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Les spermatozoides
de obésité
Bertrand Jordan

La réalité de phénomenes de transmission transgénérationnelle par
voie épigénétique chez "lhomme est maintenant admise, méme si elle
n’a été réellement démontrée que dans quelques cas. Comme indiqué
par plusieurs articles présentés dans le numéro thématique consacré
d la DOHaD (=») [11, le plus connu d’entre eux
est celui des femmes qui avaient souffert de
malnutrition sévere lors de la famine survenue
a I’hiver 1944/1945 aux Pays-Bas : leurs filles, bien plus tard, ont
donné naissance a des enfants présentant un poids a la naissance

(=») Voir le numéro
thématique DOHaD,
m/s n° 1, janvier 2016

inférieur @ la normale [2]. Une variation de I'environnement subi
par la meére a donc été transmise a sa fille et a produit ses effets a
son niveau, et il ne s’agit évidemment pas d’une modification de la
séquence de I’ADN. Ces phénomenes ont été largement étudiés depuis
chez I’animal et chez ’lhomme, divers mécanismes ont été mis a jour
(méthylation de I’ADN, positionnement ou modification des histones,
etc.), et de nombreux auteurs se sont notamment intéressés a une
possible transmission épigénétique de la tendance a I'obésité. Celle-
ci peut bien slr avoir une base génétique [3], I'environnement et
le mode de vie ont également une influence trés importante, mais
il semble bien qu’indépendamment de ces deux facteurs I'obésité,
notamment chez le pére, favorise celle des enfants [4]. Une revue
récente [5] fait un point trés intéressant sur
ces « effets transgénérationnels » [1] (=P).

(=») Voir également
le numéro thématique
DOHaD, m/s n° 1,
janvier 2016

Je vais résumer dans cette chronique un article
paru au début de ’année [6], qui cherche a
caractériser des variations épigénétiques au niveau des spermato-
zoides humains en fonction du degré d’obésité des individus corres-
pondants — ce qui pourrait en faire les vecteurs d’une tendance a
I’obésité, comme le souligne le titre d’un écho sur ce travail paru dans
Nature Reviews Genetics : Sperm as obesity propagator ? [7].

Les maigres et les gros : des différences assez subtiles

Les auteurs ont analysé les spermatozoides de 13 personnes d’embon-
point normal (IMC moyen 22,9) et de 10 obéses (IMC moyen 31,8),
du point de vue du positionnement des histones (par digestion a la
nucléase de Micrococcus?), du contenu en petits ARN non codants

! Rappelons que I'indice de masse corporelle (IMC, BMI Body Mass Index en anglais) est égal & la masse du
sujet (en kg) divisée par le carré de sa taille (en métres). La gamme normale pour un adulte va de 20 & 25.
? La nucléase de Micrococcus est dérivée de Staphylococcus aureus. C’est une endo-exonucléase relati-
vement peu spécifique.
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(small non coding RNAs, sncRNAs) et de la méthylation
(par séquencage apres traitement au bisulfite). Aucune
différence entre les deux groupes n’est observée pour le
positionnement des histones. Au niveau des sncARN,
les espéces les plus représentées sont des fragments
d’ARN de transfert ainsi que des ARN interagissant avec
les protéines Piwi (piARN), qui sont impliqués dans la
régulation de I’expression génique [8]. Des différences
d’expression significatives sont observées pour une
quarantaine de piARN, dont certains pourraient réguler
des genes impliqués dans 'appétit. Les différences
trouvées sont néanmoins modestes, avec un recou-
vrement partiel ou parfois total des valeurs observées
dans les deux groupes (Figure 1).

Les données de méthylation, elles, montrent que de
nombreux génes, plus de 9 000, sont différentielle-
ment méthylés, avec des écarts parfois importants
entre les spermatozoides provenant des deux groupes.
Une analyse de la nature de ces génes (annota-
tion par Gene Ontology) montre un enrichissement
modeste pour ceux qui sont impliqués dans le déve-
loppement et la fonction du systeme nerveux central
(Figure 2). Les auteurs font le rapprochement avec
des travaux indiquant un risque accru d’autisme
chez les enfants dont le pére est obése [9] — compte
tenu de la modestie de I"enrichissement observé
(Figure 2), on peut cependant rester assez sceptique.
€nfin une analyse de variants ADN connus pour étre
impliqués dans I"obésité exclut que ceux-ci soient
responsables des différences observées (en d’autres
termes, qu’il s’agisse d’un phénomeéne génétique et
non épigénétique).
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Figure 1. Expression différentielle de piARN chez les « maigres » et les « gros ». En ordonnée, niveau d’expression normalisé par rapport au total des

piARN dans I’échantillon ; bleu : sujets maigres, rouge : sujets gros. Il s’agit sans doute des différentiels les plus nets, on voit qu’ils se recouvrent

néanmoins largement. Les points noirs correspondent aux valeurs considérées aberrantes par les auteurs (extrait de la figure 2 de Donkin et al. [6]).

Au total donc, on trouve bien des différences d’ordre épigénétique
entre les spermatozoides des « maigres » et ceux des « gros » —mais
ces différences sont assez subtiles et difficiles a interpréter vue leur
complexité. Les auteurs vont alors utiliser de maniere ingénieuse
une situation médicale existante pour tenter de confirmer leurs
résultats.

Les obéses opérés : un « systéme expérimental »

Si I’on travaillait sur un modéle animal comme la souris, on pourrait
comparer les spermatozoides de I"animal a I"état normal et apres
gavage pour le rendre obése... Ce n’est évidemment pas possible pour
’lhomme, mais on peut accéder a la situation inverse : des patients
souffrant d’obésité grave (IMC supérieur a 40, soit 130 kg pour 1m80)
avant et aprés réalisation d’un bypass gastrique (ou court-circuit
gastrique)® qui aboutit généralement & un amaigrissement significatif
(10 points d’IMC en moins). U'analyse des spermatozoides a donc été
effectuée sur six obeéses graves (IMC moyen 42,6) avant, juste apres
et un an aprés I'opération (IMC moyen & cette date 33,9). Seule la
méthylation est rapportée, elle montre des changements importants
a la suite de Popération, la plupart apparaissant des le premier
prélévement (effectué aprés une semaine) et la majorité étant éga-
lement trouvée dans la comparaison précédente entre « maigres »
et « gros ». Les auteurs insistent sur le fait que nombre des genes
présentant une méthylation différentielle dans les deux comparaisons
rapportées ont été préalablement associés au risque d’obésité dans
des études de type GWAS (genome-wide association studies). Aucun
des alléles liés a I’obésité n’est présent chez les sujets de cette étude,
il ne s’agit donc pas d’un effet génétique mais bien de modifications

¥ Technique restrictive et malabsorptive qui permet de diminuer a la fois la quantité d’aliments ingérés
(la taille de I'estomac est réduite & une petite poche) et I’assimilation de ces aliments par I'organisme,
grdce a un court-circuit d’une partie de "estomac et de I’intestin. Les aliments vont directement dans la
partie moyenne de I’intestin gréle et sont donc assimilés en moindres quantités.
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épigénétiques portant sur des genes repérés par ail-
leurs (grdce aux études génétiques) comme impliqués
dans la tendance a I'obésité. Cela dit, compte tenu du
grand nombre de genes différentiellement méthylés,
il n'est pas sir que cette observation soit réellement
significative. Notons aussi qu’une exploration limitée
de la méthylation de ’ADN dans d’autres cellules (lym-
phocytes et adipocytes) montre un patron différent de
celui que I’on observe dans les spermatozoides : I’em-
preinte épigénétique trouvée dans les spermatozoides
semble spécifique de ces cellules.

Une étude « suggestive »
mais encore préliminaire et incompléte

Globalement, "'ensemble des résultats rapportés va dans
le sens visiblement souhaité par les auteurs : mettre en
évidence une empreinte épigénétique sur I’ADN des
spermatozoides d’individus obeses, laquelle pourrait
éventuellement rendre compte d’une transmission a la
descendance de la propension a I'obésité — mais les
effets observés ne sont pas bien nets, ni vraiment spéci-
fiques, et il peut subsister un certain doute. J’avais déja
noté, a propos de la résilience [10] (=¥), la relative

fragilité des données molécu-
(=) Voir la Chronique

génomique de B. Jordan,
m/s n° 3, mars 2013,
page 325

laires dans ce domaine média-
tiquement trés « chaud » de la
transmission épigénétique. On a
certes un faisceau d’indications, dans deux situations
différentes, qui forme un ensemble assez cohérent, mais
il manque la mise en évidence d’effets vraiment spéci-
fiques, et surtout la question d’un effet sur la descen-
dance reste ouverte. Cet article a néanmoins le mérite



Catégories fonctionnelles

Régulation du développement cellulaire-
Développement embryonnaire-
Développement du systeme nerveux-
Différenciation cellulaire-

Mise en place de structures anatomiques-

Figure 2. Génes annotés en termes fonctionnels (Gene Ontology) dans les bases de données. €n rose : génes différentiellement méthylés ; en bleu :

ensemble des génes annotés. On voit que les genes appartenant aux catégories présentées sont un peu plus fréquents parmi les genes différentiel-

lement méthylés (extrait de la figure 3 de Donkin et al. [6]).

de montrer que les spermatozoides peuvent porter une
empreinte épigénétique, et que celle-ci est influencée
par le degré d’obésité du sujet. On peut imaginer que
d’autres types d’environnement puissent modifier d’une
autre maniere I’épigénome du spermatozoide, et envi-
sager que certains effets phénotypiques soient ainsi
transmis a la descendance. De tels phénomenes ont été
démontrés chez la souris [5], il i’y a pas de raison d’en
exclure la possibilité chez ’lhomme — mais il reste beau-
coup a faire pour en démontrer I’existence de maniére
concluante. ¢

SUMMARY

Sperm as (epigenetic) carrier of obesity?

A demonstration of (somewhat) specific differential
RNA content and DNA methylation in sperm from obese
individuals opens the possibility of epigenetic trans-
mission to offspring. ¢

LIENS D’INTERET
U'auteur déclare n’avoir aucun lien d’intérét concernant les données
publiées dans cet article.
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