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Introduction 

L’épigénétique comportementale et sociale, un nouveau domaine scientifique, est sur le point de
révolutionner notre compréhension du développement de l’être humain. Nous décrivons, ici, la
biologie de l’épigénome et les derniers résultats portant sur les processus épigénétiques qui ont
un impact sur l’expression des gènes, dès le stade embryonnaire. 

Sujet

L’ADN siège dans le noyau des cellules, de manière analogue aux livres d’une étagère de
bibliothèque, attendant d’être ouvert, lu et transcrit afin de révéler les instructions requises à la
fabrication des substances que notre organisme nécessite pour vivre.1 Le mot « épigénétique » est
composé du terme « génétique » et de la racine grecque « épi » qui signifie « au-dessus de ». Il
existe de nombreux types de mécanismes épigénétiques : notamment, la méthylation de l’ADN, la
modification des histones et la régulation de l’expression des gènes par des molécules d’ARN de
petite taille ne codant pas pour des protéines (ARN non codant, ARNnc). L’épigénétique est une
science qui examine les processus qui marquent l’ADN et peuvent modifier l’expression des gènes
sans modifier la séquence sous-jacente de l’ADN.2 L’épigénétique a une longue histoire en
recherche sur le développement. On sait que ses contributions sur la régulation des gènes jouent
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un rôle sur la différenciation des cellules en différents types de cellules au cours du
développement embryonnaire.3

Problème

L’un des objectifs de recherche dans ce domaine est de comprendre comment les modifications
dans l’épigénome peuvent contribuer aux voies de développement suivies par un enfant. La
gamme des voies de développement varie de adaptatif à inadapté. Les modifications
épigénétiques peuvent avoir des conséquences sur le bien-être de l’enfant, à la fois sur ses
développements cognitif et socio-émotionnel, et sur sa santé mentale et physique. 

Contexte

Le terme épigénétique a été utilisé en 1869 par le biologiste et anthropologue français Armand de
Quatrefages qui a écrit : « Aujourd’hui, j’admets, comme tous, la doctrine de l’épigenèse. Chaque
œuf normal qui donne naissance à un individu anormal est influencé par des agents externes,
quels qu’ils soient ; c’est ce que j’appelle l’action du milieu. »4 L’épigénétique a ensuite été
utilisée dans un contexte développemental par Conrad Waddington qui a suggéré que le
développement de l’embryon se déroulait par ce qu’il a nommé « le paysage épigénétique ».5 Son
modèle a illustré les différentes voies de développement qu’une cellule indifférenciée peut
emprunter pour se différencier (afin de devenir, par exemple, une cellule nerveuse ou hépatique).
Par métaphore, il compare les cellules à des balles dévalant une colline. Chaque balle ralentit
dans les sillons de la pente et s’arrête aux points les plus creux. Ces points creux correspondent
aux types de tissus dans lesquels chaque cellule peut éventuellement évoluer, sa destinée
cellulaire. La forme du paysage (les contours de la colline) est une conséquence des interactions
entre les gènes de l’embryon et l’environnement. Cette métaphore a mis en relief comment la
régulation des gènes module le développement. Bien que les connaissances de la biologie
moléculaire et des interactions gènes-environnement étaient quasiment inexistantes à cette
période, le point de vue de Waddington demeure en vigueur à ce jour. Des études récentes en
épigénétique ont permis d’identifier les processus moléculaires impliqués dans le développement
et la différenciation cellulaire. 

Après la différenciation cellulaire, de nombreux changements supplémentaires se produisent au
niveau du développement pré- et post-natal par des interactions entre les gènes et
l’environnement. L’épigénétique comportementale et sociale, un nouveau sous-domaine de
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l’épigénétique, étudie comment nos expériences participent à notre biologie.6  

Récents résultats de recherche

Processus épigénétiques 

Trois processus épigénétiques de modification de l’expression des gènes sont ici décrits. Le
premier, la méthylation de l’ADN, est le plus étudié chez les mammifères. La méthylation de l’ADN
correspond à une modification de la structure de l’ADN. Elle ajoute des marques à l’ADN, qui selon
leur emplacement sur la séquence de l’ADN, peuvent modifier l’expression des gènes, c’est-à-dire
la quantité d’ARN messagers (ARNm) produits par les gènes. La régulation des gènes est
également un phénomène important dans la détermination de quels gènes sont exprimés (c’est-à-
dire le moment et l’emplacement) lors du développement d’un organisme. Les scientifiques ont
découvert récemment que la méthylation de l’ADN est réversible.7 

Le deuxième processus est la modification des histones. Les histones sont des protéines qui
servent à enrouler les brins d’ADN en des groupes d’unités, comme des perles sur un collier. Les
marques chimiques réversibles peuvent modifier des sections spécifiques des histones, entraînant
le dépliement de l’ADN compacté, ce qui facilite la transcription et l’expression des gènes, ou la
condensation de l’ADN, ce qui complique leur transcription et leur expression. Les chercheurs ont
récemment proposé une théorie au sujet du « langage des histones », où les différentes
combinaisons de modifications des histones dicteraient certains processus associés au stockage
et au rappel des souvenirs et seraient responsables des comportements liés aux déficits cognitifs,
à la schizophrénie et à la dépression.8,9 En outre, des études récentes ont démontré la possibilité
d’inverser les changements cérébraux dus à la modification des histones d’un gène spécifique
connu pour être associé au stress chronique d’origine médicamenteuse (un antidépresseur).10 

Les molécules d’ARMm véhiculent les instructions « gravées » sur l’ADN pour synthétiser les
protéines. Un troisième processus épigénétique nouvellement découvert implique l’ARN non
codant (ARNnc) de petite taille qui interfère avec l’expression de gènes spécifiques en favorisant
la compaction de l’ADN ou en provoquant la dégradation de l’ARM messager transcrit.11 Il a été
montré que les molécules d’ARNnc étaient présentes en grande quantité dans le cerveau. Les
processus épigénétiques de marquage par l’ARNnc ont été associés à plusieurs troubles cognitifs
et comportementaux, le syndrome de l’X fragile, par exemple. 
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Ces trois processus épigénétiques (méthylation de l’ADN, modification des histones et ARNnc) ne
fonctionnent pas totalement indépendamment les uns des autres. Des études récentes ont permis
de découvrir que la méthylation de l’ADN favorisait l’apposition d’autres substances sur le site qui
diminue la modification des histones, et que ces deux processus interagissaient ensuite pour
inhiber la transcription des gènes. La modification des histones peut également supprimer la
méthylation de l’ADN avoisinant. Aussi, les petits brins d’ARNnc et la méthylation de l’ADN
peuvent influencer mutuellement leur présence et leur impact.12  

Différenciation épigénétique des cellules lors de l’embryogenèse

Les premières étapes du développement embryonnaire dépendent d’une programmation
épigénétique critique qui se déroule lors des premiers stades de la différenciation et du
développement cellulaires.13 Avant la fécondation, l’ovocyte et le spermatozoïde subissent des
processus épigénétiques de remodelage complexes de grande ampleur.14 Les modifications
épigénétiques qui marquent un spermatozoïde ou un ovocyte peuvent conduire à une seule copie
des gènes parentaux exprimés et cet impact a été observé chez environ 400 gènes humains.
Après la conception, un processus épigénétique de calibration hautement régulé prend place,
ayant un impact sur l’expression de 20 000 à 25 000 gènes codant pour des protéines.2

Lacunes de la recherche 

Neuro-développement, variation dynamique et épigénétique

Le développement du cerveau chez les mammifères nécessite la coordination précise d’une
séquence d’événements de régulation des gènes, dont certains sont épigénétiques, afin de créer
et de positionner dans l’espace les neurones et les cellules gliales.2 Dans le cerveau, la régulation
épigénétique peut également influencer un ensemble de fonctions neurales complexes, comme la
formation de la mémoire, l’apprentissage et la calibration du circuit de réponse aux stress.15 Les
mécanismes d’origine impliqués dans les relations entre les marques épigénétiques, ainsi que les
mécanismes de développement et de fonctionnement du cerveau restent à élucider. 

Il a été montré que les changements à grande échelle et locaux dans la méthylation de l’ADN et
les modifications des histones se déroulaient à des étapes clés du développement normal du
cerveau16,17 et étaient associés à des troubles spécifiques du développement et de la santé
mentale.18,19,20 Les trois processus de l’épigénétique peuvent expliquer les différences entre les
hommes et les femmes concernant la susceptibilité envers différentes formes de
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psychopathologie.21,22 Les chercheurs ont également mis en évidence une corrélation entre des
marques épigénétiques distinctes dans des centaines de loci de gènes, chez des patients
souffrant du trouble du spectre de l’autisme ou d’autres syndromes neuro-développementaux.23,24

Les processus épigénétiques pourraient également expliquer pourquoi les enfants atteints du
syndrome de Down ne présentent pas, comme prévu, une expression supérieure à 50 pour cent
de la triplication du chromosome,21 indiquant que la cooccurrence des déficits cognitifs pourrait
être d’origine épigénétique et serait, par conséquent, modifiable par des interventions
médicamenteuses ciblées. 

Enjeux de la recherche 

Les chercheurs qui étudient l’épigénome humain sont confrontés à des enjeux considérables. La
plupart du temps, les marques épigénétiques ne sont pas associées à des modifications de
l’expression des gènes. Les modifications au niveau de l’expression des gènes peuvent résulter de
nombreux mécanismes, dont seulement une portion implique des modifications épigénétiques.
L’épigénome peut activer ou désactiver l’expression des gènes en réponse à des signaux et des
conditions environnementaux. Des types tissulaires différents présentent des profils
épigénétiques distincts. Ainsi des conclusions ne peuvent pas être établies d’un type tissulaire à
l’autre avec certitude. Par exemple, les états épigénétiques dans les cellules cérébrales ne sont
pas les mêmes que ceux que l’on retrouve dans les cellules épithéliales de la joue. Certains types
tissulaires semblables au tissu du cerveau sont uniquement disponibles sur une base post-
mortem, ainsi les études menées à grande échelle doivent être basées sur un tissu de
substitution. La majorité des études consacrées à la relation entre l’épigénome et l’expérience,
conduites chez l’animal et l’être humain, montrent une corrélation plutôt qu’une relation de cause
à effet ; les études à venir doivent viser la prise en compte de ces corrélations au niveau des
causalités. Jusqu’à présent, il a été plus facile de cibler l’étude de la méthylation de l’ADN. Il reste
par conséquent beaucoup à découvrir à propos des fonctions des autres processus épigénétiques
de marquage. 

Conclusions

L’épigénome peut altérer l’expression des gènes sans modifier la séquence de l’ADN sous-jacent.
Il est responsable de la différenciation cellulaire lors des premières étapes du développement
embryonnaire. Les expériences et les expositions environnementales, particulièrement en début
de vie, peuvent conduire à l’ajout ou au retrait de marques épigénétiques, ce qui régulerait le
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neuro-développement responsable de l’apprentissage, du comportement et des risques de
troubles de santé mentale. 

Implications

En raison des découvertes récentes stipulant que les processus épigénétiques sont réversibles et
démontrant des mécanismes possibles de plasticité au niveau du développement,7 les chercheurs
travaillent sur l’élaboration de médicaments ciblant le traitement du stress chronique,9 du cancer
et des troubles neurologiques et psychiatriques.24 
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