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Hyperthermie 
(fièvre) 

Oxydant 
stress 

Infections 

Malnutrition 

Stress 
Psychologique Alcool 

Défauts	
  de	
  développement	
  
du	
  fœtus	
  

Stress prénatal 



Oxydant 
stress 

Infections 

Stress 
Psychologique Alcool 

Défauts	
  de	
  développement	
  
du	
  fœtus	
  

(effets à court terme) 

Le développement du cerveau est très 
sensible au stress 

Cerveau fœtal Hyperthermie 
(fièvre) 

Malnutrition 



Oxydant 
stress 

Infections 

Stress 
Psychologique Alcool 

Le développement du cerveau est très 
sensible au stress 

Schizophrénie 

RISQUE	
  PLUS	
  ÉLEVÉ	
  DE	
  MALADIES	
  NEUROPSYCHIATRIQUES	
  

Bipolarité 

Autisme Déficit intellectuel 

Dépression 

Anxiété 

Cerveau fœtal 

Cerveau adulte 

Hyperthermie 
(fièvre) 

Malnutrition 



Alcool 

Le développement du cerveau est très 
sensible au stress 

Cerveau foetal Cerveau fœtal 

Cerveau adulte 

RISQUE	
  PLUS	
  ÉLEVÉ	
  DE	
  MALADIES	
  NEUROPSYCHIATRIQUES	
  

Difficultés d’apprentissage 
Troubles Déficits Attention  

Hyperactivité 

Dépression 

Anxieté 

Addiction 

Alcool 



Syndrome	
  d’alcoolisaCon	
  fœtale	
  
(SAF)	
  

SAF ou TCAF 

Ou<ls	
  de	
  diagnos<que	
  
précoce	
  

Troubles	
  Causés	
  par	
  l’AlcoolisaCon	
  Fœtale	
  
(TCAF)	
  

Absence	
  de	
  signes	
  morphologiques	
  
Pas	
  d’anomalies	
  structurales	
  apparentes	
  	
  

du	
  cerveau	
  

«	
  ALARM	
  »	
  	
  

Diagnos<que	
  tardif	
  

Lemoine	
  et	
  al.	
  1968	
  

1%	
  des	
  naissances	
  



Alcool 

Les enjeux 

Cerveau foetal Cerveau foetal 

Cerveau adulte 

RISQUE	
  PLUS	
  ÉLEVÉ	
  DE	
  MALADIES	
  NEUROPSYCHIATRIQUES	
  

Difficultés d’apprentissage 
Troubles Déficits Attention  

Hyperactivité 

Dépression 

Anxieté 

Addiction 

Alcool 



Alcool 

Cerveau foetal Cerveau foetal 

Cerveau adulte 

Difficultés d’apprentissage 
Troubles Déficits Attention  

Hyperactivité 

Dépression 

Anxieté 

Addiction 

Alcool 

«	
  EMPREINTE	
  »	
  PERSISTANTE	
  DU	
  STRESS	
  

Les enjeux 



Alcool 

Cerveau foetal Cerveau foetal 

Cerveau adulte 

Difficultés d’apprentissage 
Troubles Déficits Attention  

Hyperactivité 

Dépression 

Anxieté 

Addiction 

Alcool 

«	
  MÉMOIRE	
  »	
  MOLÉCULAIRE	
  DU	
  STRESS	
  

Les enjeux 



Alcool 

Cerveau foetal Cerveau foetal 

Cerveau adulte 

Difficultés d’apprentissage 
Troubles Déficits Attention  

Hyperactivité 

Dépression 

Anxieté 

Addiction 

Alcool 

MARQUES	
  ÉPIGÉNÉTIQUES	
  ABERRANTES	
  

Les enjeux 



Alcool 

Cerveau foetal Cerveau foetal 

Cerveau adulte 

Alcool 

MARQUES	
  ÉPIGÉNÉTIQUES	
  ABERRANTES	
  

« CICATRICES » 

ÉPIGÉNÉTIQUES 

Les enjeux Les enjeux 



Alcool 

Cerveau foetal Cerveau foetal 

Cerveau adulte 

Alcool 

MARQUES	
  ÉPIGÉNÉTIQUES	
  ABERRANTES	
  

« CICATRICES » 

ÉPIGÉNÉTIQUES 

BIO-
MARQUEURS 

D’EXPOSITION? 

Les enjeux 



Alcool 

Cerveau foetal Cerveau foetal 

Cerveau adulte 

Alcool 

MARQUES	
  ÉPIGÉNÉTIQUES	
  ABERRANTES	
  

« CICATRICES » 

ÉPIGÉNÉTIQUES 

BIO-
MARQUEURS 

D’EXPOSITION? 

Les enjeux 

Historique	
  
d’exposi<on	
  pas	
  
toujours	
  connue	
  



Alcool 

Cerveau foetal Cerveau foetal 

Cerveau adulte 

Alcool 

MARQUES	
  ÉPIGÉNÉTIQUES	
  ABERRANTES	
  

« CICATRICES » 

ÉPIGÉNÉTIQUES 

BIO-
MARQUEURS 

D’EXPOSITION? 

Les enjeux 

DIAGNOSTIC	
  
PRÉCOCE	
  

Historique	
  
d’exposi<on	
  pas	
  
toujours	
  connue	
  



Alcool 

Cerveau foetal Cerveau foetal 

Cerveau adulte 

Difficultés d’apprentissage 
Troubles Déficits Attention  

Hyperactivité 

Dépression 

Anxieté 

Addiction 

Alcool 

MARQUES	
  ÉPIGÉNÉTIQUES	
  ABERRANTES	
  

« CICATRICES » 

ÉPIGÉNÉTIQUES 

BIO-
MARQUEURS 

D’EXPOSITION? 
INTERVENTION	
  

PRÉCOCE	
  

Les enjeux 



Alcool 

Cerveau foetal Cerveau foetal 

Cerveau adulte 

Difficultés d’apprentissage 
Troubles Déficits Attention  

Hyperactivité 

Dépression 

Anxieté 

Addiction 

Alcool 

MARQUES	
  ÉPIGÉNÉTIQUES	
  ABERRANTES	
  

« CICATRICES » 

ÉPIGÉNÉTIQUES 

THÉRAPIES ?? 

Les enjeux 



Alcool 

Cerveau foetal Cerveau foetal 

Cerveau adulte 

Alcool 

DÉPÔT	
  DE	
  MARQUES	
  ÉPIGÉNÉTIQUES	
  «	
  ABERRANTES	
  »	
  

Les enjeux 

•  MÉCANISMES	
  DE	
  DÉPÔT	
  À	
  
L’ÉCHELLE	
  DU	
  GÉNOME	
  ?	
  



Alcool 

Cerveau foetal Cerveau foetal 

Cerveau adulte 

Alcool 

DÉPÔT	
  DE	
  MARQUES	
  ÉPIGÉNÉTIQUES	
  «	
  ABERRANTES	
  »	
  

Les enjeux 

•  PERSISTANCE	
  ?	
  



Qu’est-­‐ce	
  que	
  l’épigéné<que?	
  



L’étude des changements héritables qui 
modifient la fonction du génome SANS 
changement de la séquence de l’ADN 

Une	
  défini<on	
  de	
  l’épigéné<que	
  

Contrôle de l’accessibilité à l’information 

génétique contenue dans le génome 



La	
  géné<que	
  est	
  la	
  première	
  «	
  couche	
  »	
  

Human	
  Genome	
  Project	
  
2001	
  

300	
  000	
  000	
  nucléo<des	
  

2,7	
  $	
  milliards	
  



Liséncéphalies: « cerveaux lisses » 

Mutation à l’état hérétérozygote 

du gène 
Lis1 (PAFAH1B1) 

Ventriculomégalie 

Pachygyrie 

Cortex lisse 

La	
  géné<que	
  est	
  la	
  première	
  «	
  couche	
  »	
  



Liséncéphalies: « cerveaux lisses » 

Mutation à l’état hérétérozygote 

du gène 
Lis1 (PAFAH1B1) 

Ventriculomégalie 

Pachygyrie 

Cortex lisse 

La	
  géné<que	
  est	
  la	
  première	
  «	
  couche	
  »	
  

Dosage	
  sub<l	
  



	
  Version	
  
«	
  Bobo	
  »	
  

	
  Problème	
  d’accès	
  à	
  l’informa<on	
  contenue	
  dans	
  la	
  séquence	
  d’ADN	
  

2	
  m	
  of	
  DNA	
  dans	
  un	
  noyau	
  de	
  4-­‐7	
  µM	
  

Cellule	
  

ADN	
   Noyau	
  



2	
  m	
  of	
  DNA	
  dans	
  un	
  noyau	
  de	
  4-­‐7	
  µM	
  

«	
  Sport	
  »	
  version	
  

Basket ball 

Courtesy	
  from	
  Prof	
  Jonathan	
  Weitzman	
  

	
  Problème	
  d’accès	
  à	
  l’informa<on	
  contenue	
  dans	
  la	
  séquence	
  d’ADN	
  

Cellule	
  

ADN	
   Noyau	
  





Auto-renouvellement 
Prolifération 

Différenciation 

Apoptose 

Cellule souche 

Ouverture	
  ou	
  fermeture	
  de	
  certains	
  programmes	
  de	
  développement	
  



Signaux 
développementaux Stress 

environmental 

Auto-renouvellement 
Prolifération 

Différenciation 

Apoptose 

Cellule souche 

Ouverture	
  ou	
  fermeture	
  de	
  certains	
  programmes	
  de	
  développement	
  



Conrad	
  	
  
Waddington	
  

Paysage épigénétique et destin cellulaire 

Différents	
  des<ns	
  cellulaires,	
  sans	
  changement	
  du	
  contenu	
  de	
  l’ADN	
  



Shinya Yamanaka 	
  John B. Gurdon 	
  

Découverte	
  que	
  les	
  cellules	
  «	
  matures	
  »	
  peuvent	
  être	
  «	
  reprogrammées	
  »	
  pour	
  
redevenir	
  cellules	
  «	
  souches	
  »	
  (pluripotentes)	
  

Paysage épigénétique et destin cellulaire 



Conrad	
  	
  
Waddington	
  

Différents	
  des<ns	
  cellulaires,	
  sans	
  changement	
  du	
  contenu	
  de	
  l’ADN	
  

Paysage épigénétique et destin cellulaire 



Conrad	
  	
  
Waddington	
  

Différents	
  des<ns	
  cellulaires,	
  sans	
  changement	
  du	
  contenu	
  de	
  l’ADN	
  

Paysage épigénétique et destin cellulaire 



How to bee-come a Queen? 

Courtesy	
  from	
  Prof	
  Jonathan	
  Weitzman	
  

Différents	
  phénotypes	
  

Même génome 



From Probst et al., Nat Rev Mol Cell Biol, 2009 

Mécanismes épigénétiques 
Problème	
  d’accessibilité	
  à	
  	
  l’informa<on	
  contenue	
  dans	
  l’ADN	
  

Me 

P 

Ac 

CH3 



From Probst et al., Nat Rev Mol Cell Biol, 2009 

Mécanismes épigénétiques 
Problème	
  d’accessibilité	
  à	
  	
  l’informa<on	
  contenue	
  dans	
  l’ADN	
  

Me 

P 

Ac 

CH3 

1- Méthylation de l’ADN 

2- Modifications chimiques des 
histones  (et variants d’ histones) 

3- ARNs non-codants 

4- Espacement des nucleosomes 

5- Enroulement/compaction d’ordre supérieur 

Me P Ac 

CH3 



From Probst et al., Nat Rev Mol Cell Biol, 2009 

Mécanismes	
  épigéné<ques	
  
Problème	
  d’accessibilité	
  à	
  	
  l’informa<on	
  contenue	
  dans	
  l’ADN	
  

Me 

P 

Ac 

CH3 

1- DNA methylation 

2- Histone modifications  
 and Histone variants 

3- Non-coding RNAs 

4- Nucleosome spacing 

5- Higher-order folding/compaction 

Me P Ac 

CH3 



From Probst et al., Nat Rev Mol Cell Biol, 2009 

Mécanismes épigénétiques 
Problème	
  d’accessibilité	
  à	
  	
  l’informa<on	
  contenue	
  dans	
  l’ADN	
  

Me 

P 

Ac 

CH3 

1- DNA methylation 

2- Histone modifications  
 and Histone variants 

3- Non-coding RNAs 

4- Nucleosome spacing 

5- Higher-order folding/compaction 

Me P Ac 

CH3 



ADN	
  NON	
  MÉTHYLÉ	
  

Gène	
  «	
  exprimé	
  »	
  

ADN	
  

Lecture	
  de	
  l’informa<on	
  géné<que	
  

 Écrivains et lecteurs… 

Mécanismes épigénétiques 

SCRIBES	
  	
  

Problème	
  d’accessibilité	
  à	
  	
  l’informa<on	
  contenue	
  dans	
  l’ADN	
  



Chroma<ne	
  ouverte	
  

ADN	
  NON	
  MÉTHYLÉ	
  

Gène	
  «	
  exprimé	
  »	
  

ADN	
  

Lecture	
  de	
  l’informa<on	
  géné<que	
  

 Écrivains et lecteurs… 

Mécanismes épigénétiques 

SCRIBES	
  	
  

FTs	
  



CH3	
  

DNMT	
  LECTEURS	
  

FTs	
   Chroma<ne	
  ouverte	
  

ADN	
  NON	
  MÉTHYLÉ	
  

Gène	
  «	
  exprimé	
  »	
  

ADN	
  

Lecture	
  de	
  l’informa<on	
  géné<que	
  

Gène	
  «	
  silencieux	
  »	
  

InformaCon	
  généCque	
  INACCESSIBLE	
  

!!	
  STOP	
  !!	
  

ADN	
  

 Écrivains et lecteurs… 

Mécanismes épigénétiques 

SCRIBES	
  	
  

Problème	
  d’accessibilité	
  à	
  	
  l’informa<on	
  contenue	
  dans	
  l’ADN	
  

FTs	
  

MBP	
  :	
  =	
  methyl-­‐binding	
  protein	
  



CH3	
  

DNMT	
  LECTEURS	
  

FTs	
   Chroma<ne	
  ouverte	
  

ADN	
  NON	
  MÉTHYLÉ	
  

Gène	
  «	
  exprimé	
  »	
  

ADN	
  

Lecture	
  de	
  l’informa<on	
  géné<que	
  

Gène	
  «	
  silencieux	
  »	
  

InformaCon	
  généCque	
  INACCESSIBLE	
  

!!	
  STOP	
  !!	
  

ADN	
  

 Écrivains et lecteurs… 

Mécanismes épigénétiques 

SCRIBES	
  	
  

Problème	
  d’accessibilité	
  à	
  	
  l’informa<on	
  contenue	
  dans	
  l’ADN	
  

FTs	
  

MBP	
  :	
  =	
  methyl-­‐binding	
  protein	
  



Complexes	
  
Represseurs	
  

CH3	
  

DNMT	
  LECTEURS	
  

FTs	
   Chroma<ne	
  ouverte	
  

ADN	
  NON	
  MÉTHYLÉ	
  

Gène	
  «	
  exprimé	
  »	
  

ADN	
  

Lecture	
  de	
  l’informa<on	
  géné<que	
  

Gène	
  «	
  silencieux	
  »	
  

InformaCon	
  généCque	
  INACCESSIBLE	
  

!!	
  STOP	
  !!	
  

ADN	
  

 Écrivains et lecteurs… 

Mécanismes épigénétiques 

SCRIBES	
  	
  

Problème	
  d’accessibilité	
  à	
  	
  l’informa<on	
  contenue	
  dans	
  l’ADN	
  

FTs	
  

MBP	
  :	
  =	
  methyl-­‐binding	
  protein	
  



Impact de l’exposition prénatale à l’alcool  
sur l’expression des gènes à long terme 

« Empreinte moléculaire du stress » 

Schang,	
  Sabéran-­‐Djoneidi,	
  Mezger,	
  2017	
  J	
  Clin	
  Genet	
  

No<on	
  de	
  fenêtres	
  de	
  vulnérabilité	
  



cortex	
  

Coupe	
  d’hémisphère	
  cérébral	
  

1)	
  Mul<plica<on	
  des	
  
cellules	
  «	
  souches	
  »	
  

nerveuses	
  

ADULTE	
  Différents	
  stades	
  FOETUS	
  

“1er	
  trimestre”	
  	
  
•  Organisa<on	
  cellulaire	
  

•  Mort	
  cellulaire	
  
•  MulCplicaCon	
  cellulaire	
  

Kleiber	
  Singh	
  2014	
  FronLers	
  in	
  GeneLcs	
  



cortex	
  

Coupe	
  d’hémisphère	
  cérébral	
  

2)	
  Migra<on	
  des	
  
jeunes	
  neurones	
  

ADULTE	
  Différents	
  stades	
  FOETUS	
  

“2ème	
  trimestre”	
  	
  
•  Migra<on	
  cellulaire	
  

•  Différen<a<on	
  

Kleiber	
  Singh	
  2014	
  FronLers	
  in	
  GeneLcs	
  



cortex	
  

Coupe	
  d’hémisphère	
  cérébral	
  

3)	
  Forma<on	
  des	
  
axones	
  

3)	
  Forma<on	
  des	
  
axones	
  

3)	
  Forma<on	
  des	
  
dendrites	
  

4)	
  Forma<on	
  des	
  
synapses	
  

ADULTE	
  Différents	
  stades	
  FOETUS	
  

“3ème	
  trimestre”	
  	
  
•  Cellular	
  communica<on	
  

•  Neurotransmission	
  

Kleiber	
  Singh	
  2014	
  FronLers	
  in	
  GeneLcs	
  



cortex	
  

Coupe	
  d’hémisphère	
  cérébral	
  

1)	
  Mul<plica<on	
  des	
  
cellules	
  «	
  souches	
  »	
  

nerveuses	
  

2)	
  Migra<on	
  des	
  
jeunes	
  neurones	
  

3)	
  Forma<on	
  des	
  
axones	
  

3)	
  Forma<on	
  des	
  
axones	
  

3)	
  Forma<on	
  des	
  
dendrites	
  

4)	
  Forma<on	
  des	
  
synapses	
  

ADULTE	
  

“1er	
  trimestre”	
  	
  
•  Organisa<on	
  cellulaire	
  

•  Mort	
  cellulaire	
  
•  proliferaCon	
  

Différents	
  stades	
  FOETUS	
  

“2ème	
  trimestre”	
  	
  
•  Migra<on	
  cellulaire	
  

•  Différen<a<on	
  

“3ème	
  trimestre”	
  	
  
•  Cellular	
  communica<on	
  

•  Neurotransmission	
  

“3ème	
  trimestre”	
  	
  
•  Cellular	
  communica<on	
  

•  Neurotransmission	
  

Kleiber	
  Singh	
  2014	
  FronLers	
  in	
  GeneLcs	
  



ADULTE	
  Différents	
  stades	
  FOETUS	
  

1.   TOUS	
  LES	
  STADES	
  SONT	
  VULNÉRABLES	
  

Kleiber	
  Singh	
  2014	
  FronLers	
  in	
  GeneLcs	
  



ADULTE	
  Différents	
  stades	
  FOETUS	
  

1.   TOUS	
  LES	
  STADES	
  SONT	
  VULNÉRABLES	
  
2.   L’ALCOOL	
  S’ENGOUFFRE	
  DANS	
  LES	
  BRÈCHES	
  

Les	
  gènes	
  dont	
  l’expression	
  est	
  
touchée	
  sont	
  ceux	
  qui	
  
appar<ennent	
  au	
  	
  

PROGRAMME	
  QUI	
  EST	
  OUVERT	
  	
  

à	
  un	
  stade	
  précis	
  du	
  
développement	
  du	
  cerveau	
  



Impact de l’exposition prénatale à l’alcool  

sur la méthylation de l’ADN 

Schang,	
  Sabéran-­‐Djoneidi,	
  Mezger,	
  2017	
  J	
  Clin	
  Genet	
  



CTR	
   EtOH	
  

Kaminken-Ahola Chong 2010 PloS Genetics 6:e1000811.	
   

Même génome 

Différents	
  phénotypes	
  

État	
  différen<el	
  de	
  la	
  méthyla<on	
  de	
  l’ADN	
  du	
  locus	
  AgouL	
  	
  

L’alcool in utero altère les mécanismes épigénétiques 

Ad	
  libitum	
  inges<on	
  	
  
10%	
  (v/v)	
  éthanol	
  entre	
  les	
  
jours	
  gesta<onels	
  0.5–8.5	
  	
  



A	
  -­‐	
  Méthyla<on	
  de	
  l’ADN	
  (MeDIP-­‐ChIP)	
  	
  >10	
  000	
  régions	
  différen<ellement	
  méthylées	
  (DMRs)	
  	
  

B	
  -­‐	
  H3K27	
  me3	
  
(Histone	
  H3	
  lysine	
  27	
  trimethyla<on)	
  

C	
  -­‐	
  H3K4	
  me3	
  
(Histone	
  H3	
  lysine	
  4	
  trimethyla<on)	
  

D	
  -­‐	
  miRNA	
  expression	
  (40)	
  	
  

E	
  -­‐	
  Gene	
  expression	
  (60)	
  

Hippocampe	
  -­‐	
  équivalent	
  du	
  3ème	
  trimestre	
  chez	
  la	
  femme	
  	
  

Kleiber	
  Singh	
  2014	
  FronLers	
  in	
  GeneLcs	
  

EtOH	
  
200	
  regions	
  

P7	
  

adulte	
  

L’alcool in utero altère les mécanismes épigénétiques 



MéthylaCon	
  de	
  l’ADN:	
  
	
  >	
  6000	
  régions	
  régulatrices	
  de	
  gènes	
  («	
  promoteurs	
  »)	
  
Gènes	
  impliqués	
  dans	
  le	
  neurodéveloppement	
  
•  Morphogenèse”	
  
•  Synaptogenèse”	
  
•  PlasCcité	
  synapCque	
  	
  
•  Longs	
  ANR-­‐non	
  codants	
  (SNRPN-­‐UBE3A	
  locus	
  
	
  	
  	
  	
  soumis	
  à	
  l’empreinte	
  )	
  

EtOH	
  

P7	
  

adulte	
  

Kleiber	
  ML,	
  Singh	
  SM.	
  (2014)	
  Front	
  Genet.	
  5:161. 

L’alcool in utero altère les mécanismes épigénétiques 



Human	
  450K	
  infinium	
  methyla<on	
  BeadChip	
  	
  

•  Développement	
  du	
  système	
  nerveux	
  
•  Adhérence	
  cellulaire	
  
•  “Cluster”	
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