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Compréhension de l’adaptation et du développement en 1990

n Chaque facteur transcriptionnel active / 
réprime spécifiquement l’expression de 
certains gènes

n Les réseaux de régulation permettent de 
comprendre
q L’adaptation cellulaire
q Les voies de différenciation durant 

l’ embryogénèse
n Questions ouvertes

q Qu’est -ce qui explique la spécificité de 
la régulation ? (information des motifs 
de liaison)

q Les boucles de rétroaction suffisent-
elles pour expliquer 
• la stabilité des états épigénétiques ? 
• leur transmission au fil des divisions 

mitotiques ?
• une  éventuelle transmission trans-

générationnelle des caractères 
phénotypiques ?
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Organisation de la chromatine
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La chromatine

n Chez les eucaryotes, l’ADN est empaqueté 
dans le noyau cellulaire sous une forme 
très compacte, qui résulte d’une série de 
mécanismes successifs.

n La double hélice d’ADN s’enroule autour 
d’un complexe formé de 8 protéines 
appelées histones. 

n On appelle « nucléosome » l’unité  formée 
par un segment d’ADN enroulé autour 
d’un complexe d’histones. 

n Pendant la mitose (division cellulaire), la 
chaîne de nucléosomes forme à son tour 
en enroulement hélicoïdal, qui en forme un 
second, ce qui produit la forme la plus 
compacte des chromosomes en forme de 
« X ». 

n On appelle « chromatine » la forme 
compacte de l’ADN, qui est composée 
d’ADN, de protéines et d’ARN. 
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https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/2/2a/Chromosome
_fr.svg

https://www.rcsb.org/3d-view/1KX5/1

3 vues d’un nucléosome

https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/2/2a/Chromosome_fr.svg
https://www.rcsb.org/3d-view/1KX5/1


Euchromatine et hétérochromatine

n On distingue l’euchromatine, qui peut passer 
d’une forme compacte à une forme ouverte, de 
l’hétérochromatine, qui est en permanence 
compactée.
q Photo: microscopie électronique. 
• Zones sombres : hétérochromatine

• Zones claires : euchromatine
n L’activité transcriptionnelle requiert une 

ouverture des chromosomes. On ne la trouve 
donc que dans l’euchromatine.

n Hétérochromatine constitutive
q extrémités des chromosomes (télomères)
q centromères

n Hétérochromatine facultative
q associée à l’inactivation transcriptionnelle de 

certaines régions chromosomiques dans 
certains tissus.
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http://medcell.med.yale.edu/histology/cell_lab/euchromatin_and_heterochromatin.php

http://medcell.med.yale.edu/histology/cell_lab/euchromatin_and_heterochromatin.php


Inactivation du chromosome X

n Le corpuscule de Barr est une zone 
d’hétérochromatine qu’on trouve spécifiquement 
dans les cellules des femelles de mammifères.

n Il correspond au chromosome X inactif dans 
chaque cellule.

n L’inactivation du X est déclenchée à un stade 
précoce de l’embryogenèse, de façon 
indépendante dans chaque cellule.

n Chaque cellule transmet ensuite le caractère 
actif/inactif à ses descendantes. 

n Le pelage « écaille de tortue » des chats provient 
de l’inactivation de l’un ou l’autre des 
chromosomes.

n Photo: microscopie à fluorescence
q Haut: marquage des deux chromosomes
• Xa: chromosome X actif
• Xi et flèche verticale chromosome X inactif. 

q Bas: marquage du corpuscule de Barr
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https://fr.wikipedia.org/wiki/Corpuscule_de_Barr#/
media/File:Six_weeks_old_cat_(aka).jpg

Steffen Dietzel, Dissertation an der Universität Heidelberg, 1996.
https://en.wikipedia.org/wiki/Barr_body#/media/File:Sd4hi-unten-crop.jpg

Marquage fluorescent 
des chromosomes X 
- actif (Xa) 
- inactif (Xi)

Corpuscule de Barr

https://fr.wikipedia.org/wiki/Corpuscule_de_Barr
https://en.wikipedia.org/wiki/Barr_body


Modifications chromatiniennes
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Romanowska, J., and Joshi, A. (2019). 
From Genotype to Phenotype: Through 

Chromatin. Genes (Basel) 10.

Modifications chromatiniennes affectant la transcription

n Romanowska, J., and Joshi, A. (2019). From Genotype to Phenotype: Through Chromatin. Genes (Basel) 10.

n Différents types de 
modifications de la 
chromatine affectent la 
transcription.

n Inactivation (« silencing »)
q Méthylation ADN
q Méthylation histones
• H3K9me3/4
• H3K27me2/3

• H4K20me3

n Activité
q Méthylation histones
• H3K4me2/3
• H3K36me3
• H3K78me3

q Acétylation histones



Méthylation de l’ADN

n Des enzymes spécialisées, les méthylases de la cytosine, 
ajoutent un groupe méthyl aux cytosines. 

n Méthylases de l’ADN chez l’humain
q DNMT3 : méthylation « de novo »
• Méthylation d’ADN non-méthylé sur les deux brins

q DNMT1 : « maintenance »
• lors de la réplication chaque copie de l’ADN est 

initialement méthytlée sur un seul brin
• DNMT1 reproduit les méthylations sur l’autre brin
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https://www.rcsb.org/3d-view/3PTA/1 https://www.rcsb.org/3d-view/3PTA/1 https://www.rcsb.org/3d-view/3PTA/1

DNA methylase 1 (DNMT1) d’Homo sapiens (PDB 3PTA)

https://www.rcsb.org/3d-view/3PTA/1
https://www.rcsb.org/3d-view/3PTA/1
https://www.rcsb.org/3d-view/3PTA/1


Méthylation « de novo » et « de maintien » de la cytosine
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Cm p G
G p mC

CTTACmGATA

GAATGmCTAT

GAATGmCTAT

CTTACmGATA

CTTACm GATA
GAATG CTAT

GAATGmCTAT
CTTAC GATA

ATTGCGAA
TAACGCTT

ADN avec cystéine méthylée sur les deux brins

ADN hémi-méthylé suite à la réplication

Méthylation « de maintenance » par DNMT1



Méthylation « de novo » et « de maintien » de la cytosine
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Distribution de CpG dans les génomes de mammifères

n Les génomes de mammifères sont 
particulièrement pauvres en dinucléotides CpG. 

n Cet évitement des CpG est relâché dans 
certaines régions appelées « îlots CpG ». 

n Les îlots CpG se trouvent fréquemment dans les 
promoteurs des gènes (régions d’initiation de la 
transcription). 

n Chez les mammifères, cette méthylation s’opère 
spécifiquement sur une cytosine suivie d’une 
guanine (dinucléotide CpG, où p indique le 
phosphate intermédiaire).

n Propriétés chromatiniennes des régions 
méthylées
q recrutement de désacétylases d’histones 

(HDAC) ;
q formation d’hétérochromatine.

n Fonctions de la méthylation CpG chez les 
mammifères
q répression de la transcription ;
q chez les individus femelles : inactivation d’un 

des deux chromosomes X (corpuscules de 
Barr);

q répression des éléments transposables.
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https://en.wikipedia.org/wiki/CpG_site

https://en.wikipedia.org/wiki/DNA_methylation#/media/File:DNAme_landscape.png

Profil de méthylation CpG typique des génomes de 
mammifères

https://en.wikipedia.org/wiki/CpG_site
https://en.wikipedia.org/wiki/DNA_methylation


Eléments répétés dans le génome humain

n Le génome humain est constitué à 45% d’éléments 
répétés

n L’un des éléments les plus fréquent est la séquence Alu 
(1 million de copies, couvrant ~10% du génome 
humain.

n Ces séquences proviennent d’une infection ancestrale 
par un virus à ARN, qui s’est ensuite répandu dans le 
génome par rétrotransposition.

n Certaines de ces séquences ont conservé la capacité 
de se déplacer dans les génomes, et de perturber le 
fonctionnement des gènes voisins.

n La méthylation de l’ADN réprime la rétrotransposition
de ces éléments.

14

Vert : éléments Alu
Rouge : le reste des chromosomes



Les nucléosomes

n Chez les eucaryotes, l’ADN est enroulé 
autour de complexes de 8 protéines 
appelées histones.

n Le complexe est formé de 4 types 
différents d’histones, chacune en 2 copies. 
q H2A, H2B, H3, H4

n On appelle nucléosome le corpuscule 
formé d’un complexe de 8 histones.

n D’autres histones interviennent dans la 
compaction de la chromatine en faisant le 
lien entre les nucléosomes.

https://www.rcsb.org/3d-view/1KX5/1

Structure cristallographique (rayons X) d’un 
nucléosome (PDB 1KX5)

https://www.rcsb.org/3d-view/1KX5/1


Méthylation des queues d’histones

n Les méthyltransférases des histones se lient 
spécifiquement aux queues des histones et 
ajoutent un ou plusieurs groupes méthyle 
q à des résidus particuliers (généralement 

des lysines, dénotées par K) 
q à des positions spécifiques de la 

protéine (en particulier K4, K9, K27). 
https://en.wikipedia.org/wiki/H3K27me3#/media/File:Methylation-lysine.PNG

Etats de méthylation de la lysine
me1 me2 me3Non-méthylée

http://www.rcsb.org/3d-view/6J99/1

Méthyltransférase DOT1L 
complexée avec un nucléosome

https://en.wikipedia.org/wiki/H3K27me3
http://www.rcsb.org/3d-view/6J99/1


Acétylation de la lysine des histones

n Des enzymes spécialisées peuvent ajouter 
(actéylation) ou supprimer (désacétylation) 
un groupe méthyle à une lysine de la 
queue des histones.
q HAT histone acetyltransferase
q HDAC histone deacetylase

n L’acétylation relâche la compaction de la 
chromatine. 

n On l’observe fréquemment dans les 
promoteurs des gènes activement 
transcrits. 
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http://www.rcsb.org/3d-view/5TRM/1

Acétyltransférase de l’histone

http://www.rcsb.org/3d-view/5TRM/1


Transmission des états chromatiniens au cours des divisions cellulaires

n Il est vraisemblable que les modifications d’histones soient transmises au cours 
des divisions cellulaires. 

n On pense que cette transmission mitotique assure la stabilité de la 
différenciation cellulaire. 

n Les mécanismes ne sont pas connus, et a priori pas évident
q Lors de la réplication, les histones sont perdus ou bien se retrouvent sur un seul brin.
q On ignore toujours la façon dont les profils de modifications d’histone sont rétablis 

lors de la réplication
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Le « code histone »

n Strahl, B.D., and Allis, C.D. (2000). The language of covalent histone modifications. Nature 403, 41–45.

n En 2000, Strahl et Allis émettent 
l’hypothèse du « code histone »;

n Modifications d’histones associées à 
des régions actives, d’autres à des 
régions inactives, d’autres à des 
événements particuliers (mitose, 
méiose). 
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Quelques exemples de modifications d’histones indicatives

n Peterson, C.L., and Laniel, M.-A. (2004).  Histones and histone modifications. Curr. Biol. 14, R546-551.

n Certaines modifications d’histones sont 
fréquemment associées 
q à des régions particulières de l’ADN
• corps des gènes
• promoteurs
• modules cis-régulateurs

q à des niveaux particuliers d’activité 
transcriptionnelle
• répression
• transcription active
• polymérase en pause sur le 

promoteur, « prête à démarrer »
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Histone Résidu Modif Effet Localisations
H2B K5 me1 activation
H2B K5 me3 répression
H3 K122 ac activation promoteurs prêts à démarrer la transcription
H3 K14 ac activation promoteurs des gènes activement transcrits
H3 K27 ac activation promoteurs actifs et enhancers
H3 K27 me3 répression
H3 K27 me3 répression régions génomiques facultativement réprimées par 

formation d'hétérochromatine
H3 K36 me3 activation corps des gènes activement transcrits
H3 K4 me1 activation promoteurs actifs et enhancers
H3 K4 me2 activation
H3 K4 me3 activation
H3 K9 ac activation promoteurs des gènes activement transcrits
H3 K9 me3 répression gènes constitutionnellement réprimés
H4 K20 me1 activation

Peterson, C.L., and Laniel, M.-A. (2004). 
Histones and histone modifications. Curr. Biol. 14, R546-551.



Epigénomique



Détection de modifications chromatiniennes dans les génomes complets

n Depuis 2001 on dispose de la séquence 
complète du génome humain.

n Epigénomique

q Différentes méthodes à haut débit 
(ChIP-chip, ChIP-seq) permettent de 
détecter les régions génomiques à 
chaque position du génome.

q On constate une corrélation entre les 
régions marquées et les différents types 
d’activité transcriptionnelle.

Régions réprimées

Régions géniques 
transcrites

Polymérase de 
l’ADN



Roadmap – cartes épigénomiques des tissus humains

n Plusieurs projets internationaux ont visé à 
caractériser les profils épigénomiques et 
transcriptomiques à large échelle
q Épigénome : détection de modifications 

chromatiniennes tout au long du 
génome

q Transcriptome : mesure du le niveau de 
transcription de chaque gène.

n Exemples de grands projets
q ENCODE: épigénome et transcriptome

dans différentes lignées de cultures 
cellulaires (cellules de foie, neurones, 
dérivées de cancer, …)

q Roadmap epigenomics: épigénome et 
ttranscriptome 111 tissus et types 
cellulaires

q GTEx: transcriptome dans 53 tissus 
différents. 
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http://www.roadmapepigenomics.org/data/

http://www.roadmapepigenomics.org/data/


Détection de marques d’histones par la technologie ChIP-seq

n Barski, A., Cuddapah, S., Cui, K., Roh, T.-Y., Schones, D.E., Wang, Z., Wei, G., Chepelev, I., and Zhao, K. (2007). High-resolution profiling of histone 
methylations in the human genome. Cell 129, 823–837.

n La technologie ChIP-seq permet de détecter 
différentes marques d’histone et révèlent l’état 
transcriptionnel des gènes

n Figure A

q Les gènes en cours de transcription montrent 
des profils radicalement différents des gènes 
réprimés.

q On retrouve à échelle génomique les 
associations caractéristiques des différentes 
modifications chromatiniennes.

n Figure B
q La distribution moyenne d’une modification 

sur l’ensemble de tous les gènes confirme les 
tendances individuelles
• H3K4me3 est concentré au site d’initiation 

de la transcription
• H3K36me3 marque le corps des gènes 

actifs
• …
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Modification spécifiques des tissus lors du développement

n Mikkelsen, T.S., Ku, M., Jaffe, D.B., Issac, B., Lieberman, E., Giannoukos, G., Alvarez, P., Brockman, W., Kim, T.-K., Koche, R.P., et al. (2007). 
Genome-wide maps of chromatin state in pluripotent and lineage-committed cells. Nature 448, 553–560.

n Mikkelsen et collègues comparent les 
profils de H3K4me3 (activité  
transcriptionnelle) et H3K27me3 
(répression) pour différents gènes, dans 
différents types de cellules.
q ESC cellules souches embryonnaires
q NPC précurseurs de neurones
q MEF fibroblastes (cellules de soutien 

des tissus conjonctifs)

25

(b) Olig1: facteur de transcription neural
(c) Neurog1: FT de neurogénèse
(d) Pparg: adipogenèse
(e)Fabp7: marqueur de progénieurs neuraux
(f) Foxp2: cerveau et poumon
(g) Foxp2 LCP



Genotype-Tissue Expression (GTEx) project

n La spécificité tissulaire d’expression d’un gène reflète généralement sa fonction

n Le projet GTEx a caractérisé le profils transcriptomique dans 53 tissus humains

n http://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgGtexTrackSettings?g=gtexGene&hgsid=719694883_cbF5ib7cZn7fky4uFLZVXITGz2r0 26

http://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgGtexTrackSettings?g=gtexGene&hgsid=719694883_cbF5ib7cZn7fky4uFLZVXITGz2r0


Expression tissulaire de HOXC10

n Chacun des gènes homéotiques (complexe HOX) s’exprime dans un sous-
ensemble spécifique de tissus,  qui correspond à la fonction de différenciation 
tissulaire jouée par ces gènes

n https://www.gtexportal.org/home/gene/HOXC10

https://www.gtexportal.org/home/gene/HOXC10


Expression tissulaire de PAX6

n Le gène PAX6, qui détermine la formation des yeux pendant le développement 
embryonnaire, s’exprime cerveau, et particulièrement dans le cervelet adulte.

n https://www.gtexportal.org/home/gene/PAX6

https://www.gtexportal.org/home/gene/PAX6


Expression tissulaire de l’alcool deshydrogénase

n L’alcool déshydrogénase est exprimée exclusivement dans le foie
n Ceci est parfaitement cohérent avec la fonction de détoxification de cet organe

n https://www.gtexportal.org/home/gene/ADH1

https://www.gtexportal.org/home/gene/ADH1


Impact de l’environnement sur l’épigénome
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Contrôle épigénétique de la différenciation des abeilles

n Chez les abeilles, les larves femelles 
peuvent se différencier soit en reines soit 
en ouvrières. 

n Ce qui détermine la forme de 
différenciation ne résulte pas de 
différences génétiques, mais de 
l’alimentation (gelée royale).

n Observation : la gelée royale contient du 
phénylbutyrate, qui inhibe les histone 
désacétylases (HDAC).
q La différenciation pourrait donc provenir 

de différences d’acétylation des 
histones. 

q La méthylation de novo est catalysée 
par la DNA methylase 3 (DNMT3). 

n Expérience : inhibition de la DNMT3

q les abeilles se différencient 
partiellement en reines (même en 
absence de gelée royale).
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Fécondation de l’œuf ?

Haploïde Diploïde

Gelée royale ?

Reine OuvrièreMâle

HDAC

HDACPhenylbutyrate

non oui

nonoui



Rappel: études – génétiques – d’association 
à échelle génomique
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La séquence, et après ?

n Le séquençage ne constitue qu'une toute 
première étape pour l'analyse des génomes. 

n Au terme d'un projet de séquençage, on 
obtient un "texte" formé de 4 lettres (une lettre 
par nucléotide), et il reste un énorme travail de 
décryptage pour pouvoir interpréter ce texte. 

n L'exemple ci-contre montre un fragment de 
1000 nucléotides du génome humain. 

n Le génome complet comporte 3 milliards de 
caractères, soit 3 millions de fois plus de lettres 
que le texte ci-contre.

....CGATGCTCAAACATTTCAATTTTTTAGGTCAAAAATG
CCTTAGGTTTAGCACAGCAATGTAGGTGCCAAACTCATCGC
AGTGAATTGCAGGCGGGAGCAACAAGGACGCCTGCCTCCTT
TCTGCCTGCTTTTTGCAATAGTCCGATTTGAGAAGGGGACC
CACGAGAGACACAAAATGCACGCCCCCACGCCACATCCTTT
TTACCCCGCAATGGGTTAAGACTGTCAACAGGCAGGCCACC
TCGCAGCGTCCGCGGAGTTGCAGGCCCGCCCCCGCCAGGGT
GTGGCGCTGTCCCCCTGGCGCTGGGCGGGGGAGGAGGGGCG
CGCGGCGGCCGAGGAGGGGCGCGCGGCGGCCGGGCGGGGCG
AGCGGAGGCGAGTGGAGGACGCGTAGACGCGCCGCGGTCCC
CGCCTGCCGCTGCTCCGCCGCAGTCGCCGCTCCAGTCTATC
CGGCACTAGGAACAGCCCCGAGCGGCGAGACGGTCCCCGCC
ATGTCTGCGGCCATGAGGGAGAGGTTCGACCGGTTCCTGCA
CGAGAAGAACTGCATGACTGACCTTCTGGCCAAGCTCGAGG
CCAAAACCGGCGTGAACAGGAGCTTCATCGCTCTTGGTGGG
TGGCCGGGGGTCGCCGCCGCTGGTAGGGCCACGGGAGCCGC
CGCTGCCCCAGCTGCTGGGGAAGGAAGCAGGGAGAGGACTC
GGGAAAGGTGGAGTCGGAGACAGACGGGACAAGCAGCATAT
TCAGGGATCAGGCTGGCCTCCCGGAAAGCGTGGGCATCGGA
GGACCCCGCGGGGGCTGCCCAGGCTGAGGGTCGCGGGGCTG
GAGGGCAGCTGCGGCGCCGGGCGCTGGCAGCTGGAAGGGCC
AGCGCTGACGTATGTCTGCCCCGCGGCCCGGCGCCCTATTC
CTGCTGTCCTGCGCGGTGGGCGCGGACGGCGGGGCCCCTGC
GGGCGGGCGCGTTGACGGAGGTACCCGGTCCTACCCGACCC
TCCGTGGAGCTCCGCCCGGAG....

Drew Sheneman, New Jersey -- The Newark Star Ledger
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Les marqueurs génotypiques

n Les marqueurs génotypiques sont des petits fragments de génome qui 
présentent des variations interindividuelles.
q Micro-satellite: fragment de séquence génomique comportant une courte séquence (2 

à 5 résidus) répétée (typiquement 5 à 50 fois selon les cas). Le nombre de répétitions 
varie souvent d’un individu à l’autre. 
• Exemple:

n Type 1 CAGCAGCAGCAGCAGCAG

n Type 2 CAGCAGCAGCAGCAGCAGCAG

n Type 3 CAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAG

q SNP: nucléotide variable d’un individu à l’autre. Ce type de variation est appelée 
« SNP » pour « Single-Nucleotide Polymorphism » (prononcez « snip »).
• Exemple

n Type 1 CAGTGCGAGGG

n Type 2 CAGTGCGGGGG

n Certains marqueurs peuvent être associés à des maladies, ou à des caractères 
phénotypiques. 

n D’autres marqueurs n’ont aucun effet détectable, mais sont utilisables pour 
identifier des personnes. 
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Le génotypage à haut débit

n Depuis le début des années 
2000, on a développé de 
nouvelles méthodes de 
génotypage à haut débit, 
basées sur la technologie 
des biopuces. 

n Chaque point lumineux 
indique le type d’un SNP 
particulier. 

n Sur une seule biopuce
("microarray"), on peut 
caractériser entre 500.000 (il 
y a ~10 ans) et 6.000.000 
(2014) de SNP différents. 

n Ceci permet de déterminer 
un nombre considérable de 
caractéristiques génétiques 
d’un individu.

35
http://www.sanger.ac.uk/Teams/Team67/

http://www.sanger.ac.uk/Teams/Team67/


Etudes d’association de type « cas - contrôle »

n Wellcome Trust Case Control Consortium (2007). Genome-wide association study of 14,000 cases of seven common diseases and 3,000 shared controls. Nature 
447, 661-78.

n McCarthy et al. Genome-wide association studies for complex traits: consensus, uncertainty and challenges. Nat Rev Genet (2008) vol. 9 (5) pp. 356-69.

n Principe des études d’association
q Etudes « cas-contrôles » : on caractérise le profil 

génétique d’un groupe patients souffrant d’une 
maladie donnée (les « cas »), et d’un groupe de 
personnes saines (les « contrôles »). 

q On analyse ensuite chaque marqueur, en comparant la 
fréquence des différents génotypes dans les deux 
groupes. 

q Ceci permet de délimiter des régions génomiques 
associées à la maladie. 

n Attention, « corrélation n’est pas raison »
q Les études d’associations révèlent uniquement la 

corrélation entre un trait génotypique et une maladie, 
mais ne constituent pas un élément suffisant pour 
établir une relation de causalité

n L’association peut provenir d’effets de « stratification »
q Si la maladie est plus fréquente dans une sous-

population donnée, et que cette sous-population est 
caractérisée par un marqueur, on observera une 
corrélation fortuite.  

q On risque donc de confondre les traits génétiques 
associés aux patients et ceux de la sous-population. 

q Il existe des méthodes statistiques pour éviter ce 
piège de la stratification. 
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McCarthy et al. Genome-wide association studies for complex
traits: consensus, uncertainty and challenges. Nat Rev Genet 
(2008) vol. 9 (5) pp. 356-69

L’axe horizontal représente un fragment de chromosome. Chaque 
point noir ou gris représente un marqueur génétique (un site 
polymorphique), et la hauteur du point reflète la significativité de 
l’association entre ce site chromosomique et un trait phénotypique 
particulier. 

Sur cette figure, on observe une forte association entre le trait 
phénotypique et les marqueurs  génétiques situés dans dans la 
région A-B.

Génotype aa aA AA Total

Cas (patients) X1 X2 X3 X

Contrôle Y1 Y2 Y3 Y

Total T1 T2 T3 T



Wellcome Trust Case Control Consortium (2007). Genome-wide association study of 14,000 cases of seven common diseases 
and 3,000 shared controls. Nature 447, 661-78.

Etudes d’associations à l’échelle du génome complet

n Une étude a été menée sur 
17.000 personnes afin 
d’identifier les régions 
génomiques associées à 7 
maladies (2.000 patients 
par maladie) par rapport à 
un groupe de contrôle 
(3.000 personnes).

n La figure synthétise les 
résultats, en indiquant (en 
vert) les SNPs associés de 
façon significative à l’une 
des maladies. 

q Les zones bleues 
représentent les 
chromosomes.

q Chaque point vert 
représente un SNP, et 
sa la hauteur indique 
la significativité.
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Genetics and cognitive ability

n Butcher et al. Genome-wide quantitative trait locus association scan of general cognitive ability using pooled DNA and 500K single nucleotide 
polymorphism microarrays. Genes Brain Behav (2008) vol. 7 (4) pp. 435-46.

n Gould, S. J. (1997). La mal-mesure de l'homme. Editions Odile Jacob

n Depuis plusieurs décennies, des chercheurs ont tenté de déteter les 
gènes associés à des capacités cognitives spécifiques,  ou générales 
(« intelligence »). 

n En 2008, l’équipe de Richard Plomin a testé les capacités générales de 
7000 enfants en leur faisant passer des tests cognitifs, dont les résultats 
sont synthétisés au moyen d’un score unique (le facteur « g »). 

n Ils ont sélectionné les 1500 enfants ayant le meilleur score et les 1500 
ayant le moins bon score, et caractérisé leur génotype au moyen de 
biopuces à 500.000 SNPs. 

n Aucun des SNPs n’a montré d’association significative avec le facteur g. 
n Les 47 SNPs les plus significatifs (marqués par des croix vertes) ne 

passent pas le seuil qu’il faut appliquer quand on teste 500.000 
hypothèses simultanées (correction de tests multiples). 

n Remarques
q Le facteur g est un outil rudimentaire pour mesurer l’intelligence. 

Lire La malmesure de l’homme (S.J. Gould, 1981) pour une critique 
du facteur “g”.

q En dépit des résultats négatifs de leur étude, les auteurs sont 
convaincus qu’une étude plus approfondie (avec plus de SNPs et 
des cohortes plus grandes) permettrait de prédire les risques 
génétiques et d’investiguer les effets fonctionnels des gènes sur le 
cerveau et le comportement. 

q Ils n’envisagent à aucun moment que les capactiés cognitives 
pourraient être indépendantes des gènes.
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Butcher et al. (2008), Figure 2: A scatter plot 
showing the 47 top-ranked SNPs (crosses) 
against the background of unselected SNPs 
com- paring allele frequencies for the low g 
group (x-axis) and the high g group (y-axis). 



Meta-analyses

n Cross-Disorder Group of the Psychiatric Genomics Consortium (2013). Identification of risk loci with shared effects on five major psychiatric 
disorders: a genome-wide analysis. Lancet. 2013 Apr 20;381(9875):1371-9. Erratum in: Lancet. 2013 Apr 20;381(9875):1360.

n Agrégation de données pour 5 troubles 
psychiatriques.

n 32.332 cas + 27.888 contrôles.
n Identification de plusieurs loci (positions 

génomiques) très significatives, qui étaient 
faiblement significatives dans chacune des 
maladies étudiées séparément.

n Certains gènes étaient préalablement 
ressortis séparément des études de 
schizophrénie et trouble bipolaire.
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Cross-Disorder Group of the Psychiatric Genomics Consortium (2013). Identification of 
risk loci with shared effects on five major psychiatric disorders: a genome-wide analysis.
Lancet. 2013 Apr 20;381(9875):1371-9. Erratum in: Lancet. 2013 Apr 
20;381(9875):1360.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23453885
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23453885


Une étude à très large échelle pour la schizophrénie

Schizophrenia Working Group of the Psychiatric Genomics Consortium (2014) Biological insights from 108 schizophrenia-associated genetic loci. 
Nature, 511, 421–427.

n 2014: une étude génomique d’association 
basée sur 37.000 cas de schizophrénie et 
113.000 contrôles révèle 108 loci 
fortement significatifs.
q 25 avaient déjà été détectés dans des 

études précédentes, mais à des 
niveaux de significativité limite, et 
variant selon les cohortes.

q 83 nouveaux loci
n Quelques candidats notables

q NOTCH4. Récepteur 
transmembranaire impliqué dans des 
voies de signalisation  
(communications entre cellules 
voisines par liaison d'une protéine-
signal au récepteur). 

q Protéine à doigt de Zinc (ZNF804A), 
facteur transcriptionnel exprimé dans 
le cortex, hippocampe et cervelet, 
fonction méconnue.

q CACNA1C, CACNB2, CACNA11: 
famille de protéines canaux à ions 
calcium
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Schizophrenia Working Group of the Psychiatric
Genomics Consortium (2014) Nature, 511, 421–
427.

36.989 cas + 113.075 contrôles
108 loci significatifs

Schizophrenia Working Group of the Psychiatric Genomics Consortium (2014) Biological
insights from 108 schizophrenia-associated genetic loci. Nature, 511, 421–427.



Etudes d’association 
à l’échelle de l’épigénome
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Impact de la tabagie sur l’épigénome

n Rotroff, D.M., Joubert, B.R., Marvel, S.W., Håberg, S.E., Wu, M.C., Nilsen, R.M., Ueland, P.M., Nystad, W., London, S.J., and Motsinger-Reif, A. 
(2016). Maternal smoking impacts key biological pathways in newborns through epigenetic modification in Utero. BMC Genomics 17, 976.

n Joubert, B.R., Felix, J.F., Yousefi, P., Bakulski, K.M., Just, A.C., Breton, C., Reese, S.E., Markunas, C.A., Richmond, R.C., Xu, C.-J., et al. (2016). DNA 
Methylation in Newborns and Maternal Smoking in Pregnancy: Genome-wide Consortium Meta-analysis. Am. J. Hum. Genet. 98, 680–696.

n Les études d’association à échelle 
génomique (GWAS) n’expliquent qu’une 
partie des caractères héritables.

n On peut maintenant mener des études au 
niveau des  épigénomes (EWAS, 
epigenome-wide association studies)

n Des études d’association entre le 
tabagisme pendant la grossesse et la 
méthylation des CpG chez le nouveau-né 
révèlent plusieurs gènes dont la métylation
est affectée.

n L’interprétation requiert d’être prudents. 
q dans les études GWAS, on postule que 

les variations préexistent

q les marques épigénomiques sont à la 
fois causes  de modifications 
phénotypiques, et conséquences des 
facteurs de l’environnement
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