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Société
Les femmes 
sont-elles
toujours des
victimes?

Sciences
Si grand-père a connu 
la famine 
durant sa 
jeunesse, 
son petit-fils 
vivra peut-être 
plus longtemps  

Histoire
2010 aura été
marqué par le
furieux débat sur
l’identité nationale
qui a été mené en
France. Le Conseil
fédéral a aussi dû
étudier la
question. Et voilà
que des historiens
de l’UNIL règlent
le cas vaudois
dans ce numéro

BIODIVERSITÉ
Que se passe-t-il après une

grande extinction?
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Si grand-père  
dans sa jeunesse, son  

vivre moins  

L es parents ne transmettent pas que
leurs gènes à leurs enfants. Ils leur

lèguent aussi, inscrite dans leur patri-
moine génétique, la trace d’événements
importants qu’ils ont vécus au cours de
leur existence. C’est l’une des révélations
de l’épigénétique, une discipline qui s’in-
téresse non pas à la structure des gènes,
mais à la manière dont ces derniers s’ex-
priment dans l’organisme.

Winship Herr, professeur d’épigéné-
tique au Centre Intégratif de Génomique
de l’UNIL, et Ivan Stamenkovic, profes-
seur à la Faculté de biologie et de méde-
cine et directeur de l’Institut de patho-
logie du CHUV, décryptent cet étonnant
phénomène.

La génétique progresse grâce à
une famine en Suède

A Överkalix, un petit village isolé du
nord de la Suède, les responsables de 
la paroisse ont de tout temps eu le sens
des registres bien tenus. Depuis la fin 

du XIXe siècle, et jusqu’à la fin du XXe,
ils ont consigné avec soin les saisons de
bonnes et de mauvaises récoltes. Une
mine d’informations pour le spécialiste
suédois de médecine préventive Lars
Olov Bygren et le généticien britannique
Marcus Pembrey, qui ont pu reconstituer
les périodes de disette et celles marquées
par l’abondance.

Etudiant aussi l’état de santé de quel-
ques familles du village sur trois géné-
rations, ils ont fait une découverte éton-
nante. Ils ont constaté que, quand un
grand-père avait connu, durant sa pré-
adolescence, un des rares hivers d’abon-
dance et qu’il avait beaucoup mangé, cela
influençait l’espérance de vie de son fils
et de son petit-fils! Ces derniers vivaient
sensiblement moins longtemps que les
descendants des hommes qui, au même
âge, avaient connu la famine car ils déve-
loppent quatre fois plus un diabète de
type 2. Les mêmes effets se retrouvaient
d’ailleurs dans les lignées féminines…

On sait depuis quelque temps que les évène-
ments importants qui interviennent durant l’exis-
tence des humains s’inscrivent dans leurs gènes
et se transmettent aux enfants. Cette nouvelle
manière d’analyser l’ADN s’appelle l’épigéné-
tique. Les éclaircissements des experts de l’UNIL.

�suite en page 22



s’est goinfré 
petit-fils risque de 
longtemps

Les scientifiques ont découvert que, quand un grand-père avait connu, 
durant sa préadolescence, un des rares hivers d’abondance et qu’il avait beaucoup mangé, 

cela influençait l’espérance de vie de son fils et son petit-fils!
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Winship Herr est professeur au Centre Intégratif de Génomique.  
A l’UNIL, il donne un cours sur l’épigénétique

Les parents transmettent 
autre chose que leurs gènes 
aux enfants

Cette observation avait de quoi ébran-
ler les esprits et bousculer quelques idées
admises en génétique classique. Elle
apportait en effet une confirmation à ce
que certains suspectaient déjà : les pa-
rents peuvent transmettre autre chose
que leurs gènes à leurs enfants. Le patri-
moine qu’ils leur lèguent porte aussi la
trace de certains événements importants
qu’ils ont vécus.

En termes scientifiques, ce phénomè-
ne porte désormais un nom : l’épigé-
nétique. «En grec «epi» signifie «sur» ou 
«dessus», explique Winship Herr qui en-
seigne cette nouvelle discipline au Centre
Intégratif de Génomique (CIG) de
l’UNIL. L’épigénétique est donc ce qui
se trouve au-dessus de la génétique.» En
d’autres termes, précise-t-il, cela re-
couvre la «façon dont chaque individu
va employer les gènes qu’il a hérités de
ses parents».

«La génétique est à l’épigénétique ce
que l’écriture d’un livre est à sa lecture.»
On doit cette image, devenue célèbre, à

Thomas Jenuwein, le directeur du Max-
Planck Institut of Immunologie, en Alle-
magne. Une fois que le livre est écrit,
explique le biologiste allemand, le texte
(les gènes et l’information stockée sous
forme d’ADN) sera le même dans tous
les exemplaires publiés. Mais cela n’em-
pêchera pas chaque lecteur de l’interpré-
ter à sa façon et de ressentir des émo-
tions ou d’entamer des réflexions qui lui
seront propres.

L’ADN, c’est comme un livre 
de recettes de cuisine

«Je cite souvent cette image dans mes
cours», ajoute Winship Herr. Poursui-
vant dans la même veine livresque, il
compare d’ailleurs volontiers l’ADN «à
un livre de cuisine». Chacun consulte les
recettes qui lui sont utiles pour confec-
tionner son repas et laisse les autres de
côté. Il en va de même avec les différentes
cellules de l’organisme. Elles renferment
toutes, au sein de leur noyau, un même
exemplaire d’ADN. Toutefois, chacune
ne lit que les pages (les gènes) dont elle
a besoin pour confectionner les plats (les
protéines) utiles à son fonctionnement.

C’est grâce aux archives de la paroisse d’Överkalix, un petit village 
isolé du nord de la Suède dont les registres sont très bien tenus, que les généticiens 

ont pu faire une découverte stupéfiante
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Cela signifie que, si tous les gènes sont
présents au sein de la cellule, certains
sont activés, ils «s’expriment» comme
disent les généticiens, alors que d’autres
sont rendus partiellement ou totalement
silencieux, une machinerie cellulaire
complexe servant d’interrupteur pour les
mettre en position «on» ou «off». Scien-
tifiquement parlant, rappelle le profes-
seur au CIG, l’épigénétique est donc
l’étude de «la régulation de l’expression
des gènes».

Une spécialité à la mode dans
les laboratoires

Si le terme «épigénétique» est actuel-
lement à la mode – «c’est plus chic de dire
les choses comme cela», dit en riant le
professeur de l’UNIL qui l’a choisi pour
intituler son cours – cela fait quelques
décennies que les généticiens s’intéres-
sent à l’expression des gènes et à tout ce
qui permet de la contrôler.

Car ce phénomène intervient dès le
début de la division cellulaire. «La vie
commence avec une seule cellule qui va
se diviser et proliférer, jusqu’à donner un
organisme entier, multicellulaire.» Mais,

alors qu’au départ les cellules étaient plu-
ripotentes, c’est-à-dire susceptibles de
donner naissance à tous les types de cel-
lules que compte un organisme, au cours
du développement embryonnaire, elles
vont se différencier, donc se spécialiser
en cellules du foie, du cœur ou de la peau.
C’est à ce stade qu’interviennent les dif-
férents mécanismes chargés d’activer ou
d’inactiver les gènes.

L’ADN de toutes nos cellules
mis bout à bout permettrait
d’aller cent fois de la Terre au
Soleil

L’un de ces mécanismes utilise une
simple réaction chimique, la méthylation.
Elle consiste à accrocher sur l’ADN de
nouveaux groupes méthyles, formés d’un
atome de carbone lié à trois atomes d’hy-
drogène. L’ADN est fait d’un enchaîne-
ment de quatre lettres, ACGT, et, nor-
malement, «seule la base T est méthylée»,
explique Winship Herr.

Mais, dans certaines circonstances, un
groupe méthyle «vient s’attacher au C des
paires CG». Cela «ne change pas la
séquence de l’ADN», donc ne touche pas
à la génétique, mais cela modifie l’épi-

L’épigénétique, c’est ce qui se trouve au-dessus de la génétique. 
En d’autres termes, cette science recouvre la façon dont chaque bébé va employer les gènes 

qu’il a hérités de ses parents

L’ADN qui nous constitue tous est fait d’un enchaînement de quatre lettres, ACGT, qui 
se combinent de différentes manières �
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génétique. «Dans la plupart des cas, in-
dique le spécialiste, si un gène est mé-
thylé, son expression est réprimée.» Au-
trement dit, le gène ne remplit plus – ou
mal – la fonction qui lui est dévolue.

Un autre mécanisme fait intervenir le
nucléosome, un ensemble de protéines
(les histones) autour desquelles les brins
d’ADN sont enroulés. Il faut en effet
savoir que, «si elle était dépliée, la molé-
cule d’ADN présente dans chacune de
nos cellules aurait une longueur de deux
mètres, précise le professeur d’épigéné-
tique. Mis bout à bout, les ADN de toutes
les cellules de notre organisme couvri-
raient ainsi une distance équivalente à
plus de cent fois celle de la Terre au
Soleil! Pour qu’il puisse entrer dans le
noyau cellulaire, «l’ADN doit donc être
compacté, et c’est le nucléosome qui s’en
charge». L’ensemble ADN-histones se
présente en fait sous une forme sphé-
rique, lui donnant l’apparence d’un col-
lier de perles appelé chromatine.

Comment réduire les gènes 
au silence

«La chromatine peut être compacte ou
au contraire lâche, précise Ivan Stamen-
kovic, professeur à l’UNIL et directeur
de l’Institut de pathologie du CHUV.
Selon son état, elle permettra aux pro-
téines qui régulent la transcription des
gènes d’interagir avec l’ADN ou pas.» En
d’autres termes, si des enzymes viennent
modifier la chromatine de manière à la
rendre plus compacte – s’ils resserrent
en quelque sorte les mailles du filet – les
gènes ne seront plus accessibles à la
machinerie cellulaire chargée de trans-
crire leurs informations pour fabriquer
des protéines. Une fois encore, les gènes
eux-mêmes ne seront pas modifiés, mais
ils auront été réduits au silence.

Une autre manière de faire taire les
gènes consiste à exercer la censure non
pas directement sur eux, mais par le biais
des microARN chargés de transférer leurs

instructions vers les usines de fabrica-
tion des protéines. La méthode est dif-
férente, mais le résultat est le même :
«Cela conduit en quelque sorte à désta-
biliser ces gènes et à diminuer ou à inhi-
ber complètement leur expression»,
explique le pathologiste qui est aussi le
vice-doyen de la recherche de la Faculté
de biologie et de médecine de l’UNIL.

De nouvelles pistes de
traitements contre le cancer

Il s’agit là des mécanismes d’épigéné-
tique les mieux connus, mais «il en existe
d’autres», précise Winship Herr. Tous,
cependant, affectent profondément le
fonctionnement de l’ADN et sont désor-
mais scrutés à la loupe par les chercheurs.
Après avoir obtenu la carte du génome
humain, les biologistes s’attachent donc
maintenant à dresser celle de l’épigé-
nome, qui recensera «toutes les modifi-
cations du nucléosome et leur emplace-
ment».

La Confédération helvétique a lancé SystemsX, un important programme de recherche pour promouvoir la biologie systémique, 
auquel participent le professeur de l’UNIL Winship Herr et son équipe
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L’épigénétique permet d’expliquer certains mystères que la génétique 
ne permettait pas de comprendre. Par exemple, pourquoi de vrais jumeaux, vivant dans un même

environnement et ayant hérité des mêmes gènes, peuvent développer au cours de leur vie 
des maladies très différentes

Le professeur d’épigénétique de
l’UNIL et son équipe y travaillent déjà,
dans le cadre de SystemsX, un impor-
tant programme de recherche lancé par
la Confédération pour promouvoir la bio-
logie systémique.

L’enjeu est d’importance dans la
mesure où les modifications de l’expres-
sion des gènes sont à l’origine de dé-
règlements qui peuvent conduire au 
développement de toute une série de ma-
ladies. «L’épigénétique permet d’expli-
quer un certain nombre de phénomènes
que l’on ne comprenait pas, notamment
dans le domaine du cancer», constate
Ivan Stamenkovic. La connaissance des
mécanismes qui activent ou inhibent l’ex-
pression des gènes permet d’ailleurs déjà
«d’identifier de nouvelles cibles théra-
peutiques potentielles» et d’envisager de
nouvelles pistes de traitements (lire enca-
dré).

L’alimentation et le stress
influenceraient nos gènes

Au-delà de ses implications dans le
domaine médical, l’épigénétique montre
aussi que nos modes de vie peuvent avoir
des répercussions non seulement sur
notre propre santé, mais aussi sur celle
de nos descendants. A commencer par
l’alimentation qui, comme l’ont montré
Lars Olov Bygren et Marcus Pembrey,
joue un grand rôle dans l’affaire. «C’est
certain», commente Ivan Stamenkovic,
qui précise toutefois «qu’il s’agit de phé-
nomènes assez subtils que l’on ne sait pas
encore très bien mesurer». Un niveau
élevé de stress «pourrait aussi avoir un
effet sur l’expression de différentes caté-
gories de gènes et altérer par exemple la
réponse immune, qui a un effet inhibi-
teur sur le cancer, souligne le patholo-
giste. La question est en suspens, mais il
serait intéressant de l’étudier.»

Pourquoi de vrais jumeaux
développent des maladies
différentes

L’épigénétique permet ainsi d’aider à
expliquer certains mystères que la géné-
tique ne permettait pas de comprendre.
Par exemple pourquoi de vrais jumeaux,
vivant dans un même environnement et
ayant hérité des mêmes gènes, peuvent
développer au cours de leur vie des mala-
dies très différentes. Elle s’invite ainsi
dans le fameux débat sur les rôles res-
pectifs de l’inné et de l’acquis, où elle
brouille quelque peu la question en mon-
trant que le second peut – aussi – être
hérité.

En révélant qu’il existe un monde au-
delà de la génétique, elle porte aussi un
coup à la théorie de «l’ADN tout-puis-
sant».

Pour autant, on ne saurait surestimer
son rôle. «L’épigénétique peut embellir
une deux-chevaux, mais elle ne la trans-
formera jamais en Rolls-Royce, dit en
riant Winship Herr. Elle ne changera pas
non plus une souris en un être humain.»

Quoi qu’il en soit, cette nouvelle dis-
cipline «est en pleine ébullition», constate
Ivan Stamenkovic. Un avis partagé par
Winship Herr qui constate que dans les
projets présentés par les étudiants de la
Faculté de biologie et de médecine de
l’UNIL, «le mot-clé «régulation de l’ex-
pression des gènes» est le plus coché».

Nul n’en doute, l’épigénétique est pro-
mise à un brillant avenir.

Elisabeth Gordon




