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> La molécule d’ADN représente le support 
de l’information génétique transmise au 
cours des générations. Des mutations peu-
vent altérer cette information, avec des 
effets phénotypiques immédiats pour l’in-
dividu, et à plus long terme pour l’espèce 
lorsque ces mutations sont transmises 
par la lignée germinale. Les modifications 
épigénétiques, comme la méthylation de 
l’ADN, interviennent au cours du déve-
loppement pour moduler l’information 
génétique de manière réversible. Des 
épimutations perturbant le programme 
d’expression d’un gène sans changement 
de sa séquence nucléotidique peuvent 
apparaître de façon anarchique. Il existe 
notamment des syndromes congénitaux 
liés à des défauts d’empreinte parentale 
et des cancers associés à des anomalies de 
méthylation [1]. À la manière d’une muta-
tion génétique, une épimutation peut-elle 
être héritée, et donc passer la méiose ?
Les cas d’épimutations héréditaires sont 
fréquents chez les plantes, le plus connu 
étant le variant Peloric de la linaire com-
mune décrit par Linné dès 1749 [2]. Il 
existe en revanche peu de cas documen-
tés chez les mammifères, où les profils de 
méthylation sont effacés entre chaque 
génération lors du passage par la lignée 
germinale. Cette reprogrammation ger-
minale permet de restaurer un état de 
totipotence, de remettre à zéro les mar-
ques d’empreinte parentale et elle réduit 
les risques de transmission d’épimuta-
tions [3]. Des exemples d’épimutations 
héréditaires ont cependant été décrits 
chez la souris. Ils sont toujours associés 
à l’insertion d’un rétrotransposon IAP 
(intracisternal A-particle) qui provoque 
une expression variable du gène voisin, 

promoteur de MLH1 est retrouvée dans 
1 % de ses spermatozoïdes : pour la pre-
mière fois, la possibilité de transmission 
d’une épimutation était évoquée chez 
l’homme. Revirement de situation en 
2007 : le même groupe analyse de nouveau 
l’état de méthylation des spermatozoïdes 
de ce patient, en incluant cette fois un 
contrôle crucial, SNRPN, un gène soumis 
à empreinte à méthylation maternelle et 
donc déméthylé dans les spermatozoïdes 
[8]. Il apparaît que le faible pourcentage 
de méthylation observé précédemment 
était dû en fait à une contamination par 
des cellules somatiques, remettant en 
cause le possible maintien de cette épi-
mutation lors de la spermatogenèse.
Une étude parallèle réalisée par les mêmes 
auteurs montre que l’épimutation pourrait 
en revanche être transmise maternelle-
ment ; cette étude documente le cas d’une 
mère et son fils présentant la même hyper-
méthylation constitutionnelle de MLH1 au 
niveau somatique [9]. Les spermatozoïdes 
du fils ne sont cependant plus porteurs de 
l’épimutation. Ces observations suggèrent 
un mode de transmission sexe-spécifique 
de l’épimutation MLH1, avec effacement 
lors du passage par la lignée germinale 
mâle, mais maintien lors du passage par la 
lignée germinale femelle.

Maintien ou ré-écriture ? Épimutation 
ou mutation à effet épigénétique ?
Pour des raisons éthiques évidentes, la 
présence de l’épimutation n’a pu être ana-
lysée dans les ovocytes de la patiente. Le 
mécanisme moléculaire à l’origine de cette 
transmission transgénérationnelle reste 
inconnu. Plusieurs hypothèses : (1) L’hy-
perméthylation a pu être réellement main-

modifiant un phénotype quantifiable, par 
exemple la couleur du pelage, et corrélée 
au degré de méthylation du rétrotranspo-
son [4]. Ces cas pourraient être isolés, les 
séquences IAP ayant la propriété unique 
de ne pas être totalement déméthylées 
lors de la gamétogenèse murine [5]. Et 
chez l’homme ? Des études menées sur 
des cas familiaux de cancer colorectal 
sans polypose (HNPCC) ont récemment 
alimenté la polémique quant à l’existence 
d’épimutations héréditaires prédisposant 
au cancer.

Transmission d’une épimutation 
liée au locus MLH1
Une étude publiée en 2004 rapporte le cas 
de deux patients non apparentés atteints 
de HNPCC qui, malgré des symptômes 
cliniques sans équivoque, sont exempts 
de mutations dans les deux gènes asso-
ciés à ce cancer (MLH1 ou MSH2, impli-
qués dans la réparation des mésappa-
riements de l’ADN) [6, 7]. Le promoteur 
de MLH1 présente cependant une hyper-
méthylation touchant systématiquement 
le même allèle parental et corrélée à 
une perte d’expression (Figure 1). Cette 
hyperméthylation est trouvée dans les 
tissus somatiques issus des trois feuillets 
embryonnaires, indiquant que l’épimuta-
tion est constitutionnelle et serait appa-
rue de novo dans la lignée germinale de 
l’un des parents, ou très tôt au cours du 
développement de l’individu. Question 
fondamentale : cette épimutation est-
elle transmissible et peut-elle prédispo-
ser au cancer en accord avec le modèle 
classique de Knudson ? Malgré l’absence 
de l’épimutation dans la descendance du 
patient masculin, l’hyperméthylation du 
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tenue lors de l’ovogenèse et est transmise 
telle quelle au fils ; (2) l’hyperméthylation 
a été effacée puis rétablie lors de l’ovo-
genèse, à la manière d’un gène soumis à 
empreinte maternelle ; ou bien (3) l’hyper-
méthylation a été effacée puis ré-imposée 
après fécondation. Dans tous les cas, on ne 
peut exclure l’existence d’un déterminisme 
génétique à l’origine de l’épimutation : un 
haplotype conférant une résistance à la 
déméthylation germinale ou favorisant la 
re-méthylation ovocytaire ou zygotique. 
Certes aucun polymorphisme de séquence 
n’a été associé à l’allèle hyperméthylé 

de MLH1. Cela n’exclut pas pour autant 
l’existence d’une mutation touchant des 
séquences régulatrices et qui induirait 
en cis la méthylation du promoteur, ou 
une mutation en trans touchant un gène 
codant pour une protéine intervenant dans 
la méthylation ou la déméthylation de 
l’ADN. Dans ce cas, d’autres séquences 
génomiques pourraient également présen-
ter des anomalies de méthylation.
Le mode de transmission de l’épimutation 
MLH1 reste donc incertain. L’hyperméthy-
lation est-elle réellement maintenue de 
façon autonome et sexe-spécifique, ou 

est-elle le reflet d’une mutation géné-
tique affectant le statut de méthylation 
de MLH1 ? Par analogie avec la souris, il 
serait tentant de spéculer que l’insertion 
d’un rétrotransposon à proximité du locus 
MLH1 pourrait être responsable de la 
résistance variable à la reprogrammation 
germinale. Seul le séquençage complet 
du génome de ces patients permettrait 
de valider l’existence d’épimutations 
héréditaires dans l’espèce humaine. Il 
en reste néanmoins que des altérations 
épigénétiques peuvent prédisposer au 
cancer et être transmises, avec une étio-
logie génétique ou non, au cours des 
générations. ‡
Heritable epimutations: 
a case study in humans
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Figure 1. Transmission de l’épimutation MLH1. Le patient décrit dans [6], à gauche, présente une 
hyperméthylation (cercles rouges) au niveau du promoteur de MLH1 sur un des deux allèles, entraînant 
une perte d’expression du gène. Cette épimutation est perdue dans ses spermatozoïdes, traduisant 
un effacement de la méthylation lors de la spermatogenèse. La patiente décrite dans [9], à droite, a 
transmis l’épimutation à un de ses fils. Cependant, la présence de l’hyperméthylation au promoteur de 
MLH1 n’a pas été déterminée dans ses ovocytes, laissant planer un doute sur le mode réel de transmis-
sion de l’épimutation. Chez le fils, l’épimutation est perdue dans les spermatozoïdes.
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