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ENTREE EN MATIERE

LA PROBLEMATIQUE

Pourquoi la température oriente-t-elle le sexe des batraciens ? Pourquoi deux vrais jumeaux qui ont
le méme génome et qui se ressemblent tant a la naissance deviennent-ils plus différents avec 'age ?
Pourquoi enfin les cellules des ilots de Langerhans dans le pancréas synthétisent-elles de l'insuline a
certains moments et pas a d’autres ? Chaque cellule vivante contient son génome, constitué d'une ou
plusieurs molécules d’ADN. Le génome humain contient suffisamment d'informations pour synthétiser
au moins 25 000 protéines. Mais chaque cellule de 'homme ne les synthétise pas forcément toutes. Sile
génome est figé, le protéome (I'ensemble des protéines d’un organisme) lui, évolue en fonction des cel-
lules et dans le temps. Ce qui régule I'information contenue dans les génes reléve de I'épigénétique. Ce
terme a été introduit en 1942 par le scientifique britannique Conrad Waddington pour définir la branche
de la biologie qui étudie les liens de causalité entre le génotype (les génes) et le phénotype (leurs ef-
fets) afin d'appréhender les processus de développement. Aujourd’hui, I'épigénétique se définit comme
I'étude de I'ensemble des processus qui modifient I'activité de 'ADN sans en altérer la séquence. Parmi
ces processus, un certain nombre sont liés a I'environnement : ce qu’on mange, respire, ressent, etc.
L'épigénétique peut dysfonctionner, et ces dysfonctionnements peuvent étre le résultat de la toxicité de
nombreuses substances, en particulier de perturbateurs endocriniens, qui, le plus souvent, n‘obéissent
pas aux lois de la toxicité classique.

Pour nous éclairer sur ce sujet,
le Dr Jean Lefévre, Porte-Parole de I'ASEF(cCieonte)
est parti rencontrer
le Dr Christian Vélot, Spécialiste de la question (¢C-contre)
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#1 EPIGENETIQUE : DEFINITION ET ROLE

LE

JIALOGUE

#1. EPIGENETIQUE : DEFINITION ET ROLE

DR JeaN LereVRE : BONJOUR, MERCI

DE REPONDRE A NOS QUESTIONS.

QUELLE DEFINITION DONNERIEZ-VOUS DE
L'EPIGENETIQUE ?

DR ChrisTiaN VELOT : L'épigénétique,

- cest 'étude de la fagon dont les

cellules utilisent les génes en

réponse a un signal extérieur. Il peut s'agir

d’'un signal neuronal, hormonal, nutritionnel,

d’un signal environnemental au sens large du

terme incluant I'affect, I'habitat, etc... Bien s,

ces différents facteurs ne sont pas forcément
indépendants entre eux.

Dr Jean LerevrRe : DaNs LA VEE

D’UNE CELLULE, IL Y A UN PHENOMENE

IMPORTANT : LA FABRICATION DES
PROTEINES. QUELLES SONT LES DIFFERENTES
ETAPES POUR FABRIQUER CES PROTEINES ET QUEL
ROLE JOUE L’EPIGENETIQUE ?

DR CHrisTIAN VELOT : Le secret de
fabrication (le codage) des pro-
téines est contenu dans les génes.
Ce quon appelle les genes — et tous les

génes ne codent pas des protéines — sont
en fait des morceaux de séquences d’ADN
pour lesquels on a pu identifier — ou présumer
- une ou quelques fonction(s) biologique(s)
déterminée(s) par ces séquences. L, réside
toute la différence entre ce que l'on appelle
séquencage et décryptage. Séquencer un
ADN, c'est déterminer l'ordre d’enchaine-
ment des 4 nucléotides qui le constituent, et
que l'on désigne par leurs initiales respec-
tives, A, G, C, T (le langage génétique). On
a séquenceé par exemple le génome humain
mais on ne l'a certainement pas décrypté.
On l'aura décrypté le jour ou on aura compris
toute la signification biologique détenue dans
la succession des 4 lettres qui constituent 'en-
semble des chromosomes. On en est a des
années-lumiére. On a décrypté seulement de
petits morceaux de séquences correspon-
dant pour I'essentiel a des génes codant des
protéines, et que 'on a appelé « 'ADN codant
». Cet ADN codant ne représente qu'une
toute petite partie de notre ADN (moins de
5%). Au prétexte qu'on ne connaissait pas
son role, 'ADN « non codant » a longtemps
été qualifié « d’ADN poubelle ». Aujourd hui,
on découvre multiples fonctions essentielles
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nay
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Gene I.r|ud:

de cet ADN, notamment pour la régulation de
I'expression des génes codant les protéines.
Un géne est toute portion d’ADN qui, a un
moment donné de la journée de 'année, de
la vie..., va s'exprimer, va « s'allumer ». L'ex-
pression d’un géne signifie qu'il va étre trans-
crit en une molécule d’ARN, toujours consti-
tuée de l'enchainement de 4 nucléotides, et
qui porte donc toujours le langage génétique.
Dans le cas de 'ADN non codant, les ARNs
qui en résultent sont les produits finis. Dans
le cas de 'ADN codant, les ARN (que l'on
appelle alors des ARN messagers) ne sont
que des intermédiaires a partir desquels vont
étre fabriquées les protéines, constituées par
I'enchainement de 20 molécules différentes,
les acides aminés. Le passage de 'ARN &
la protéine correspond donc au passage du
langage génétique en 4 lettres (les nucléo-
tides) au langage protéique en 20 lettres (les
acides aminés) : c'est le processus de traduc-
tion. Il'y a donc 2 grandes étapes pour pas-
ser du gene a la protéine : une premiere qui
s'appelle la transcription et une seconde qui
s'appelle la traduction. Pour tous les génes

qui ne sont pas codants, leur expression ne
comprend donc, par conséquent, que I'étape
de transcription. Les génes, dans leur grande
majorité, sont régulés, cest-a-dire qu'ils ne
sont pas exprimés en permanence et dans
tous les tissus. Cette régulation peut se faire
au niveau : 1) de la transcription (régulation
transcriptionnelle), c'est-a-dire au niveau de
la synthése de I'ARN ; 2) de la stabilité, et
donc de la durée de vie, de 'ARN (régulation
post-transcriptionnelle) ; 3) de la synthése
de la protéine (régulation traductionnelle), et
de la fonctionnalité de la protéine (régulation
post-traductionnelle). Les niveaux 3 et 4 ne
concernant bien slr que les génes codant
des protéines. Ou intervient I'épigénétique
par rapport a ces 4 niveaux ? Au premier, le
niveau transcriptionnel. Mais elle peut aussi
intervenir indirectement a d'autres niveaux
puisque certains ARNs issus de 'ADN non
codant peuvent ensuite réguler 'expression
de genes codant des protéines au niveau tra-
ductionnel par exemple.
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6

- DR JeAN LEFEVRE : PAR QUEL MECA-
6 NISME L’EPIGENETIQUE JOUE-T-ELLE AU
NIVEAU DE LA TRANSCRIPTION ?

DR CHrisTiaN VELOT : Au début d'un

géne, ily a ce qu'on appelle un pro-

moteur, une sorte d'interrupteur qi
va permettre sa transcription. Pour que celui-
ci fonctionne (qu'il passe de « Off » a « On »),
il faut qu'un doigt vienne appuyer dessus. Ce
doigt, ce sont des protéines. C'est non seule-
ment 'enzyme qui va permettre de fabriquer
'ARN, ’ARN polymérase, mais aussi d’autres
protéines, que I'on appelle des activateurs de
transcription, et qui vont permettre de mobili-
ser 'ARN polymérase et de la stabiliser sur
le promoteur. Il faut donc que la séquence
d’ADN sur laquelle elles vont se fixer, c'est-
a-dire le promoteur (I'interrupteur), soit acces-
sible. Or 'ADN (& I'exception des bactéries)
n'est pas nu dans les cellules mais enroulé a
intervalles réguliers autour de complexes de
protéines appelées histones, tel un collier de
perles, pour former la chromatine. L'acces-
sibilit¢ du promoteur dépend du degré de
compaction de la chromatine dans la région
donnée. Si elle est trés compactée, le pro-
moteur n'est pas accessible, le géne ne peut
pas s'exprimer. Si, au contraire, cette struc-
ture chromatinienne est, au niveau du géne
en question, décondensée, le promoteur est
accessible et le géne est alors « allumable ».
Et qu'est ce qui fait que la chromatine est plus
ou moins condensée ? Ce sont des modifi-
cations chimiques de 'ADN (qui ne changent
pas sa séquence) et des histones. Pour
I'ADN, il s’agit de méthylations (ajout de grou-
pements méthyles CH3). Pour les histones,
il s'agit essentiellement de méthylations et
d'acétylations (ajout de groupements acé-
tyles COCH3). Les méthylations (de 'ADN et

des histones) conduisent a une plus grande
compaction de la chromatine (hétérochroma-
tine) et résultent donc en une répression de
I'expression des génes, alors que l'acétyla-
tion des histones (et I'absence de méthyla-
tion) conduit & une chromatine plus reléchée
(euchromatine) favorisant ainsi I'expression
génique. Toutes ces modifications chimiques
constituent autant de « marques épigéné-
tiques » qui jalonnent le génome en des sites
précis, modulant I'activité des génes localisés
sur ces sites. La mise en place ou I'élimina-
tion de ces marques épigénétiques sont bien
sCr réversibles et déclenchées par des si-
gnaux extérieurs que I'on appelle les facteurs
épigénétiques. Il peut s'agir de signaux neu-
ronaux, hormonaux, nutritionnels ou de tout
autre signal environnemental (au sens large
du terme). Ces signaux externes (a la cellule,
voire a l'organisme tout entier) déclenchent
toute une cascade d'évenements cellulaires
mettant en jeu tout un tas d’activités enzyma-
tiques aboutissant donc & la mise en place
ou a I'élimination des marques épigénétiques
dans des régions précises du génome. Cette
modulation de I'expression des genes — et
donc “l'allumage” ou “I'extinction” temporaire
ou permanent de certains génes — est bien
sQr un processus normal, qui est notamment
lamanifestation de l'interaction de 'organisme
avec son environnement. Mais tous ces pro-
cessus épigénétiques peuvent dysfonction-
ner, suite par exemple a une perturbation
environnementale (et donc une modification
des facteurs épigénétiques). Alors qu'une
mutation, Cest-a-dire un changement de
séquence d'un géne (changement de lettres)
aboutira le plus souvent a son inactivation,
une « épimutation », c'est-a-dire une modifi-
cation de certaines marques épigénétiques
sur la chromatine au niveau d'un géne donné,
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aboutira @ une altération de son expression
(alors que sa séquence nucléotidique reste
intact). Si le géne était une ampoule, la muta-
tion serait une ampoule cassée, 'épimutation
serait une ampoule intact mais qui s'allume
alors qu'elle devrait étre éteinte ou inverse-
ment.

%@ DR JeaN LErEVRE : QUEL EST LE ROLE,
ET LA PLACE DES MINFARN ?

DR CHrisTiAN VELOT : IS peuvent agir
_ a différents niveaux de la régula-

tion. Par exemple, un mini-ARN, en
interagissant avec un ARN messager, peut
empécher sa traduction (régulation traduc-
tionnelle) ou modifier sa stabilité (régulation
post-transcriptionnelle). On ne connait pas
encore tous les mécanismes, il y en a certai-
nement encore beaucoup que I'on va décou-
vrir dans un futur plus ou moins proche.

G DR JeAN LEFEVRE : QUELLE EST LA
PERENNITE DES MARQUES EPIGENETIQUES

?

DR CHrisTiaN VELOT : Elle varie en

fonction des génes, et d'un orga-

nisme a un autre, mais également
en fonction des tissus au sein d'un méme or-
ganisme. Certaines marques épigénétiques
sont trés transitoires, comme celles qui mo-
dulent 'expression des genes liés au rythme
circadien. D'autres ont une frés grande
pérennité : elles peuvent étre acquises trés
t6t lors du développement et transmises
au fil des divisions cellulaires jusque chez
I'adulte. C'est le cas par exemple de celles
qui permettent l'inactivation de l'un des deux
chromosomes X chez toutes les femelles

de mammiféres (les méles n’étant eux por-
teurs que d'un seul exemplaire du X), mises
en place trés t6t dans le développement de
I'embryon puis maintenues tout au long de la
vie. Cette extinction permanente des genes
portés par I'un des deux chromosomes X
des femelles de mammiféres (et donc des
femmes) s'appelle « I'empreinte génomique
parentale ». Celle-ci n'est pas réservée a l'un
des deux chromosomes X des femmes, mais
s'applique également a certaines portions de
chromosomes non sexuels, et concerne alors
aussi bien les femmes que les hommes.

ADMinscceusible Oueue
Tpiar skl " Thiviees

lllustration d’aprés Ariane Giacobino
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' DR JeaN LereVRe : DES CARACTERES

EPIGENETIQUES SONT TRANSMISSIBLES

ALORS QUE LE GENOME N’EST PAS

MODIFIE DANS SA SEQUENCE . QU’EST CE QUE CE
PHENOMENE D’HEREDITE GENETIQUE ?

DR CHrisTiaN VELOT : La question de

I'hérédité épigénétique est restée

longtemps en suspens. Cest en
1999 que I'équipe d’Emma Whitelaw, de I'Uni-
versité de Sydney, montre pour la premiére
fois qu'une modification épigénétique peut
étre transmise a la descendance. Elle iden-
tifie des souris d’'une méme lignée mais dont
le pelage varie du jaune au brun. Elles ont été
appelées les souris « Agouti » en référence a
ce rongeur d’Amérique tropicale dont la four-
rure varie naturellement du jaune au brun.
Les souris a fourrure brune sont normales
alors que celles a fourrure jaune sont obéses,

diabétiques et sujettes au cancer. Cette diver-
sité tient a la variabilité épigénétique (degré
de méthylation) d’'un géne particulier (le géne
« Agouti ») dont la séquence est exactement
la méme chez ces différentes souris. Chez
les souris normales (brunes), le gene est
totalement méthylé (éteint) ; chez les autres,
le géne est d'autant plus déméthylé qu'elles
sont jaunes et obeses. Emma Whitelaw fait
se reproduire des souris jaunes obéses et ob-
tient dans la descendance des souris jaunes
obeses. En 2005, le groupe de Michael Skin-
ner (de I'Université de Washington) a démon-
tré la persistance sur quatre générations d'un
défaut de méthylation de 'ADN dans les
spermatogonies (précurseurs des spermato-
zoides), apparu suite a 'exposition de rattes
gestantes a l'un de deux pesticides perturba-
teurs endocriniens (Vinclozoline ou Méthoxy-
chlore). Cette perturbation épigénétique
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résultait, chez tous les descendants males
(de la 1ére a la 4éme génération), en une
réduction de la spermatogénése (en termes
de diminution du nombre et de la viabilité des
spermatozoides) alors quaucun d'eux n'a
été exposé aux polluants en question. Enfin,
“I'expérience grandeur nature” des “Enfants
distilbene” nous montre la transmission sur
trois générations des anomalies de dévelop-
pement et cancers de I'appareil reproducteur
chez les descendants des femmes fraitées
pendant leur grossesse (entre 1950 et 1977)
au distilbéne, lequel a pu, la encore, étre
associé a des modifications épigénétiques
supposément responsables de cette trans-
mission transgénérationnelle.

; DR JEAN LEFEVRE : ALORS QUEL EST
LE MECANISME MOLECULAIRE DE CETTE
TRANSMISSION ?

DR CHrisTiAN VELOT : On ne connait

pas bien les mécanisme molé-

culaires qui font qu'on hérite d’un
degré de méthylation anormal d'un géne de
ses parents. Sans doute saura-t-on l'expli-
quer demain ? Mais les faits sont les faits :
cette hérédité est démontrée, en tout cas sur
un certain nombre de générations et pour cer-
taines épimutations. En effet nous ne savons
pas toutefois si cette transmission se poursuit
sur un grand nombre de générations et si elle
concerne toutes les épimutations.
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#3 EPIGENETIQUE ET CANCER
6 DR JEaN Lerevre : QU’EN EST IL DU
LIEN EPIGENETIQUE — CANCER ?

DR CHrisTian VELOT : Il y @ des don-

nées assez nouvelles qui montrent

clairement qu'il y a des liens entre
cancer et dysfonctionnements épigéné-
tiques. D'une part, I'équipe de Geneviéve
Almouzni (de I'nstitut Curie) a pu observer
quil y avait dans les tissus cancéreux du
sein, une accumulation d'une protéine parti-
culiere, la protéine Asf1b. Plus cette protéine
est abondante, plus le cancer est agressif et
plus le risque d'apparition de métastases est
grand. Or la protéine Asf1b intervient dans la
compaction de la chromatine. D'autre part
I'équipe de Frangois Radvanyi (également
de l'lnstitut Curie) a pu identifier, dans des
cellules tumorales de la vessie, 7 régions
chromosomiques ou l'expression des génes
est anormalement éteinte par un méca-
nisme épigénétique (hyperméthylation). Les
tumeurs pour lesquelles ces 7 régions sont
simultanément éteintes se caractérisent par
un pouvoir agressif et invasif plus grand que
pour les autres tumeurs. Lextinction de ces
grandes régions résulte en linactivation de
plusieurs génes suppresseurs de tumeurs.
De tels genes, appelés également anti-on-
cogénes, sont en quelque sorte des « garde-
fous » vis-a-vis des cancers : leur expression
va empécher (ou limiter) la prolifération cellu-
laire incontrolée. C'est notamment le cas du
géne p53 qui est altéré dans plus de 50% des
cancers humains. Lhyperméthylation de tels
génes va conduire au méme résultat que leur
inactivation (par mutation).
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#4 EPIGENETIQUE ET PERTURBATION ENDOCRINIENNE

&= DR JeaN LEFEVRE : QUEL EST LE ROLE
DE L’EPIGENETIQUE DANS LA PERTURBA-
TION ENDOCRINIENNE ?

DR CHRisTiaN VELOT : Les deux sont

inimement liés et de deux fagons.

Premierement, 'une des finalités
du systéme endocrinien, c'est d'aboutir a la
modulation de 'expression de certains génes.
Par conséquent, tout ce qui va perturber le
systéme endocrinien va donc perturber cette
modulation. Des génes qui devraient norma-
lement étre « allumés » en réponse a une
hormone, ne le sont pas parce que le pertur-
bateur endocrinien (PE) entre en compétition
avec 'hormone et'empéche d’exercer son ef-
fet. Au contraire des génes qui devraient étre
« éteints » parce que 'hormone n’est pas 13,
sont allumés parce que le PE, par mimétisme,
joue le réle de 'hormone. Deuxiemement, le
PE peut lui-méme aboutir & des modifications
des marques épigénétiques, et notamment
de la méthylation de 'ADN, par effet direct ou
indirect. Cela a été montré avec le Bisphénol
A. En 2007, I'équipe américaine de Randy
Jirtle met en évidence que lorsque des souris
Agouti jaunes obéses gestantes sont expo-
sées a ce PE, elles ont une méthylation de
ADN perturbée et donnent plus souvent
naissance a des souris jaunes obéses. Cela
a également été montré avec la Vinchlozoline
et le Méthoxychlor qui affectent la spermato-
genése en perturbant I'état de méthylation de
certains genes dans les spermatogonies : il
s'agit des expériences conduites par I'équipe
de Michael Skinner et publiées en 2005, dont
jai déja parlé précédemment. La Vinchlozo-

line est un fongicide viticole aux propriétés
anti-androgéniques et le Méthoxychlor est
un insecticide aux propriétés oestrogéniques.
lls ont donc tous deux en effet « féminisant »
et les mémes résultats ont été obtenus avec
chacun d’eux. Enfin, comme jen ai égale-
ment parlé précédemment, cela a aussi été
montré avec de Distilbéne.
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#5 EPIGENETIQUE ET TOXICOLOGIE GENERALE

DR JeaN LEFEVRE : LA MESURE DANS
LES URINES DE LA QUANTITE DE RADI-
CAUX METHYLES A=T-ELLE UNE VALEUR

POUR APPRECIER UNE OU DES REACTIONS EPIGENE-
TIQUES ?

DR CHrisTian VELOT : | est trés difficile

( d'imaginer un marqueur externe de
I'état de méthylation de 'ADN étant

donné que celui-ci varie d'un tissu a l'autre
et qu'a un instant donné, certaines régions
chromosomiques sont méthylées, d'autre
non ou partiellement. Autrement dit, contrai-
rement au génome qui est figé, I'épigénome
(le génome avec les marques épigénétiques)
est dynamique et évolue en fonction des tis-
sus (pas le méme épigénome dans les dif-

férentes cellules @ un instant donné) et dans
le temps (pas le méme épigénome dans des
cellules données en fonction du moment).
Aujourd’hui, on est capable de connaitre un
épigénome, cest a dire la répartition des
marques épigénétiques sur l'ensemble de la
chromatine, mais encore une fois, ce ne sera
qua un moment et dans un type cellulaire
donnés. En revanche, pour un géne dont on
sait qu'il doit étre « allumé » ou « éteint », a
un moment choisi et dans un tissu particulier,
il est possible de vérifier son état de méthyla-
tion pour savoir s'il est conforme aux prédic-
tions. Mais c'est lourd et pour une information
qui est donc extrémement limitée.

; DR JeAN Lerevre : EsT-CE QUE vous
PENSEZ QUE CELA PEUT EVOLUER ?

Dr CHrisTiaN VELOT : Sans doute.
Il est probable que les techniques
de diagnostic (de détermination
de I'épigénome) vont grandement évoluer.
Mais jai beaucoup de mal a imaginer que la
correction de I'état de méthylation d'un géne
devienne une réalité thérapeutique..

»

; DR Jean Lerevre : PeNsez-vous
QUE L’EPIGENETIQUE PEUT S’INTEGRER
COMME UNE BRANCHE DE LA TOXICOLO-

GIE EN GENERAL ?
DR CHrisTiaN VELOT : Il le faut | Nous
sommes confrontés aujourd’hui a de

i nombreux polluants aux propriétés

de perturbation endocrinienne. Or ces
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substances ont des effets transgénérationnels
qui  sexpliquent par des modifications
épigénétiques transmissibles. Ces effets
ne peuvent en revanche s'expliquer par la
génétique classique car il n'y a aucune loi de
Mendel qui permette d'expliquer un tel taux
de transmission (par exemple 100% dans un
sexe), qui plus est sur un aussi faible nombre
de générations.

; DR Jean Lerevre : Pourauol s’Ex-
PLIQUENT-ILS PAR L’EPIGENETIQUE ET
NON PAS PAR LA GENETIQUE ?

DR CHrisTiaN VELoT : Dans la

[‘ génétique classique, quand vous
étes porteur d'une mutation, par

exemple sur un gene hérité de votre pére, elle
est généralement compensée par la version
normale du géne correspondant hérité de
votre mére (ou vice-versa). Il s'agit alors de
génes dont la fonctionnalité d'un seul exem-
plaire suffit. Dans I'épigénétique, il y a au
contraire un effet de dominance qui interdit la
compensation par 'autre copie du géne car il
s'agit 1a d’'un probléme de « dose du produit
du géne ». En effet, s'il est nécessaire que les
deux exemplaires d'un géne (celui hérité du
pére et celui hérité de la mére) s'expriment
(2 doses), l'expression d'un seul des deux
résultera en un dysfonctionnement (1 dose
au lieu de 2). De méme, s'il est nécessaire
qu'un seul des deux soit « allumé » alors que
les deux le sont, il y aura dysfonctionnement
(2 doses au lieu de 1). Cest cet effet de domi-
nance qui permet d'expliquer ce fort taux de
transmission dés la premiere descendance.
C'est pour cette raison que I' ‘explosion des
maladies chroniques a laquelle on assiste
depuis quelques années ne peut pas s'expli-
quer par des facteurs génétiques. Et comme

nous savons que les origines ne sont pas non
plus infectieuses, les causes ne peuvent étre
qu’environnementales. C'est donc forcément
multifactoriel, mais nous savons aujourd’hui
que les PE jouent un réle important. Or, les
PE sont des molécules qui échappent a la
toxicologie réglementaire pour plein de rai-
sons : pas les mémes effets dans les deux
sexes, pas de proportionnalité entre les effets
et la dose, effets cocktails, pas les mémes
effets en fonction de la période et la durée
d'exposition (la période de plus grande vul-
nérabilité étant la période embryonnaire et la
toute jeune enfance), effets différés et trans-
générationnels. Toutes ces caractéristiques
font que les PE sortent du cahier des charges
de la toxicologie réglementaire qui est donc
totalement inadaptée. Tant que celle-ci n'in-
clura pas d'études sur la période de gestation
avec des analyses transgénérationnelles, les
facteurs épigénétiques ne seront, de fait, pas
pris en considération.

PLUS D'INFOS SUR WWW.ASEF-ASSO.FR
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VOUS ETES PROFESSIONNELS DE SANTE ? DEVENEZ MEMBRE !

Etes-vous prét(e) a devenir membre ?

Pour devenir membre de I'ASEF, il faut étre
un ou un(e) professionnel(le) de santé et étre
convaincu(e) que les pollutions environnemen-
tales peuvent avoir un impact sur notre santé et
celle de nos patients.

Vous étes prét(e) a devenir membre !

Pour adhérer vous pouvez régler votre coti-
sation de 20 euros en ligne en toute sécurité
sur notre site www.asef-asso.fr ; ou découper
le bulletin d’adhésion ci-dessous, et nous
I'envoyer par La Poste assorti d'un chéque.

ek .

Et ensuite ?

Une fois votre cotisation réglée, vous recevrez
un regu par mail attestant de votre paiement
pour votre comptabilité, des petits guides santé
et un poster pour votre salle d'attente mention-
nant votre appartenance a 'ASEF.

Pour le reste, 'ASEF, c’est un peu comme une
auberge espagnole... Si vous avez envie de
vous investir beaucoup, vous trouverez des
projets @ mener. Si vous voulez simplement
régler votre cotisation annuelle de 20 € en signe
de soutien, c'est possible aussi !
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