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Du code au message 

Information Message Action 

DNA ARNm Protéine 
ARN de structure 



Acteurs de l’épigénétique 

  Méthylation de l’ADN 
  DNA méthyltransférases 

  De maintien: DNMT1 
  Méthylation de novo: 

DNMT3A, DNMT3B 
  Régulatrice: DNMT3L 
  Sur les ARN: DNMT2 

  Déméthylases: 
  TET1, TET2, TET3 
  Gadd45 

  Cibles: îlots CpG 
  Relative stabilité 
  Corrélation fréquente 

entre déméthylation et 
expression 

  Code des Histones 
  >70 modifications post-

traductionnelles 
  Sur les extrêmités N-ter de 

H3 et H4 
  Code « mixte » 

  H3K4Me3 ouvert 
  H3K27Me3 fermé 
  H3/H4 Acet ouvert 

  Nombreuses enzymes 
impliquées 
  HAT 
  HDAC 
  Swi-Snf 
  P300/CEBP 
  LSD1 

  Interactions avec des 
processus cellulaires HIF/
hypoxie par exemple 

  Synthèse et régulation par 
les MicroRNA 
  Peuvent cibler des 

centaines de gènes 
simultanément 

  Criblable 
systématiquement par 
« puces d’expression » 

  Quantifiables aisément 
par q-PCR 

  Identification des cibles 
possible 

  Acteurs de la régulation 
  Drosha 

  Dicer 

  Complexe RISC 

  Argonaute 



L’épigénétique est elle un mode 
d’évolution lamarckien? 



Le « vrai » apport de l’épigénétique à l’évolution du 
vivant 

Adaptation à la température 25-35 °C Adaptation à la température 25-35 °C 
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Cibles de contaminations éventuelles 
par la nutrition 



(Fraga, 2005) 

Mise en évidence des modifications épigénétiques 
au cours de la vie et des expositions de l’individu 



Alimentation et épigénétique: Origine 
des résidus méthylés 

•  Plantes feuillues 
(épinards, asperges, 
laitue) 

•  Pois, lentilles, haricots 
•  Jaune d’œuf 
•  Levure de boulanger 
•  Céréales de petit 

déjeuner 
•  Foie 
•  Rognons 



Déficit en protéines: induction du RCIU 
chez le rat 





Altération de l’expression des enzymes 
modulant l’épigénétique dans le placenta 
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Les modulateurs épigénétiques sont régulés 
différemment des autres gènes dans le placenta RCIU 



L’intensité des dérégulations des modulateurs 
épigénétique est organe-spécifique 



Méthylation de l’ICR du gène IGF2 suite à la 
famine hollandaise de 1944-1945 

Heijmans B T et al. PNAS 2008;105:17046-17049 



Effets de contaminants alimentaires sur 
la gamétogenèse 



Histologie testiculaire 



Que donnent des expositions 
« réalistes »? 

Des facteurs chimiques environnementaux ‘hormone-like’ ou ‘anti-
hormone-like’ 

Anomalies du tractus génital d’animaux sauvages 

 On sait que des produits chimiques ont des effets délétères sur les cellules 
germinales et le tractus génital 

Incidence accrue des cancers testiculaires, de la cryptorchidie et des 
hypospadiass au cours des dernières décennies 

Perturbateurs endocriniens 

Décroissance continue de la quantité/qualité du sperme 



 Production spermatique;  Motilité du sperme; 
altération du mouvement des spermatozoïdes 
 

Anomalies de la condensation chromatinienne(Auger et al., 
2004) 
 
Altérations de l’expression de protéines 
spermatiques(Auger et al., Tox Sci. 2010): 

Métabolisme énergétique, morphogenèse de la tête, capacitation 

**p < 0.05 

Transcriptome testiculaire: 
Analyse hiérarchique non-
supervisée (Eustache et al., Env Health 
Perspect. 2009) 

Exposition combinée par l’alimentation 



Exposition alimentaire Gestation/Lactation ou Puberté/Adulte (modèle Rat) 
Génisteine et Vinclozoline à faibles doses en combinaison 
Effets analysé par une équipe pluridisciplinaire (dents, os, glande salivaire, glande mammaire, testicule) 

Le modèle expérimental raffiné en 
2010 



n = 10 rats/group  

GESTATION/LACTATION PUBERTE/ADULTE 

** p < 0.01 ; * p < 0.05   

** 

* 
** 

** 

Réserve 
épidydymaire 

Effets transgénérationnels de l’exposition 



Le test de Manning et la longueur des doigts 

Autres impacts 



 

•  AR et ER sont exprimés sur D2 et D4 avec D4 >>> D2 

pour AR 

• Prolifération  des chondrocytes (SOX9) in 

  utero :   stimulated by androgens 

  inhibited by estrogens 

•  Des modifications prénatales induisent des variations de 

l’expression de ces récepteurs ainsi que de leur ratio: 

Approches de l’étude: 

 - inactivation de AR, ER  

 - antagonistes (flutamide et fulvestrant) 

 - injection de  DHT, estradiol 

Bases moléculaires du test de Manning  (Zheng et Cohn, PNAS 
2011) 



Results 2D:4D  exposition en F1 

Eustache et al, submitted 



Results 2D:4D  F2 de pères exposés 

Eustache et al, submitted 



Les mécanismes ??? 



Merci pour votre attention… 


