EPIGENETIQUE, INTERFACE ENTRE
ENVIRONNEMENT ET GENES :

role dans les maladies complexes

RESUME : Lépigénétique désigne les processus moléculaires,
permettant de moduler I’expression des genes, qui ne sont pas
fondés sur des changements dans la séquence de ’ADN. Elle
représente un des mécanismes responsables de I’origine déve-
loppementale de la santé et des maladies. Outre le patrimoine
génétique hérité des parents, qui confére des susceptibilités a
certaines pathologies, les modifications épigénétiques consti-
tuent la mémoire des événements vécus, bénéfiques ou délé-
téres, tout au long du cycle de la vie, y compris des le stade
in utero. La confrontation ultérieure a un environnement défa-
vorable permettra de révéler ce type de susceptibilité, avec le
développement de pathologies diverses, dont nombre de mala-
dies chroniques complexes. La démonstration a été notamment
apportée en ce qui concerne les maladies métaboliques comme
I’obésité, le syndrome métabolique et le diabete de type 2, les
maladies cardio-vasculaires et le cancer. Contrairement aux
marques génétiques, irréversibles, les marques épigénétiques
sont potentiellement réversibles, offrant ainsi des cibles non
seulement pour la prévention, mais aussi, peut-étre, pour le
traitement de certaines maladies complexes.
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INTRODUCTION

La génétique exerce, sans doute, un impact
majeur dans le développement de nombreuses
maladies. Evidente dans les maladies a trans-
mission mendélienne, son influence exacte est,
cependant, plus difficile a appréhender dans la
plupart des maladies complexes (1). En effet,
pour beaucoup de ces pathologies, de nom-
breux facteurs confondants interviennent, dont
ceux, multiples, inhérents a I’environnement
(2). Jusqu’a présent, la majorité des études ont
examiné les impacts immédiats et a court terme
de I’exposition a divers facteurs environnemen-
taux généralement potentiellement nocifs. Par
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EPIGENETICS, INTERFACE BETWEEN ENVIRONMENT AND GENES :
ROLE IN COMPLEX DISEASES

SUMMARY : Epigenetics is the study of heritable changes in
gene expression or cellular phenotype caused by mechanisms
other than changes in the underlying DNA sequence. Epige-
netics is one of the major mechanisms explaining the “Deve-
lopmental Origin of Health and Diseases” (DOHaD). Besides
genetic background inherited from parents, which confers
susceptibility to certain pathologies, epigenetic changes consti-
tute the memory of previous events, either positive or negative,
along the life cycle, including at the in utero stage. The later
exposition to hostile environment may reveal such susceptibi-
lity, with the development of various pathologies, among them
numerous chronic complex diseases. The demonstration of such
a sequence of events has been shown for metabolic diseases as
obesity, metabolic syndrome and type 2 diabetes, cardiovascu-
lar disease and cancer. In contrast to genetic predisposition,
which is irreversible, epigenetic changes are potentially reversi-
ble, thus giving targets not only for prevention, but possibly also
for the treatment of certain complex diseases.

Keyworps : Complex disease - Environment - Epigenetics -
Fetal programming - Genetics - Nutrition

contre, elles ont ignoré, dans la plupart des cas,
les effets a long terme, au cours de la vie, voire
méme la transmission potentielle des conséquen-
ces de ces effets aux générations suivantes. Les
interrelations geénes-environnement a I’origine
des maladies complexes (3, 4) sont d’autant plus
difficiles a appréhender que peuvent intervenir
de nombreuses modifications dites épigénéti-
ques (5).

Depuis une vingtaine d’années, les données
scientifiques, de plus en plus nombreuses, ont
mis en évidence qu’au-dela de la transmission
des genes, des marques épigénétiques s’appo-
sent sur les génes («epi» du terme grec signi-
fiant «sur») tout au long du développement et, en
particulier, au moment de la vie in utero (6). La
grande révolution, enregistrée surtout au cours
des dernicres années, est la découverte que ces
marques épigénétiques peuvent étre, a tout ins-
tant, perturbées par 1’environnement et qu’elles
peuvent avoir des conséquences lointaines pour
la santé, de la naissance jusqu’a 1’age adulte, et,
de facon trés étonnante, y compris exercer des
effets inter- et transgénérationnels.

On dispose aujourd’hui de nombreuses don-
nées attestant que la programmation précoce par
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la nutrition, en général, et le stress nutritionnel
(carences, famines, surnutrition), en particulier,
a des effets a long terme sur la santé future de
la progéniture et, parfois méme, sur les généra-
tions suivantes (7-9). Les maladies chroniques
non transmissibles (maladies dites complexes)
peuvent donc prendre racine aussi précocement
que lors des périodes pré- ou périconception-
nelles, la grossesse, la période du post-partum
(vie néo-natale, allaitement), la petite enfance
et I’adolescence. Chaque fenétre développemen-
tale est caractérisée par une susceptibilité dis-
tincte aux différents facteurs environnementaux
(6). La fragilité créée par des impacts environ-
nementaux déléteéres précoces offre un terrain
favorable pour un second événement : plus tard,
d’autres environnements délétéres (facteurs
«obésogenesy, infections etc.) bénéficient alors
d’une résistance amoindrie et favorisent 1’appa-
rition de la maladie.

Le concept de 1’«Origine Développementale
de la Santé et des Maladies» (DOHaD) a été
proposé, fin des années 80, par le britannique
David Barker. Ce chercheur a surtout focalisé
ses observations sur I’environnement feetal et le
risque de développer a 1’age adulte des maladies
cardio-vasculaires (coronaropathie, hyperten-
sion artérielle) et métaboliques (obésité, diabete
de type 2) (10, 11). Cependant, d’une fagon plus
générale, toutes les affections complexes, non
seulement les maladies cardio-vasculaires et
métaboliques, mais aussi le cancer, les maladies
neurodégénératives, les pathologies du systéme
immunitaire (asthme, allergie), etc, peuvent étre
concernées (5).

Le but de cet article est de familiariser le lec-
teur avec ce concept, finalement assez récent
et mal connu du praticien, de 1’épigénétique,
lien entre génétique et environnement. Nous
discuterons, plus particulierement, le réle de
I’épigénétique dans le développement de certai-
nes maladies complexes (en particulier, 1’obé-
sité avec syndrome métabolique ou diabete de
type 2 et le cancer), mais aussi la cible que les
modifications épigénétiques peuvent représenter
pour la prévention de ces pathologies complexes
chroniques, ou méme, comme envisagé en onco-
logie, pour leur prise en charge thérapeutique.

DEFINITION DE L’EPIGENETIQUE

On attribue la paternité de 1’épigénétique,
dans son sens moderne, au biologiste Conrad
H. Waddington. Ce dernier la définit, en 1942,
comme une branche de la biologie étudiant les
interactions entre les systémes «geénes» et «envi-
ronnement» et les produits qui en découlent,
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donnant naissance au phénotype d’un individu
(12). Dans sa forme contemporaine, 1’épigé-
nétique correspond a 1’étude des adaptations
structurelles des régions chromosomiques qui
enregistrent, signalent, et perpétuent des états
transcriptionnels altérés (13, 14).

D’une fagon générale, le terme «épigénéti-
que» désigne les processus moléculaires per-
mettant de moduler 1’expression des genes, qui
ne sont pas fondés sur des changements dans la
séquence de I’ADN. Elle se distingue en cela de
la génétique qui est 1’étude des caracteéres héré-
ditaires transmissibles selon les lois de Mendel,
portés par I’ADN et codés par les génes et dont
les caracteres sont irréversibles (1). Bien que
toutes nos cellules possédent le méme génome,
elles ne sont pas identiques, ce qui suppose une
expression différente des genes. C’est précisé-
ment ici qu’intervient 1’épigénétique. L’ensem-
ble des marques épigénétiques, activatrices et
inhibitrices, d’une cellule constitue son «épigé-
nomey» qui la différencie des autres cellules de
I’organisme avec lesquelles elle partage pourtant
le méme patrimoine génétique. Les modifica-
tions dans 1’expression des génes qui en résul-
tent sont transmissibles au cours des divisions
cellulaires, en régulant 1’état de la chromatine.
Comme elles n’entrainent pas de modification
dans la séquence de I’ADN et sont, par nature,
flexibles, elles sont, en principe, réversibles.
Cependant, leurs conséquences, lorsqu’elles
interviennent a certaines étapes clés du déve-
loppement, peuvent étre irréversibles, comme
le prouvent des anomalies comme un nombre
insuffisant de néphrons (contribuant a 1’hyper-
tension artérielle) ou de cellules B du pancréas
(conduisant au diabéte de type 2) (10, 11). Ainsi,
les mécanismes épigénétiques constituent le lien
entre les génes, immuables dans leur séquence,
et ’environnement, sans cesse fluctuant. L’épi-
génome sert d’interface entre 1’environnement et
le génome. Deux métaphores sont souvent avan-
cées pour illustrer ce phénomene. La génétique
serait comparable a I’écriture d’un livre et 1’épi-
génétique a ’interprétation qu’en fait le lecteur.
Ou encore, si ’ADN est le «disque dur», 1’épi-
génétique est le «logiciel» qui dicte aux genes
leur comportement (6) (Fig. 1).

MARQUES EPIGENETIQUES ET COMPLEXITE
DES MECANISMES IMPLIQUES

Les mécanismes épigénétiques n’entrainent
pas de modification de la séquence d’ADN (pas
de modification du génome), mais régulent les
profils d’expression des geénes et, par consé-
quent, conditionnent le phénotype plus tard au
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Figure 1. Illustration du concept d’épigénétique et des principaux mécanismes impliqués.

cours de la vie. Il existe de nombreuses modi-
fications épigénétiques qui comprennent la
méthylation de ’ADN (la principale connue, la
méthylation de la cytosine du dinucléotide cyto-
sine-guanine (CpQG), de trés nombreuses (>100)
modifications des protéines (histones) auxquel-
les la molécule d’ADN est associée (acétylation,
méthylation, phosphorylation, etc.) ou encore
I’action de micro-ARN noncodants (qui sont
au nombre de milliers). Censemble de ces mar-
ques épigénétiques entrainent une modification
de D’architecture de la fibre de chromatine qui
aboutit soit a une compaction, empéchant 1’ac-
ces des facteurs de transcription (ou des protéi-
nes de liaison a I’ADN, en général), soit a un
état relaché, permettant 1’acces des facteurs de
transcription et la transcription des geénes. Les
genes sont alors soit éteints (réprimés), soit allu-
meés (actifs). Les modifications épigénétiques ne
sont pas pro-actives, mais agissent en réponse
a une décision transcriptionnelle/développe-
mentale. Uexpression d’un géne dépend ainsi
non seulement d’une configuration «active» de
la chromatine proche (régions promotrices) et
a distance «enhancersy», mais aussi de facteurs
(nutritionnels, hormonaux...) et d’ARN non
codants qui régulent également I’expression des
genes.

Les progres des connaissances révelent, au
fur et a mesure, la complexité des processus
épigénétiques (6). Cune des caractéristiques des
marques épigénétiques est leur oscillation entre
la stabilité (qui les rendent transmissibles, une
fois établies, aux cellules filles) et leur flexibilité
sous I’influence de 1’environnement et du temps
(rythmes circadiens). L’épigénome est donc en
remodelage permanent et les paysages épigéné-
tiques que ’on peut observer, longtemps apres
I’impact et contribuant au phénotype final, ne
reflétent pas entierement les marques «originel-
les» apposées initialement, en ce compris durant
la gestation (voir plus loin).

Les processus épigénétiques sont essentiels
pour le développement et la prolifération cellu-
laire. Les marques épigénétiques peuvent donc
étre considérées comme les témoins des impacts
environnementaux. Elles constituent un mode
d’archivage privilégié pour stocker la mémoire
des événements, des adaptations, des appren-
tissages passés, quelle que soit leur nature, en
altérant 1’expression de jeux de genes-clés de
maniere transitoire (réversible) ou permanente
(irréversible) (Fig. 1).

Rev Med Liége 2012; 67 : 5-6 : 250-257



EPIGENETIQUE, ENVIRONNEMENT ET GENES

REVERSIBILITE ET IRREVERSIBILITE DES
EFFETS EPIGENETIQUES

Les marques épigénétiques sont, par nature,
sensibles aux interférences avec 1I’environnement,
condition essentielle pour permettre I’archivage
des événements passés de toute nature; les plus
évidentes sont les expositions nutritionnelles ou
chimiques, mais un nombre croissant de travaux
démontrent aussi le role d’interférences d’ordre
socio-affectif. Ces marques épigénétiques sont
donc a priori réversibles puisqu’elles concernent
des modifications de la structure chromatinienne
qui sont essentielles pour les interactions entre la
cellule et son environnement. Cette caractéristi-
que de réversibilité permet de concevoir la possi-
bilité d’atténuer, voire d’effacer, les effets d’une
mauvaise programmation épigénétique. Ainsi,
par exemple, quelques données encourageantes
obtenues sur des modeles animaux démontrent
qu’il est possible de corriger une programmation
inadéquate, résultant de manipulations nutrition-
nelles pendant la gestation (voir plus loin) (15).

Toutefois, dans certains cas, les marques épi-
génétiques peuvent devenir permanentes et irré-
versibles, comme 1’indiquent des travaux récents
sur le diabete. Chez le rat, le retard de croissance
intra-utérin déclenche des modifications épigé-
nétiques des histones (désacétylation), processus
qui se propage dans le temps. Il apparait néan-
moins encore réversible chez le rat 4gé de deux
semaines, tandis que chez le rat adulte, I’exten-
sion de la désacétylation, associée a une méthy-
lation de I’ADN, «verrouille» définitivement la
modification épigénétique (16).

EPIGENETIQUE ET VIEILLISSEMENT

\

La personne agée est exposée a un risque
accru de maladies complexes, dont les principa-
les sont le cancer, les pathologies cardio-vascu-
laires, les troubles métaboliques (dont le diabéte
de type 2), et les maladies neuro-dégénératives.
Le vieillissement s’accompagne d’un lent pro-
cessus d’érosion des marques épigénétiques.
Ainsi certains travaux récents ont montré que
des modifications épigénétiques peuvent aussi
jouer un role important dans le phénomene de
vieillissement et les pathologies complexes qui
peuvent y étre associées (17, 18). Le processus
de vieillissement n’est donc pas seulement pro-
grammé par des mécanismes génétiques, mais
aussi par des phénomeénes épigénétiques qui
dépendent aussi du fond génétique de I’indi-
vidu (19, 20). Compte tenu du vieillissement de
la population, conduisant & un nombre rapide-
ment croissant de sujets 4gés ou tres agés, une
meilleure connaissance de 1’influence de 1’épi-
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génétique sur les processus de vieillissement,
physiologique ou pathologique, mérite certaine-
ment une attention particuliére.

EPIGENETIQUE ET EFFETS
TRANSGENERATIONNELS

Les mécanismes épigénétiques permettent de
transmettre a la descendance les effets de stress
nutritionnels ou métaboliques, voire de certains
caractéres acquis. Le premier «mode de trans-
mission», somatique, de loin le plus étudié,
résulte de I’influence sur les cellules somatiques
du foetus et du nouveau-né de perturbations
métaboliques ou nutritionnelles de la mere (21).
Cette mauvaise programmation développemen-
tale peut se reproduire in utero a chaque géné-
ration. Elle touche les cellules somatiques (plus
rarement les cellules germinales), et peut entrai-
ner un «cercle vicieux» qu’il est néanmoins pos-
sible de rompre.

Un second «mode de transmission» peut,
quant a lui passer, par la lignée germinale. En
effet, les marques épigénétiques des game-
tes, males et femelles, sont, en majeure partie,
effacées lors de la différenciation des gonades
et juste apres la fécondation, en phase préim-
plantatoire. Cette reprogrammation épigénétique
permet de conférer la pluripotence aux cellules
souches embryonnaires dont la structure chro-
matinienne doit &tre ouverte pour assurer la
transcription de geénes essentiels au développe-
ment des tissus, au stade embryonnaire et ulté-
rieurement. Cependant, ces «effagages» peuvent
ne pas étre complets et épargner quelques mar-
ques ou états conformationnels de la chromatine,
ayant mémorisé le vécu d’un ancétre. Si tel est le
cas, un effet transgénérationnel peut avoir lieu:
dans ce cas, ’altération de certaines marques
épigénétiques sur certains geénes pourrait étre
transmise a plusieurs générations successives.
Les mécanismes précisément impliqués dans ce
phénomeéne n’ont pas encore été élucidés. Pour
étre prouvé, un effet transgénérationnel doit étre
observé sur au moins trois générations successi-
ves. Les deux premicéres ayant subi 1’exposition
in utero, seule la troisieme peut avoir échappé a
cette exposition. Si cette longueur d’observation
ne pose guere de problémes chez les rongeurs,
elle rend trés compliquée 1’étude chez ’homme,
ce qui explique, sans doute, 1’apparente rareté
des cas avérés.
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DIMORPHISME SEXUEL DES MARQUES
EPIGENETIQUES

Il existe d’importantes différences entre les
sexes en termes d’apparition ou de fréquence
de certaines maladies complexes, phénomene
bien connu dans 1’espéce humaine (22). Ces
différences liées au sexe existent également en
termes de programmation au cours du dévelop-
pement, comme le révelent les études réalisées
dans différentes espéces animales. Les foetus
et les placentas males et femelles ne réagissent
pas nécessairement de la méme facgon a des sti-
muli environnementaux, lors de phases précises
du développement, et les conséquences a long
terme different également. Le dimorphisme
sexuel repose aussi sur des différences épigé-
nétiques qui affectent 1’expression différentielle
d’une proportion importante de geénes (10 a 30
%) dans tous les tissus en liaison avec les chro-
mosomes sexuels, les hormones et les influen-
ces socio-culturelles (23). Ces différences, tres
précoces pour certaines, bien avant la différen-
ciation des gonades, sont encore mal explorées
dans I’espece humaine. Elles devraient, cepen-
dant, faire 1’objet d’une attention plus soutenue,
tant les stratégies thérapeutiques ou préventives
qui valent pour un sexe ne sont pas nécessaire-
ment adaptées a 1’autre sexe (23).

ROLE DE L’ENVIRONNEMENT INTRA-UTERIN

Lépigénétique développementale représente
le lien moléculaire entre les impacts de 1’envi-
ronnement précoce et 1’origine développemen-
tale de la santé et des maladies (DOHaD) (Fig.
2). Des changements, parfois infimes, de 1’envi-
ronnement dans lequel se trouve I’embryon, le
feetus, puis le nouveau-né au cours d’étapes déci-
sives de son développement, peuvent influencer
sa susceptibilité et ses réponses a de nouveaux
environnements au cours de sa vie adulte et,
in fine, étre responsables du développement de
maladies complexes (Fig. 3) (11, 24).

Il y a environ 25 ans, I’épidémiologiste bri-
tannique David Barker montrait qu’un petit
poids de naissance, li¢ a une sous-nutrition pla-
centaire, augmentait le risque de survenue de
maladie cardiaque a I’age adulte (10). D’autres
complications, regroupées sous le nom de syn-
drome métabolique (obésité, hypertension arté-
rielle, hyperinsulinémie et dyslipidémie), ont été
associées au retard de croissance intra-utérin,
posant la question de 1’origine intra-utérine de
ces maladies. C’est ainsi qu’est né le concept de
DOHabD (11). Ce concept propose que les condi-
tions environnementales, au cours de fenétres
spécifiques du développement, puissent avoir
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Figure 2. Logo de la «Société Francophone pour la recherche et I’éducation
sur les Origines Développementales, Environnementales et Epigénétiques de
la Santé et des Maladies», SF-DOHaD : Origines développementales de la
Santé (Site Internet : www.sf-dohad.fr).

des effets sur le destin cellulaire, 1’organoge-
nese, les voies métaboliques et la physiologie,
influengant ainsi la santé tout au long de la vie.

Un déficit ou un exces de nutriments pen-
dant le développement embryonnaire, foetal et/
ou néonatal peut entrainer des altérations a long
terme de I’homéostasie énergétique. Des don-
nées expérimentales chez 1’animal ont montré
comment certaines modifications épigénétiques
sont impliquées, sous 1’influence de change-
ments nutritionnels (en particulier la carence en
protéines) ou, éventuellement, de 1’exposition a
des toxiques (25, 26). Quelques données chez
I’homme commencent a apparaitre également,
en particulier en ce qui concerne le syndrome
métabolique (27, 28), 1’obésité et le diabéte de
type 2 (29, 30). Ainsi, 1’évaluation de quelques
loci candidats chez des individus exposés a la
famine Hollandaise de 1945 indique que de tels
changements peuvent étre fréquents, quoique
relativement modestes au niveau individuel. Les
effets phénotypiques observés résultent vrai-
semblablement de la combinaison de multiples
changements, en particulier lorsque des répon-
ses adaptatives sont impliquées pour faire face a
des conditions environnementales particulieres;
ils peuvent dépendre du moment, de la durée et
de I’intensité de I’exposition. Les famines ont
existé de tout temps, mais elles n’entrainaient
pas nécessairement, plus tard, une obésité, des
troubles cardiovasculaires, dans un environne-
ment non pléthorique chez les sujets qui avaient
été touchés au cours de leur développement. De
nombreuses observations ameénent aujourd’hui a
proposer un processus a (au moins) deux événe-
ments. Le premier événement perturbateur, au
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sion est favorisée par 1’exposition a un environnement a risque a I’age adulte.
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cours de phase(s) cruciale(s) du développement,
créerait une susceptibilité sans permettre pour
autant, a lui seul, I’apparition du phénotype com-
plet. Un deuxieéme événement, aujourd’hui 1’en-
vironnement «obésogene», a multiples facettes,
se comporterait comme le révélateur d’une pré-
disposition/vulnérabilité acquise précocement et
s’avererait nécessaire pour le déclenchement de
la maladie (26).

EPIGENETIQUE ET CANCER

Le développement d’un cancer résulte de
mutations génétiques, phénomeéne bien connu,
mais aussi d’altérations épigénétiques qui désor-
ganisent les principales voies de régulation cel-
lulaire. En effet, les cellules cancéreuses peuvent
présenter une hypométhylation globale de leur
ADN, une hyperméthylation aberrante au niveau
de certains promoteurs de geénes et une désacé-
tylation de leurs histones. Ces anomalies, résul-
tant de processus épigénétiques, peuvent inhiber
I’expression des génes suppresseurs de tumeurs.
Il n’est, dés lors, pas étonnant que ce soit dans le
domaine oncologique que les publications ayant
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trait a I’épigénétique soient parmi les plus abon-
dantes (31-33). Elles concernent deux aspects,
le diagnostic (ou éventuellement le pronostic) et
le traitement.

Une meilleure détection des tumeurs a un
stade précoce est un objectif majeur pour amé-
liorer le pronostic des patients atteints de can-
cer. De nombreux travaux ont montré que les
changements précoces du profil de méthyla-
tion de I’ADN pourraient constituer de bons
marqueurs prédictifs tumoraux, que ce soit sur
le plan diagnostique ou pronostique (32). Des
quantités infinitésimales d’ADN libre, relaché
par les cellules tumorales, circulent dans le sang
et peuvent donc étre extraites du plasma ou du
sérum. D’autres sources d’ADN sont également
possibles, en fonction de la localisation de la
tumeur, et s’averent déja prometteuses (salive,
urine, liquide broncho-alvéolaire, ..). Il est vrai-
semblable que ce type d’analyses pourra, dans
un proche avenir, servir d’outil performant pour
un diagnostic précoce en oncologie clinique. Par
ailleurs, I’hyperméthylation d’une série de génes
a été démontrée comme un facteur indépendant
de mauvais pronostic pour certaines tumeurs
31).

Contrairement aux mutations génétiques,
les modifications épigénétiques sont potentiel-
lement réversibles de telle sorte que des inhi-
biteurs épigénétiques pourraient &tre utilisés
comme agents anti-tumoraux (31). Comme les
méthylations aberrantes de génes suppresseurs
de tumeur sont considérées comme des événe-
ments oncogéniques, des inhibiteurs spécifiques
de ces processus peuvent étre envisagés a visée
thérapeutique (34). Deux catégories d’inhibiteurs
épigénétiques sont disponibles et/ou en cours
d’évaluation clinique : les inhibiteurs des ADN
méthyltransférases et les inhibiteurs des histo-
nes désacétylases. En rétablissant 1’expression
de geénes critiques, inactivés du fait des signaux
épigénétiques erronés, cette approche ouvre une
voie prometteuse dans la thérapie anticancéreuse
par la modulation du profil d’expression génique
et donc du phénotype des cellules tumorales.

Un aspect moins étudié des dérégulations épi-
génétiques est 1’activation illégitime de geénes
tissus-spécifiques dans des cellules précan-
céreuses et transformées. Il a été suggéré que
ces expressions illégitimes pourraient offrir de
nouvelles cibles pour une immunothérapie anti-
cancéreuse. En effet, I’expression aberrante de
certains de ces génes dans les tumeurs pourrait
étre utilisée pour détourner leur fonction contre
les cellules cancéreuses et ainsi les éliminer. Les
genes spécifiques des cellules germinales males
paraissent étre de bons candidats pour mettre en
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ceuvre cette approche qui pourrait apporter des
solutions originales et efficaces pour atteindre
spécifiquement les cellules malignes (33).

ESPOIR D’UNE PREVENTION

Comme déja dit, 1’épigénétique constitue
donc une sorte de passerelle entre 1’environne-
ment et nos genes. Cependant, I’identification
des marques originelles, de leurs changements,
de leur stabilité ou de leur flexibilité au cours du
développement, pendant la vie d’un individu ou
sur plusieurs générations, demeure un important
défi. Compte tenu de la réversibilité des mar-
ques épigénétiques, on peut raisonnablement
envisager la possibilité de corriger les effets
déléteres de perturbations anciennes, y compris
éventuellement celles subies par les générations
antérieures. Ces effets ne sont donc plus dans le
domaine de 1’inéluctable, de la fatalité «généti-
que». Pavancement des connaissances dans le
domaine de I’épigénétique confere une nouvelle
maitrise de notre biologie pour contrebalancer
les effets de I’environnement. Pour une effica-
cité maximale, il faut donc agir le plus tot pos-
sible et penser en termes de prévention. Le cas
de I’alimentation pendant la grossesse en est un
bel exemple (21, 25). De facon plus générale,
I’épigénétique peut étre considérée comme un
nouveau pont entre la nutrition et la santé (35).

Identifier des marques épigénétiques reflétant
une vulnérabilité a certaines maladies complexes
ouvre la voie a de nouvelles stratégies pour des
interventions ciblées en prévention. Quelques
données, éparses mais encourageantes, obtenues
sur des modeles animaux, soutiennent les possi-
bilités de correction d’une programmation ina-
déquate (9). Avant d’envisager une intervention
visant a inverser une programmation épigénéti-
que inappropriée, il faudra cependant étre cer-
tain qu’elle n’entrainera pas d’effets indésirables
(36).

Alors que les données concretes sont encore
relativement rares, les études, de plus en plus
nombreuses, qui explorent comment 1’épigé-
nome (a savoir 1’état épigénétique de la cellule)
relie le développement précoce et les maladies
complexes de I’adulte devraient rapidement
changer cette situation. Ainsi comprendre com-
ment [’environnement, en particulier a un stade
précoce du développement, sous quelque forme
que ce soit, module 1’expression des génes pour
les rendre plus tard réactifs, ou non, a d’autres
stimuli, alors que le stimulus initial a disparu
depuis longtemps, est un défi passionnant (6).
Il s’agit, l1a aussi, d’une étape préalable incon-
tournable si I’on veut, un jour, développer des

stratégies efficaces de prévention vis-a-vis de
maladies complexes pour lesquelles les traite-
ments sont actuellement longs, fastidieux et coti-
teux (9).

Si la prévention parait devoir étre privilégiée,
les nouvelles connaissances en épigénétique sont
également susceptibles d’offrir des opportunités
pour le développement d’approches thérapeuti-
ques innovantes, y compris pharmacologiques
(36, 37). Comme dit précédemment, c’est déja
le cas dans le domaine de 1’oncologie, mais il
ne fait guere de doute que d’autres disciplines
suivront dans un avenir relativement proche.

CONCLUSION

Des études consacrées a 1’origine développe-
mentale de la santé et des maladies de 1’adulte,
en particulier celles relatives a la programmation
métabolique, ont identifié des liens entre 1’en-
vironnement précoce (in utero), les processus
épigénétiques et les maladies a long terme. Beau-
coup de ces pathologies font partie des maladies
chroniques dites complexes. Le décryptage des
mécanismes par lesquels les modifications épi-
génétiques fixent la mémoire des effets environ-
nementaux précoces est un sujet dont 1’intérét
va croissant. Ainsi, des modifications précoces
de profils d’expression génique assurent des
réponses prolongées a des stimuli transitoires
et rendent compte de phénotypes particuliers a
I’age adulte. De nombreuses études ont révélé
la complexité des processus épigénétiques, en
soulignant 1’importance des communications
entre les différentes marques épigénétiques.
Malgré les progres récemment observés dans
le domaine, nous sommes cependant encore
loin de comprendre ou, quand, et comment les
mécanismes épigénétiques sont perturbés par les
facteurs environnementaux et quels peuvent étre
les impacts réels sur la santé, en général, et la
survenue des maladies complexes, en particu-
lier. Ainsi, aujourd’hui, identifier les marques
originelles clés et leurs modifications au cours
du développement, tout au long de la vie d’un
individu, et méme au-dela sur plusieurs géné-
rations, et étre capable de les modifier par des
interventions appropriées, représentent un des
défis scientifiques et médicaux majeurs des pro-
chaines décennies, en particulier dans la compré-
hension et la prévention de certaines maladies
complexes. En effet, a I’inverse de la génétique,
irréversible, les marques épigénétiques sont par
nature réversibles. Ce nouveau type de suscepti-
bilité n’est donc pas immuable. Il n’est pas gravé
dans le marbre (les génes), mais plutét dans une
«pate a modeler» (la chromatine) ! Lespoir en
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I’épigénétique repose donc sur la capacité de la
société humaine a prendre en mains son destin,
en adaptant, au(x) bon(s) moment(s), son com-
portement (6).
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