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	Introduzione all'Épigénétique


	


	


	Définition et origine du terme L'épigénétique, du grec "epi-" (au-dessus, au-delà) et "génétique", concerne les modifications du génome qui n'altèrent pas la séquence de nucléotides de l'ADN, mais qui influencent l'expression génique. Il s'agit d'un domaine d'étude qui explore les modifications héritables dans la fonction des gènes, ne provoquant pas de changement dans la séquence de l'ADN. Ces modifications sont "au-dessus" du génome et régulent quel gène s'exprime, quand, et dans quelle mesure. Le terme "épigénétique" a été pour la première fois utilisé par le biologiste du XXe siècle C. H. 


	 


	Waddington, qui l'a employé pour décrire les interactions entre les gènes et les trajectoires de développement des organismes. Au départ, l'épigénétique était associée au concept de la façon dont les gènes interagissent avec leur environnement pour produire un phénotype. 


	Ce n'est que plus récemment, avec la découverte des modifications chimiques de l'ADN et des protéines associées à l'ADN, telles que les histones, que le domaine de l'épigénétique s'est élargi pour inclure ces modifications moléculaires. Distinction entre génétique et épigénétique 


	La génétique concerne l'étude des gènes, de leur héritabilité et de leurs fonctions. Elle se concentre sur la séquence de nucléotides de l'ADN, qui est la "recette" fondamentale pour construire et maintenir un organisme. Lorsqu'il y a des mutations ou des changements dans cette séquence, des maladies génétiques ou des variations entre les individus peuvent survenir. L'épigénétique, en revanche, concerne les modifications qui ne modifient pas la séquence de l'ADN, mais qui influencent tout de même l'expression génique. Par exemple, un gène peut être "allumé" ou "éteint" en raison d'un signal épigénétique, influençant ainsi si une protéine particulière sera produite ou non par une cellule. 


	Ces modifications épigénétiques sont cruciales pour de nombreux processus, tels que le développement embryonnaire et la différenciation cellulaire, et peuvent être influencées par divers facteurs, y compris environnementaux. 


	Un exemple simple pour comprendre la différence est de penser à un livre : la génétique est comme les mots dans un livre, tandis que l'épigénétique est comme la ponctuation. Même si les mots (la séquence génétique) ne changent pas, la ponctuation (les modifications épigénétiques) peut changer le sens d'une phrase ou déterminer quels mots sont lus à haute voix.


	


	


	Dans la poursuite du livre, nous explorerons les différentes typologies de modifications épigénétiques, comment elles se forment, comment elles influencent l'expression génique, ainsi que leur impact sur la santé et la maladie. Cette introduction sert de point de départ pour comprendre l'importance et la complexité de la régulation épigénétique dans le contexte biologique plus large.


	Fondements Biologiques de l'Épigénétique


	


	


	L'ADN et son rôle L'ADN, ou acide désoxyribonucléique, est la molécule héréditaire fondamentale dans toutes les formes de vie connues. Il se trouve dans le noyau de chaque cellule et contient les instructions génétiques utilisées dans le développement et le fonctionnement de tous les organismes vivants. 


	La structure de l'ADN est composée de deux brins enroulés l'un autour de l'autre pour former une double hélice. Chaque brin est une séquence de nucléotides, chacun composé d'un sucre (désoxyribose), d'un groupe phosphate et d'une base azotée. Il y a quatre bases azotées dans l'ADN : adénine (A), thymine (T), cytosine (C) et guanine (G).


	 La séquence spécifique de ces bases détermine l'information génétique : par exemple, une séquence peut indiquer la construction d'une protéine particulière. 


	L'ADN sert de modèle lors du processus de transcription, au cours duquel il est copié en ARN, puis l'ARN est traduit en protéines lors du processus de traduction. Ces protéines accomplissent des fonctions vitales à l'intérieur de la cellule et de l'organisme.


	


	


	Qu'est-ce que les chromatides et comment se lient-elles aux gènes ? Les chromatides sont les unités d'ADN répliquées, c'est-à-dire deux copies identiques d'ADN liées ensemble en un point appelé centromère. Lors de la division cellulaire, les chromatides se séparent et se déplacent dans différentes cellules filles. Chaque chromatide contient une copie du génome de l'organisme. Chez les mammifères, l'ADN est organisé en structures complexes appelées chromosomes. Un chromosome est constitué d'une longue molécule d'ADN enroulée autour de protéines spécialisées appelées histones. Cette structure compacte permet à l'ADN de s'adapter à l'intérieur du noyau de la cellule. Les êtres humains ont 23 paires de chromosomes, soit un total de 46. 


	Chaque chromosome contient de nombreux gènes, qui sont des segments spécifiques d'ADN contenant les instructions pour produire des protéines spécifiques. L'épigénétique intervient dans la manière dont les gènes sur les chromosomes sont exprimés ou réprimés. Bien que toutes les cellules d'un organisme aient le même ADN, elles n'expriment pas tous les mêmes gènes. 


	C'est pourquoi une cellule de la peau est différente d'une cellule du foie ou d'une cellule cérébrale, même si elles contiennent toutes le même ADN. Les modifications épigénétiques déterminent quels gènes sont "allumés" ou "éteints" dans une cellule particulière ou à un moment donné.


	 


	Les protéines histones et la chromatine L'ADN, bien que soit une molécule longue et complexe, doit s'adapter à l'espace restreint du noyau cellulaire. Cela est rendu possible grâce à son interaction avec des protéines appelées histones. Cette combinaison d'ADN et d'histones est appelée chromatine. Les histones sont des protéines globulaires autour desquelles l'ADN s'enroule, formant des structures appelées nucléosomes. Imaginez un nucléosome comme une "bobine" et l'ADN comme un "fil" enroulé autour d'elle. La séquence à laquelle l'ADN s'enroule autour des histones peut être modifiée par des signaux épigénétiques, qui à leur tour affectent l'accessibilité de l'ADN aux protéines qui régulent la transcription et donc l'expression génique.


	


	


	Compactage de l'ADN et accessibilité génique La chromatine peut être dans un état "relâché" (euchromatine) ou "compact" (hétérochromatine). Lorsqu'elle est relâchée, les protéines qui lisent l'ADN peuvent y accéder facilement, et les gènes dans ces régions peuvent être transcrits en ARN. Lorsqu'elle est compacte, l'accès à l'ADN est limité et la transcription est inhibée. 


	La transition entre ces deux états est régulée par des modifications épigénétiques. Par exemple, la méthylation de résidus spécifiques d'acides aminés sur les histones peut provoquer la compactation de la chromatine et réprimer l'expression génique, tandis que d'autres modifications peuvent favoriser un état de chromatine relâchée et l'activation génique.


	


	


	L'interaction entre l'ADN et l'ARN Alors que la séquence de l'ADN code les informations génétiques, l'ARN fait office de messager, transportant ces informations de l'ADN aux ribosomes, où les protéines sont synthétisées. Cependant, tout l'ARN n'agit pas en tant que messager. Il existe de nombreuses variétés d'ARN non codant ayant différentes fonctions, dont certaines sont impliquées dans la régulation épigénétique. Par exemple, certains types de petits ARN, tels que les siARN et les miARN, peuvent guider des complexes protéiques vers des régions spécifiques de l'ADN, conduisant ainsi à la répression génique. Ces mécanismes soulignent l'importante interaction entre l'ADN et l'ARN dans le contexte épigénétique.


	 


	


	


	L'environnement cellulaire et l'épigénétique 


	L'environnement interne d'une cellule n'est pas statique. Des variations telles que le stress oxydatif, la disponibilité des nutriments ou les signaux hormonaux peuvent influencer le paysage épigénétique. Par exemple, le manque d'un nutriment clé pourrait altérer le profil de méthylation de l'ADN de la cellule, affectant ainsi l'expression génique. Ces facteurs environnementaux internes mettent en évidence comment l'épigénétique sert d'interface entre l'environnement de la cellule et son génome, permettant à la cellule de répondre de manière dynamique aux défis et aux changements.

