Héritabilité non-génétique :
effets de I’environnement
sur plusieurs générations

Introduction

L’environnement induit une adaptation comportementale

La capacité a percevoir et a évaluer 'environnement, et 4 mettre en ceuvre
les réactions comportementales adéquates en réaction a cet environnement,
est cruciale pour tout organisme. Il est essentiel de conserver un souvenir de
ces réactions d’adaptation afin d’étre en mesure de s’adapter a des conditions
similaires lorsqu’elles se présentent a nouveau ultérieurement (Mery, 2013).
Bien que I'adaptation comportementale soit généralement bénéfique et per-
mette de s’adapter aux changements de 'environnement, elle peut également
étre source de mésadaptation lorsque les conditions extérieures et les exi-
gences changent rapidement et fréquemment. Cela peut méme donner lieu
a un décalage entre I'environnement et la réaction requise, qui peut conduire
a des comportements inappropriés et pathologiques, et augmenter la prédis-
position a certaines maladies (Daskalakis et coll., 2013). Les mécanismes
biologiques qui sous-tendent les comportements adaptatifs sont complexes
et impliquent des modifications de I'expression de certains génes dans plu-
sieurs circuits neuronaux et régions du cerveau (de Kloet et coll., 2005). Il
est important de souligner que, ces changements étant modulés par I'envi-
ronnement, ils n’impliquent pas de changements des séquences du génome
mais interviennent par I'intermédiaire de processus non-génomiques, en par-
ticulier des mécanismes épigénétiques.

Mécanismes non-génétiques de régulation des génes
et leur contribution a la transmission entre les générations

L’une des principales fonctions des processus épigénétiques consiste a remo-
deler la chromatine et ainsi a activer ou inactiver les génes. La chromatine
est composée de I’hélice I’ADN et d’octameres d’histones constituant des
nucléosomes. Elle peut étre structurellement remodelée par la méthylation
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de 'ADN et par des modifications post-traductionnelles des histones. Ces
modifications constituent un code épigénétique qui est régulé de facon dyna-
mique sur le génome et peut avoir un impact sur l'activité des génes sans
modifier la séquence de 'ADN en elle-méme (Kouzarides, 2007). Chez les
mammiferes, la méthylation de ’ADN est un processus biochimique qui
implique I'addition covalente d’'un groupement méthyle sur les cytosines de
I’ADN, de préférence dans les dinucléotides CpG (cytosine-guanine) (Tost,
2009). Les modifications post-traductionnelles des histones sont également
des modifications covalentes, comprenant notamment 'acétylation, la méthy-
lation (mono-, bi- ou tri-), la phosphorylation, 'ubiquitinylation ou encore
la sumoylation, qui forment certaines combinaisons sur les histones (Agrawal
et coll., 1999 ; Tweedie-Cullen et coll., 2009 et 2012). Ces marques modifient
les propriétés électrochimiques locales de la chromatine, agissent sur sa struc-
ture et régulent ainsi I'accessibilité des génes a la machinerie transcription-
nelle (Allis et Reinberg, 2007). En fin de compte, cela modifie la transcrip-
tion des génes en réaction 2 des signaux internes et externes spécifiques.
Outre la méthylation de ’ADN et les modifications post-traductionnelles des
histones, un nombre croissant d’éléments mettent en avant I'importance des
ARN non-codants (ARNnc), en tant qu'autre facteur de régulation du
génome. Les ARNnc peuvent étre de différentes tailles, et ne sont pas traduits
en protéines, a la différence de ’ARN messager (ARNm), mais interviennent
dans la régulation de I'expression génique. Ils peuvent induire la dégradation
de ’ARNm et ainsi inhiber la traduction en protéines ; ils peuvent également
réguler les processus transcriptionnels en jouant le role de guides des régula-
teurs de la machinerie épigénétique (Agrawal et coll., 1999 ; Ghildiyal et
Zamore, 2009 ; Di Ruscio et coll., 2013).

Des études menées chez des rongeurs ont démontré que certaines modifica-
tions épigénétiques peuvent persister et se maintenir tout au long de la vie
(Weaver et coll., 2004 ; Roth et coll., 2009 ; Daskalakis et coll., 2012). Ces
modifications peuvent potentiellement &tre transmises aux générations sui-
vantes si elles sont présentes dans la lignée germinale (Skinner et coll., 2013 ;
Bohacek et Mansuy, 2015). La transmission des caracteéres adaptatifs est un
processus biologique essentiel qui peut avoir un impact important sur ’évo-
lution d’une espéce. Néanmoins, bien que ce processus assure une réaction
optimisée 2 un environnement rencontré par la génération précédente, il
peut également donner lieu a des comportements mésadaptés si 'environ-
nement change d’une génération a l'autre (Daskalakis et coll., 2013). En
termes de mécanismes, bien que I’héritage transgénérationnel de comporte-
ments n’'implique a priori aucune modification de la séquence d’ADN, la
preuve qu'il implique des modifications épigénétiques est difficile a fournir.
Cela est dii en partie au fait que la majorité des marques épigénétiques, en
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particulier la méthylation de 'ADN, est soumise & une reprogrammation
partielle et est effacée de la chromatine au cours du développement des
cellules germinales et dans le zygote chez les mammiferes. Cependant, on
sait & présent que certains génes, comme les génes soumis & empreinte et
d’autres loci spécifiques (Borgel et coll., 2010), maintiennent ou rétablissent
leur profil de méthylation malgré la reprogrammation, et le transmettent a
la descendance. Cela laisse a penser que certaines marques épigénétiques
peuvent étre des vecteurs de transmission entre les générations.

La présente étude expose des éléments récents démontrant que les caracteres
induits par I'exposition a certains facteurs environnementaux peuvent étre
acquis au cours du développement, qu'ils peuvent étre transmis entre les
générations, et qu’ils impliquent probablement des mécanismes
non-génétiques.

Comment I’environnement peut affecter le développement

Dans le cerveau, les modifications épigénétiques provoquées par ’exposition
a l'environnement dépendent d’une réaction de l'individu a des signaux
intrinseques et extrinseques (Gapp et coll., 2014). Elles contribuent a divers
processus et fonctions du cerveau tels que la formation des souvenirs (Zovkic
et coll., 2013), l'addiction aux drogues (Nestler, 2014) et les réactions de
stress (Hunter et McEwen, 2013). Dans certains cas, les modifications épi-
génétiques sont transitoires et régulées de facon dynamique ; dans d’autres
en revanche, elles peuvent persister et se perpétuer. Le degré et la persistance
des modifications épigénétiques dépendent fortement du stade de dévelop-
pement auquel elles sont établies. La vie prénatale, la petite enfance et I'ado-
lescence constituent des périodes critiques marquées par I'influence des fac-
teurs environnementaux chez les mammiferes. Au cours de ces phases du
développement, le cerveau subit une croissance importante et un remode-
lage, et présente une sensibilité particuliere aux conditions extérieures et aux
interférences. Les environnements impliquant du stress sont particulierement
néfastes. Chez 'Homme, des conditions stressantes au cours de la grossesse
augmentent I'incidence de troubles neuro-développementaux tels que la schi-
zophrénie et les troubles du spectre autistique chez 'enfant (van Os et Selten,
1998 ; Khashan et coll., 2008 ; Kinney et coll., 2008). De la méme fagon,
chez les rongeurs, 'exposition de la mere a des facteurs de stress au cours de
la gestation affecte la sensibilité au stress, le comportement, la morphologie
et 'expression génétique chez la progéniture (Mueller et Bale, 2007 et 2008).
Les conditions environnementales au début de la vie post-natale exercent
également une influence importante sur le développement, et accroissent la
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prédisposition aux troubles psychiatriques plus tard dans la vie chez 'Homme
(Chu et coll., 2013). Cela est également vrai chez les animaux, pour lesquels
le niveau et la qualité de soins maternels prodigués sont particulierement
importants. Les soins maternels sont directement associés au développement
de réactions comportementales appropriées, et a la prédisposition aux trou-
bles liés au stress a I'dge adulte. 11 a été démontré que ce lien implique des
mécanismes épigénétiques de régulation des genes, en particulier des modi-
fications de la méthylation de ’ADN au niveau du géne codant pour un
récepteur des glucocorticoides (NR3C1) dans 'hippocampe (Weaver et coll.,
2004). L’adolescence est une autre période critique au cours de laquelle
I’exposition au stress peut avoir des conséquences néfastes sur la santé men-
tale plus tard dans la vie. Chez 'Homme, la maltraitance au cours de 'ado-
lescence peut induire des comportements antisociaux (Smith et coll., 2005).
Chez les rongeurs, 'hyperactivation de 1’axe hypothalamo-hypophyso-surré-
nalien (HHS) du fait du stress au cours de cette période affecte également
les réactions comportementales et provoque divers symptomes, notamment
un accroissement de 'agressivité et des comportements antisociaux (Marquez

et coll., 2013 ; Veenit et coll., 2013).

Influence des soins maternels dans les premiers temps
de la vie sur les comportements a I’age adulte

L’impact et les conséquences a long terme de I'exposition au stress dépendent
du type et de la gravité du ou des facteur(s) de stress, et de la durée d’expo-
sition a celui-ci ou ceux-ci. Les facteurs de stress comprennent diverses condi-
tions environnementales telles que les difficultés psychologiques et émotion-
nelles et la négligence affective. La qualité de I'environnement social et
parental dans les premieres périodes de la vie est un élément critique pour le
développement correct d’'un individu. Chez 'Homme, une séparation pro-
longée de la mere et la négligence maternelle prédisposent un individu 2 la
déviance comportementale au cours de sa vie, comme par exemple la toxi-
comanie, notamment en affectant le circuit de la récompense (Enoch, 2012).
Chez les rongeurs, une séparation prévisible de la meére (au méme moment
chaque jour) n’a souvent pas d’effets durables sur le comportement des petits
du fait de comportements compensatoires de la mere (Macri et coll., 2004).
En revanche, I'exposition au stress de facon imprévisible et fragmentaire
compromet fortement les signaux sensoriels maternels et provoque des dys-
fonctionnements cognitifs et émotionnels durables au cours de la vie (Baram
et coll., 2012). Chez la souris, il a été démontré que I'association de la sépa-
ration imprévisible de la mere et de stress maternel imprévisible donne lieu
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a une vaste gamme de symptdmes comportementaux, notamment des compor-
tements dépressifs, un retrait social, une atteinte de la reconnaissance sociale
et une prise de risques augmentée (Franklin et coll., 2010 et 2011 ; Weiss et
coll., 2011). Il est intéressant de noter que cette manipulation augmente en
méme temps la flexibilité comportementale et rend les animaux plus réactifs
dans certaines situations de menace de survie (Gapp et coll., 2014b). Cela
laisse & penser que l'exposition au stress de fagon imprévisible au cours des
premieres périodes de la vie pourrait avoir certains effets bénéfiques plus tard
dans la vie. Mais dans la plupart des cas, le stress psychologique a des effets
négatifs ; néanmoins, dans des conditions favorables comme I’exposition a un
environnement hostile, des effets bénéfiques peuvent étre observés (Nithia-
nantharajah et Hannan, 2006). Il a été observé que les effets durables des
conditions de vie au cours des premiers temps de vie sont différents en fonc-
tion du sexe. Bien que les femelles et les males puissent étre affectés, le degré
d’altération du comportement, comme par exemple des comportements
dépressifs, peut dépendre du sexe du sujet (Dalla et coll., 2011).

Transmission des effets des facteurs environnementaux

De nombreuses études épidémiologiques et cliniques chez 'Homme ont mis
en avant |'existence d’une forte composante héréditaire dans les troubles de
I’humeur tels que le trouble dépressif majeur (TDM) (Weissman et coll.,
2005), le trouble de stress post-traumatique (Roberts et coll., 2012) et les
comportements associés d’extériorisation et d'intériorisation (Kim et coll.,
2009). Néanmoins, jusqu'a présent, I'héritabilité de ces troubles n’a pas pu
étre attribuée uniquement a des facteurs génétiques. Il a été suggéré que les
génes jouant un role dans des maladies d’une telle complexité agissent soit
en tant que variables fréquentes de faible pénétrance, soit par le biais de
mutations héréditaires rares et fortement pénétrantes. Dans le cas du TDM,
il a été déterminé que seulement 40 % du risque environ sont de nature
génétique (Sullivan et coll., 2000), les 60 % restants étant considérés comme
relevant de « ’héritabilité manquante ». On a supposé que des facteurs envi-
ronnementaux seraient responsables de cette « héritabilité manquante ». De
tels facteurs pourraient affecter non seulement les individus exposés, mais
également leur descendance, ayant ainsi potentiellement un impact sur plu-
sieurs générations. Cela laisse a penser que les modifications épigénétiques
provoquées par I’environnement sont probablement a l'origine d’une part de
I’héritage des maladies complexes (Kendler, 2001 ; Eichler et coll., 2010;
Millan et coll., 2012). Cette hypothese est étayée par une récente
étude épidémiologique démontrant que l'obésité paternelle conduit a
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I’hypométhylation du facteur de croissance IGF-II chez les nouveau-nés
(Soubry et coll., 2013), suggérant ainsi que la malnutrition paternelle a une
influence héréditaire sur 'IGF-II. L’IGF-II étant une hormone qui joue un
role essentiel pour favoriser la croissance au cours de la gestation et qui est
nécessaire pour les processus cognitifs tout au long de la vie (Fowden et coll.,
2006 ; Chen et coll., 2011), il sera intéressant d’observer si les effets sur
I'IGF-II persistent a I'age adulte et s'ils contribuent au risque de maladie
psychiatrique.

Les modeles animaux se sont révélés utiles pour étudier cette question et les
mécanismes sous-jacents. L'exposition 2 un traumatisme chronique au cours
des deux premiéres semaines de vie affecte de facon durable les réactions
comportementales sur plusieurs générations chez la souris. L’association de
la séparation imprévisible de la mere et de stress maternel imprévisible for-
mant une forme de stress traumatique intense provoque chez les jeunes sou-
riceaux des comportements dépressifs et des troubles en matiere de réaction
a la nouveauté, d’évaluation des risques et de comportements sociaux a I’age
adulte (Franklin et Mansuy, 2010 ; Franklin et coll., 2011 ; Weiss et coll.,
2011 ; Gapp et coll., 2014a ; Bohacek et coll., 2015). Ces éléments peuvent
également avoir des effets positifs sur le comportement (Gapp et coll.,
2014b). Ces symptdmes comportementaux sont transmis a la génération sui-
vante a la fois par les femelles et par les males (jusqu'a 3 générations pour
les males) et sont indépendants des soins maternels. Ils sont associés a des
modifications de la méthylation de '’ADN dans plusieurs génes liés au stress
dans le cerveau adulte, et dans le sperme chez les animaux de la premiere et
de la deuxiéme génération, ainsi qu’a I'altération de 'expression de ces genes
dans le cerveau. De la méme facon chez le rat, le stress a 'adolescence a un
impact sur plusieurs générations. La progéniture de rates stressées présente
une anxiété accrue, mais se montre également d’une plus grande sociabilité
et plus performante en matiére d’apprentissage par évitement (Leshem et
Schulkin, 2012). II est intéressant de souligner que I'exposition a un envi-
ronnement stimulant avant la gestation a un effet sur la progéniture, contrai-
rement 2 celle réalisée aprés I'exposition au stress. La progéniture des rates
stimulées présente des différences du niveau d’anxiété en fonction du sexe
et un moins bon apprentissage par évitement par rapport a la progéniture
des rates stressées (Leshem et Schulkin, 2012). En outre, chez les jeunes
souris (15 a 30 jours apres la naissance), 'exposition a des conditions stimu-
lantes peut remédier a un déficit de plasticité synaptique a I’Age adulte. La
stimulation corrige un défaut de la potentialisation a long terme (PLT) dans
I’hippocampe, une forme de plasticité synaptique liée aux processus mnémo-
niques, chez les animaux exposés et également chez la progéniture adoles-
cente de ces animaux (Arai et coll., 2009). Ainsi, les caracteres acquis par
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I'exposition a 'environnement peuvent potentiellement étre transmis entre
les générations. La transmission pourrait survenir par différentes voies
potentielles.

Mécanismes potentiels de transmission entre les générations

Les caracteres acquis par 'exposition a I’environnement peuvent perdurer
et étre transmis d’'une génération 2 la suivante de différentes fagons. Cer-
taines voies dépendent de la présence du déclencheur initial, comme par
exemple le manque de soins maternels, qui est requis & chaque génération
pour établir les caracteres altérés. Ces voies de transmission sont fondées
sur le transfert comportemental et social, et n’impliquent pas de processus
d’héritabilité proprement dit. D’autres voies impliquent des mécanismes plus
stables qui deviennent indépendants du déclencheur initial, et refletent une
transmission moléculaire impliquant les cellules germinales et donc contri-
buant a ’hérédité.

Transfert comportemental et social

De nombreux caracteéres acquis suite a 'exposition a des facteurs environ-
nementaux sont transmis d’'une génération 2 la suivante par le biais d’inte-
ractions comportementales et sociales au début de la vie ou a I"Age adulte.
Chez les mammiferes, la qualité et le niveau des soins maternels au début
de la vie post-natale exercent une influence importante sur le développe-
ment de la progéniture, et déterminent ses réactions physiologiques et
comportementales plus tard dans la vie. Chez le rat, les comportements
maternels chez la meére conditionnent les comportements maternels chez la
progéniture femelle. Ainsi, la progéniture femelle des rates prodiguant des
soins maternels insuffisants devient a son tour de mauvaises méres. En termes
de mécanismes, ce type de transfert comportemental est associé a de vastes
modifications épigénétiques sur le génome touchant plusieurs génes dans le
cerveau (McGowan et coll., 2011). En outre, chez le rat, I’exposition de
jeunes males a des expériences antisociales stressantes provoque une aug-
mentation de Iagressivité envers les femelles a 'Age adulte, effet également
observé chez la progéniture de ces méles. Ce transfert implique des compor-
tements dépressifs des meres soumises 2 de mauvais traitements par leur
partenaire, et également des comportements agressifs chez la progéniture

male (Cordero et coll., 2012).
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Transfert par des mécanismes non-génétiques

Des travaux précurseurs menés sur des plantes et des invertébrés ont permis
de donner un premier aper¢u des mécanismes potentiels impliqués dans
I’héritage épigénétique. Ils ont démontré que les ARNnc peuvent véhiculer
I'information entre les générations et contribuer au transfert de caracteres
acquis (Rechavi et coll., 2011 ; Ashe et coll., 2012 ; Buckley et coll., 2012 ;
Grentzinger et coll., 2012 ; Gapp et coll., 2014a). Chez les mammiféres en
revanche, les mécanismes mis en jeu ne sont que partiellement élucidés. On
pense qu'il existe plusieurs mécanismes et qu'ils dépendent du stade de déve-
loppement lors de I'induction. Ils déterminent la pénétrance des effets et
leur perpétuation chez les générations suivantes. A cet égard, une notion
essentielle concernant I’héritage transgénérationnel est le fait que ’héritage
ne peut étre considéré comme réellement transgénérationnel et épigénétique
que si les caracteres induits par 'environnement ne nécessitent pas le déclen-
cheur initial & chaque génération, et s'ils sont observés chez des individus
de la troisieme génération, dont les cellules germinales fondatrices n’ont a
aucun moment été exposées au déclencheur (Skinner, 2008 ; Bohacek et
Mansuy, 2015). L’expression des caractéres chez ces individus est un signe
indiquant que des mécanismes épigénétiques dans les cellules germinales sont
impliqués (Grossniklaus et coll., 2013 ; Gapp et coll., 2014a). Cependant, il
est difficile d’étudier ces mécanismes chez les mammiféres, car les cellules
germinales ne sont pas faciles a analyser. En outre, il faut idéalement exa-
miner a la fois la lignée maternelle et la lignée paternelle. Néanmoins, la
lignée paternelle présente I'avantage d’exclure les biais liés aux soins mater-
nels, les éventuels transferts sociaux et/ou comportementaux, et d’éviter les
interférences provoquées par des composants somatiques des ovocytes et par
I'environnement in utero. Les spermatozoides sont également plus abondants
que les ovocytes et plus faciles a utiliser pour des analyses moléculaires. Cela
étant, comme un véritable héritage épigénétique survient aussi dans les
lignées maternelles (Weiss et coll., 2011), les résultats obtenus concernant
les cellules germinales méles doivent étre validés pour les cellules femelles.
La section suivante traite de I'importance du stade de développement pour
I'induction de caracteres persistants et présente diverses observations de la
transmission de caractéres acquis. Bien que ces résultats se fondent sur des
études menées chez des rongeurs, une transposition mécanique a I'Homme
peut étre envisagée étant donné que la fenétre temporelle de reprogramma-
tion épigénétique dans les cellules germinales males par rapport a la naissance
(exposition pré- wversus post-natale) est comparable chez la souris et chez

I’Homme (De Felici, 2013).
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Effets de I’environnement au cours du développement

Plusieurs études ont été consacrées a I'effet de I'exposition a 'environnement
au cours du développement fecetal sur plusieurs générations. Le tableau I syn-
thétise les éléments obtenus lors d’études sur des rongeurs suggérant I’exis-
tence d’un impact transgénérationnel sur le cerveau et le comportement, et
indique les mécanismes supposés intervenir dans cet héritage (Anway et
coll., 2005 ; Skinner et coll., 2008 ; Guerrero-Bosagna et coll., 2010 ; Stouder
et Paoloni-Giacobino, 2010 ; Morgan et Bale, 2011 ; Crews et coll., 2012 ;
Wolstenholme et coll., 2012 ; Skinner et coll., 2013). Un grand nombre de
ces études utilisent I'exposition a2 un perturbateur endocrinien comme
déclencheur. Il est concevable que le(s) mécanisme(s) d’héritage induit(s)
ne differe(nt) pas par rapport a d’autres expositions préjudiciables, et que
dans les deux cas le systeme lié au stress dans le cerveau finisse par étre
touché, affectant ainsi le comportement. De ce fait, les effets transgénéra-
tionnels des perturbateurs endocriniens peuvent étre considérés comme un
exemple représentatif pour notre propos.

L’héritage des caractéres acquis par I'exposition 2 'environnement peu apres
la naissance, a 'adolescence ou a I'Age adulte, a été observé dans différentes
conditions, certaines impliquant 2 la fois une transmission par la lignée pater-
nelle et par la lignée maternelle (synthétisées dans le tableau II , indiquant le
mécanisme de transmission potentiel : Arai et coll., 2009 ; Roth et coll., 2009 ;
Franklin et coll., 2010 ; Dietz et coll., 2011 ; Franklin et coll., 2011 ; Weiss
et coll., 2011 ; Guerrero-Bosagna et coll., 2012 ; Leshem et Schulkin, 2012 ;
Rodgers et coll., 2013 ; Vassoler et coll., 2013). La méthylation de PADN, les
modifications post-traductionnelles des histones et les ARNnc ont tous été
suggérés en tant que potentiels vecteurs d'information transgénérationnels,
mais celui qui a fait 'objet des études les plus approfondies est la méthylation
de PADN (Anway et coll., 2005 ; Franklin et coll., 2010 ; Guerrero-Bosagna
et coll., 2010 ; Stouder et Paoloni-Giacobino, 2010 ; Skinner et coll., 2013)
(voir tableaux I et II). L’exposition a I'environnement ayant un impact sur
les génes soumis & empreinte est particulierement intéressante puisque les
mécanismes ceuvrant pour protéger ces génes de la reprogrammation (Hira-
sawa et coll., 2008 ; Ciccone et coll., 2009) pourraient intervenir dans I’héri-
tage non-génomique des caractéres acquis. Des études menées sur la vinclo-
zoline ou sur 'exposition au stress ont en effet démontré que les génes soumis
a empreinte peuvent étre affectés (Stouder et Paoloni-Giacobino, 2010), sug-
gérant une sensibilité de ces génes aux changements de ’environnement.
Néanmoins, la sensibilité diminue lorsque 'exposition est apres I'établissement
de 'empreinte dans les cellules germinales progénitrices (Radford et coll.,
2012). Des études plus étendues devraient déterminer si ces génes pourraient
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prédisposer a une sensibilité accrue des cellules progénitrices aux changements
de Penvironnement lors de 'empreinte. En outre, bien qu'il n’y ait pas de
reprogrammation substantielle dans la lignée germinale male au cours de la
vie post-natale, des marques épigénétiques continuent a étre établies lors de
cette période (Sasaki et Matsui, 2008), faisant de celles-ci une cible d’inter-
férence. Allant dans le méme sens, des études menées dans notre laboratoire
ont démontré que de nombreux génes non soumis a empreinte peuvent étre
affectés apres la naissance (Franklin et coll., 2010). II a été suggéré que I'expo-
sition a 'environnement peut placer les modifications épigénétiques sur des
génes non-soumis 2 empreinte dans un état « pseudo-soumis a empreinte » et
ainsi permettre leur transmission (Oswald et coll., 2000 ; Lane et coll., 2003 ;

Borgel et coll., 2010 ; Hackett et coll., 2013).

En termes de mécanismes, I'héritage des caractéres acquis apres la naissance
(tableau I) pourrait également impliquer des voies différentes par rapport a ceux
acquis lors de "embryogénése (tableau II). Alors que les études portant sur 'expo-
sition au stade embryonnaire fournissent uniquement des éléments a 'appui
de I'implication de la méthylation de ’ADN dans la transmission, une exposition
plus tardive pourrait impliquer d’autres modifications épigénétiques telles que les
modifications post-traductionnelles des histones et les ARNnc (voir tableaux I
et II). Ainsi, les histones et les protamines portent toutes deux des modifications
post-traductionnelles, et les histones ont récemment été associées a I'héritage des
effets de I'auto-administration de cocaine chez le rat male (Vassoler et coll.,
2013). L’identification de modifications post-traductionnelles des histones et des
protamines du sperme aide 2 mieux comprendre le phénoméne (Brunner et coll.,
2014). En outre, les ARNnc sont abondants dans les spermatozoides et peuvent
étre affectés par des facteurs externes. Ainsi, les premiers éléments orientent vers
I'implication potentielle de petits ARNnc dans la transmission de caracteres
induits par le stress. Par exemple, I'exposition a un stress chronique pendant
6 semaines au cours de la puberté ou a I'Age adulte affecte un ensemble de
miARN (micro-ARN) dans le sperme, et réduit la réactivité de I'axe HHS
chez la descendance. L’exposition & un stress traumatique imprévisible au début
de la vie post-natale affecte également le contenu en miARN du sperme chez
la souris (Rodgers et coll., 2013), et a des effets sur plusieurs générations qui sont
associés aux ARN du sperme (Gapp et coll., 2014a). Cependant, il reste a
déterminer comment les ARN du sperme sont impliqués dans la transmission des
effets du stress. Ces résultats corroborent des éléments existants démontrant
que les ARN du sperme peuvent sous-tendre la transmission d'un phénotype
induit génétiquement (Rassoulzadegan et coll., 2006).
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En conclusion, I'exposition a certains facteurs environnementaux peut avoir
des effets durables sur le cerveau et sur le comportement, qui peuvent persister
sur plusieurs générations. Les mécanismes sous-jacents de ce type de transmis-
sion transgénérationnelle mettent en jeu des processus épigénétiques, qui per-
mettent le transfert stable de la base moléculaire des caractéres acquis. Bien
que certains cas de transfert moléculaire ou de véritable héritage transgénéra-
tionnel de caracteres acquis aient été décrits, ces mécanismes restent largement
méconnus. Cela est di en partie a leur complexité et a la difficulté de les
étudier chez des modeles animaux, et a fortiori chez 'Homme. De ce fait,
'analyse de ces mécanismes requiert tout d’abord I’établissement de caracteres
phénotypiques robustes, cohérents et transmis de facon fiable dans un systéme
modele. Ensuite, il est nécessaire de procéder a une évaluation opportune et
ciblée des marques épigénétiques dans les tissus ou cellules appropriés, et sur
les génes ou loci spécifiques, avec un délai adéquat d’exposition a I'environ-
nement. Jusqu'ici, la plupart des études ont utilisé des modeles présentant un
long délai d’exposition (plusieurs jours & plusieurs semaines) et un point unique
de relevé des altérations épigénétiques. Ces études n’ont donc pas permis de
déterminer la période d’induction la plus critique, ni la chronologie des modi-
fications épigénétiques. De plus, outre la méthylation de ’ADN, les modifi-
cations post-traductionnelles des histones et les petits ARNnc, il serait égale-
ment intéressant d’examiner d’autres processus non-génomiques tels que la
5-hydroxyméthylation de ’ADN, la méthylation de 'ARN et les longs
ARNnc. Il est clair que de tels processus et mécanismes sont probablement
entremélés avec des facteurs génétiques, et des études considérant les interac-
tions entre le génome et I'épigénome seront nécessaires. Le recours a des tech-
niques et des méthodologies innovantes telles que le criblage épigénétique a
haut débit et 'imagerie moléculaire devraient permettre de mieux comprendre
ces mécanismes, leur impact fonctionnel et évolutif (Wan et coll., 2013).
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Tableau I : Effets de I’exposition a I’environnement avant la naissance sur les générations suivantes

Etude Organisme  Facteur Moment Modifications Modifications Mécanisme Modalité de Générations  Transmission
modéle environnemental d’exposition comportementales physiologiques épigénétique  reproduction étudiées épigénétique
impliqué

Anway etcoll.,  Rat Vinclozoline E8-E15 Méthylation de 'ADN Méthylationde  Croisementdes  1,2,3,4 Oui
2005 dans les testiculesdes ~ 'ADN descendants

males F1, diminution

de la spermatogénese
Skinner et coll., Rat Vinclozoline E8-E14 Comportement  Modification dépendant Croisement 3 Oui
2008 d’anxiété du sexe de 'expression éloigné,

dépendant génétique dans croisement des
du sexe en F3 I'hippocampe descendants

Guerrero- Rat Vinclozoline E8-E14 Méthylation de 'ADN du  Méthylationde  Croisement 3 Oui
Bosagna et promoteur de la plupart ~ '’ADN éloigné,
coll., 2010 des génes présentant croisement des

une séquence descendants

consensus spécifique

dans la lignée germinale
Stouder et Rat Vinclozoline E10-E18 Modification de la Méthylationde  Lignée male 1,2,3 Oui
Paoloni-Giaco- méthylation de 'ADN sur  'ADN
bino, 2010 des génes soumis a

empreinte dans la
queue, le sperme, le foie,
le muscle squelettique,
diminution des
spermatozoides mobiles
en F1
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Etude Organisme  Facteur Moment Modifications Modifications Modalité de Générations  Transmission
modele environnemental d’exposition comportementales physiologiques reproduction étudiées épigénétique
Morgan et coll.,  Souris Stress E1-E7 Accroissement  Régulation hormonale, Lignée male 1,2 Non
2011 chronique dela sensibilité ~ démasculinisation de
austressen F1,  I'expression génétique
augmentation neuro-développementale
des et de 'expression de
comportements ~ miARN en F2
dépressifs et
diminution de la
distance
ano-génitale chez
les méles F2
Crews etcoll.,  Rat Vinclozoline E8-14 Modificationde  Altération globale de Croisementdes 3 Oui
2012 I'anxiété en I'activité métabolique descendants ne
réaction au stress  dans le cerveau, faisant pas partie
en F3 modification du taux de d’une méme
testostérone en réaction portée
au stress, modification
de 'expression
génétique dans
Ihippocampe
Wolstenholme ~ Rat Bisphénol A Gestation Modification de la  Expression du récepteur Croisement 1,2,3,4 Oui
etcoll., 2012 sociabilité des cestrogénes, de éloigné pour F1,
jusqu’en F4 l'oxytocine et de la adoption croisée
vasopressine pour controler les
meres, pour F2,
appariement
frére-sceur
NN
BN
_
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Etude Organisme  Facteur Moment Modifications Modifications Mécanisme Modalité de Générations  Transmission
modele environnemental d’exposition comportementales physiologiques épigénétique reproduction étudiées épigénétique
impliqué
Guerrero- Souris Vinclozoline E7-E13 Défaillances des cellules Lignée 3 Oui
Bosagna et spermatogenes, non-consanguine
coll., 2012 anomalies au niveau des et consanguine,
testicules, de la prostate pas de
et des reins, syndrome croisement entre
des ovaires les petits d'une
polykystiques méme portée
uniquement chez les
descendants
non-consanguins
Skinner et coll., Rat Vinclozoline E8-E14 Lignée germinale Méthylationde  Lignée 3 Oui
2013 'ADN non-consan-

guine, croisement
des descendants
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Tableau Il : Effets de I’exposition a I’environnement apreés la naissance sur les générations suivantes

Etude Organisme  Facteur Moment Modifications Modifications Mécanisme Modalité de Générations  Véritable
modéle environnemental d’exposition comportementales physiologiques épigénétique reproduction étudiées héritage
impliqué épigénétique
Arai et coll., Souris Stimulation Semaine Accroissement de Lignée femelle 1,2 Non
2009 environnemen-  post-natale 2-4  la neuroplasticité, avec adoption
tale avec/sans accroissement de croisée pour
origine mutante I'apprentissage I'origine mutante
Roth et coll., Rat Maltraitance JPN1-JPN7 Altération de la Lignée femelle 1,2 Non
2009 maternelle méthylation du gene du avec adoption
BDNF et de son croisée
expression dans le cortex
préfrontal
Franklin et coll., ~ Souris Séparation JPN1-JPN14 Comportement Altération de I'expression  Méthylation Lignée méle 1,2,3 Oui
2010 imprévisible de dépressif, génétique et de la de 'ADN
la mére modification du méthylation de 'ADN du
associée a un comportement promoteur des génes liés
stress maternel d’approche et au stress et du MeCP2
imprévisible d'évitement dans I'hippocampe de F2,
et dans le sperme de F1
etF2
Franklin et coll., ~ Souris Séparation JPN1-JPN14 Altération de la Altération de la liaison du Lignée méle 1,2,3 Oui
2011 imprévisible de sociabilité en F2  récepteur de la 5HT,, et
la mére etF3, dela du taux de sérotonine
associée a un reconnaissance  dans le cerveau
stress maternel sociale en F1, F2
imprévisible etF3, etdela
réaction a 'échec
social en F2
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Etude Organisme  Facteur Moment Modifications Modifications Mécanisme Modalité de Générations  Véritable
modele environnemental d’exposition comportementales  physiologiques épigénétique reproduction étudiées héritage
impliqué épigénétique
Weiss etcoll.,  Souris Séparation JPN1-JPN14 Comportement Altération de la liaison du Lignée femelle 1,2 Nd
2011 imprévisible de dépressifen F1,  récepteurde la avec adoption
la mére, seule modification du corticolibérine de type 2 croisée
ou associée comportement dans le cerveau en F1
aun stress d’'approche et
maternel d’évitement en F1
imprévisible etF2
Gapp et coll., Souris Séparation JPN1-JPN14 Comportement Modification dARN ARNnc Injection ARN 1,2 Oui
2014a imprévisible dépressif, non-codants dans le du sperme dans
de lamere modification du sperme, le cerveau des ovocytes
associée a un comportement etle sérum fécondés
stress maternel d’'approche
imprévisible et d'évitement,
altération du
métabolisme
en F1etF2
Gapp et coll., Souris Séparation JPN1-JPN14 Flexibilité Altération de I'expression  Modifications Lignée méle 1,2 Oui
2014b imprévisible comportementale  du récepteur des post-traduction-
de lamere en F1etF2 minéralocorticoides (MR), nelles des
associée a un méthylation de '’ADN et histones
stress maternel modifications
imprévisible post-traductionnelles des
histones
Bohacek et coll., Souris Séparation JPN1-JPN14 Fonctions Altération de I'expression Lignée méle 1,2 Oui
2015 imprévisible cognitives, de la PKC
de lamere plasticité
associée a un synaptique
stress maternel

imprévisible
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Etude Organisme  Facteur Moment Modifications Modifications Mécanisme Modalité de Générations  Véritable
modele environnemental d’exposition comportementales physiologiques épigénétique reproduction étudiées héritage
impliqué épigénétique
Dietz et coll., Souris Echec social Jours & l'age Comportement Augmentation de la Lignée méleet 1,2 Non
2011 chronique adulte dépressif et corticostérone dépendant FIV en utilisant
anxiété du sexe, diminution du des ovocytes
facteur de croissance naifs
endothéliale vasculaire
en F2
Leshem et Rat Stimulation Stress : Anxiété de Lignée femelle 2 Non
Schulkin, 2012 environnemen-  JPN27-29 ; I'apprentissage
tale et/ou stress ~ Stimulation : par évitement,
modéré JPN21-JPN60  effet dépendant
du sexe sur le test
de réflexe
acoustique,
diminution des
interactions
sociales chez les
males
Rodgers et coll., Souris Stress 6 semaines au Diminution de la réactivité Modifications de  Lignée méle 2 Non
2013 chronique cours de de 'axe HHS miARN dans le
I'adolescence sperme
Vassoler et coll., Rat Auto-administra- 60 joursalage Résistanceala  Augmentation de Maintien des Lignée méle 1,2 Non
2013 tion de cocaine  adulte cocaine I'expression du génedu  modifications
dépendant du BDNF et de son post-traduction-
sexe acétylation dans le cortex  nelles des
préfrontal médian, histones
altération de l'acétylation
des H3 dans la lignée
germinale des péres
NN
=
U
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