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Résumé Comment est déterminé un phénotype ? Histori-
quement, on pensait que ce dernier résultait de I’information
génétique regue par les parents. Mais de nombreuses études
ont révélé I’existence de modifications épigénétiques qui ne
sont pas portées sur la séquence nucléotidique d’un gene,
mais dont la présence est indispensable a 1’expression
normale d’un geéne. Point important, ces modifications
épigénétiques peuvent é&tre héritées par les enfants,
indiquant clairement que le gamete femelle mais aussi le
gamete male contiennent des informations épigénétiques
transmissibles a la descendance.
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Abstract What determines phenotype is one of the most
fundamental questions in biology. Historically, most studies
have focused on genetics but more recent studies have
revealed the existence of epigenetic modifications that are
not based on DNA sequencing but are essential for
appropriate gene expression. Importantly, these epigenetic
modifications can be inherited by the offspring. Thus, both
male and female gametes contain inherited epigenetic
information.
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Qu’est-ce que I’épigénétique ?

C’est en 1942 que Conrad Waddington invente le mot
« épigénétique » pour désigner le mécanisme de formation du
phénotype a partir du génotype. Alors que le support de
I’hérédité, I’ ADN, n’était pas encore connu, il veut désigner
par ce terme le fait qu’une cellule (ceuf fécondé) donne
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naissance a un organisme complexe formé de différents tissus.
11 souligne ainsi I'incapacité de la génétique a expliquer le
développement embryonnaire et veut montrer comment un
geéne interagit avec son entourage pour produire un phénotype.
Depuis, le terme épigénétique est resté, mais sa définition
n’arréte pas d’évoluer pour étre de plus en plus précise [1].
En 1975, Robin Holliday définit 1’épigénétique comme
« I’étude des mécanismes de contrdles spatio-temporels
de Dactivité d’un gene pendant le développement d’un
organisme complexe ». Il est surtout I'un des premiers a
proposer que certaines modifications chimiques de ’ADN
comme la méthylation, c’est-a-dire I’ajout d’un groupement
méthyl sur certaines cytosines, puissent influencer I’expres-
sion des genes [2] et &étre transmises lors des divisions
mitotiques. Ainsi, pour lui, épigénétique englobe tout ce qui
n’est pas transmis par I’ADN. Cette définition est,
néanmoins, trop large, puisqu’elle inclut, stricto senso,
tous les mécanismes de développement et de différenciation
cellulaires. En effet, toutes les cellules d’un méme
organisme ont le méme patrimoine génétique et pourtant
certaines sont des neurones, d’autres des cellules germinales
ou bien encore des cellules musculaires. Mais est-ce
suffisant pour affirmer que tous les processus de diffé-
renciation sont des mécanismes épigénétiques comme le
suggérait a 1’époque Conrad Waddington ? Probablement
pas, puisque l'on peut affirmer que les interactions
protéines—ADN qui, il est vrai, influencent 1’expression
d’un gene sans en altérer sa séquence, ne sont pas des
mécanismes épigénétiques — méme si ces interactions sont
parfois dépendantes de la structure de la chromatine.
Actuellement, nous définirons comme épigénétique tout
événement qui remplit les trois caractéristiques suivantes.
Premierement, une modification épigénétique n’implique
pas, comme nous le disions, de changements sur la molécule
d’ ADN. Deuxiemement, et par opposition a la génétique, une
modification épigénétique bien que stable se doit d’étre
réversible. Finalement, et c’est probablement le plus
important, toute modification épigénétique est transmissible.
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Ainsi, un individu hérite de son pere et de sa mere deux
types d’information, une information génétique et une
épigénétique. L’information génétique est portée par I’ADN
et sa transmission suit les lois de Mendel. L’information
épigénétique, quant a elle, n’est pas portée par I’ADN et ne
suit pas les lois de Mendel. Mé&me si les bases moléculaires
de ce mécanisme ne sont que partiellement comprises, on
sait néanmoins que la méthylation de I’ADN, la structure de
la chromatine et €galement — et cela est nouveau — les
molécules d’ARN en sont les acteurs principaux. Les
analyses génétiques et moléculaires réalisées chez 1’homme
montrent de plus en plus que ces informations épigénétiques
longtemps négligées sont primordiales, au méme titre que
les informations génétiques, a la survie de 1’espece.

Composants du « code » épigénétique :
méthylation, remodelage de la chromatine
et molécules d’ARN

Modifications épigénétiques « classiques » :
méthylation de ’ADN et structure de la chromatine

Meéthylation de ’ADN

La méthylation de I’ADN est une modification chimique
covalente, ayant pour résultat I’addition d’un groupement
méthyl (CH3) sur le cinquieme carbone de I’anneau de
pyrimidine d’un résidu cytosine. La méthylation de ’ADN
se produit essentiellement sur les cytosines associées aux
dinucléotides CpG (Fig. 1A). Dans le génome de mammi-
feres, environ 80 % des cytosines associ€es aux dinucléo-
tides CpG sont méthylées. Cette méthylation est
principalement localisée au niveau des régions génomiques
répétées comme 1I’ADN satellite et les éléments parasites
comme les séquences LINES (long interspersed transpo-
sable elements) ou encore les séquences virales et rétro-
virales. Un groupe de séquences échappe cependant a cette
modification. Ce sont les régions d’1 kb riches en CpG,
ou ilots CpG, souvent localisées en amont de genes a
expression ubiquitaire. Chez les mammiferes, la méthyla-
tion de I’ADN réprime la transcription en inhibant
directement la liaison de certains facteurs transcriptionnels
ou indirectement via le recrutement de protéines qui se lient
aux dinucléotides CpG méthylés (methyl binding protein ou
MBD) [3]. C’est pourquoi, chez les mammiferes, la
méthylation est essentielle a la régulation de nombreux
processus cellulaires tels que le développement embryon-
naire, la transcription, la structure de la chromatine,
I’inactivation du chromosome X, I’empreinte génomique
et la stabilité des chromosomes.

Trois activités enzymatiques sont exigées pour effacer,
établir et perpétuer les profils de méthylation dans le

génome : la déméthylation, la méthylation de novo et la
méthylation « de maintien ». La déméthylation peut &étre
active ou passive. Les enzymes et mécanismes moléculaires
impliqués dans ce processus sont encore trés mal connus
[3]. En revanche, les enzymes impliqués dans la méthyla-
tion de novo et la méthylation de maintien sont maintenant
bien définis chez les mammiferes. Ce sont les méthyl-
transférases de I’ADN ou Dnmt. Chez les mammiféeres, on
compte quatre Dnmts principales, appelés Dnmtl, Dnmt3a,
Dnmt3b et Dnmt31 (Fig. 1B). Les protéines de la famille des
Dnmt3 sont essentielles pour établir de nouveaux profils de
méthylation. La méthyltransférase 1, Dnmtl, est essentielle
pour maintenir les profils de méthylation de ’ADN dans
des cellules en prolifération.

Les analyses génétiques réalisées chez la souris
démontrent sans ambiguité le rdle primordial de la
méthylation dans le développement embryonnaire et la
survie de I’espece, puisque des souris homozygotes pour la
mutation nulle des geénes codant, soit pour la méthyltrans-
férase de ’ADN 1 (Dnmtl), soit pour la méthyltransférase
de 'ADN 3b (Dnmt3b), meurent trés tot au cours du
développement embryonnaire, et celles dépourvues de la
protéine Dnmt3a sont viables mais meurent quelques
semaines apres leur naissance [4]. Sur la base de la
conservation des motifs catalytiques présents dans les
méthyltransférases de I’ADN, une autre protéine a été
désignée comme étant une méthyltransférase de I’ADN, la
Dnmt2. Cependant, de récentes analyses biochimiques
montrent que cette enzyme méthylerait non pas I’ADN
mais ’ARN. Cette méthylation serait trés spécifique
puisqu’a I’heure actuelle, seule la cytosine 38, présente
dans la boucle de I’anticodon d’ARNt aspartate, a été
reconnue comme étant méthylée par la Dnmt2 [5]. Mais la
liste n’est probablement pas exhaustive.

Chromatine et modifications des histones

Dans la cellule somatique, la chromatine est organisée en une
structure nucléosomale, dont 1’unité de base est le nucléo-
some au sein duquel I’ ADN est enroulé autour d’un octamere
formé de protéines histones, H2A, H2B, H3 et H4 (Fig. 1C).
Des changements dans la structure de la chromatine sont
souvent associés a des modifications dans I’expression des
genes. La conformation de la chromatine est profondément
influencée par les modifications posttraductionnelles des
protéines histones, l’incorporation des variants histones,
Pactivité des facteurs de remodelage des nucléosomes et
I’association de protéines non histones de la chromatine [6].
Bien que la hiérarchie de tous ces facteurs ne soit pas
completement comprise, on sait que les modifications
posttraductionnelles de certains résidus présents dans la
queue N-terminal des protéines histones jouent un role
prépondérant dans la mise en place de la structure de la
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Fig. 1 Les différentes modifications épigénétiques chez les mammiferes. A. La méthylation de I’ADN chez les mammiferes. En présence

du cofacteur S-adénosyl-méthionine, les méthyltransférases de I’ADN méthylent les résidus cytosines. B. Etablissement et maintien de la

méthylation de I’ADN et enzymes impliqués. A des périodes données dans la vie d’un organisme et suite & des signaux cellulaires, les

méthyltransférases de I’ADN, Dnmt3a, Dnmt3b et Dnmi3[ établissent de nouveaux profils de méthylation. Ces profils de méthylation sont

ensuite maintenus, au cours des divisions cellulaires, par la méthyltransférase de I’ADN, Dnmtl. Apres réplication de I’ ADN, cette enzyme

reconnait les dinucléotides CpG hémi-méthylés puis les méthyles. C. Structure de la chromatine. a : nucléosome comprenant deux dimeres
histones H3-H4 (bleu et vert, respectivement) et deux dimeres H2A/H2B (jaune et rouge, respectivement) autour duquel s’enroule

I’ADN ; b: modification des extrémités N-terminal des protéines histones. Plusieurs enzymes interviennent : les histones
acétyltransférases (HAT) capables d’ajouter un groupement acétyl sur un résidu lysine, les histones déacétylases (HDAC) dont la

fonction est d’enlever ce méme groupement lysine, les histones méthyltransférases et les histones déméthylases qui ajoutent ou enlévent,

respectivement, un groupement méthyl sur un résidu lysine

chromatine. Ces modifications peuvent étre la phosphoryla-
tion des sérines et des thréonines, 1’acétylation des histones,
la méthylation des lysines et des arginines, 1’ubiquitination
des lysines, la sumoylation et I’ADP ribosylation. Jusqu’a
présent, les analyses génétiques et moléculaires ont princi-
palement porté sur la méthylation et 1’acétylation des
histones. L’acétylation des résidus lysines modifie la charge
des histones, ce qui induit une diminution de I’interaction
entre histone et ADN et facilite la liaison des facteurs de
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transcription. Cette modification est, par conséquent, souvent
associée avec une transcription active des genes. Néanmoins,
de par sa nature tres labile (t;, = 3-30 minutes), il est
difficile de concilier la présence de cette modification avec
I’établissement de profils d’expression stable, transmis a
travers les divisions cellulaires. Contrairement a 1’acétyla-
tion, la méthylation des histones aux résidus lysine et/ou
arginine de la queue des histones n’a pas d’effet sur
I’interaction entre histone et ADN. Ainsi, la méthylation
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des histones peut &tre a la fois associée a ’activation et a la
répression de la transcription selon les facteurs protéiques
recrutés [7,8]. Cette modification, bien que réversible par le
biais des histones déméthylases, est néanmoins tres stable, ce
qui en fait une modification de choix pour le maintien d’état
chromatinien stable a travers les divisions cellulaires, et par

//////

Dynamique des marques épigénétiques

Remaniement drastique de [’information épigénétique
dans les cellules germinales et dans I’embryon précoce

Si I'on considere 1’ensemble du génome, les profils de
méthylation de I’ADN ainsi que la structure de la
chromatine sont, en majorité, stables au cours du dévelop-
pement comme dans les tissus somatiques de I’adulte. Les
seuls changements qui apparaissent sont ceux qui se
produisent sur un gene précis a un moment donné. Cela
est lié, d’'une part, a la symétrie des sites CpG qui
fournissent une base moléculaire pour la transmission
semiconservative de la méthylation de 1’ADN apres
réplication et, d’autre part, au remplacement presque
instantané des histones sur les brins néoformés. Deux
périodes, cependant, voient un remaniement draconien de
ces structures : la période la plus précoce du développement
embryonnaire (blastocyste avant implantation) et la gamé-
togenese (Fig. 2). Ces périodes permettent une reprogram-
mation du génome des cellules germinales primordiales
(PGC) leur assurant leur caractere totipotent, lequel est
indispensable au développement d’un nouvel individu [10].
Ainsi, au cours de ces périodes, les profils globaux de
méthylation des dinucléotides CpG sont completement
remaniés. Cela débute par une vague de déméthylation
massive suivie par une vague de reméthylation (méthylation
de novo) tout aussi massive.

La chromatine subit, elle, des transitions structurales
majeures au cours de la spermatogenese, notamment dans
les cellules postméiotiques, les spermatides, ol le génome
haploide est globalement réorganisé. Lors de la condensa-
tion du noyau des spermatides notamment, la plupart des
histones sont enlevées et remplacées par les protéines dites
« de transition » ou TPs, elles-mémes remplacées par les
protamines. Bien que ces événements aient été décrits
depuis longtemps, les mécanismes moléculaires dirigeant
cette réorganisation du génome maéle et la mise en place de
I’épigénome associé sont encore tres mal connus. Nous
savons cependant qu’elles impliquent 1’incorporation de
variants d’histones [11], ainsi qu’une hyperacétylation des
histones [12,13] avant leur remplacement par les TPs et les
protamines (Fig. 2). De par la restructuration complete de
la chromatine du génome madle, on a longtemps pensé que
la majorité des marques chromatiniennes étaient effacées

lors de la spermatogenese et que la seule information
épigénétique qui pouvait étre gardée et transmise par le
génome male était la méthylation de I’ADN. Or, il s’avere
de plus en plus que cela ne soit pas le cas. En effet,
plusieurs résultats indépendants tendent a montrer que
certains variants d’histones, ainsi que des modifications des
protéines histones associées ou pas aux méthylations de
I’ADN, peuvent étre importantes dans la transmission de
modifications épigénétiques de type chromatinien [14,15].

Maintien de certaines informations épigénétiques
dans les cellules germinales et transmission
de ces informations

Ainsi, I’information épigénétique est completement remaniée
dans les cellules germinales et dans I’embryon précoce. Ces
remaniements sont évidemment primordiaux pour effacer les
marques €pigénétiques spécifiques de cellules différenciées
et par conséquent pour que ces cellules deviennent des
cellules totipotentes qui vont donner naissance a de nouveaux
individus. Néanmoins, et d’une maniére tout a fait intéres-
sante, de plus en plus de données tendent a montrer que
toutes les marques épigénétiques ne sont pas completement
effacées entre les générations, de telles marques épigéné-
tiques resteraient présentes aussi bien dans le gamete femelle
que dans le gamete male. La transmission de ces informations
épigénétiques est indispensable, a la fois pour le bon
déroulement de I’embryogenese et pour la survie de I’espece.

ARN : vecteur de transmission et/ou d’établissement
de ’information épigénétique

Depuis la découverte des mécanismes épigénétiques, on
considére la méthylation de I’ADN et la structure
d’empaquetage du génome, la chromatine, comme les
deux composants majeurs du « code » épigénétique [16].
Cependant, récemment, un autre acteur est venu s’intégrer
dans ce paysage : les molécules d’ARN.

En effet, ces dernieres années ont révélé que le génome
de tous les mammiferes étudiés était presque transcrit
totalement, générant un nombre impressionnant d’ARN non
codants. Parallelement, cela devient de plus en plus évident,
ces ARN jouent des roles importants dans la régulation des

Les ARN non codants interviennent dans la régulation des
geénes, notamment par le processus d’interférence par I’ARN,
mécanisme hautement conservé qui repose sur la dégradation
de I’ARN par I’intermédiaire de petits ARN dont la séquence
nucléotidique est similaire a la séquence de I’ ARN messager
qu’il dégrade. Plusieurs enzymes sont impliqués dans la
maturation des petits ARN. Ces enzymes, appartenant a la
famille des protéines Dicer ou Argonaute, ont été retrouvés
dans la majorité des organismes eucaryotes, de la levure a
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Fig. 2 Cycle de reprogrammation des marques épigénétiques chez la souris. Au cours de la vie d’un organisme, les génomes voient leurs

profils de méthylation completement remaniés au cours de deux périodes : la gamétogenese et lors de la période la plus précoce du

développement embryonnaire. Les gametes dérivent des PGC. Leur génome subit une vague de déméthylation entre les jours 10,5 et 12,5

du développement. Aprés cette déméthylation globale, les génomes des gametes subissent une méthylation de novo par les

méthyltransférases Dnmt3a et Dnmt3l. Ce processus se produit principalement jusqu’au jour 18,5 de développement. Lors de la

différenciation des gametes males qui s’effectue a I’dge adulte, la méthylation se poursuit et la chromatine est complétement remaniée. La

structure en nucléosome est remplacée par la structure en nucléoprotamine. La deuxieme vague de reprogrammation se produit apres
fécondation. Le gamete méle est déméthylé activement alors que celui du gamete femelle est déméthylé passivement. Contrairement a la
phase de déméthylation qui a lieu lors de la gamétogenese, certaines séquences échappent a cette reprogrammation. C’est le cas notamment

des génes soumis au mécanisme d’empreinte génomique

I’homme en incluant la drosophile et les plantes [20]. Bien
que cela soit primordial dans la régulation fine des genes, je ne
développerai pas ce processus, mais m’intéresserai plus
particulierement au rdle des ARN non codants dans la mise en
place et/ou le maintien de marques épigénétiques. En effet,
différentes analyses montrent que les ARN non codants,
qu’ils soient longs (long non-coding RNA) ou petits (small
non-coding RNA), ont des effets directs, en servant de guides
ades molécules impliquées dans la structure de la chromatine,
ou indirects, en affectant I’expression de protéines régula-
trices de la chromatine, sur la structure de la chromatine et par
conséquent sur I’expression héréditaire des genes [21].

Modeles de transmission de modifications
épigénétiques
Genes soumis a I’empreinte parentale

Les genes régulés par le mécanisme d’empreinte génomique
sont ceux dont I’expression differe en fonction de 1’origine
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parentale de chaque allele. Or, pour que deux alleles d’un
méme gene puissent &tre différenci€s par la machinerie
transcriptionnelle, une forme de modification épigénétique
doit distinguer I’ADN hérité du pere de celui hérité de la
mere [22].

La méthylation de I’ADN et les modifications post-
traductionnelles des histones sont toutes deux des marques
épigénétiques primordiales pour différencier 1’origine
parentale de [I’allele. La majorité des genes soumis a
empreinte posseéde des séquences différentiellement méthy-
l€es et/ou des séquences dont les profils de modification des
histones sont différents selon 1’origine parentale de 1’allele.
Ces régions, appelées communément ICR pour imprinting
control region, sont indispensables pour 1’établissement et
le maintien de I’expression monoallélique des genes soumis
a empreinte. Cette marque apposée sur 1’allele male et/ou
I’allele femelle doit étre maintenue lors des périodes de
reprogrammation de 1’information épigénétique, la gaméto-
genese et la période précoce de I’embryogenese. Bien que
la structure de la chromatine joue indiscutablement un
role important dans le maintien de cette information
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épigénétique, la majorité des analyses a porté sur la
méthylation de I’ADN. C’est I'utilisation de souris portant
des mutations nulles dans les genes responsables du
maintien ou de I’établissement de la méthylation, Dnmtl
et Dnmt3 respectivement, qui a apporté les preuves
définitives du role de la méthylation dans 1’empreinte
génomique. Les genes Dnmt3a et Dnmt3[ sont importants
dans 1’établissement de 1’empreinte dans les cellules
germinales [23,24]. La protéine Dnmtl est indispensable
au maintien de la méthylation différentielle tout au long de
la vie de I’adulte. Par ailleurs, Hirasawa et al. ont montré
récemment que la protéine Dnmtl, mais pas la protéine
Dnmt3a, ni la protéine Dnmt3b, maintenait la méthylation
des geénes soumis a empreinte au cours de la période du
développement embryonnaire préimplantatoire [25].

Role des ARN non codants dans I’empreinte génomique

La majorité des geénes soumis a l’empreinte génomique
possede un ARN non codant transcrit dans ou pres de la
région de controle de ’empreinte, ICR [17]. C’est le cas,
notamment des loci Igf2r, Kcngl, Gnas et Pws ou des ARN
antisens non codants sont exprimés de fagon réciproque a
I’expression du geéne soumis a empreinte (par exemple, si le
gene est exprimé par 1’allele maternel, I’ARN non codant
sera exprimé par I’allele paternel). Plus important, des
expériences de délétions ou d’inactivations des transcrits
montrent que ces ARN sont indispensables a I’expression
monoallélique du gene pour les genes Igf2r et Kcngl.
L’hypothese serait que ces longs ARN non codants
agiraient en cis pour inhiber I’expression de genes codants.

Par ailleurs, certains loci soumis a 1’empreinte génomi-
que contiennent des geénes codants pour des petits ARN,
comme les miARN, piARN ou bien encore snoARN [26].
C’est le cas notamment des loci Snurf-Snrpn et DIkI-Gtl2.
Ces petits ARN agiraient en trans pour réguler I’expression
soit sur le plan posttranscriptionnel par modification a des
sites spécifiques, soit en dégradant ’ARN par leur action
directe sur les ARNm (avec le méme mécanisme que les
ARNmicro) [27], mais cela reste a démontrer.

Inactivation du chromosome X

Chez les mammiferes, la différence entre les femelles qui
possedent deux chromosomes X (XX) et les méles qui n’en
possedent qu’'un (XY) est fonctionnellement équilibrée par
I’inactivation au hasard chez la femelle d’'un des deux
chromosomes X [28]. L’inactivation du chromosome X est
controlée par le centre d’inactivation du X (X-inactivation
center) lequel contient deux longs ARN non codants, Xist et
son ARN antisens Txist. Ce dernier « compte » le nombre
de chromosome(s) X présent(s) dans la cellule et déclenche
I’expression de Xist [29]. Récemment, Heard et al. ont

proposé I’existence d’une région qui permettrait 1’apparie-
ment des deux chromosomes X (X-pairing region),
association qui induirait I’expression réciproque des deux
ARN Xist et Txist [30]. Une fois exprimé, ’ARN Xist
recouvre un chromosome X déclenchant son inactivation
par le biais du recrutement de facteurs de modifications des
histones, tels que les complexes de répression polycomb
(PCR2). La méthylation apparait plus tard et est nécessaire
au maintien de I’inactivation. Une protéine impliquée dans
la structure des chromosomes, la protéine SmcHD1, serait
importante pour le maintien de la méthylation et de
I’inactivation du chromosome X.

Inhibition transcriptionnelle induite par ARNi
chez Caenorhabditis elegans

Plusieurs études réalisées chez C. elegans ont montré que
I’injection d’ARN double brins (ARN db) dans le nématode
induit une inhibition transcriptionnelle du gene cible,
inhibition qui est transmise sur plusieurs générations en
absence de la molécule inductrice [31]. Plusieurs hypothe-
ses non exclusives sont proposées pour expliquer cette
transmission. Une de ces hypotheses serait que I’ARN db
injecté persisterait dans le nématode pendant plusieurs
générations (le temps de génération du ver étant relative-
ment court, environ deux a trois jours). Néanmoins, cette
hypothese ne saurait expliquer la transmission de I’inactiva-
tion génique sur de nombreuses générations. L’autre
hypothese serait qu’en plus de la population d’ARN db
injecté, une population nouvelle de petits ARN serait
formée, population qui résulterait de 1’amplification de
petits ARN grace a I’activité de I’enzyme ARN-dépendent—
ARN-polymérase ou RdRP. Dans ce modele, I’inhibition de
la transcription dépendrait de la capacit¢ de I’ARN db
injecté a induire I’amplification d’ARN. Ce modele sous-
entend la présence constante des petits ARN dans le ver, ce
qui semble étre le cas dans certains modeles d’inactivation
génique [32]. Récemment, Grishok et al. et Vastenhouw et
al. ont proposé une autre hypothése ou [I’inhibition
transcriptionnelle induite par ’ARN double brin serait le
résultat d’un changement de la chromatine au locus cible
[33,34].

Paramutation : transfert d’information
épigénétique d’un allele a un autre induisant
un nouvel état d’expression génique héritable
de génération en génération

Paramutation chez les plantes
En 1950, Alexander Brink définit la paramutation comme

une interaction entre deux alleles d’un géne qui provoque
un changement héréditaire dans 1’expression du gene. La
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paramutation a trois caractéristiques clés : premierement, le
niveau d’expression nouvellement établi est transmis aux
générations suivantes, cela méme si I’allele inducteur n’est
pas présent. Deuxiémement, I’allele nouvellement modifié
continue a donner des informations a I’allele homologue.
Troisiemement, la séquence nucléotidique de 1’allele affecté
n’est pas altérée, indiquant que I’information et la marque
portée par le géne sont de type épigénétique. Bien que les
mécanismes moléculaires de la paramutation ne soient pas
encore €lucidés, de plus en plus de données indiquent
fortement que les molécules d’ARN en sont les acteurs
importants. Chez les plantes, plusieurs loci « paramuta-
bles » (dont I’expression peut étre altérée par la paramuta-
tion) ont été analysés [35]. Chez le mais, c’est le locus b/
qui a ét€ le plus étudié. 11 code pour un facteur de
transcription qui permet la biosyntheése de I’anthocyanine,
un pigment violet. Les séquences requises pour la
paramutation sont les séquences répétées localisées a
environ 100 kb en amont du promoteur. Elles sont
transcrites et pourraient conduire a la production d’ARN
non codants double brin. Cette région est différentiellement
méthylée et possede une structure de la chromatine
différente entre 1’allele sauvage et paramuté [36]. Plus
important, Alleman et al. ont nouvellement montré qu’une
ARN polymérase dépendante de I’ARN (RdRP), appelée
Mopl, est absolument nécessaire a I’inactivation transcrip-
tionnelle du géne et a la paramutation. Méme si les
mécanismes moléculaires impliqués dans ce processus sont
loin d’étre compris, 1’ensemble de ces résultats converge
vers un role prépondérant des molécules d’ARN dans le
contrdle et le maintien de ces états épigénétiques.

Paramutation chez la souris

Le locus kit et injection de microARN dans des ceufs
fécondés : utilisant une modification de couleur de pelage
de la souris comme caractere-test, nous avons démontré que
la paramutation existait également chez la souris. En effet,
nous nous sommes apercus que les taches blanches sur la
queue et la téte initialement dues a une modification du
geéne kit, étaient maintenues et transmises héréditairement
en l’absence du geéne muté, donc avec un génome
completement normal. Nous avons identifi€ le déterminant
de cette hérédité particuliecre comme étant les molécules
d’ARN [37].

Nous avons pu ensuite montrer que ces états épigéné-
tiques ne se limitaient pas a des variations de couleur de
pelage, mais pouvaient créer des états héréditaires de
prédispositions a des maladies. Les premiers syndromes
pathologiques ainsi créés ont été une malformation
cardiaque grave bien connue en médecine humaine
(hypertrophie ventriculaire) [38]. II est intéressant de noter
qu’il s’agit de maladies dont le caractere familial (parents et
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enfants, freéres et sceurs) est bien établi, mais pour lesquelles
il n’avait pas été possible d’identifier clairement un
déterminant chromosomique a transmission mendélienne.

Hérédité transgénérationnelle de modifications
épigénétiques : conséquences pour ’homme

Ces exemples montrent clairement 1’importance de I’ARN
comme vecteur de I’information épigénétique, mais égale-
ment I'importance de la mise en place de I'information
épigénétique dans la transmission de 1’expression génique.
Il apparait alors inévitable que des défauts dans la
transmission d’informations épigénétiques puissent pro-
duire des effets catastrophiques pour la descendance. En
effet, si ce défaut n’est pas Iétal dans les étapes précoces du
développement mais plus tard dans la vie adulte, cette
mutation ou plutét épimutation peut étre transmise aux
descendants et conduire selon le cas a des formations de
cancers ou d’autres syndromes. Bien que les études chez
I’homme soient assez limitées, un nombre croissant d’entre
elles tendent a montrer que certaines maladies humaines
suivent, en effet, ce mode d’hérédité ou des épimutations
induites au cours de la différenciation des cellules
germinales sont transmises aux futures générations [39].

Conclusion

Malgré des exemples de plus en plus nombreux de
transmission héréditaire de I’information épigénétique
chez I’homme, les mécanismes moléculaires impliqués

Information génétique ——

P \‘,.’ i

AN

' k- \‘ Fou
-l S Cl—l3

Information épigénétique

Methylatlon de ’ADN «—— Structure de la chromatine

%3 X

0.

Fig. 3 Un phénotype résulte de deux types d’information : une
information génétique et une épigénétique. Le support de
I'information génétique est ’ADN. L’information épigénétique
est le résultat de plusieurs modifications : la méthylation de
I’ADN, la structure de la chromatine et également - et cela est
nouveau - les molécules d’ARN



Androl. (2009) 19:140-147

147

sont loin d’&tre compris. On sait, néanmoins, que la
structure de la chromatine et la méthylation de ’ADN en
sont les composants majeurs. Quant aux molécules d’ARN,

N

bien que leur rdle soit encore a préciser, il apparait
clairement qu’elles interviennent directement et indirecte-
ment dans 1’établissement et/ou la mise en place de
I'information épigénétique (Fig. 3). La part réelle de
chacune de ces modifications épigénétiques, méthylation
de I’ADN, structure de la chromatine et les molécules
d’ARN, dans la transmission de 1’information épigénétique
par le gamete méle est encore trés mal définie. Mais il est
fort probable que chacune d’entre elles soit importante et
également dépendante des autres.

Déclaration de conflit d’intérét : L’auteur déclare ne pas avoir
de conflit d’intérét.
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