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Comprendre la transmission transgénérationnelle
de modifications épigénétiques via les gametes
chez les mammiféres

Understanding transgenerational epigenetic inheritance
via the gametes in mammals

Daxinger L, Whitelaw E (2012) Nat Rev Genet 13:153—62

11 est maintenant clairement établi que les gamétes, y compris
le gaméte méle, contiennent deux types d’informations : une
information génétique portée par la séquence de I’ADN et
une information épigénétique indépendante de la séquence
génomique. Cette information épigénétique dépend de modi-
fications moléculaires de la molécule d’ADN telles que la
méthylation en 5’ des résidus cytosines ou de modifications
de protéines associées a la molécule d’ADN telles que la
méthylation et 1’acétylation des histones (pour ne citer que
les plus analysées). Ces marques jouent un role majeur dans
I’expression des genes et le développement d’un phénotype.
En effet, il est maintenant clairement établi que chaque type
cellulaire posséde un profil unique d’expression génique. Or,
cette expression différentielle est régulée, entre autres, par
les marques épigénétiques qui induisent une activation ou
une répression d’un géne donné. Alors que I’on commence a
décrypter d’une fagon précise le role de chacune de ces mar-
ques, leur transmission demeure énigmatique. Relativement
stable au cours de la vie d’un organisme multicellulaire
et dans un tissu donné, cette information épigénétique
est complétement remaniée au cours de deux périodes :
la gamétogenése et la période précoce de 1’embryogenése.
Cette reprogrammation est indispensable a la survie d’une
espéce puisqu’elle donne la capacité aux cellules de
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I’embryon précoce de se différencier en tous les types cel-
lulaires. Cependant, et méme si la majorité de ces marques
sont effacées au cours de ces périodes, une petite proportion
persiste. C’est le cas notamment des modifications épigé-
nétiques qui apparaissent a des endroits précis du génome
suite a des événements stochastiques et environnementaux
accumulés au cours du développement d’un organisme. En
effet, ces derni¢res années, des études épidémiologiques
chez ’homme et des modéles animaux expérimentaux
montrent que le vécu au cours des périodes critiques de
développement peut influencer, non seulement la propre
vie d’une personne en tant qu’adultes, mais également la
vie de leurs enfants et de leurs petits-enfants. Ainsi, il existe
certains éléments d’héritabilité qui ne sont pas transmis a
travers des modifications de la séquence de I’ADN, mais par
des altérations épigénétiques germinales non effacées d’une
génération a I’autre. Dans la revue intitulée Comprendre
la transmission transgénérationnelle de modifications
épigenetiques via les gamétes chez les mammiferes écrite
par les Drs Daxinger et Whitelaw, les auteurs démontrent
dans un premier temps ’existence de ce phénoméne chez
les mammiféres et essaient, dans une seconde partie, d’en
démonter les mécanismes.

Dans lapremicere partie de leurrevue, les auteurs décrivent
plusieurs exemples de marques épigénétiques qui échap-
pent a la reprogrammation de 1’information épigénétique
au cours du développement précoce de I’embryon et/ou lors
de la gamétogenése. IIs mentionnent, ainsi, I’exemple de
génes soumis a empreinte génomique ou la marque pater-
nelle ou maternelle apposée lors de la gamétogenése per-
siste lors du développement précoce de I’embryon. Dans un
autre registre, ils citent le cas de I’inactivation des transge-
nes, inactivation qui perdure pendant plusieurs générations
et qui résiste aux deux vagues de reprogrammation de 1’épi-
génome. Ensuite, ils s’attardent sur I’influence de I’environ-
nement (nourriture, perturbateurs endocriniens, toxines,
tabagisme...) au niveau de I’expression de certains genes.
Ils soulignent que cette modification de I’expression n’est
pas uniquement observée dans les cellules somatiques de
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I’individu mais peut, dans certains cas, étre retrouvée dans
les générations futures. Cette information serait véhiculée
par des marques épigénétiques non effacées d’une géné-
ration a 1’autre. Ils décrivent plus particuliérement 1’effet
de la nutrition sur la fertilité et la santé de la descendance.
En effet, I’obésité est devenue ces derniéres années un pro-
bléme de santé publique majeur et touche toutes les tranches
d’age. De récentes données montrent qu’en plus d’augmen-
ter le risque de développer des maladies comme le diabéte
de type 2, des maladies cardiovasculaires, I’hypertension et
certains cancers, 1’obésité aurait des effets néfastes non seu-
lement sur la différenciation des cellules germinales males
et par ce biais sur la fertilité des hommes concernés mais
également sur la santé de leur descendance. Cela suggeére
qu’une alimentation déséquilibrée induit des changements
épigénétiques dans la lignée germinale, modifications qui
seraient transmissibles a la descendance et qui induiraient
chez I’individu qui en hérite des problémes métaboliques
[1,2].

Alors que ces effets transgénérationnels commencent a
étre bien documentés chez I’animal (trés peu chez ’homme),
on connait encore trés mal les mécanismes moléculaires liés
a la transmission des modifications épigénétiques qui sur-
viennent de maniére stochastique sous 1’influence de fac-
teurs environnementaux tout au long de la vie d’un individu.
Ces mécanismes, les auteurs arrivent a les décomposer d’une
facon claire et synthétique. Trois acteurs principaux sont
décrits : la méthylation de I’ADN, la structure de la chro-
matine et les molécules d’ARN. En effet, bien qu’ignorées
depuis de nombreuses années, plusieurs données expérimen-
tales suggerent fortement que les molécules d’ARN comme
les petits ARN non codants joueraient un role important dans
la transmission transgénérationnelle de I’information épi-
génétique. De récentes analyses démontrent notamment que
les ARN totaux du spermatozoide ont le potentiel d’influen-
cer I’expression d’un ou de plusieurs geéne(s) via des modi-
fications épigénétiques, et cela sur plusieurs générations.
Quel est leur mode d’action ? Ce troisiéme niveau de mar-
ques épigénétiques représenté par les ARN spermatiques

est-il autonome ou fonctionne-t-il de concert avec les autres
modifications épigénétiques, méthylation de I’ADN, struc-
ture de la chromatine ? Ces questions demeurent encore
sans réponse. L’hypothése avancée serait que ces ARN non
codants longtemps considérés comme un bruit de fond de la
transcription joueraient un role dans ce processus en agis-
sant comme des guides pour conduire les protéines impli-
quées dans les modifications de la chromatine a des sites
spécifiques du génome. Un tel processus, vérifi¢ in vitro,
reste, cependant, a étre confirmé in vivo dans le zygote pour
les ARN du spermatozoide. Quoi qu’il en soit, I’importance
de ces petites molécules présentes dans les gamétes males
dans la fertilité et le développement s’accroit de jour en jour.
La multiplication des analyses visant a identifier le profil
des ARN d’un individu normal pour le comparer ensuite a des
individus stériles, stérilités associées ou non a des défauts
de spermatogenése, le démontre. Je citerai, pour illustra-
tion, les deux articles publiés les mois derniers a ce propos.
Dans I’un intitulé « Differential RNAs in the sperm cells of
asthenozoospermic patients » Human Reproduction (2012)
[3], les auteurs montrent que la population des ARN des
spermatozoides de patients asthénozoospermiques est diffé-
rente, comparée a celle d’individus fertiles. Dans 1’autre,
les populations de tous les petits ARN sont décrites [4].
Pour chacun des articles, le but recherché est I’identification
via les populations d’ARN spermatiques de nouveaux bio-
marqueurs d’infertilité chez les hommes.
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