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Epigénétique : 

Point sur les recherches en cours sur 

stress inflammatoire et grossesse.
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Problématique de recherche

Quels sont les éffets d’un stress périnatal sur 

le développement du cerveau embryonnaire?

Risques de : 

Retard 

mentaux, 

troubles 

cognitifs, 

sensibilité à 

de nouveaux 

stress, 

allergies…
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Problématique de recherche

Quels sont les éffets d’un stress périnatal sur 

le développement du cerveau embryonnaire?

• Modification de la méthylation de l’ADN

• Effet sur les facteurs associés à l’ADN

i.e. altération de l’accessibilité de certains gènes à la 

transcription

• Effet sur le développement (i.e. altération de la migration 

neuronale)

Nécessité de clarifier les effets directs sur le 

développement du cerveau embryonnaire, des 

effets indirects (modifications épigénétiques)
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Problématique de recherche

Qu’est ce que l’épigénétique?

Phénotype stable et héritable résultant de changements de la 

chromatine sans affecter la séquence d’ADN : 

 Contrôle de l’accessibilité de l’information génétique 

au sein du génome.

 Modifications héritables de la « fonction » du génome 



Le génome porteur de l’information génétique?

Phenotypic Plasticity in the Interactions and Evolution of Species  Agrawal, A.A. Science, 2001. Revue

Un même génome

Dépendant de 

signaux émis par 

le poisson 

prédateur de la 

puce d’eau 

(Daphnia 

lumholtzi), 
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Différent phénotypes



Le génome porteur de l’information génétique?

Dépendant de 

l’alimentation de 

la mère durant la 

gestation 

(alimentation plus 

ou moins riche en 

folate, Vit B12 

choline et betaïne)
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Early Nutrition, Epigenetic Changes at Transposons and Imprinted Genes, and Enhanced Susceptibility to 

Adult Chronic Diseases Waterland & Jirtle Nutrition 2004

Différent phénotypes

Un même génome

L’état de méthylation du locus 

agouti dépend de 

l’alimentation de la mère
Supplémentation 

de l’alimentation



Le génome porteur de l’information génétique?

Dépendant de 

l’exposition au 

Bisphénol A 

(induit une 

hypométhylation

de l’ADN)

Dolinoy et al, PNAS 2007
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Le traitement au BPA est 

compensé par l’apport en 

groupe méthyl

Méthylation du 

locus agouti

Différent phénotypes

Un même génome



Différent phénotypes

Le génome porteur de l’information génétique?

Dépendant de 

l’exposition au 

Bisphénol A de la 

mère (induit une 

hypométhylation

de l’ADN)
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Souris âgées de 1 anSouris âgées de 3 semaines

mères exposées au BPA 

alimentation normale ou riche en folate

Maternal nutrient supplementation counteracts bisphenol A-induced DNA hypomethylationin early development

Dolinoy et al, PNAS 2007

Un même génome



Un même genome

Le génome porteur de l’information génétique?

Le darwinisme évolue aussi, Eva Jablonka, La Reherche  n°396,  Avril 2006 

Dépendant du 

niveau de 

méthylation de 

gènes impliqués 

dans la formation 

de la fleur
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Différent phénotypes



Le génome porteur de l’information génétique?

Un même genome

Why all identical twins are not identically obese? B. Locwin Feb 11, 2016

Dépendant du 

niveau de 

méthylation de 

certains gènes
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Différent phénotypes
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Le décryptage du génome : 

1989-2003

Human Genome project

Le génome porteur de l’information génétique
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Le décryptage du génome : 

1989-2003

Human Genome project

Le génome porteur de l’information génétique

12
(CAG)n

1983

Barbara Mc Clintock
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Définir des séquences 

fonctionnelles du génome

2003-…

Le décryptage du génome : 

les perspectives aujourd’hui

L’épigénome porteur de l’information génétique?

Un projet pour définir des séquences 

fonctionnelles du génome en fonction 

de l’identité cellulaire

Notion de dynamique

Il faut pouvoir décrypter une combinatoire

de « mots » : 

- Séquence d’ADN

- Facteurs de transcription

- Histones

- Remodeleurs de la chromatine



Sayyed K. Zaidi et al. Mol. Cell. Biol. 2010;30:4758-4766  Molecular cell biology

L’identité cellulaire une question 

d’utilisation différentielle du génome

L’épigénome porteur de l’information génétique?
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Modification 

d’histone
Nucléosome

ADN méthylé

Micro ARN



L’identité cellulaire une question 

d’utilisation différentielle du génome
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L’épigénome porteur de l’information génétique?



Dynamics of 5mC/5hmC/5fC/5caC in paternal and maternal genomes during 

preimplantation development. 

En Li, and Yi Zhang Cold Spring Harb Perspect Biol 2014;6:a019133

L’embryon est déméthylé avant l’implantation

5

Remise à zéro de la métylation dans les 

cellules germinales
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L’épigénome porteur de l’information génétique?

L’identité cellulaire une question 

d’utilisation différentielle du génome

Auto renouvellement

Prolifération

Différenciation

Apoptose

Signaux émis au 

cours du 

développement

Stress 

Environmentaux
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Une identité cellulaire dépend d’une 

combinaison d’expression génique

La cellule doit acquérir une identité et 

doit pouvoir la maintenir

L’identité cellulaire une question 

d’utilisation différentielle du génome

L’épigénome porteur de l’information génétique?
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Epigenetic and transgenerational reprogramming of brain development. Bale,  Nature 2015

Les stress prénataux ont-ils une 

influence sur l’épigénome? 

Stress et gestation
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Les stress prénataux ont-ils une 

influence sur l’épigénome? 

Stress et gestation

Epigenetics and Prenatal Influences on Asthma and Allergic Airways Disease. Martin and Prescott , CHEST, 2011

Risques allergiques, déficits cognitifs, retard mentaux, risques de pathologies psychiatriques…



Methylation

de l’ADN
ARN non codant

Chromatine

&

Histone

CG

GC

Etat

Chromatinien

Expression

Genique
Histone acetyl-transférases

(HATs)

Histone déacétylases

(HDACs)DNA méthyltransférases

DNMT1

DNMT3A

DNMT3B

DNMT3L
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Les modifications de l’épigénome
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1- Méthylation de l’ADN

2- Modifications des histones

et variants d’histones

3- ARNs non codants

4- Distance entre les nucléosomes

5- Niveau de compaction

Compaction de l’ADN

+

information épigénétique

= Identité cellulaire

Adapté de Epigenetic inheritance during the cell cycle. Probst et al., Nat Rev Mol Cell Biol, 2009

Me

Me

P

Ac

P

Ac

CH3

CH3

Les modifications de l’épigénome

Me

P

Ac

CH3
Su

Su

ub

ub
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L’acétylation des histones

Euchromatin

HDACs =

Histone déacétylases

Ac Ac

Ac

Ac

Ac

Ac

D’après :  In vitro DNA-binding profile of transcription factors: methods and new insights. Wang et al, 2011

HDAC1/2

CBP/P300

Euchromatin

HATs = 

Histone acétyltransférases

Les modificateurs de l’épigénome
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CG

GC

Etat

Chromatinien

Expression

Génique

DNMT

La méthylation de l’ADN

Les modificateurs de l’épigénome
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CG

GC

DNMTs

CG

GC
Passive

C : 5-methyl-cytosine

CG

GC

TETs TDG,

MBD4

...

CG

GC

C : 5-hydroxymethyl-cytosine

État chromatinien Expression des gènes

Fonctions essentielles

La méthylation de l’ADN

Les modificateurs de l’épigénome

Shin-ichiro Takebayashi et al. Mol. Cell. Biol. 2007;27:8243-8258

WRITERS



CG

GC

DNMTs

CG

GC
Passive

C : 5-methyl-cytosine

CG

GC

TETs TDG,

MBD4

...

CG

GC

C : 5-hydroxymethyl-cytosine

État chromatinien Expression des gènes

Fonctions essentielles

WRITERS

La méthylation de l’ADN

Les modificateurs de l’épigénome
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Signaux émis au 

cours du 

développement

Stress 

Environmentaux



MeCP2, MBD1

MBD2, MBD4 

MBD

UHRF1

UHRF2SRA
ZBTB4, ZBTB33, 

ZBTB38, ZFP57
Zinc

Fingers

CG

GC

READERS

La méthylation de l’ADN

Une marque essentielle de l’épigénome
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CG

GC

DNMT

WRITER

DNA-methyl-transferases

La méthylation de l’ADN

Une marque essentielle de l’épigénome
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CG

GC
READERS

Methyl-Binding proteins
(MBP)

MBP
HDACs

Complexes répresseurs

La méthylation de l’ADN

Une marque essentielle de l’épigénome

Si l’expression des gènes 

est modifiée de façon 

pérenne, l’identité 

cellulaire se trouve 

modifiée

29



La queue de 

l’Histone H3 est 

souvent modifiée:

Lysine 4 = K4

Lysine 9 = K9

Modification des histones

Modification de la compaction de l’ADN

Me

P

Ac

Su
ub
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Région transcriptionnellement

inactive
Région 

transcriptionnement active

Intermediaire

Modification des histones

Conséquences de la compaction de l’ADN

L’état de compaction de l’ADN détermine 

l’expression locale des gènes 
31



•Méthylation de l’ADN :

- impliquée dans le switch neurogenèse/gliogenèse

- impliquée dans la réponse au stress

• Stress Fœtal/Perinatal et désordres neuropsychiatriques
Notion de cicatrices épigénétiques et mémoire du stress

• ARNs non codant impliqués dans le neurodéveloppement

• Le complexe REST impliqué dans le neurodéveloppement

• REST impliqué dans des microcéphalies (maladies)

Epigénétique et développement cérébral

32
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Epigénétique et développement cérébral

Bian Sun 2013 Curr Opin Neurobiol



Bian Sun 2013 Curr Opin Neurobiol

Epigénétique et développement cérébral

30

Les 

micro 

ARN 

non 

codant



Les questions soulevées

Transmission transgénérationnelle?

35



Stress inflammatoire et grossesse

Exemples de la littérature (I)

Études sur des cellules humaines en culture

36

• La production d’IL-6 stimule l’expression et l’activité de 

L’ADN (cytosine 5)-methyltransferase 1

Hodge, D. R. et al. Interleukin-6 regulation of the

human DNA methyltransferase (HDNMT) gene in 

human erythroleukemia cells. 

J. Biol. Chem. 276, 39508–39511 (2001).

Ceci induit donc une modification de la méthylation de 

l’ADN. Conduit à la repression de la transcription de séquences

répétées (LINE 1)

Quelles conséquences pour l’embryon/foetus? 

CG

GC



Stress inflammatoire et grossesse

Exemples de la littérature (II)

Études chez la souris
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• Suite à une infection de Campylobacter rectus induite chez la 

femelle gestante on observe une diminution de la taille des 

embryons due à une modification de la méthylation du gène

soumis à l’empreinte IGF2 dans les cellules embryonnaires.

Bobetsis YA , Barros SP , Lin DM , et al . 

Bacterial infection promotes DNA hypermethylation . 

J Dent Res. 2007 ; 86 ( 2 ): 169 - 174 .

Ceci induit donc une modification de la méthylation de 

l’ADN. Quelles conséquences à long terme pour l’embryon/foetus? 

CG

GC



Stress inflammatoire et grossesse

Exemples de la littérature (III)

Infection prénatale et allergie
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• L’exposition prénatale à des bactéries non pathogènes réduirait 

le risque d’allergie en augmentant l’acétylation des histones du 

promoteur de l’interféron 

Epigenetics and Prenatal Influences on Asthma and 

Allergic Airways Disease

Martino and Prescott

CHEST, 2011

Une infection bactérienne bénéfique pour le foetus? 



Nouvelles cibles thérapeutiques? 

Exemples de la littérature (IV)

Infection parasitaire

39

• Le traitement avec un inhibiteur d’une HAT (histone acétyle 

transférase) restreint l’expression de gènes du Schitosome

empêchant le développement de l’oeuf

Carneiro et al. 2014

PLOS Pathogens May 2014 Volume 10

Epigenetic Changes Modulate Schistosome Egg 

Formation and Are a Novel Target for Reducing 

Transmission of Schistosomiasis



Stress inflammatoire et grossesse

Exemples de la littérature (V)

Traitement antibiotique et grossesse

40

• Un traitement antibiotique de la femme enceinte durant le premier 

trimestre de la grossesse induit une modification de la 

méthylation de gène soumis à l’empreinte dans les cellules 

embryonnaires.

Associations between antibiotic exposure during 

pregnancy, birth weight and aberrant methylation at 

imprinted genes among offspring

Vidal et al. 2013

International Journal of Obesity (2013) 37, 907–913

C’est une étude d’association, peu étayée. On ne peut

exclure que le différentiel de méthylation soit dûe à l’infection

bactérienne et non par l’antibiotique

CG

GC



Infection et Cancer

Exemples de la littérature (VI)

Infection virale et oncogenèse

41

• Le virus KSHV (Kaposi Sarcoma associated herpes virus) 

produit la protéine LANA lorsqu'il est en phase de latence. 

LANA interagit  avec des DNMT (en particulier DNMT3A) et 

une histone méthyltransférase (Suv39H1) qui conduit à une 

répression transcriptionnelle dans les lymphocytes B lors de la 

lymphomegenèse.

Epigenetic reprogramming of host genes in viral and 

microbial pathogenesis

Paschos and Allday

Trends in Microbiology, October 2010

Ceci induit donc une modification de la méthylation de 

l’ADN : serait ce la cause de l’initiation du lymphome? 



Infection et cancer

Exemples de la littérature (VII)

Co-infection Virus/ Bactérie(s)

42

Polymicrobial Infection and Bacterium-Mediated Epigenetic

Modification of DNA Tumor Viruses Contribute to Pathogenesis

J. M. Doolittle,a.  J. Webster-Cyriaque

Libération 

d’inhibiteurs de 

HDAC



Stress inflammatoire et grossesse

Exemples de la littérature (VII)

Co-infection Virus/ Bactérie(s)

43

Polymicrobial Infection and Bacterium-Mediated

Epigenetic Modification of DNA Tumor Viruses

Contribute to Pathogenesis

J. M. Doolittle,a.  J. Webster-Cyriaque

La virulence bactérienne modifie le paysage épigénétique

de promoteurs de gènes viraux favorisant l’activation du virus et  

l’oncogenèse



Les questions soulevées

Que peut-on faire de ce constat? 

44

•Suivi de cohorte de patients à risque :

- Recherche de symptômes prodromiques

- Attention particulière lors d’un second stress

(potentialisation de la réponse)

- Travail conjoint avec les structures scolaires

• Travail conjoint avec des chercheurs en épigénétique

• Examen clinique approfondi

• Interrogatoire sur l’histoire prénatale du patient

• Mise en place de questionnaires approfondis

• Recherche de biomarqueurs

Lire Kebir, Chaumette et al. 2016



Perspectives thérapeutiques

45

•Mise en place de protocoles favorisant la résilience

•…

• Traitement avec la Dépakine (Valproate)?

L’acide valproique (VPA) est un inhibhiteur des HDAC1/2

• Traitement avec Vidaza (Azacytidine)?  déméthyle l’ADN

• Etude de la méthylation de l’ADN du patient (New 

Generation Sequencing)



Conclusions

46

• Avoir conscience de l’épigénétique permet de réaliser que les 

événements cellulaires sont reprogrammables

• Il est nécessaire d’ajuster son point de vue, évaluer les 

conséquences de stress. 

• Il est important de connaître l’histoire du patient.

• Un stress inflammatoire peut avoir les mêmes conséquences 

qu’un stress traumatique
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