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MOTS CLES Résumé Il existe maintenant dans la littérature un nombre de faits suffisamment conver-
Développement ; gents pour accréditer ’idée que des composés présents dans |’environnement (aliments ou
Facteurs polluants) peuvent 1/ modifier |’épigénome sans altérer les séquences de ’ADN, 2/ induire

d’environnement ;

des modifications du phénotype, significatives, permanentes et transgénérationnelles. La mise

Programmation en place de modifications épigénétiques touchant en particulier la méthylation de ’ADN et
nutritionnelle ; I’acétylation/méthylation des histones, permet en effet de créer une « mémoire » de la réponse
Empreinte biologique apportée a la contrainte imposée par ’environnement a un moment donné du déve-
nutritionnelle ; loppement (notion d’empreinte précoce). Les conséquences de cette mémoire biologique se
Marques font sentir plus tard au cours de la vie, et peuvent se révéler négatives si ’environnement auquel
épigénétiques ; est exposé ’adulte (en particulier [’environnement nutritionnel) impose des contraintes biolo-
Maladies giques nouvelles en décalage avec |’adaptation acquise précocement, autrement dit lorsque la
métaboliques de robustesse de ’adaptation précoce est dépassée.
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Summary

It is now becoming increasingly accepted that environmental compounds can
produce changes in the genome that in spite of not altering DNA sequence can produce impor-
tant, permanent and transgenerational alterations in the phenotype. Epigenetic changes, in
particular DNA methylation and histone acetylation/methylation, provide a ‘‘memory’’ of
developmental plastic responses to early environment and are central to the generation of phe-
notypes and their stability throughout the life course. Their effects may only become manifest
later in life, e.g., in terms of altered responses to environmental challenges.

© 2013 Published by Elsevier Masson SAS on behalf of Société francaise de nutrition.

L’environnement auquel est soumis un étre humain au
début de son développement peut affecter de facon pro-
fonde et durable sa santé a long terme. Parmi les facteurs
d’environnement influents, la nutrition et le stress sont par-
ticulierement identifiés, dans la mesure ou ils influencent
fortement le risque que l’individu devenu adulte développe
des maladies métaboliques telles que 'obésité, le diabéte
de type 2 et des pathologies cardiovasculaires [1]. Les sujets
nés avec un faible poids de naissance ont en particulier un
risque fortement accru a l’age adulte d’intolérance gluci-
dique et de morbidité et mortalité cardiovasculaires [2—4]
(Fig. 1). Les conclusions de ces données épidémiologiques
princeps datant de 1989ont été largement confirmées et
sont fortifiées par une multitude d’études expérimentales
sur modéles animaux [5]. Au final, elles suggerent que la bio-
logie de ’adulte est d’une certaine maniére déterminée au
moins en partie, par le type de réponse a un environnement
périnatal donné (notion de réponse précoce).

Le concept de l’origine développementale
de I’état de santé de ’adulte (DOHaD,
pour developmental origins of health and
disease)

Sur la base de leurs données épidémiologiques, Hales et
Barker ont proposé en 1992le concept de «phénotype
économe » pour formaliser la relation entre capacité de
croissance périnatale et santé a long terme [6]. Ce concept
repose sur l’idée que face a un environnement nutritionnel
intra-utérin insuffisant, le feetus adopte une stratégie de
défense a court terme dont la finalité est d’optimiser ses
chances de survie aprés la naissance dans des conditions
nutritionnelles qui resteraient insuffisantes. Cette straté-
gie passe par la préservation de la croissance du cerveau
aux dépens de celle d’autres tissus tels que les muscles
squelettiques ou le pancréas, et elle régle (notion de pro-
grammation) le métabolisme énergétique dans le sens d’une
efficacité accrue du stockage des nutriments lorsque ces
derniers sont disponibles. Cette réponse que l’on peut qua-
lifier d’adaptative, est donc bénéfique a court terme pour
le jeune qui doit continuer d’affronter des conditions de
sous-alimentation. Dans les populations humaines qui conti-
nuent de subir de telles conditions de sous-alimentation tout
au long de leur vie, la prévalence des maladies métabo-
liques est tres faible. En revanche, lorsque le jeune qui
s’est adapté in utero aux conditions de sous-alimentation est
exposé apreés sa naissance a un environnement nutritionnel
différent, la réponse adaptative développée in utero n’est

plus appropriée. C’est ce conflit entre la nutrition anténa-
tale et la nutrition postnatale, qui ferait le lit de l’apparition
plus tard a l’age adulte des pathologies du métabolisme
énergétique (Fig. 2).

Outre la période foetale, la période postnatale est
aussi une période critique pour Uinstallation d’une réponse
adaptative: par extension, on parle donc d’une origine
développementale des pathologies de I’adulte.

La terminologie utilisée pour décrire les phénomenes
biologiques propres au DOHaD varie selon les auteurs:
Lucas [8] proposa le terme « programmation » (programming
en anglais) par référence aux effets a long terme, voire
permanents d’une atteinte survenue lors d’une période sen-
sible plutot précoce. Barker [1] introduit lui I’hypothése
de 'origine foetale des maladies de ’adulte. La prise en
compte du fait que la plasticité tissulaire reste tres éle-
vée aussi en période postnatale, a fait ensuite évoluer
cette nomenclature [9]. Waterland et Garza [10] proposent
ainsi Uexpression d’«empreinte métabolique » pour nom-
mer la réponse adaptative a une situation nutritionnelle non
habituelle survenant en début de vie (périnatale). Chaque
empreinte métabolique se met en place dans une fenétre
temporelle précoce bien précise et elle persiste tout au long
de la vie adulte, méme en l’absence de l’élément qui lui a
donné naissance.

L’'une des preuves les plus solides en faveur d’un role
étiologique fort de U’environnement sur la relation crois-
sance fcetale/maladie métaboliques de ’adulte (dans le
cas précis, le diabéte de type 2), a été fournie par l’étude
des jumeaux homozygotes. Une étude danoise a ainsi mon-
tré que dans les paires de jumeaux adultes discordants
pour le diabéete de type 2, le jumeau diabétique avait
toujours un poids de naissance plus faible que celui de
son jumeau normoglycémique, et cela était vrai chez les
jumeaux monozygotes (génétiquement identiques) comme
chez les dizygotes (non identiques) [11]. Il reste diffi-
cile d’apprécier plus directement dans ’espéce humaine
I’impact de la nutrition maternelle sur ses descendants.
Néanmoins, on dispose de quelques études précieuses por-
tant sur la santé adulte d’individus dont les méres ont subi
une sous-nutrition pendant la gestation et ’allaitement.
Ainsi, la pénurie sévére qui sévit dans la partie ouest des
Pays-Bas de novembre 1944 a mai 1945 a la fin de la Seconde
Guerre Mondiale, instaura une période de famine d’environ
cing mois. Cet événement bien défini dans le temps a créé
les conditions d’une étude rétrospective des conséquences
de la sous-nutrition des méres sur la tolérance glucidique
de leurs descendants adultes [12]. Cette étude a montré
que: 1/les individus qui étaient in utero pendant la famine
ont une tolérance glucidique dégradée par rapport a celle
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Figure 1. Les bases épidémiologiques du concept de programmation fcetale des maladies de ’adulte.

Bien que l'origine de la notion de programmation biologique soit antérieure aux travaux de Barker et al., ce sont leurs travaux épidé-
miologiques en Grande-Bretagne a la fin des années 1980 qui les ont conduits a suggérer que la survenue de certains événements pendant
la vie feetale pouvait influencer le risque a long terme de développer une maladie métabolique. En étudiant une cohorte d’hommes nés
dans le comté de Hertfordshire (GB) et agés de 64 ans au moment de ’étude, ils mirent en évidence une relation statistique inverse entre
leur pression sanguine systolique (et la surmortalité cardiovasculaire) et le poids de naissance. Avec la méme cohorte, ils démontrerent
un lien inverse similaire entre poids de naissance et intolérance glucidique ou insulinorésistance. Dans cette étude, les individus avec le
plus faible poids de naissance montraient un risque de développer un diabéte ou au moins une intolérance glucidique, six fois plus élevé
que les individus a poids de naissance normal. Ces conclusions ont été largement confirmées par la suite dans des études de populations
d’éthnicités variées.

Adapté d’apres la référence [2].

des individus nés ’année avant la famine; 2/les glycémies que le risque de développer un diabéte survient lorsque
les plus élevées sont enregistrées chez les individus qui ont ’environnement nutritionnel de ’adulte est en discordance
été exposés a la famine pendant seulement le premier tri- compleéte avec les conditions nutritionnelles préalablement
mestre de la gestation et qui sont devenus obéses a |’age subies in utero. L’étude de Li et al. [13] suggere aussi que
adulte. Ces conclusions sont donc cohérentes avec l’idée les gens (8000 adultes nés entre 1954 et 1964) exposés a la

Perturbations du métabolisme cérébral Anomalies de la sécrétion
et du contréle de I'appétit de I'insuline
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Figure 2. Les facteurs environnementaux agissant directement sur le développement précoce peuvent entrainer des effets durables
sources de risque accru de maladie a l’age adulte.

La réponse adaptative d’un individu donné a une situation nutritionnelle non habituelle survenant en début de vie (périnatale) est appelée
«empreinte métabolique ». Chaque empreinte métabolique se met en place dans une fenétre temporelle précoce bien précise et elle persiste
tout au long de la vie adulte, méme en ’absence de ’élément qui lui a donné naissance. Ces adaptations peuvent devenir en revanche
défavorables dés lors que les conditions environnementales apres la naissance divergent de celles rencontrées pendant la vie précoce. C’est
’idée de U'origine feetale des maladies de I’adulte. Ainsi, lorsque le jeune qui s’est adapté in utero aux conditions de sous-alimentation, est
exposé apres sa naissance a un environnement nutritionnel différent (en particulier hypercalorique), la réponse adaptative développée in
utero n’est plus appropriée. C’est ce conflit entre la nutrition anténatale et la nutrition postnatale, qui ferait le lit de l’apparition plus tard a
’age adulte des pathologies du métabolisme énergétique. L’intolérance glucidique et le diabete de type 2 reflétent le disfonctionnement de
toute une série d’organes/tissus (foie, muscles, tissu adipeux, intestin, cerveau, pancréas). La notion de programmation développementale
de ces organes offre une explication étiologique crédible de la multiplicité des atteintes caractéristiques du diabete de type 2.

Adapté d’apres la référence [7].
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famine (en Chine, de 1959a 1961) lors de leur développe-
ment intra-utérin, ont un risque accru de développer un
diabete de type 2 a ’age adulte. Bien siir, dans ces études de
populations humaines, il est impossible de définir la contri-
bution propre de la malnutrition (a coté de celle des facteurs
génétiques) puisque lui sont associés des facteurs de confu-
sion tels que les infections et le stress. On sait en effet que
les stress prénataux modulent de facon irréversible ’axe
hypothalamo-hypophyso-surrénalien et la sécrétion de cor-
tisol. A lui seul, ce dernier mécanisme pourrait installer
une programmation prénatale de la réponse au stress et
contribuer a la prévalence accrue de !"hyperglycémie chez
’adulte.

Le concept d’origine développementale des maladies est
maintenant accepté par ’OMS [14].

Plasticité au cours du développement et
épigénétique

On appelle «plasticité» la capacité d’un génotype a
produire des phénotypes différents selon la nature de
’environnement qui agit sur le génome. Cette capacité est
maximale lors du développement de ’embryon. La notion
de plasticité développementale a pour fonction de régler

’expression génique de telle sorte que le phénotype obtenu

a la fin de la période de développement de |’organisme soit

adapté de facon optimale a U’environnement ultérieur pré-

dictible [15]. Lorsque le phénotype obtenu est confronté

a un environnement conforme aux prédictions, ’organisme

est en «bonne santé » de fagcon durable. Quand le phénotype

obtenu est effectivement confronté a un environnement
non conforme aux prédictions (environnement inadapté), la
capacité d’adaptabilité de ’individu peut se révéler inadé-
quate et le risque de maladie augmente en fonction de la
sévérité du décalage entre environnement prédictible et

environnement réel [14].

Comment expliquer la variété des phénotypes? Par la
variété des génomes, c’est-a-dire uniquement des change-
ments dans la séquence de ’ADN? Cela ne suffit pas car
de multiples observations épidémiologiques suggérent que
’impact de ’environnement ne se limite pas a des modifi-
cations du génome. Ainsi:

e les études pangénomiques d’association de maladies avec
des polymorphismes mononucléotidiques (SNPs) ont mon-
trés que la composante purement génétique rendait
compte au mieux de 20% seulement de la variation phé-
notypique [16,17];

¢ [’idée qu’une exploration détaillée du génome suffit pour
comprendre la cause des maladies a traits complexes
repose sur une vision réductioniste des relations gén-
type/phénotype [18];

e on sait que le risque pour les maladies métaboliques
communes varie fortement selon la localisation géogra-
phique et ’origine ethnique des patients [16];

¢ la contribution de mécanismes épigénétiques a |’étiologie
de certaines maladies a été rapportée : cela vaut pour les
cancers du foie [19], de I’estomac [20], du colon [21] et de
la prostate [22], l'allergie [23], ’asthme [24], ou encore
les maladies neurodégénératives [25] ;

e la prévalence de certaines maladies communes consi-
dérées jusque-la comme des maladies a déterminisme
génétique classique, est souvent discordante au sein des
fratries de jumeaux monozygotes [26] ;

e bien que de nombreux composés présents dans
Uenvironnement soient a LUorigine de pathologies,
trés peu de ces composés ont des effets mutagenes
ou sur les séquences d’ADN. Par exemple, les métaux
carcinogénes ont un faible pouvoir de mutagenése [27]
et les perturbateurs endocriniens exercent rarement un
effet mutagene [28,29];

¢ auregard de |’évolution biologique, |’hypothése de la sur-
venue de mutations aléatoires n’est pas suffisante pour
expliquer Uorigine de la variété des phénotypes [30,31].

Il y a maintenant un large consensus pour admettre
que ce sont des modifications épigénétiques qui gouvernent
la plasticité développementale, et que ces modifications
peuvent se propager chez un individu donné au cours de
la division des cellules somatiques et méme étre transmises
dans sa descendance en affectant la lignée germinale (trans-
mission transgénérationnelle). Le mot «épigénétique » (du
grec «épi», littéralement: au- dessus de la génétique)
a été introduit par Waddington en 1939/1942 pour dési-
gner U’ensemble des mécanismes développementaux qui
a partir d’un génotype donné (identique pour toutes les
cellules) permet d’obtenir des phénotypes divers (les dif-
férents types cellulaires). La définition de ’épigénétique
reste cependant controversée [32,33]. Sans entrer dans les
détails d’une discussion qui sort du cadre de cette revue,
on retiendra que ’épigénétique correspond a ’héritabilité
des informations régulant U’activité du génome (notam-
ment le niveau d’expression des génes), quand la génétique
correspond a Uhéritabilité de la séquence du génome
(incluant les séquences des génes). Avec cette définition
opérationnelle, |’épigénétique est devenue incontournable
pour comprendre l’empreinte génomique, la programmation
développementale, ainsi que la relation entre altéra-
tion de la programmation périnatale et augmentation du
risque de maladies chez l’adulte. Une bréve description de
’épigénome et de la machinerie épigénétique est donc pro-
posée dans le paragraphe qui suit. Nous verrons ensuite a
travers quelques exemples privilégiés, les mécanismes uti-
lisés par la machinerie épigénétique pour moduler de facon
durable I’expression de certains genes cible impliqués dans
le déterminisme de maladies complexes de ’adulte.

A propos d’épigénétique
L’épigénome

L’hérédité ne se limite pas a la transmission de l’information
génétique, c’est-a-dire linformation contenue dans la
séquence d’ADN. L’ADN réside au sein de la chromatine et il
y est enroulé et compacté de facon a tenir dans le noyau cel-
lulaire. Chez les eucaryotes, I’élément de construction de la
chromatine est le nucléosome, constitué d’un octamere pro-
téique d’histones autour duquel sont enroulées 147 paires de
base d’ADN (Fig. 3). Chaque octamere comporte deux copies
des histones H2A, H2B, H3, and H4. Les nucléosomes sont
ensuite compactés en une structure chromatinienne d’ordre
supérieur grace aux histones de liaison H1 et a des protéines
non-histones, ainsi qu’a des ARN non-codants. Le degré
de compaction du nucléosome, qui est variable, crée un
premier niveau de régulation supplémentaire sur ’activité
du génome: en effet, le compactage histone/ADN dépend
des liaisons électrostatiques établies entre les charges
positives des histones et les charges négatives de ’ADN.
Les nucléosomes peuvent aussi subir des modifications
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Figure 3. La structure du nucléosome.

Le nucléosome est constitué d’un octameére protéique d’histones
autour duquel sont enroulées 147 paires de base d’ADN. Chaque
octamere comporte deux copies des histones H2A, H2B, H3, and H4.
Le degré de compaction du nucléosome est variable et cela repré-
sente un premier niveau de régulation de ’activité du génome: en
effet, le compactage histone/ADN dépend des liaisons électrosta-
tiques établies entre les charges positives des histones et les charges

négatives de ’ADN.
Adapté d’apreés la référence [34].

covalentes, au niveau des histones et au niveau de ’ADN
qu’ils renferment : ces modifications (appelées marques épi-
génétiques) déterminent de fait le niveau de compaction
des geénes et en conséquence favorisent l’expression ou
Uextinction des génes. Il faut imaginer que ces marques
épigénétiques apportent une dimension dynamique cruciale
pour Uinterprétation de U'information génétique, de facon
a permettre que les génes appropriés soient exprimés (ou
réprimés) au bon moment durant les phases critiques de la
différenciation cellulaire (acquisition des phénotypes adap-
tés). D’autres parameétres épigénétiques, qui ne seront pas
discutés ici mais qui sont importants pour moduler la struc-
ture et l’activité du génome, incluent les variants d’histone,
les ARN non-codants, les complexes de remodelages de la
chromatine ou encore ’organisation spatiale de la chroma-
tine dans le noyau. Le mot « épigénome » fait donc référence
a Uinformation épigénétique globale qui est caractéris-
tique de chaque cellule ou type cellulaire d’un individu.
L’épigénome est dynamique et peut varier au cours de la
vie en fonction du contexte environnemental : cela se tra-
duit par des changements dans les marques épigénétiques
sans atteinte de la séquence de ’ADN (alors que des chan-
gements du génome impliqueront des modifications de la
séquence de [’ADN).

Les différents types cellulaires qui composent un orga-
nisme partagent le méme génome. Pourtant chaque type
cellulaire différencié possede son propre profil d’expression
génique qui reste stable dans le temps. Seule une fraction
des 20000 a 25 000 génes du génome humain est active dans
un tissu donné et cette fraction est différente selon les tis-
sus. Cela tient au fait que les facteurs de transcription et
les marques épigénétiques qui reglent U’expression de ces
familles de genes, différent [35]. Ainsi, les marques épigé-
nétiques qui s’accumulent dans une cellule tout au long de sa
différenciation différent de celles qui caractérisent les cel-
lules pluripotentes. L’habillage épigénétique du génome, ce

qu’on appelle |’épigénotype, est donc spécifique de chaque
type cellulaire. Parce que durant la division cellulaire, les
cellules filles acquiérent le méme épigénotype que la cel-
lule mére, les marques épigénétiques assurent une mémoire
de U’identité cellulaire qui permet la stabilité de |’état dif-
férencié au sein d’un tissu donné malgré le renouvellement
cellulaire [36].

Si les marques épigénétiques acquises progressivement
au cours du développement sont stables dans les cellules
somatiques adultes, elles sont néanmoins flexibles dans cer-
taines situations : par exemple, elles sont effacées dans les
cellules germinales et ’embryon primitif pour permettre la
pluripotentialité embryonnaire, puis reconfigurées (repro-
grammation) ; on sait maintenant que certaines d’entre elles
sont modifiées par des facteurs d’environnement tels que le
régime alimentaire ou des polluants chimiques (infra).

Les marques épigénétiques

Il s’agit ici de résumer briévement les caractéristiques
majeures des marques épigénétiques les plus étudiées et
des machineries moléculaires qui assurent leur régulation
(mise en place, maintien, effacement).

Les modifications de I’ADN

La marque épigénétique la plus explorée jusque-la corres-
pond a la méthylation des cytosines de I’ADN (5-méthylC)
au sein de doublets cytosine-guanine (dinucléotides CpG).
Chez les mammiféres, le génome est globalement pauvre en
doublets CpG, exceptées les régions promotrices de beau-
coup de genes humains (de "ordre de 60 %) qui contiennent
des éléments riches en CpG (appelés ilots CpG) qui sont
le plus souvent dans un état déméthylé. On sait que leur
méthylation est en général corrélée avec U’extinction de la
transcription [37—39]. Cependant, U’effet de la méthylation
de ’ADN dépend du contexte génomique. Chez les mammi-
féres, la méthylation de ’ADN est assurée par des protéines
appelées « ADN méthyltransférases » (DNMTs) (Fig. 4). Clas-
siquement, DNMT3A et DNMT3B assurent la méthylation dite
«de novo» (c’est-a-dire la mise en place de la méthyla-
tion sur de ’ADN préalablement non méthylé) alors que
DNMT1 permet le maintien des patrons de méthylation de
U’ADN lors des divisions cellulaires en re-méthylant I’ADN
hémi-méthylé suite a la réplication (méthylation dite de
maintien) [40].

La méthylation de ’ADN est essentielle au développe-
ment embryonnaire. Elle est impliquée dans des processus
épigénétiques spectaculaires tels que U’empreinte géno-
mique parentale (expression mono-allélique d’un gene en
fonction de son origine parentale), ou l'inactivation d’un
des chromosomes X chez les mammiféeres femelles. Elle joue
également un role crucial dans la stabilité du génome. Des
pertes massives de méthylation de ’ADN sont observées lors
de la reprogrammation qui survient dans les cellules ger-
minales primordiales ou chez ’embryon a certains stades
précis du développement [42,43]. On sait aussi que la méthy-
lation de UADN participe a la spécialisation cellulaire : des
facteurs de transcription responsables de la pluripotence
tels que OCT4et NANOG, sont exprimés dans les cellules
souche embryonnaires et sont inactivés par méthylation de
UADN lors de la différenciation de ces cellules [43]. Par
ailleurs, les patrons de méthylation de ’ADN différent d’un
tissu a Uautre: un géne peut étre méthylé dans un tissu
donné et déméthylé dans un autre, reflétant ainsi les dif-
férences d’identité et de fonction entre tissus [44—46]. On
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Figure 4.  La régulation épigénétique de ’expression d’un géne.

La régulation épigénétique de ’expression d’un géne met en jeu des modifications stables de I’ADN et de la structure de la chromatine
qui modifient ’expression de ce géne, et cela de fagon indépendante de toute modification de la séquence de ce gene. Il existe plusieurs
mécanismes de controle épigénétique. Les plus importants (en fait, les plus explorés jusque-la) sont la méthylation de ’ADN, assurée
par des ADN méthyltransférases (DNMTs), et l’acétylation de la queue des histones, contr6lée par des histone acétyltransférases (HAT) et
histone déacétylases (HDAC). En outre, certains microARNs sont aussi capables de réguler la méthylation de ’ADN. L’acétylation des histones
favorise l’ouverture de la chromatine et est caractéristique des régions avec une intense activité de transcription génique. La déacétylation
des histones, a Uinverse, favorise le retour a une configuration fermée et est associée avec la répression génique. La méthylation de
dinucléotides de type cytosine-guanine (ilots CG) de ’ADN au niveau 5’ du promoteur d’un géne, provoque généralement l’inactivation de
la transcription du géne, en bloquant ’accés des facteurs de transcription et en provoquant le recrutement de corépresseurs de transcription

ou de complexes modulateurs des histones. MeBP : protéine de liaison des ilots CG ; TF : facteur de transcription ; Pol Il : ADN polymérase II.
Adapté d’apreés la référence [41].

retiendra enfin que la méthylation de U’ADN joue un réle Les modifications des histones
clé lors de la différenciation des tissus en maintenant inac-
tive la transcription des génes dont l’expression n’est pas
nécessaire. Par ailleurs, un intérét croissant est actuelle-
ment porté a d’autres modifications de ’ADN dérivées de la
méthylation, telles que I’hydroxyméthylation, mais elles ne
seront pas développées ici.

Chaque histone posséde une partie N-terminale qui émerge
librement du nucléosome et peut étre soumise a des
modifications post-traductionnelles trés variées, telles que
acétylation des lysines, méthylation des lysines et arginines,
ubiquitylation et sumoylation des lysines, phosphoryla-
tion des sérines et thréonines [47]. Ces modifications des
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Figure 5.  Modifications post-traductionnelles des histones.

Chaque histone posséde une partie N-terminale qui émerge librement du nucléosome et peut étre soumise a des modifications covalentes
post-traductionnelles tres variées, telles que acétylation des lysines, méthylation des lysines et arginines, ubiquitylation et sumoylation
des lysines, phosphorylation des sérines et thréonines. L’acétylation est assurée par des histone acétyltransférases (HATs) et éliminée par
des histone déacétylases (HDACs). La méthylation des lysines (activatrice ou inhibitrice) est facilitée par des histone méthyltransférases
(HMTs) et éliminée par des histone déméthylases (HDMs). La phosphorylation est catalysée par des protéine kinases (PK) et éliminée par des
protéine phosphatases (PP). K: résidu lysine; S: résidu sérine.

Adapté d’apreés la référence [34].
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Figure 6.  Euchromatine et hétérochromatine.

La chromatine est hétérogene et existe sous deux configurations structurelles de base : ’euchromatine (en haut a gauche), décondensée (les
nucléosomes sont ouverts ce qui facilite ’acces des activateurs de transcription) et active (elle porte des marques actives sur les histones),
et I’hétérochromatine (en bas a gauche), condensée, inactive (les génes y sont silencieux), avec des marques répressives au niveau des
histones et un ADN plutot méthylé. En fait, il existe un continuum d’états plus ou fonctionnel entre ces deux situations (actif, permissif,
réprimé, inactif). L’état transcriptionnel d’un nucléosome est modulé par le niveau de modification de la queue des histones (acétylation :
A; méthylation : M) et par la fixation sur la chromatine du complexe basal de transcription, des facteurs de transcription, des co-activateurs

(Co-Act) et des répresseurs (Rep).
Adapté d’apreés la référence [34].

histones rendent alors possible le recrutement et la fixation
de protéines régulatrices de 'activité du génome et in fine
conduisent a une modulation de la transcription, de la répli-
cation, de la recombinaison ou de la réparation de ’ADN.
Les marques épigénétiques des histones constituent donc
un niveau supplémentaire de signaux régulateurs spécifiques
(on parle de «code histone ») qui, seuls ou en interaction
avec d’autres marques, vont exercer des effets fonctionnels
fugaces ou chroniques (Fig. 5).

La chromatine est en fait  hétérogene:
’hétérochromatine est condensée, pauvre en génes,
porte des marques répressives au niveau des histones et
son ADN est plutot méthylé, alors que l’euchromatine
est décondensée, riche en génes et porte des marques
actives sur les histones [47]. L’acétylation des histones ne
touche que les résidus lysine, et son intensité dépend de
Uactivité relative des «histone acétyltransférases» (HATs)
qui catalysent U’addition de groupes acétyl aux résidus
lysine, et des histone déacétylases (HDACs) qui enlévent
les groupes acétyl aux résidus lysine [48]. Lorsque des
HDACs déacétylent des lysines d’histone, chaque lysine
retrouve une charge positive de plus et cela entraine la
condensation du nucléosome. Les nucléosomes riches en
histones hypoacétylées se lient fortement aux phosphates
de la molécule d’ADN et freineraient ainsi la transcription
locale des génes, probablement en empéchant ’acces des
facteurs de transcription, des complexes régulateurs et de
’ARN polymérase a ces génes. Lorsque des HATs acétylent
des lysines d’histone, par exemple le résidu lysine 9 (K9) de
’histone H3 (H3K9ac), la neutralisation des charges posi-
tives sur les queues d’histones diminue ’affinité de liaison
de ces histones pour ’ADN et provoque un démasquage de
’ADN par ouverture de ’emballage nucléosomal. L’accés a
’ADN devenant possible, la transcription locale des génes
devient possible [49] (Fig. 6).

Par comparaison avec l’acétylation des histones, la
méthylation des histones est plus complexe [50]. Elle touche
les résidus lysine et arginine : jusqu’a trois groupes méthyl
peuvent étre accrochés sur un résidu lysine (mono-, di-
et triméthylation), un ou deux peuvent étre accrochés
sur un résidu arginine. Les «histone méthyltransférases »
(HMTs) sont les enzymes responsables de ces méthylations
(Fig. 5). La encore il existe des enzymes de déméthyla-
tion (HDMTs) qui rendent labile et dynamique la méthylation
des histones [51]. Contrairement aux acétylations qui modi-
fient les charges électriques des résidus aminés et ainsi
modifient directement les interactions histone/histone et
histone/ADN, la méthylation des histones modifie unique-
ment le recrutement de facteurs régulateurs. Par exemple,
la triméthylation de la lysine 4de ’histone H3 (H3K4me3)
est associée a un promoteur actif, alors que la méthylation
de H3K9 (H3K9me) est plutdt retrouvée au niveau de pro-
moteurs de génes inactifs. Cette classification binaire entre
marques «actives» et marques «inactives» est cependant
probablement trop simpliste car la marque H3K9me3a été
retrouvée aussi bien dans de ’hétérochromatine silencieuse
que dans de l’euchromatine active [52]. L’état fonctionnel
de la chromatine serait ainsi déterminé par une combinaison
de modifications post-traductionnelles des histones, plut6t
que par une marque isolée, associée a d’autres niveaux de
régulation épigénétique (Fig. 6).

DOHabD : une affaire de dérégulation
épigénétique?

Ce qui se passe dans les phénomenes d’empreintes liés
au DOHaD rentre dans le cadre de la plasticité dévelop-
pementale puisque des phénotypes non conformes sont
générés a partir d’un génotype unique spécifique, du
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Figure 7. La réponse au stress de la progéniture est programmée épigénétiquement par le comportement maternel.

La réponse au stress chez les mammiferes est essentiellement médiée par la sécrétion de corticotropin-releasing factor (CRF) par certains
neurones du noyau paraventriculaire. Le RF est libéré dans le systéeme porte hypothalamo-hypophysaire et stimule la synthese et la libération
de UACTH par ’adénohypophyse, qui a son tour, stimule la sécrétion de glucocorticoides surrénaliens. Les glucocorticoides influencent
plusieurs régions du cerveau via leur fixation sur les récepteurs GR, et en particulier dont I’hippocampe. L’effet global des glucocorticoides
se traduit par un blocage de la sécrétion de CRF (feed-back négatif). Chez le rat, certaines femelles ont spontanément un comportement
maternel optimal qui se traduit par de fréquents léchages/toilettages des nouveau-nés (méres dites high-LG, pour high licking/grooming) ;
d’autres ont au contraire un faible comportement maternel (meres dites low-LG, pour low licking/grooming). Par comparaison avec les
descendants de meéres low-LG, les descendants adultes (F1) des méres high-LG ont une expression hippocampique de GR (ARNm et protéine)
accrue, un feed-back négatif hypothalamique aux glucocorticoides plus efficace, une sécrétion hypothalamique de CRF réduite, Au final, ils
sont moins anxieux et ont une sécrétion atténuée de corticostérone en réponse a un stress de contrainte. Les descendants de méres low-LG
montrent une forte augmentation de la méthylation des ilots CpG localisés au niveau de la région de liaison du NGFI-A sur le promoteur GR.
Cette différence de méthylation apparait la premiére semaine de la naissance et persiste tout au long de la vie adulte. A [’age adulte, les
descendants de meéres low-LG conservent cet handicap moléculaire puisque la méthylation de leur promoteur GR empéche la fixation de

NGFI-A et bloque la transcription du géne GR. M : méthylation.
Adapté d’apreés la référence [59].

fait de U’ajustement du programme développemental a
des contraintes durables imposées par l’environnement
[9,14,53,54].

Puisque le concept de DOHaD postule que les désordres
résultent d’un conflit entre U’environnement in utero et

Stress postnatal précoce, modifications
épigénétiques et pathologie chez I’adulte

L’activation de ’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien
(HHS) (glucocorticoides, adrénaline) et du systeme sym-

U’environnement adulte (Fig. 2), il est logique de pen-
ser que la mémoire des réponses adaptatives faetales est
maintenue dans les organes tout au long de la vie adulte
par des mécanismes épigénétiques de régulation des génes
(Fig. 3) [10,54]. On s’attend d’ailleurs a ce que les facteurs
d’environnement qui agissent trés précocement en modi-
fiant le programme de développement (en pleine période
de différenciation cellulaire), aient un impact plus fort,
plus large et plus durable que ceux qui agissent lors
de périodes moins «plastiques» (période adulte). A ce
jour, on connait encore trés peu de situations dans les-
quelles des génes sont épigénétiquement dérégulés par
des facteurs d’environnement et sont pour cette raison
responsables du risque accru de maladie. Dans les para-
graphes suivants, des exemples choisis illustrent ce propos
et apportent la preuve de concept que des facteurs environ-
nementaux communs (comportement, apport alimentaire)
en modifiant trés précocement le programme épigénétique
normal, créent les conditions pour la survenue ulté-
rieure et tardive (chez l’adulte vieillissant) de pathologies
communes.

pathique catécholaminergique est essentielle pour assurer
la mobilisation de substrats métaboliques en situation de
besoin énergétique et augmenter le flux sanguin. Les glu-
cocorticoides protégent aussi contre le risque infectieux.
Les glucocorticoides et les catécholamines affectent les
fonctions cérébrales en particulier en augmentant le pro-
cessus cognitif et la mémorisation des stimuli associés a
un stress. De cette facon, ils augmentent les capacités de
’animal a exprimer un comportement d’évitement. Il s’agit
la a U’évidence d’une réponse physiologique adaptative,
et chez les individus confrontés a une adversité chronique
(pathogenes, manque de nourriture, violence physique, pré-
dation), ’amplification de la réponse HHS est a l’évidence
avantageuse, en dépit de contraintes métaboliques obliga-
toires (hyperglycémie, hypertension, stockage de lipides,
contra-régulation insulinique).

La réponse au stress chez [’adulte est soumise a une pro-
grammation pré- et postnatale [55,56]. Parmi les influences
postnatales, la nature et la quantité de soins qu’un petit
recoit de sa mere conditionnent sa réaction au stress plus
tard a I’age adulte. Cet effet repose essentiellement sur
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le fonctionnement des récepteurs aux glucocorticoides (GR)
présents dans ’hippocampe [55].

Chez le rat, certaines femelles ont spontanément un
comportement maternel optimal qui se traduit par de fré-
quents léchages/toilettages des nouveau-nés (meres dites
high-LG, pour licking/grooming) ; d’autres ont au contraire
un faible comportement maternel (meres dites low-LG) [57].

Weaver et al. [58] ont trouvé que les descendants adultes
(F1) des méres high-LG étaient moins anxieux, avaient
une sécrétion atténuée de corticostérone en réponse a un
stress de contrainte et une expression hippocampique de GR
(mARN et protéine) accrue, par comparaison aux descen-
dants de meéres low-LG (Fig. 7). Laugmentation des mARN
de GR implique spécifiquement le variant GR1;qui résulte
d’un épissage alternatif du géne. Le promoteur qui pilote
’expression de ce variant est cerveau-spécifique et il ren-
ferme une séquence de fixation pour le nerve growth factor
inducible factor A (NGFI-A) dont l’expression est elle-méme
up-régulée chez les petits issus de méres high-LG (Fig. 7).
L’échange croisé a la naissance des portées entre meéres
high-LG et méres low-LG annule le phénotype, ce qui sug-
gere que la relation entre la qualité des soins maternels et
le développement de la réponse HHS est directe [55]. Enfin,
quand on corrige ’effet sur le niveau d’expression du GR
hippocampique, on élimine Uinfluence des soins maternels
recus précocement sur la réponse HHS au stress [55].

Weaver et al. [58] ont comparé l’état de méthylation
des ilots CpG localisés au niveau de la région de liaison du
NGFI-A sur le promoteur GR1, chez les descendants de méres
high-LG ou meres low-LG. Les descendants de méres low-
LG montrent une forte augmentation de la méthylation au
niveau de ces ilots (Fig. 7). Cette différence de méthylation
apparait la premiére semaine de la naissance et persiste
tout au long de la vie adulte. A ’age adulte les descen-
dants de méres low-LG ont un handicap moléculaire puisque
la méthylation de leur promoteur GR1; empéche la fixation
de NGFI-A et bloque efficacement la transcription du gene
GR. L’échange croisé des portées a la naissance entre méres
high-LG et low-LG inverse les différences de méthylation
du promoteur GR1;Bien que ce changement épigénétique
de méthylation soit de longue durée, on peut néanmoins le
gommer en traitant les petits issus de meres low-LG avec
la trichostatine, un inhibiteur des HDAC de classes 1et 2:
le traitement augmente l’acétylation des histones H3, la
déméthylation des cytosines et la fixation de NGFI-A sur
le promoteur GR1, Dans une étude ultérieure les auteurs
ont examiné les effets sur ce modéle, de I’administration
centrale (canule intraventriculaire) de méthionine, ce qui
augmente la disponibilité en SAM, un donneur de méthyl
[60]. L’administration de méthionine a des adultes issus de
méres high-LG, accroit le degré de méthylation des ilots CpG
de I’élément de réponse a NGFI-A, diminue [’acétylation de
H3-K9, la fixation de NGFI-A, l’expression du GR hippocam-
pique et exacerbe la sécrétion de corticostérone en réponse
a un stress calibré. Aucun effet de la méthionine n’était
observé en revanche chez des adultes issus de méres low-
LG. Ces données importantes accréditent donc [’existence
d’un lien fonctionnel causal entre |’état de méthylation de
’élément de réponse au NGFI-A au niveau du promoteur
GR1;et 'expression du GR au sein de l’hippocampe.

Alors que la méthylation de ’ADN était jusqu’a récem-
ment vue comme une marque épigénétique irréversible,
cette étude a démontré que les patrons de méthylation
de UADN pouvaient étre modifiés, au moins dans certains
cas et méme dans des neurones adultes. Une autre idée
importante illustrée par la réversibilité de la méthylation de

’ADN obtenue aprés traitement par un inhibiteur de HDAC,
est qu’il existe une interdépendance entre les modifications
des histones et la méthylation de ADN. Il a été proposé
qu’une augmentation de l’acétylation des histones du fait
du recrutement de HATs consécutif a ’activation par cer-
tains seconds messagers, pourrait faciliter ’acces des ADN
déméthylases au promoteur GR.

Ces données chez le rat, spectaculaires, sont extrapo-
lables dans une certaine mesure a U’espece humaine,
puisque l’association entre Uexposition précoce a
Uadversité chez Uenfant et la présence de marques
épigénétiques plus tard dans la vie, a pu étre décrite
[61,62]. McGowan et al. [62] ont mesuré le degré de
méthylation de certains promoteurs de génes qui codent
pour des rARN dans le cerveau de personnes suicidées. Un
exces de méthylation de ces génes et un déficit de rARN
ont été trouvés chez les suicidés qui avaient subi dans
leur enfance des abus sexuels, par comparaison avec des
suicidés qui n’avaient pas subi ce type d’agression pendant
leur enfance [62]. McGowan et al. ont aussi comparé |’état
de 'exon GR1;du promoteur de GR entre les deux groupes
de suicidés. Ils relévent des différences de méthylation
qui sont associées a une réduction de U’expression du GR
chez les suicidés qui ont di affronter des abus pendant leur
enfance [61].

Nutrition précoce, modifications
épigénétiques et pathologie chez ’adulte

Nombreux sont les exemples montrant qu’une modification
de l’alimentation maternelle pendant gestation ou juste
aprés la mise bas, induit des changements de méthylation
globale de ’ADN chez le descendant : ils sont décrits chez le
mouton aprées supplémentation en vitamine B et méthionine
pendant la période péri-conceptionelle [63]; la supplémen-
tation du régime en donneurs de méthyl pendant la gestation
chez la souris entraine la méthylation de génes impliqués
dans les pathologies respiratoires [64]; la restriction pro-
téique chez la mére pendant la gestation modifie le niveau
de méthylation du promoteur de GR [65], de PPARx [66], et
du récepteur de l’angiotensine [67] et ces changements sont
associés a chaque fois a des changements dans l’expression
des genes concernés.

Des études récentes rapportent que dans lespéce
humaine aussi, le régime alimentaire de la mére peut modi-
fier les marques épigénétiques: les individus qui ont été
exposés in utero a la sous-nutrition pendant la famine
hollandaise montrent a ’age adulte des modifications de
méthylation du gene de 'IGF2 dans les globules blancs [68].

Le point faible commun a toutes ces études descriptives
est qu’elles ne permettent pas d’établir une relation de
cause a effet entre modification des marques épigénétiques
au niveau d’un gene candidat, modifications du niveau de
transcription du géne concerné et conséquence fonction-
nelle de ces modifications.

Le travail du groupe de Simmons apporte lui des données
chez ’animal beaucoup plus convaincantes et significa-
tives sur ce point crucial [69]. Il est 'un des premiers a
établir une séquence d’événements au cours desquels des
modifications épigénétiques induites par ’environnement
utérin défectueux (RCIU, retard de croissance intra-utérin
induit expérimentalement chez le rat normal sans prédispo-
sition génétique au diabéte de type 2) vont progressivement
s’accumuler au niveau d’un géne précis, crucial pour le
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Figure 8. PDX1 et cellules béta-pancréatiques.

Le facteur de transcription Pdx1est une homéoprotéine qui joue un role central et trés précoce au cours du développement normal du
pancréas et de la différenciation des cellules béta. Il est aussi essentiel a |’age adulte pour la survie et le maintien de la fonctionnalité des
cellules béta (en particulier pour la transcription du gene de Uinsuline). Le promoteur de Pdx1est une cible de choix pour d’éventuelles
modifications épigénétiques, puisqu’il contient des ilots CG conservés et qu’il est entouré d’histones fortement acétylées.

maintien de la production de Uinsuline, entrainer le dys-
fonctionnement de ce gene et rendre in fine possible
Uinstallation du diabéte de type 2 [70—72].

En utilisant un modéle de RCIU obtenu par ligatures
des artéres utérines chez la rate gestante, Simmons et al.
ont d’abord montré que les descendants (F1) dévelop-
paient tous progressivement et tardivement un diabéte
de type 2, dont U’apparition était liée a ’effondrement
progressif dés la vie postnatale du nombre des cellules
béta-pancréatiques et de la sécrétion de linsuline. Ces
deux derniéres caractéristiques étaient associées chronolo-
giquement a la diminution progressive de U"expression du
facteur de transcription PDX1 dans les ilots pancréatiques :
’expression était diminuée de 50 % chez les foetus en fin de
vie intra-utérine et de 80% chez les descendants adultes. Le
déficit d’expression de PDX1 précédant I’apparition des ano-
malies béta-cellulaires et son aggravation au cours du temps
évoluant de facon parallele, on est en droit de penser que
le déficit précoce et durable de PDX1 est en premiére ligne
dans Uinstallation de la séquence pathogene qui ménera plus
tard au diabete. On sait en effet que Uinvalidation spéci-
fique homozygote et ciblé du géne Pdx1 chez la souris (Pdx
-/-) entraine une agénésie pancréatique et l’absence de
cellules béta, et que des mutations homozygotes touchant
le locus Pdx1chez ’lhomme ont le méme type de consé-
quences [73] (Fig. 8). Des réductions moins drastiques de
I’expression de Pdx1 telles que celles obtenues chez la souris
Pdx1+ permettent le développement pratiquement normal
des cellules béta, mais en revanche la sécrétion de ’insuline
par ces cellules en réponse au glucose devient tres faible
[73]. Les sujets humains qui présentent des mutations non-
sens hétérozygotes de Pdx1développent aussi des formes
de diabéte de type 2, tardives ou précoces [73]. Enfin, une
diminution méme modeste de I’expression de Pdx1 bloque la
réponse compensatrice béta induite par l’insulinorésistance
[74—76]. Ces données indiquent donc que Pdx1 joue un role
central dans le fonctionnement normal (croissance, survie,
fonction sécrétoire) des cellules béta [73]. Or, le promo-
teur de Pdx1est une cible de choix pour d’éventuelles
modifications épigénétiques puisqu’il contient des ilots CpG

conservés et qu’il est entouré d’histones fortement acéty-
lées.

En reprenant leur modele de RCIU chez le rat, Simmons
et al. ont trouvé que les histones H3et H4 présentes au
niveau du promoteur Pdx7dans les ilots pancréatiques
foetaux, étaient partiellement déacétylées et que la
fixation du facteur USF1 (upstream stimulatory factor-1)
au promoteur Pdx1était perdue (Fig. 9). USF1est un
facteur activateur de la transcription de Pdx1 et en absence
de liaison d’USF1, la transcription de Pdx1chute, mais
ne s’annule pas. Cela tient au recrutement d’histone
déacétylases (HDAC1) et d’un co-répresseur appelé mSin3A
(mammalian Sin 3) [69]. Aprés la naissance, la déacétylation
des histones s’aggrave et est alors accompagnée d’une
perte de méthylation de H3K4me3 et d’une augmentation
de méthylation de H3K9me2 (Fig. 9). La triméthylation
de H3K4correspond habituellement a une activation de
la transcription génique, alors que la diméthylation de
H3K9 est considérée comme une marque répressive pour
la transcription. A ce stade précoce (2semaines apres la
naissance) il n’y a pas de méthylation des CpG du promoteur
Pdx1. La modification des marques épigénétiques des his-
tones est donc a elle-seule responsable de l’inactivation de
Pdx1 qui a ce stade, n’est encore que partielle. Il est impor-
tant de retenir que ces modifications épigénétiques ne sont
cependant pas irréversibles, puisque un traitement in vitro
des ilots pancréatiques nouveau-nés par la trichostatine A
ramene a la normale la quantité de H3K4me3 présente sur le
promoteur de Pdx1 [69]. A ’age adulte (six mois) une méthy-
lation de novo des ilots CpG du promoteur Pdx7devient
détectable et est corrélée avec une extinction compléte de
la transcription de Pdx1 (Fig. 9). Les auteurs proposent que
la méthylation de I’ADN soit une conséquence de la méthy-
lation de H3K9. Il est en effet montré que la méthylation de
H3K9 précede les modifications du niveau de méthylation
de UADN [77] et peut favoriser la fixation de ADN méthyl-
transférases spécifiques telle que DNMT3A, ce qui in fine
induit le blocage complet de la transcription du gene [78].

Des modifications épigénétiques du méme ordre ont
pu étre associées avec la diminution de U’expression du
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Figure 9. Le risque de diabéte dans la descendance est programmé épigénétiquement par le retard de croissance intra-utérin.

Chez le rat, les descendants (F1) ayant subi un retard de croissance intra-utérin (RCIU) (obtenu par ligatures des artéres utérines chez la rate
gestante), développent tous progressivement et tardivement un diabete de type 2, dont Uapparition est liée a ’effondrement progressif
dés la vie postnatale du nombre des cellules béta-pancréatiques et de la sécrétion de Uinsuline. Ces deux derniéres caractéristiques sont
associées chronologiquement a la diminution progressive de [’expression du facteur de transcription PDX1 dans les ilots pancréatiques. Le
déficit d’expression de PDX1 précéde ’apparition des anomalies béta-cellulaires et son aggravation au cours du temps évolue de facon
paralléle, Dans les ilots pancréatiques normaux, le promoteur proximal de Pdx-1se trouve au sein d’une chromatine en configuration
ouverte, non méthylée, permettant [’acces de divers facteurs de transcription dont USF1 qui est un facteur activateur de la transcription
de Pdx1, et s’y trouve associé avec des histones H3 et H4 acétylées et H3 triméthylées (me3H3K4). Dans les ilots pancréatiques foetaux RCIU
(b), les histones H3 et H4 présentes au niveau du promoteur Pdx1sont partiellement déacétylées et la fixation du facteur USF1 (upstream
stimulatory factor-1) au promoteur Pdx1est perdue. Cela est corrélé avec le recrutement d’histone déacétylases (HDAC1) et d’un co-
répresseur appelé mSin3A (mammalian Sin 3). Le bilan se traduit par une diminution(sans disparition) de !’expression de Pdx1. Apres la
naissance (2 semaines) (c), la déacétylation des histones s’aggrave et est alors accompagnée d’une perte de méthylation de H3K4me3 et
d’une augmentation de méthylation de H3K9 (me2H3K9) (c). La triméthylation de H3K4 correspond habituellement a une activation de la
transcription génique, alors que la diméthylation de H3K9 est considérée comme une marque répressive pour la transcription. La modification
des marques épigénétiques des histones est donc a elle-seule responsable de ’inactivation de Pdx1 qui a ce stade, n’est encore que partielle.
A ’age adulte (six mois) (d), une méthylation de novo des flots CG du promoteur Pdx1 devient détectable et est corrélée avec une extinction

compléte de la transcription de Pdx1.
Adapté d’apreés la référence [79].

transporteur de glucose Glut4 dans les muscles squelettiques
de rats RCIU adultes [79] ou chez les rats dont les meres
avaient subi une restriction calorique pendant la gestation
et l’allaitement [80].

Finalement, ces études élégantes apportent la démons-
tration que des mécanismes épigénétiques induits par un
environnement foetal particulier peuvent étre moteur dans
’apparition progressive des anomalies de transcription
génique et ainsi faire le lit d’une pathologie métabolique
chez U'adulte (ici, le diabéte de type 2). Bien évidem-
ment, elles soulévent une multitude de questions qui
restent aujourd’hui sans réponse: quel composant dans
’environnement métabolique foetal déclenche la cascade
de modifications épigénétiques?; quel mécanisme contri-
bue a la méthylation progressive de 'ADN au cours du
vieillissement ?; existe-t-il des modeles similaires de régu-
lation génique dans d’autres modeéles animaux de stress

métabolique périnatal ?, dans d’autres tissus que le pancréas
endocrine?, dans ’espece humaine?

On pourrait retenir en premiére lecture que ces don-
nées conduisent a un certain pessimisme: le risque de
diabéte est programmé dés la vie prénatale et donc
ce risque est probablement irrémédiable. Ce n’est sans
doute pas exact car les études chez les modeéles ani-
maux s’accumulent et montrent qu’il existe des fenétres
temporelles au cours desquelles la plasticité tissulaire est
encore suffisante pour rendre efficace une intervention
visant a réduire le risque pathogene. Par exemple, dans
le modéle RCIU, il a été montré que les marques épigé-
nétiques délétéres peuvent étre gommées (et le risque de
diabéte a long terme, annulé) en intervenant pharmacologi-
quement peu apreés la naissance (plus loin, modifications des
marques épigénétiques et phénotype associé : réversibles?)
[72,81,82].
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Modifications des marques épigénétiques
et phénotype associé : transmissibles ?

Un certain nombre d’études suggérent qu’il existe une trans-
mission non génomique entre générations des phénotypes
acquis a la suite d’une exposition précoce mais tempo-
raire a un environnement donné et que ce mécanisme
pourrait contribuer a la propagation intergénérationnelle
des maladies de ’adulte [54]. Ainsi, une étude épidémio-
logique portant sur les hommes nés a Overkalix dans le
nord de la Suéde en 1890, 1905et 1920, a montré que la
mortalité par diabéte était accrue lorsque le grand-pere
paternel avait bénéficié d’une alimentation abondante tout
au long de la croissance pré-pubertaire [83,84]. A ’opposé,
la sous-alimentation maternelle est elle aussi associée a un
risque accru de diabéte de type 2chez les descendants et
sur plusieurs générations [85]: c’est vrai chez les indiens
nord-américains et chez les hollandais dont les grands-
parents ont subi in utero une sous-nutrition consécutive a la
famine lors de la Seconde Guerre Mondiale [86]. Par ailleurs,
’exposition des femmes enceintes au diéthylstilbestrol est
connue pour provoquer une augmentation des anomalies de
I’appareil reproducteur chez leurs filles, pas seulement dans
la F1 mais aussi jusqu’a la F3 : il s’agit donc d’un effet trans-
générationnel transmis via la lignée maternelle [87].

Les données obtenues avec des modéles de rongeurs cor-
roborent cette idée que certains phénotypes induits peuvent
en effet passer au-dela de la F1et persister pendant plu-
sieurs générations, par un mécanisme non génomique. Chez
le rat, l'alimentation des méres pendant la gestation (F0)
avec un régime pauvre en protéine entraine une élévation
de la pression artérielle, un dysfonctionnement endothélial
et une insulinorésistance chez les individus des généra-
tions F1et F2, et cela malgré une alimentation adéquate
des femelles F1 durant leur gestation [88—90]. L’intolérance
glucidique caractéristique des descendants F1 de meéres ali-
mentées pendant leur gestation avec un régime pauvre en
protéine, a été retrouvée aussi chez les descendants F2 et
F3 [91]. L'administration de dexaméthasone en fin de gesta-
tion chez la rate provoque une augmentation de l’expression
du GR et de la PEPCK dans le foie des descendants F1, F2,
mais pas au-dela (pas d’augmentation dans la F3) [92]. Cela
suggére que la transmission non génomique des phénotypes
acquis n’est probablement pas une regle et que tout étude
destinée a évaluer I’héritabilité éventuelle des marques épi-
génétiques nécessite d’inclure au moins les trois premiéeres
générations de descendants (F1,F2,F3) [28].

Le mécanisme de U’héritabilité des marques épigéné-
tiques induites n’est pas connu. Quand la transmission
s’arréte a la F2, on ne peut exclure a priori un effet
direct du régime alimentaire donné a la mére FOsur les
cellules germinales qui donneront naissance a la F2. Une
transmission de la F1a la F2 et au-dela, implique la mise
en place dans la lignée germinale de modifications des
marques épigénétiques qui devraient ensuite étre gardées
intactes. Pour ce faire, elles devraient en particulier échap-
per a la déméthylation pan-génomique caractéristique qui
se produit normalement au moment de la fécondation,
par exemple par des mécanismes du type de ceux qui
maintiennent la méthylation des génes soumis a empreinte
[93]. Il est aussi possible que la contrainte prénatale
primitive induise des changements physiologiques chez
la femelle F1qui seront a Uorigine de modifications de
I’environnement intra-utérin a la gestation suivante et a
leur tour, provoqueront ’apparition de nouvelles (ou des

mémes) marques épigénétiques. Un tel scénario est en effet
réaliste chez le rongeur: la malnutrition maternelle chez
le rat entraine une diminution de la masse béta chez les
femelles F1; ces femelles F1nourries normalement vont
néanmoins développer un diabéte gestationnel du fait de
leur déficit en cellules béta; ’hyperglycémie gestationnel
chez les F1va a son tour entrainer une diminution de la
masse béta chez les femelles F2 et ce cycle peut se répé-
ter a Uidentique sur plusieurs générations [94—96]. Dans
ce cas-la, Uhéritabilité du phénotype morbide implique-
rait Uinduction de novo des modifications épigénétiques a
chaque génération. Enfin, 'importance de Ueffet induit,
épigénétique ou phénotypique, pourrait étre néanmoins plus
variable d’une génération a l’autre.

Modifications des marques épigénétiques
et phénotype associé : réversibles?

L’identification des mécanismes épigénétiques qui condi-
tionnent l’induction les maladies de ’adulte par les
contraintes environnementales prénatales, laisse espérer la
possibilité d’interventions a visée thérapeutique. La vali-
dité de ce type de stratégie a été testée sur des modeles
animaux appropriés en utilisant des hormones telles que la
leptine [97] ou 'exendin-4 [72], ou encore des micronutri-
ments impliqués dans le métabolisme de radicaux méthyles.
Le mérite de ces expériences est d’avoir apporté la preuve
que le concept est viable ; elles ont aussi permis d’identifier
les bénéfices et les écueils possibles a prendre en compte
dans une perspective de prévention de la maladie.

Atitre d’illustration, les données récentes obtenues avec
lutilisation de U’exendine-4 (Ex4) dans la prévention du
risque de diabéte de type 2, méritent d’étre détaillées.
Ex4 est un analogue de longue durée d’action de I’hormone
intestinale GLP1et elle est couramment utilisée pour la
thérapie des diabétes de type 2 chez ’lhomme. Dans une pre-
miére étape, Simmons et al. ont montré que l’administration
de Ex4in vivo pendant la période postnatale lorsque les ani-
maux ne sont pas encore hyperglycémiques mais souffrent
déja d’un déficit partiel en cellules béta, prévient la surve-
nue du diabéte chez les rats RCIU. La prévention du diabete
dans ce cas-la est due a la restauration de U’expression
de Pdx1et a la normalisation de la masse béta [72]. Ils
viennent de montrer que Ex4interrompait ’enchainement
néfaste des modifications épigénétiques induites par le RCIU
[82]. Ex4en activant sa phosphorylation, restaure la capa-
cité de USF1a se fixer au promoteur Pdx1. En outre, les
niveaux d’acétylation des histones et de méthylation de
H3K4 redeviennent normaux, ce qui empéche en retour la
méthylation de H3K9et la méthylation de 'ADN. En aug-
mentant ’activité des histone acétyltransférases (HATs),
Ex4 corrige donc les modifications épigénétiques induites
par le RCIU et raméne a la normale U’expression de Pdx1.

La méthylation de I’ADN et des histones est évidemment
étroitement liée aux voies métaboliques qui fournissent
les groupes méthyl aux différentes méthyltransferases. Des
expériences de supplémentations en donneurs de méthyl ont
donc été réalisées dans divers modéles animaux. Lorsque
des souris gestantes agouti sont supplémentées en vitamin
B12, choline, et bétaine, on enregistre une diminution de
la prévalence de ’obésité chez descendants agouti viable
yellow (Avy), due a une augmentation de la méthylation des
ilot sCpG du locus A" [98]. De facon analogue, la supplé-
mentation en génistéine (un phytoestrogene présent dans
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le soja) induit une hyperméthylation des CpG du locus AYY
et protege les descendants F1de U'obésité [99]. Chez les
meéres gestantes recevant un régime pauvre en protéine,
la supplémentation par ’acide folique prévient la dyslipi-
démie chez les descendants adultes F1 [100], ou encore
I’hypométhylation des promoteurs PPAR« and GR dans le foie
[101]. En revanche, la méme supplémentation par !’acide
folique lorsqu’elle est réalisée chez les femelles gestantes
sur la base d’un régime normal, entraine une détérioration
de la dysfonction endothéliale et une dyslipidémie dans la
F1[100,102].

Dans l’espéce humaine, un statut maternel carencé en
vitamine B12 est en général associé avec un petit poids de
naissance et une insulinorésistance chez les descendants
F1 [103,104]. Lorsque le statut maternel en B12est plu-
tot excessif, l’adiposité est accrue chez les descendants
F1 et une insulinorésistance est aussi présente [104]. Quant
a la supplémentation en micronutriments, elle a donné des
résultats trés variables d’un groupe humain a 'autre et le
bénéfice escompté n’est pas toujours obtenu [105,106]. La
supplémentation systématique n’est donc pas actuellement
justifiée, ni souhaitable.

Enfin, plusieurs inhibiteurs pharmacologiques de la
méthylation de ’ADN et des modulateurs des DNMT sont
disponibles. Le procainamide par exemple qui est utilisé lar-
gement comme anti-arythmique, est un inhibiteur des DNMT
et il provoque une hypométhylation de ’ADN. L’hydralazine,
utilisée en clinique comme vasodilatateur périphérique
pour le traitement des hypertensions, est également un
agent hypométhylant. L’acide valproique, utilisé largement
comme antiépileptique et stabilisateur de ’humeur, est
quant a lui un inhibiteur de HDAC (histone déacétylases).

Pour revenir au domaine de ’alimentation, il a été rap-
porté que la consommation accrue de cruciféres entrainait
une modification de |’épigénome en rapport avec la richesse
naturelle de ces végétaux en inhibiteurs de HDAC. Par
exemple, le disulfure de diallyle de l’ail et le sulforaphane
du broccoli sont des inhibiteurs des HDAC de classes | et Il
[107]. Le butyrate, issu de la fermentation des fibres ali-
mentaires et qui représente le substrat énergétique majeur
des cellules épithéliales du colon est lui aussi un inhibiteur
de HDAC. D’autres composés d’origine alimentaire peuvent
modifier ’activité HDAC de facon différente : le resvératrol,
un polyphénol du vin rouge, active SIRT1, une protéine de la
famille des sirtuines, acteurs importants de ’inactivation
des génes [108]; l’épigallocatéchin-3-gallate, polyphénol
majoritaire dans le thé vert, inhibe les DNMT et réveille
[’activité de certains génes rendus silencieux auparavant par
méthylation [109].

Conclusions

Il existe maintenant un certain nombre de faits conver-
gents qui accréditent I’idée que des composés présents dans
’environnement (aliments ou polluants) peuvent 1/modifier
|’épigénome sans altérer les séquences de I’ADN, 2/induire
des modifications du phénotype, significatives, permanentes
et transgénérationnelles. La mise en place de modifica-
tions épigénétiques touchant en particulier la méthylation
de UADN et 'acétylation/méthylation des histones, permet
en effet de créer une «mémoire » de la réponse biologique
apportée a la contrainte imposée par ’environnement a
un moment donné du développement (notion d’empreinte
précoce) [110]. Les conséquences de cette mémoire bio-
logique se font sentir plus tard au cours de la vie, et

peuvent se révéler négatives si l’environnement auquel
est exposé ’adulte (en particulier ’environnement nutri-
tionnel) impose des contraintes biologiques nouvelles en
décalage avec l’adaptation acquise précocement, autre-
ment dit lorsque la robustesse de ’adaptation précoce
est dépassée [110]. Une meilleure connaissance des phé-
nomenes épigénétiques impliqués devrait permettre 1/de
trouver des pistes pour corriger les anomalies épigéné-
tiques et intervenir dans un but préventif ou/et curatif,
2/d’identifier a des fins préventives les individus a risque
accru.
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