Selon Francesca Merlin, 'emballement des médias vis-a-vis des découvertes de phénomenes épigénétiques ne reflete pas
les nuances du débat scientifique. Elle appelle a la prudence sur un sujet dont les mécanismes causaux demeurent inconnus

Pour une approche mesurée de I'épigénétique

1 fut un temps ol l'on croyait que le livre de la

vie n'était écrit quen termes génétiques et

que déchiffrer la séquence dADN d'une cellule

fecondée aurait permis de prévoir le destin de

I'organisme naissant. Cette époque w'est pas

completement révolue. La molécule dADN
reste le substrat physique dans lequel sont «gra-
vées » les caractéristiques des organismes. Mais a en
croire de nombreuses interventions récentes dans
les médias, a I'étranger comme en France, une nou-
velle clé permet de dévoiler les secrets de la vie: I'épi-
genétique est devenue ces derniéres années le nou-
veau Graal du vivant. On l'invoque pour affirmer que
nos génes s'expriment différemment selon ce qu'on
mange, ce qu'on respire, les sentiments qu'on res-
sent et les expériences qu'on vit: nous serions donc
beaucoup plus que la somme de nos génes. On parle
alors d'un prograrmme, épigénétique cette fois-cl, qui
régule l'expression génique. Dés lors, si seulement
on savait modifier ce programime, on pourrait re-
prendre notre destin en main. Qui plus est, on lit
souvent quion pourrait ainsi influencer égalementle
destin des générations futures. Mais ces affirma-
tions sont-elles fondées ? De quelles données dispo-
se-t-on actuellement ¥

Commengons par le terme «épigénétique » lui-
méme. Sa signification a évolué depuis sa premiere
utilisation, par Conrad Waddington, en 1942 11
g'agissait pour ce biologiste britannique d'étudier
les mécanismes causaux par lesquels le génotype
(l'ensemble des génes d'un organisme) produit le
phénotype (lensermble de ses caractéristiques mor-
phologiques et fonctionnelles). Depuis lors, 'épi-
génétique a été congue en termes moléculaires, ala
suite des travaux pionniers de Robin Holliday et
dArthur Riggs dans les années 1970. Elle est donc
souvent définie comme I'étude des changements de
l'expression des génes qui ne sont pas dus a des mo-
difications de la séquence dADMN et sont stables a
travers les divisions cellulaires. Ces changements
impliquent des mécanismes physico-chimiques va-
riés comme la méthylation de I'ADN (qui en est une
modification chimique), les modifications des his-
tones (protéines autour desquelles 1ADN est en-
roulé) et de la structure de la chromatine (associa-
tion dADN et protéines dont sont faits les chromeo-
somes), ainsique 'action de molécules AARN quine
codent pas pour des protéines.

Malgré le large consensus dont fait 'objet cette
conception de 'épigénétique, d'autres notions beau-
coup moins bien définies figurent dans la littérature
scientifique. Dans le domaine médical notamment,
on parle d'épigénétique pour toute influence du
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milieu sur lexpression génique susceptible d affec-
ter 'état de santé d'un individu. La notion d'«expo-
some », provenant de I'épidémiologie, est invoquée
ici: elle englobe toutes les expositions environne
mentales sur la durée d'une vie (polluants, médica-
ments, facteurs sociaux, etc.) qui peuvent influencer
la santé (humaine).

Adopter une conception si large de 'épigénétique
pose-t-il probléme? En réalité, oui. En effet, comme
le reconnaissent un grand nombre de chercheurs en
biologie, on ne dispose pas encore de données suffi-
santes pour déterminer combien et comment I'enwi-
ronnement influence l'ensemble des marques épigé-
nétiques (I'« épigénome =) et, en modifiant I'expres-
sion des génes, agit sur nos caractéristiques (en
particulier, sur notre santé). Ainsi, il est pour le
moins prématuré de mettre en avant l'idée que l'en-
vironnement peut marquer notre épigénome et
ainsi de concevoir ce dernier comme une sorte d'ar-
chive moléculaire de nos expériences vécues.

«Il est pour le moins prématuré

de metire en avant I'idée que

I'environnement peut marquer notre

épigénome et ainsi de concevoir

ce dernier comme une sorte d’archive

moléculaire de nos expériences vécues »

Les problémes de la définition de I'épigénétique et
du degré d'influence de l'environnement s'accompa-
gnent de deux autres questions-clés, sur lesquelles il
'y a pas encore de véritable consensus au sein de la
communaute scientifique : 1. 1'hérédité épigénétique
transgénérationnelle et, par cette voie, la possibilité
de I'hérédité des caractéres acquis ; 2.1e rapport entre
epigénétique et génétique.

L Les modifications épigénétiques peuvent-elles
étre transmises d'une génération d'organismes a la
suivante 7 Et si Cest le cas, est-ce que cela implique le
retour de I'hérédité des caractéres acquis, idée que
l'on croyait défunte depuis les travaux dAugust
Weismann a la fin du XIXesigcle ? De fait, 1a tranamis-
sion sur plusieurs générations de certaines marques
épigénétiques est avérée chez de nombreux organis-
mes, en particulier chez les plantes. [1 faut cependant

avoir un discours prudent lorsqu'il 'agit des mam-
miféres et, parmi eux, de l'espéce humaine. En effet,
on sait que chez ces organismes, I'épigénome est re-
rais & zéro a plusieurs reprises lors du passage d'une
génération i la suivante (juste aprés la fécondation
et durant la gamétogenése) et que seule une petite
quantité de marques épigénétiques peut échapper a
ce mécanisme de reprogrammation. C'est pourgquoi
il mest pas légitime, du meins pour Finstant, d'affir-
mer que ces marques sont transmises a travers les
générations. Quant a la possibilité d'hériter des
caractéres acquis par nos parents sous l'influence
del'environnement, elle est controversée, chez
I'homme comme chez d'autres espéces dorganis-
mes @il 'y a pas aujourd hui d'accord parmi les cher-
cheurs sur la portée de certaines expériences visant
a montrer qu'une modification acquise par un orga-
nisme sous l'influence de lenvironnement peut étre
transmise a ses descendants par voie épigénétique.

z. L'épigénétique vient-elle bouleverser la biologie
en mettant en cause I'un des domaines clés de cette
science, la génétique, qui a largement doming tout
le XX® siécle? Bien que certains chercheurs souli-
gnent les aspects révolutionnaires — que je qualifie-
rais plutdt de novateurs — de I'épigénétique, plu-
sieurs d'entre eux sont d'accord pour dire que géné-
tique et épigénétique ne sont pas opposées, bien au
contraire! Il y a une continuité entre ces deux do-
maines de recherche, I'épigénétique n'étant qu'une
étape supplémentaire dans notre compréhension
de plus en plus fine du vivant.

En 2015, deux auditions d'experts organisées par
I'Dffice parlernentaire d'évaluation des choix scienti-
fiques et technologiques (OPECST) a lAssemblée na-
tionale ont donné lieu i des discussions qui firent
droit 4 ces diverses interrogations. Or, la fagon dont
la plupart des médias parlent de l'épigénétique ne re-
flete pas les nuances du débat scientifique, en la pré-
sentant souvent comme la nouvelle clé du vivant.

Cette tribune est donc une invitation a la pru-
dence : certaines affirmations surles liens entre épi-
génétique et environnement, épigénétique et santé,
ainsi que sur I'impact de notre mode de vie sur les
générations futures peuvent avoir des implications
éthiques et sociales importantes et créer un état
d'alarmisme injustifié. Mul ne nierait qu'il faut adop-
ter le principe de précaution pour prévenir des mala-
dies pouvant avoir une base épigénétique ; mais il
faut aussi &tre prudent dans la communication des
résultats des recherches en épigénétique, en particu-
lier sur la relation entre épigénome, environnement
et santé, car on est encore loin de comprendre les
mécanismes causaux qui les relient. m
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