
Biologie Aujourd’hui 217 (3-4), 233-243 (2023)
© Société de Biologie, 2023
https://doi.org/10.1051/jbio/2023032

BIOLOGIE
AUJOURD’HUI

Disponible en ligne :
www.biologie-journal.org
ARTICLE
L’héritage épigénétique multigénérationnel chez l’Homme : le passé,
le présent et les perspectives
Fatima Smagulova*

Univ. Rennes, EHESP, Inserm, Irset (Institut de recherche en santé, environnement et travail) � UMR_S 1085, 9 avenue Léon
Bernard, 35000 Rennes, France
Reçu le 1 mai 2023
* Auteur c
Résumé -- De nos jours, de nombreuses études suggèrent que les programmes de développement de chaque
individu seraient susceptibles d’être modifiés. Les changements phénotypiques acquis pourraient persister tout
au long de la vie de l’individu et même être transmis à la génération suivante. Bien que le mécanisme exact de
cette préservation ne soit pas encore bien compris, de nombreuses observations suggèrent que les altérations
épigénétiques en réponse à l’influence des facteurs environnementaux seraient responsables de cette hérédité. Le
nombre croissant de facteurs externes tels que le stress social, la pollution environnementale et les changements
climatiques rend difficile l’adaptation à ce nouvel environnement. Selon la théorie de l’origine développementale
des maladies humaines, formulée par David Barker, les conditions environnementales rencontrées au cours des
premières phases du développement peuvent avoir des effets à long terme sur les phases ultérieures de la vie. Ce
phénomène est lié à la plasticité biologique du développement, qui permet une reprogrammation des fonctions
physiologiques en réponse à différents stimuli. L’exposition in utero à des polluants environnementaux
accroîtrait la prédisposition à des pathologies survenant dans les phases précoces et tardives de la vie, non
seulement pour les générations présentes mais aussi les suivantes. Nous avons résumé ici des résultats d’études
épidémiologiques et épigénétiques menées ces dernières années sur des données humaines afin de savoir si les
effets transgénérationnels observés dans des organismes modèles peuvent également exister chez l’homme.

Mots clés : épigénétique, héritage transgénérationnel, méthylation de l’ADN,
facteurs environnementaux

Abstract --Multigenerational epigenetic inheritance in human: the past, present andperspectives.
Nowadays, a growing body of evidence suggests that the developmental programs of each individual could be
modified. The acquired new phenotypic changes could be persistent throughout the individual’s life and even
transmitted to the next generation.While the exactmechanism for that preservation is not well understood yet,
there are many evidences showing that epigenetic alterations, which are robust and dynamic in response to the
influence of the environmental factors, could be responsible for that inheritance. A growing number of external
factors such as social stress, environmental pollution and climate changes make adaptation to these
environmental changes rather challenging. According to the Developmental Origin of Human Disease theory,
formulated by David Barker, environmental conditions experienced during the first phases of development can
have long term effects on later phases of life. This phenomenon is linked to the biological plasticity of
development, which allows reprogramming of physiological functions in response to different stimuli.
Consequently, in utero exposure to environmental pollutants can increase predisposition to different
pathologies that can occur both in early and later phases of life not only in the living generation but also in
subsequent ones. Here, we have summarised some findings in human epigenetic research studies performed for
the past few years which address the question whether transgenerational effects observed in model organisms
could also occur in humans.
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Abréviations
3C
 Capture conformationnelle du chromosome

5hmC
 5-hydroxyméthylcytosine

5mC
 5-méthyl-cytosine

AGPI n-3
 Acide gras polyinsaturé N-3

ARNnc
 ARN non codant

ARNpi
 ARN Piwi-interacting

BPA
 Bisphénol A

CpG
 Cytosine-phosphate-guanine

CSE
 Cellules souches embryonnaires

H3K27me3
 Triméthylation de la lysine 27 de l’histone H3

H3K4me3
 Triméthylation de la lysine 4 de l’histone H3

PAI
 Particules A intracisternales

PE
 Perturbateurs endocriniens

PGC
 Cellules germinales primordiales
Introduction

Le phénomène de l’héritage épigénétique transgénéra-
tionnel a fait l’objet d’une grande attention au cours des
dernières décennies. Bien que les mécanismes de ce
phénomène soient encore débattus, de nombreux cher-
cheurs ont découvert que les organismes pouvaient
s’adapter à un environnement changeant et que cette
adaptation conduisait à l’acquisition de nouveaux traits
phénotypiques qui pouvaient être détectés chez plusieurs
générations suivantes. Bien que de nombreuses études
aient été réalisées sur des organismes modèles, notamment
la mouche, le nématode, la souris, le rat et le mouton, il
existe des preuves que l’Homme pouvait également hériter
de certaines caractéristiques induites par l’exposition de la
génération précédente à certains facteurs environnemen-
taux. La qualité des gamètes étant essentielle pour
concevoir un enfant en bonne santé, la connaissance des
risques potentiels de l’exposition à ces facteurs environ-
nementaux pour les générations futures est un enjeu
majeur de santé publique.

Définition de l’épigénétique

Lesmécanismes épigénétiques sont conçus pour établir
un phénotype sans modification de la séquence de l’ADN.
Le terme « épigénétique » a été initialement proposé par
Conrad Waddington. Une définition du concept de trait
épigénétique en tant que « phénotype stable et héritable
résultant de changements dans un chromosome sans
altération de la séquence d’ADN» a été formulée lors
d’une réunion à Cold Spring Harbor en 2008 (Berger et al.,
2009). Des preuves de plus en plus nombreuses ont montré
que la méthylation de l’ADN, les modifications
des histones et les ARN non codants (ARNnc) sont
susceptibles d’être altérés en raison de leur complexité et
de leur régulation dynamique (Legoff et al., 2019). Les
mécanismes épigénétiques régulent à leur tour de nom-
breuses fonctions cellulaires et processus de développe-
ment tout au long de la vie d’un individu.

Mécanismes épigénétiques

Le processus de différenciation cellulaire est un
exemple de changement épigénétique. Au cours de la
morphogenèse, les cellules souches totipotentes devien-
nent les différentes lignées de cellules pluripotentes de
l’embryon, qui deviennent à leur tour des cellules
entièrement différenciées sous l’action de processus
épigénétiques. Ces mêmes processus sont également
impliqués dans la régulation de l’empreinte, le « silen-
çage » des gènes, l’inactivation du chromosome X, la
reprogrammation de la méthylation de l’ADN, la progres-
sion de la cancérogenèse, la régulation des modifications
des histones et de l’hétérochromatine (Legoff et al., 2019).
Les mécanismes épigénétiques sont essentiels à l’établis-
sement et au maintien de l’identité cellulaire. Bien que les
marques épigénétiques soient relativement stables dans les
cellules somatiques au cours de la vie adulte, l’épigénome
est reprogrammé au cours du développement pour
acquérir la totipotence. Les mécanismes épigénétiques
pourraient notamment être affectés lors de la réparation
de l’ADN. Lors de la réparation par recombinaison
homologue d’une cassure double brin, les deux brins
d’ADN réparés présentent des niveaux différents de
cytosines méthylées (Figure 1). L’un des brins est
fréquemment méthylé en aval de la rupture double brin
réparée. L’autre brin d’ADN perd sa méthylation sur
environ six sites CpG qui étaient auparavant méthylés en
aval de la cassure double brin, ainsi que sur environ cinq
sites CpG préalablement méthylés en amont de la cassure
(Guozzo et al., 2007 ; Russo et al., 2016). Lorsque le
chromosome est répliqué, il donne naissance à un premier
chromosome fortement méthylé en aval du site de
rupture précédent et à un second chromosome non
méthylé dans la région située en amont et en aval de ce
site. En ce qui concerne le gène rompu par la cassure
double brin, la moitié des cellules de la descendance
l’exprime à un niveau élevé alors que l’autre moitié voit
son expression réprimée. Lorsque des clones de ces
cellules sont maintenus en culture pendant trois ans, les
nouveaux schémas de méthylation persistent pendant
toute cette période.

L’héritage épigénétique transgénérationnel est la trans-
mission de marqueurs et de modifications épigénétiques
d’une génération à plusieurs générations suivantes sans
altération de la structure primaire de l’ADN. Chez les
mammifères, les gènes fortement méthylés dans le sperme
sont rapidement déméthylés dans le zygote quelques heures
seulement après la fécondation, avant le début du premier
cycle de réplication de l’ADN (Oswald et al., 2000).
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Figure 1. Changements de méthylation de l’ADN à la suite de la recombinaison homologue. Les cassures double-brin induisent la
méthylation de l’ADN si les cassures se produisent pendant la phase de synthèse de l’ADN et si elles sont réparées via unmécanisme de
recombinaison homologue.
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Méthylation de l’ADN et établissement de
cellules germinales

Les modifications de la méthylation de l’ADN sont
essentielles à l’établissement des cellules germinales, car
leur état épigénétique est préservé dans le sperme et affecte
le développement embryonnaire. Chez les mammifères, la
première reprogrammation de l’épigénome se produit au
début du développement embryonnaire, du stade zygote à
la formation des couches, et la seconde se produit pendant
la transition entre la lignée somatique et la lignée
germinale. Chez les mâles, un troisième événement se
produit au cours de la spermatogenèse, lorsque l’histone
est massivement remplacée par la protamine pour former
des spermatozoïdes compacts. Cependant, la reprogram-
mation épigénétique rend problématique l’utilisation des
patterns de méthylation de l’ADN comme moyen de
transmissiondes effets induits sur le développement, car ces
patterns sont réinitialisés à la fois dans la cellule germinale
primordiale et dans l’embryon précoce (Seisenberger et al.,
2012). L’héritage épigénétique doit donc être compatible
avec la reprogrammation, un processus clé essentiel pour
l’organogenèse et la production de cellules germinales. Pour
donner naissance à un zygote totipotent capable de générer
différents types de cellules dans le corps, tout programme
épigénétique sexospécifique dans la lignée germinale doit
être effacé. Cependant, des preuves récentes suggèrent que
cet « effacement » pourrait ne pas être complet et qu’au
moins une partie de la méthylation serait directement
héritée. On a identifié 4730 loci qui échappent à la
déméthylation dans les cellules germinales primordiales
(PGC), et qui sontprincipalement associés à des répétitions
(Hackett et al., 2013). Les loci résistants correspondent
principalement à des particules A intracisternales (PAI).
Les gènes « échappés » sont souvent adjacents à des
éléments PAI ou à des régions télomériques (Hackett et al.,
2013). Étant donné que de nombreux éléments régulateurs
peuvent échapper à l’effacement de la 5-méthyl-cytosine
(5mC) zygotique, des régions résistantes à la déméthyla-
tion, rares mais potentiellement pertinentes sur le plan
fonctionnel, pourraient être héritées sur plusieurs généra-
tions en échappant à l’effacement lors de la reprogramma-
tion zygotique et de la reprogrammation des PGC
(Hackett et al., 2013). L’effacement de la méthylation
CpG (pour donner la 5mC) dans les PGC se produit par
conversion en 5-hydroxyméthylcytosine (5hmC), sous
l’effet de niveaux élevés des TET (Ten-Eleven-Trans-
location) –méthyl-cytosine dioxygénases 1 et 2. L’inac-
tivation des gènes Tet1 et Tet2 entraîne la régulation à la
baisse d’un groupe de gènes comprenant ceux liés à la
pluripotence, notamment Esrrb, Prdm14, Dppa3, Klf2,
Tcl1 et Zfp42, ainsi qu’une augmentation de la
méthylation de leurs promoteurs (Ficz et al., 2011). La
diminution des niveaux de TET au cours de la
différenciation a été associée à une diminution de l’
hydroxyméthylation au niveau des promoteurs des gènes
spécifiques des cellules souches embryonnaires (CSE),
ainsi qu’à une augmentation de la méthylation et de
l’extinction des gènes (Ficz et al., 2011).

Modifications des histones et établissement
de cellules germinales

Un autre mécanisme de préservation de la mémoire
épigénétique pourrait impliquer les modifications des
histones. Les marques d’histones sont importantes pour
la structure de la chromatine, ainsi que pour l’accessibilité
de facteurs de transcription aux domaines régulateurs et
jouent un rôle important dans l’établissement de l’identité
cellulaire. Une étude récente sur le zygote humain a
montré que les gènes actifs, avec la marque de trimé-
thylation de l’histoneH3 de la lysine 4 (H3K4me3) dans les
régions promotrices, sont essentiellement dépourvus de
méthylation de leur ADN (Guo et al., 2014), suggérant que
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les marques H3K4me3 sont importantes pour la régulation
de la méthylation de l’ADN au début du zygote. Les PGC
précoces présentent également un niveau élevé de trimé-
thylation de la lysine 27 de l’histone H3 (H3K27me3) en
lien avec une forte activité d’EZH2, une enzyme du groupe
polycomb. Les membres du complexe répresseur de
polycomb, qui sont impliqués dans l’établissement des
PGC, sont supposés être critiques pour l’héritage trans-
générationnel. Notamment, la signature chromatinienne
des cellules germinales est mise en place spécifiquement
dans les PGC avant leur entrée dans les gonades, et est
associée à l’expression élevée de gènes spécifiques de la
pluripotence : Sox2, Oct4, Nanog et Stella 7 (Hajkova
et al., 2008). L’analyse du génome entier des PGC au jour
embryonnaire 11,5 a révélé des domaines bivalents
H3K4me3/H3K27me3 fortement enrichis au niveau des
gènes régulateurs du développement, d’une manière
remarquablement similaire à celle des CSE. Les régula-
teurs du développement restent bivalents et transcrip-
tionnellement silencieux jusqu’à l’initiation de la
différenciation sexuelle au jour embryonnaire 13,5. Ces
données démontrent l’existence de domaines bivalents
dans la lignée germinale et suggèrent que le programme
somatique soit continuellement maintenu comme biva-
lent, transmettant potentiellement un héritage épigéné-
tique transgénérationnel (Sachs et al., 2013). Le rôle de
H3K27me3 dans l’héritage transgénérationnel a égale-
ment été démontré chez la mouche drosophile (Ciabrelli
et al., 2017). La mémoire épigénétique pourrait ainsi être
préservée par le maintien de l’occupation des histones au
niveau des gènes essentiels de l’identité cellulaire. Une
autre marque d’histone, H3K9me3, pourrait également
jouer un rôle dans la transmission de l’héritage trans-
générationnel. D’ailleurs, les changements induits par la
température dans l’histone H3K9me3 peuvent persister
pendant 14 générations chez le nématode C.elegans
(Klosin et al., 2017).
Préservation de l’histone dans les
spermatozoïdes

Les cellules germinales sont confrontées à un autre défi
au cours de la spermatogenèse, lorsque l’histone est
remplacée par la protamine pour acquérir la structure
compacte. En fait, on sait depuis plus de 40 ans que les
histones ne sont pas complètement remplacées par les
protamines dans les spermatozoïdes, et on a postulé une
fonction développementale spécifique pour la partie de la
chromatine enrichie en histones (Gatewood et al., 1990).
Cependant, l’existence d’une partie spécifique de la
chromatine des spermatozoïdes qui serait constamment
enrichie en histones n’a toujours pas été confirmée jusqu’à
présent. Un récent profilage global des modifications des
histones dans les spermatozoïdes humains et murins a
indiqué que la fraction nucléosomale contient certains
promoteurs du développement (Hammoud et al., 2009 ;
Brykczynska et al., 2010). Bien que la question de savoir si
les régions nucléosomiques des spermatozoïdes sont des
régions pauvres en gènes ou des promoteurs soit encore
débattue, il a pu être confirmé qu’une fraction du génome
contient des histones. Les marques d’histones pourraient
donc être stratégiquement déployées pour propager
l’information épigénétique à travers les générations. Les
tests d’immunoprécipitation et de séquençage de la
chromatine, qui permettent d’obtenir des données fiables
à partir d’un nombre limité de cellules à des stades
embryonnaires précoces, jettent un nouvel éclairage sur le
devenir des histones parentales. Lors de la fécondation, les
marques d’histones H3K4me3 sont largement épuisées
dans les zygotes et ne sont observées qu’après l’activation
majeure du génome zygotique à la fin du stade de deux
cellules. Une petite quantité de H3K4me3 paternelle est
présente dans les zygotes, ce qui suggère que ces marques
resteraient disponibles dans certains promoteurs pour une
activation tardive et qu’elles transmettraient unemémoire
épigénétique paternelle (Zhang et al., 2016).

La question de savoir si des traits comportementaux
acquis peuvent être transmis d’une génération à la
suivante fait encore l’objet de débats. Dans ce cadre,
l’observation rapportée récemment par Rosenberg et al.
(2022) chez le poulet présente un intérêt tout particulier.
Ces auteurs ont rapporté que le chauffage d’embryons de
poussins de première génération a induit des réponses
thermiques et immunologiques également détectées dans
des générations non directement soumises à ce traitement.
L’analyse transcriptomique a confirmé que le condition-
nement embryonnaire par la chaleur induit des change-
ments dans l’expression des gènes au niveau de
l’hypothalamus, induisant ces phénotypes dans leur
descendance. Rosenberg et al. (2022) ont proposé que
l’un des mécanismes sous-jacents à l’héritage transgéné-
rationnel puisse dépendre de la réorganisation tridimen-
sionnelle de la chromatine. Le test 3C a confirmé que les
interactions les plus fortes intervenaient entre l’enhancer
de HSP25 et le promoteur de SOCS3 situés à distance. La
réorganisation de la chromatine tridimensionnelle pour-
rait donc être l’un des mécanismes de l’hérédité trans-
générationnelle de traits acquis.
Modifications de la méthylation de l’ADN et
hérédité transgénérationnelle

On estime que ∼70% de l’ADN dans le sperme de
souris et humain est dans un état méthylé (Molaro et al.,
2011). Cette méthylation élevée de l’ADN dans les
spermatozoïdes est essentielle pour la fertilité et la
viabilité de la progéniture (Okano et al., 1999 ; Bourc’his
& Bestor, 2004). Des modifications de la méthylation de
l’ADN comme mécanisme épigénétique possible média-
teur de l’héritage transgénérationnel de traits acquis ont été
mises en évidence chez plusieurs espèces, dont le mouton
(Braz et al., 2022), la souris (Lane et al., 2003 ; Guerrero-
Bosagna et al., 2012 ; Pépin et al., 2022) et le rat (Anway
et al., 2005 ; Ben Maamar et al., 2021) (Figure 2).
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Figure 2. Quelques preuves d’hérédité épigénétique transgénérationnelle dans des organismes modèles.
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Modifications des histones et hérédité
transgénérationnelle

Le rôle des modifications des histones dans l’hérédité
transgénérationnelle est moins étudié. Il est important de
noter que l’hérédité transgénérationnelle est médiée par
des altérations dans des régions limitées du génome, y
compris les régulateurs principaux des gènes de la
pluripotence (Hao et al., 2016 ; Gély-Pernot et al.,
2018). Par exemple, des changements dans H3K4me3
ont été détectés au niveau du promoteur du gène Pou5f1/
Oct4 dans les testicules de souris mâles des générations F1
et F3 issues de femelles ayant été exposées au cours de la
gestation (F0) à l’atrazine, un herbicide largement utilisé
dans des cultures de maïs, sorgho et canne à sucre. Le
facteur de pluripotence Pou5f1/Oct4 régule environ 500
gènes. Ainsi, les changements dans les gènes régulateurs
maîtres pourraient avoir des effets qui vont bien au- delà
de ces gènes en raison de l’existence d’un vaste réseau
transcriptionnel. Cependant, la grande majorité des
marques d’histones n’est pas héritée, ce qui suggère que
seule une fraction limitée du génome peut résister aux
événements de reprogrammation. Quoi qu’il en soit,
l’exemple de l’exposition prénatale à l’atrazine montre
que les changements d’expression génétique liés à des
modifications d’histones au niveau de promoteurs peuvent
être conservés sur (au moins) trois générations (Hao et al.,
2016).

Un autre exemple est celui de l’exposition prénatale au
bisphénol A (BPA), au bisphénol E (BPE) et au bisphénol
S (BPS) au cours de la gestation, toujours chez la souris
(Shi et al., 2019). Ce traitement induit des effets
transgénérationnels sur les fonctions reproductives mas-
culines, probablement en raison d’une modification
épigénétique consécutive à la perturbation des DNA
méthyl-transférases et des marques d’histones dans le
testicule néonatal et/ou adulte (Shi et al., 2019). L’analyse
du sperme des mâles transgéniques KDM1A a révélé
l’existence de nombreuses régions présentant un
enrichissement H3K4me3 altéré sur l’allèle paternel de
l’embryon préimplantatoire. Une altération de la trimé-
thylation de l’histone H3 de la lysine 4 dans le sperme a été
également rapportée à propos de l’hérédité épigénétique
transgénérationnelle de troubles métaboliques associés à
l’obésité induite par un régime riche en graisses chez la
souris mâle F0 (Pépin et al., 2022). Ces résultats
confirment que l’histone méthylée H3K4me3 du sperme
joue un rôle dans la transmission des changements
phénotypiques par le biais de mécanismes épigénétiques
(Lismer et al., 2020).

ARN non codants dans l’hérédité
transgénérationnelle

Un autre mécanisme épigénétique impliqué dans
l’hérédité transgénérationnelle est la régulation par les
ARNnc, qui sont des ARN fonctionnels non traduits en
protéines. Les ARNnc sont impliqués dans de multiples
processus cellulaires. L’expression de nombreux gènes est
régulée par les ARNnc. L’expression de la majorité des
ARNnc est spécifique d’un tissu donné. L’ARNnc joue un
rôle dans l’héritage épigénétique transgénérationnel. La
composition de l’ARNnc dans les spermatozoïdes a été
analysée par séquençage de l’ARN de spermatozoïdes
immatures et matures situés dans différentes régions de
l’épididyme. Les analyses ont montré que la composition
en ARNnc des spermatozoïdes changeait considérable-
ment, avec à la fois une perte et une acquisition de
différents ARNnc, principalement dans la partie distale de
l’épididyme (Nixon et al., 2015). Une autre étude a suivi
l’évolution de la composition des ARNnc lors du passage
des spermatocytes pachytènes aux spermatozoïdes imma-
tures, et des spermatozoïdes caput aux spermatozoïdes
cauda de l’épididyme. Elle a montré que l’ARNnc
prédominant dans les testicules est l’ARN Piwi-interact-
ing (l’ARNpi) et que le transfert dans l’épididyme est
associé à une perte de presque tous les ARNpi et à une
augmentation remarquable des fragments d’ARNt
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(Sharma et al., 2018). L’ARNm Let-7c, qui est régulé à la
hausse dans le sperme de souris mâles nourries avec un
régime riche en graisses, l’est également dans le tissu
adipeux de leur progéniture F1. Cet ARNm est connu pour
réguler l’homéostasie du glucose et la sensibilité à
l’insuline et a été associé à une prédisposition au diabète
de type 2. L’importance de l’ARNnc dans la transmission
paternelle de l’obésité et du diabète a également été
confirmée par une expérience au cours de laquelle des
ARNnc ont été injectés dans des zygotes : l’injection de
l’ARNnc du sperme d’une souris mâle nourrie avec un
régime riche en graisses dans un zygote témoin a entraîné
des troubles métaboliques chez la progéniture, tandis que
l’injection de l’ARNnc du sperme d’unmâle nourri avec un
régime contrôle n’a pas eu d’effet (Grandjean et al., 2015).
Par ailleurs, l’exposition paternelle au phtalate de
dicyclohéxyle, un perturbateur endocrinien très présent
dans les plastiques, a entraîné une résistance exacerbée à
l’insuline et une altération de la signalisation de l’insuline
chez la progéniture F1 sans affecter l’obésité induite par
l’alimentation. Cette même exposition paternelle peut
également avoir des effets négatifs transgénérationnels
spécifiques au sexe chez la descendance F2 et provoquer
une intolérance au glucose chez la descendance F2 femelle
(Liu et al., 2023). Ainsi, ces études chez la souris
permettent de conclure que la composition de l’ARNnc
du sperme est très sensible au stress environnemental, et
que les changements induits dans ces conditions peuvent
avoir des effets à long terme sur l’expression des gènes dans
différents tissus (Figure 3).

Effets épigénétiques multigénérationnels
chez l’homme

La plupart des expériences sur l’hérédité transgénéra-
tionnelle a été réalisée sur des organismes modèles de
rongeurs. La question de savoir si les effets observés sont
similaires chez l’Homme est débattue. Premièrement,
dans les expériences sur les modèles animaux, les
chercheurs utilisent très souvent des doses élevées de
substances toxiques, ce qui n’est pas le cas pour
l’exposition humaine. Deuxièmement, la durée de vie
des animauxmodèles étant plus courte, il n’est pas évident
que les changements observés chez les rongeurs puissent
persister pendant la longue durée de vie de l’humain.
Troisièmement, il existe des différences dans le pro-
gramme de développement des cellules germinales entre la
souris et l’Homme, de sorte qu’il n’est pas certain que les
cellules germinales humaines puissent conserver des
informations épigénétiques similaires à celles des rongeurs.
Néanmoins, de nombreux éléments étayent l’hypothèse
selon laquelle une transmission épigénétique d’une géné-
ration à l’autre pourrait également exister chez l’Homme.

Certaines études montrent en particulier que les
stimuli externes du développement précoce chez l’Homme
peuvent avoir un effet sur la vie adulte. Il n’est toutefois
pas certain que les changements induits par ces
événements précoces puissent être transmis aux généra-
tions suivantes. La persistance d’altérations phénotypi-
ques en l’absence de stimuli externes chez la descendance
non exposée pourrait laisser à penser que certaines
altérations puissent être fixées au niveau épigénétique.
Pour être transmis aux générations suivantes, certains
changements épigénétiques pourraient avoir lieu au
niveau des cellules germinales. Ainsi, l’étude de l’épigé-
nétique des cellules germinales devrait répondre à la
question de l’héritage transgénérationnel.

Les exemples d’études humaines rapportés dans les
sections suivantes ne sont pas encore véritablement
des exemples d’études transgénérationnelles mais plutôt
des preuves de la persistance de changements phénotypi-
ques d’une génération à l’autre. Les changements
épigénétiques pourraient être à l’origine de l’acquisition
d’un nouveau phénotype. Par rapport aux modifications
génétiques, les modifications épigénétiques sont moins
aléatoires et plus robustes et peuvent être reproduites à
chaque division cellulaire. La réponse définitive à la
question de savoir si les effets induits pourraient être
héréditaires nécessiterait des études montrant la trans-
mission effectuée au niveau des cellules germinales.
Études sur la famine et les préférences alimentaires

Les premières données en faveur de l’hérédité trans-
générationnelle d’un phénotype acquis chez l’Homme
proviennent d’études historiques sur la famine. Un
exemple bien connu est celui de la famine aiguë aux
Pays-Bas. Au cours des derniersmois de la SecondeGuerre
mondiale, les régions occidentales des Pays-Bas ont été
touchées par une famine sévère, également connue sous le
nom d’hiver de la faim. L’apport alimentaire, toutes
sources confondues, a été réduit à des niveaux extrême-
ment bas. La faim a contribué à l’augmentation de la
mortalité due auxmaladies infectieuses et auxmaladies du
système digestif. Plusieurs études de suivi portant sur des
populations sélectionnées ont permis d’analyser plus
particulièrement les conséquences à long terme, toutes
délétères, de la famine sur les résultats reproductifs des
femmes ayant accouché pendant l’hiver de la faim, sur le
poids à la naissance, les malformations et la mortalité
périnatale des nouveau-nés exposés à la famine pendant la
gestation, et sur la situationmédicale et psychologique des
enfants nés pendant la famine (Lumey & Van Poppel,
1994). Par ailleurs, une autre étude a montré que les
enfants de pères sous-alimentés pendant la période
prénatale, mais pas les mères, étaient plus lourds et plus
obèses que les enfants de pères et de mères qui n’avaient
pas été sous-alimentés pendant cette période (Veenendaal
et al., 2013). Enfin, Van Abeelen et al. (2011) ont apporté
la preuve directe que les changements dans le régime
alimentaire de la mère pendant la grossesse modifient la
relation entre la taille du placenta et l’hypertension
ultérieure dans la descendance masculine, mais pas
féminine.



Figure 3. Analyse phénotypique et épigénétique dans les études transgénérationnelles. Pour l’analyse des effets induits par des
facteurs exogènes, plusieurs paramètres sont pris en compte ; par exemple, l’analyse de coupes de tissus colorées à l’hématoxyline-
éosine peut révéler des changements morphologiques. Des marqueurs spécifiques aideront à identifier plus finement d’éventuels
changements dans les cellules. Enfin, en utilisant la technique des ‘omiques’, on peut analyser les changements à l’échelle génomique.
Cette dernière approche a notamment permis de révéler de nouveaux biomarqueurs des effets de l’atrazine (Hao et al., 2016). L’analyse
(par CHIP-seq) a montré une augmentation des marques H3K4me3 au niveau du promoteur du gène Pou5f1 dans les testicules mâles
F1 et F3 suite à l’exposition prénatale à l’herbicide atrazine.
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Plusieurs études sur la famine en Chine ont fourni
d’autres preuves de ses effets chez l’Homme. Par exemple,
il a été montré qu’une grave carence nutritionnelle au
début de la vie peut augmenter le risque de cancer de
l’estomac à un stade ultérieur de l’existence (Li et al.,
2012) et accroître le risque de diabète de type 2 à l’âge
adulte, en particulier chez les femmes (Wang et al., 2016).
L’exposition à la famine pendant les premières années de la
vie augmente le risque d’anémie à l’âge adulte (Shi et al.,
2013). De plus, la famine augmente le risque de symptômes
neurologiques tels que l’altération des fonctions cogniti-
ves, des capacités visuomotrices, de la flexibilitémentale et
de l’attention sélective à l’âge adulte (Li et al., 2015). Ces
effets de la famine ont été observés chez deux générations
consécutives d’adultes (Li et al., 2017).

Les conséquences de modifications du régime alimen-
taire ont été également analysées au niveau de l’épigé-
nome. Ainsi, Daniels et al. (2020) ontmontré qu’un apport
calorique élevé en glucides pendant la grossesse pouvait
moduler la méthylation de l’ADN du gène de la leptine
dans le placenta. La mise en évidence d’une faible
méthylation de l’ADN peut indiquer que le placenta
répond à un apport calorique élevé en augmentant le
niveau d’expression de cette hormone au cours du
développement fœtal (Daniels et al., 2020). Des études
d’association à l’échelle de l’épigénome, menées dans une
population arabe, ont révélé des associations significatives
entre le diabète de type 2, un IMC élevé et des
méthylations dans les gènes DQX1, SOCS3, SBNO2,
PRR5L etTXNIP (AlMuftah et al., 2016). Dans une autre
étude, un complément alimentaire, l’acide gras polyinsa-
turé N-3 (AGPI n-3), qui n’est pas produit de manière
endogène chez l’Homme, a été inclus dans le régime
alimentaire. Les molécules d’AGPI n-3 sont essentielles au
développement neuronal et contribuent à réduire le risque
de maladies cardio-métaboliques. L’existence d’une asso-
ciation entre les apports maternels en AGPI n-3 et la
méthylation de l’ADN de la progéniture a été démontrée
dans les cellules mononucléaires du sang du cordon
ombilical (Bianchi et al., 2019).

Facteurs de stress

Les enfants exposés in utero à des niveaux élevés de
stress objectif ont des fonctions cognitives altérées. En
janvier 1998, la province canadienne du Québec a connu
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une crise due à une tempête de verglas. Les enfants dont la
mère avait subi un stress prénatal pendant cette période
avaient un QI complet, un QI verbal et des capacités
linguistiques inférieurs à ceux des enfants exposés à des
niveaux faibles ou modérés de stress maternel prénatal
objectif (Laplante et al., 2008). Khashan et al. (2011) ont
également rapporté des donnéesmontrant que l’exposition
maternelle prénatale à des événements de vie graves
peut augmenter le risque de troubles affectifs chez la
progéniture masculine. D’une manière générale, il est bien
établi que l’exposition prénatale à une catastrophe
naturelle modérément sévère est associée à des capacités
cognitives et langagières plus faibles chez les enfants de 5
ans et demi. Lorsque le stress prénatal est causé par un état
de guerre, les conséquences pour le nouveau-né sont
associées à la méthylation de l’ADN au niveau du
récepteur des glucocorticoïdes NR3C1 (Rodney &
Mulligan, 2014) .

Le tabagisme

Le tabagisme est un autre facteur de risque important
pour le développement humain. L’étude ALSPAC (Avon
Longitudinal Study of Parents and Children) a montré que
les fils de pères ayant commencé à fumer régulièrement
avant la puberté (< 13 ans) avaient une masse grasse plus
importante pendant l’enfance, l’adolescence et le début de
l’âge adulte (Golding et al., 2022). En outre, si le grand-
père paternel avait commencé à fumer avant la puberté,
ses petites-filles, mais pas ses petits-fils, présentaient des
signes d’excès de masse grasse à deux âges : à 17 ans et à 24
ans. Bien plus, lorsque les pères des grands-pères
maternels avaient commencé à fumer avant la puberté,
leurs arrière-petites-filles, mais pas leurs arrière-petits-fils,
présentaient un excès de masse grasse à ces mêmes âges.
Une analyse de sensibilité n’a pas révélé d’association
similaire avec la masse maigre. Cette étude de Golding
et al. (2022) est la première à démontrer les effets
transgénérationnels d’une exposition environnementale
sur quatre générations. Une autre méta-analyse portant
sur 13 cohortes (n=6685) a montré qu’il existe une forte
association entre le tabagisme maternel pendant la
grossesse et la méthylation de l’ADN dans le sang du
nouveau-né. En l’occurrence, Joubert et al. (2016) ont pu
identifier à l’échelle du génome 6000 CpG différentielle-
ment méthylés en relation avec le tabagisme maternel
(Joubert et al., 2016).
Composés perturbateurs endocriniens

Un grand nombre de composés chimiques, dont on sait
ou dont on pense qu’ils perturbent la signalisation
endocrinienne, et appelés perturbateurs endocriniens
(PE), sont connus. Ces composés sont omniprésents dans
l’environnement puisqu’ils sont des composants majeurs
de nombreux produits industriels et pesticides et sont
présents dans des produits d’usage courant, tels que les
aliments, les matériaux d’emballage alimentaire et les
cosmétiques. Le BPA est l’un des PE les mieux étudiés.
Des études ontmontré que l’expositionmaternelle auBPA
pouvait modifier la méthylation de l’ADN au niveau du
gène BDNF, essentiel au développement du cerveau, chez
les adolescents (Mustieles et al., 2022). Bien plus, toujours
à la suite d’une l’exposition maternelle au BPA, une
augmentation de l’occupation de l’histone triméthylée
H3K4me3 a été observée au niveau des promoteurs des
gènes codant pour les histones acétyltransférases, les
facteurs de liaison à l’ADN télomérique et les gènes de
réparation de l’ADN (D’Cruz et al., 2022). Une étude sur le
cordon ombilical humain exposé cette fois au composé
œstrogénique chlordécone amis en évidence une altération
de la distribution de cette même histone H3K4me3 à
l’échelle du génome dans les gènes liés à la ségrégation des
chromosomes, à l’organisation de la chromatine et au cycle
cellulaire (Legoff et al., 2021).

Bien qu’il n’y ait aucune preuve que les PE puissent
causer des effets transgénérationnels chez l’homme, les
études animales ontmontré que les altérations hormonales
pouvaient affecter le développement des cellules germi-
nales et donc avoir des effets transgénérationnels. Les
études confirmant les effets transgénérationnels induits
par les PE chez l’animal concernent en particulier
l’exposition au BPA et à des composés antiandrogéniques
comme la vinclosoline et l’atrazine.

Pollution atmosphérique et contaminants
environnementaux

Les particules atmosphériques, qui augmentent
chaque année dans le monde entier, constituent une autre
forme de pollution qui alerte l’opinion publique mondiale.
En raison de leur très petite taille, les particules gagnent
facilement le flux sanguin et sont distribuées à chaque
organe par la circulation. Les particules peuvent adsorber
à leur surface les métaux lourds, les pesticides et d’autres
composés présents dans l’air. L’exposition à la pollution
atmosphérique pendant la grossesse pourrait être associée
à des troubles neurologiques tels que le trouble déficitaire
de l’attention avec hyperactivité. En lien avec ce risque
clinique, l’analyse de l’épigénome a montré que la
méthylation de l’ADN était perturbée dans les gènes
impliqués dans l’importante voie de signalisation Notch,
qui est essentielle au développement du système nerveux
(Feil et al., 2023).

D’autres composés présents dans la nature, comme
l’arsenic, peuvent affecter plusieurs générations chez
l’Homme. Une étude familiale portant sur trois généra-
tions, dans laquelle chaque génération vivant dans le
même foyer a été exposée à l’arsenic à des moments
différents : à l’âge adulte, in utero et pendant la petite
enfance, a montré des changements détectables dans la
méthylation de l’ADN au niveau de la lignée germinale
même si l’exposition avait eu lieu plusieurs décennies
avant l’analyse épigénétique. Les changements les plus
significatifs dans la méthylation globale de l’ADN ont été
observés chez les sujets souffrant de lésions cutanées dues à
l’arsenic. L’exposition d’une génération à l’autre a permis
de partager des loci et des régions d’ADN différentielle-



Encadré 1

Comment étudier les changements épigénétiques ?

Analyse de la méthylation de l’ADN. Elle peut être effectuée sur des échantillons humains tels que le sang, les
spermatozoïdes, le placenta et le cordon ombilical. L’analyse comprend l’extraction de l’ADN et : 1) l’analyse ciblée
de la méthylation de l’ADNpar conversion au bisulfite et pyroséquençage ; 2) l’analyse de la méthylation de l’ADN à
l’aide de matrices d’hybridation de séquences humaines méthylées connues (cette méthode basée sur l’hybridation
est la plus couramment utilisée dans les études épidémiologiques humaines) ; 3) l’enrichissement de l’ADNméthylé
avec un anticorps ou une protéine de liaison de l’ADNméthylé, suivi d’un séquençage à l’échelle du génome à l’aide de
la technologie Illumina ; 4) le séquençage à l’échelle du génome de l’ADN converti au bisulfite à l’aide de la
technologie Illumina.

Analyse de l’occupation des régions de génome par modifications des histones. La méthode repose sur
l’immunoprécipitation de la chromatine suivie du séquençage du génome. La méthode nécessite un anticorps de
qualité ChIP et des tissus bien conservés avant l’analyse.

Analyse des modifications des histones du génome par immunofluorescence. Cette méthode repose sur la
préparation de tissus inclus en paraffine et sur l’incubation des coupes de tissus avec un anticorps spécifique, suivie
d’une détection fluorescente du signal. Cette méthode ne permet que d’estimer les niveaux globaux d’histones
modifiées.

Analyse de l’ARN non codant. L’ARN non codant peut être analysé par l’extraction de petits ou longs ARN non
codants, la construction d’une bibliothèque suivie d’un séquençage à l’aide de la technologie Illumina.

L'héritage épigénétique multigénérationnel chez l'Homme 241
ment méthylés (744 DML et 15 DMR) malgré le moment
différent de l’exposition dans chaque génération. Six gènes
ont été les plus significativement altérés : MLKL, VIPR2,
ACY3 et SLC16A3 (Guo et al., 2018).

Remarques finales

En raison de questions éthiques et de la disponibilité
limitée de matériel embryonnaire humain, les études de
transmission épigénétique transgénérationnelle chez
l’Homme sont problématiques. Sur la base des change-
ments phénotypiques observés, quelques analyses limitées
sur des spécimens humains ont cependant pu être réalisées.
Une question fondamentale se dégage des études épidé-
miologiques humaines : (1) les changements morpholo-
giques acquis associés à certaines modifications
épigénétiques dans le sang périphérique peuvent-ils
refléter ce qui s’est passé dans les cellules germinales ? ;
(2) et même si des modifications épigénétiques sont
détectées dans les cellules germinales telles que les
spermatozoïdes, seront-elles préservées dans le zygote
après la fécondation ? Étant donné qu’entre la première et
la troisième génération, plusieurs reprogrammations ont
lieu, on ne sait pas exactement dans quelle mesure les
changements induits dans les spermatozoïdes résisteraient
à la reprogrammation et se transmettraient à la génération
suivante. Les mécanismes qui sous-tendent l’héritage
transgénérationnel chez l’Homme devraient pouvoir être
découverts à l’avenir grâce au développement de nouvelles
technologies. Le séquençage de l’ARN et de l’ADN d’une
seule cellule et le protocole de séquençage ChIP-seq sur
une quantité limitée de matériel, ainsi que l’essai de
capture conformationnelle des chromosomes et la
microscopie à ultra-haute résolution ouvrent de nouvelles
perspectives dans ce domaine. L’analyse des métadonnées
de différentes cohortes, y compris les programmes
européens HBM4EU et PARC, ouvre de nouvelles
perspectives pour cette recherche (Encadré 1).
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