ou des ARN dits non codants. Les ARN sont
des molécules produites par la cellule lors
delalecture du code ADN. Nombre d’entre
eux sont des intermédiaires dans la fabri-
cation des protéines. Mais parmi les ARN
non codants, certains modulent les marques
épigénétiques de I’ ADN et des histones.

Tous ces acteurs épigénétiques régulent
I'activité des genes de fagon complexe, sans
changement dela séquence d’ADN. L'interac-
tion des genes et de]'épigénome, I'ensemble
des marques épigénétiques, est dynamique
et reste encore mystérieuse. On sait que
chaque fois qu'une cellule se divise, les
marques épigénétiques de ses chromosomes
sont copiées sur ceux des cellules filles. Les
événements épigénétiques survenus tot dans
la vie peuvent donc altérer le comportement
des cellules a long terme.

De plus, alors que les cellules sont
équipées d'une machinerie qui protege la
séquence d’ADN des altérations, elles cor-
rigent la carte des marques épigénétiques
au cours du développement de l'individu.
Ces changements contribuent a déterminer
la spécialisation des cellules, c’est-a-dire leur
acquisition des caractéristiques de cellules
de la peau ou de neurones, par exemple:
de légeres modulations de I'information
épigénétique suffisent a changer la carte
des genes actifs dans tout I'organisme. De
méme, les substances chimiques dangereuses,
les carences nutritives et autres types de
stress pourraient entrafner I'apparition ou
la disparition de marques épigénétiques, et
modifier I'activité des genes.

Aujourd’hui, le role crucial des marques
épigénétiques dans le développement, le
vieillissement et méme le cancer ne fait aucun
doute. Mais les biologistes débattent sur
la portée de leurs effets: des épimutations
anormales peuvent-elles se transmettre sur
plusieurs générations de mammiferes? Un
nombre croissant d’études, dont celles que
nous avons menées, m’en ont convaincu.

Un héritage accidentel

Mon premier contact avec cette question a
été fortuit. Il y a environ 13 ans, avec Andrea
Cupp et d"autres collegues de 1'Université
d’Ftat de Washington, nous étudiions les
effets, sur la reproduction des rats, de deux
substances chimiques employées dans1'agri-
culture: le méthoxychlore, un pesticide, et
la vinclozoline, un fongicide. Ces molécules
sont des perturbateurs endocriniens: elles
interferent avec les signaux hormonaux
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Epimutation::

Modification chimique d’un
chromosome ou des protéines
qui le structurent, sans
altération de la séquence
d’ADN. Des marques dites
épigénétiques — un groupe
méthyle par exemple — sont
ajoutées ou otées, ce qui
module 'expression de génes.

Epigénome:
Ensemble des épimutations.

Géne soumis a
empreinte parentale:
Chez un individu donné, un tel
géne porte une marque
épigénétique qui atteste

qu'il provient soit de la mére
de l'individu, soit de son peére.
Les deux copies du géne sont
présentes dans le génome de
l'individu, mais grace a cette
marque, seule I'une des deux
s’exprimera.

Cellules germinales
primordiales:

Cellules de I'embryon

qui se spécialiseront en
spermatozoides ou en ovules.

qui orchestrent la formation des organes de
reproduction et leur fonctionnement. Nous
les avions injectées a des rates au cours de
leur deuxieme semaine de gestation — au
moment ot les gonades de 1'embryon se
développent. Presque tous les descendants
males nés de ces meres ont présenté des
testicules anormaux, fabriquant des sperma-
tozoides médiocres en qualité et en quantité.

Nous ne pensions alors pas a un effet
épigénétique, et encore moins a une trans-
mission de ces anomalies par les meres
exposées. Aussi n’avions-nous pas prévu de
les élever et d’étudier leur descendance. Or
unjour, par erreur, Andrea Cupp accoupla
des rats males et femelles issus de cette
expérience (sans lien de parenté).

Le résultat fut étonnant: plus de 90 %
des males de ces portées arboraient les
mémes anomalies des testicules que leur
pere, alors que leurs parents étaient des
embryons de la taille d"une téte d’épingle
lorsque leurs propres meres avaient été
exposées aux substances chimiques.

Celanous surprit. Denombreuses études
toxicologiques avaient recherché si des subs-
tances répandues dans!'environnement, telles
que le méthoxychlore ou la vinclozoline,
provoquaient des mutations de '’ ADN. En
vain. Ce que confirmait notre étude. De plus,
la génétique classique ne pouvait expliquer
I'apparition d'un nouveau trait chez 90%
de rats issus de différentes familles.

Cependant, une autre explication était
envisageable: I'exposition aux substances
chimiques avait eu lieu alors que 'embryon
contenait déja des cellules germinales primor-
diales —des cellules qui se spécialiseront en
spermatozoides ou en ovules. La substance
chimique aurait pu influencer directement
ces cellules, I'effet persister dans les sper-
matozoides ou les ovules qu’elles avaient
donnés et, par conséquent, se retrouver dans
les fruits de leur fécondation: les petits de la
génération suivante, soitla troisieme généra-
tion depuis les meres exposées. Si tel était le
cas, alors labreve exposition aux substances
chimiques aurait directement entrainé les
anomalies des testicules des petits rats dela
troisieme génération, mais les générations
suivantes devraient étre normales.

Pour le vérifier, nous avons élevé une
quatriéme génération de rats, puis une
cinquiéme, en accouplant a chaque fois des
descendants des rats exposés a I'origine,
afin d’éviter la dilution du trait étudié.
Résultat: les males des quatrieme et cin-
quieéme générations souffraient des mémes
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problemes que leurs ascendants. Et tous ces
changements résultaient d'une exposition
bréeve (mais a des doses bien plus élevées)
a des produits utilisés dans I'agriculture
pendant des décennies.

Apres plusieurs années d’expériences
qui ont confirmé ces résultats, nous avons
formulé I'hypothese suivante: 'exposition
aux substances avait déclenché1'apparition
d’épimutations pathologiques pourle déve-
loppement des testicules. Aumoment de la
fécondation, ces épimutations passeraient
du spermatozoide a I'embryon,
puis persisterait dans ses cellules
germinales primordiales, etainsi de
suite de génération en génération.
Enaccord avec cette hypothese, nos
études préliminaires suggéraient
des défauts de méthylation de
I’ADN dans les spermatozoides
des descendants des males exposés
au fongicide.

La publication de ces résultats,
en 2005, a déclenché une tempéte.
Notamment, diverses équipes,
issues de sociétés commercialisant
la vinclozoline ou indépendantes,
ontsignalé qu'elles n’arrivaient pas
areproduire certains résultats. Ces
incompatibilités pourraient étre
liées a des protocoles expérimen-
taux différents: administration
par ingestion ou par injection,
utilisation d’autres lignées de
rats, mise en accouplement des
méles anormaux avec des femelles
issues d'une lignée non exposée.
Néanmoins, nous avons accumulé
d’autres preuves suggérant que les
épimutations pourraient persister
sur plusieurs générations.

Notamment, nous avons mis en évidence
des anomalies de méthylation de ' ADN
dans les spermatozoides, les testicules et
les ovaires de la quatrieme génération issue
des rats exposés au fongicide. L'activité
des geénes dans leurs cellules germinales
primordiales est aussi perturbée. Ces des-
cendants ont aussi tendance a grossir et a
étre sujets au stress; ils sélectionnent méme
leurs partenaires différemment.

Dans le méme temps, la liste des agents
polluants et stressants produisant des effets
transgénérationnels s'est allongée. Plusieurs
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équipes ont constaté une transmission de
caractéres acquis chez un grand nombre
d’especes, dont les plantes, mouches, vers,
poissons, rongeurs et porcs.

En 2012, nous avons montré quel'expo-
sition de rates gravides (en période de ges-
tation) a des polluants tels que la dioxine, le
kérosene, les insecticides ou un mélange de
bisphénol A et de phtalates—des composants
des récipients alimentaires plastiques ou
des plombages dentaires — déclenche des
troubles persistant chez les rats de la qua-

DES ARRIERE-PETITS BEBES DE RATS exposés & un pes-
ticide, la vinclozoline, se sont révélés infertiles, comme
certains de leurs ascendants indirects. En témoigne la
morphologie de leurs testicules en coupe histologique (b},
anormale parrapport a celle d’un rat sain (a]. La fréquence
de cette malformation suggére qu’elle serait due a un mé-
canisme épigénétique.

triéme génération: anomalies de la puberté,
obésité, maladies des ovaires, des reins et de
la prostate... Dans leurs spermatozoides, les
profils de méthylation de I’ADN comptent
des centaines d’anomalies spécifiques de
'agent auquel leurs ancétres ont été expo-
sés. De plus, les effets observés ne suivent
pas les profils classiques de transmission
génétique, ce qui suggere que des épimu-
tations, et non des mutations génétiques,
sont la cause de ces troubles.

Dans une expérience similaire chez la
souris, Kaylon Bruner-Tran et Kevin Osteen,
del'Université Vanderbilt aux Etats-Unis, ont

constaté qu’environ la moitié des femelles
nées de souris exposées a de la dioxine
étaient stériles. Et nombre de celles quine
Iétaient pas ont mis bas prématurément.
Ces problemes ont persisté au moins sur
deux autres générations.

Les doses utilisées pour ces études sont
bien plus importantes que celles auxquelles
I'homme ou I'animal sont exposés dans un
environnement méme fortement contaminé.
Cependant, une étude de Jennifer Wolsten-
holme, de'Université de Virginie, suggere
que des effets transgénérationnels
sont aussi possibles a des concentra-
tions plus réalistes. Dubisphénol A
aétéintroduit dans I'alimentation
de souris a des doses reproduisant
des concentrations dans le sang
équivalentes a celles mesurées chez
des femmes enceintes américaines.
Les descendants des souris expo-
sées passaient moins de temps a
explorer la cage et davantage a
interagir avec leurs congéneres,
et ce, sur cinq générations. Selon
les chercheurs, ce changement de
comportement serait di a une alté-
ration de la production de deux
protéines clefs, 1'ocytocine et la
vasopressine. Ils ont aussi observé
que les profils de méthylation de
"’ ADN étaient perturbés chez les
descendants, mais le lien entre ces
deux observations reste a prouver.

Existe-t-il des effets similaires
chezl’homme? Une étude en cours
faitsuite ala catastrophe de Seveso,
enltalie: en 1976, I'explosion d'une
usine chimique a exposé les habi-
tants des environs, dont Seveso, a
des taux de dioxine inédits. En sui-
vantla concentration sanguine en
dioxine de 1000 femmes exposées
etleurbilan de santé, les chercheurs
ont établi, en 2010, une corrélation entre le
degré d’exposition a la dioxine et la capacité
aavoir des enfants. A chaque multiplication
par dix du taux de dioxine, le temps moyen
pour tomber enceinte augmente de 25%, et
le risque de stérilité est doublé.

En 2013, laméme équipe a rapporté que
les jeunes filles 4gées de moins de 13 ans
au moment des faits avaient deux fois plus
derisques de développer al’age adulte un
syndrome métabolique — une conjonction
de diverses caractéristiques (forte pression
artérielle, concentration élevée de glucose
dans le sang...) prédisposant au diabete
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UN HERITAGE HORS DES GENES

Des biologistes ont découvert que les événements auxquels sont  descendants en agissant sur les spermatozoides, les ovules

confrontés les animaux et les plantes au cours de leur vie etles autres cellules de la reproduction. On parle d’effet direct
—une exposition a certains polluants ou au stress, parexemple—  intergénérationnel. Les générations suivantes seraient parfois
peuvent influer sur la santé de leurs descendants sans causer aussi touchées par le biais d’étiquettes chimiques qui se lient
de mutations dans leur génome. De telles expositions peuvent aI'ADN dans les cellules. La transmission est alors dite

avoir des conséquences sur les deux premiéres générations de épigénétique transgénérationnelle.

L’épigénétique en bref
L'information génétique est codée dans les chromosomes de chaque cellule par
I'ADN. Une couche supplémentaire d’informations est contenue dans les marques
épigénétiques, tels les groupes méthyle (CH,) qui se fixent sur 'ADN

et les histones, des protéines autour desquelles s’enroule 'ADN. Souvent,

lorsque ces marques épigénétiques se lient a 'ADN dans les génes

ou a proximité de ceux-ci, elles en modifient I'expression.

Histone

~

- Modifications
chimiques

Méthyle

Lettres du code ——
de 'ADN

SEQUENCE D’ADN

Comment des caracteres épigénétiques peuvent persister sur plusieurs générations

L’exposition a un polluant ou a un stress peut faire apparaitre des caracteres non transmissibles sur deux générations
si elle concerne un male et son spermatozoide, ou sur trois générations s'il s'agit d’une femelle gravide et si 'exposi-
tion survient a un certain stade de la gestation (en bleu page ci-contre]. Pour que ce caractére épigénétique
soit transmis aux générations suivantes (en rouge), le marquage altéré doit résister aux deux vagues
de reprogrammation qui, aprés la conception, « réinitialise > la plupart des étiquettes épigéné-
tiques des chromosomes [ci-dessous]. Des études sur des rongeurs suggérent qu'une
telle transmission transgénérationnelle existe.

Feetus exposé a un

stress ou un polluant

en méme temps
que sa mere

Male exposé a un
stress ou un polluant

Femelle gravide
exposée a un stress
ou un polluant

Spermatozoide

La premiere vague de reprogrammation
épigénétique survient quelques jours
apreés la conception, lorsque 'embryon
n‘estencore qu’un petit

amas de cellules.

Embryon précoce au
stade de huit cellules
' Stress ) ] ) o
. ou polluant Les cellules germinales primordiales du feetus — 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 genes propres au genre du feetus seront activés.
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