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Dynamique chromatinienne

Etat chromatinien
transmis en
mitose/meéiose

-> Régulations
épigénétiques,
mémoire cellulaire,
epimutations

Etat chromatinien
non-transmis




Un exemple chez Arabidopsis d’organisation chromatinienne
et de destin cellulaire particulierement labiles

Le gene GLABRAZ2
est exprimé
exclusivement
dans les
atrichoblastes
(Hybridation in
situ de I’ARN)

Organisation de
I’épiderme
racinaire :

atrichoblastes et

trichoblastes

Analyse par DNA
FISH de
I’accessibilité de
la chromatine au
locus GL2

(Costa & Shaw, 2006
Nature 439: 493-
496)



Les clones T montrent que I'état chromatinien du locus GL2
est détermineé par le positionnement de la cellule et non pas
son lighage

Division
longitudinale
d'une cellule T

DNA FISH DNA FISH
BAC GL2 avec BACs
flanquants



Hérédité chromatinienne au cours du développement



L’'inactivation du chromosome X chez les femelles

mammiferes
Chatte hétérozygote pour une
mutation sur le chromosome X
30 mosalque
SR agi;g;
Inactivation Transmission
aléatoire clonale
(embryon (cellules

précoce) somatiques)
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La vernalisation : une mémorisation a long terme de
I'environnement...

Weeks of Vernalization
(Short days , Low Temp)

Arabidopsis

Le traitement par le froid est nécessaire a la floraison
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(Dean et al., Amasino et al.)



Hérédité chromatinienne transgénérationnelle



Le mutant peloric de Linaria vulgaris : un exemple
historique d’épimutation spontanée
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Mbo Sau Mbo Sau
Etat de
o methylation du
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(Cubas et al., Nature, 1999)



Le mutant Cnr de la tomate: un autre exemple d’'épimutation
spontanée
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(Manning et al., Nat Genet, 2006)



Questions

e Tous les genes sont-ils « épimutables » ?

e Par quels mécanismes sont générées les épimutations, et quel(s)
role(s) pour les riborégulateurs ?

e Quelle est la stabilité des épimutations (au travers des mitoses
comme des méioses) ?

e L'environnement influence t-il I'apparition des épimutations ?

e Quelle part de la variation génétique naturelle repose sur des
épimutations plutot que sur des changements de la séquence des
nucléotides ?



Arabidopsis ddm1 (decrease in DNA methylation 1): un
puissant générateur d’altérations épigénétiques
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Sonde CEN-180

ddm1 reduit la méthylation de
I’ADN de 70%, de maniere

héritable (Vongs et al., Science
1993; Kakutani et al., Genetics 1999)

DDM1 code un facteur de

remodelage de la chromatine
(Jeddeloh et al., Nat Genet 1999;
Brzeski et al, JBC, 2003)



Arabidopsis ddm1 (decrease in DNA methylation 1): un
puissant générateur d’altérations épigénétiques
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Les changements épigénétiques induits par ddm1
sont parfois associés a des altérations phénotypiques

Hypomethylation et surexpression : Hypermethylation et répression :
epimutation dominante epimutation récessive

S. Jacobsen, T. Kakutani, E. Richards labs



Une approche de génétique quantitative pour tester la
stabilité des changements de méthylation et évaluer leur
impact phénotypique



Une approche de génétique quantitative pour tester la
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ddml/ddm1 DDM1/DDM1
Col Col



Une approche de génétique quantitative pour tester la
stabilité des changements de méthylation et évaluer leur
impact phénotypique

ddm1/ddm1 DDM1/DDM1
Col Col
F1: ddm1/DDM1 II || X II || DDM1/DDM1

BC1 (F2): 50% DDM1/DDM1,
25% du genome est issu du
grand-parent mutant




Une approche de génétique quantitative pour tester la
stabilité des changements de méthylation et évaluer leur
impact phénotypique

ddm1/ddm1 DDM1/DDM1
Col Col
F1: ddm1/DDM1 II || X II || DDM1/DDM1

BC1 (F2): 50% DDM1/DDM1,
25% du génome est issu du
grand-parent mutant

Génération de lignées

DDM1/DDM1 “epiRIL" par

autofécondation répétée (>95%

du génome a l'état
“homozygote”)
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Les epiRIL présentent une importante variation
phénotypique, en partie héritable
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Cartographie QTL
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L'analyse d’un court intervalle génomique révele un
patron complexe de transmission des états de
méthylation

Gene models
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La reméthylation affecte les mémes séquences
dans I'’ensemble des epiRIL analysées
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La remeéthylation se met progressivement en place
a partir de la F2

Séquences « reméthylables » (n=13)
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Les plantes possedent de nombreuses voies de méthylation
des cytosines

siRNA-generating pathway l | 7
DCL3 SDE2
RPD1 SDE3 - :
AGO4 AGO1 Other?

1

Establishment
DRMI/DRMZ | +———

Maintenance l
— CG CNG CHH (asymmetric)

DDM1 o = ) A

Chromatin MET1

remodeliing
HDAS CMT3 DRM1/DRM2
Histone 4 A
deacetylation

mne H3-K9 ‘— :

methylation

Unkown protein
Histone H3-K9

methylation
' Chan & Jacobsen (Nat Rev Genet, 2005)




Les séquences reméthylables perdent peu de
méthylation CHH dans le mutant ddm1

Séquences réméthylables (n = 4)
Séquences non-reméthylables (n = 4)
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Les séquences reméthylables sont associées a une
grande abondance de siRNA
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La machinerie RNAi est responsable de la méthylation
encore présente dans le mutant ddm1
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La machinerie RNAi est-elle impliquée
dans la re-méthylation ?

i rdr2.1/rdr2.1 X rdr2.1/rdr2.1
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Deux types de séquences controlées épigénétiquement
chez Arabidopsis
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Conclusions

e 'hypométhylation induite par ddm1 peut étre hérité pendant au moins 8
générations et conduit a la génération d’une grande variation pour plusieurs
caracteres quantitatifs.

e cependant, de nombreuses séquences naturellement méthylés possedent la
capacité de se reméthyler spontanément, via la machinerie du RNA.I.

e quelle est la signification biologique de cette différence entre séquences
naturellement méthylées ?
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Does siRNA associated-DNA methylation
Impact gene expression?

Transcriptome analysis
In vitro

10-days-old seedlings
Dye swap

Biological replicate
CATMA and Chr.lV
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