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n �Giacomo Rizzolatti  
et ses collègues découvrent  
des neurones miroirs dans 
l’aire F5 du cortex prémoteur  
du singe

n �Premier bébé conçu  
par fécondation in vitro avec  
micro-injection (technique ICSI)

n �La carte électronique 
de paiement à puce  
est diffusée en France

n �Le Web entre 
dans le domaine public  p. 48 

n �Identification du gène 
responsable de la maladie  
de Huntington

n �Synthèse de nanotubes  
de carbone monofeuillets

n �Publication de la preuve 
complète du grand 
théorème de Fermat  p. 52 

n �Découverte d’exoplanètes  
autour d’une étoile  
ordinaire par Michel Mayor  
et Didier Queloz  p. 54 

n �Obtention de la condensation 
de Bose-Einstein 
d’une assemblée d’atomes  p. 54 

n �Mise en évidence du quark top 
par les expériences CDF et D0 
à Fermilab

n �Edward Witten énonce  
sa théorie M, unifiant ainsi  
les cinq théories des cordes  
déjà existantes

n �Identification d’un gène impliqué 
dans le cancer du sein, le gène 
BRCA1  p. 50 

n �Découverte de la grotte  
Chauvet  p. 51  

n �Peter Shor conçoit un algorithme 
de factorisation des nombres 
entiers pour un ordinateur 
quantique

n �Commercialisation du premier 
smartphone (IBM Simon)

n �Découverte des récepteurs 
de l’immunité innée  p. 56 

n �Dolly, le premier  
mammifère cloné

n �Premier séquençage complet  
du génome d’un eucaryote, la 
levure Saccharomyces cerevisiae 

1987 - 1996
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Des modifications de l’expression des gènes qui ne changent  
en rien la séquence d’ADN, mais qui sont héritables d’une cellule  
à ses filles, voire de parent à enfant… Tel est l’objet  
de l’épigénétique, discipline qui ne cesse de bouleverser  
la biologie depuis la fin des années 1980.  
L’éclairage d’Edith Heard.

EDITH HEARD
dirige l’unité de génétique  
et biologie du développement 
(CNRS UMR3215/INSERM 
U934) et l’équipe Épigenèse  
et développement des 
mammifères à l’institut Curie, 
à Paris ,et est professeure  
au Collège de France, titulaire 
de la chaire Épigénétique  
et mémoire cellulaire.

L’épigénétique  
s’est enfin 
imposée
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40 ANS DE DÉCOUVERTES



Qu’est-ce que l’épigénétique ?
Le mot « épigénétique » est né à l’instigation 

du biologiste britannique Conrad Waddington. 
En 1942, il a tenté de réunir deux mondes de la 
biologie : d’un côté, après la redécouverte des lois 
de Mendel, en 1901, les généticiens exploraient 
la fonction des gènes chez la drosophile ; de 
l’autre, les embryologistes recherchaient com-
ment, à partir d’un œuf fécondé, on arrivait à un 
organisme complexe. Waddington a émis l’hypo-
thèse que le développement embryonnaire 
mobilisait des réseaux changeants d’interactions 
entre gènes. Et il a donné à l’étude des méca-
nismes en jeu le nom d’« épigénétique », fusion 
des termes « épigenèse » et « génétique ». 
L’épigenèse désignait l’idée d’Aristote selon 
laquelle un organisme vivant se développe à par-
tir d’une cellule simple en se complexifiant peu 
à peu. Ses partisans venaient de remporter une 
longue bataille contre ceux de la préformation 
–  l’idée que les spermatozoïdes ou les ovules 
contenaient déjà de petits êtres préformés.

Mais l’utilisation du terme « épigénétique » a 
stagné. À la fin des années  1950, à l’institut 
Pasteur, à Paris, François Jacob et Jacques 
Monod ont découvert chez les bactéries un 
mécanisme de régulation de l’expression des 
gènes par interaction d’une molécule avec une 
région spécifique de l’ADN, et les embryolo-
gistes se sont lancés sur cette voie. Christiane 
Nüsslein-Volhard et Eric Wieschaus, à l’EMBL, 
à Heidelberg, ont ainsi montré que chez la dro-
sophile, des facteurs dits de transcription 
mettent en place le programme de développe-
ment, mais personne ne parlait d’épigénétique.

Comment a-t-on pris conscience de l’impor-
tance des phénomènes épigénétiques ? 

Au cours du xxe siècle, on s’est aperçu qu’en 
culture, les cellules provenant de différents 
tissus se divisaient sans perdre leur identité. 
Comment gardaient-elles cette mémoire ? 
D’autant qu’en 1962, John Gurdon, à l’univer-
sité d’Oxford, avait prouvé que le noyau d’une 
cellule somatique (c’est-à-dire non germinale) 
contient toute l’information génétique pour 
produire n’importe quelle cellule (il avait créé 
une grenouille en transplantant le noyau d’une 
cellule intestinale dans un ovocyte énucléé). 
C’était la preuve que chaque cellule de l’orga-
nisme contient le même génome. Comment, 
alors, était enregistrée l’identité d’une cellule 
si ce n’était pas dans le génome ?

Or à la même époque, des biologistes ont 
découvert une modification de l’ADN, nommée 
méthylation, qui ne touche pas sa séquence, mais 
ajoute une étiquette sur une de ses quatre bases. 
On détectait un certain profil de méthylation sur 
les gènes, qui ne changeait pas au fil des divisions 
cellulaires et était associé à une expression plus 
ou moins importante de ces gènes. Cette méthy-
lation était-elle la mémoire recherchée ?

C’est ce qu’ont proposé l’Américain Art Riggs 
et le Britannique Robin Holliday en 1975, et tout 
a convergé dans les années 1980 grâce à divers 
résultats : des cellules traitées avec un inhibiteur 
de la méthylation perdaient parfois leur identité ; 
et la méthylation pouvait expliquer des phéno-
mènes qui ne suivaient pas les règles classiques 
de la génétique, comme l’empreinte parentale 
(l’expression différentielle des gènes hérités du 
père et de la mère) et l’inactivation du chromo-
some X (les femelles en ont deux copies généti-
quement identiques, mais une seule s’exprime). 
L’explication s’est révélée exacte par la suite.

En 1987, Holliday a introduit le terme « épi-
mutation » pour décrire les changements héri-
tables des gènes non dus à une modification de 
la séquence d’ADN et, en 1994, il a redéfini 
l’épigénétique comme l’étude des changements 
d’expression des gènes transmissibles au fil des 
divisions cellulaires, voire des générations, 
sans changement de la séquence d’ADN. Dès 
lors, l’épigénétique s’est enfin imposée.

Qu’a-t-elle apporté ?
On a compris que les marques épigénétiques 

(la méthylation et d’autres trouvées ensuite) 
jouent un rôle majeur dans la régulation de l’ex-
pression des gènes. Par exemple, beaucoup de 
gènes impliqués dans le cancer codent des fac-
teurs qui modifient ces marques. Des mutations 
de ces facteurs peuvent changer tout l’épigé-
nome d’une cellule et avoir un effet néfaste sur 
son identité et sa capacité à se diviser ou à inte-
ragir avec son environnement. Une autre grande 
découverte est liée à celle de Shinya Yamanaka, 
de l’université de Kyoto, qui lui valut le prix 
Nobel en 2012 avec John Gurdon. En 2006, il a 
montré que quatre facteurs de transcription suf-
fisent pour reprogrammer une cellule somatique 
en cellule embryonnaire, mais le processus était 
très inefficace. Aujourd’hui, on sait qu’en modi-
fiant les marques épigénétiques, on facilite la 
reprogrammation : on parle d’une barrière épigé-
nétique protégeant l’identité cellulaire.

On se rend compte aussi que ces processus 
de mémoire cellulaire sont importants au cours 
du développement : on retrouve l’épigénétique 
de Waddington ! Enfin, il s’avère que les marques 
épigénétiques contrôlent une partie de ce que 
l’on nommait jusqu’à récemment l’ADN pou-
belle : des éléments transposables qui peuvent se 
déplacer dans le génome. Ces éléments attirent 
les marques et, quand on supprime celles-ci, ils 
bougent en modifiant l’expression des gènes… 
Serait-ce un mécanisme de régulation fine des 
gènes, voire d’évolution rapide en réponse à un 
stress ? Il s’agit à présent de trouver le lien entre 
hérédité, programme génétique, développement 
et épigénétique. Je suis convaincue que les élé-
ments transposables y jouent un grand rôle. 

Propos recueillis par Marie-Neige Cordonnier
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