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UN GENOME SOUS INFLUENCE

—
UNE HEREDITE D’UN NOUVEAU GENRE

Des biologistes ont découvert que les événements auxquels sont confrontés les animaux
et les plantes au cours de leur vie — une exposition a certains polluants ou au stress,
par exemple - peuvent influer sur la santé de leurs descendants sans causer de mutations
dans leur génome. De telles expositions peuvent avoir des conséquences sur les deux
premiéres générations de descendants en agissant sur les spermatozoides,
les ovules et les autres cellules de la reproduction. On parle d'effet direct
intergénérationnel. Les générations suivantes seraient parfois aussi fouchées par
le biais d'étiquettes chimiques qui se lient a I'ADN dans les cellules. La transmission
est alors dite épigénétique transgénérationnelle.

Comment des caractéres épigénétiques peuvent

persister sur plusieurs générations Bébés rats de la deuxiéme génération
L'exposition & un polluant ou & un stress peut De nouveaux caractéres apparus chez les bébeés rats
faire apparaitre des caractéres non transmissibles pourraient étre dus a 'exposition directe des

sur deux générations si elle concerne un méle spermatozoides de leur pére, ou de leur propre

et son spermatozoide, ou sur trois générations s'il foetus dans le ventre de leur mére. Si les cellules
s'agit d'une femelle gravide et si I'exposition survient germinales primordiales des bébés rats ont été

4 un certain stade de la gestation (en bleu page exposees, alors Ieurs.O\’/uIe_s ou spermatozoides ont
ci-contre). Pour que ce caractére épigénétique aussi pu efre confamines d[recteme.nt. Leurs futurs
soit transmis aux générations suivantes (en rouge), petits (la troisieme génération) seraient alors eux

le marquage altéré doit résister aux deux vagues aussi contaminés. De tels effets directs, dits

de reprogrammation qui, apres la conception, infergénérationnels, ne sont pas & proprement parler
«réinitialise » la plupart des étiquettes transmis d'une génération a l'autre.

épigénétiques des chromosomes (ci-dessous).
Des études sur des rongeurs suggerent qu'une felle
transmission transgénérationnelle existe.

Foetus exposé a un stress
ou a un polluant en méme

temps que la mere /

Male exposé
a un stress polluant

Femelle gravide
exposeée a un stress
ou a un polluant

La premiere vague de reprogrammation épigénétique
survient quelques jours aprés la conception, lorsque
I'embryon n'est encore qu'un petit
amas de cellules.

» Stress ou polluant

Embryon précoce au
stade de huit cellules

Les cellules germinales primordiales du foetus — qui deviendront
les ovules ou les spermatozoides du petit — sont aussi exposées.
Une seconde reprogrammation réinitialise la plupart des marques
épigénétiques sur ces cellules. Cela assure que seuls les génes
propres au genre du foetus seront activés.

N° 105/ Novembre-décembre 2019




L'hérédité sans gene

Effet direct intergénérationnel

. e : — Bébés rats de la troisieme génération
si I'exposition a lieu quand

; Une transmission transgénérationnelle
Pl des «.grands-meres ” peut survenir a la troisiéme génération
- = M éfait gravide si I'un des grands-parents males a été
\ ——— Al exposeé. Ace jour, des études ont recensé
ce phénomene pour divers types
d'exposition.

Exposition ancestrale : Conditionnement

Transmission ala peur en cas d'odeur inconnue

transgénérationnelle X e A
o sl v EnEE e mAlR Caractere hérité: Réaction de sursaut

a été exposé amplifiée en présence de I'odeur
Exposition ancestrale : Régime alimentaire
gras et molécule provoquant un prédiabete

Caractére hérité: Intolérance au glucose et
résistance a l'insuline

Bébés rats de la quatrieme
Effets directs 4 génération
intergénérationnels Dans la plupart des études
I sur la transmission
transgénérationnelle,

les chercheurs ont exposé
des femelles gravides

a un composé toxique

ou a un stress. lls doivent
ensuite élever au moins
quatre générations de rats
pour montrer que

les nouveaux caractéres
obtenus sont transmissibles.

Exposition ancestrale:
Méthoxychlore; vinclozoline

Effet direct infergénérationnel sur
les ovules ou les spermatozoides, Transmission fransgénérationnelle
du a I'exposition des cellules si un ancétre a été exposé
germinales primordiales

Caractére hérité:
Spermatozoides moins
nombreux et moins mobiles;
anxiété accrue chez

les femelles

Exposition ancestrale: Dioxine

Caractére hérité: Faible faux
de testostérone chez les
males; stérilité et mise bas
prématurée chez les femelles

Exposition ancestrale:
Bisphénol A

Caractéere hérité: Faible taux
de testostérone chez les
males; ovaires anormaux

ou puberté précoce

chez les femelles

Transmission transgénérationnelle
si un ancétre a été exposé

Exposition ancestrale:
Kéroséne; DDT

Caractére hérité: Taux
d'obésité élevé; ovaires
polykystiques

Bébés rats de la cinquieme génération
Quelques études poursuivies jusqu'a la cinquieme
génération ont révélé la persistance de certains effets

Exposition ancestrale: Vinclozoline; DDT

Caracteére hérité: Maladies de la prostate, des reins
et des festicules chez les males; maladie des ovaires
chez les femelles
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UN GENOME SOUS INFLUENCE

mesurées chez des femmes enceintes améri-
caines. Les descendants des souris exposées
passaient moins de temps a explorer la cage et
davantage a interagir avec leurs congéneres, et
ce, sur cinq générations. Ce changement de
comportement serait dii a une altération de la
production de deux protéines clés, ’ocytocine
et la vasopressine.

Et chezles humains? Une étude s’est intéres-
sée ala catastrophe de Seveso, en Italie: en 1976,
P’explosion d’une usine chimique a exposé les
habitants des environs a des taux de dioxine iné-
dits. En suivant la concentration sanguine en
dioxine de 1000 femmes exposées et leur bilan
de santé, les chercheurs ont établi, en 2010, une
corrélation entre le degré d’exposition a la dioxine
et la capacité 2 avoir des enfants. A chaque mul-
tiplication par 10 du taux de dioxine, le temps
moyen pour tomber enceinte augmente de 25%,
et le risque de stérilité est doublé.

En 2013, la méme équipe a rapporté que les
jeunes filles agées de moins de 13 ans au moment
des faits avaient deux fois plus de risques de
développer a I’age adulte un syndrome métabo-
lique prédisposant au diabete et aux maladies
cardiaques. De plus, des anomalies de fonction-
nement de la thyroide ont été signalées chez
nombre de petites-filles des femmes exposées.

Comme chez ’'animal, les troubles recensés
concernent la reproduction et le métabolisme, ce
qui suggere que chez les humains aussi, la dioxine
favoriserait la survenue d’épimutations.

LA DISETTE EN HERITAGE

Une autre étude a été menée en Suede, a par-
tir de données rassemblées sur 317 personnes
nées en 1890, 1905 et 1920 a Overkalix, et sur
leurs parents et grands-parents. Marcus
Pembrey, de 'University College de Londres,
Lars Olov Bygren, de I'institut Karolinska de
Stockholm, et leurs collegues ont comparé les
informations sur le déces de ces personnes avec
des estimations des vivres disponibles dans cette
commune qui, au X1x° siecle, a traversé plusieurs
périodes ou disettes et bonnes récoltes se sont
succédé d’une année a lautre. Il est apparu que
les femmes dont la grand-mere paternelle avait
connu, enfant, une telle alternance d’abondance
et de privation, présentaient un risque plus élevé
de mourir d’'une maladie cardiovasculaire.

Curieusement, ce risque accru n’a pas été
observé chez les hommes, ni chez les femmes
dont la grand-mére maternelle ou les grands-
peres avaient vécu un tel changement de
régime. L’étrangeté de cette transmission sug-
gere qu’elle pourrait étre épigénétique.
D’autres travaux sur les descendants d’une
population hollandaise victime de la famine
pendant la Seconde Guerre mondiale ont livré
des résultats similaires.

Silidée que des épimutations dues a ’envi-
ronnement puissent s’inscrire dans la lignée
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LE SPECTRE
DE LEPIGENETIQUE

e fantéme de
I'épigénétique hantant

notre descendance sur
plusieurs générations
en conséquence de nos
mauvaises habitudes est
régulierement sous les feux
de l'actualité médiatique
et génére de I'anxiété parmi
le public. Sur quels
fondements scientifiques
s'appuie-t-il?
Selon un nombre croissant
d'études, I'exposition d'un
individu, homme ou animal,
a des conditions adverses —
polluants, stress... — peut
influencer la survenue
de maladies dans sa
descendance. Il s'agit la de
cas potentiels de transmission
intergénérationnelle, dont
certains, tels ceux des études
de Michael Skinner, semblent
concerner plusieurs
générations. Quel en est
le vecteur?
Cela revient a s'interroger
sur ce que les parents
transmettent a leurs enfants:
un patrimoine génétique,
des facteurs épigénétiques,
mais aussi une éducation
culturelle. La combinaison
de ces héritages influence
les traits morphologiques,
la susceptibilité aux maladies
et les comportements.
Déterminer la part de chacun
est un défi, quasi inextricable
chez I'homme, mais plus
accessible dans les modéles
animaux, a condition
d'appliquer des protocoles
adéquats. Dans des
populations naturelles,
humaines ou animales,
le matériel génétique est
polymorphe: un gene peut
exister sous plusieurs
formes, ce qui joue sur son
expression. L'exposition
a une composante
environnementale adverse
est a méme d'influencer
la transmission de tel ou tel
variant génique a la
génération suivante et, ainsi,
la susceptibilité aux
maladies. La sélection en
laboratoire de populations
de souris et de rats sur
plusieurs décennies a permis
d'obtenir des lignées avec
un fond génétique

homogene: fous les
individus portent les mémes
variants. Un premier niveau
de bonne pratique
expérimentale serait
d'utiliser de telles lignées de
rongeurs. Malheureusement,
la plupart des études
reposent sur des modeles
d'animaux au fond
génétique hétérogene.
Ensuite, surtout aux doses
élevées souvent utilisées,
I'exposition a des agents
chimiques pourrait produire
des mutations génétiques a
I'origine de la tfransmission
des maladies observées.
Seul un séquencage complet
du génome exclurait cette
composante génétique,

ce qui n'a encore jamais été
réalisé. La question de
I'héritage culturel se pose
dans les cas de transmission
de comportements
anormaux. Par exemple,
I'exposition de souris a une
source de stress peut se
répercuter par des
comportements phobiques
a la génération suivante non
exposée. Souvent, une
composante épigénétique
est mise en avant, mais une
transmission « culturelle »
du stress (la mere stressée
néglige ses petits qui
deviennent eux-mémes
stressés) est tout aussi
envisageable. Elle est

de plus aisément testable:
le recours a des protocoles
de fécondation in vitro

et de gestation par meres
porteuses permet de
s'affranchir de tout contact
entre la mére stressée et ses
petits. Malheureusement,
cette procédure
expérimentale est peu
appliquée dans les études.
La démonstration d'une
transmission épigénétique
est donc possible: des
efforts devront étre faits
pour améliorer les
protocoles et s'affranchir
des facteurs autres,
génétiques ou culturels.
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