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Le paysage épigenetique de Waddington

= Définition originelle de I'épigénétique
(Waddington, 1942). RN R
o Les cellules des différents tissus adoptent des N
phénotypes différents (formes, fonctions),
alors qu’elles ont toutes le méme génotype.
o Epigénétique : science qui étudie les
mécanismes causaux par lesquels les genes

entrainent les effets phénotypiques au cours
du développement.

o Epigénotype : complexe complet de
processus développementaux entre le
génotype et le phénotype.

= Le paysage épigénétique (Waddington, 1957)
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Waddington, C.H. (1957). The strategy of the genes, p31.

o La bille représente une cellule non-
différenciée.

o Cette cellule peut s'engager dans différentes
voies de différenciation (vallées), qui
donneront lieu a différent types cellulaires
(foie, muscle, neurone, ...).

s Waddington, C.H. (1942). The epigenotype. 1942. Int J Epidemiol 41, 10-13.
s Waddington, C.H. (1957). The strategy of the genes. 2



Déeterminants de la différenciation : les facteurs de transcription

Adapté de Waddington, C.H. (1957). The strategy of the genes, p31.

= L'engagement initial d'une cellule dans une voie de Avant différenciation

différenciation est déterminée par les facteurs Engagement dans une

transcriptionnels. voie de différenciation
sous l'action de facteurs

o Protéines qui se lient a I'ADN o
transcriptionnels

o Reconnaissance de séquences spécifiques (motifs).

o Actifs dans différents tissus au cours du
développement (établissement du pattern).

o Activent ou répriment |'expression d'autres génes
(les « effecteurs » de la différenciation).

= Phénotypes

o Dans |I'embryon normal, les cellules qui expriment un
facteur suivent une voie développementale Maternal
particuliere.

o Chez certains mutants de ces facteurs, les organes
manguent, ou se développent a des positions Gap
incorrectes.

= Au début de I'embryogeneése, les facteurs
transcriptionnels établissent la topologie générale de Primary pair-rule |

I'embryon :
y . , . eve = runt = hairy
o Axe antéro-postérieur

o Axe dorso-central Secondary pair-rule |

o Position des membres <MHNHD fiz [ odd
= Chez la drosophile, on a étudié en grand détail les

P P . . , . Seg larity
réseaux de régulation qui permettent d'établir cgment polarly }

progressivement ce « plan de I'organisme ». m on
= Ces réseaux résultent de

Cadb—BcdF—Nos

¥
hkb— gt—hb—= Kr —— kni —hkb

o cascades d'activations et répressions entre facteurs Tho segmontation goneti rogalatury b
transcriptionnels; g Soloa mmotsof hseclseos s shoand vty Ireions bnwee hess goen s it Anarow

dicates a positive regulatory interaction; a line crossed at its end indic: tory relationship

o interactions entre Ce||u|es par des voies de Source: Carroll, 2005. From DNA to diversity (2nd edition). Blackwell Publishing.
signalisation. 3



Déeterminants de la différenciation : les facteurs de transcription

Adapté de Waddington, C.H. (1957). The strategy of the genes, p31.

; Avant différenciation
= Au cours du développement, les facteurs
transcriptionnels spécifient Engagement dans une
' . . ;. , . voie de différenciation
o |'organisation générale de |I'embryon (diapo sous I'action de facteurs
précédente); transcriptionnels

o l'identité segmentaire (exemples ci-dessous);
o la formation des organes et des tissus;
o la différenciation des cellules;
- Exemp|es Cellules différenciées

o bithorax+Ultrabithorax:
e différenciation 3¢me segment thoracique

(mutant : 2 copies du 2¢me segment
thoracique)

o Antennapedia :

® expression -> antenne (mutant -> patte) bx Ubx
o eyeless:

® formation de |'ceil (mutant : absence d'ceil)

a ... des centaines d'autres mutations connues.

= Tout au long de la vie de I'organisme, les facteurs
transcriptionnels interviennent également dans
I'adaptation des cellules a des modifications de

leur environnement (exemple: régulation
métabolique).




Modifications chromatiniennes : la « mémoire cellulaire »

Adapté de Waddington, C.H. (1957). The strategy of the genes, p31.

= Méthylation de I'ADN

o Par des enzymes spécialisées (DNA
méthyltransferases, DNMT)

o Chez les mammiferes: méthylation spécifique des
cytosines suivies d'un G (dinucléotide CpQ).

o Chez les insectes: pas de méthylation de 'ADN Maintien des « choix »

o Chez les plantes: méthylation moins spécifique, au fil des divisions
mécanismes différents. cellulaires (mitoses)

= Réle supposé

o Inactivation d'une copie du X chez les
femelles de mammifere

* compensation de dose

o Inactivation des éléments transposables Structure de - -
(rétroviraux) DNMTH Méthylation de ”ﬁi Y
° & : : : la cytosine N NoO
réduction des risques de mutation par
Cytosine methylated Cytosine

transposition d'un élément

= Enzymes chez les mammiféres
o DNMT3a, DNMT3 : méthylation de novo, sur les deux
brins
o DNMT1: « de maintien », méthylation des CpG sur le
nouveau brin suite a la réplication, a partir des CpG
hémi-méthylés.

Méthylation « de novo » de 'ADN

DNMT3a nCp G—>
DNMT3b «—— G-»p-C,,

Méthylation « de maintenance »

DNMT1 CTTA™CG ATA
GAAT GC, TAT
Ve

N —— A

CTTATCG ATA
GAAT GC,TAT



https://www.rcsb.org/3d-view/3PTA/1

Redéfinition de I'épigenétique ?

s Dans les années 1970 — 1990, Holliday et Briggs mettent en évidence la méthylation de
I’ADN et son réle dans I'inactivation de la chromatine.

s On leur attribue la définition moderne de la régulation épigénétique : variations
phénotypiques héritables (au cours des mitoses ou entre générations) et réversibles qui ne
résultent pas d’une modification de la séquence primaire de I’ADN.

= Note: en 1990, Holliday propose d'utiliser des cultures cellulaires comme systeme
empirique — approximatif — pour étudier la répression des génes au cours du
développement. A cette époque, il se réfere a Waddington pour définir I'épigénétique.

o La génétique classique a révélé les mécanismes de transmission des genes de génération en
génération, mais la stratégie par laquelle les genes déploient le programme de développement
demeurent obscurs. L'épigénétique est |'étude des mécanismes qui régissent le contréle spatial et
temporel des activités de tous les génes requis pour le développement d’un organisme complexe,
depuis le zygote jusqu’a I'adulte. Les modifications épigénétiques dans I'activité d'un gene
peuvent étre étudiées en les mettant en relation avec la méthylation de I’ADN dans des cultures de
cellules de mammiferes. Il est également possible d'isoler et de caractériser des mutations qui
alterent I'activité de méthylase de ’/ADN. Quoique ce systéeme expérimental soit plutét éloigné des
contréles épigénétiques qui agissent durant le développement, il fournit le moyen de clarifier les
regles qui gouvernent la répression des génes par la méthylation spécifique d’ADN, et leur

réactivation par la déméthylation. Ceci facilitera a son tour les études du contréle de I'expression
des genes dans les cellules des organismes en développement ou chez I'adulte.

= L'origine de la définition moderne semble dater de 1994. Elle est discutée en détail dans
une correspondance publiée par la revue Science (Wu & Morris, 2001).
o https://science.sciencemaq.org/content/sci/suppl/2001/08/08/293.5532.1103.DC1/WuWeb.pdf

= Holliday, R. (1990). DNA methylation and epigenetic inheritance. Philos. Trans. R. Soc. Lond., B, Biol. Sci. 326, 329-338.
= Wu Ct and Morris, J.R. (2001). Genes, genetics, and epigenetics: a correspondence. Science 293, 1103-1105. 6


https://science.sciencemag.org/content/sci/suppl/2001/08/08/293.5532.1103.DC1/WuWeb.pdf

Structure de la chromatine

= Nucléosome

o complexe formé de 8 histones (protéines)
entourées de 2 enroulements d’ADN

= Une extrémité de chaque histone sort du
complexe.

= Des enzymes spécialisées peuvent modifier
chimiquement certains acides aminés des queues
d'histones

o méthylation (histone methyltransférases)
o acétylaton (histone acetyl transférases, HAT)
o déacétylation (histone désacétylases, HDAC)

Nucléosome

Une des 8
histones du
complexe

Queue
d’histone

Structure de la chromatine

@“’

cellule

chromosome

| télomere

centromeére

> télomére

chromatides ~

nucléosomes— "N

paires de bases histones*“@

double brins

Méthyltransférase DOT1L
complexée avec un nucléosome

Queue
d’histone

Méthyltransférase


https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/2/2a/Chromosome_fr.svg
https://www.rcsb.org/pdb/explore/jmol.do?structureId=1kx5&bionumber=1&jmolMode=HTML5

Le « code » des histones

Adapté de Waddington, C.H. (1957). The strategy of the genes, p31.
= Au début des années 2000, plusieurs chercheurs ont

suggéré que les différentes modifications des queues
d'histones constituaient un « code des histones ». Cette Restriction de

notion est cependant contestée. I'accessiblité de 'ADN
aux facteurs

o Les modifications associées aux régions actives sont o
transcriptionnels

transitoires, elles pourraient étre la conséquence de

I'activité transcriptionnelle plutét que leur cause
P P 9 Maintien des « choix »

a En particulier, I'acétylation/désacétylation semble au fil des divisions
dynamique. cellulaires (mitoses)

o D’autres modifications semblent plus stables (marques
répressives).

s Mémoire cellulaire ? Les mécanismes de transmission au fil
des mitoses restent mal compris.

= Qui contrdle qui ?

o Nucléosomes = inaccessibilité de I'’ADN aux facteurs
tr. ?

o Facteurs transcriptionnels = modifications d'histones ?
o L'un des deux selon le stade et les facteurs ?

Histone | Résidu | Modif Effet Localisations
H2B K5 mel activation
. H2B K5 me3 répression
H3 K122 ac activation |promoteurs préts a démarrer la transcription
H2A Ac-SGRGKQGGKARA..AVLLPKKTESHHKAKGK-COOH
1 5 19 H3 K14 ac activation |promoteurs des génes activement transcrits
= H3 K27 ac activation | promoteurs actifs et enhancers
H3 K27 me3 répression
H2B NHy-PEPVKSAPVPKKGSKKAINK..VKYTSSK-COOH
5 12 1415 20 120(123n yeast) H3 K27 me3 répression |régions génomiques facultativement réprimées par
s formation d'hétérochromatine
Me Me Me
MeP P e o, o Me H3 K36 me3 activation |corps des génes activement transcrits
1 I [ I I — -
H3 NHy-ARTKQTARKSTGGKAPRKQLASKAARKSA..GVKK..EFKTD.. H3 K4 mel | activation |promoteurs actifs et enhancers
234 91011 14 1718 23 262728 36 79 —
H3 K4 me2 activation
: H3 K4 me3 activation
P e Me — - - -
‘ H3 K9 ac activation |promoteurs des génes activement transcrits
H4 Ac-SGRGKGGKGLGKGGAKRHRKVLRDNIQGIT ... - - - — —
1 3 s 8 12 16 20 A H3 K9 me3 répression [geénes constitutionnellement réprimés
Current Biology
Peterson, C.L., and Laniel, M.-A. (2004). H4 K20 mel | activation

Histones and histone modifications. Curr. Biol. 14, R546-551. 8
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Chapitre 5

Reprogrammation cellulaire et epigenetique




La separation germen - soma

= Pendant le développement embryonnaire des
mammiféres, on observe une séparation trés précoce
des lignées germinale et somatique.

o Lignée germinale : gametes (ovules et
spermatozoides) et cellules qui les produisent.

o Lignée somatique : toutes les autres cellules de
I'embryon.
= Alafin des années 1890, August Weismann établit la
théorie du plasma germinatif.

o Les lignées germinales et somatique sont
séparées dés le début de I'embryogenéese
(« barriére de Weismann »).

o Cette séparation initiale des lignées germinales et

somatiques constitue un obstacle a la théorie de
Lamarck.

* |es caractéres acquis au sens de Lamarck
(développement par |'usage) affectent les
cellules somatiques.

* Seule la lignée germinale contribue a
I'nérédité.

* |ls ne peuvent donc pas se transmettre a la
génération suivante.

Lignée germinale

Adapté (simplifi¢) d’apres ’ EI3.5 Birth/prepuberty/adult
Sasaki, H., and Matsui, Y. (2008). :
Nat. Rev. Genet. 9, 129-140. / ~
i
Meiosis L Sperm cell
\H /

PGC founder

S tocyt
populanon perma ocyte

PGC
precursors
Spermatogonium

Prospermatogomum
\éj PGCs

\ \ —_—
\oo ) Non-growing
OQCYFQ MIl cocyte/egg /
Migration — > ~
& PGCs settled in gonad Onset of ‘// \“ /4 \
Sex differentiation meiosis \\ /‘ Fully grown oocyte
T~/ N\ __—~ §
Oocyte  ( | Maturation
\ E35 £6.0 £7.25 £105 E125 ’ gowth Y/ Ovulation

’ E135 EI75

Birth/prepuberty/adult
Gamétogenése
Ovogenése Spermatogenése

2n  (2n  Primary spermatocyte

, \ Meiosis |
Secondary
dy spermatocyte
/ \ / | | \ Meiosis Il
g

in (10 Spermatid

Spermiogenesis

Spermatozoa
(sperm)

Sasaki, H., and Matsui, Y. (2008). Epigenetic events in mammalian germ-cell development: reprogramming and beyond. Nat. Rev. Genet. 9, 129-140.


https://teachmephysiology.com/reproductive-system/embryology/gametogenesis/

Cellules souches embryonnaires

= Le zygote (ovule fécondé par un
spermatozoide) est qualifié de totipotent,
car il a la capacité de générer toutes les
cellules d'un organisme (y compris les
tissus extra-embryonnaires).

= Les cellules souches embryonnaires (CSE)
sont des cellules prélevées sur un embryon
au stade blastocyste.

s Les CSE sont

o Autoproliférantes: elles se reproduisent
sans limite dans des milieux de culture.

o Pluripotentes: elles peuvent se
différencier pour donner tous les types
cellulaires d'un organisme (y compris |a
lignée germinale), sauf les tissus
extraembryonnaires.

= Elles offrent donc des perspectives
intéressantes pour la regénération
tissulaire, mais donnent lieu a des débats
éthiques.

. bLaa‘fe ‘ se
h"fho fggflulaire
DD interne

BLpasTocysTE

Description: Coupe d'un blastocyste montrant le
trophoblaste, le blastocéle et la masse cellulaire
interne. Dessin original de Michel Hamels.
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Reprogrammation cellulaire par transfert nucléaire

= Dans les années 1960, John Gurdon met au point
des méthodes permettant de générer un individu
entier en clonant une cellule somatique.

= Ses premiers travaux portent sur I'embryon de
Xénope.

= | transfere les noyaux de cellules somatiques
dans des cellules souches embryonnaires.

= Au début il arrive a obtenir des clones a partir de
cellules peu différenciées (blastula).

m En 1962, il parvient a cloner des cellules
intestinales.

= Des travaux ultérieurs montrent qu’on peut ainsi
obtenir des clones a partir de quasiment tous les
types cellulaires d'un adulte.

= Ceci démontre que les cellules somatiques
peuvent étre « reprogrammeées » pour donner
une cellule totipotente.

o La différenciation est donc réversible

o Les cellules somatiques conservent toutes les
potentialités génétiques (et épigénétiques).
= Une trentaine d'année plus tard, on arrive a

cloner également des mammiferes (notamment la

brebis Dolly), par transfert nucléaire vers des
ovocytes.

Adapté de Waddington, C.H. (1957). The strategy of the genes, p31.
Et d’Edith Heard (cours du 13 mars 2014 au collége de France)

Cellule
pluripotente

Transfert nucléaire

S
@@‘U
(vers CSE ou ovocyte) os;(b
&
Q_

Cellules différenciées

= Gurdon, J.B. (1962). The developmental capacity of nuclei taken from intestinal epithelium cells of feeding tadpoles. J Embryol Exp Morphol 10,

622-640.
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Cellules souches pluripotentes induites

Adapté de Waddington, C.H. (1957). The strategy of the genes, p31.

- Au début des années 2000, Shlnya Et d’Edith Heard (cours du 13 mars 2014 au collége de France)
Yamanaka tente de reprogrammer des Expression forcée de Celis. - -
. ;. ;s piuripoten
cellules somatiques sans transfert nucléaire 4 facteurs
N . transcriptionnels
a des cellules souches embryonnaires Ootd Sox2. KL, (Mye)
(CSE).

= A l'époque on avait identifié 24 facteurs
transcriptionnels exprimés dans les CSE.

= || teste différents « cocktails » de ces
facteurs pour identifier la combinaison
minimale permettant de reconstituer des
cellules pluripotentes.

Cellules différenciées

= En 2007 il démontre qu’on peut
reprogrammer des cellules somatiques en

y injectant 4 facteurs transcriptionnels:
Oct3/4, Sox2, Klf4 et Myc.

o Myc suscite des problémes (tumeurs), et
on montre ultérieurement qu’on peut le
remplacer par un autre facteur.

13



Cellules souches pluripotentes induites

Adapté de Waddington, C.H. (1957). The strategy of the genes, p31.
Et d’Edith Heard (cours du 13 mars 2014 au collége de France)

= Des expériences ultérieures démontrent

qu’on peut également, dans certains cas, Celiye
pluripotente

reprogrammer des cellules différenciées
d'un type a une autre sans passer par le
stade pluripotent, en forcant I'expression
d'un facteur transcriptionnel particulier.

= La reprogrammation n’est cependant pas
parfaite, les cellules conservent des traces
de leur ancienne identité.

Cellules différenciées

Reprogrammation

Expression de facteurs

transcriptionnels
spécifiques d’un tissu
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La reprogrammation epigenéetique au cours du developpement

Lors du développement des mammiferes, les marques épigénétiques sont effacées a deux reprises.
o Gamétogenese
o Zygote
= L'ADN est déméthylé
o Cependant certaines régions échappent a la déméthylation
o Ces régions coincident généralement avec des éléments répétés de type rétrotransposons
o Protection du génome
= Lors de la spermatogenese, les histones sont remplacées par des protamines
o Ceci permet d'empaqueter les chromosomes de facon extrémement compacte.
o Cependant, 10-15% des génes restent protégés par des histones.

= Les facteurs cytoplasmiques (notamment facteurs transcriptionnels) sont transmis a la descendance par
la voie maternelle, mais pas par le spermatozoide.

= Transmission de petits ARN ?
Chromatingfprotamine

Déméthylation de ’ADN au cours du développement

FERTILIZATION BIRTH

"

Gametes

(J

% CpG methylation

Balhorn, R. (2007). The protamine family of sperm nuclear

Ovulation
JL 1
17 7

= Balhorn, R. (2007). The protamine family of sperm nuclear proteins. Genome Biol. 8, 227. 15



Evenements épigénétiques dans la lignee germinale

Sasaki, H., and Matsui, Y. (2008).
Nat. Rev. Genet. 9, 129-140.

Germ-cell specification

Repression and activation
of germ-cell-specific genes

Suppression of somatic genes

PGC founder

PGC i
precursors popuiation s
) Spermatogonium
Prospermatogonium
°
O S PGCs
— — — \j — —
\QOOO @ ’ Non-growing
oocyte MIl oocyte/egg /
Migration
8 PGCs settled in gonad Onset of
Sex differentiation meiosis Fully grown oocyte
ocy the Maturation
E3.5 E6.0 E7.25 E10.5 E12.5 growt Ovulation
Genome-wide Imori
X mprint erasure
reprogramming E13.5 E17.5 Birth/prepuberty/adult
X-chromosome reactivation
Maternal Genome-wide

Paternal Control of meiosis Histone—
imprinting protamine
MSCI exchange
E13.5 Birth/prepuberty/adult
Transposon
repression

imprinting deacetylation
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Existe-t-il une transmission transgenerationnelle

des modifications épigenétiques ?




Existe-il une transmission héreditaire des modifications epigéenéetiques ?

= Différentes études ont rapporté une = La question n’est cependant pas évidente
transmission héréditaire de différents types a Transmission transgénérationnelle ou
de stress effet in utero sur la descendance ?
a Stress métabolique o Comment distinguer les effets
® Carences alimentaires biologiques et culturels ?
* Obésité o Les mécanismes épigénetiques connus

ne permettent pas d’'expliquer une
transmission héréditaire chez les

o Perturbateurs endocriniens

o Tabac .
mammiféres.
a Alcool . , , .
o o Certaines études récentes contredisent
0 Lrogues les résultats des premiéres publications.

a Traumatisme psychologique = Avertissement

- o Sujet controversé

= On interpréte ces observations comme des - Recherches tres récentes / actuelles

indications d'une transmission héréditaire

R . ® Une partie des choses qu’on
de caracteres acquis.

considere aujourd’hui vraisemblables

= On invoque des mécanismes pourraient &tre informées

épigénétiques. L :
P19 9 ® De nouveaux mécanismes pourraient
étre découverts dans un futur plus ou

moins proche.

= Radford, E.J. (2018). Exploring the extent and scope of epigenetic inheritance. Nat Rev Endocrinol 14, 345-355.
= Henikoff, S., and Greally, J.M. (2016). Epigenetics, cellular memory and gene regulation. Curr. Biol. 26, R644-648.
= Horsthemke, B. (2018). A critical view on transgenerational epigenetic inheritance in humans. Nat Commun 9, 2973.



Qu’entend-on ici par « environnement » ?

= Dans la littérature concernant I'épigénétique, le

terme « environnement » recouvre des facteurs
assez distincts.

o Facteurs physico-chimiques
* Exposition a des substances chimiques
® Climat
® |rradiations
o Facteurs biologiques
* Alimentation
o Facteurs sociaux et culturels
® Stress
* Mode de vie
o Combinaisons
® Exemple: impact culturel sur I'alimentation

= Ces facteurs peuvent agir de différentes maniéres
sur le génome (mutations) et I'épigénomes
(notamment par modifications des marques
chromatiniennes).

= |l est donc important de les distinguer.

P

F1

F2

Cultural Genetic inheritance

inheritance Epigenetic inheritance

Culture

v

A\

Culture - >

G,,
‘<E1

Culture > < >

G
£2

Ecological
inheritance

Ecological niche

v

Ecological niche

v
Ecological niche

Horsthemke, B. (2018). A critical view on transgenerational epigenetic
inheritance in humans. Nat Commun 9, 2973.
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Herédité intergénérationnelle versus transgénérationnelle

D e d e de I'dpigénst ‘tab Traitement sur Traitement sur males ou
= Dans le domaine de I'épigénétique, on a établl femelles gestantes femelles non-gestantes
une distinction entre deux niveaux d’'hérédité
. , , . . Exposure of pregnant F0O
o intergénérationnelle: impact du sur la (oomatic and germine ool e
descendance pouvant s’expliquer par ? 3

I'exposition de ces descendants au traitement
( , gameétes du feetus).

o transgénérationnelle: impact sur les
generations n'ayant pas éte exposées au
traitement.

E0
Intergenerational

effects

= Traitement sur femelles gestantes (gauche)

o les feetus (qui donneront la F1) contiennent £ l l a

déja les ovules qui formeront le la petite fille

(F2);
o les effets transgénérationnels ne peuvent > =
donc se mesurer qu'a partir de la troisieme F2 S 7
génération (F3).
= Traitements sur méles ou femelles non-gestantes ; m"sf;::{:ﬁma'

(droite) .
o males : les spermatozoides se forment a partir =
de la puberté;

o femelles non-gestantes: les gametes de FO
sont exposés, ils donnent les individus de F1;

o les individus F2 sont donc constitués par des
cellules qui n"ont pas été exposées.

= Sales, V.M., Ferguson-Smith, A.C., and Patti, M.-E. (2017). Epigenetic Mechanisms of Transmission of Metabolic Disease across Generations. Cell
Metab. 25, 559-571.
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DNA Is Not Destiny: The New Science of Epigenetics

= Chez la souris, certaines souches présentent une
expression variable du géne agouti selon les DNA Is Not Destiny: The New Science of
individus. Epigenetics

= Ce géne est normalement exprimé dans les poils et Perodiny, andl gy <> are fewrlting the rules of disease,

By Ethan Watters | Wednesday, November 22, 2006

confere a leur pigmentation.

RELATED TAGS: GENETICS, EPIGENETICS

» Chez cette souche, I'expression ectopique (en des
lieux anormaux) a des effets multiples

o coloration jaune du pelage,
o obésité,
o susceptibilité aux tumeurs.

With no more than a change in diet, laboratory agouti mice (left) were prompted to give birth
to young (right) that differed markedly in appearance and disease susceptibility.

http://discovermagazine.com/2006/nov/cover
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Heritabilite du phénotype agouti

= Phénotype

a

variable entre individus d'une méme
portée,

quantitatif (échelle continue) plutét que
qualitatif (tout ou rien),

héritable via la méere mais pas le pere,
réversible entre générations,

influencable par la nutrition maternelle,

ne provient pas d’'une différence de Lignee male ,  Lignee femelle
séquence de I’ADN.

= Figure du haut: variabilité du phénotype.
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= Figure du bas: héritabilité du phénotype éééééééé“ %}éééé(&éééé
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(n=210) 39% 18% (n=135) 57%

Pas d'héritabilité par la lignée
paternelle: les proportions de souris &
jaunes, foncées ou intermédiaires ne
Jdépenolent pas du phénotype paternel. éééééééééé éééééééééé
Héritabilité par la lignée maternelle: les i = B i

souris jaunes donnent une proportion
plus importante de souris jaunes, et

T !
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(n=236) 40% 14% (n=212) 40% 40% 20%

= Morgan, H.D., Sutherland, H.G., Martin, D.l., and Whitelaw, E. (1999). Epigenetic inheritance at the agouti locus in the mouse. Nat. Genet. 23, 314-

318.
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Contréle epigenetique des eléments transposables

= La variabilité du phénotype s'explique par
la présence, a 100 kilbases de distances
(100.000 nucléotides) d'un élément
transposable.

= Cet élément est normalement inactivé par
méthylation de I'ADN

= Chez les souris de la lignée « viable yellow
agouti » (A%) l'inactivation est moins
efficace, ce qui provoque une expression
ubiquitaire du gene, dont l'intensité varie
selon les individus.

letter 72 © 1999 Nature America Inc. + http:/genetics.nature.com

Epigenetic inheritance at the agouti locus in the mouse

Hugh D. Morgan!, Heidi G.E. Sutherland?, David L.K. Martin® & Emma Whitelaw'

L ———

TED
A coding exons

hair-cycle-specific

inverted repeat non coding exons

= Morgan, H.D., Sutherland, H.G., Martin, D.l., and Whitelaw, E. (1999). Epigenetic inheritance at the agouti locus in the mouse. Nat. Genet. 23, 314-

318.
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Impact de la nutrition sur le phéenotype Agouti

= Une nourriture enrichie en molécule
donneuse de méthyl (S-Adenosyl-
méthionine) diminue les phénotypes

o agouti (surexpression d'un pigment due
a un rétrotransposon)

o axin (déformation de la queue due a un
rétrotransposon dans un intron).

= Ceci suggere que le niveau de
déméthylation, variable entre individus,
peut étre compensé par une diete
appropriée (« traitement épigénétique »).

= Cet effet n'est cependant pas transmis aux
générations suivantes.

= Waterland, R.A., Dolinoy, D.C., Lin, J.-R., Smith, C.A., Shi, X., and Tahiliani, K.G. (2006). Maternal methyl supplements increase offspring DNA
methylation at Axin Fused. Genesis 44, 401-406.

= Waterland, R.A., Travisano, M., and Tahiliani, K.G. (2007). Diet-induced hypermethylation at agouti viable yellow is not inherited
transgenerationally through the female. FASEB J. 21, 3380-3385.
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