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EMPREINTE GENOMIQUE PARENTALE

PARENTAL GENOMIC IMPRINTING

Par Jean-Louis GUENET®
(Mémoire présenté le 4 décembre 2009)

— RESUME
Chez les mammiféres placentaires, certains genes font I'objet d’'une empreinte parentale qui se carac-
térise par une différence d'expression selon qu'ils proviennent du pére ou de la mére. Cette asymé-
trie fonctionnelle, qui se traduit par I'expression d'un seul alléle sur les deux, n’est pas la conséquence
d'une modification de la structure primaire des séquences d’ADN, mais résulte au contraire de modi-
fications épigénétiques réversibles de la structure de la chromatine, qui ont une influence sur la trans-
cription. L'empreinte génomique parentale ne concerne qu’une faible proportion des génes, mais elle
a une grande importance pendant le développement embryonnaire et son déreglement peut
conduire a des maladies graves. Sa finalité n’est pas totalement élucidée et fait encore |'objet de spé-
culations.

Mots-clés: empreinte génomique parentale, empreinte génétique parentale, asymétrie fonctionnelle.

— SUMMARY

In placental mammals, certain genes are expressed dependent on whether they are maternally or pater-
nally inherited. This functional asymmetry, leading to monoallelic expression, is not due to a change
in the primary structure of the encoding DNA but, on the contrary, is caused by reversible epigenetic
changes in chromatin structure influencing the transcription. Genomic imprinting concerns only a small
proportion of genes but it plays a major role during embryonic development and its dysrequlation
can lead to serious diseases. Its purpose is not yet fully established and is still the subject of specu-
lation.

Key words: genetic imprinting, genomic imprinting, epigenetics, functional asymetry.

(1) Institut Pasteur, 25 rue du Docteur Roux, Paris, F75015 France.
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INTRODUCTION

Chaque cellule d’un organisme diploide posséde un double
jeu de chromosomes et, par conséquent, deux copies de
chaque géne. Dans les gametes, apres la méiose, le nombre
de chromosomes est réduit 2 un seul exemplaire de chaque
paire et le nombre de génes 2 une seule copie et, si I'on consi-
dere que I'assortiment des chromosomes dans les gametes se
fait au hasard, on découvre alors les deux principaux avan-
tages de la reproduction sexuée :

- elle permet un brassage constant de la diversité génétique
pour engendrer, a chaque génération, une grande variété
d’individus parmi lesquels certains pourront s’adapter mieux
que d’autres aux conditions de 'environnement;

- elle protege, au moins dans le court terme, contre les effets
éventuellement désavantageux des alleles mutants d’appa-
rition récente et permet une véritable « mise a I'essai » de
ces nouveaux alleles sans faire prendre de risque a espece.

Chez les mammiferes, le statut « diploide » est un peu com-
pliqué par lexistence d’un mécanisme destiné & compenser
la différence quantitative qui existe entre le caryotype du male
(XY) et celui de la femelle (XX). Ce mécanisme, découvert
au début des années 1960, consiste en I'inactivation précoce,
quasi compléte et aléatoire d’'un chromosome X sur les deux,
de sorte que I'organisme des femelles de mammiferes est fait
d’un mélange plus ou moins homogene de deux types de cel-
lules génétiquement différentes et, a ce titre, elles peuvent
étre considérées comme de véritables mosaiques naturelles.
Le chromosome Y ne porte, quant a lui, qu’un petit nombre
de geénes dont le role est pratiquement limité a 'induction
du sexe masculin.

A partir du milieu des années 1970, la situation s’est encore
compliquée lorsqu’on s’est rendu compte que certains génes
s'exprimaient d’'une maniére différente chez I'embryon et par-
fois méme chez I'adulte, selon qu'ils étaient transmis par le
pere ou par la mere. Pour les génes en question, tout se passe
en effet comme s’ils étaient marqués d’'une empreinte paren-
tale épigénétique qui décidait, au moins pour la phase
diploide du cycle a venir, de leur expression ou de leur non-
expression.

Dans ce mémoire, nous allons présenter un bilan de ce qui
est connu a propos de 'empreinte génomique? parentale et
qui se caractérise par une véritable asymétrie fonctionnelle
entre les génomes male et femelle. Mais on peut dire, dés a
présent, que si les faits sont désormais bien établis, les méca-
nismes moléculaires qui régissent I'empreinte parentale sont,
eux, moins bien connus et, dans certains cas, les généticiens

n’en sont encore qu’au stade des hypothéses.

DES OBSERVATIONS TROUBLANTES :
LES LOIS DE MENDEL DOIVENT-ELLES
ETRE REVISEES ?

La notion d’empreinte génomique parentale, comme c’est sou-
vent le cas, ne s’est pas imposée de maniere évidente au terme
d’une découverte décisive. Au contraire, elle a émergé pro-
gressivement a partir d’observations convergentes, faites
dans des conditions différentes et accumulées avec le temps.
Nous allons en rapporter trois, choisies pour leur valeur didac-

tique, mais il en existe un grand nombre.

Le cas de l'allele hairpin tail T

La mutation brachyury (T) de la souris est une des plus
anciennes mutations connues. Il s’agit d’'une mutation domi-
nante qui se caractérise par un raccourcissement plus ou moins
marqué de la queue (le tissu cible de la mutation est la noto-
chorde) et pour laquelle il existe une bonne quarantaine d’al-
leles. Lorsqu’on croise une souris hétérozygote T/+ a queue
courte avec une souris normale (+/+) on obtient, aux écarts
statistiques pres, 50 % de descendants a queue courte (T/+)
et 50 % de descendants normaux (+/+) : autrement dit, un
ratio mendélien normal pour une mutation dominante. Par
contre, lorsqu’on croise des souris hétérozygotes pour I'allele
hairpin tail (symbolisé TH) la situation est différente: si le
male est TH/+ et la femelle +/+, on obtient 50 % de des-
cendants T"/+ a queue courte et 50 % de descendants +/+,
comme précédemment. Par contre, si la femelle est TH/+ et
le male +/+, le croisement produit uniquement des descen-
dants 2 queue normale (+/+) et de petites portées. Les
femelles ne transmettent pas I'allele T car les embryons
TH/+ meurent in utero (Johnston 1974; Johnston 1975).
Encore plus curieux, le croisement T"/+ x TH/+ produit des
descendants TH/+ mais en nombre réduit et ’'on peut mon-
trer, dans ce cas, que l'allele TH transmis aux nouveau-nés
viables provient toujours du pére; celui qui est transmis par
la mere entratne la mort des hétérozygotes in utero, a un stade
tardif, comme dans le cas précédent. Ce phénomene, connu
de tous les généticiens de souris comme une exception
presque anecdotique aux lois de Mendel, a d’abord été inter-
prété comme un « effet maternel » dd & une « substance » pré-
sente (ou absente ?) dans le cytoplasme de Povocyte. On sait
aujourd’hui que le biais de transmission est d{i 2 une petite
délétion portée par le chromosome 17, qui empéche un
allele maternel de s’exprimer et rend le foetus incapable de
survivre ab utero (Wutz et al. 2001). La transplantation
d’embryons T"/+ dans l'utérus d’une femelle normale ne
change rien: la constitution TH/+ est [étale lorsque I'allele
TH est transmis par la mere.

(2) Empreinte génomique ou empreinte génétique parentale: les deux expressions sont couramment utilisées. Ici, nous utiliserons empreinte génomique parentale.
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Les embryons reconstitués par association de
pronucléus ne se développent que dans
certaines conditions

Pendant tres longtemps la culture d’embryons de souris in vitro,
a partir du jusqu’au stade
morula/blastocyste, s’est révélée tres difficile, voire impossible,
pour des raisons inhérentes, a la fois, a la lignée donneuse et

stade une cellule et

aux conditions de culture (une situation que les spécialistes
désignaient par les termes de « 2-cell block »). Au début des
années 1980, le probléme a été en grande partie résolu et I'idée
est alors venue d’essayer de reconstituer in vitro des embryons
de souris diploides (2n) soit de type androgénote a partir de
deux pronucléus méles (n,, + n,), soit de type gynogénote (ou
parthénogénote) a partir de deux pronucléus femelles (n,, +
n,,). Lexpérience consistait 2 mettre dans un méme cyto-
plasme, 2 un stade trés précoce (c’est-a-dire avant la fusion
des pronucléus) et a 'aide d’une pipette de verre effilée, deux
pronucléus femelles ou deux pronucléus males (figure 1). Les
embryons ainsi reconstitués étaient ensuite placés dans 'uté-
rus d’'une mere porteuse afin d’étudier leurs potentialités de
développement. Deux laboratoires, celui d’Azim Surani a
Cambridge et celui de Davor Solter au Wistar Institute, ont
réalisé plusieurs expériences de ce type pour aboutir, ensemble,
a la méme conclusion: les contributions maternelles et
paternelles 2 la constitution du génome d’un embryon de
mammiféres ne sont pas équivalentes et un génome, méme
diploide, mais dérivant d'un seul parent (n, + n,,) ou (n,, +

d

Mat.
nl]'l

2n

n,,), ne permet pas le développement jusqu’a terme (McGrath
& Solter, 1984 ; Surani et al. 1984). Ces tres belles expériences
montraient aussi que I'avortement des embryons parthéno-
génétiques a un stade précoce n’était pas dii, comme on le
pensait jusqu’alors, 2 un facteur cytoplasmique ou a la pré-
sence de mutations récessives létales mais bel et bien a une
empreinte génomique concernant le gamete femelle. Surani,
un peu plus tard, démontra méme que 'empreinte génomique
paternelle, pour aussi nécessaire qu’elle soit, n’avait pas la
méme importance pour le développement des tissus embryon-
naires proprement dit et celui des annexes embryonnaires et

du trophoblaste (Barton et al. 1984).

Ces expériences de fusion de pronucléus ont montré de
maniere péremptoire qu'il existe une asymétrie fonctionnelle
entre les gameétes et I'on sait aujourd’hui que ’ADN des pro-
nucléus male et femelle, bien qu'il ne soit pas modifié dans
sa séquence et par conséquent porte le méme message dans
les deux sexes, est conditionné de maniére différente, ce qui
modifie sa transcription au moins dans certaines régions. Nous
reviendrons sur ce point ultérieurement, a propos des méca-
nismes de I'empreinte génomique, mais les expériences citées
ci-dessus démontrent que I'observation anecdotique d’un biais
de transmission chez les souris hétérozygotes hairpin tail
TH/+ a, en fait, une valeur générale. Il existe bel et bien une
asymétrie fonctionnelle de nature épigénétique entre les
génomes haploides des gamétes: n, n’est pas équivalent a n,,
et vice-versa!

P

Mat.
nETl

n

Figure 1: En remplacant, par une action mécanique (une pipette en verre effilée) , 'un des pronucléus par un pronucléus de sexe opposé, on obtient un embryon
diploide gynogénote (d’origine entierement femelle) ou androgénote (d’origine entierement male). Ces embryons ne se développent pas au-dela de J+4.
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Figure 2: Les chromosomes normaux de la souris de laboratoire sont acrocentriques, ce
qui veut dire que leur centromere est sub-terminal (en haut & gauche) , mais il existe dans
la nature des souris dont les chromosomes acrocentriques sont fusionnés deux a deux par
leur centromeére (en haut a droite) , on parle alors de fusions centriques ou robertsoniennes.
Ces souris sont normales et fertiles avec les souris de laboratoire : on peut donc faire des croi-
sements qui ameénent, dans un méme génome, un chromosome métacentrique et deux chro-
mosomes acrocentriques indépendants. Ces hybrides sont eux aussi normaux et fertiles, mais
leur méiose se fait avec beaucoup d’erreurs de ségrégation, de sorte que I'on peut avoir dans
un méme gamete, le chromosome métacentrique et un chromosome acrocentrique surnu-
méraire ou au contraire aucun chromosome métacentrique. Ces gametes, non balancés géné-
tiquement, conduisent a des descendants aneuploides, avec un nombre de chromosomes dif-
férent du nombre 2n caractéristique de I'espece sauf dans les cas, rares, ou des gamétes non
balancés complémentaires se rencontrent. On obtient alors un individu diploide eusomique
chez lequel deux chromosomes de la méme paire proviennent d’un seul parent. De telles ségré-
gations portent le nom de disomies uni ou monoparentales. Leur fréquence varie avec le type
de croisement et le chromosome concerné mais peut atteindre 30 %.

Le cas des souris porteuses de
disomies uniparentales

Il existe chez la souris une trés grande variété de
remaniements chromosomiques et il est possible
d’en produire presqu’a volonté, soit a 'aide d’agents
mutageénes (les rayonnements par exemple), soit
par ingénierie génétique. Certains de ces remanie-
ments sont parfaitement viables et se rencontrent
méme dans la nature : c’est le cas des translocations
dites robertsoniennes ou fusions centriques, com-
munes chez les souris sauvages des vallées alpines de
Suisse ou d’Italie. Il s’agit de remaniements assez
simples qui résultent de la fusion de deux paires de
chromosomes normalement acrocentriques en une
seule paire dite métacentrique (figure 2). Avec ces
chromosomes d’un nouveau type, dont il existe
toute une variété, on peut réaliser des expériences trés
intéressantes comme, par exemple, produire 2 volonté
des génomes trisomiques (2n+1) ou monosomiques
(2n-1). On peut aussi produire des souriceaux dont
le génome est eusomique (c’est-a-dire normal = 2n),
mais qui ont hérité les deux chromosomes d’une paire
donnée, du méme parent et rien de l'autre (figure 2)°.
Gréce a ce genre d’expériences réalisées de maniere
systématique, le généticien anglais Bruce Cattanach,
du MRC a Harwell, s’est rendu compte que les sou-
riceaux porteurs de telles disomies uniparentales
n’étaient viables que lorsque la disomie concernait
certaines paires de chromosomes, alors que dans
d’autres cas, il fallait absolument qu’un chromo-
some au moins provienne du pére ou, au contraire,
de la meére pour produire un embryon viable allant
a terme (Cattanach & Kirk, 1985). Cattanach a
méme montré que, pour certains chromosomes, il fal-
lait absolument une contribution du pére et de la
meére. A travers cette expérience, on retrouve la
notion d’inégalité des contributions parentales mais
on découvre, en plus, qu’elle n’est pas absolue et que
seuls certains chromosomes sont concernés.

En utilisant une autre catégorie de translocations (les
translocations réciproques) et une trés grande variété
de croisements, tous plus astucieux les uns que les
autres, et possibles uniquement chez la souris, '’équipe
de Cattanach, notamment Colin Beechey, a montré
que I'empreinte génomique ne concernait que cer-
tains segments bien délimités du génome. Ces expé-
riences ont permis de dresser une véritable carte des
régions soumises 2 'empreinte parentale. Cette carte,
constamment raffinée, est toujours valable (figure 3)

(Cattanach & Beechey, 1990).

(3) De telles disomies uniparentales (ou homoparentales) surviennent spontanément dans toutes les especes y compris I'espece humaine. Ce sont des événements

extrémement rares mais leur caractérisation ne pose aucune difficulté.
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Comme épilogue aux observations faites par Johnson, Surani,
Solter, Cattanach et bien d’autres collegues, on peut donc dire
que les contributions gamétiques male et femelle a la forma-
tion d’'un nouvel embryon de mammifére ne sont pas équi-
valentes du point de vue fonctionnel mais que cette différence
ne concerne que certaines régions chromosomiques. On
pourrait aussi remarquer que si, par hasard, Mendel avait fait
ses expériences avec des souris ou des cobayes (comme il avait
l'intention de le faire avant que son supérieur ne 'en empéche)
et si, toujours par hasard, il avait choisi des alleles polymorphes
dans des régions soumises a 'empreinte génomique parentale,
il aurait sans doute eu du mal a interpréter ses résultats...

QUELQUES EXEMPLES DE GENES SOUMIS
A UNE EMPREINTE GENOMIQUE
PARENTALE

En multipliant et en raffinant les expériences de type
Cattanach/Beechey, les généticiens de la souris sont parve-

Encart 1

Comment identifier la nature de ’all¢le transcrit pour un
gene déterminé?

Pour démontrer qu’un seul des deux alleles d’'un gene est
transcrit et identifier son origine parentale, il faut avoir la
possibilité de distinguer, par un moyen quelconque, les
deux transcrits de ce géne. Une technique relativement fiable
consiste a analyser les embryons de souris qui proviennent
de croisements entre des lignées préalablement sélectionnées
parce qu’elles présentent un polymorphisme non traduit au
niveau d’'un exon. La figure ci-dessous montre la séquence
des transcrits du géne codant ’hémoglobine béta (Hbb), au
niveau de I'exon 2, obtenue a partir de cellules de moelle
osseuse d’une souris hétérozygote pour un polymorphisme
nucléotidique (un SNP) non traduit. On constate que les
deux alleles sont effectivement transcrits puisqu’on recon-
nait, dans la séquence, le profil du SNP C/T (fleche). Si le
gene de I’hémoglobine faisait partie des génes subissant 'em-
preinte, ce qui n’est pas le cas, on n"aurait retrouvé qu’un seul
transcrit (allele C ou T) en fonction du sens du croisement.

302

nus a délimiter de maniére assez précise les régions du
génome soumises a 'empreinte génomique. En rapprochant
ces données relatives a la localisation chromosomique des
génes soumis a Pempreinte des informations relatives 2 la
fonction connue de ces mémes genes, ils ont pu identifier cer-
taines « candidatures ». L'un des tout premiers génes ayant
attiré ’attention est celui qui code I'Insulin-like growth factor
2 (symbole: Igf2). Les insulin-like growth factors (IGFs) sont
des polypeptides dont la séquence est proche de celle de I'in-
suline et qui font partie d’une famille de molécules agissant
comme des facteurs de croissance cellulaire. Ces polypeptides
s'associent a des récepteurs cellulaires (les Insulin-like growth
factor receptors ou IGFRs) pour transmettre un signal fonc-
tionnel. Il en existe au moins deux types chez la souris, avec
des homologues chez 'homme et chez la plupart des autres
mammiferes. Or Cattanach avait mis en évidence une dif-
férence de taille appréciable entre les nouveau-nés provenant
de certains croisements produisant une haute fréquence de
disomies homoparentales et constaté aussi que certaines de
ces disomies, notamment celles du chromosome 7 ou se
trouve justement le locus Igf2, étaient létales (Cattanach
1986). Dans ce contexte, les chercheurs de la Columbia
University avaient de bonnes raisons de penser que le géne
Igf2 pouvait étre soumis a I’empreinte génomique. Ils eurent
alors I'idée de produire un allele inactif ou nul (un « knock
out »), par recombinaison homologue in vitro dans des cel-
lules embryonnaires totipotentes (ES cells), afin d’étudier les
effets de cet allele sur le développement et la croissance
embryonnaire (DeChiara et al. 1991); ils observerent que les
embryons se développaient mal et restaient de petite taille
pendant toute leur vie (60 % de la taille normale) lorsque 'al-
lele Igf2 inactivé (symbolisé Igf2-) venait du pere. Au
contraire, lorsque l'allele inactif Igf2- provenait de la mere,
aucun effet n’était décelable chez les descendants, exactement

Encart 2

Comment inventorier I’ensemble des génes soumis a
I’empreinte parentale dans une espéce donnée?

Les premiers génes soumis a I'empreinte parentale ont été
caractérisés au terme d’'une démarche intuitive. Nous avons
vu, d’autre part, que la production d’un alléle inactif par ingé-
nierie génétique avait permis de confirmer que le géne Igf2
était bien marqué de 'empreinte génomique parentale en le
faisant contribuer a la formation d’un embryon soit via le
spermatozoide, soit via I'ovocyte pour montrer que le sens
du croisement était déterminant pour la survie du feetus.
Cette méme démarche a été utilisée pour quelques autres
genes, en particulier H19. A heure actuelle, on peut utili-
ser des « chips » pour cribler les cADN transcrits pendant
la vie embryonnaire et accélérer considérablement 'iden-
tification des génes soumis a4 'empreinte. Pour cela et,
comme précédemment, il faut pouvoir distinguer les deux
types de transcrits au niveau de leur séquence ADN.
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# Le sens de l'empreinte dépend, dans ce cas, de l'isoforme transcrite.
* Ce géne n'est pas soumis & empreinte chez les marsupiaux

§ Unité transcriptionnelle soumise a |'empreinte uniquement chez I'homme
& Unité transcriptionnelle soumise & l'empreinte uniquement chez la souris

Tableau 1: Liste des principales unités transcriptionnelles soumises a I'empreinte & la fois chez I'homme et la souris (d’aprés Morison et al., 2005). Les chiffres
entre parenthéses indiquent le numéro du chromosome porteur du géne chez 'homme (colonne 2) et chez la souris (colonne 3).
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comme si, dans ce cas, les effets de I'allele Igf2- étaient tota-
lement contrebalancés par la présence de I’allele hérité du
pere. En d’autres termes, 'inactivation n’a d’effets perceptibles
que dans le cas ot elle porte sur la copie supposée active du
géne; dans le cas contraire, celui ot de toute fagon le gene
est inactivé par les effets de I'empreinte génomique, peu
importe que ce soit un allele normal ou un knock out.

Des expériences de méme nature ont été répétées avec la
méme méthodologie mais avec d’autres génes. De nos jours,
le repérage des génes soumis a 'empreinte génomique est réa-
lisé avec des techniques plus modernes, plus rapides et sur-
tout plus efficaces (Encarts 1 et 2). Le bilan, sans doute pro-
visoire, est le suivant:

- les génes marqués de 'empreinte génomique sont nombreux.
Chez la souris, espece dans laquelle 'inventaire est le plus facile
a faire et par conséquent le plus précis, 91 génes ont été iden-
tifiés comme probablement soumis & 'empreinte génomique
contre 41 seulement chez 'homme (Morison et al. 2005)
(tableau 7). Ces génes sont souvent rassemblés en petits
groupes (clusters), plus ou moins dispersés sur ’ensemble du
génome;

v

les génes soumis a 'empreinte dans une espéce de mam-
mifere, la souris par exemple, sont souvent pareillement
soumis a 'empreinte génomique dans d’autres especes telles
que ’homme ou le rat. Ainsi, sur 'ensemble des 91 génes
soumis a I'empreinte génomique chez la souris, 29 au moins
sont aussi soumis a ’empreinte génomique chez ’homme.
Néanmoins de nombreuses exceptions sont observées: Igf2
par exemple, est soumis & ’empreinte génomique chez la
souris, le rat et ’homme, mais le géne qui code le récepteur
au produit de ce gene, Igf2r, n’est soumis a 'empreinte géno-
mique que chez le rat et la souris mais pas chez 'homme
(Haig & Graham, 1991 ; Killian et al. 2000; Weidman et al.
2006). Il est également remarquable que le degré d’homo-
logie interspécifique dans 'empreinte génomique est d’au-
tant plus élevé que les especes sont proches phylogénéti-
quement. Cela n’est pas surprenant mais souligne bien
qu'il s’agit d’un acquis de I’évolution.

\

I’ensemble des génes soumis a 'empreinte dans une espece
de mammifére donnée ne semblent pas présenter, entre eux,
une relation fonctionnelle évidente et n’appartiennent
pas a une catégorie facilement « étiquetable ». Par contre,
si on établit un bilan inter-espéces, en ne retenant que les
génes soumis A 'empreinte dans toutes les especes consi-
dérées, une grande majorité d’entre eux codent des facteurs
de croissance exprimés pendant la vie embryonnaire, soit
dans les tissus soit dans les annexes feetales;

- inactivation des génes soumis & I'empreinte se produit
essentiellement pendant la vie embryonnaire et se prolonge

plus ou moins longtemps apres la naissance et parfois méme
toute la vie. Mais les génes inactivés par effet d’empreinte
génomique ne restent pas tous définitivement inactifs.

Nous verrons plus loin que toutes les observations que nous
venons de rapporter trouvent une explication logique lors-
qu’on les rapproche de ce qui est actuellement connu sur les
aspects fonctionnels et moléculaires de I'empreinte génomique
parentale. Certaines observations, trés anciennes, trouvent
aujourd’hui une explication lorsqu’on les replace dans le cadre
de l'empreinte génomique parentale. A titre d’exemple, on
peut citer le cas de certains hybrides inter-spécifiques entre
équidés ou entre félidés, dont la taille et la corpulence
adulte sont trés fortement influencées par le sens du croise-
ment (figure 4). Le mulet (hybride entre un 4ne et une
jument) est toujours plus fort et plus grand que le bardot
(hybride entre une 4nesse et un étalon) et le reste toute sa
vie sans que rien ne justifie cette différence du point de vue
génétique, puisque les génomes de ces deux hybrides sont stric-
tement équivalents, en particulier lorsqu’ils sont aussi du
méme sexe femelle. De méme le « Ligre » (Liger en anglais),
I’hybride entre un lion Panthera leo et une tigresse Panthera
tigris, est un félidé de taille énorme (certains spécimens ont
été pesés a plus de 450 Kg et ont mesuré jusqu’a 3,5 métres)
lorsqu’on le compare, 2 la fois, a ses parents et & ’hybride réci-
proque le « Tigon » ou « Tigron », qui est plus léger (180 Kg)
et moins viable®”. C’est aussi le cas des moutons porteurs de
la mutation callipyge (symbole Clpg), dont les gigots sont a la
fois volumineux (callipyge signifie « belles fesses » en grec!)
et constitués d’'une viande trés maigre mais pas trés tendre®.
Le phénotype callipyge ne s’observe que si, et seulement si I'al-
lele Clpg est hérité du bélier (Charlier et al. 2001 ; Winstead
2001)

QUEL(S) CHANGEMENT(S)
CARACTERISE(NT) L'EMPREINTE
GENOMIQUE PARENTALE A L'ECHELON
MOLECULAIRE ?

Plusieurs mécanismes sont invoqués pour rendre compte de
I’asymétrie fonctionnelle qui accompagne ’empreinte géno-
mique parentale, mais une condition doit absolument étre
satisfaite a priori: la modification causale doit étre réversible.
En effet, si les alleles inactivés par 'empreinte étaient alté-
rés au point d’étre définitivement hors d’état de fonctionner,
ils pourraient se retrouver a ’état « homozygote » non fonc-
tionnel, par le simple jeu de la reproduction sexuée. Il en
résulterait alors la mort de "embryon ou un développement
anormal et par conséquent, I’élimination a terme de ces
alleles. Pexpérience montre que cette logique est bien res-
pectée et, a chaque génération, a chaque fois que les cellules

(4) Observations d'Etienne Geoffroy Saint-Hilaire, confirmées et illustrées par Carl Hagenbeck a partir de croisements réalisés au zoo de Hambourg en 1897
(5) Voir illustrations a I'URL: http://www.genomenewsnetwork.org/articles/05_01/Callipyge_sheep_imprinting.shtml.
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Figure 4: Quelques hybrides interspécifiques remarquables. Les hybrides réciproques tels que le mulet et le bardot, méme lorsqu’ils sont du méme sexe femelle,
sont relativement différents 'un de I'autre, alors que rien ne justifie ces différences puisque leur génome est strictement équivalent. Le ligre (issu du croisement d'une
tigresse avec un lion — en haut a droite) peut atteindre des dimensions impressionnantes, alors que I'hybride inverse est plus chétif. Les hybrides réciproques entre
zebre et dne montrent, eux aussi, des différences phénotypiques sans doute dues & une empreinte génomique différente. Chez la souris, espece dans laquelle on peut
produire, presque a volonté, des hybrides interspécifiques, on observe parfois des descendants d'une taille impressionnante.

(Les clichés du mulet et des hybrides dne x zébre proviennent du site http:/[en.wikipedia.org/wiki/Hybrid_% 28biology % 294#Interspecific_hybrids ; celui du ligre,
du site hetp:/Jwww.lifeinthefastlane .ca/wp-content/uploads/2007/10/liger_3sfw.jpg; le cliché du bardot a été aimablement communiqué par le Dr F. Desbrosse) .

¢ Figure 5: ’empreinte génomique doit absolument

étre réversible a un stade donné du développement

des mammiferes, faute de quoi elle conduirait a la

mort de certains individus et serait donc purement

et simplement contre sélectionnée. L' annulation de

I'empreinte se fait au tout début de la formation des

cellules germinales primitives. Ensuite, elle s’établit,

TF' dr dans un sens ou dans I'autre en fonction du sexe,
pendant la gamétogénése, et persiste pendant tout

¢ O # le développement intra-utérin et parfois méme bien

apreés selon les tissus.
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Figure 6: L'empreinte génomique se caractérise par la méthylation de certaines régions de I’ ADN, une modification épigénétique qui empéche la transcription.
En comparant ' ADN d’embryons porteurs de disomies uniparentales partielles (Upd pour Uniparental disomy) complémentaires, on peut mettre en évidence cette
différence de méthylation en montrant que I'enzyme de restriction Hpa2 n’a pas la méme activité selon I'origine de ' ADN embryonnaire. Dans le cas représenté
sur le schéma, les embryons ont exactement la méme constitution génomique mais, pour I'embryon de gauche, les génes contenus dans les deux segments centro-
mériques du chromosome 7 (en vert marqués M) viennent de la mere et sont inactivés par effet de I'empreinte, alors que chex I'embryon de droite, les genes des
deux mémes segments (marqués P) sont actifs, ce qui se traduit par une augmentation de taille du foetus. On notera aussi que ' ADN de I'embryon de gauche,
méthylé, ne se laisse pas couper par I'enzyme de restriction Hpa2, tandis que ' ADN de I"'embryon de droite est coupé plusieurs fois.

sexuelles primordiales se forment chez I'embryon précoce,
I’empreinte est relaxée, le « compteur est remis a zéro », et
une nouvelle empreinte se fait dans le gamete en fonction du
sexe de 'embryon (Swales & Spears, 2005; Weaver et al.
2009) (figure 5). Nous reviendrons ultérieurement sur ’ana-
lyse de cette alternance, mais pour I'instant, attachons-nous
a la description des mécanismes moléculaires qui régissent
I’empreinte génomique.

En analysant le cas du locus HI19, trés voisin du locus Igf2
sur le méme chromosome 7 de la souris, et soumis comme lui
a Pempreinte parentale, les chercheurs de Cambridge et

d’Harwell (Ferguson-Smith et al. 1993) ont étudié des
embryons ayant une duplication du segment maternel soumis
a empreinte et une délétion du segment paternel homologue
ou, réciproquement, une duplication du segment paternel et
une délétion du segment maternel homologue®. Ils ont
montré que les embryons, bien que génétiquement équiva-
lents, présentaient différents degrés de méthylation de leur
ADN selon l'origine parentale de la disomie partielle.
Lorsque les deux segments soumis & 'empreinte provenaient
du pere, TADN H19 était fortement méthylé et les embryons
de petite taille. Au contraire, lorsque les deux segments chro-
mosomiques portant le locus H19 étaient tous les deux héri-

(6) H19 pour H19 fetal liver mRNA n'est pas un antigéne de transplantation contrairement a ce que son symbole pourrait laisser penser.
(7) De tels embryons sont donc génétiquement normaux mais porteurs de disomies uniparentales partielles complémentaires. Ce genre d'expérience n'était possible
que chez la souris, si I'on considere la trés faible fréquence d'apparition de cette constitution génétique exceptionnelle.

306 Bull. Acad. Vét. France — 2009 - Tome 162 - N°4/5 http://www.academie-veterinaire-defrance.org

o



1_guenet:C2-Bastien

20/04/10 15:59 Page 307

——

tés de la mere, ’ADN n’était pas ou trés peu méthylé et les
embryons de relativement grande taille (encart 3, figure 6). On
sait aujourd’hui que cette modification de PADN est res-
ponsable de 'empreinte parentale dans un grand nombre de
cas étudiés en détail. La méthylation, en particulier du pro-
moteur du géne, entraine la compaction de PADN, qui
entraine a son tour la répression de la transcription de 'al-
lele HI19 hérité du pere. Les auteurs des observations men-
tionnées ci-dessus ont également démontré que le locus
HI19 n’était pas méthylé dans les spermatozoides et que la
méthylation s’installait apres la fécondation. Ces observations
ont, depuis, été largement confirmées: elles démontrent
que la méthylation de ’ADN est certainement un des méca-
nismes qui accompagnent 'empreinte parentale. Mais les
questions sont alors déplacées en amont et n’ont pas encore
de réponse: ot1, quand et comment se prend la décision de
méthyler ou non un allele, ou plutdt, un segment I’ ADN?

De trés nombreuses expériences ont été réalisées a la suite des
travaux de Cattanach et Surani sur la région HI19-Igf2.
Cette région est soumise a 'empreinte génomique parentale
dans toutes les especes de mammiferes ot elle a été étudiée
homme et marsupiaux compris. Le locus HI9 qui est exprimé
chez la femelle et « éteint » dans le gamete male, tandis
qu’lgf2 est exprimé chez le méle et pas chez la femelle. La créa-
tion par transgénése de souris porteuses de courts segments

Encart 3

Quelles sont les conséquences de la méthylation de 'ADN
et comment peut-on la mettre en évidence?

La méthylation de I' ADN est une modification épigénétique
qui porte uniquement sur les doublets CG de certaines
régions de ' ADN. Elle entraine la compaction des nucléo-
somes et par voie de conséquence, un changement de la struc-
ture spatiale de I' ADN (mais pas de la structure primaire).
La méthylation empéche la liaison de toute protéine a
I'ADN et empéche la transcription. Elle est d'autre part réver-
sible. La méthylation de I' ADN se met en évidence par deux
techniques utilisées en routine pour le diagnostic: I'une enzy-
matique et l'autre biochimique. La technique enzymatique
fait appel a l'enzyme de restriction Hpa2, qui coupe ' ADN
normal (CG) mais pas I' ADN méthylé (CpG). La technique
biochimique nécessite un traitement au bisulfite de sodium,
qui entraine un changement au niveau de la séquence (les
Cytosines sont remplacées par des Uraciles dans les RNA
transcrits et par des Thymines aprés synthese du cDNA par
la Taq polymérase (Luedi et al. 2005, voir aussi I'URL:
http://cvirtuel.cochin.univ-
paris5.fr/fempreinte/Chapitre_6/Chap06_03.htm).

d’ADN prélevés dans la région HI19-Igf2 et associés a un géne
rapporteur® a permis de mettre en évidence une région cri-
tique qui contient le signal d’empreinte. Elle est appelée
Imprinting Center (ICR) et sa taille est de 5 kb chez 'homme
et 2 kb chez la souris. Cette région critique est essentielle et
sa délétion supprime purement et simplement I'empreinte
génomique pour les deux génes HI19 et Igf2 avec toutes les

conséquences associées (Ideraabdullah et al. 2008).

La méthylation de PADN joue un role central dans I’éta-
blissement de I’empreinte par son action sur la conformation
de la molécule ADN. Cependant, il ne s’agit pas d’'une
action spécifique, mais au contraire d’'un mécanisme trés
ancien, utilisé notamment pour inhiber I'expression des
génomes étrangers (viraux ou bactériens) ayant pénétré
dans la cellule. Chez les mammiferes, ce mécanisme a sim-
plement été adapté au contrdle de I'expression parent-spé-
cifique. La méthylation de TADN porte essentiellement sur
les cytosines et elle se fait par 'intervention de DNA méthyl-
transférases. Elle entraine une modification de la fibre de chro-
matine et aboutit 2 une compaction des nucléosomes qui
empéche I’acces des facteurs de transcription ou des protéines
de liaison 2 TADN ; elle est donc associée a une véritable

répression transcriptionnelle.

Méme si la méthylation de ’ADN peut étre considérée comme
un mécanisme fondamental de contrdle et de maintien de 'em-
preinte parentale, il n’est cependant pas le seul. Ainsi, on a
remarqué que certaines séquences d’ADN, voisines et constam-
ment associées a certains génes marqués de 'empreinte, une
fois délétées, par exemple par ingénierie génétique, entratnaient
la suppression de ’empreinte et des perturbations non expli-
quées par des modifications de la méthylation (Ideraabdullah
etal. 2008). Ces séquences sont aujourd’hui reconnues comme
des génes transcrits en ARNs non-codants (ncRNA, en
anglais), lesquels ont une fonction directe sur le controle de
la transcription des génes structuraux des alentours. Ces trans-
crits joueraient un role analogue a celui des ARN anti-sens,
formant un complexe stable avec le transcrit du géne soumis
a Pempreinte et empéchant ainsi son expression (Koerner et
al. 2009). D’apres les mémes auteurs, le mécanisme de régu-
lation de 'empreinte parentale faisant appel aux ARN non-

codants serait méme le plus fréquent et le plus universel.

Enfin, et pour étre complet, nous devons dire que des pro-
téines de type histone ont également été impliquées dans le
mécanisme de régulation de 'empreinte parentale. Ceci n’a
rien de surprenant lorsqu’on connait le role de ces pro-
téines dans la protection et la conformation de ’ADN des

organismes supérieurs.

(8) La méthode qui consiste a associer, dans un transgéne, un segment d'ADN supposé avoir un role dans le contréle de I'expression d'un ou plusieurs autres génes a
un géne rapporteur est assez classique. Dans la plupart des cas le géne rapporteur code pour une protéine facile a mettre en évidence par une coloration spécifique.
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L'EMPREINTE GENOMIQUE PARENTALE
ET SA FINALITE

Lempreinte génomique a été mise en évidence chez les insectes
(notamment les cochenilles - Homoptera, Coccoidea) ot elle
détermine le sexe de l'adulte, chez quelques champignons
(genre Sciara) et chez les végétaux produisant des fleurs. Chez
les vertébrés, Pempreinte génomique parentale n’existe que chez
les mammiferes placentaires (euthériens et métathériens) mais
ne s'observe pas chez les monotrémes. Elle est donc apparue avec
la viviparité (et la placentation), il y a environ 180 millions
d’années. Dans ces conditions, savoir si I'empreinte géno-
mique parentale a une finalité ou non revient a établir si elle
confére ou non un avantage sélectif a la classe des mammiferes
placentaires ou, hypothese alternative, si elle est apparue en
méme temps que cette classe de vertébrés comme un corollaire
indispensable a leur mode de reproduction. Comme pour les
mécanismes moléculaires mis en jeu, la situation est loin d’&tre
entierement élucidée. Plusieurs hypothéses ont été avancées
mais, pour 'instant, aucune d’entre elles ne rend compte de
manidre satisfaisante de tous les faits et observations rapportés.

Une des premieres hypothéses relative a une raison d’&tre de
I’empreinte génomique avancée il y a déja quelques années
est que, d’une certaine manicre, elle oblige les mammiferes
a utiliser la voie sexuée pour se reproduire. En effet, comme
nous I'avons vu, les embryons parthénogénétiques (ou gyno-
génotes), issus du seul gamete femelle, ne peuvent pas se déve-
lopper jusqu’a terme puisque certains de leurs génes sont inac-
tifs. Il faut donc, obligatoirement, une contribution du méle
pour que la reproduction des mammifeéres puisse s’accomplir
normalement. Cette théorie, assez séduisante a priori, s’est
trouvée confortée par des observations faites a partir d’em-
bryons génétiquement manipulés, porteurs d’une délétion ou
d’une duplication de la région Igf2/HI19 normalement soumise
a empreinte génomique, et devenus capables, dans certains
cas, de produire des embryons parthénogénétiques viables
(Kono et al. 2004). Malheureusement on ne comprend pas
pourquoi le fait d’avoir a utiliser exclusivement la repro-
duction sexuée puisse étre un avantage pour les seuls mam-
miferes, alors que la parthénogenése est utilisée dans certains
cas extrémes, dans d’autres espéces de vertébrés (reptiles, pois-
sons), comme « issue de secours » pour la survie de I'espece.
Ensuite, I'hypothese selon laquelle 'empreinte génomique est
avantageuse parce qu’elle oblige les mammiferes a utiliser la
voie sexuée pour se reproduire ne justifie pas qu’autant de
génes (autour d’une centaine chez la souris) soient concer-
nés. Enfin, cette hypothese ne devrait concerner que les genes
soumis au méme type d’empreinte parentale et chez toutes les
especes de mammiféres or ceux-ci ne représentent qu’une frac-
tion assez faible des génes soumis a "empreinte, identifiés jus-
qu'a présent. Dans ces conditions: a quoi les autres génes peu-
vent-ils bien servir ? Hasard ou nécessité ?

Une hypothese différente, mais aussi séduisante, consiste a
considérer que les régions soumises a 'empreinte sont des

« pieges » moléculaires qui contribuent & « nettoyer » le
génome des mutations létales qui pourraient y survenir. Ces
régions, en effet, sont virtuellement haploides et I'apparition
d’une mutation létale dans le segment fonctionnel (c’est-a-
dire non affectée par 'empreinte parentale), quelle que soit
son origine, entraine la mort de 'embryon et ipso facto I'éli-
mination de la mutation en question. Une variante de cette
hypothese consiste a penser que les régions ol agit 'empreinte
génomique aboutissent 2 « éteindre » les génes ou les ADNs
d’origine virale insérés dans les régions, I'extinction de la
transcription étant contagieuse par proximité.

Une troisieme hypothése semble avoir plus de consistance et
est aujourd’hui assez communément acceptée, avec cependant
quelques réserves; cette hypothese est dite du « conflit
parental », le conflit en question opposant les deux sexes. Elle
considere que « I'intérét » de la femelle de mammiferes, dans
la reproduction sexuée, est d’économiser au maximum ses
réserves énergétiques, d’une part en limitant la croissance de
son feetus et d’autre part en s’en débarrassant le plus rapide-
ment possible, dés lors qu'il est viable, afin de ne pas s’épui-
ser et d’étre ainsi plus rapidement disponible pour une nou-
velle gestation. Lintérét du male est, au contraire, que les
nouveau-nés soient les plus vigoureux possible afin de favo-
riser, & terme, la dissémination des alleles qu’il leur a [égués.
Pour aussi naive qu’elle puisse paraitre a priori, cette hypo-
these du conflit parental concorde néanmoins assez bien avec
la réalité. En effet, il est assez logique qu'un mécanisme
robuste ait été mis en place par I'évolution pour mettre fin
a la gestation, faute de quoi le foetus des mammiferes, dont
les ressources nutritives sont virtuellement illimitées grace
au placenta, pourrait rester en phase embryonnaire pendant
trés longtemps, contrairement 2 tous les autres foetus de ver-
tébrés ! Chypothese du conflit parental semble également assez
logique car on sait que beaucoup de génes faisant 'objet d’'une
empreinte parentale sont précisément des génes impliqués
dans la croissance cellulaire (par exemple Igf2 — Igf2r - H19
etc....) et la maniere dont ils sont marqués de I'empreinte
génomique accrédite aussi ’hypothése du conflit parental. Il
est assez remarquable de constater que les génes dont le pro-
duit est considéré comme « activateur de croissance » ont,
dans la plupart des cas, I'allele paternel exprimé chez I'em-
bryon et 'alléle maternel réprimé, alors que les génes « ralen-
tisseurs de la croissance » tendent a avoir, au contraire, leur
allele paternel inactif et leur allele maternel actif. Enfin, on
sait que des mutations résultant de manipulations géné-
tiques induites dans ces génes ont des conséquences sur la
croissance des embryons, qu’elles soient transmises par le pere
ou par la mere.

D’autres hypotheses ont été formulées pour expliquer la
valeur adaptative de 'empreinte génomique dont on pourra
trouver une description dans des revues récentes (Reik &
Walter, 2001; Murphy & Jirtle, 2003 ; Pauler & Barlow,
2006; Sha, 2008) mais aucune de ces hypothéses ne rend
compte de toutes les observations. I'hypothese du conflit
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parental reste celle qui s’accorde le mieux avec la réalité. Clest
également celle qui résiste le mieux a I'accumulation des don-
nées expérimentales... Elle est donc a retenir... faute de
mieux.

LES ASPECTS PATHOLOGIQUES ASSOCIES A
L'EMPREINTE GENOMIQUE PARENTALE

Si le mécanisme d’empreinte génomique parentale, mis en
place chez les mammiféres placentaires, semble avoir eu un
avantage évolutif depuis prés de 200 millions d’années, il pré-
sente parfois quelques inconvénients et peut étre a I'origine
de graves maladies. Ces maladies sont beaucoup mieux
caractérisées dans I'espéce humaine que chez les animaux et
leur étude en détail a considérablement consolidé nos
connaissances de la physiologie et de la biologie moléculaire
de Pempreinte génomique parentale. Il est vraisemblable que
des pathologies similaires existent aussi chez les animaux mais,
pour l'instant, elles n’ont pas été caractérisées, sans doute en
raison de leur rareté ou de leur ressemblance avec des patho-
logies d’une autre nature. Il existe par contre des « modeles »
de maladies humaines, plus ou moins fideles, qui ont été créés
par transgénése chez la souris.

Les maladies associées a 'empreinte génomique parentale sont
les conséquences directes d’'une anomalie dans la program-
mation de I'asymétrie fonctionnelle ou les conséquences indi-
rectes de I’haploidie fonctionnelle qui y est associée. Nous
ne citerons dans ce mémoire que quelques exemples choisis
parmi les mieux connus mais de trés nombreuses revues ont
été consacrées a ce sujet (Gabory & Dandolo, 2005 ; Wood
& Oakey, 2006 ; Henckel & Feil 2008 ; Sha, 2008).

Les syndromes associés de Beckwith-
Wiedemann (BWS) et Silver-Russell (SRS)

Le syndrome de Beckwith-Wiedemann (BWS) est une
pathologie néonatale rare (fréquence estimée a environ 1 cas
sur 15.000 nouveau-nés vivants). Les nouveau-nés atteints
de ce syndrome (BWS) ont une taille et un poids élevés et
présentent des défauts dus a un développement excessif de cer-
tains organes (viscéromégalie). En particulier, on observe fré-
quemment une hypertrophie de la langue (macroglossie), une
hernie ombilicale et des anomalies dans la forme des oreilles.
Les jeunes patients ont surtout une prédisposition a déve-
lopper des tumeurs de type embryonnaire, telles que le
néphroblastome de Wilms, et des épisodes hypoglycémiques
graves pouvant tous les deux conduire a la mort. Le tableau
pathologique s’améliore sensiblement avec I'Age et peu méme
s’amender presque complétement.

On sait aujourd’hui que le syndrome de Beckwith-Wiedemann
est une maladie multigénique secondaire a une dérégulation
de Pexpression des génes de la région chromosomique 11p15,
soumise a Iempreinte parentale, région qui contient les
genes IGF2 - HI9 et KCNQI précédemment évoqués (ce seg-
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ment est homologue d’un segment de chromosome 7 chez la
souris). Dans un trés grand nombre de cas (environ 50 %),
la maladie est sporadique et résulterait uniquement d’une
simple anomalie dans la méthylation de la région. Dans
d’autres cas, elle est associée a une anomalie structurale, en
général, une délétion qui affecte le centre initiateur de la
méthylation (ICR). Elle est alors transmissible comme une
maladie dominante. Dans un trés petit nombre de cas, le syn-
drome résulte d’une disomie uniparentale, d’origine mater-
nelle.

Le syndrome de Silver-Russell (SRS) est 'opposé du syndrome
de BWS. Il se caractérise par un retard de croissance intra-
utérin et postnatal di a l'inactivation fonctionnelle du

domaine IGF2-H19.

Les syndromes associés de Prader-Willi
(PWS) et d’Angelman (AS)

Les syndromes de Prader—Willi et I’ Angelman sont d’autres
exemples de maladies associées a une empreinte génomique
anormale. Ce sont des syndromes rares et le plus souvent spo-
radiques. Les nouveau-nés atteints du syndrome de
Prader—Willi manifestent, dés la naissance, une hypotonie
majeure qui entraine des difficultés de prise alimentaire. Plus
tard, ils développent des troubles du comportement alimen-
taire et une obésité. On constate aussi un retard statural et
pubertaire avec hypogonadisme, des difficultés d’apprentis-
sage et divers troubles du comportement. Le syndrome de
Prader—Willi est di 2 une anomalie de la méthylation dans
la région q11-q13 du chromosome 15. La copie paternelle de
plusieurs genes de cette région, qui doit normalement s’ex-
primer chez les embryons normausx, reste silencieuse chez les
sujets atteints pour plusieurs raisons possibles. Dans 70 % des
cas, il s’agit d’'une délétion segmentaire du chromosome
paternel, dans 25 % des cas, d’'une disomie uniparentale d’ori-
gine maternelle, dans les autres cas d’une translocation ou une
altération de la structure du chromosome 15. Des recherches
récentes montrent que six génes sont des candidats potentiels
pour expliquer ce syndrome en raison de 1’étroite corrélation
entre les tissus et organes dans lesquels ces génes sont expri-
més (le systéme nerveux central et notamment ’hypothala-
mus) et les symptdmes observés dans le SPW.

Le syndrome d’Angelman (prévalence de 1/12 000 naissances)
est le symétrique du SPW. 11 est caractérisé par une déficience
mentale sévere avec retard de développement psychomoteur,
ataxie et parfois des tremblements. Les enfants donnent
I'impression d’étre trés gais, ils rient fréquemment et sont
hyperactifs. Le syndrome d’Angelman est la conséquence de
la perte de fonction de plusieurs génes situés dans la méme
région 15ql11-ql13, comme conséquence d’une délétion
maternelle ou d’une disomie uniparentale paternelle. Dans
ce syndrome, le géne UBE3A, qui code une ubiquinin-pro-
tein ligase, semble jouer un role prépondérant (Moncla et al.

1999).
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Les lecteurs intéressés par les progres considérables faits au
cours de ces derniéres années dans ’étude des aspects fon-
damentaux de ces syndromes, pourront se reporter aux dif-
férents sites internet réalisés et actualisés par le monde
médical en association avec les associations de parents d’en-
fants malades. Ces sites sont trés riches en informations et,
le plus souvent, présentés sous une forme treés didactique et
tres actuelle.

D’autres maladies résultant d’'une anomalie
de I'empreinte parentale

A mesure que la recherche avance et que la connaissance des
mécanismes qui régissent I'empreinte génomique parentale
progresse, de nouvelles pathologies viennent se ranger dans
ce cadre. Cest le cas des moles hydatiformes (ou hydatidi-
formes), qui sont la conséquence d’une prolifération excessive
des cellules du trophoblaste. Les moles hydatiformes completes
correspondent a des grossesses sans embryon et I'analyse
chromosomique montre aussi que les cellules ont un caryotype
diploide normal mais que tous les chromosomes proviennent
du pere. Lexamen des caryotypes montre aussi que la plupart
de ces moles sont XX, ce qui indique qu’elles résultent, au
moins dans certains cas, d'une fécondation monospermique.

Cela souligne la contribution du méale au développement des
membranes fcetales et la conséquence des anomalies de I'em-
preinte, cdté maternel, sur le développement de 'embryon.

Une autre pathologie, fréquemment associée a une anoma-
lie de ’empreinte parentale, est celle qui se traduit par 'ap-
parition de tumeurs cancéreuses. Comme évoqué plus haut,
les pédiatres ont remarqué que les enfants atteints du syn-
drome de Beckwith-Wiedemann sont fréquemment atteints
de tumeur de Wilms, une tumeur du blastéme métané-
phrique (Wecksberg et al. 2009). On sait désormais que
cette tumeur est due, le plus souvent, a la perte de fonction
du géne CDKNIC - un géne suppresseur de tumeur. Lallele
paternel de ce géne est normalement inactivé dans I’haplo-
type hérité du pere et, lorsqu’un défaut de méthylation I'in-
active aussi dans I’haplotype maternel, il devient généti-
quement non-fonctionnel et permet le développement de
tumeurs. D’autres exemples sont attendus dans les années a
venir, qui seront la conséquence plus ou moins directe de I’ha-
ploidie fonctionnelle constitutive a Pextinction d'un segment
chromosomique pour raison d’empreinte parentale. Il faut en
effet rappeler que la plupart des génes soumis a ’empreinte
codent des facteurs de la croissance cellulaire et que 'ana-
lyse de PADN de tumeurs cancéreuses du foie, du colon, du
poumon ou du sein montre souvent des anomalies de la
méthylation. Cela dit, et pour aussi importantes qu’elles puis-
sent étre, les anomalies de la méthylation ne pourront évi-
demment pas étre tenues pour responsables « universelles »
du développement de tumeurs cancéreuses, tant il est vrai que

le cancer existe aussi dans d’autres classes de vertébrés ot I'em-
preinte ne se produit pas.

L'empreinte génomique parentale et le
clonage des mammiféres

Les observations que nous venons de rapporter a propos de
I’empreinte parentale expliquent aussi, au moins en partie,
les difficultés rencontrées pour cloner les mammiferes. La stra-
tégie la plus communément adoptée consiste a transférer le
noyau de cellules somatiques dans un ovocyte énucléé (en
anglais: somatic cell nuclear transfer ou SCNT) pour tenter de
le re-programmer en totalité. Or ce noyau est déja marqué de
I’empreinte parentale qui maintient certains de ses génes dans
un état non-fonctionnel empéchant le génome d’assurer
toutes ses fonctions pendant le développement d’un nouvel
embryon. Il se peut aussi que des régions soient inactivées de
maniere erratique ou accidentelle, rendant I’embryon cloné
incapable de se développer, alors que cette méme inactiva-
tion n’aura que des conséquences trés limitées dans un tissu
somatique. En fait, on ne connait pas trés bien les raisons qui
rendent le clonage si difficile chez les mammiféres mais les
pathologies que 'on observe sont, souvent, évocatrices d’une
anomalie de 'empreinte parentale (taille des feetus, dystro-
phie des enveloppes feetales, etc.).

CONCLUSION

La notion d’empreinte génomique parentale est d’acquisition
récente; elle date d’environ vingt cinq ans si 'on considere
qu’elle s’est imposée apres les travaux de Davor Solter et Azim
Surani (1984). Elle est a l'origine d’un néologisme devenu
commun : I'épigénétique. Elle est aussi d’'une grande impor-
tance puisqu’elle introduit une composante nouvelle en
Génétique: ce que 'on hérite de son pere n’est pas fonc-
tionnellement équivalent a ce que I'on hérite de sa mere et
ceci, méme s'il s’agit des mémes génes et des mémes alleles.
On sait désormais que la méthylation de ’ADN joue un role
central pour établir 'empreinte mais on est encore limité dans
notre connaissance, par exemple, des différents mécanismes
de la méthylation dans chaque sexe et son maintien dans les
cellules somatiques. On sait aussi que la méthylation n’est pas
le seul mécanisme capable de rendre compte de ’empreinte
parentale et le rdle de certains ARN non codants commence
a se dessiner nettement. Enfin, il est curieux de noter que les
généticiens ne connaissent pas la fonction de la plupart des
génes soumis A I'empreinte parentale... Tout cela permet
d’imaginer que I’épigénétique a de beaux jours devant elle.
Avec un peu d’'imagination, on peut méme se demander si une
meilleure connaissance des phénomeénes épigénétiques et de
la fonction des génes soumis a ’empreinte parentale sur la
croissance et la robustesse des animaux ne pourrait pas
conduire, a terme, 2 des retombées d’intérét zootechnique ?
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