germinale laisse nombre de biologistes scep-
tiques, c’est parce qu’elle contredit un fait bien
établi: a deux reprises durant le développe-
ment, la plupart des marques épigénétiques
sont effacées de ’ADN, puis réécrites. Ces deux
processus gommeraient ainsi toutes les épimu-
tations acquises et limiteraient leur transmis-
sion a la génération suivante.

Les marques épigénétiques sont certes
effacées, mais jusqu’a quel point? La premiere
vague de réinitialisation a lieu dans les jours
qui suivent la fécondation. Les groupes
meéthyle sont retirés des chromosomes paren-
taux, ce qui confere aux cellules souches
embryonnaires la possibilité de former tous
les types cellulaires. Les étiquettes réappa-
raissent juste avant que ’embryon forme ses
organes. Dans chaque type de cellules, au fil
de leurs divisions et spécialisations, ’ADN se
dote de divers profils de méthylation, selon
leurs futures fonctions.

Or quelques genes semblent protégés de
cette premicre vague de reprogrammation épi-
génétique: ces genes sont soumis a «empreinte
parentale», car les marques épigénétiques
qu’ils héritent des parents sont sauvegardées,
ce qui garantit que seule la copie maternelle
ou paternelle du gene sera utilisée pour fabri-
quer une protéine.

UNE EMPREINTE
EPIGENETIQUE ACQUISE?

La seconde vague de reprogrammation épi-
génétique intervient plus tard, lorsque le foetus
d’un étre humain est de la taille d’un petit pois.
C’est a ce moment-1a que les cellules germinales
primordiales commencent a apparaitre au sein
des gonades nouvellement formées de ’'em-
bryon, et au moment précis oli nous avons admi-
nistré la vinclozoline et d’autres polluants a nos
rats. Chez les humains, cette période s’étend de
la 6° 2 la 18° semaine de gestation.

Cette seconde vague est considérée
comme totale: les marques de méthylation
sont retirées méme des geénes soumis a
empreinte parentale. Cette perte de méthy-
lation est suivie d’une reméthylation, dont la
distribution differe selon le sexe de I’indi-
vidu: chez les femelles, les chromosomes
contenus dans les futurs ovules acquierent
un profil de méthylation maternel, tandis que
chez les males, les chromosomes contenus
dans les futurs spermatozoides obtiennent
un profil paternel.

Des agressions environnementales pour-
raient utiliser ce méme mécanisme qui établit
les étiquettes sur les génes soumis a empreinte
parentale et inscrire ainsi de nouvelles épimu-
tations dans la lignée germinale. Sil’agression
a lieu juste avant la vague de perte de méthy-
lation, elle pourrait brouiller les données épi-
génétiques: des étiquettes qui auraient dii étre

L'hérédité sans géne

La transmission
épigénétique
expliquerait
pourquoide

nouvelles especes
apparaissent plus
souvent qu'on

ne le pensait

effacées a jamais ne le seront pas, et d’autres
qui auraient di étre épargnées ou rétablies
pourraient étre perdues pour toujours.

Si cette hypothese se vérifiait, ses réper-
cussions seraient considérables en médecine.
Plusieurs équipes tentent de savoir siles obé-
sogenes — des substances présentes dans
I’environnement qui déreglent le métabolisme
et entrainent une prise de poids — augmentent
le risque d’obésité sur plusieurs générations.
En 2013, Bruce Blumberg et ses collegues, de
P’université de Californie a Irvine, ont montré
que des souris gravides qui buvaient de I'eau
contenant du tributylétain, utilisé pour empé-
cher les bernacles de s’accrocher a la coque
des bateaux, mettaient bas des petits enclins
a développer trop de cellules adipeuses et a
avoir un foie gras. Ces modifications ont per-
sisté dans les deux générations suivantes, ce
qu’une épimutation expliquerait facilement.

Ainsi, bien que ’'abondance de nourriture
et les rythmes de vie modernes soient en
grande partie responsables de 'augmentation
en Occident de ’obésité, du diabéte et d’autres
maladies depuis une cinquantaine d’années, il
est plausible que I’exposition de nos aieuls a
certaines substances ait pu accroitre notre pré-
disposition a ces maladies.

La vision classique de I’évolution devrait
aussi étre élargie. La transmission épigénétique
expliquerait pourquoi de nouvelles especes
apparaissent plus souvent qu’on ne le pensait.
Les variations épigénétiques sont mille fois
plus fréquentes et pourraient contribuer a aug-
menter la diversité des individus au sein d’une
population. La sélection naturelle agirait alors
en ne gardant que les plus aptes — avec leur
génome, leur épigénome et tout le reste. B

[
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UN GENOME SOUS INFLUENCE

VINCENT
COLOT

pigénétique, en influant
sur I'expression des genes,
est un modulateur clé

de I'évolution

Comment dé

finiriez-vous

I'épigénétique aujourd'hui?
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Edith Heard: La définition sur laquelle
repose mon travail est celle issue des tra-
vaux du Britannique Robin Holliday et de
P’Américain Arthur Riggs menés dans les
années 1970: ’épigénétique est I’en-
semble des changements d’expression
des génes qui sont transmissibles au
cours des divisions cellulaires ou a travers
les générations et qui n’impliquent pas de
changement de la séquence d’ADN.

Mais la définition de Conrad Wad-
dington revient en force depuis une ving-
taine d’années. En 1942, ce biologiste
britannique a voulu rapprocher deux
domaines, la génétique et ’'embryologie,
afin d’établir un lien entre génotype (le
patrimoine héréditaire d’un individu,
porté par les genes) et phénotype (les
caractéres observables de I'individu). A
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I’époque, on ne savait pas de quoi étaient
faits les genes. Waddington a proposé de
nommer épigénétique I’étude des méca-
nismes du développement par lesquels
les geénes déterminent les caracteres.
Cette définition a pris un sens plus géné-
ral aujourd’hui, 2 mesure que I'on s’est
intéressé aux variations plus ou moins
grandes de phénotypes que peuvent en-
gendrer pour un méme génotype des
environnements différents.

Vincent Colot: Oui, la définition de
Waddington est prévalente de nos jours:
pour faire court, elle englobe tous les pro-
cessus de régulation de I’expression des
genes, soit dans un cadre développemen-
tal, soit en réponse a des signaux de 'envi-
ronnement externe. On sait que chez les
eucaryotes (les organismes dont les cel-
lules ont un noyau), cette régulation fait
intervenir de nombreux mécanismes agis-
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sant sur la chromatine - la structure com-
pacte que forment ’ADN et les protéines
(histones) autour desquelles il est enrou-
1¢ dans le noyau. Pour ma part, comme
Edith, ce sont les mécanismes de controle
conduisant a une «mémoire» des états
d’expression des genes au travers des divi-
sions cellulaires ou des générations qui
m’intéressent, et leurs conséquences.
C’est dans ce cadre que j’étudie plus par-
ticulierement ’héritage au fil des généra-
tions d’'une marque de la chromatine, la
méthylation de PADN - ’ajout d’un grou-
pement méthyle (CH,) a certains nucléo-
tides le long de la séquence de ’ADN.

Connait-on beaucoup de
mécanismes épigénétiques?

Vincent Colot: Oui, ils sont tres variés,
surtout chez les eucaryotes ou la régula-
tion de I’expression des geénes est bien
plus complexe que chez les bactéries.
I’ADN n’est pas juste lu et transcrit par
des protéines: il est enroulé autour d’his-
tones qui elles-mémes sont sujettes a de
nombreuses modifications chimiques, et
la chromatine interagit aussi avec des
ARN (des produits de lecture de ’ADN)
dits non codants, car leur fonction n’est
pas d’étre traduits en protéines. L’organi-
sation tridimensionnelle de la chroma-
tine dans le noyau joue aussi un role im-
portant, comme Edith ’a montré a propos
du chromosome X.

Edith Heard: En plus des mécanismes
liés a la chromatine, il existe de nom-
breuses autres stratégies que les cher-
cheurs commencent a disséquer. Le cas
des criquets pelerins Schistocerca grega-
ria montre a quel point ces stratégies
sont diverses. Un criquet seul vit tran-
quillement sous les arbres, en solitaire.
Mais dés que I’on met plus de trois cri-
quets solitaires a proximité, ils changent
completement de comportement en
quelques heures. Ils deviennent agressifs
et se rassemblent, marchent en ligne,
puis se mettent a migrer et a voler. Ils
changent aussi de couleur et de morpho-
logie, et leur descendance conserve ces
attributs, qui sont méme renforcés au fil
des générations.

Il y a quelques années, Stephen
Simpson, de I'université de Sydney, et
ses collegues ont essay¢é de voir si cette
transmission était juste liée a un appren-
tissage comportemental: les petits au-
raient-ils acquis les mémes attributs que
leurs parents en apprenant a leur contact
a devenir agressifs et a migrer? En fait,
pas du tout: la femelle criquet pond ses

L'épigénétique

englobe tous les
processus de régulation
de I'expression

des genes, lors du
développement ou en
réponse a des signaux
de I'’environnement

ceufs fécondés sous le sable, puis ne s’en
occupe plus. En revanche, elle dépose
avec eux une mousse. Et si la femelle
s’est transformée au préalable, la mousse
sécrétée suffit a modifier le comporte-
ment, la morphologie et le métabolisme
des descendants. Une seule molécule
induit tous ces changements: une forme
de L-dopa, un précurseur de la dopa-
mine, un messager chimique du systeme
nerveux. Cette molécule déclencherait
toute une cascade développementale qui
aurait un impact sur la physiologie. Pour
moi, c’est de ’épigénétique: le compor-
tement grégaire induit chez les individus
des changements massifs d’expression
des genes (via la production accrue d’un
autre messager neuronal, la sérotonine),
et une fois que ce mécanisme est enclen-
ché, il est transmis par la mere d’une
génération a lautre sans que cela soit
codé dans les gametes.

Les modifications épigénétiques
peuvent-elles étre héréditaires?
Vincent Colot: Nos recherches et
celles d’autres équipes travaillant chez
les plantes ont établi sans aucun doute
possible qu’il peut y avoir des variations
héréditaires de caracteres sans le
moindre changement de la séquence de
PADN. Chez la plante Arabidopsis tha-
liana, nous avons produit une population
d’individus ayant tous un méme génome,
mais qui different les uns des autres par
leur profil de méthylation de ’ADN. Et
nous avons observé qu’une partie de ces
différences sont transmises fidelement

au travers de dizaines de générations,
sans que cette transmission ne repose
sur un quelconque changement de la
séquence d’ADN.

Et chez les animaux?

Vincent Colot: Chez le ver Caenorhab-
ditis elegans, on commence a avoir des
preuves. L’équipe d’Oded Rechavi, a 'uni-
versité de Tel Aviv, a notamment montré,
ces dernieres années, qu’en réponse a
différents stress environnementaux, ce
ver produit des petits ARN, et que cette
production se renforce au fil des généra-
tions tant que nécessaire. Un mécanisme
de rétroaction détermine par ailleurs si
cette réponse épigénétique sera mémori-
sée ou oubliée a la génération suivante.

Edith Heard: Il y a aussi des cas chez
la souris avec le géne agouti, qui controle
la distribution de mélanine dans le pe-
lage, et donc sa couleur. Emma Whitelaw
de linstitut de recherche médicale du
Queensland, en Australie, Robert Water-
son, 4 I'université Duke, aux Etats-Unis,
et leurs collegues ont par exemple mon-
tré dans les années 2000 qu’il était pos-
sible d’induire un état de méthylation au
niveau de ce gene et de le conserver sur
plusieurs générations. Dans ce cas, la
transmission est métastable: parmi la
progéniture, certaines souris ont le gene
méthylé, d’autres non. Mais en sélection-
nant les souris qui portent I’état recher-
ché, on maintient la lignée. Et en jouant
sur le régime alimentaire, on peut aussi
favoriser la transmission de cet état.
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