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.  Introduction

Les mécanismes épigénétiques contrôlent l’expression des
ènes à travers des modifications chimiques qui n’altèrent pas
a séquence de l’ADN, telles que les modifications des his-
ones et la méthylation de l’ADN. L’épigénome, qui rassemble
’ensemble de ces modifications, ou marques épigénétiques, est
ous l’influence du génome (l’ensemble des variants génétiques
’un individu) et de l’exposome (l’ensemble des exposi-
ions environnementales d’un individu) (Fig. 1). L’impact de
’environnement sur des modifications épigénétiques peut être
ransitoire, ou au contraire persister dans le temps, même
n l’absence des facteurs environnementaux qui en sont à
’origine. Contrairement aux polymorphismes génétiques qui
ont identiques dans tous les tissus et irréversibles, les marques
pigénétiques peuvent varier d’un tissu à l’autre et dans le temps.
insi, un changement de notre environnement peut modifier

’expression de nos gènes via des modifications épigénétiques,
t ainsi influencer notre phénotype (Fig. 1). Quels sont les argu-
ents scientifiques récents qui étayent ce mécanisme dans le

éveloppement des maladies allergiques ?

.  Le  rôle  de  l’épigénome  dans  les  maladies  allergiques
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Des modifications épigénétiques contribuent de façon cer-
aine au développement et à la progression des cancers et elles
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ont fortement suspectées d’être impliquées dans de nombreuses
aladies multifactorielles complexes, telles que les maladies

llergiques [1]. La méthylation de l’ADN est à ce jour le
écanisme épigénétique le plus étudié, en particulier en épi-

émiologie car c’est le seul qu’il est actuellement possible
’étudier à l’échelle de l’épigénome dans de grandes popula-
ions.

Les premières études ont porté sur la méthylation d’un
ombre limité de sites CpGs, situés dans des régions promo-
rices de gènes à priori candidats dans l’allergie. Puis, grâce

 l’évolution des technologies, notamment à l’apparition des
uces de méthylation de l’ADN, des études d’association à
’échelle de l’épigénome (EWAS) ont permis d’investiguer plus
argement ces associations. Ces études EWAS ont initialement
té menées sur des échantillons sanguins. L’étude de Liang

 ainsi identifié 36 sites CpGs hypométhylés chez les sujets
vec un taux d’IgE totales élevé, certains étant localisés dans
es régions génomiques comportant des gènes connus pour
oder pour des protéines associées aux éosinophiles (IL5RA,
CR3, IL1RL1, PRG2, GATA1..) [2]. Depuis, d’autres EWAS
onduits sur différents phénotypes (taux d’IgE totales, asthme
llergique) et dans différentes populations (notamment diffé-
ents groupes ethniques), ont permis de répliquer certaines
égions génomiques ou d’en suggérer de nouvelles, incluant
otamment des gènes impliqués dans le système immuni-
t influence le développement de l’allergie. Rev Fr Allergol (2017),

aire (IL13, IL4, ZFMP1, PRG2.  .  .). Récemment, une étude
éalisée sur l’épithélium nasal, suggère que les modifica-
ions épigénétiques associées au phénotype asthme allergique
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Fig. 1. Représentation des différentes couches de « om

t à l’expression des gènes sont largement supérieures dans
e tissu comparativement aux observations faites dans le
ang, incitant à porter une attention particulière à ce tissu,
n particulier dans les études sur les allergies respiratoires
3].

Malgré l’originalité de ces études, leur interprétation reste
iscutable car il est difficile dans des études transversales de
éterminer si les altérations épigénétiques associées aux phé-
otypes allergiques sont une cause ou une conséquence de la
aladie. Dans ce contexte, les études portants sur la méthyla-

ion de l’ADN à la naissance sont pertinentes car elles permettent
’identifier les marques épigénétiques associées au dévelop-
ement ultérieur du phénotype. DeVries et collaborateurs ont
ublié la première étude qui identifie des sites de méthyla-
ion dans le sang du cordon associés à l’asthme à 9 ans [4].
es sites étaient localisés sur ou à proximité de gènes princi-
alement impliqués dans des mécanismes immuno-régulateurs
t pro-inflammatoires. Par ailleurs, cette étude montre que la
éthylation de sites situés sur le gène SMAD3 était spécifi-

uement augmentée chez les enfants asthmatiques qui avaient
ne mère asthmatique, suggérant le rôle de mécanismes épi-
énétiques dans l’association entre l’asthme maternelle et le
éveloppement de l’asthme dans l’enfance.

Au-delà de la causalité inverse, un défi dans l’interprétation
e ces résultats réside dans la prise en compte de l’effet des
ariant génétiques sur les niveaux de méthylation. En effet, les
ariants génétiques identifiés dans l’asthme et l’allergie peuvent
nfluencer le niveau de méthylation, et ainsi expliquer en partie
Pour citer cet article : Siroux V. Epigenome : comment l’environnemen
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es signaux observés dans les EWAS. Une étude récente illustre
es associations sur le niveau circulant de la protéine YKL-40
5].
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dans la relation entre l’environnement et le phénotype.

.  Le  rôle  de  l’environnement  sur  l’épigénome

Des premières études ont cherché à identifier les signatures
pigénétiques associées à des expositions environnementales,
armi lesquelles l’exposition au tabac et à la pollution de l’air,
eux facteurs de risque du développement des maladies aller-
iques.

Le consortium PACE (Pregnancy And Chlidhood Epigene-
ics), construit sur 13 cohortes (n  = 6685), a identifié près de
000 nouveaux sites CpGs correspondant à 2017 gènes asso-
iés à l’exposition au tabagisme maternel pendant la grossesse
6]. Certains de ces gènes sont particulièrement pertinents dans
es maladies associées au tabagisme maternel, et notamment
’asthme (ex : ESR1). Une étude récente a cherché à déterminer
i la supplémentation en vitamine C réduit les changements de
éthylation en réponse au tabagisme maternel [7]. Les auteurs

nt observé que la majorité (69 %) des sites CpGs avec au moins
0 % de différence de méthylation entre les groupes placebo et
on-fumeur ont été modifiés (d’au moins 50 %) avec le traite-
ent à la vitamine C, pour se rapprocher des niveaux observés

hez les non-fumeurs. Il est particulièrement important de noter
u’une part significative de ces sites était également associée
ux phénotypes respiratoires (sifflements à 1 an ou mesure de la
onction ventilatoire à la naissance).

Plusieurs études suggèrent que l’exposition à court et long
erme aux particules (PM) influence la méthylation de l’ADN,
otamment dans des régions génomiques incluant des gènes
e l’immunité innée et des gènes identifiés dans l’asthme. Par
t influence le développement de l’allergie. Rev Fr Allergol (2017),

xemple, une étude américaine a mis en évidence des asso-
iations entre les expositions au CO, NO2 et PM2,5 et des
ltérations de la méthylation sur les gènes FOXP3 et IL10 ;

https://doi.org/10.1016/j.reval.2018.02.209
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es altérations étaient persistantes dans le temps et étaient aussi
ssociées à l’asthme [8].

En conclusion, des éléments scientifiques récents étayent
e rôle de mécanismes épigénétiques dans le développement
e l’asthme et des maladies allergiques, et par ce biais per-
ettent d’apporter de nouvelles connaissances moléculaires

ans l’étiologie de ces maladies. Par ailleurs, l’étude du rôle de
’environnement sur l’épigénome fait l’objet de nombreux tra-
aux de recherche, et pourraient à termes permettre d’identifier
es biomarqueurs d’exposition. Toutefois, des études supplé-
entaires sont nécessaires, notamment des études de médiation

 large échelle permettant de tester l’effet des expositions envi-
onnementales sur le méthylome puis du méthylome sur les
hénotypes, afin de mieux caractériser le rôle de la méthyla-
ion dans la relation entre l’environnement et les phénotypes.
’ensemble de ces connaissances pourront permettre de déve-
opper des stratégies de prévention, notamment via la plasticité
es marques épigénétiques.
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