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: UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
i
‘ FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale
Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria Gastro-Entérologie
Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne

Pr. YAHY AOUI Mohamed Neurologie



Décembre 1988

Pr
Pr

. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
. DAFIRI Rachida

Décembre 1989

Pr
Pr
Pr

. ADNAOUI Mohamed
. CHAD Bouziane
. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. CHKOFF Rachid

. HACHIM Mohammed*
. KHARBACH Aicha

. MANSOURI Fatima

. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL HAMANY Zaitounia
AZ70UZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader
BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina
BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

M

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil
BOUIJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq
DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

ars 1994

Pr
Pr
Pr

. BENJAAFAR Noureddine
. BEN RAIS Nozha
. CAOUI Malika

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique V.D a la pharmacie+Dir du
CEDOC

Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud
Anesthésie Réanimation

Radiologie

Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique



Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

ars 1994

M

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

ars 1995

M

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AMIL Touriya*

. BELKACEM Rachid

. BOULANOUAR Abdelkrim

. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
. GAOUZI Ahmed

. MAHFOUDI M’barek*

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Doyen de la FMPA

Gynécologie Obstétrique
Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Médecine Interne

Dermatologie

Chirurgie Générale

Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur HMI Med V
Urologie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie




Pr
Pr
Pr

. OUADGHIRI Mohamed
. OUZEDDOUN Naima
. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AFIFI RAJAA
.BENOMAR ALI
.BOUGTAB Abdesslam
. ER RIHANI Hassan

. BENKIRANE Majid*

. KHATOURI ALI*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra

BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
MAHASSINI Najat

Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie
Cardiologie

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.
Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM
Anesthésie-Réanimation

Meédecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anatomie Pathologique




Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000
Pr. ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BENABDELIJLIL Maria
Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN El Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. DAALI Mustapha*

Pr. DRISSI Sidi Mourad*

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL OUNANI Mohamed

Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABBAJ Saad

Pr. KABIRI EL Hassane*

Pr. LAMRANI Moulay Omar
Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MAHASSIN Fattouma*

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*
Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia

Pédiatrie
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie Directeur. Hop.d’Enfants
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique

Urologie

Cardiologie

Gastro-Entérologie

Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie

Gastro-Entérologie



Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. BICHRA Mohamed Zakariya*
Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HAJJ1 Zakia

Pr. IKEN Ali

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. LAGHMARI Mina

Pr. MABROUK Hfid*

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RACHID Khalid *

Pr. RAISS Mohamed

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
Pr. RHOU Hakima

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH EI Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOUGHALEM Mohamed*
Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TUAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALLALI Fadoua

Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Anesthésie Réanimation

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie

Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMAZOUZI Abdellah
AZ1Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
NIAMANE Radouane*
RAGALA Abdelhak
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr.

CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUJ Said*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BIYI Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*

SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie
Pédiatrie
Cardiologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

(mise en disponibilité)

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation

Microbiologie i
Radiologie <
Urologie @
Pédiatrie el
Psychiatrie e

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie



Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAIJJI Larbi*

AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*
MARC Karima
MASRAR Azlarab
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira

TAJDINE Mohammed Tarig*

TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie

Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSM
Biochimie-chimie

Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique

Chirurgie générale

Chirurgie générale

Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie

Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie

Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Meédecine préventive santé publique et hygiéne

Virologie

Biochimie-chimie o )
Médecine interne Wmsmw /
Radiologie T y W
Microbiologie <t
Microbiologie N

Radiothérapie e

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie



Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. L’KASSIMI Hachemi*

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAI Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

PROFESSEURS AGREGES :
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*
Pr. BELAGUID Abdelaziz
Pr. BOUAITY Brahim*

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*
Pr. DARBI Abdellatif*

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre
Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie
Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation

Anatomie

Biochimie-chimie

Dermatologie

Chirurgie Générale

Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique

Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique

Rhumatologie

Gastro-entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Microbiologie Directeur Hopital My Ismail
Chimie Thérapeutique

Chirurgie Cardio-vasculaire

Pédiatrie
Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie
Cardiologie
Pneumo-phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie



Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*

Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil*

Pr. BELAIZI Mohamed*

Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL KHATTABI Abdessadek*
Pr. EL OUAZZANI Hanane*

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. MEHSSANI Jamal*

Pr. RAISSOUNI Maha*

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila
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Introduction




Toutes les cellules de I’organisme possédent les mémes nombres de genes
ainsi qu’un méme code génétique. Hors au cours de leur différenciation, ces
différentes cellules identiques commencent a acquérir des modifications qui
vont s’exprimer sous forme de caractéristiques propre aux tissus auxquelles elles
sont destinées. Cette différenciation est responsable de 1’émergence de plusieurs
phénotypes a partir du méme génotype. L’épigénétique identifiée par Holliday
en 1994, joue un rdle primordial dans les différents mécanismes de
développement embryonnaires ainsi que 1’identification et la différenciation
cellulaire par I’intermédiaire de plusieurs composantes tels que la méthylation
de ’ADN, les modifications post-traductionnels des histones, les ARN non-

codant ainsi que la modification de la chromatine.

A la différence des mutations génétiques qui sont permanentes, reliées a
des altérations de I’ADN, et que I’on retrouve dans toutes les cellules, les
changements épigénétiques sont responsables des modifications stables de la

transcription pour un type cellulaire donné.

Plusieurs mécanismes ¢€pigénétiques sont nécessaires pour réguler
I’expression de nos 30 000 génes au cours du cycle cellulaire de I’ontogenése, et

en relation avec les sollicitations de I’environnement.

Des modifications épigénétiques ont été décrites dans de trés nombreuses
pathologies telles que le cancer, I’insuffisance cardiaque, les affections de la

peau.

Cette discipline propose de nouveaux cadres conceptuels et théoriques a
I’échelle de la cellule, des organismes et des populations pour I’étude de
I’activité des génomes et de la manicre dont ils participent a la transmission des

caracteres.

Durant ce travail, nous allons déterminer les différents aspects généraux de
I’épigénétique, son role en différentes pathologies, et les nouvelles perspectives

thérapeutiques qu’elle propose.



Historique




-Le mot épigenese remonte a Aristote qui nommait ainsi le développement
d'un ceuf informe de fagon graduelle aboutissant a un organisme aux tissus
différenciés. Cette théorie s'opposa au préformationnisme dont les tenants qui se
réclamaient d’hippocrate postulaient que I'étre vivant préexistait en miniature

dans le germe

-L’épigénése s’est imposée au 18 éme et 19 éme siecle par les travaux de
Mendel et de la théorie chromosomique de I’hérédité. Jusque-la la génétique
visait surtout a faire un inventaire des génes et de leur position sur les

chromosomes.

-Le terme épigénétique a été créé en 1942 par Conrad Waddington, comme
¢tant comme une branche de la biologie étudiant les implications entre les
systemes genes  +  environnement et leurs produits donnant  naissance
au phénotype d'un individu. Cette découverte a été faite a une époque ou on
n’avait pas encore ¢établi la nature ADN du support de 1’information génétique

contenue dans les chromosomes.

-En 1953, La mise en évidence que I’ADN est le support de 1’information
génétique, la découverte de sa structure par Watson et Crick, 1’établissement des
mécanismes de I’expression des genes, débouchant sur le dogme de la biologie
moléculaire et le code génétique, fournissent la base de la compréhension de la

manicre dont le génotype détermine le phénotype.

-Les expériences de transplantation nucléaire de Briggs et King en 1952, et
surtout de Gurdon en 1962, apportent la preuve expérimentale que toute
I’information génétique présente dans le zygote se retrouve dans toutes les
cellules différenciées de 1’organisme. Les différences entre les phénotypes

cellulaires ne peuvent s’expliquer que par des différences dans 1’expression des



genes suivant les types cellulaires. Cela implique des mécanismes de régulation

de ’expression des genes.

-Durant les années 50, peu de temps apres la découverte de la structure de
I’ADN, on a constaté que cette molécule présentait des modifications au niveau
de certaines de ses bases qu’on a appelées méthylation. Il s’agit d’un
branchement d’un radical méthyle CHj;sur la cytosine d’un nucléotide a
cytosine. Plus précisément, cette méthylation n’a lieu que si le nucléotide a

cytosine est suivi d’un nucléotide a guanine

-en 1975, pour David Baltimore et Howard Temin, qui mettent en
évidence le phénomeéne de transcription inverse, la synthése d'un brin d'ADN a

partir d'une matrice ARN

-Pendant une vingtaine d’années la signification de cette méthylation est
restée inconnue. En 1975, deux chercheurs, Holliday et Riggs, font I’hypothese

que cette méthylation influence 1’expression des genes.

-En 1994, Holliday propose de définir I’épigénétique comme I’étude des
changements d’expression des genes transmissibles au travers des divisions

cellulaires sans changement de la séquence de I’ADN.

-En 1999, la généticienne Emma Whitelaw, de D’universit¢é de Sydney,
montre pour la premiere fois qu’une modification €pigénétique peut passer a la
descendance. Elle identifie des souris génétiquement identiques, mais dont le
pelage varie. Celles a fourrure brune sont normales, celles a fourrure jaune
sujettes au cancer, diabétiques et obeses. Cette diversité tient a la variabilité
épigénétique d’un gene.

-En 2003, I’Américain Randy Jirtle montre la possibilit¢ de modifier les

marques épigénétiques chez les mammiferes.



CHAPIIRE 1 :
Aspects généraux sur
[épigénétique




L’¢épigénétique se référe a un ensemble de processus moléculaires
contrOlant le fonctionnement du génome. Ces processus, mettant en jeu la
méthylation de I’ADN, les modifications post-traductionnelles des histones, des
ARN non codants, constituent la machinerie épigénétique et participent a
I’architecture nucléaire. L’€épigénétique se réfere aux marques apposées sur le
génome, orchestrant une organisation du patrimoine génétique en domaines
actifs et non actifs, permettant ainsi une sélection et une lecture dirigée de
I’information génétique. Les marques épigénétiques induisent des changements
durables de I’expression des geénes sans modification de I’ADN et elles sont

toutefois modifiables et/ou réversibles en fonction de 1I’environnement(1)
I -1 Identité cellulaire

L’identité cellulaire est sous le controle de marques épigénétiques,
représentées par les différents mécanismes de 1’épigénétique, s’apposant sur la
molécule d’ADN sans en modifier la séquence, transmissibles et héritables a
travers la mitose et réversibles. Une sélection de I’information génétique est
indispensable a chaque phase de développement. Cette nécessité de sélectionner
I’information génétique, c’est-a-dire les génes a exprimer, est assumée par les
processus épigénétiques. Cette nouvelle strate d’informations se superpose au
génome, orchestre le transcriptome (ensemble de geénes exprimés a un stade
donné) et contribue au devenir cellulaire, c’est-a-dire au phénotype. L’ensemble
des marques épigénétiques, activatrices ou inhibitrices, spécifiques, constitue la
mémoire de la différenciation cellulaire, ou épigénome cellulaire(1). Ainsi,
I’identité cellulaire sera déterminée par 1’ensemble des marqueurs épigénétiques

et leurs expressions.



I -2 Expression des génes

L’expression du génome résulte de 1’équilibre entre conformation
répressive et conformation permissive de I’ADN [1]. Cette conformation est en
partie réglée de fagon stable, par liaisons covalentes, et donc transmissible d’une
cellule mere a une cellule fille. La stabilité de cette conformation est assurée par

un code épigénétique (2).

I -3 Chromatine

La Chromatine est constituée d’ADN dans les cellules eucaryotes. Il s’agit
d’une structure nucléoprotéique qui assure dans plusieurs fonctions telles que la
transcription, la réplication et la réparation de I’ADN. Par ailleurs, I’ADN qui
mesure environ 2m est condensé en un noyau de 6um de diamétre a 1’intérieur

de la chromatine (Figure 1).



Courte région
de la double
hélice d”ADN

Chromatine en
collier de perle

Fibre chromatinienne
de 30nm

Partie étalée
d’un chromosome

Partie condensée d’un
cromosome mitotique

Chromosome mitotique
entier

Figure 1 : Les différents niveaux d’organisation de la chromatine.(3) Les différents niveaux
d’organisation de I’ADN dans la cellule. Dans les cellules eucaryotes, I’ADN est enroulé
autour d’un ceeur de protéines histones pour former la fibre de chromatine. Cette fibre est

présentée ici sous sa forme dépliée et sous une forme hypothétique compactée de 30 nm. Le

dernier niveau de condensation de la chromatine est atteint lorsque la fibre de chromatine se

replie pour former le chromosome métaphasique.



I -3-1 Structure de la chromatine

La chromatine est un ensemble constitu¢é d’ADN et de protéines. Les
protéines sont principalement constituées par les histones (structure de base) et
de protéines non histones (protéines architecturales) assurant la conformation de

la chromatine.(1)
I -3-1-1 Histones

Les histones sont des petites protéines appartenant a 5 familles différentes :
H1, H2A, H2B, H3,H4 qui s’associent de facon étroite avec I’ADN pour

constituer des nucléosomes (2)(Figure 2).

146 nucleotide pairs of DNA)

Figure 2 : Différentes histones et nucléosome(4).
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La région la plus conservée de ces histones est leur domaine central
structuré composé du "motif histone fold" ou extrémité C-terminal qui
comprend trois hélices séparées par deux boucles. En revanche, les extrémités
N-terminales de ces histones sont plus variables et sont dépourvues de structure
secondaire. Ces extrémités sont particulicrement riches en résidus lysine et
arginine et donc trés basiques. Les histones sont la cible de nombreuses

modifications post-traductionnelles.
I -3-1-2 Nucléosome

La structure de base de la chromatine est constituée par le nucléosome.
Formé par 146 paires de bases d’ADN autour d’un complexe octamére
d’histones contenant deux copies de H2A H2B H3 et H4 (2)appelé également

‘particule coeur’ (Figure 3).

chromosome

N-terminal histone tail i‘\\

double-stranded DNA chromatin

histone proteins

Figure 3 : Représentation schématique montre I'organisation et I'emballage du matériel
génétique.(5). Les nucléosomes sont représentés par ' ADN (gris) enroulé autour de huit
protéines histones, H2A, H2B, H3 et H4 (cercles colorés). Les queues d'histone N-terminales

(en bleu) sont montrées en saillie de H3 et H4
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Le N-terminal des histones s’étend en dehors de I’octamére des histones et
c’est la région principale ou les modifications post traductionnelles (PTM)
auront lieu (6) . Plus de 8 types des histones PTM ont été identifiée ayant un rdle
dans 1’acétylation, méthylation et phosphorylation, et ribolysation ainsi que
d’autres processus de la vie génétique de I’organisme. Les histones PTM de
certains loci affectent les structures de la chromatine et agissent comme des
signaux pour la reconnaissance des protéines. Les histones PTM agissent
¢galement dans plusieurs processus cellulaire tels que le recrutement des
protéines, le compactage de la chromatine, la régulation des genes
transcriptionnels, la différenciation et 1’apoptose (7-9) . Ainsi, I’étude des
histones PTM est essentielle pour la compréhension de la régulation
génétique.(10)

Le nucléosome est formé par une fibre de 12nm de diametre représentant la

forme initiale de la chromatine.

L’histone H1 ou [I’histone de la liaison forme avec I’ADN
internucléosomique une structure plus condensée de la chromatine mesurant
environ 30nm de diamétre ; c’est la forme secondaire de la chromatine, sa forme

tertiaire se forme apres le repliement de la structure secondaire (Figure 4).
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Figure 4 : Schéma en 3D d'un nucléosome constitué d'un brin d'ADN enroulé autour de
protéines d'histones(11).

La chromatine posséde plusieurs formes, en effet sa structure peut étre
modifiée en fonction de plusieurs facteurs tels que la longueur de I'ADN
internucléosomique, les variantes d'histones, les modifications post-
traductionnelles des histones, les conditions ioniques ou encore la liaison de

protéines architecturales de la chromatine.

Deux études ont ét¢ menées dans le but d’essayer d’identifier un mod¢le
précis de la structure de la chromatine : I’étude Rhodes (12) et I’étude Richmond
(13).La premicre s’est basée sur une étude microscopique ¢€lectronique afin de
prouver que la chromatine posseéde une structure en solénoide ; La deuxie¢me
s’est basée sur [I'¢lucidation de la structure cristallographique d'un
tetranucléosome (14) pour démontrer la forme en zig zag de la chromatine a la

phase Tertiaire (Figure 5).
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I -3-1-3 Euchromatine et Hétérochromatine

Les termes d'hétérochromatine et d'euchromatine désignent des états de
compaction et le potentiel de transcription de régions de la chromatine(15).
Ainsi, I'hétérochromatine et I'euchromatine correspondent respectivement aux
¢états condensés et décondensés de la chromatine, la transcription étant restreinte
en grande partie a I'euchromatine. L'hétérochromatine peut étre subdivisée en
hétérochromatine constitutive ou hétérochromatine facultative.
L'hétérochromatine constitutive est toujours compacte, comprend peu de génes
et est formée principalement de séquences répétées. De la méme maniére que
I'hétérochromatine constitutive, I'hétérochromatine facultative est
transcriptionnellement active mais conserve cependant le potentiel de se
convertir en euchromatine pour permettre la transcription dans certains
contextes: temporel (stade de développement, stade spécifique du cycle
cellulaire), spatial (modification de la localisation nucléaire grace a des facteurs
ou des signaux exogenes) ou parental/héréditaire (expression monoallélique de
genes soumis a l'empreinte génomique parentale)(16). Pendant 'embryogenese
par exemple, la quantit¢ d'hétérochromatine facultative augmente lorsque les
genes superflus sont progressivement réprimé€s, jusqu'a maturation des cellules
qui expriment alors uniquement les genes tissus-spécifiques (12). L'inverse est
observé lorsque des cellules différenciées sont reprogrammées pour se
reconvertir en cellules souches. Ces événements sont typiquement accompagnés
de profonds changements épigénétiques (12). Au total, I’hétérochromatine
diminue la transcription donc I’expression des geénes et I’inverse pour

I’euchromatine (Figure 6)
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molécule d’ADN s’enroule. (B) Liste non exhaustive des modifications post-traductionnelles apposées

sur les acides animés de chaque type d’histones. Ph - phosphorylation, ac - acétylation, me -

méthylation, ubl — ubiquitinylation .
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La décondensation de la chromatine rend les différentes séquences d’ADN régulatrices
accessibles aux facteurs de transcription. Ces éléments régulateurs sont surtout situés dans le
promoteur, divisé en trois parties, mais ils peuvent également étre situés dans la partie transcrite du

gene, composée d’introns et d’exons(17).

I -4 Marqueurs épigénétiques
I -4-1 Méthylation de ’ADN

La méthylation de I'ADN ¢étant impliquée dans la régulation des genes, la
formation et la maintenance de la chromatine, le développement, ainsi que
d'autres processus fondamentaux, elle constitue un élément clé de la régulation

épigénétique de I’expression des genes.

Classiquement, deux types de réactions de méthylation de ’ADN sont
décrites : les réactions de méthylation de novo et les réactions de méthylation de
maintenance. Les réactions de méthylation de novo de I’ADN sont équivalentes
a I’ajout de groupements méthyles (CH3) sur les cytosines des dinucléotides
CpG localisés sur les 2 brins d’ADN. Ce type de réaction est principalement a
I’origine de I’hyperméthylation des génes rencontrés dans le cancer ou encore de
la reprogrammation épigénétique survenant au cours de I’embryogenése et de la
gamétogenese (18-20). Les réactions de méthylation de maintenance de ’ADN
sont équivalentes a I’ajout d’un groupement méthyle (CH3) sur la cytosine d’un
dinucléotide CpG localisé sur le brin néo-synthétisé de I’ADN (suite a la
réplication de I’ADN) et étant en regard d’un dinucléotide CpG méthylé sur le

brin parental.
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La méthylation de I’ADN est dite « épigénétique » parce qu’elle module
I’activité du génome sans en affecter directement la séquence. Elle est localisée

dans des régions génomiques spécifiques au sein de dinucléotides CpG. (21)

Le groupe CH3 est apporté par le S-Adenosyl Méthionine (SAM) fourni
dans I’alimentation.(1)(Figure 7)

cytosine S-methylcytosine
NH, NH,
1 -
o A
N No

Figure 7 : Structure chimique du Cytosine et 5-méthylcytosine(22).
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Figure 8 : Role de la méthylation et la déméthylation de I’ADN dans le processus

épigénétique.(23). Le contrdle de la transcription s’exerce a plusieurs niveaux : (1) ’ouverture
et la fermeture de la chromatine, (2) la déméthylation et la méthylation de I’ADN, (3)
I’épissage des ARNm, et (4) la dégradation des ARNm par les micro-ARN. FT : facteur de

transcription.
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I -4-1-1 Méthylation par les méthyltransférases de ’ADN

Des progrés marquants ont récemment été obtenus grace a I’identification
des enzymes qui catalysent la réaction de transfert de résidus méthyls sur les
cytosines: les méthyl- transférases de I’ADN (Dnmt).(24) Fondé¢ sur des criteéres
d'homologie de séquences, cette famille était a l'origine composée de cing

membres : Dnmtl, Dnmt3a, Dnmt3b, Dnmt3L et Dnmt2.(24)

Toutes ces enzymes adoptent le méme mécanisme catalytique : Apres la
reconnaissance du substrat, la cytosine ciblée est basculée hors de la double
hélice d'ADN, ensuite, I'enzyme forme un complexe covalent avec le carbone 6
de la cytosine. Le transfert du groupement méthyle du cofacteur S-
adénosylméthionine sur la position C5 activée permet la formation d'une 5-

méthylcytosine et la libération de la S-adénosylhomocystéine(25)(Figure 9).
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Figure 9 : La réaction chimique de méthylation de ' ADN (26). Des enzymes (ADN
méthyltransférases ou DNMT) assurent 'addition d'un groupement méthyl-CH3 a partir d'un
donneur, la S-adénosyl-méthionine (SAM). Les produits de la réaction sont une cytosine

méthylée et une molécule de S-adénosyl-homocystéine (SAH) .

De plus, ces enzymes chimériques interagissent avec les histone-
désacétylases (HDAC) et leur effet répresseur est levé par un inhibiteur

spécifique des HDAC, la trichostatine A (27, 28).

Un nouveau concept émerge de ces observations, quant aux fonctions des
Dnmt (ADN méthyltransférases) : ce sont des protéines multifonctionnelles qui
jouent des rdles cellulaires complémentaires et/ou additionnels a leur capacité de

méthyler I’ADN.
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Les Dnmts des mammiferes possédent deux domaines principaux : une
région N- terminale de taille variable qui posséde des fonctions de régulation, et

une région C-terminale catalytique (29).

La partie N-terminale guide la localisation nucléaire des enzymes et permet
des interactions avec d'autres protéines, 'ADN et la chromatine. Le domaine
catalytique C-terminal est hautement conservé et ¢galement présent au sein des

(cytosine-5)-méthyltransférases de I'ADN des procaryotes (Figure 10) (30, 31).

Chez les mammiferes, la méthylation de 'ADN se produit principalement
sur les résidus cytosines de dinucléotides palindromiques 5'-CG-3', appelés
dinucléotides CpG, et occasionnellement dans un contexte non-CpG au sein de
nucléotides 5'-CHG-3' et 5'-CHH-3'ou H = A, C ou T (32, 33). La localisation
des ilots CpG au niveau des promoteurs et a proximité du site d'initiation de la
transcription, révele I'importance de la méthylation de I'ADN dans la régulation

de I'expression des genes.

Dans le génome humain, approximativement 70 % de l'ensemble des
dinucléotides CpG sont méthylés (34, 35). Quelques ilots CpG échappent en
général a la méthylation (36, 37). En effet, dans les cellules somatiques, la
plupart des f{lots CpG restent non-méthylés indépendamment de ['état

d'expression des genes (24, 38) (39).

La méthylation des sites CpG ne s'effectue que sur certains sites ciblés et
induit la formation de profils de méthylation tissus- et cellules-spécifiques. Leur
caractérisation permet d'établir une carte des cytosines méthylées, ou
méthylome, qui constitue l'empreinte spécifique d'une cellule, d'un tissu ou d'un

organisme
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Figure 10 : Méthylation et ADN méthyltransférases(20). (A) : Schéma de la modification
chimique d’une base cytosine par ajout d’un groupement méthyle (CH3). Il y a un
groupement donneur de méthyle (SAM) et une enzyme qui ajoute ce groupement méthyle a la
Cytosine (DNMT).

(B) : Représentation schématique de la méthylation de maintenance et de la méthylation de
novo médiées par les DNMTs sur les dinucléotides CpG. (C) : Comparaison des différents
domaines portés par les DNMTs
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A- DNMTI

La protéine DNMT1 fut la premiére DNMT humaine clonée et caractérisée
biochimiquement (20, 40). Cette enzyme affiche une préférence de liaison sur
I’ADN hémiméthylée et se retrouve localisée au niveau des loci de réplication
de ’ADN (20, 41). Ces 2 propriétés expliquent donc pourquoi la protéine
DNMT]1 est considérée comme étant I’enzyme majoritairement impliquée dans
les réactions de maintenance de méthylation de I’ADN. Différentes analyses de
mesure d’activité méthyltransférase de maintenance montrent que le DNMTI
méthyle 30-40 fois plus un substrat d’ADN hémiméthylé qu’un substrat d’ADN
non-méthylé (20, 42). Toutefois, le DNMT1 peut aussi catalyser des réactions de
méthylation de novo (20, 43).

B- DNMT2

La protéine initialement clonée par Yoder et Bestor (1998) fut nommeée
DNMT2 en raison de sa forte homologie de séquence avec les autres
méthyltransférases.(20, 42, 44). Néanmoins, cette protéine n’affiche pas
d’activité méthyltransférase (20, 45). De ce fait, son role dans la méthylation de
I’ADN demeure trés discuté. Ce point est renforcé par le fait que son niveau
d’expression est faible dans de nombreux tissus, et que I’inactivation du gene
DNMT?2 au sein de cellules souches embryonnaires de souris n’affecte pas le
niveau global de méthylation de I’ADN (45).. En 2006, Goll et al. décrivent que
DNMT?2 est une méthylase des ARNt (20, 46)

C- DNMT3s

Chez les mammiféres, trois membres composent la famille des DNMT3 :

DNMT3A, DNMT3B et DNMT3L (20, 47). Les DNMT3A et DNMT3B sont
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des méthyltransférase actives responsables de I’impression des profils de
méthylation de I’ADN lors du développement, de la gamétogenése et/ou encore
lors de processus pathologiques comme la cancérogenese. La protéine DNMT3L
est catalytiquement inactive, mais fonctionne comme un régulateur de I’activité
des DNMT3A et DNMT3B (20, 48, 49). Alors que DNMT1 est classiquement
considérée comme étant 1’actrice majeure des réactions de maintien de la
méthylation de ’ADN, DNMT3A et DNMT3B sont considérées comme étant
les deux principales DNMTs catalysant les réactions de méthylation de novo
(20, 42). Ainsi, la littérature montre que DNMT3A catalyse avec 3 fois plus
d’efficacité la méthylation d’un substrat d’ADN non-méthylé que hémi-
méthylés (20, 50).

I -4-1-2 Autres mécanismes de méthylation de ’ADN
A-Via des petits ARN ou RNA-directed DNA methylation

Le processus de mise sous silence de geénes dirigée par des petits ARN est
un processus bien documenté chez les plantes et eucaryotes inférieurs (51)
(Figure 11). En effet, ces organismes ont la capacité¢ d’utiliser des petits ARN
interférents connus sous le nom de siRNA (small interfering RNA) pour guider
la machinerie de méthylation des histones. La machinerie dite de RNA-directed
DNA methylation fait aussi intervenir de nombreuses protéines telles que dicer,
des protéines de la famille argonaute (AGO), des méthyltransférases DRM1 et
DRM2, ou encore par exemple des DNA-directed RNA polymerases (NRPEI,
NRPDI,...)(20, 52, 53). En 2004 et 2007, des travaux montrent que la
transformation de cellules humaines par un siRNA ciblant la région promotrice
d’un plasmide rapporteur induit la mise en silence de ce rapporteur via un

processus de méthylation (20, 54, 55). En 2010, les travaux de Schmitz et al.
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montrent que les pRNA (promoter-associated RNA) peuvent interagir de
manicre site spécifique avec I’ADN de facon a induire la formation de triplex
DNA-RNA qui sont ensuite capables d’agir comme une plate-forme permettant
le recrutement de la DNMT3B et donc un processus de méthylation de ’ADN
(56). Enfin, le fait que DNMT1 forme des complexes stables avec I’ARN et
interagisse avec des RNA-binding proteins suggére que cette enzyme pourrait

jouer un rdle dans le processus de « RNA-directed DNA methylation » (57)
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Figure 11 : Schéma du principe de I’interférence ARN(58). Les siRNA sont reconnus dans le
cytoplasme de la cellule par un complexe protéique, nommé complexe RISC (RNA Induce
Silencing Complex). Celui-ci s'active en libérant le brin complémentaire de I'ARN ou brin
sens. Le complexe activé reconnait son transcrit cible, un ARN messager, par
complémentarité des bases. Ce systéme de reconnaissance assure la haute spécificité du
mécanisme. Une fois la cible liée, ’endonucléase Argonaute (Ago), appartenant au complexe
RISC, coupe le transcrit au niveau du site de reconnaissance. Les deux morceaux du transcrit
clivé par Ago sont rapidement dégradés via leurs extrémités par des exonucléases. La
transfection de petits ARN interférents dans les cellules a donc pour conséquence la
destruction spécifique des ARN messagers ciblés, empéchant toute nouvelle traduction de la

protéine codée par ces ARN messagers.
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B-Autres mécanismes de méthylation (Figure 12)

Methylation de I'ADN via les propriétés intraseéques des DNMTs n
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Figure 12 : Différents mécanismes de méthylation d’ADN(20). A. La DNMT1 va
méthyler le brin néosynthétisé par reconnaissance de la méthylation du brin mere. La DNMT2
méthyle les CpG présents au sein d’une séquence spécifque (TTNCGGAR). La DNMT3L,
capable de se lier a un H3K4 non-méthylé, va conduire les DNMT3A et 3B sur le site li¢ a
cette marque histonique et favoriser ainsi la méthylation des CpG a proximités. Ce ciblage est
renforcé par le fait que la DNMT3A et 3B sont aussi capables de reconnaitre cette marque,

ainsi que d’autres comme H3K36me3.

B. Des petits ARN (piwiRNA) vont, en ciblant leurs séquences spécifques, entrainer le
recrutement de DNMT3L et 3A sur ce site et ainsi médier la méthylation des CpG
avoisinants. On retrouve la méme ce avec un autre type d’ARN, le pRNA (promoter-

associated RNA) qui lui va entrainer le recrutement de DNMT3B.

C. L’interaction entre un facteur de transcription et une DNMT va permettre une

méthylation au niveau du site consensus reconnu par le facteur de transcription (TFBS).

D. Les DNMTs sont capables d’interagir avec des protéines qui reconnaissent un état
spécifque de méthylation de ’ADN. Ainsi une protéine comme UHRFI (qui reconnait
préférentiellement les hémi-mCpG) va adresser les DNMTs spécifquement via son interaction

avec ces dernieres.

E. Les DNMTs vont étre capables d’interagir avec des protéines de modifcation de
I’état chromatinien (« chromatin readers, erasers ou writers ») et ainsi induire la méthylation

au niveau des sites reconnus par ces protéines
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I -4-2 Déméthylation de ’ADN

Plusieurs mécanismes moléculaires aboutissant a la déméthylation de
I’ADN ont ét¢ mis en évidence [48, 49]. De manicre classique, la littérature
distingue deux types de mécanismes de déméthylation de I’ADN : la

déméthylation passive et la déméthylation active.
I -4-2-1 Déméthylation passive de ’ADN

La déméthylation passive de ’ADN est liée @ un manque de maintien de la
méthylation de I’ADN suite a la réplication de I’ADN. Ainsi, une perte
d’expression ou d’activité de la prot¢éine DNMTI1 (ADN méthyltransférase)
et/ou I’absence/ diminution de formation d’un complexe impliquant la protéine
DNMTI1 sont des processus conduisant au fil des générations/divisions

cellulaires a I’obtention d’un ensemble de cellules dont I’ADN est hypométhylé.

(20, 59, 60).
I -4-2-2 Déméthylation active de ’ADN

La déméthylation active de I’ADN est un processus indépendant du cycle
cellulaire et de la réplication de I’ADN, et résulte de plusieurs réactions

enzymatiques successives. (Figure 13)

30



Active DNA Demethylation in Mammalian Development
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Figure 13 : Déméthylation de I’ADN (61). L’inactivation catalytique de I'enzyme de
réparation de I'ADN thymine ADN glycosylase (TDG) conduit a la 1étalité embryonnaire chez
la souris. Le TMD est nécessaire pour le recrutement de promoteurs p300 a l'acide rétinoique
(AR), la protection des ilots CpG contre 'hyperméthylation et la déméthylation active de
promoteurs et d'activateurs régulés spécifiquement pour le développement hormonal. Le TDG
interagit avec la désaminase AID et la protéine de réponse aux dommages GADD45a. Ces
résultats soulignent le double réle du TDG dans la promotion des états épigénétiques durant le
développement et suggerent un mécanisme en deux étapes pour la déméthylation de 'ADN
chez les mammiferes, par lequel la 5-méthylcytosine et la 5-hydroxyméthylcytosine sont
respectivement désaminées par la AID en thymine et 5-hydroxyméthyluracile. suivi de la
thymine médiée par TDG et de la réparation de l'excision au 5-hydroxyméthyluracile.
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A-Déméthylation par hydroxylation et oxydation.

Cette voie de déméthylation de I’ADN fait intervenir les enzymes de la
famille Ten-eleven-translocation (TET )(20) (62). Ces protéines catalysent la
conversion des 5-méthylcytosine (5SmC) en 5-hydroxyméthylcytosine (ShmC),
puis des oxydations itératives peuvent ensuite aboutir & la formation de 5-

formylcytosine (5fC) et de 5-carboxycytosine (5caC).

Ces 2 dernicres bases peuvent ensuite étre ¢€liminées par ’action de
I’enzyme TDG (thymine DNA glycosylase) et du systéme BER (base exision

repair) qui vont reconnaitre un désappariement
B-Déméthylation par hydroxylation et déamination

Cette voie de déméthylation de I’ADN fait intervenir les enzymes de la
famille TET (Ten-eleven-translocation) qui vont catalyser la conversion des 5-
méthylcytosine (5SmC) en 5-hydroxyméthylcytosine (ShmC). Puis, les ShmC
vont ensuite étre déaminées par les protéines AID/APOBECs. Cela génére
I’apparition de 5-hydroxyméthyluracile (ShmU) et donc de mésappariements
U/G (U : URACILE G : GUANINE) qui seront pris en charge par les protéines
SMUGI1/TDG et le systéme BER (base excision repair). (20, 63)

C-Déméthylation par déamination

Les 5SmC peuvent directement étre prises en charge par les protéines
AID/APOBEC pour étre désaminées ce qui conduit a la mise en place de
mésappariement T/G(T: THMINE G : Guanine) que les protéines TDG (thymine
DNA glycosylase) ou MBD4 (Methyl-CpG Binding Domain 4) vont

reconnaitre, induisant ainsi la formation de sites abasiques (un emplacement de
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I'ADN ou la base (purine ou pyrimidine) est manquante) que le systtme BER

répare en incorporant une cytosine non modifiée.
D- Déméthylation impliquant les protéines DNMT3A et DNMT3B

Plusieurs publications suggerent que les DNMTs (ADN méthyltransférase)
puissent €tre sous certaines conditions impliquées dans la déméthylation active
de I’ADN. Les travaux de Métivier et al. (2008) et de Kangaspeska et al. (2008)
suggerent que les DNMT3A et DNMT3B posseédent une activité déaminase et
proposent que ces deux enzymes seraient impliquées dans une voie cyclique de
déméthylation-méthylation dynamique (20, 64, 65). Les travaux de Chen et al.
(2013) indiquent par ailleurs que DNMTI1, DNMT3A et DNMT3B peuvent
aussi agir comme des déméthylases actives de I’ADN dans un contexte

Ca2+/redox-dependant (20, 66).
I -4-3 Modules de reconnaissance des CpG méthylés

La méthylation de I'ADN est associée a une inhibition de la transcription.
Deux mécanismes complémentaires semblent étre impliqués dans ce phénomene
(67) (25, 36). D'une part, lorsqu'elles sont présentes au niveau de leur site de
reconnaissance, les marques de méthylation peuvent directement prévenir la
liaison de facteurs de transcription (68, 69). D'autre part, la méthylation de
I'ADN crée des sites de liaison spécifiquement reconnus par les protéines se liant
a I'ADN méthylé, les MBPs ("methyl-binding protein") (Figurel4). Ces
protéines recrutent des complexes de remodelage de la chromatine qui
contiennent des enzymes de modifications post-traductionnelles des histones,
des enzymes responsables de la méthylation de I'ADN et des corépresseurs

transcriptionnels, qui concourent a 1'établissement de 1'hétérochromatine. Cette
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zone devient alors inaccessible aux complexes de transcription, empéchant ainsi

l'expression des genes (70).

Chez les mammiferes, les sites CpG méthylés sont reconnus par au moins
trois familles de protéines MBPs ("methyl-binding protein") : la famille de
protéines contenant un domaine de reconnaissance des CpG méthylé MBD
("methyl-CpG binding domain"), la famille de protéines contenant des doigts de
zinc, et la famille de protéines contenant le domaine SRA ("SET and RING
Associated domain") (25, 36, 67). Actuellement, grace a des homologies de
séquences, 16 MBPs ont ¢été identifiées et réparties dans ces trois familles
(67).Chaque famille emprunte un mécanisme différent pour interagir avec
I'ADN méthylé ou ses composants afin de réguler I'expression des genes et de

maintenir ou altérer 1'architecture de ' ADN.
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I -5 Modifications post-traductionnelles des histones

Grace a leur domaine C-terminal globulaire, les protéines histones forment
le coeur des nucléosomes, 1'unité de base de la chromatine. Leur extrémité N-
terminale émergeant de la surface des nucléosomes est la cible privilégiée de
nombreuses modifications covalentes post- traductionnelles telles que
l'acétylation, la méthylation, la phosphorylation, I'ubiquitinylation ou encore la

sumoylation(71, 72).

Ces modifications constituent un processus clé¢ dans la régulation
épigénétique puisqu'elles vont permettre de moduler 1'expression des genes en
influencant directement I'accessibilité de la chromatine ou en créant des sites de
liaison spécifiques pour d'autres protéines ou des complexes enzymatiques (72,

73).

Ainsi, selon le résidu concerné et le type de modification présente, les
modifications des histones peuvent conduire a l'activation ou la répression de
genes. Les modifications des histones jouent donc un role important dans la
régulation de la transcription. D'autre part, puisqu'elles affectent I'é¢tat de la
chromatine, elles peuvent également influencer d'autres processus tels que la
réparation de 1'ADN(74) la réplication, la recombinaison et 1'épissage

alternatif(73, 74)
I -5-1 Acétylation des histones

L'acétylation des histones est un processus dynamique qui se produit sur les
résidus lysines. Elle est gouvernée par deux familles d'enzymes antagonistes, les

histones acétyltransférases (HATSs) et les histones déacétylases (HDACs)(73).
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A l'inverse des HATs, les HDACs annulent l'acétylation des résidus lysines
en restaurant leur charge positive et en stabilisant l'architecture de la chromatine.
Ainsi, les HDACs sont principalement associées a des complexes répresseurs.
Contrairement aux HATSs, ces enzymes sont peu spécifiques et peuvent

déacétyler de multiples sites au sein des histones (73, 75)(Figure 15).
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L'acétylation cible les résidus Lysine dans les queues amino-terminales des
protéines de l'histone. Une chaine de nucléosomes est représentée avec les
queues saillantes lorsqu'elle est acétylée. L'acétylation des domaines de la queue
inhibe le repliement des réseaux de nucléosomes dans les structures de
chromatine secondaire et tertiaire, I'acétylation des histones H2B et H4 ayant le
plus d'effet sur la formation de la structure tertiaire. Ainsi, l'acétylation des
histones entraine la décondensation de la chromatine. L’acces a des facteurs de

transcription et a d'autres co-activateurs de transcription.(76)
I -5-2 Méthylation des histones

La méthylation des histones se produit sur les résidus lysines qui peuvent
étre mono-, di- ou tri-méthylés, ou sur les résidus arginines qui peuvent étre

mono- ou di-méthylés (symétriquement ou asymétriquement)(73).

Comme l'acétylation, la méthylation des histones est un processus

dynamique qui requiert deux types d'enzymes antagonistes.

La méthylation des histones a lieu sur des résidus caractéristiques selon la
spécificité¢ de I'enzyme HMT ( Histone méthyltransférase) qui est sensible au
degré de méthylation préalable du résidu cible et le modifie d'un degré qui lui est

propre (mono-, di- ou tri-méthylation)(73).

Contrairement a l'acétylation, la méthylation des histones n'altére pas la
charge de la protéine histone et n'a donc pas d'effet direct sur la structure de la

chromatine (72, 77)
I -5-3 Autres modifications post traductionnelles des histones

Outre l'acétylation et la méthylation, les histones sont sujettes a de

multiples autres modifications telles que la phosphorylation, 1'ubiquitinylation,
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la sumoylation, I'ADP- ribosylation ou la biotinylation, et de nouveaux types de

modifications post-traductionnelles sont découverts régulicrement
I -5-4 Code histone

Les histones subissent des modifications post-traductionnelles sur divers
sites simultanément. Collectivement, ces modifications constituent un "code
histone" permettant de définir la structure et la fonction d'une région de la
chromatine (8, 78). En effet, au sein du coeur d'histones formant le nucléosome,
chaque modification peut induire ou inhiber d'autres modifications post-
traductionnelles. Cette communication entre les modifications des histones peut
avoir lieu en cis, c'est-a-dire sur la méme histone (79, 80), ou en trans,
lorsqu'elle entraine une modification sur un résidu d'une autre protéine histone
(81, 82). D'autre part, cette collaboration peut fonctionner sur un méme
nucléosome ou s'établir entre deux nucléosomes différents (83). La
communication entre les diverses modifications des histones peut se produire via
de multiples mécanismes : des modifications ciblant le méme résidu peuvent
entralner un antagonisme compétitif ou une modification peut étre sous la
dépendance de la modification préalable d'un résidu spécifique(84) ; la liaison
d'une protéine sur un résidu modifi€¢ particulier peut étre perturbée par une
modification adjacente (85). L'activité d'une enzyme peut étre affectée par la
modification préalable de son substrat (86); plusieurs modifications peuvent
coopérer afin de recruter des facteurs spécifiques qui les reconnaissent

simultanément (72, 87)

Ainsi, les modifications post-traductionnelles individuelles ou combinées
des histones constituent des patrons d'information interprétés par de larges
complexes multiprotéiques qui contribuent au remodelage de la chromatine et a

|'établissement de la transcription (74, 77)
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I -6 Relation entre méthylation de PADN et modification post

traductionnels de I’histone

Les travaux initiaux d’A. Bird et A. Wolffe ont révélé une relation
mécanistique entre la méthylation de I’ADN et une modification post-
traductionnelle de la chromatine bien connue, la désacétylation des histones. Ces
travaux ont montré que les répresseurs a domaine MBD (methyl-CpG-binding
domain), qui se fixent spécifiquement sur I’ADN méthylé, sont capables de

recruter les histone-désacétylases (HDAC) au niveau des séquences

génomiques méthylées, ce qui a pour effet de désacétyler les histones et de
maintenir une structure condensée de la chromatine, réprimant ainsi la
transcription (21). Les protéines Dnmtl, Dnmt3a et Dnmt3b, répriment active-
ment la transcription lorsqu’elles sont fusionnées a un domaine de liaison a
I’ADN (27, 28). Les Dnmt verrouillent I’expression génique. Etonnamment,
I’effet répresseur des Dnmt associées aux HDAC peut s’exercer

indépendamment de leur activité méthyltransférase.

La méthylation de ’ADN est réversible selon soit une déméthylation
passive (la DNMT de maintien ne fonctionne pas : a chaque mitose, il y a une

perte progressive de I’information épigénétique), soit par déméthylation active.

Des travaux tres récents révelent que 1’inhibition de la transcription résulte
a la fois de la méthylation de ’ADN et d’un type de modification de la
chromatine nouvellement caractérisé, la méthylation des histones. Cette
modification post-traductionnelle des histones, et en particulier de la lysine 9 de

I’histone H3, s’avere fondamentale pour la répression de I’expression génique

(21, 88).
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De plus, des mutations de ces genes qui affectent 1’activité de méthylation
des histones induisent également des défauts de la méthylation de I’ADN (21,
89, 90). La méthylation de I’ ADN est dépendante de la méthylation des histones.
Notons que la relation inverse semble €également vraie, c’est-a-dire que la
méthylation de I’ADN pourrait faciliter la méthylation des histones. Des
expériences d’immunoprécipitation de la chromatine (ChIP) réalisées sur des
cellules inductibles pour le répresseur MeCP2 (Methyl-CpG-binding protein 2)
qui se fixe spécifiquement sur I’ADN méthylé, indiquent que la présence de
MeCP2 est requise pour la méthylation de la lysine 9 de I’histone H3.(21, 91).
Les récents développements mentionnés ci- dessus suggerent que le verrouillage
de la transcription par méthylation de I’ADN est intimement connecté au
remodelage de la chromatine par des enzymes de modification des histones. Ces

données permettent 1’ébauche d’un modele de répression de la transcription

21).

I -7 ARN non codants

Il existe plusieurs classes d’ARN : les ARN messagers, les ARN de
transfert, les ARN ribosomaux et les ARN non codants (ARNnc). Ces derniers
jouent un role essentiel dans la régulation de I’expression des geénes et plus
largement dans les fonctions cellulaires majeures comme la prolifération et la
différentiation des cellules. Parmi les ARN non codants, on identifie deux
grandes catégories : les siARN (small interfering ARN) et les miARN (micro-
ARN). Ces deux classes d’ARNnc ont une fonction commune (interférence avec
la transcription ou la traduction) mais une biogenése différente. Les siARN

dérivent de longues séquences d’ARN double brin ultérieurement fragmentées
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en courtes séquences de 21 a 23 nucléotides. Les miARN dérivent chacun de
longues séquences d’ARN simple brin (Jusqu’a 1000 nucléotides) ayant une
conformation en épingle a cheveu dont la maturation par 1’action de différentes
enzymes conduit & un ARN simple brin de 18 & 23 nucléotides. Ces ARNnc
conduisent a une dégradation de I’ARNm cible par hybridation puis dégradation
du complexe ARNnc/ARNm cible ou bien par inhibition de la traduction. Les
miARN sont de découverte plus récente. A ce jour, plusieurs centaines d’ARN
non codants dont certains ont ét¢ impliqués dans la pathogénie des maladies

auto-immunes.(92)
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Chapitre 2 :
Epigénétique
et principales
pathologies

43




Depuis les années 1980, le progres scientifique a permis de démontrer des

liens entre I’épigénétique et plusieurs pathologies

Les anomalies ¢épigénétiques contribuent au développement et a la
progression de maladies humaines, en particulier les cancers. Les processus
épigénétiques interviennent en effet dans la régulation de nombreux évenements
tels que la division cellulaire, la différenciation (spécialisation des cellules dans

un role particulier), la survie, la mobilité et autres événements.

L’altération de ces mécanismes favorisant la transformation des cellules
saines en cellules cancéreuses. Toute aberration épigénétique peut Etre
impliquée dans la cancérogenese. Certains syndromes héréditaires résulteraient
eux-aussi de modifications dans les genes codant pour la machinerie
épigénétique.

Par ailleurs, le role de 1’épigénétique est soupconné et trés étudié dans le
développement et la progression de maladies complexes et multifactorielles,
comme les maladies neurodégénératives (Alzheimer, Parkinson, sclérose latérale
amyotrophique, Huntington) ou métaboliques essentiellement I’obésité et le

diabete de type 2.

L’¢tude de I’organisme humain a permis d’identifier la structure
responsable de I’établissement des différents phénotypes humains : le geéne, ce
dernier peut se présenter en différents états : Actif ou inactif, allumé ou éteint,
exprimé ou réprimé : différents champs sémantiques sont couramment utilisés
pour définir I’état d’un géne. Le géne est dit actif/allumé/exprimé lorsque cette

syntheése protéique a lieu. Sinon, il est inactif/éteint/réprimé.
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Les marques épigénétiques, bien que réversibles, sont transmissibles au
cours des divisions cellulaires. Ce phénomene est particulierement important au
cours du développement embryonnaire. Au sein de I’embryon, les cellules sont
au départ toutes identiques. Elles vont rapidement recevoir des signaux tres
orchestrés les conduisant & activer ou inactiver certains de leurs génes pour se
différencier en telle ou telle lignée cellulaire et construire 1’organisme. Les
marques €pigénétiques alors mises en place doivent se transmettre au cours des
divisions cellulaires, pour qu’une cellule de foie reste une cellule de foie et une

cellule osseuse une cellule osseuse.

Actuellement, on peut obtenir la séquence d’un génome complet, il est
aussi possible de connaitre ’ensemble des modifications épigénétiques qui le
caractérise : on parle d’épigénome. C’est ce type d’approche qui permettra de

mieux appréhender I’implication de I’épigénétique dans les maladies humaines.

Le principal objectif de ce chapitre est d’étudier les pathologies dont les

caractéristiques voire le développement sont étroitement li€es a I’épigénétique.

II-1 Epigénétique et cancer

Le cancer est une maladie aux étiologies multiples, aux stades évolutifs
extrémement variés, qui présente une composante génétique dominante. Un
grand nombre de geénes qui ont une influence critique pour déterminer la
croissance cellulaire, la différenciation, la plasticit¢ métabolique et la mort par
apoptose se trouvent altérés de manicre irréversible en cas de cancer et, de ce
fait, acquierent une nouvelle fonction ; Soit ils deviennent des « oncogenes »,

soit ils perdent leur fonction initiale de « suppresseurs de tumeur ».
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Des découvertes récentes ont révélé I’importance de plusieurs phénomenes

« épigénétiques » qui avaient jusqu’alors été sous-estimés et qui ont la

propriété d’étre réversibles (93).
II-1-1 Cancer et méthylation de ’ADN

L'altération des profils de méthylation de I'ADN est I'une des dérégulations
épigénétiques les plus caractéristiques des cellules cancéreuses (94, 95). Ainsi,
au cours de la tumorigénése, on observe progressivement une hypométhylation
globale du génome avec une perte de 20 a 60 % des cytosines méthylées,
accompagnée d'une hyperméthylation ciblée des ilots CpG au niveau de certains
promoteurs (24). Les données épigénomiques accumulées depuis plusieurs
années a partir de diverses classes de néoplasies humaines révelent I'existence
d'un profil d'hyperméthylation unique définissant chaque type de cancer(96, 97)
(24, 98).

Dans certaines cellules cancéreuses, I'hypométhylation de 1'ADN est
principalement observée au niveau de régions génomiques pauvres en genes
telles que les séquences répétées, favorisant l'instabilit¢ génomique, les
translocations (82, 94, 95). Cependant, 1'hypométhylation de 1I'ADN peut
occasionnellement avoir lieu au niveau du site d'initiation de la transcription de
promoteurs ne contenant pas d'flots CpG. L'hypométhylation de ces sites
pourrait étre impliquée dans l'activation de proto- oncogeénes. D'autre part, la
méthylation spécifique de ces sites joue un rdle fondamentale dans Ia
différenciation cellulaire et I'établissement de I'empreinte génomique parentale,
leur hypométhylation entrainerait la perte de 1'identité cellulaire favorisant ainsi
l'apparition de cancers (24, 94, 95, 99). La dérégulation fréquente des profils de

méthylation des "CpG island shores" observées dans les cellules cancéreuses

46



renforce davantage ['hypothése d'altérations ¢épigénétiques affectant la

différenciation tissu-spécifique et augmentant le risque de cancer (100).

L'hyperméthylation de 'ADN observée dans le cancer est plus localisée et
principalement présente au niveau des ilots CpG (78 %) (24). Ainsi, les cellules
cancéreuses sont caractérisées par une hyperméthylation aberrante des
promoteurs des geénes suppresseurs de tumeurs généralement associée a la
répression des génes(101). Selon le type de tumeur on observe l'inactivation de
genes impliqués dans la régulation du cycle cellulaire (RB1 « rétinoblastome 1 »
, pl6™**™) Tapoptose (DAPK1 « Death Associated Protein Kinase 1 »,
RASSFIA «Ras association domain-containing protein 1 » ), la réparation de
I'ADN (MLH1 «MutL Homolog 1», BRCA1l «BReast CAncer genel » ) ou

d'autres processus cellulaires (94, 101).

L'apparition de profils de méthylation aberrants dans le cancer pourrait étre
expliquée par les altérations des nombreux acteurs de la méthylation de I'ADN.
Ainsi, on observe la surexpression des Dnmts (ADN méthyltransférase) et leur

mutation dans plusieurs types de cancers (94, 95, 102).
I1I-1-2 Cancer et modifications d’histone

Au cours de la tumorigenese, outre 1'altération des profils de méthylation de
I'ADN, on observe des changements dans les modifications post-traductionnelles
des histones qui affecteraient le recrutement des facteurs de transcription et des
constituants de la machinerie transcriptionnelle, contribuant a l'expression
aberrante de genes (94, 95, 102). De nombreuses études révelent que l'altération
des profils de modification des histones observée dans les cellules cancéreuses
est principalement due a une expression aberrante des acteurs de l'acétylation et

de la méthylation de celle-ci. Chaque tumeur peut donc étre distinguée par un
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profil d'expression spécifique des enzymes de modification des histones (103).
D'autre part, selon le type de cancer, des altérations sont observées dans les
protéines qui ¢éliminent (HDM, HDAC) ou reconnaissent les modifications

spécifiques des histones.
I1I-1-3 Cancer et micro-ARN

Dans le contexte du cancer, I’expression de certains micro-ARNs est
spécifiquement soit induite (oncomicroARNs), soit abrogée (micro-ARNs
suppresseurs de tumeur) (104). De plus, chaque type de cancer humain exprime

son propre ensemble de micro-ARNSs qui constitue la signature du cancer (105).

Cet ensemble peut varier en fonction du stade évolutif de la tumeur et est
susceptible d’étre un biomarqueur utile pour le diagnostic et pour le pronostic du
cancer (106). Synthétisés par les cellules cancéreuses, les micro-ARNs sont
présents dans leur cytoplasme et peuvent étre transmis verticalement aux
générations suivantes par la partition du contenu cytoplasmique au cours de la

division cellulaire.

Les micro-ARNs cytoplasmiques pourraient également é&tre excrétés
activement par les cellules cancéreuses dans leur environnement grace a la
production de microvésicules remplies de micro-ARNs appelées exosomes, qui
peuvent fusionner avec les cellules cancéreuses de voisinage et décharger dans
le cytoplasme leur contenu exosomal de micro-ARNs spécifiques de la tumeur.
Apparemment, ces mécanismes encore mal appréhendés de la dissémination de
I’information épigénétique constituent dans leur globalité, le mode de
généralisation d’une tumeur (107). Les exosomes qui contiennent les micro-
ARNs d’origine tumorale pourraient également se retrouver dans différents

liquides biologiques, et notamment dans le sang, ce qui offrirait la possibilité de
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détecter des micro-ARNSs spécifiques d’un cancer déterminé par un test non-
invasif (108, 109). La détection a partir de biopsies a 1’aiguille fine, notamment
dans le cas de tumeur pancréatique, a également été proposée dans le but de
faire la distinction entre bénignité et malignité Iésionnelles (110). Les micro-
ARNSs ont la particularité d’étre logés dans les exosomes qui les protégent contre
I’environnement agressif du milieu sanguin, tout en favorisant leur utilisation en

tant que marqueurs tumoraux spécifiques pour la détection précoce des cancers

(111).

I1-2 Epigénétique et schizophrénie
I1-2-1 Méthylation d’ADN en schizophrénie

Une nouvelle recherche concernant la méthylation de I’ADN a identifi¢ de
nombreux changements contenant une différence de méthylation sur différentes
régions d’ADN notamment en schizophrénie et troubles bipolaires (112-114).
L’expression de nombreuses enzymes DNMT (ADN méthyltransférase) est
¢levé ce qui est responsable d’une hyperméthylation et une diminution de la
régulation des geénes associés a la schizophrénie (Tableau I) comme les brain-
derived neurotrophic  factor (BDNF), the glucocorticoid receptor
(NR3C1), GADI1 (glutamic acid decarboxylasel), and reelin (RELN).(112, 115,
116)
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Tableau I :Les principaux genes responsables de schizophrénie modifiés

épigénétiquement(112)

Gene Locus  Linkage Association

Glutamic acid decarboxylase (GADI) 231 2g37[13] Several SNPs and haplotypes associated with SCZ
2333 [H]

Reelin (RELN) Tq22 Association in Caucasians [75]

Serotonin) 4 receptor (HTR24) 13q14-21 - HIR24 -1438 G/A associated with SCZ

Monoamine oxidase A (M404) Xpll3 No a.ssof:iationi

Tyrosine hydroxylase (TH) 11pl33 11p!4.1 associated with SCZ in GWA[77]

Catechol-o-methyltransferase (COMT) 2q11  Strong linkage with SCZ 158 val'met associated with SCZ

Dopamine D2 receptor (DRD2) 11g23 156277 associated with SCZt

Doparnine D3 receptor (DRD3) 3g133 Noassociation

Dopamine transporter (SLCGA3) pla3 No associationf

Brain derived neurotrophic factor (BDVF) 11p13 BDNF 66 val/met associated with SCZ

Glucocorticoid receptor (NR3CI) 5313 Within region of strong linkage [79] No ass.ociat.iomrlf

Potassium-chloride Co-Transporter 3 (SLCI246)

15q13-14 Linkage of 13g14- 15 with BPD and 5CZ

Sex-determining region Y-box containing gene 10 (SOXI0) 22q13.1  Linkage with SCZ

Synapsin [T (STV 1)

22q123  Linkage with SCZ

Association with BPD and SCZ
Association of rs1 39887 with SCZ in Tapan [83]

No association

Les études ont démontré que la production de COMTpromotor methylation

est perturbée chez les schizophréniques (61, 112, 117). Le facteur GADDA45

(Growth Arrest And DNA Damage 45) responsable de recrutement de

deaminases et glycosylases vers les régions promotrices et également il est

régulateur de la méthylation d’ADN ; son association avec le BDNF promotor

( Brain-Derived Neurotrophic Factor) est diminué dans les différentes psychoses

notamment la schizophrénie(112, 118) .Malgré que plusieurs études ce sont

focalisées sur I’intérét de 1’hyperméthylation en matiére de schizophrénie,

d’autres recherches plus récentes ont démontré que I’expression de TETI(tet

methylcytosine dioxygenase 1) et 5-hmC (5-hydroxymethylcytosine) est élevé

dans le tissu cortico limbiques des patients schizophréniques.
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I1-2-2 Modifications d’histones en schizophrénie

Actuellement, les modifications des histones au cours de la schizophrénie

sont moins connues que celles de la méthylation de ’ADN.(112, 119, 120)

En 2005, une premiere recherche réalisée par Akbarian a démontré
I’association entre la schizophrénie et les modifications post-traductionnelles des
histones. Cette ¢tude a permis de démontrer la présence d’un taux ¢levé de H3-
méthylation associée a la chromatine chez les patients schizophrénique. (112,

121)

Ultérieurement, d’autres modifications ont été prouvées tels que la
présence d’un H4-lysinel07 (112, 122, 123)altéré et une expression élevé de
HDACI1 (Histone désacétylase) dans le cortex pré frontal chez les patients
schizophréniques.(112, 124)

Une étude concernant le BDNFgene (brain-derived neurotrophic factor),
qui est I’un des principaux genes étudiés en matiere de schizophrénie, démontre
une acétylation et une phosphorylation élevée dans les régions promotrices de ce

gene. (112, 125)

Les modifications post-traductionnelles des histones peuvent altérer la
structure de la chromatine au niveau des régions promotrices des génes et par
conséquent contréler la transcription des génes en réaction a des stimulis

environnementaux.
I1-3 Epigénétique et troubles de spectre autistique

Les troubles du spectre autistique (TSA) sont actuellement envisagés sous
I’angle d’une altération du neurodéveloppement(126) . Bien que

I’étiopathogénie des TSA soit complexe et multifactorielle, le role des facteurs
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génétiques dans leur émergence est bien documenté, comme [’illustrent les
¢tudes familiales et les études de jumeaux (127) ainsi que I’association fréquente
de I"autisme a une maladie génétique connue le syndrome de I’X fragile ou la

sclérose tubéreuse de Bourneville.

La diversité des geénes impliqués dans les troubles du spectre autistique
suggére le fait que son étiologie est aussi hétérogéne que I’est son hétérogénéité
phénotypique. Ceci pourrait expliquer que les données des différentes études
réalisées souffrent d’un manque de reproduction. Cependant, étant donné qu’il
existe des caractéristiques phénotypiques communes entre les différents cas
d’autisme, 1l est concevable qu’il y ait un substratum biologique commun

malgré la grande hétérogénéité génétique.

Dans le modéle d’interaction géne environnement, plusieufs arguments

plaident en faveur de I’hypothése épigénétique dans les troubles autistiques.

Dans le domaine de la recherche génétique sur les TSA, les résultats de
différentes €tudes montrent que malgré une grande héritabilité du trouble, le
taux de concordance entre les jumeaux monozygotes reste toujours incomplet
variant de 60 a 92 % (128). Ceci suggere qu’a coté des mécanismes génétiques,
les facteurs environnementaux contribuent a 1’émergence du trouble et ceci
probablement par I’intermédiaire de plusieurs mécanismes dont la régulation
épigénétique. Autre fait pouvant argumenter cette hypothése : ¢’est I’association
fréquente entre troubles du spectre autistique et les maladies génétiques dont

I’étiologie épigénétique est connue ou présumeée.

L’expression de plusieurs génes impliqués dans la régulation épigénétique
est retrouvée €galement perturbée dans le trouble autistique ce qui conforte

encore la théorie épigénétique (Tableau II).
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Plusieurs études rapportent une association entre les Troubles du spectre
autistique et un polymorphisme nucléotidique des genes impliqués dans le
métabolisme de D’acide folique dont le géne MTHFR (les 5 méthylénes
tétrahydrofolate réductase). Deux variants de ce géne ont été les plus étudiés et
associés a un risque accru de TSA (677C-T et 1298A—C) (129). Le MTHFR
code pour une enzyme qui intervient dans le métabolisme de I’homocystéine qui
constitue un intermédiaire important dans la formation du S-adénosylméthionine
(SAM), principal donneur de méthyle. Une altération dans cette voie induit une
hypométhylation de I’ADN et des histones perturbant ainsi 1’expression des

genes régulés par les mécanismes €épigénétiques (130).

Le contrdle épigénétique de ces différentes altérations d’expression de géne
en matiere de schizophrénie est controlé par plusieurs facteurs tels que
I’alimentation, 1’environnement, et prédispositions individuelles de chaque

personne.

L’expression du geéne MeCP2 (methyl CpG binding protein) a été
¢galement retrouvée modifiée dans les autismes non syndromiques. Connu

comme gene répresseur, son effet est médi¢ par des mécanismes épigénétiques.

D’autres études montrent un déréglement au niveau des modifications post-
traductionnelles des histones dans le trouble autistique. En effet, une altération
de la méthylation de la lysine 4 au niveau de I’histone H3 (H3K4) a été
identifiée dans le cortex préfrontal des patients diagnostiqués avec autisme
(131). De plus, une mutation du gene SMCX codant pour une enzyme catalysant

la déméthylation de la H3K4 a été retrouvée.
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Enfin, le mécanisme épigénétique impliquant I’action des micro- ARN non
codants semble étre ¢galement perturbé dans les TSA. Ceci est appuyé par le fait
qu’une modification des taux d’expression des miARN chez les sujets autistes a

¢été retrouvée dans plusieurs études (132, 133).

Ainsi plusieurs arguments consolident I’hypothése que 1’étiopathogénie du
trouble autistique pourrait €tre en rapport avec une anomalie au niveau de
I’expression des genes et protéines impliqués dans la régulation épigénétique

(Figure 16).

Des travaux récents ont mis en €évidence la possibilit¢ d’une régulation

épigénétique de genes impliqués dans I’autisme.

Des différences des marques épigénétiques ont €té constatées au niveau du
gene codant pour le récepteur de I’ocytocine (OXTR). Une hyperméthylation de
I’ADN au niveau du promoteur de ce geéne a ¢été retrouvée dans les cellules

sanguines mononucléaires et dans le cortex temporal d’individus avec TSA.

Une étude réalisée sur du tissu cérébral de patients avec TSA a également

montré une différence dans la méthylation du géne RELN.

D’autres genes, qui contrélent la synthése des molécules synaptiques tels
que le Ca2+, semblent également €tre soumis a une régulation épigénétique.
Parmi eux, le géne SHANK3 (SH3 and multiple ankyrin repeat domains 3)
parait spécifiquement concerné. Il code pour une protéine d’échafaudage post-
synaptique qui interagit avec d’autres protéines pour assurer la transmission et la

maturation synaptique.
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Figure 16 : Interactions des facteurs environnementaux, génétiques et épigénétiques dans la

genese des troubles du spectre autistique (115)
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I1-4Epigénétique et vieillissement
I1-4-1 Méthylation de I’ADN et vieillissement

Le vieillissement est accompagné par une diminution du fonctionnement,
de la régénération et de la réparation des tissus. Cette diminution est due a la
détérioration des fonctions de cellules souches de I’organisme. Plusieurs facteurs
interviennent dans les différentes étapes du processus du vieillissement (Figure
17). Différentes études ont permis d’établir la relation entre les modifications

épigénétiques et les différents métabolismes avec le vieillissement.(134)

La relation entre épigénétique et vieillissement a été suggérée au début des
années 1960. Une recherche réalisée par Berdyshev a démontré que la
méthylation de I’ADN diminue avec I’age chez les saumons. Les suites des
recherches effectuées par Vanyushin ont détecté une perte de la méthylation des
cytosines au cours du vieillissement chez les rats. Chez la race humaine, Wilson
a prouvé une diminution de la méthylation de I’ADN avec 1’age dans les cellules

¢épithéliales bronchiques.(135)

Au cours du vieillissement, deux principales modifications de la
méthylation d’ADN sont observées: une diminution globale de 5-
methylcytosine et une hyperméthylation de loci spécifiques (les régions CpG
promotrices) qui sont toutes les deux des modifications observées au cours du
cancer, ce qui peut suggérer que le vieillissement peut contribuer directement

aux transformations malignes. (135)
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Figure 17 : Une représentation du role des facteurs épigénétiques sur le processus du
vieillissement (136) : Les courbes représentent le nombre de déces en fonction de 1’age chez
un groupe habitant dans un systéme écologique avec forte pression (bleu) et sans pression
¢cologique (rouge). La plupart des individus sous un régime écologique avec forte pression
meurent tres tot soit par une infection ou autres facteurs externes. Par contre, les individus
sous un régime écologique équilibré atteignent la moyenne d’age chez leur population. Par

ailleurs, certains loci vont devenir hyperméthylés au cours du vieillissement.
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11-4-2 Modifications histones et vieillissement

Plusieurs modifications d’histones, tels que le Sirtuin deacetylases, ont été
associées au statut métabolique ainsi que la régulation de la durée de vie.
Certains métabolites tels que 1’acetylCoa augmentent avec 1’age. Cette
augmentation est accompagnée par une accélération de I’acétylation des histones
notamment le lysinel2 acétylé a [I’histone H4(H4K12ac).les altérations
épigénétique, notamment celle des histones, sont responsables de diverses

maladies (Tableau III).

L’acétylation des histones est essentiel pour le controle de la chromatine et

la régulation des expressions des genes.
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Tableau III :Les altérations épigénétiques associ¢ aux maladies d’age (135).

Disease Epigenetic hit Species Tissue, cell type
Cancer Global hypomethylation Various Various
Promoter-specific hypermethylation Various Various
(tumour suppressors)
Decrease of H4K20me3 Various Various
Loss of expression of Suv4=20h Various Various
Altered patterns of acetylated K16-H4 Various Various
Hypoacetylation of K9-H3 Human Prostate cancer
Upregulation of SIRT1 Mouse Lung carcinoma, lymphoma,
and softstissue sarcoma
Upregulation of SIRTI Human Lung cancer, prostate
cancer, leukaemia
Downregulation hMOF Human Primary breast carcinoma,

medulloblastoma

Type-2 diabetes Hypermethylated COX7A1 Human Skeletal muscle
Alzheimer disease Demethylation of Tau promoter Human Cerebral cortex

Suv4-20h : Histone methyltransferase qui méthyle le '"Lys-20' de ’histone H4
K16-H4 : groupe de lysines sur la queue N-terminale de I'histone H4
K9-H3: groupe de lysines sur la queue N-terminale de I'histone H3

SIRT1: Sirtuin 1 hMOF: human males absent on the first COX7Al: Cytochrome ¢ oxidase
polypeptide 7A1
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I1-4-3 Relation entre vieillissement et les différentes voies

métaboliques

Des études récentes ont permis de clarifier la relation entre les régulateurs
de la chromatine et les voies métaboliques avec la régulation de la durée de vie
chez plusieurs especes d’insectes (Figure 18). Ces études ont permis d’établir

une relation entre la chromatine et le métabolisme dans I’évolution cellulaire.

Certaines études ont montré, tels que celle de remodeleur SWI/SNF
(SWltch/Sucrose Non-Fermentable), qu’il existe un mécanisme commun par
lequel les remodeleurs de la chromatine et la restriction calorique régulent

I’expression de plusieurs genes.(134) (137)

Egalement, des changements globaux de la chromatine sont observés dans
certaines situations comme le déficit mitochondrial permet une extension de la

durée de vie chez certaines especes. (134, 138)
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Figure 18 : Relation entre changements métaboliques et le fonctionnement des cellules

souches.(134)
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Figure 19 : Relation entre différents mécanismes épigénétiques et métabolisme. (134).Les
différents métabolismes sont associés a plusieurs régulateurs de la chromatine. 11 existe une

relation directe entre I’état de la chromatine et celle des métabolismes.
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Figure 20 : Facteurs épigénétiques et vieillissement.(125)
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Les cellules souches adultes ne présentent aucune altérations génétiques ou
épigénétiques ce qui permet un bon fonctionnement cellulaire, donc une
régénération cellulaire. Une diminution de réparation des altérations
épigénétiques entraine une instabilité épigénétique. Les expositions
enviromentales peuvent faciliter la survenue des altérations moléculaires qui a
leur tour accéleérent le processus du vieillissement. Par contre, les mécanismes
de réparation assurent une stabilité épigénétique et par conséquent ralentissent le

processus du vieillissement.(136)

I1-5 Epigénétique et maladies ostéo-articulaires

Les maladies ostéoarticulaires, telles I’arthrite ou [’arthrose, sont des
maladies multifactorielles avec une composante génétique et épigénétique sous-
jacente, dont I’é¢tude est un défi. Les Genome Wide Association Studies

(GWAS) ont identifié plusieurs loci associ€s a ces maladies.

L’épigénétique a été étudiée de facon extensive depuis plus d’une décennie
dans les pathologies ostéoarticulaires chroniques, comme 1’arthrite, 1’arthrose et
les maladies du cartilage. Les changements ¢épigénétiques sont aussi la
conséquence du processus de vieillissement normal et leur altération au cours de

ce processus a ét¢ montrée.(139)

La connaissance scientifique est maintenant plus étendue concernant ces
mécanismes et régulations de la chromatine dans ces pathologies, ainsi que le
role joué par ces modificateurs de la chromatine. Les analyses épigénétiques, et
notamment 1’évaluation de la méthylation de I’ADN, montrent clairement

comment les effets génétiques sont modulés par le génome et I’environnement.
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Trois mécanismes majeurs de régulation génétique ont émergé récemment.
Parmi ceux-ci, un réle des déacétylases des histones, des ARN non codants tels
les micro-ARN (mi-ARN) et de la méthylation de I’ADN au niveau des 1ilots
CpG dinucléotides ont été démontrés (Tableau IV) (139-142)

I1-5-1 Déacétylation des histones

L’acétylation/déacétylation des histones et la méthylation de I’ADN sont
les mécanismes €étudiés dans I’arthrose et 1’arthrite. L’acétylation est orchestrée
par les histones acétyl transférases (HAT) et est une étape critique pour la

fixation des facteurs de transcription et pour I’initiation de I’expression du géne.

Comparativement, la déacétylation est orchestrée par les histones
désacétylases (HDAC) et mene a la répression de I’expression du gene. La
balance entre HAT et HDAC, le ratio HAT/HDAC, semblent étre influencés par
les traitements biologiques utilisés dans le traitement de I’arthrite, confirmant le

role important de la modification des histones dans cette pathologie.(139, 143)

Parmi les histones désacétylases, la famille des sirtuines (Tableau V),
composée de 7 membres aujourd’hui, semble jouer un role pivot actif dans la

régulation de la chromatine dans le cartilage.
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Tableau IV : Localisation des sirtuines, cibles et fonctions dans les maladies articulaires(128)
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Analyse de méthylation dans I’arthrose du genou et de la hanche et g

Tableau V
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I1-5-2 Micros-ARN

Un large controle de 365 mi-ARN différemment exprimés dans le cartilage
arthrosique comparait les chondrocytes normaux avec des chondrocytes
arthrosiques et a permis [’identification de 16 mi-ARN, 9 augmentés et
7 diminués ainsi que de réseaux de collaborations métaboliques et
inflammatoires, de méme qu’un profil spécifique des mi-ARN du cartilage (139,

144, 145).

I1-6 Epigénétique et maladies métaboliques

L’obésité et le diabéte de type 2 sont deux pathologies dont la prévalence
augmente en crescendo. Le mode de vie des patients concernés est bien siir
crucial dans la survenue de ces deux maladies. Avoir de plus I’un de ses deux
parents obése constitue un facteur de risque supplémentaire dans les deux
pathologies. La génétique n’explique pas intégralement cette transmission inter-
générationnelle. Une obésité maternelle d’origine nutritionnelle est associée a un
surpoids chez les descendants. Parallelement, un diabéte et une
insulinorésistance du pere sont associés, chez I’enfant, a un risque de bas poids a
la naissance et a un diabéte ultérieur. La contribution éventuelle du mode de vie
du pére dans cette transmission €tait inconnue, en particulier le réle éventuel de
facteurs non génétiques... jusqu’a la publication de cette étude dont Ia

méthodologie est simple :

— des rats males ont ét¢ soumis a un régime riche en graisses (« high fat

diet » ou HFD).
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Ils se sont trouvés en surpoids, avec une augmentation de I’adiposité, de la

masse hépatique et une intolérance au glucose associée a une insulinorésistance.

— de méme, s’est trouvée confirmée I’observation selon laquelle les
descendants femelles de ces animaux avaient un plus petit poids de naissance
que ceux dont les péres avaient eu une alimentation normale (phénoméne dé¢ja

observé chez ’homme) (Power)) ;

— a I’age adulte, il ne leur était trouvé aucun marqueur d’insulinorésistance.

Leur glycémie a jeun était normale ;

— en revanche, il a pu étre observé chez ces descendants de pére « HFD »
une intolérance au glucose associ¢e a une diminution de I’insulinosécrétion. Les
volumes de leurs ilots de Langherans et de leurs cellules béta étaient diminués

par rapport a ceux des animaux contrdles.

Plusieurs dizaines de geénes exprimés de fagons différentes ont été
retrouvés. Ces génes sont impliqués essentiellement dans la morphologie du
pancréas et I’exocytose des vésicules contenant I’insuline. La plus grande
différence d’expression entre les deux groupes d’animaux concernait un gene
nommé « I113ra2 », lequel participe a la modulation de la croissance des cellules

pancréatiques.

Chez les descendants de rats « HFD », une diminution de la méthylation de

ce gene a été relevée, a la différence des descendants contrdles.

Il est donc possible d’en conclure qu’un facteur environnemental modifie la
méthylation d’un geéne, ce qui a pour conséquence de changer son expression.

Cette modification est transmissible a la descendance.(146)
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I1-6-1 Epigénétique et diabéte

Il existe de grandes disparités géographiques de prévalence du diabéte de
type 2 (DT2) qui ne sont pas toujours expliquées par les habitudes alimentaires,
I’obésité ou la sédentarité (147) (148). De plus, les études génétiques récentes
ont montré que les 90 marqueurs associés au DT2 chez les européens étaient
presque tous retrouvés dans d’autres groupes ethniques, n’expliquant que 10 %
du risque de DT2 (149). Les auteurs ont donc recherché des marqueurs
épigénétiques du DT2 qui pourraient influencer ’expression des génes sans en
modifier leur séquence. Pour cela, ils ont analysé la méthylation de I’ADN
(480 000 sites) dans le sang total chez 20 601 individus comprenant 13 535

indiens et 7 066 européens sans DT2 a I’inclusion.

Apres 8 ans de suivi, 1 608 indiens (11,9 % des individus a I’inclusion) et

306 européens (4,3 % des individus a I’inclusion) avaient développé un DT?2.

Apres ajustement sur 1’age, le sexe, I’adiposité, 1’activité physique, et sur
I’histoire familiale de DT2, I’incidence de DT2 était 3 fois plus importante chez

les indiens que chez les européens.

Les auteurs ont pu mettre en évidence des corrélations entre les niveaux de
méthylation de 7XNIP et SOCS3 entre le sang et le foie issus des mémes 175
obéses francais. Une association entre les niveaux de méthylation et I’expression
génique a aussi ¢ét€¢ mise en évidence dans le sang (ABCGI et SREBF1) et dans
le foie (TXNIP).

Les raisons pour lesquelles les sites sont méthylés de manicre différente
chez les individus qui vont développer un DT2 restent obscures. Cependant,
certains des genes identifiés dans cette étude ont déja été impliqués dans le

métabolisme du glucose et des lipides. Le glucose induit TXNIP (« Thioredoxin
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Interacting Protein ») par la fixation de ChREBP (« Carbohydrateresponsive

element-binding protein ») sur son promoteur (147) (150). TXNIP participe

aussi rétrocontrole négatif de I’entrée du glucose en inhibant I’expression de

GLUT1. Dans les modé¢les animaux, cette protéine est impliquée dans 1’apoptose

des cellules B-pancréatiques (147, 151). ABCG1 (« ATP-binding cassette sub-

family G member 1 ») est impliqué dans la sécrétion d’insuline ainsi que dans le

transport du cholestérol et des phospholipides (152). SREBF1 (« Sterol

regulatory element-binding transcription factor 1

transcriptionnel clé de la lipogénése hépatique (147, 153).

I1-7 Epigénétique et autres pathologies.

Tableau VI : Relation entre I’épigénétique et différentes pathologies.

») est un régulateur

Maladies Modifications épigénétiques Références
Myélodysplasies Mutations affectant la méthylation de I’ADN (TET2, | (23)

IDH1/2 et DNMT3a), les modifications des histones

(ASXL1

et EZH2) et I'épissage des ARN messagers (SF3B1 et

SRSF2
Différentiation adipocytaire Hyperméthylation (23)
Immunodéficience - Mutations du (23)
instabilité Centromérique - géne de la DNA méthyltransférase 3b. Ceci
dysmorphie Faciale expliquerait

I'hypométhylation des répétitions

péricentromériques

observée au niveau des chromosomes des malades.
Syndrome de Beckwith- Dérégulation de I'empreinte parentale des génes de | (23)
Wiedemann la région chromosomique 11p15.
Lupus érythémateux systémique Déméthylation (154)
Syndrome de Gougerot Sjogren Déméthylation (154)
Polyarthrite rhumatoide Déméthylation (154)
Psoriasis Hyperméthylation (154)
Maladies inflammatoires de Déméthylation (154)
I'intestin
Sclérose en plaque Déméthylation (154)
Sclérodermie Hyperméthylation (154)
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Chapitre 3 :
Thérapie Epigénétique
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A l'inverse des mutations génétiques, les "¢pimutations" sont réversibles.
Les acteurs de la régulation épigénétique font donc 1'objet d'intenses recherches
afin de découvrir de nouveaux agents thérapeutiques capables de rétablir des

profils épigénétiques normaux notamment dans les cellules cancéreuses.

Actuellement, la thérapie épigénétique constitue 1’un des domaines
scientifiques les plus étudiés. Par contre, les résultats restent trés modestes par
rapport a DI’étendue des attentes. L’intérét de 1’épigénétique en matiere de
thérapie de cancer constitue le domaine le plus développé et le plus sollicité

dans ces différentes études.

Les changements épigénétiques sont réversibles, ce qui les rend la cible de
toute thérapie épigénétique envisageable. A ce jour, cinq agents épigénétiques
ont été approuvés par la Food and Drug Administration des Etats-Unis et
comprennent la premiere génération d'inhibiteurs épigénétiques, soit deux
inhibiteurs de DNMT (ADN méthyltransférase) et trois inhibiteurs
d'HDAC(Histone désacétylase) . Les inhibiteurs de DNMT, 5-azacytidine
(Vidaza®) et 5-aza-2'deoxycytidine (décitabine, Dacogen®), sont des analogues
de la cytidine qui ont démontré une utilité thérapeutique dans le syndrome

my¢lodysplasique et la leucémie (Tableau VI )(155).

Les inhibiteurs d’HDAC (Histone désacétylase), l'acide suberoylanilide
hydroxamique (vorinostat, Zolinza®), et PXD-101 (belinostat, Beleodaq®) ont
montré une utilité¢ thérapeutique dans les lymphomes T cutanés rares(155, 156).
Les inhibiteurs de DNMT (ADN méthyltransférase) agissent comme inhibiteurs
irréversibles de toutes les isoformes de DNMT apres leur incorporation dans

I'ADN.(157)
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Les inhibiteurs de HDAC sont un groupe diversifi€é de multiples

composantes dont la structure, I'activité biologique et la spécificité sont variés.

Ces différents inhibiteurs agissent sur différentes parties de la lignée

cellulaires (Figure 21).

Cell cycle and mitosis

Immune system
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Figure 21 : Les voies cellulaires affectées par DNMTis (inhibiteurs d’ADN
méthyltransférases) et HDACis (inhibiteurs d’Histone désacétylase) (158). La méthylation de
I'ADN et I'acétylation de I'histone et des protéines jouent des roles importants dans de
multiples voies cellulaires, qui peuvent étre affectées par le DNMTis et les HDACis. En
conséquence, l'inhibition des HDAC ou DNMT peut conduire a des réponses diverses, dont

chacune peut nécessiter un biomarqueur différent.
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De nombreux autres inhibiteurs de DNMT et d'HDAC sont utilisés dans
plusieurs essais cliniques. Une combinaison entre méthylation de I'ADN et la
désacétylation des histones a été également utilisée dans ces différentes études.
La premicere génération d'inhibiteurs épigénétiques a montré une grande
importance dans les tumeurs malignes hématologiques. Néanmoins, cette utilité
reste limitée par la toxicité et les effets secondaires de ces inhibiteurs.(155)

Tableau VII : La premicre et la deuxieme génération des inhibiteurs épigénétiques dans le

traitement de cancer(155)

Class Preclinical Clinical Approved
DNMT? X X Azaritidine and decitabinie
HDAC? X X Vorinostat, romidepsin, and belinostat

Histone mv:Tlljdtr:msff-ras,f:a,]—JI

Gla X
EZ7H? X X
DOTIL X X
PRMTs X
Histone daemeﬂljflasesh
LSD1 X X
JmyC X )
BIDdeﬂ]IlE.iI]Eb X X
MBTL® X

DNMT : ADN méthyltransférases HDAC: Histone désacétylase
EZH?2 : Enhancer Of Zeste 2 DOT1L: DOT1 Like Histone Lysine Methyltransferase
PRMTs: Protein arginine methyltransferases LSD1 : Lysine-specific histone demethylase 1

JmjC: the Jumonji-C (JmjC) domain-containing gene MBTL: brain tumor-like protein
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Le développement de stratégies thérapeutiques ciblant les aberrations
épigénétiques ne cesse de s'é¢tendre et oriente les efforts de recherche de
nombreux chercheurs. Les efforts pour la construction d’inhibiteurs plus
sélectifs et / ou moins toxiques se poursuivent, et peuvent fournir une efficacité
plus importante chez un plus grand nombre de tumeurs. De méme, le
développement d'une seconde génération d'inhibiteurs épigénétiques, qui ont une

capacité thérapeutique importante est un domaine en pleine croissance.

Les inhibiteurs de deuxiéme génération sont plus prometteurs, car ils ont
une plus grande sélectivité pour leurs cibles moléculaires et seront développés

selon des indications bien précises.

La plupart des inhibiteurs épigénétiques de deuxieme génération sont : des
inhibiteurs d'histone méthyltransférase tels que G9a, responsables de la
diméthylation de la lysine 9 sur l'histone H3 (H3K9me2); Les inhibiteurs
d’EZH2 ; Les inhibiteurs de DOT1L ; Les inhibiteurs de LSD1 et les inhibiteurs
de Jumonji représentent le plus grand groupe de déméthylases de lysine.
D'autres inhibiteurs épigénétiques de deuxieme génération (en phase d'étude)
sont les inhibiteurs de protéines épigénétiques tels que les lecteurs d'acétyl

lysine (membres de la sous-famille BET) et les lecteurs de méthyl lysine.

Ces inhibiteurs et qui agissent par différents mécanismes afin d’assurer

I’inhibition de ces enzymes (Figure 22)

Selon le modele de dérégulation de la différenciation cellulaire dans le
processus de cancérogenese, les cellules souches somatiques (CSC) adultes
normales et en particulier les cellules souches cancéreuses peuvent étre
modifiées en utilisant une intervention épigénétique moléculaire ciblant les

cascades de signalisation oncogéniques.
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Les CSC (cellules souches cancéreuses) représentent dans la tumeur un
petit ensemble de la population cancéreuse responsable de l'initiation et de la
croissance de la tumeur. Ils possedent des propriétés caractéristiques telles que
la quiescence, auto-renouvellement et la résistance intrinséque a la
chimiothérapie et a la radiothérapie. Les cellules souches somatiques et les CSC
partagent des voies de signalisation communes pour la conservation de leurs
propriétés de cellules souches. La plupart des altérations épigénétiques dans les
CSC sont causées par des altérations enzymatiques épigénétiques, qui sont

fréquemment utilisées comme cibles pour la thérapie anticancéreuse
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Figure22 : Mécanismes d’action des inhibiteurs des ADN méthyltransférases (158).

(A) dans des circonstances normales, les DNMT copient le modéle de méthylation de I’ADN

parental aprées la réplication assurant que ces modéles persistent durant la division cellulaire.

(B) durant le traitement, les inhibiteurs DNMT sont incorporés dans I’ADN et I’ARN ou ils

s’associent et inactivent les DNMT. Apres plusieurs divisions cellulaires, le modéle initial de

la méthylation de I’ADN est perdu.

78



Les enzymes épigénétiques sont souvent dérégulées dans les tumeurs
humaines par mutation dans leurs génes correspondants par expression altérée
ou recrutement inapproprié¢ a certains locus. L'identification de ces enzymes et
de leurs protéines partenaires a entrainé le développement d'inhibiteurs a petites
molécules qui ciblent 1'épigénome du cancer. La régulation des modifications
post-traductionnelles des histones et la méthylation de I'ADN est controlée et
catalysée par de nombreuses classes d'enzymes différentes, dont 1'existence et
les fonctions ont été¢ élucidées avec une progression rapide au cours de la
derni¢ére décennie. Dans les années a venir, l'identification d'altérations géniques
somatiques mettant en évidence la dérégulation épigénétique peut étre possible
pour de nombreux cancers, ce qui permet la possibilit¢ de développer une

"médecine épigénétique personnalisée".

Les aberrations ¢épigénétiques surviennent tot dans le processus de
cancérogenese, précédant les mutations génétiques classiques identifiées dans la
physiopathologie spécifique de chacun des 300 types de cancer humain. Les
aberrations ¢épigénétiques associées a des changements dans les voies
génomiques devraient €tre utilisées pour l'analyse épigénétique et doit étre pris

comme cibles épigénétiques pour la thérapie anticancéreuse.

Le Consortium de Génomique Structurale, une organisation a but non
lucratif, a été créé en 2004 pour déterminer les structures tridimensionnelles de
protéines d'intérét médical, et en particulier son programme d'€pigénétique,
travaille a générer des inhibiteurs pharmacologiques des protéines humaines qui
régulent la signalisation épigénétique. Le SGC développe des sondes chimiques
et des anticorps pour étudier le réle que jouent les différents domaines

protéiques dans les modifications des histones et la méthylation de ' ADN.
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L’utilisation des drogues épigénétiques peut se révéler trés efficace.
Cependant, comment choisir le traitement épigénétique le plus adapté quand on
observe une forte variabilité interindividuelle, pour ces drogues, et que la
réponse thérapeutique n’est effectif, pour certains patients, qu’apres plusieurs
mois ? Cette question est d’autant plus cruciale si le cancer a traiter est agressif,

ce qui impose d’agir vite en limitant si possible les effets secondaires.

Dans ces conditions, plusieurs stratégies ont ¢été développées pour

sélectionner le médicament le plus adapté. Les premicres sont basées sur :

- Utilisation de scores utilisant la mesure du niveau de méthylation d’un
promoteur clef du processus pathologique (CDKN2B et/ou BCL2L10

dans le syndrome my¢lodysplasique)

- Un panel de promoteurs (APC, RASSF1A, CDH13 et CDKN2A dans le

cancer pulmonaire a petites cellules)

- Etude de la méthylation globale de I’ADN, et des effets des

perturbations épigénétiques sur 1’expression des microARNs .(159)

Comme avec d'autres thérapies contre le cancer, le déploiement de
thérapies ¢épigénétiques nécessitera probablement le développement d'une
combinaison rationnelle d'agents de chimiothérapie, d'inhibiteurs de kinases
cibles, d'immunothérapies ou de différentes classes de médicaments
épigénétiques. La thérapie épigénétique devrait également tenir compte de
I'évolution biologique du cancer spécifique et des agents cytotoxiques
précédemment utilisés chez les patients. Cette stratégie a été utilisée pour
inverser la résistance au cisplatine chez les patients atteints de cancer de 'ovaire

et chez d'autres types de tumeurs(157).
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Chapitre 4 :
Epigénétique et
médecine prédictive
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Avec I’avénement de la médecine génétique et épigénétique, une montée en
puissance de nouveaux marqueurs a visée prédictivea été réalisée. Pour preuve,
il est deés a présent possible sur un simple prélévement salivaire, ou sur une
simple prise de sang, de prédire 1’apparition d’un cancer avant que ce dernier ne

se déclare, d’ou la récente médiatisation des mastectomies préventives. (159)

L’impact et le role des modifications épigénétiques sur la genése de

nombreuses pathologies complexes commencent a se préciser (Figure 23).

Figure 23 : Le développement des maladies complexes (159). Le développement des
maladies complexes fait intervenir un processus multi-étapes qui implique des facteurs
environnementaux et endogénes, responsables de 1’altération de la machinerie épigénétique,
ce qui va entrainer I’altération du fonctionnement de la cellule cible a 1’origine du
développement de la maladie complexe. Ce processus pourra étre amplifié si des mutations
sont présentes dans les zones de régulations épigénétiques ou au niveau des acteurs de la

machinerie épigénétique (épimutations)
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L’exemple le plus célebre concerne les conséquences de la famine
hollandaise de 1944, famine qui avait été imposée par le régime nazi sur la
population hollandaise (4,5 millions de personnes) a la fin de la seconde guerre
mondiale. Au cours de cette période et parmi les adultes sous-alimentés, se
trouvaient des femmes enceintes dans leur premier semestre de gestation. Ces
derniéres ont accouché de nouveaux nés en mauvaise santé et de petite taille. A
I’age adulte, des troubles métaboliques sont apparus tels qu’un diabéte de type 2,
une obésité, et une microalbuminurie responsables de pathologies

cardiovasculaires (159, 160).

Avec le temps, sont également apparus des troubles psychologiques, ainsi
qu'un doublement du risque de schizophrénie constaté¢ également lors d’une
autre famine, celle provoquée en chine entre 1958 a 1961 dans la région de
Wuhu (159, 161). Les filles nées dans ces conditions, et devenues des meres
dans les années 1960, ont donné naissance a des bébés rachitiques qui ont
développé plus tard des troubles métaboliques. Ce phénomene était également
constaté a la génération suivante pour les enfants nés a partir des années 1980.
Le voile a été levé a la fin des années 2000 avec ’arrivée des premicres études
épigénétiques qui ont permis de démontrer que le promoteur d’un géne codant
pour un facteur de croissance (IGF2, insulin-like growth factor) était

anormalement déméthyl¢.

Ces ¢études, reproduites et validées chez le rongeur, ont permis de
démontrer qu’un facteur extérieur, comme la famine, était capable d’altérer au
cours de la période in utero la machinerie épigénétique sans altérer les
informations contenues dans le code génétique et que ces changements étaient

transmissibles de génération en génération (c’est la définition de I’épigénétique).
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La période gestationnelle n’est pas la seule concernée puisqu’il apparait que les
effets de mauvaises conditions de vie au cours de la période pré pubertaire
(pollution, tabac, alimentation, stress) sont ¢galement susceptibles d’entrainer

des modifications épigénétiques transmissibles a la descendance.

Les variations épigénétiques sont cumulatives, ciblées et influencées par
I’histoire personnelle de chaque individu. C’est en tout cas ce que révelent les
¢tudes menées sur les jumeaux homozygotes (1 naissance/500) dont les
différences sont par définition indépendantes du patrimoine génétique et

indépendantes des influences gestationnelles.

Chez ces jumeaux, les différences épigénétiques (méthylation de I’ADN et
acétylation des histones) augmentent avec 1’age, et I’effet est d’autant plus
marqué lorsque les couples de jumeaux évoluent dans des environnements
différents (159, 162). Plus récemment, il a ét€ montré que cet effet était ciblé sur
les voies contrdlées par les facteurs environnementaux (Figure 24) ainsi que sur

les voies d’activation du systéme immunitaire(159) (163).
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ENVIRONMENTAL TOXICANTS

iming and concentration Source and route of exposure

Type of pollutants
Particulate matter hetals Drganic compounds

Endocrine disrupting chemicals  Pesticides
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(7]
U]
P Home
II: Cutdoor  Indoor  [ENVIRONMENT | EPIGENETICS Gender
11 ]
o)

Work

3 . Genetic make-up
(occupational risk)

SOILSIH3LOVHEVYHO TVYNAIAIANI

Excercise

Alcohol Smoking

LIFESTYLE

Figure 24 : Interaction entre épigénétique et environnement.(164): La relation entre
I’épigénétique et ’environnement est régulée par différents facteurs. Parmi ces facteurs : les
toxiques (métaux, pesticides) les caractéristiques individuelles (Age, sexe, facteur génétiques)

le mode de vie (exercice, tabac, diete et alcool)

Les variations ¢épigénétiques étant réversibles, plusieurs observations
suggerent qu’il est possible de rétablir un contrdle normal de ces voies. En effet,
les effets de certaines drogues (cas de I’isoniazide et de la procainamide dans
I’auto-immunité), certains toxiques (cancers), ou de certains nutriments
(schizophrénie) sur I’épigénome sont réversibles a 1’arrét de I’exposition(159).
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Toutefois, cet effet peut étre endogene et dans ce cas, il est possible de
rétablir les mécanismes épigénétiques en agissant, par exemple, sur la
production anormale d’une cytokine(159, 165) ou en éliminant une population

cellulaire délétere(159) (166).

Le terme « mode de vie » est largement utilisé pour décrire le mode de vie
typique d’un individu ou d'un groupe. Ce concept comprend différents facteurs
tels que l'alimentation, le comportement, le stress, l'activité physique, les
habitudes de travail, le tabagisme et la consommation d'alcool. Les antécédents
génétiques individuels et les facteurs environnementaux sont intimement liés au
style de vie pour permettre la détermination de I'état de santé des individus. Des
preuves de plus en plus nombreuses montrent que les facteurs environnementaux
et la vie quotidienne peuvent influencer les mécanismes €pigénétiques, tels que
la méthylation de 1'ADN, les modifications des histones et I'expression des
micro-ARN. Dans ce chapitre, nous allons discuter des exemples de facteurs de
mode e de vie qui ont été étudiés en relation avec les effets épigénétiques
possibles (Tableau VII), et I'implication des changements épigénétiques liés a la

vie quotidienne dans I'étiologie de la maladie.
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TableauVIII: Les facteurs de style de vie affectants le processus épigénétique(164)

Factor Example Studies on:
Nutritional Folate hutnans
Phytoestrogen breast benign human cells

human cancer cells

Polvphenols human cancer cells
humans
Selenium hutnan cancer cells
Alcohol High alcohol intake hutnans
Physical Activity | Exercize human muscle biopsy tissues
humans
Tobacco Smoke | Cigarette smoke hutnans

lung cancer patients
Cigarette smoke condensate | placentas
respiratory epithelia

rats and mice

Emotional Stressfinl experiences rats

mice

suicide victims
Shiftwork Working at night humans
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IV-1 Epigénétique et alimentation

La nutrition joue un rdle important dans la modification des mécanismes
épigénétiques. Par exemple, une alimentation riche en acides gras polysaturés
pourrait générer des radicaux libres mutagénes et un stress oxydatif(167) ,

directement i€ aux altérations épigénétiques (168) (169).

La modification de la méthylation des génes a été observée dans les
cellules endothéliales humaines incubées avec de l'acide arachidonique
favorisant la régulation d'un des mécanismes pro-angiogéniques (170). Les
acides gras polyinsaturés peuvent avoir une fonction suppressive dans les
processus tumorigénes par l'atténuation de l'inflammation (171). De plus, les
régimes riches en fruits et 1égumes, qui contiennent de nombreux antioxydants
naturels, peuvent procurer une protection anticancéreuse (172). Chen et Xu
(172) ont longuement examiné les effets épigénétiques potentiels de plusieurs
composants nutritionnels, principalement dérivés de légumes. Par exemple, une
¢tude chez des sujets humains sains nourris avec une seule dose de brocoli a
montré une inhibition de l'activit¢ histone déacétylase dans les cellules
mononucléées circulantes du sang périphérique 3 a 6 heures aprés la

consommation, avec induction simultanée d'histone H3 et H4 acétylation (173).
IV-1-1 Apport en acide folique et en vitamine B12

L'acide folique et la vitamine B12 jouent un rdle important dans le
métabolisme de 'ADN et sont nécessaires a la synthése de la méthionine et de la
S-adénosylméthionine (SAM), le donneur de méthyle(CH3) commun nécessaire
au maintien de la méthylation de I'ADN (164, 174). Les réactions de

méthylation pourraient étre influencées par la modification du rapport entre la S-
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adénosylméthionine (SAM) et la S-adénosylhomocystéine (SAH) (175). Si l'on
considere que la méthionine est régénérée par méthylation de 'homocystéine via
les réactions dépendantes du folate et de B12, une alimentation déficiente en

folates pourrait interférer avec ce systeme (164, 176).

Les faibles apports en folate ont été associés au risque de cancer colorectal
(177)et de maladies neurologiques (Figure 25). De plus, l'appauvrissement en
folates a provoqué une hypométhylation de 'ADN lymphocytaire chez des
femmes ménopausées en bonne santé, altération inversée par la réplétion du
folate (178, 179). Une étude récente réalisée chez des individus sensibles a une
carence en folate a montré que 1'état de méthylation peut étre corrigé avec
l'apport de choline a des doses plus élevées que celles recommandées (500 mg /

jour) pendant 12 semaines (164, 180).

Le folate permet également d’inverser le déreglement de l'expression de
miARN associée a la carcinogenese hépatocellulaire, potentiellement en
restaurant les donneurs de méthyle alimentaires (181). Le nombre croissant de
preuves montrant que 'apport en folate module les mécanismes €pigénétiques a
¢té activement étudié par rapport aux propriétés anticancérigénes potentielles

suggérées par des études épidémiologiques (182-184) (164).
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THRENDS in Endocrinoiogy & Metabolism

Histone déacétylase (HDAC) S-adénosyl homocystéine (SAM) Protéine phosphatase 2A (PP2A)
Me : Méthylation Ac : Acétylation

Figure 25 : Les conséquences suggérées de la carence en folate dans les progéniteurs
neuronaux. (185). Les conséquences suggérées de la carence en folate dans les progéniteurs
neuronaux impliquent des événements séquentiels liés a des augmentations de 1'histone
déacétylase (HDAC) et I'hnomocystéine (en rose) et la diminution de S-adénosyl homocystéine
(SAM) (en vert). La privation en folates a réduit la prolifération et les progéniteurs sensibles a
l'apoptose associée a la différenciation par l'augmentation de I'homocystéine et la diminution
de la protéine phosphatase 2A (PP2A). La diminution de la production de S-
adénosylméthionine et l'altération de I'expression de 'HDAC ont conduit a une dérégulation
épigénomique du programme neuronal de différenciation qui entrave I'excroissance des
neurites. Le transport vésiculaire et la plasticité synaptique sont dramatiquement affectés,

avec des altérations des principales protéines du cytosquelette.
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IV-1-2 Polyphénols

Les polyphénols sont une grande famille de composés naturels largement
distribués dans les aliments végétaux, dont on a montré qu'ils modifient 'activité
des ADN méthyltransférases, des histones acétylases (HAT) et des histones
déacétylases (HDAC) (186, 187). En particulier, des études sur les cellules
cancéreuses ont montré que les polyphénols peuvent inverser dans les modeles
in vitro certaines des aberrations épigénétiques associées a la transformation
maligne cancéreuse (188) (Figure 26). Des effets inhibiteurs sur les
méthyltransférases de 'ADN ont été observés in vitro et in vivo en utilisant

différentes sources alimentaires de polyphénols (188).

Les haricots sont aussi extrémement riches en polyphénols (187). Les
polyphénols de soja comprennent des phytoestrogenes tels que la génistéine, la
biochanine A et la daidzéine (189). Il a également ét¢ démontré que ces
composés inhibent 'ADN méthyltransférases et les histones désacétylases dans
les lignées cellulaires cancéreuses et inversent la méthylation aberrante de l'ile
CpG (190). Li et al. ont montré dans les cellules mammaires bénignes et
cancéreuses que toutes les trois principales méthyltransférases d'ADN (DNMT1,
DNMT3a et DNMT3b) étaient régulées par la génistéine (191). Ces résultats
pourraient aider a expliquer les données épidémiologiques indiquant que la
consommation de soja est associée a un risque réduit de cancers liés aux

hormones (164, 192).
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Figure 26 : Role des polyphénols dans I’apparition des différents cancers.(164).La
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carcinogenese est un processus a long terme et les facteurs génétiques et épigénétiques
contribuent au développement du cancer. Les changements épigénétiques, tels que la
méthylation de 'ADN, les modifications des histones et les microARN sont facilement
influencés par des facteurs alimentaires et environnementaux. Les polyphénols alimentaires
peuvent potentiellement affecter les trois modifications épigénétiques, ce qui contribue a leur

potentiel chimiopréventif.
IV-1-3 Selenium

Le sélénium peut moduler I'ADN et les histones de facon épigénétique pour
activer les génes (193). Des données croissantes suggerent que le sélénium peut
avoir des propriétés anticancérigénes par des modifications des processus
épigénétiques dans la cellule (194-196). 11 a été démontré que le sélénium inhibe
directement l'expression et l'activit¢ du DNMT (197, 198). Le sélénium peut
¢galement restaurer l'expression de génes hyperméthylés, tels que GSTP1, APC
et CSR1, dans les cellules cancéreuses humaines de la prostate en diminuant les
DNMT et en inhibant l'activit¢ HDAC (193). Ces geénes sont connus pour avoir
une activité anticancéreuse par la protection contre les dommages oxydatifs, la

détoxification des produits chimiques cancérogénes ou la suppression des
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tumeurs (193). De plus, chez les modeles animaux, un régime pauvre en

sélénium induit une hypométhylation de 'ADN (199, 200).

I'V-2 Obésité et activité physique

Le surpoids, l'obésité¢ et le mode de vie sédentaire sont des facteurs de
risque établis et prédominants pour plusieurs maladies, dont le cancer et les
maladies cardiovasculaires (201-203). Vu que le poids corporel est régulé par
des geénes contrélant 1'homéostasie énergétique (Tableau VIII), on a émis
I'hypothése que des macronutriments alimentaires qui affectent la méthylation
de I'ADN pourraient contribuer a développer 1'obésité par des mécanismes
épigénétiques (204). Des biomarqueurs €pigénétiques de I'obésité, incluant des
genes impliqués dans 1'adipogenese (SOCS1 / SOCS3), des genes de 1'obésité
(FGF2, PTEN, CDKNI1A et ESR1), des génes de l'inflammation ainsi que des
genes de la voie de signalisation de l'insuline permettent de prédire et prévenir

I'obésité (164, 205).

Des données émergentes indiquent que des mécanismes épigénétiques

peuvent étre impliqués dans les effets médiateurs de 1'activité physique (Figure

27).

Dans un travail récent, l'activité physique a été associée a une méthylation
plus ¢élevée dans les lymphocytes du sang notamment les éléments LINE-1, une

classe de séquences hautement répétées dans le génome humain (206).

Une faible méthylation dans les éléments répétitifs LINE-1 a été associée a
des réponses inflammatoires, ainsi qu'a une instabilité chromosomique(207). Il

est intéressant de noter que les personnes agées présentant une forte méthylation
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de LINE-1 dans les lymphocytes du sang montrent une incidence et un taux de
mortalité plus faibles par les cardiopathies ischémiques et les AVC( Accidents

vasculaires cérébrales) (208).

Par ailleurs, un bref exercice permet de modifier les profils de miARN dans
les neutrophiles circulants chez les humains, y compris 38 miARN impliqués

dans les voies inflammatoires (164, 209)
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TRENDS in Cell Bialogy

Figure 27 : Programmation épigénétique et intervention par l'exercice. (210). Des facteurs
environnementaux tels que I'apport de nutriments, l'exercice physique, la consommation
d'alcool et de tabac, les polluants environnementaux et le stress psychologique peuvent

modifier I'épigénome et éventuellement conduire a la malnutrition ou a I'obésité. Les deux
extrémes peuvent prédisposer la progéniture, a travers la programmation épigénétique, a

devenir obése et diabétique. La prévalence de 1'obésité et du diabéte de type 2 (DT2) peut
alors étre amplifiée si le déplacement épigénétique de la progéniture est transmis a d'autres

générations.
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IV-3 Tabac

Le tabac contient un mélange complexe de produits chimiques organiques
et non organiques, dont beaucoup ont des propriétés cancérigénes, pro-
inflammatoires et proatérogeénes. Les effets individuels de ces composants ont
¢té examingés a travers différentes études épigénétiques, mais les résultats ne sont
toujours pas concluants. Par exemple, une étude de toxicité chronique in vitro de
fibroblastes humains normaux sur le benzo pyréne (un hydrocarbure aromatique
polycyclique (HAP) cancérigene présent dans la fumée de cigarette) n'a révélé
aucun schéma aberrant de méthylation de 'ADN dans les régions génomiques

responsables du cancer du poumon(164, 211).

Les condensats de fumée de cigarette ont permis au niveau des cellules
épithéliales respiratoires une diminution dans les niveaux nucléaires de certaines
modifications d'histone telles que 1'acétylation de H4K16 et la triméthylation de
H4K20 (212). Ces altérations étaient similaires & des changements dans les
modifications des histones qui peuvent étre trouvés dans les tissus du cancer du
poumon qui précédent généralement la méthylation aberrante de 'ADN (164,

213, 214).

Une hypométhylation de géne P53 a été rapportée dans les lymphocytes du
sang périphérique de patients atteints de cancer du poumon (215). Malgré
'absence de preuves cohérentes du géne p53 méthylé de maniére aberrante dans
le cancer humain, I'hypométhylation de p53 a été associée a des événements

précoces de carcinogenése (216, 217).

Une étude qui a évalué la méthylation globale de I'ADN a partir de cellules
buccales d'enfants exposés au tabagisme maternel prénatal a démontré une

hypométhylation des éléments répétitifs LINE-1. Dans la méme étude, une
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analyse de séquences d’ADN de 1536 sites CpG a identifi¢ la méthylation
différentielle des séquences CpG dans huit genes. Deux d'entre eux, AXL et
PTPRO (Protein Tyrosine Phosphatase, Receptor Type O), ont été validés par
pyroséquencage et ont montré une augmentation significative de la méthylation
(218). Une étude récente a trouvé que les micro-ARN candidats impliqués dans
les processus de croissance et de développement (miR-16, miR-21 et miR-146a)
¢taient significativement sous-régulés dans les placentas exposés a la fumée de

cigarette par rapport aux contrdles (164, 219).

De plus, une régulation diminuée de I'expression de micro-ARN a
¢galement été observée dans des expériences sur des animaux. Le poumon de
souris et de rats était exposé a la fumée de cigarette. Dans cette étude, mir-34b,
mir-345, mir-421, mir-450b, mir-466 et mir-469 ont été réprimés a haute dose
d'exposition. Cependant, 1'expression a été rétablie une semaine apres le sevrage

tabagique (164, 220).

IV-4 consommation d’alcool

Contrairement aux hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP) et aux
autres molécules cancérigenes présentes dans la fumée de tabac et le goudron,
l'alcool éthylique n'est pas mutagéne en soi, mais agit plutdbt comme un
cocarcinogéne [70]. Une étude de cohorte néerlandaise sur 'alimentation et le
cancer a corrélé la consommation de folate et d'alcool avec des modifications de

la méthylation des geénes suppresseurs de tumeur et de réparation de I'ADN

(APC-1A, pl4ARF, pl16INK4A, hMLHI1, O6-MGMT et RASSF1A) (164, 221).
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La consommation d'alcool affecte également l'association entre les
marqueurs sanguins de la méthylation de I'ADN et la maladie (Figure 28). Dans
une étude cas-témoins sur une population polonaise, Hou et al. ont montré que
I'hypométhylation des éléments répétitifs dans I'ADN des leucocytes sanguins
¢tait associée au cancer gastrique et que 1'association entre I'hypométhylation de

LINE-1 et le cancer gastrique était plus forte chez les individus qui buvaient de

l'alcool (222).

Actuellement, il y a des manifestations d'effets de l'alcool sur la croissance
et le développement neuronal par des marques €pigénétiques. Des neurones
corticaux feetaux de souris exposés de fagon chronique a I'éthanol in vitro
présentaient une déméthylation du géne NR2B qui code pour un récepteur
ionotropique du glutamate possiblement impliqué dans certains processus de

mémoire et d'apprentissage (164, 223, 224).
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Figure 28 : Interaction hypothétique entre les troubles de consommation d’alcool, les
systemes de modification de 'ADN et I'expression des génes (225). La couleur jaune indique
des augmentations généralisées et la couleur bleue indique des diminutions générales. L'abus

d'alcool modifie les mécanismes régulateurs épigénétiques, tels que les réductions de

'abondance des donneurs de méthyle, tels que les folates et SAM, et les changements dans
l'expression des DNMT et TET. Les altérations de ces facteurs conduisent a des altérations
variées de la méthylation globale de ' ADN, ce qui altére en conséquence l'expression des
genes, ce qui peut alors entrainer des comportements altérés par rapport a l'alcool. Les
preuves indiquent que les agents hypométhylants, tels que les inhibiteurs de DNMT, réduisent
principalement la consommation d'alcool dans les modéles animaux, bien que le mécanisme
d'action reste incertain. Il n'est pas non plus clair (indiqué par le point d'interrogation) si les
facteurs régulateurs €pigénétiques sont le résultat de 1'abus d'alcool ou sont des aberrations
endogenes qui contribuent au développement des traits de troubles de consommation d’alcool,

car différentes études apportent un support aux deux hypotheses.
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IV-5 Polluants environnementaux

Dans les études environnementales, 1’épigénétique a suscité un intérét
croissant pour €valuer si les expositions environnementales peuvent modifier les
états épigénétiques, y compris la méthylation de 'ADN et les modifications des
histones (226) (Figure 29). Des ¢études sur la méthylation de I'ADN et la
modification des histones en relation avec I'exposition environnementale a des
produits chimiques potentiellement toxiques ont été¢ examinées en détail dans un
récent article (227). Nous passons briévement en revue les principales classes
d'expositions environnementales qui sont le plus souvent considérées comme

des substances toxiques épigénétiques.(164)
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Figure 29 : Exposition environnementale et le risque de maladie. (227). Les produits
chimiques environnementaux peuvent modifier de multiples processus biologiques qui
affectent les mécanismes €pigénétiques, y compris la méthylation de I'ADN, les codes
d'histones et l'expression de miARN. Ces changements peuvent, a leur tour, modifier
l'organisation et la condensation de la chromatine, 1'expression des genes et affecter le risque

de maladie.
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IV-5-1 Arsenic

Dans une ¢étude humaine en Inde, une importante hyperméthylation de
I'ADN des régions du promoteur p53 et pl6 a été¢ observée dans I'ADN sanguin
de sujets exposés a des niveaux d'arsenic toxiques par rapport aux témoins
(228). Dans cette étude, I'hyperméthylation du géne qui code pour p53 et pl6 a
montré une relation dose-réponse avec l'arsenic mesurée dans I'eau potable. Un
grand nombre d'études in vitro et animales ont montré que l'arsenic induit une
hypométhylation de I'ADN global (229). Une découverte inattendue a
récemment ¢été rapportée in vivo, une hyperméthylation globale de I'ADN
sanguin liée a la dose ayant été¢ observée chez des adultes bangladais exposés a
l'arsenic chronique. Cet effet a ét¢ modifié par le folate, suggérant que les
augmentations induites par l'arsenic dans la méthylation de I'ADN étaient
dépendantes de la disponibilité du méthyle. Le méme groupe, cependant, a
rapporté par la suite que la méthylation de 'ADN dans le sang était fortement
associée a des lésions cutanées induites par l'arsenic dans une population

bangladaise apparentée(164) (230).

1V-5-2 Pollution

L'exposition a la pollution de l'air, en particulier aux particules, a été
associée a une augmentation de la morbidité et de la mortalité par maladie
cardiorespiratoire, ainsi qu'a un risque accru de cancer du poumon (231-234).
Dans une étude humaine, Tarantini et al ont récemment démontré que la
méthylation du promoteur iNOS (Nitric Oxide Synthase inductible) diminuait
dans les échantillons sanguins de travailleurs de fonderie présentant une
exposition bien caractérisée aux PM10 (Particulate matter (PM10/2.5)) dans des

¢chantillons prélevés a la fin d'une semaine de travail de quatre jours (164, 235).
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Dans la méme ¢étude, I'exposition a long terme aux PMI10 ¢était
négativement associée a la méthylation dans les genes Alu et LINE-1 (235). Une
diminution de la méthylation de LINE-1 associée a l'exposition au carbone noir
(BC) a été trouvée sur 1 097 échantillons d'ADN sanguin des hommes agés dans
la région de Boston. Une hypométhylation LINE-1 du sang a été retrouvée chez
des patients atteints de cancer (236) et de maladie cardiovasculaire (237). Ces
changements peuvent reproduire les processus ¢épigénétiques liés au
développement de la maladie et représenter les mécanismes par lesquels cette
pollution affecte la sant¢ humaine (237). Une étude professionnelle récente a
récemment examiné les effets de 1'exposition aux particules et aux composants
métalliques sur l'expression des miARN chez 63 travailleurs d'une aciérie de
four ¢électrique. Les miR-222 et miR-21 — sont deux miARN candidats liés au
stress oxydatif et a 1'inflammation - ont été surexprimés et positivement corrélés
aux niveaux d'exposition au plomb et aux dommages oxydatifs de 1'ADN,

respectivement(164) (238).
IV-5-3 Hydrocarbures aromatiques et autres polluants organiques

Une exposition de haut niveau au benzeéne a été associée a un risque accru
de leucémie myé¢loide aigué¢ (LAM) (239), caractérisée par une hypométhylation
globale aberrante et une hyperméthylation spécifique du géne. Dans une étude
menée aupres des préposés des stations-service et des agents de la circulation,
I'exposition au benzeéne dans l'air s'est révélée associée a une réduction
significative de la méthylation de LINE-1 et d'Alu dans I'ADN du sang
périphérique (240). Le benzéne en suspension dans l'air était €¢galement associé a
I'hyperméthylation de pl5 et a l'hypométhylation du géne de I'antigéne

cancérogéne MAGE-1 (240). Ces résultats montrent que l'exposition au benzene
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a des niveaux relativement faibles peut induire une altération de la méthylation
de I'ADN reproduisant les motifs épigénétiques aberrants trouvés dans les

cellules malignes.(164)

De plus, la déméthylation des éléments répétitifs associée au benzéne peut
aider a expliquer les données épidémiologiques reliant 1'exposition au benzéne
au risque accru de myélome multiple (241) (242), qui présente également une
méthylation réduite des éléments répétitifs Alu e LINE-1 (226). Ces données
humaines ont ét¢ récemment confirmées par la découverte d'hypométhylation
globale dans des cellules lymphoblastoides humaines traitées pendant 48 heures
avec de I'hydroquinone, 1'un des métabolites actifs du benzene (243). Dans une
¢tude portant sur des travailleurs polonais non-fumeurs, il a ét¢é démontré que
l'exposition chronique aux HAP modifiait le statut de méthylation de certains
promoteurs de genes (p53, pl6, HIC1 et IL-6), ainsi que des répétitions Alu et
LINE-1(164, 244).

IV-6 Stress psychologique

Des études antérieures ont indiqué que la méthylation de I' ADN est sensible
aux expositions environnementales stressantes au début du développement et
plus tard dans la vie (245-249). Le promoteur du geéne du récepteur des
glucocorticoides a été étudié dans 'hippocampe des victimes et des témoins du
suicide humain (249). L'hyperméthylation du géne du récepteur des
glucocorticoides a été retrouvée chez des suicidés ayant des antécédents de
maltraitance dans I'enfance, mais pas chez les t¢émoins (249). Au contraire, une
expérience sociale positive pourrait avoir un effet diminuant le stress plus tard

dans la vie via des mécanismes €épigénétiques, suggérant un role protecteur pour
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des soins parentaux précoces positifs (250, 251). Ceci est montré dans des
¢tudes animales qui ont démontré que des soins maternels plus élevés, reflétés
dans le léchage et le toilettage des chiots, induisent une hypométhylation du
gene du récepteur des glucocorticoides dans I'hippocampe et réduisent les

réponses au stress (164).(250)

IV-7 Horaires de travail

Le gene CLOCK régule le rythme circadien par une activité histone-
acétyltransférase qui favorise les événements de remodelage de la chromatine
impliqués dans le contrdle circadien de I'expression des genes (252, 253).
L'ajustement circadien peut étre affecté par différents facteurs tels que le travail
continue. Selon plusieurs études épidémiologiques, le travail de nuit peut avoir
un impact négatif sur la santé et le bien-étre des travailleurs en raison d'une
inadéquation entre le rythme circadien endogéne et les synchroniseurs
environnementaux (cycle lumiere / obscurit¢) (254) (Figure 30). Une
reprogrammation épigénétique des geénes circadiens a €été proposée comme une
réponse potentielle aux rythmes circadiens altérés (255, 256). Une étude récente
sur une population de travailleurs de nuit a montré des altérations de la
méthylation de I'ADN sanguin, notamment des modifications de la méthylation
des ¢éléments répétitifs « Alu» et une méthylation génique de geénes

inflammatoires comme 1'IFN-y et le TNF-a (164, 257).
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Figure 30 : Répartition des travailleurs de jour et des travailleurs postés a long terme ayant un
statut de méthylation différent aux promoteurs du géne CLOCK et CRY2. (258). Les sujets
ont été classés en groupes selon le niveau de méthylation parmi les travailleurs de jour et le

niveau de métylation chez les travailleurs de nuit. Les travailleurs postés a long terme étaient
significativement plus susceptibles d'avoir de faibles indices de méthylation (IM) au site

promoteur du géne CLOCK et méthylation élevée au niveau du promoteur CRY?2 par rapport
aux travailleurs journaliers. L'dge et la consommation de folate ont été inclus comme Co

variables dans I’analyse.

IV-8 Nouvelles perspectives

Au cours des dernieres années, plusieurs études ont examiné la relation
entre les marques épigénétiques et les facteurs li€s au style de vie, notamment la
nutrition, le comportement, le stress, 1'activité physique, les habitudes de travail,
le tabagisme et la consommation d'alcool (Figure 31). Bien que les
modifications épigénétiques soient influencées par l'environnement, la plupart
de ces changements tendent a étre rétablis a chaque génération ; Cependant, cela
n'arrive pas a certains locus dans le génome humain (259, 260). La possibilité

que ce phénomene affecte les générations successives est appelée héritage
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épigénétique transgénérationnel (261, 262). L'épigénétique devrait aider a
expliquer comment 1'expression des genes est modulée par le mode de vie et les
facteurs environnementaux, et apporter une compréhension plus compléte des
réponses individuelles aux signaux environnementaux et aux facteurs de risque
acquis.

Les chercheurs ont des possibilités inexploitées pour permettre de
déterminer comment les marqueurs épigénétiques dépendent des facteurs de
style de vie. Les mécanismes épigénétiques peuvent étre modifiés apres
l'acquisition et le maintien des changements de mode de vie de fagcon positive ou

négative.
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L’épigénétique offre la possibilité de progresser dans la compréhension et
la maitrise de I’expression du patrimoine génétique. C’est un vaste domaine
d’investigations puisque de nombreux processus moléculaires sont impliqués,
interagissant entre eux et nécessitant d’innombrables acteurs pour mener a bien

toutes les étapes de ce processus.

L’¢étude de [D’épigénétique a permis de montrer I’importance de
I’environnement et de la vie quotidienne dans la modification de I’expression

des geénes et par conséquent I’état de santé de chaque individu.

Les récentes avancées scientifiques et, en particulier, I’acces au séquencage
du génome humain couplé au décryptage des mécanismes €pigénétiques ouvrent

de nouvelles perspectives pour une médecine de plus en plus personnalisée.

Ainsi, cette personnalisation, a la base de D’activit¢ médicale depuis
Hippocrate, permet de mieux connaitre chaque patient pour 1’accompagner tout
au long de son existence (prévention) ainsi qu’au cours de son parcours de soin
(diagnostique, thérapeutique). Nous assistons donc bien a un changement de
paradigme qui est amené a modifier la relation médecin-patient ainsi que la

place du biologiste médical dans cette relation.
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Résumeé

Titre: Epigénétique : aspects généraux et médecine prédictive.
Auteur: Youssef Fihri
Directeur de thése : Pr Sakina El Hamzaoui

Mots-clés: Epigénétique, Méthylation, Acétylation, Alimentation, Cancer

L'épigénétique correspond a l'é¢tude des changements dans l'activité des genes,
n'impliquant pas de modification de la séquence d'ADN et pouvant étre transmis lors des
divisions cellulaires. Contrairement aux mutations qui affectent la séquence d'ADN, les

modifications épigénétiques sont réversibles.

La méthylation de I’ADN, les modifications post-traductionnelles des histones et des
ARN non codants, constituent la machinerie €pigénétique et participent a [’architecture

nucléaire.

Ces différents mécanismes permettent la régulation de I’expression des genes en

favorisant ou en inhibant le phénomene de la transcription au cours de la vie cellulaire.

Plusieurs facteurs contrdlent le processus €pigénétique tels que I’alimentation, le tabac,

I’environnement, I’activité physique, le stress et le rythme du travail.

L’ ¢épigénétique constitue a la fois la cause et le catalyseur de plusieurs pathologies

notamment le cancer qui reste le domaine d’application le plus important de cette science.

Actuellement, la thérapie épigénétique constitue I’un des domaines scientifiques les plus

¢tudiés. Par contre, les résultats restent trés modestes par rapport a 1’étendue des attentes.

Les premiers médicaments actuellement commercialisés comprennent la premiere
génération d'inhibiteurs épigénétiques, soit deux inhibiteurs d’ADN méthyltransférase et trois

inhibiteurs d'histone désacétylase.

Malgré que 1’épigénétique reste un domaine récent, elle gagne de plus en plus
d’importance notamment en matiere de détermination des profils épigénétiques
caractéristiques de chaque individu et le risque de survenue de maladies ; c’est ce qu’on

appel : la médecine prédictive.
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Summary

Title: Epigenetics: general aspects and predictive medicine.
Author: Youssef Fihri
Director of theses:: Pr Sakina El Hamzaoui

Key words: Epigenetics, Methylation, Acetylation, Food, Cancer

Epigenetics refers to the study of changes in gene activity, does not involve
modification of the DNA sequence and can be transmitted during cell division. Unlike

mutations that affect the DNA sequence, epigenetic modifications are reversible.

DNA methylation, post-translational modifications of histones and non-coding RNAs,

constitute the epigenetic machinery and participate in the nuclear architecture.

These different mechanisms allow the regulation of gene expression by promoting or

inhibiting the phenomenon of transcription during cell life.

Several factors control the epigenetic process such as diet, tobacco, the environment,

physical activity, stress and shiftwork.

Epigenetics is both the cause and the catalyst of several pathologies including cancer,

which remains the most important field of application of this science.

Currently, epigenetic therapy is one of the most studied areas of science. On the other

hand, the results remain very modest compared to the extent of the expectations.

The first drugs currently marketed include the first generation of epigenetic inhibitors,

two inhibitors of DNA methyltransferase and three inhibitors of histone deacetylase.

Although epigenetics remains a recent field, it is gaining more and more importance in
particular in determining the epigenetic profiles characteristic of each individual and the risk

of occurrence of diseases also known as predictive medicine.
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Annexe 1 : Glossaire

eTranscriptome : Le transcriptome est I'ensemble des ARN messagers issus

de l'expression d'une partie d'un génome, autrement dit des génes exprimés.

ePhosphorylation : La phosphorylation est I'addition d'un groupe phosphate
(un phosphoryl PO32- plus précisément) qui est transféré a une protéine ou a

une petite molécule, tel le glucose ou I'adénine.

eRibolysation : ADP-ribosylation est une modification post-traductionnelle
de certaines protéines consistant a leur adjoindre une ou plusieurs unités ADP-
ribose. Il s'agit d'une modification réversible intervenant dans de nombreux
processus des cellules vivantes, notamment la signalisation cellulaire, la
réparation de 1'ADN, la régulation de l'expression génétique (€pigénétique) et

l'apoptose.

eUbiquitination  (ou ubiquitinylation) : une modification post-
traductionnelle biochimique nécessitant plusieurs étapes pour aboutir in fine a la
fixation covalente d'une ou de plusieurs protéines d'ubiquitine (8 kDa) sur une

ou plusieurs lysines acceptrices de la protéine substrat.

eUn procaryote : étre vivant dont la structure cellulaire ne comporte pas de

noyau, et presque jamais d'organites membranés.

e Acétylation : L'acétylation est une réaction qui introduit un groupe
fonctionnel acétyle dans un composé organique. C'est un cas particulier

d'acylation.
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eM¢éthylation : La méthylation est I'attache ou la substitution d'un
groupement méthyle sur un substrat. La déméthylation est au contraire, la

suppression d'un groupe méthyle sur un substrat.

eSolénoide : Un dispositif constitu¢ d'un fil enroulé régulierement en

spirales de facon a former une bobine longue.

eRépresseur : Une protéine régulant négativement un ou plusieurs genes en
se liant a une séquence spécifique sur 'ADN, appelée opérateur. Cette fixation
empéche la transcription de I'ARN messager par 'ARN polymérase et donc
I'expression des geénes en aval. La capacité du répresseur a se fixer a son
opérateur peut étre modulée par un signal extérieur, comme la fixation d'un

métabolite.

eSumoylation (ou sumoylation) : Une modification post-traductionnelle
aboutissant a la liaison covalente d'une ou plusieurs protéines SUMO sur une

lysine acceptrice d'une protéine cible.
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Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de ['humanité.

>

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont

dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ['honneur et les nobles

traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes fréres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et mon

patient.
Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales d'une

fagon contraire aux lois de ['humanité.

Je m'y engage [ibrement et sur mon honneur.
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