (en particulier B9 et B12), des complexes de polyphénols et d'antioxydants.

Etant donné I'exposition générale a la pollution, faire précéder la cure de Physiomance DNA Repair par une cure
de 10 jour de Physiomance Detox.

En cas de tabagisme, d'antécédents de tabagisme ou d'exposition & une forte pollution faire précéder la cure de
Physiomance DNA Repair par une cure de Physiomance Détox de 30 jours.
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Dans quels cas le conseiller :

En accompagnement nutritionnel dans
- La prévention des maladies liees a I'age

Conseil d’utilisation :

1 stick par jour pendant 15 jours. A renouveler si besoin.

Le nombre de cures par an est a évaluer en fonction des facteurs de
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