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Résumé :

Immédiatement aprés la fécondation, le génome des mammiféres subit un remodelage
spectaculaire de I'épigénome au fur et a mesure que I'embryon passe du zygote aux
cellules pluripotentes prétes pour I'engagement de la lignée. La reprogrammation de la
méthylation de I'ADN en est la meilleure illustration, en effet, le modele présent chez les
gameétes males et femelles est effacé et le génome embryonnaire subit une vague de
méthylation de novo de I'ADN. De plus, une fois que les schémas de méthylation de
I'’ADN sont établis, les mécanismes maintiennent fidelement la marque tout au long de la
division cellulaire. Ainsi, il existe un potentiel latent pour que la méthylation de I'ADN
dans I'embryon précoce ait un effet a vie. La méthylation de 'ADN est une modification
qui est generalement associée a la répression des génes au niveau des éléments
répétitifs et d'une minorité de génes codant pour les protéines. Nous avons
précedemment décrit la régulation du gene Zdbf2 chez la souris, qui est programmeée au
cours du programme de méthylation de I'ADN de novo. Remettant en cause le
paradigme, dans ce cas la méthylation de 'ADN est nécessaire pour l'activation d'un
gene par I'antagonisme du groupe polycomb de I'extinction des protéines. Si la
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méthylation de I'ADN ne se produit pas, le géne reste silencieux tout au long de la vie, ce
gui entraine une réduction du phénotype de croissance. Nous allons essayer de

répondre a une question générale : que fait la méthylation de I'ADN lorsqu'elle n'est pas
au niveau des promoteurs ? Et son corollaire : comment les promoteurs restent-ils
exempts de méthylation de I'ADN ?

Abstract:

Immediately after fertilization, mammalian genomes undergo a dramatic reshaping of the
epigenome as the embryo transitions from the zygote into the pluripotent cells primed for
lineage commitment. This is best exemplified by DNA methylation reprogramming, as the
gametic patterns are erased, and the embryonic genome undergoes a wave of de novo
DNA methylation. Moreover, once DNA methylation patterns are established,
mechanisms faithfully maintain the mark across cell division. Thus, there is latent
potential for DNA methylation deposited in the early embryo to exhibit a lifelong effect.
DNA methylation is a modification that is typically associated with gene repression at
repetitive elements and at a minority of protein coding genes. We previously described
the regulation of the Zdbf2 gene in mice, which is programmed during the de novo DNA
methylation program. Challenging the paradigm, in this case DNA methylation is required
for activation of a gene via antagonism of the polycomb-group of silencing proteins. If the
DNA methylation fails to occur, the gene stays silent throughout life, resulting in a
reduced growth phenotype. We will try to answer a broad question: what is DNA
methylation doing when it's not at promoters? And its corollary: how do promoters stay
DNA methylation free?
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