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Résumé

L’intérét croissant pour les mécanismes non génétiques et non culturels de transfert de la mémoire de
l'exposition des parents a divers environnements est justifi¢é par leur role déterminant dans la réactivité des
générations suivantes a leur environnement tout au long de la vie. Cependant, des questions fondamentales
persistent quant a la nature, aux rdles et a l'importance relative des marques et des processus épigénétiques, des
ARN non codants ou d'autres mécanismes et de leur persistance dans les générations suivantes.

Aucun modele intégrant les différents systémes de transmission, leur nature, leur impact respectif et leurs
mécanismes, directs ou indirects, leurs interactions et leurs fenétres de sensibilité en fonction du sexe du parent

et de la progéniture, n'a encore été proposé.

Relecture des théories de J.B. Lamarck a la lumiére de 1'épigénétique

Notre capacité a répondre aux différents défis et dangers de la vie, ainsi qu'au stress et aux risques de maladie,
pendant l'enfance et 1'age adulte, dépend du capital santé avec lequel nous naissons [1].

Ces observations sont a la base du concept des "Origines Développementales de la Santé et de la Maladie"
(“Developmental Origins of Health and Disease DOHaD) [2]. La notion de mécanismes non génétiques et non
culturels capables de transmettre aux générations suivantes la mémoire de I'exposition a divers environnements,
conditionnant leurs réactions, a suscité un intérét considérable et replacé sous les projecteurs les propositions

longtemps critiquées de J.B. Lamarck (encadré).

Encadré

La sculpture située a l’arriere du socle montre Jean-Baptiste Lamarck et sa fille, Aménaide Cornélie. Elle porte
l'inscription: ""La postérité vous admirera, elle vous vengera, mon pére'.

Jean-Baptiste Pierre Antoine de Mont, Chevalier de Lamarck (1774-1829) est un biologiste/zoologiste et
anatomiste frangais qui a apporté une contribution majeure a la classification des formes de vie a travers ses

quatre lois:

« Premiére loi : La vie par ses propres forces, tend continuellement a accroitre le volume de tout corps qui la
posséde et a étendre les dimensions de ses parties jusqu'a un terme qu'elle améne elle-méme.
Deuxiéme loi : La production d'un nouvel organe dans un corps animal résulte d'un nouveau besoin survenu qui
continue de se faire sentir et d'un nouveau mouvement que ce besoin fait naitre et entretient.
Troisieéme loi : Le développement des organes et leur force d'action sont constamment en raison de I'emploi de

CES organes.



Quatrieme loi : Tout ce qui a été acquis, tracé ou changé, dans l'organisation des individus, pendant le cours de
leur vie, est conservé par la génération, et transmis aux nouveaux individus qui proviennent de ceux qui ont
éprouvé ces changements. »

Ce processus de transmission non génétique a souvent été qualifi¢é de Lamarckien puisqu’il évoque la possibilité
d’hériter de caractéres, acquis par la (des) génération(s) précédente(s). Les caractéristiques essentielles du
mécanisme Lamarckien par excellence sont: 1) un facteur environnemental provoque directement des
changements « héritables », 2) les changements induits ciblent un jeu limité de composants cellulaires qui sont
pertinents sur le plan fonctionnel, 3) les changements apportent une adaptation spécifique au challenge de départ.
Cependant les preuves de I’implication de processus épigénétiques pour rendre compte d’une évolution
Lamarckienne sont encore tenues ou parcellaires. Formulée il y a 2 siécles sa quatriéme loi pourrait sembler en
désaccord avec le fait qu’aprés la fécondation I’effacage intensif des marques épigénétiques portées par les
gametes pour laisser place a la totipotence ne devrait pas laisser passer d’information sur le vécu des parents,
voire des ancétres. Pourtant Lamarck partait de la notion qu’un changement de I’environnement provoque des
changements dans les besoins des organismes vivants dans ce milieu, ce qui provoque a son tour des
changements dans leur comportement. Cette modification du comportement entraine une utilisation plus ou
moins importante d’un organe donné et déterminerait, en conséquence, la taille de cet organe au fil du temps sur

plusieurs générations, son augmentation voire sa disparition.

Les conséquences de facteurs environnementaux tels que I’alimentation, le stress, les produits chimiques ou
d'autres influences psychoaffectives, géographiques, politiques ou socioéconomiques peuvent affecter
simultanément au moins trois générations: le pére et la mere (F0), leurs enfants (F1) et leurs petits enfants (F2) -

par des changements somatiques et / ou de la lignée germinale au niveau de la génération F1 (Figure 1) [1].
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Figure 1 - Transmission spécifique selon le sexe de la mémoire de Il'exposition aux facteurs
environnementaux aux générations suivantes

Les facteurs environnementaux, notamment la nutrition, le stress psychosocial, les toxines, les perturbateurs
endocriniens, le tabac, l'alcool et le microbiote, affectent les paysages épigénétiques individuels (F0) et, par
conséquent, les voies et réseaux génétiques, de facon différenciée selon le sexe. Par exemple, les expositions
maternelles et paternelles avant la conception de leur progéniture peuvent modifier la qualité des gametes et
l'information concernant ces expositions peut étre transmise a la génération suivante (F1). En outre, les
conséquences de l'exposition maternelle (F0) pendant la grossesse (stress, métabolisme, alimentation,
changements hormonaux, etc.) peuvent étre transmises de la mere au feetus via le placenta, de facon spécifique
du sexe, et induire des effets sur le développement des tissus de la F1.

La programmation des tissus somatiques peut entrainer des changements a long terme sur la santé de la
premieére génération. Les cellules germinales primordiales qui se développent et subissent une reprogrammation
au cours du développement feetal, peuvent également étre affectées par l'environnement maternel de la FO et
transmettre des informations génétiques et épigénétiques a la génération F2. Ces influences sont transmises
difféeremment par les lignées maternelles et paternelles. En particulier, l'exposition multigénérationnelle dans la
lignée maternelle peut étre observée dans les générations FO, Fl et F2, et un phénotype transgénérationnel en
F3, alors que dans les lignées paternelles, l'exposition multigénérationnelle concerne les générations FO et F1 et

un phénotype transgénérationnel peut apparaitre des les générations F2 et F3. D’aprés [55].

Nos expériences in utero et au cours des deux premiéres années de vie (le concept des 1000 jours) sont

clairement un déterminant de notre capital santé. Les phases précédant la conception, dés la gamétogeneése, les



effets particuliers sur les cellules germinales primordiales et les gamétes, également importants, doivent étre pris
en compte.

Le défi majeur consiste a identifier les moyens par lesquels cette information liée aux conséquences
environnementales ou & un changement physiopathologique est véhiculée et transférée d'une génération a l'autre.
Les principales voies de recherche ont convergé sur certaines régions de I'ADN (génes, séquences répétées, etc.)
sur lesquelles certaines marques épigénétiques peuvent partiellement échapper aux phases successives de
reprogrammation - effacement, établissement et maintien - liées a l'effacement des marques épigénétiques du
zygote aprés fécondation. Ces régions pourraient, en effet, porter ou médier des changements persistants dans la
configuration de la chromatine, conséquence de I'exposition a un facteur environnemental. Le role des ARN non
codants (courts et longs) devient de plus en plus évident [3]. Mais de nombreux nouveaux vecteurs potentiels,
exosomes, prions, métabolites, agents pathogénes, substances chimiques et microbiote maternel, pourraient aussi

jouer a I’évidence des roles non négligeables [4].

Réponses transgénérationnelles au conditionnement: un cercle vicieux ou

une résilience?

Le conditionnement produit, toujours sous l'influence de 1'environnement pendant le développement, ou hérité
des parents, peut étre considéré comme le «premier événement». Celui ci ne confére souvent qu'un état latent,
une sensibilité a un «second événement» et n’est révélé que plus tard sous I'accumulation des impacts de facteurs
de risques environnementaux menant au franchissement d’un seuil. Il ne s’agit donc pas strictement d’«effets» a
long terme. Ainsi tous les éléments conditionnant la «capacité de réponse» (augmentation ou diminution) des
tissus ou organes conditionnés conférant une prédisposition a la vulnérabilité ou a la résilience pourraient étre
impliqués. Mais il ne faut pas négliger le fait que tout au long de ces processus, le patrimoine génétique joue

aussi un role déterminant.

La plupart des études phénotypiques ont été limitées a l'exploration du systéme perturbé par l'exposition
parentale ou ancestrale: comme par exemple le métabolisme pour 1'exposition nutritionnelle ou le comportement
pour l'exposition au stress,. Cependant, en fonction du stade de développement lors de 1’exposition, ces
perturbations peuvent affecter des systémes différents, voire tous les systémes. Ainsi, 1'exposition paternelle au
stress a été liée a des problémes de comportement mais aussi a des problémes métaboliques chez les descendants
[5]. Par ailleurs le phénotypage des descendants dans les modéles animaux se concentre généralement sur les
effets déléteres, ignorant la proportion non négligeable de sujets «résistants» dont les réponses adaptatives a
I'exposition de leurs parents ou grands-parents sont positives [6, 7]. Des études sur le ver Caenorhabitis elegans
et la mouche du vinaigre (Drosophile) ont révélé I'existence, dans certains cas, d'une capacité d'adaptation ou de
résilience.

Le conditionnement peut doter les réseaux de génes d'une capacité de réponse plus ou moins rapide a un défi
environnemental [1]. Des réponses opposées aux effets initiaux peuvent également étre observées. Par exemple,
dans la cohorte d'Overkalix (Suéde), la malnutrition masculine avant l'adolescence s'est avérée diminuer le
risque de déces par affection cardiovasculaire deux générations plus tard mais uniquement chez le petit-fils [6].
Les environnements enrichis peuvent également induire une réponse transgénérationnelle favorable qui améliore

les performances ou la réponse protectrice ou compensatoire en cas de mauvais conditionnement [8]. En



définitive les interactions entre le pére et la mére et entre le jeune et sa meére sont pertinentes [9-11]. Les
réponses observées chez les descendants peuvent étre diverses et différer des effets de l'impact initial sur le

parent ou d’un effet quelconque du cercle vicieux, par le biais d’une adaptation ouvrant de nouvelles possibilités.

Dimorphisme sexuel et héritabilité non-génétique

Des études sur l'expression génique et les marques et modifications épigénétiques ont révélé l'existence de
différents mécanismes d'adaptation environnementale chez les males et les femelles, chez les humains comme
dans les modeéles animaux, avec des fenétres critiques parfois différentes [11-15].

Les effets du conditionnement et les réponses induites peuvent affecter la progéniture des deux sexes ou affecter
davantage I'un des sexes [7, 16, 17]. En outre, selon la nature de l'environnement, la fenétre de développement,
la durée de I'exposition, le sexe du parent transmetteur peut également conditionner la réponse de la progéniture
a l'environnement.

Aprés exposition (ou absence d'exposition) a des substances toxiques, a 1'alcool, a la sous-alimentation ou a la
suralimentation, durant une fenétre de développement ou aprés le sevrage, certaines caractéristiques
phénotypiques peuvent étre héritées du seul pére ou de la mére ou de fagon équivalente des deux parents [11, 18,
19]. La cohorte d'Overkalix fournit une bonne illustration de ces différences. Le risque de maladie
cardiovasculaire et de diabéte chez un homme ou une femme, dépend de 1'abondance ou du manque de nourriture
auquel les seuls grands-parents paternels, ont été exposés avant la puberté [13]. L'information est transmise par
le grand-pere paternel a ses petits-fils, mais non a ses petites-filles. Des résultats similaires ont été rapportés,
chez les rongeurs, dans le cas d'une dénutrition ou de la consommation de noix d'arec [11, 20]. La transmission
des caractéristiques comportementales du pére a ses descendants males, mais non femelles, a été observée chez

des souris génétiquement identiques mais présentant un phénotype comportemental différent [21].

L'exposition a certains environnements peut affecter la lignée germinale du pére ou de la meére (ou des deux), de
tous leurs tissus somatiques et de leurs systémes reproducteurs, y compris le tractus génital et 'environnement. 11
en résulte un dialogue complexe entre ces systémes, dialogue qui peut conduire a un transfert combiné vers les

générations suivantes [10, 13, 14, 22](Figure 2)
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Figure 2 - Schéma généalogique montrant les principales voies de transmission biologique des effets de
I'exposition aux générations suivantes

En haut, transmission par le mdle; en bas, transmission par la femelle. L'exposition peut affecter la lignée
germinale, le systéeme reproducteur et les tissus somatiques. Les lignées traditionnelles (en bleu) montrent une
transmission chromosomique, avec la possibilité de marques épigénétiques induites par l'exposition échappant a
l'effacement et affectant le développement de la progéniture. La lignée germinale peut transmettre aussi des
ARN non codants (ARNnc) induits par ['exposition et qui peuvent influencer le développement de la progéniture.
Les changements métaboliques induits par l'exposition peuvent créer une «cascade métabolique», de sorte que
les changements dans les voies de reproduction influencent la programmation embryonnaire précoce de la
progéniture ou modifient les signaux métaboliques via le placenta. Une autre voie de transmission maternelle est

l'influence du microbiote de la mére sur celui de son enfant. D apres [13].

La lignée germinale et les gamétes peuvent présenter des différences génétiques (XX ou XY, X ou Y),
ontogénétiques, morphologiques et fonctionnelles entre les sexes. Les différences non génétiques résultent de
l'asymétrie épigénétique qui peut se poursuivre apres la fécondation [23, 24]. A la conception, les gamétes
livrent leur patrimoine génétique, I'ADN, qui va constituer le génome de I'embryon. Ils transmettent également
les différents épigénomes et molécules d'ARN du pére et de la mére, ainsi que les mitochondries et un certain
nombre de protéines exclusivement maternelles. Ainsi, outre le patrimoine génétique de I'embryon, les parents
fournissent également des informations épigénétiques, protéiques et métaboliques relatives a 'exposition aux
facteurs environnementaux, a l'expérience, 1'état physiopathologique, I'dge, la classe sociale, leur éducation et au

rang et poids de naissance [11, 25].



La transmission maternelle a longtemps été la plus étudiée, sous 1’angle des réponses inter ou
multigénérationnelles de croissance et de développement embryonnaires ou feetaux pendant la gestation ou
l'allaitement (Figure 1). De nombreuses affections physiologiques maternelles, n'impliquant pas nécessairement
la lignée germinale, ont été étudiées: conditions métaboliques, nutrition, exposition a des substances toxiques ou
stress ou libre choix de s'accoupler avec des males attractifs [4, 26-31]. La transmission épigénétique par la
lignée maternelle a été démontrée chez les rongeurs [32-34], mais il est généralement difficile de distinguer la
transmission par les gamétes de celle de 'influence de I'unité materno-feetale pendant la gestation. En revanche,
les études de transmission paternelle, bien que moins fréquentes, ont soulevé des questions quant aux
mécanismes par lesquels les spermatozoides transmettent l'information, dont des marques épigénétiques, des

ARN non codants ou des composants du liquide séminal [10, 11, 13, 25]).
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Figure 3 - Illustration des voies non génétiques a travers lesquelles les effets paternels peuvent affecter le

développement de la progéniture

Les expériences des madles (médicaments, nutrition, toxines, dge, stress), en particulier au début du
développement, peuvent entrainer des altérations épigénétiques de la lignée germinale mdle (cercle rouge) qui
sont ensuite transmises a la descendance avec des conséquences sur le phénotype. Alternativement, ou
probablement en combinaison avec ces effets paternels directs, les expériences d'un mdle avant l'accouplement
peuvent conduire a des changements dans la qualité ou la préférence du partenaire, évaluables par la femelle au
moment de l'accouplement. Cette évaluation peut conduire a des différences dans l'investissement maternel
prénatal ou postnatal, dans la croissance et le développement de la progéniture générée par cet accouplement,

puis de conséquences sur ses variations phénotypiques. L'investissement maternel peut également étre modifié



en raison des variations du phénotype de la progéniture d’origine paternelle pendant les périodes prénatale et
postnatale. Les différences d'investissement maternel en fonction des expériences paternelles ou des caracteres
de la progéniture peuvent soit accroitre la transmission de la mémoire de l'exposition paternelle, soit compenser

les déficits fonctionnels dus a cette exposition. D apres [11].

Les différentes phases de reprogrammation et les changements dans

I'effacement des marques

Deux phases principales d'effacement des marques parentales, appelées "reprogrammation”, ont été étudiées: la
premiére survient chez le zygote, juste aprés la fécondation, et l'autre dans la lignée germinale, lorsque les
cellules germinales primordiales migrent vers les crétes génitales, avant la différenciation sexuelle (Figure 4a et

4c) [35].

PGC PGC sox
a specification migration determination
gametes = o gametes
|
s Jy2vcte . ke
T VECs "
a = é&" & =
8 late 5 §§'
2 demethylaters
§ ¥
&
] o k]
f e s S
e ¢ &
LS
Saisenberger of al, 2012 Smaltwoad ot al, 2011
3 " IR G @ A @@
; AN o © <]
il & T e @ 'y \E;Q@
[T o =2 A%
R Ll
b Sertiezatar Zram 2l amtryo C
- = X
b © ©
- J
DNA repicaton Gancme acs -
—
e Eara]
Mas ename
Prormnes
b a »
HE el
Lt - O
51:' —
el | e .
Famss gencms Feaamas
Hobe s s
HI a3 —
Q == -
S —— AR S E—
e E ]

Figure 4 - Modifications épigénétiques au cours de la reprogrammation in vivo

(a) dynamique de la méthylation de I'ADN au cours de la reprogrammation du développement. Apreés la
fécondation, le génome paternel (ligne bleue) est rapidement déméthylé par des mécanismes actifs, alors que le
génome maternel (ligne rouge) est déméthylé sur un mode passif. Les régions soumises a méthylation
différentielle (DMR) associées aux génes soumis a empreinte parentale sont protégées de cet effacement (ligne
verte en pointillé). La méthylation de novo se produit aprés l'implantation (ligne noire), mais les cellules
germinales primordiales (PGC) ne se différencient pas avant le stade épiblaste (grisé en haut de la figure). Cette
méthylation doit étre réinitialisée dans les PGC. La figure montre la dynamique de méthylation, a partir de
E6.5, des cellules formant seulement la lignée germinale. La plupart des séquences sont déméthylées a E9.5

dans les PGC. Certaines séquences sont sujettes a une déméthylation tardive et ne sont reprogrammées qu'apres



la migration des PGC. Ces séquences comprennent, entre autre,, les DMR a empreinte parentale. Les IAPs
(particules A intracisternales) sont résistantes a la déméthylation pendant la post-fécondation et les vagues de
reprogrammation des PGC. Les ilots CG (EMC) effacés de maniere rémanente peuvent résister a l'effacement
pendant la reprogrammation des PGC, mais leur état de méthylation au cours de la reprogrammation post-
fécondation n'est pas clair. Apres la détermination du sexe, les cellules germinales subissent une méthylation de
novo, mais la dynamique est spécifique au sexe. La méthylation est terminée dans les prospermatogonies avant
la naissance, tandis que la méthylation dans les ovocytes est établie au cours de la croissance postnatale. A l'dge
adulte, les gametes sont méthylés de fagon appropriée pour former un nouveau zygote et relancer le cycle
dynamique de la méthylation. Nous montrons ci-dessous les fenétres de développement étudiées dans trois
études clés, ou les moments spécifiques analysés sont indiqués : blaste, blastocyste, ovocytes a J5, GV, ovocytes

de la vésicule germinale, MII, ovocytes en métaphase II. D aprés [35].

(b) Changements épigénétiques au cours de la reprogrammation in vivo. Diagramme schématique des
modifications globales de I'ADN et des histones conduisant a l'activation transcriptionnelle du génome
embryonnaire entre le zygote tardif (génome paternel uniquement) et le stade deux cellules.
Les génomes des gamétes suivent différents programmes épigénétiques apres la fécondation, le génome paternel
étant le plus souvent soumis a un remodelage épigénétique au stade zygote et le génome maternel perdant
progressivement des modifications répressives lors des clivages ultérieurs. (b) Les changements épigénétiques
globaux au cours du développement de la lignée germinale de la spécification des PGC (E6.5) a l'arrét
mitotique / méiotique a E13.5. Deux grandes phases de reprogrammation peuvent étre distinguées lors de la
migration des PGC vers les crétes génitales (E7.5-E10.5) et a leur arrivée dans les gonades (E10.5-E12.5).
D’apres [57].

(c) Changements épigénétiques globaux au cours du développement de la lignée germinale, de la spécification
des PGC (E6.5) a l'arrét mitotique / méiotique a E13.5. Deux grandes phases de reprogrammation peuvent étre
distinguées lors de la migration des PGC vers les crétes genitales (E7.5-E10.5) et a leur arrivée dans les

gonades (E10.5-E12.5). D apres [57].

On a longtemps considéré que la reprogrammation des génomes parentaux dans le zygote était presque compléte.
Cependant, les marques des histones et les marques de méthylation de certaines séquences d'ADN peuvent ne
pas étre effacées [36]. Deux autres phases peuvent également étre considérées comme des processus de
reprogrammation: le compactage final de la chromatine des spermatozoides, 1i¢ au remplacement d'une grande
partie des histones par des protamines (Figure 4b) et les changements massifs, notamment lors de la
réorganisation du cerveau et de sa maturation pendant la puberté. Cette derniere phase de reprogrammation n'a

pas encore été étudiée en détail [37].

L'une de ces phases, impliquant l'effacement de marques épigénétiques spécifiques des gamétes, conduit a
l'acquisition d'un épigénome totipotent, permettant aux cellules de I'embryon de se différencier en n'importe quel
type de cellule (Figure 4b). Certaines séquences, comme celles des génes soumis a empreinte parentale,

échappent a ce processus. Aprés une autre phase de reprogrammation liée a la lignée germinale, la reméthylation



de I'ADN apres la détermination du sexe facilite l'acquisition d'un programme d'expression trés spécifique de la
différenciation des gamétes, incluant des génes soumis a empreinte (Figure 4c¢). L'asymétrie épigénétique des
gamétes du pére et de la mére, les marques sensibles non effacées peuvent avoir pour conséquence une
différence entre les chromosomes issus des deux parents du zygote. Les mécanismes impliqués doivent encore
étre déterminés, mais ces observations suggérent que les possibilités de transmission peuvent différer en fonction

du parent transmetteur [38] (Figure 5).
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Figure 5 - Cycle de vie de 1a gamétogenése et de I'embryogenése des mammiféres

Les cellules germinales primordiales (PGC) proviennent de cellules épiblastiques proximales. Ils subissent un
effacement extensif de la méthylation de I'’ADN et des changements de la chromatine pendant la migration vers
et lors de l'entrée dans la gonade. Dirigées par l'environnement gonadique somatique, les cellules germinales
ont un destin masculin ou féminin. Les cellules germinales masculines, initialement appelées gonocytes, ont
cesse les cycles cellulaires et commencent a établir des profils de méthylation de I'ADN spécifiques aux mdles.
Au cours de la prophase méiotique qui suit, les chromosomes X et Y subissent une inactivation méiotique du
chromosome sexuel (MSCI) caractérisée par des phénoménes majeurs de remodelage de la chromatine. Apreés
ces divisions méiotiques, les spermatides haploides subissent d'importants changements nucléaires et
morphologiques, y compris un remplacement dans presque tout le génome des histones par des protamines.
Cependant, les nucléosomes sont maintenus sur des séquences régulatrices, fournissant un moyen potentiel
d'hérédité épigénétique. Les cellules germinales femelles entrent en prophase méiotique dans l'embryon et
completent leurs divisions méiotiques lors de l'induction hormonale dans l'ovaire adulte et de la fécondation par
le sperme.

Pendant la phase de croissance, les ovocytes subissent la méthylation de I'ADN des génes et des régions de

controle d’empreinte, ainsi qu'un remodelage de la chromatine et acquiérent les compétences nécessaires pour



l'embryogenése. Lors de la fécondation, les génomes parentaux forment deux pronuclei épigénétiquement
différents, reflets de l'histoire des remodelages parentaux de la chromatine spécifiques a la lignée germinale.
Les génomes paternel et maternel subissent un effacement actif et passif de la méthylation de I'ADN. L'asymétrie
des états chromatiniens des chromosomes paternels et maternels peut potentiellement réguler l'activation et la
répression de l'expression génique de novo dans les embryons préimplantatoires, permettant de procéder a
l'embryogeneése. Un état épigénétique latent, caractérisé par la présence de marques bivalentes activatrices et
inhibitrices, H3K4me3 et H3K27me3 dans les promoteurs de genes impliqués dans le développement, non
exprimés a ces stades, est une propriété fondamentale du noyau des cellules germinales des mammiféres,
permettant aux gamétes différenciés d'initier un programme de totipotence immédiatement aprés la fécondation

[58]. D’apres [38].

L'effacement incomplet de certaines marques épigénétiques parentales - méthylation de 'ADN et marques
d'histones - et les systémes polycomb et trithorax permettent la programmation et la transmission
transgénérationnelle des impacts environnementaux [36, 39]. Ces régions sont donc des candidats idéaux pour le
transfert d'informations sur l'exposition environnementale. En fonction du chromosome concerné, et en
particulier si les chromosomes X et Y présentent de telles différences, ces régions pourraient-elles expliquer les
différences dans les effets sur les descendants males et femelles? Le principal probléme ici est que les
mécanismes €pigénétiques impliqués sont dynamiques et changent rapidement avec les variations de
I’environnement. Ils sont également basés sur plusieurs strates de voies partiellement redondantes, qui peuvent
étre synergiques, inhibitrices ou activatrices, selon le contexte [40, 41]. Si I'impact de l'exposition des futurs
parents aux facteurs environnementaux plusieurs années avant la conception affecte précisément ce type de
séquence [4, 13, 14, 42], alors celles ci peuvent étre responsables des réponses inter/transgénérationnelles
observées chez les descendants. Cependant, probablement pour des raisons techniques potenticllement liées a la
composition des variants d'histones, les différentes études n'ont pas identifié les mémes types de séquences. Les
nucléosomes identifiés étaient principalement localisés sur des génes critiques pour le développement précoce ou
tardif [43], et sur des séquences régulatrices, mais certains ont également été retrouvés associés a des séquences
répétées contenant peu de génes [44]. Ces séquences sont des candidats potentiels pour assurer une hérédité

épigénétique.

De mystérieux intermédiaires transmettant le message de génération en
génération

Lors de la fécondation, tant chez 'Homme que chez la souris, il y a beaucoup plus de sites méthylés dans les
spermatozoides que dans 1'ovocyte [45]. Une déméthylation extensive, mais spécifique de site, dans les pronuclei
males et femelles a lieu apreés la fécondation. Ce processus implique a la fois des mécanismes actifs et passifs, en
fonction de l'origine parentale du chromosome [45]. Il est largement accepté que seuls les génes soumis a
empreinte échappent a ce processus de déméthylation. Cependant, une étude récente a montré que d'autres génes
sont également résistants [46]. Dans ce modéle murin de dénutrition chez la grand-mére (F0), les spermatozoides
du pére (F1) présentent une perturbation du méthylome dans des régions différenticllement méthylées (DMR),
avec des effets sur le métabolisme de ses descendants (F2) [46]. Fait intéressant, 43% des DMR hypométhylées

dans la génération F1 étaient également hypométhylés dans la génération F2 et avaient donc le potentiel



d'affecter le développement de cette génération suivante. La plupart des génes affectés sont exprimés dans la
lignée germinale mais certains sont également exprimés dans les tissus somatiques. Cependant, bien que cette
méthylation différentielle ait été perdue par la génération F2 a la fin de la gestation, des différences majeures
persistent dans l'expression des génes impliqués dans le métabolisme, situés a proximité de ces DMR. Il semble
donc peu probable que ces changements d'expression soient directement contrdlés par la méthylation de I'ADN

[46].

Un processus similaire a été rapporté pour les répercussions sur la deuxieéme génération des effets de I'obésité
maternelle induite par l'alimentation [47]. Ces exemples montrent que les profils épigénétiques dérégulés au
début du développement sont capables de transmettre le flambeau a d'autres entités, induisant d'autres
changements non encore identifiés qui pourraient affecter l'architecture de la chromatine, les réseaux de facteurs
de transcription, la différenciation ou la structure des tissus. Dans le modéle de résistance a ’addiction a la
cocaine, la méme modification (acétylation des histones) du méme géne (Bdnf) a été observée dans les
spermatozoides du pére et dans le cortex préfrontal de sa progéniture male résistante [48]. L'acétylation des
histones étant une marque associée a l'expression, cette observation ne peut étre considérée comme la preuve
qu’il s’agit du mécanisme responsable du transfert de l'information. Les deux exemples cités ci-dessus ne
pourraient étre contradictoires qu'en apparence; ils n'excluent en aucune fagon l'implication éventuelle d'un
processus épigénétique. Les marques épigénétiques pertinentes n'ont probablement pas été étudiées ou n'ont pas
été étudiées au stade approprié. L'existence de dialogues entre les marques fait penser que plus d'un type de
marque (il existe une centaine de marques d'histone différentes!) ainsi que d'autres processus non épigénétiques
sont impliqués. Ces associations sont-elles la cause ou la conséquence de la dynamique de ces marques? La
question clé a traiter ici reste celle du véritable lien causal entre les marques épigénétiques et les phénotypes

observés.

Les ARN non codants

Lors de la fécondation, le spermatozoide fournit non seulement le génome haploide paternel, mais il libére aussi
24 000 ARN non codants (ARNnc: siARN, piARN et miARN ...) dans 'ovocyte. On a démontré que, chez les
rongeurs, 'ARN du sperme transmet des caractéres acquis. En particulier, il a été mis en évidence que
l'utilisation de spermatozoides provenant d'animaux maltraités reproduit chez les descendants des changements
métaboliques ou comportementaux similaires a ceux observés chez le pére [5, 26, 32, 34, 49-51]. Un rapport
récent suggere que I'"ARN isolé du sperme pourrait fournir a la progéniture des informations sur I'histoire du
traumatisme précoce (par le stress maternel) dans la vie du pére, avec des effets et des réponses qui persistent
jusqu'a la troisiéme génération [5]. Cependant, une fois de plus, I'absence d'altération épigénétique causale
présumée suggere que la marque initiale peut étre transposée a d'autres marques ou complexes €pigénétiques de
relais. Les modifications épigénétiques présentes dans les spermatozoides aprés exposition au stress maternel
peuvent ainsi étre converties en d'autres marques, de nature épigénétique ou non, pour une transmission
ultérieure [30, 52]. L'implication d'’ARNnc dans les effets et les réponses transgénérationnelles a été¢ récemment
démontrée chez un d'invertébré dépourvu de méthylation de I'ADN, C. elegans [27]. L'exposition a des
particules virales a conduit a l'apparition d'ARNnc dérivés du virus, inhibant 'expression du génome viral par

des mécanismes d'interférence d’ARN sur plusieurs générations, conférant ainsi une «immunité» transmissible



[53]. Un manque de nourriture au stade larvaire conduit également a I'apparition de microARN (miARN) ciblant
les transcrits des protéines impliquées dans la nutrition et conduisant a une augmentation de la longévité de la
troisiéme génération. Ces miARN font face a toutes les éventualités, car certains ciblent également des génes qui

sont normalement éteints mais inductibles en réponse au stress [54].

Perspectives

Les influences des facteurs environnementaux sur les processus épigénétiques ont révolutionné notre conception
de la transmission transgénérationnelle de l'information, mais plusieurs questions clés demeurent sans réponse:
quelle est la nature exacte de l'impact des facteurs environnementaux? Quelle est la nature des cibles de ces
facteurs (marques et / ou conformation)? Quelle est la nature des cibles auxquelles l'information est transférée?
Les mécanismes impliqués sont-ils directs ou indirects? Comment l'information stockée persiste-t-elle au fil des
générations? Quelles sont les fenétres de sensibilité ou d'insensibilité a ces facteurs? Comment les différences
liées au sexe des parents se traduisent-elles par un dimorphisme sexuel de la progéniture et méme des

générations suivantes [4, 13, 26, 29, 55]?

I n'existe toujours pas de modele fédérateur du réle de 1'épigénétique dans les effets inter- et transgénérationnels
et [29]. Dans I’idéal, avant de conclure qu'un effet inter/transgénérationnel est de nature épigénétique, étant
donné les relations bidirectionnelles entre la génétique et 1'épigénétique, un séquengage devrait étre effectué pour
détecter d'éventuelles mutations de novo; de méme, une fécondation in vitro et un transfert d'embryons ou une
adoption croisée devraient étre effectués pour permettre le contréle d'autres possibilités, tel l'investissement
maternel induit par le pére. De telles expériences sont possibles sur des modeles animaux, mais beaucoup plus
difficiles chez les humains. Les génes et séquences échappant a la reprogrammation et les mécanismes impliqués
commencent a étre identifiés et sont de bons candidats pour une implication dans les effets
inter/transgénérationnels. Des études des effets de l'environnement permettraient de déterminer si ces séquences
posseédent une mémoire de ces effets ou si d'autres séquences peuvent acquérir la méme capacité a résister a
l'effacement des marques. En revanche, les processus, épigénétiques ou non, par lesquels l'information est
propagée, sont inconnus tout comme ceux qui sous-tendent les différences de transmission du pére et de la mére.
Soulignons que trés peu d'études pour déterminer comment la mémoire des événements peut étre transmise et
pour révéler la nature des supports intermédiaires successifs ont porté sur les effets de 1'environnement sur ces
processus. La plupart des études de reprogrammation ont été réalisées chez la souris [35, 56]. La conservation de
nombreux mécanismes entre espéces ouvre des possibilités intéressantes, mais il ne faut pas occulter les

différences.
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