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Un point sur les cc empreintes génomiques " 

Les emprein tes parentales ou géno­
miques, dites encore « sceau paren­
tal ,, , représenten t  un des phéno­
m è n e s  l e s  p l u s  é tranges  de  l a  
biologie, l 'un de ceux dont l ' impor­
tance est la plus difficile à cerner. 
Elles in terviennent en physiologie 
comme en pathologie, cette derniè­
re, comme bien souvent, étant sus­
ceptible d'éclairer la première. méde­
cine/sciences a déj à  consacré des  
revues partielles [ 1 -4]  et plusieurs 
nouvelles à certains aspects du pro­
blème, mais il est peut-être temps 
d'en obtenir une vue d 'ensemble, 
sans répéter en détail ce qui a été 
dit antérieurement. 
L 'origine du concept d 'empreinte 
parentale provient de la constatation 
que, chez les mammifères (contraire­
m e n t  à d e  nom bre u se s  au tres  
espèces  qu i  sont  capables  de  se 
reproduire par parthénogenèse ) ,  
l 'union d'un gamète mâle et d 'un 
gamète femelle s'est toujours mon­
trée nécessaire pour obtenir un indi­
vidu viable. Androgenèse et gynoge­
n èse  n ' about i ss e n t  p a s ; on e n  
conclut que les génomes paternel e t  
maternel ,  malgré leur constitution 
génique identique, ne fonctionnent 
pas de façon équivalente mais com­
plémentaire. On attribue ce phéno­
mène à des modifications épigéné­
tiques différentiel les (empreintes)  
qui  se produisent dans la lignée ger­
minale, et qui réduisent au silence 
certains allèles dans l 'un des deux 
sexes. Le descendant  est deve n u  
fon ct ion n e l l e m e n t  h é m izygo te ,  
lorsque se u l  l ' al l è l e  paternel  o u  
maternel est exprimé. L'inactivation 
patho logique  de c e t  a l l è l e  ac t if  
unique aboutit à la suppression du 
produit. 
Deux types de démonstration ont  
conduit à cette notion de spécificité 
pare n ta l e .  La p rem ière par ta i t  
d 'expériences de  transplantat ion 
avec échange de pronucleus dans 
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développe normalement que si l 'œuf 
cont ient  l e s  deux génomes  des  
parents ; une double dose du seul 
génome paternel, ou maternel, ne 
permet pas le développement nor­
mal. Le deuxième type de démons­
tration est dû à Cattanach et al. [5 ]  ; 
ils ont travaillé sur des souris por­
teuses de chromosomes transloqués, 
qu'ils ont croisées de façon à produi­
re des embryons porteurs de diso­
mies un iparen tales* des  régions 
transloquées .  Quand les  sour is  
étaient anormales ou non viables, on 
en concluait que la région était sou­
mise à impression. Cette méthode 
ne permettait pas d' identifier des 
gènes in dividuels ,  mais  on peut  
noter qu'encore maintenant tous les 
gènes iden tifiés comme soumis à 
em p re i n te sont  inc lus  dans  ces  
régions. 

Les empreintes génomiques dans le 
génome normal 

Les modifications épigénétiques qui 
sont à la base des empreintes géno­
miques sont conférées aux lignées 
germinales à une période où celles­
ci sont séparées. Quand un allèle 
imprimé, et donc complètement ou 
partiellement inactif, passe dans une 
l i g n é e  g e r m i n a l e  n o u v e l l e ,  
l'empreinte doit être effacée et rem­
placée par celle du sexe de la lignée 
nouve l le .  L ' effaçage, cependant ,  
contrairement à l ' emprein te e l le­
même, peut également  avoir l ieu 
dans les tissus somatiques. Un << relâ­
chement » de l 'empreinte peut, de 
fait, apparaître dans certains tissus 
normaux ou pathologiques. 
Les quatre premiers gènes endo­
gènes imprimés, sur lesquels nous 
insisterons peu car ils ont fait l 'objet 
de discussions récentes dans médeci­
ne/sciences, ont pu ê tre identifiés  
chez  l a  souris à partir des  expé­
riences initiales. C'est une recherche 

visant à cibler le gène causal de la 
l é tal i té périnatale associée à une 
délétion maternelle, mais non pater­
ne l l e ,  du locus Tme (T-associated 
maternai  effect) , qu i  abou t i t  à l a  
découverte que l '  Igf2R* est exprimé 
uniquement par l ' al lè le maternel 
[6] . L'inverse fut trouvé pour le fac­
teur Igf2 l ui-même. Le troisième 
gène, Hl9, est très proche de celui 
de lgf2 et imprimé en sens contraire 
(m/s no 2, vol. 10, p. 216). Enfin, un 
gène appelé Snrpn (small ribonucleo­
protein polypeptide N) siège sur le  
chromosome 7 de l a  souris ,  un 
homologue du  c h romosome 1 5  
h u main ,  dont  ne  s ' exprime que 
l ' allèle maternel (m/s no  2 ,  vol. 9, 
p. 232). On connaît d'ailleurs l 'ana­
logie de comportement entre gènes 
homologues d'homme et de souris 
(Tableau I) ; la relation cependant 
n 'est pas absolue : un des quatre 
gènes mentionnés ci-dessus, IGF2R, 
ne paraît pas imprimé chez l'homme 
[7 ] . Il semble cependant y avoir des 
exceptions dans ce dernier cas [8] et 
nous allons voir qu'une variabilité 
dans l 'expression uni- ou biallélique 
peut exister, même normalement. 
Récemment, de nouveaux gènes ont 
été ajoutés à la liste, qu 'on peut 
trouver, dans son état actuel, dans le 
Tableau !, emprunté à une revue de 
MS Bartolomei [9] . Un de ces gènes 
a é té baptisé U2afbp-rs (ou  SP2) 
parce que la séquence du polypepti­
de codé ressemble à une sous-unité 
du facteur d'épissage U2af [ 1 0] . Il 
est localisé dans une zone imprimée 
du chromosome 1 1  de la souris et 
est d'expression paternelle. Un autre 
gène ,  WTJ ,  caractérisé chez 
l 'homme, est imprimé dans le pla­
centa et le cerveau, d ' expression 
maternelle, mais non dans le rein 
[ 1 1 ] .  Cet  exemple  montre que ,  
même dans  l e s  t i s sus  normaux,  
l 'empreinte parentale n 'est pas un 
phénomène de tout ou rien. Cette 
notion a été étendue par Jinno et al. 
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[ 1 2] qui ont vu que l 'expression de 
wn pouvait être biallélique dans 
certains placentas, et qu'il peut donc 
exister des polymorphismes. 
Le travail le plus passionnant est celui 
qui a été consacré à l ' insuline [ 13 ] . Le 
gène de l ' insu l ine  (JNS2) est  très 
proche des gènes IGF2 et H1 9, tant 
chez l 'homme que chez la souris. I l  
n 'avait pas fait l 'objet de travaux, car 
on considérai t comme improbable 
l ' impression d'un gène d 'une telle 
importance. Les auteurs ont trouvé 
que l 'expression, chez la souris, était 
biparen tale dans le pancréas, mais 
uniquement paternelle dans le  sac 
vitellin. Le phénomène est également 
observé pour un deuxième gène de 
l ' insuline, INS1, qui semble un rétro­
poson dupliqué sur un autre chromo­
some, mais qui paraît avoir gardé les 
signaux d'empreinte. 
Ce trava i l  a déc lenché  une  re-

cherche chez l 'homme. On sait, en 
effet, qu'une susceptibilité au diabè­
te dépendant de l ' insuline est asso­
ciée à l a  transmission paternel le 
d'une région de 4, 1 kb qui englobe 
le gène de l ' insuline. Haig [ 14] rap­
pel le en  outre l ' ex i s tence d 'une 
condition rare, le diabète transitoire 
néonatal : les nouveau-nés ne pro­
duisent pas d ' insul ine détectable,  
mais leur diabète disparaît après 
q ue lques  mo i s ,  avec appar i t ion 
d' insuline. I l  se  pourrait que l ' insuli­
ne soit imprimée chez le fœtus, une 
mutaùon du seul allèle acùf provo­
quant un diabète jusqu'à la relaxa­
tion de l 'autre allèle. A l 'appui de 
cette hypothèse, on cite une famille 
dans laquelle un homme a eu trois 
enfants atteints de ce type de diabè­
te, nés de trois femmes différentes. 
Il est probable qu'il reste à découvrir 
nombre d ' autres gènes imprimés. 

Tableau 1 

GÈNES SOUMIS A E M PREI NTE C H EZ LA SOURIS ET CHEZ L' HOMME 

Gène de Allèle Remarques 
souris exprimé 

L' homologue h u ma i n  est exprimé d a n s  tous les 
igf2 Paternel  t issus, à l'exception d u  foie  a d u lte. 

Les gènes m u r i n s  perdent leur  empreinte dans 
les  plexus choroïdes et  l es leptoméni nges a u  
m i l ieu de l a  gestat ion .  

igf2r Maternel L'homologue h u ma i n  n'est pas sou m i s  à 
emprei nte. 

H19 M aternel L'homologue h u ma i n  est so u m i s  à em prei nte. 

Snrpn Paternel L'homologue h u m a i n  est soumis à emprei nte. 

ins 1 et 2 Paternel Soumis à emprei nte dans le sac vite l l i n  m a is 
pas dans le pa ncréas. 

U2afbp-rs Paternel Ca ractérisé i ndépendam ment et désig n é  SP2. 

Les deux a l l èl es d u  gène h u ma i n  sont exprimés 
WT1 - d a n s  le rei n ma is  sont souvent soumis à 

emprei nte (expression de l 'a l lè le  maternel )  dans 
le  placenta et  le  cerveau .  

D'après (9]. 
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Deux arguments militent en ce sens : 
d'une part, une carte récente [ 1 5] 
évalue à une quinzaine le nombre 
de régions du génome soumises à 
impression, chacune susceptible de 
porter plusieurs gènes. D 'autre part, 
une étude de la méthylation diffé­
rentiel l e  d ' î lo ts CpG suggérerait 
l 'existence d'une centaine de candi­
dats [ 1 0] . Il est naturellement néces­
saire de tempérer une telle asser­
tion ; on ne saurait affirmer que 
toute région de méthylation diffé­
rentielle est adjacente à un  gène 
imprimé. 
Nous n ' insisterons pas longuement 
sur les mécanismes qui président à 
l ' i n activation préférent ie l le  d ' un 
allèle. Le seul candidat actuel est la 
méthylation de l 'ADN ( [ 1 5 ]  et m/s 
n o 2, vol. 1 0, p .  2 1 6) .  Les gènes << impr imants , pourra i en t  coder 
pour des << méthylases imprimantes >> 
spécifiques d'une l ignée germinale ; 
à côté de la méthyltransférase clas­
sique, dont le rôle est prouvé par les 
expériences d ' in activation de son 
gène (m/s n o 3, vol. 10, p. 351), une 
nouvelle méthyltransférase de l 'ADN 
aura i t  é té dé tec tée  c h e z  des  
embryons de souris à 8 jours, qu i  dis­
paraîtrait ensui te. Si la méthylation 
joue certainement  un rôle ,  il ne  
s'agit pas d'une simple répression de 
tout gène méthylé : il a fallu notam­
ment expliquer pourquoi, chez les 
souris déficientes en méthyltransféra­
se, le gène H1 9 est exprimé par les 
deux allèles, alors que lg/2 est éteint. 

Empreintes génomiques et pathologie 

En pathologie, la mise en jeu des 
empreintes génomiques peut avoir 
deux sortes d 'effets très différents. 
( 1 )  Lorsque l 'allèle qui est normale­
ment seul exprimé est défai l lant ,  
aucun produit du gène n 'apparaîtra. 
Cela peut se produire par délétion 
de la  région i m pl i quée ,  par une  
mutation qui l ' altérerait ou par diso­
mie uniparentale, lorsque les deux 
chromosomes viennent  du parent  
q u i  n ' expr ime  pa s  l e  gèn e .  U n  
exemple sera fourni par le syndrome 
de Prader-Will i .  Cet effet de la diso­
mie uniparentale est à distinguer des 
maladies récessives qui peuvent  se 
révéler dans u n e  isodisomie* ,  et -... --
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apparaissent paradoxalement dans 
une famille dont un seul parent est 
hétérozygote pour cette affection . A 
l 'opposé de cette situation, on peut 
concevoir une disomie uniparentale 
dans laquelle les deux allèles pro­
viennent du parent qui exprime, ce 
qui peut avoir ou non des consé­
quences nocives, par surproduction 

du produit du gène. (2) Le deuxiè­
me type d'anomalies consiste en un 
re lâchement  de l ' empre inte ,  de 
sorte que les deux allèles se mettent 
à s'exprimer. Cette situation , qui a 
priori pourrait paraître anod ine ,  
semble au  contraire caractéristique 
d ' événements graves,  témoins et  
peut-être causes de néoplasies. Nous 

Ta blea u I l  

en ve rrons un  exemp le  dans  l a  
tumeur de Wilms. 
On connaît un certain nombre de 
maladies à hérédité dominante qui 
sont plus graves quand elles son t 
transmises, soit par le père, soit par 
la mère [3 ] . Dans d'autres cas, un 
syndrome pathologique est observé 
lorsque les deux allèles d'un même 

LOCI DES MALADIES H U MAINES ET RÉGIONS CHROMOSOMIQUES I M PLIQUÉES 
DANS L'E M PREINTE GÉNOMIQUE (D'après [ 1 6) )  

Chromosome Souris 
humain -

Maladie, malformation Locus Origine Région homologue 

4p1 6.3 H u ntington (forme sévère à début précoce) H O  p 58-F 

6p2 1 .3-2 1 .2 Ataxie spi n océrébelleuse SCA1 p 1 7  

7 Retard de croissance pré- et postnatal - lsodisomie M 2, 5, 6, 1 1 ,  1 3  

9q34-qter Leucémie myéloïde chronique - p 2.4 

22cen-q 1 1  M 1 0  

1 1 p 1 5.5 Rhabdomyosarcome embryonnaire RMS lsodisomie P 785-E3 

1 1  p1 5.5 8eckwith-Wiedemann 8WS Dupl ication P 785-E3 

1 1 p 1 3  Tumeur d e  Wi lms WT1 Délétion M 2E4-F3 

1 1 q23-qter Paragangl iome PGL p 9A4-8 

1 3q 1 4. 1 -q 1 4.2 Rétinoblastome 1 R81  p 1 4D2-E 1 

1 4  Dysmorphisme, retard mental Disomie P 1 2. 1 4  

1 4  Petite ta i l le Disomie M 1 2. 1 4  

1 5q 1 1 -q 1 3  Angel man ANCR Délétion M 7 85-03 
Disomie P 

1 5q 1 1 -q 1 3  Prader-Wi l l i  PWCR Délétion P 785-03 
Disomie M 

1 6  Retard d e  croissance i ntra-utérin, avortement lsodisomie M 7, 8, 1 1 ,  1 6, 1 7  

1 7q 1 1 .2 Neurofibromatose 1 (forme sévère) NF1 M 1 1  85-E 1 

1 9q 1 3.3 Myotonie dystroph ique (forme sévère) DM M 7cen-A3 

20q 1 3. 1 1  Ostéodystrophie d'Albright AHO M 2H 

22q 1 1 .2 1 -q 13 . 1  Neurofi bromatose 2 (forme sévère) NF2 M 1 0, 1 1 , 1 5, 1 6  

M, P :  origine maternelle o u  paternelle de l'anomalie exprimée. 
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gène sont  hér i tés  d ' u n  même 
parent .  Une revue [ 1 6 ]  énumère 
une vingtaine de loci, homologues 
chez l 'homme et la souris, pour les­
quels une empreinte parentale peut 
être soupçonnée, incluant seulement 
les loci pathologiques (Tableau Il) . 
L'exemple de loin le mieux étudié 
est le diptyque que constituent deux 
affections, le syndrome de Prader­
Wil l i  et le syndrome d'Angelman 
( [ 1 7 ] et m/s n o  7, vol. 8, p. 741 ) . 
Nous rappel lerons seulement que 
ces syndromes résultent d'anomalies 
de la région 1 5ql l -q 1 3 ; cette région 
est soumise à empreinte parentale, 
et est homologue d'une région du 
chromosome 7 de la souris qui porte 
le gène Snrpn, dont seul l ' a l lè le  
paternel est exprimé chez l 'embryon 
et le jeune souriceau. Comme il est 
habituel dans les régions imprimées, 
la réplication des deux allèles en 
1 5 q l l -q 1 3  est asynchrone, l ' al lèle 
paternel se répliquant le premier. 
En l 'absence de contribution pater­
nel le ,  quel le qu 'en  soit  l a  cause 
moléculaire, on observe un syndro­
me de Prader-Wi l l i ,  tand i s  que  
l 'absence de contribution maternelle 
provoque un syndrome d'Angelman . 
Il semble toutefois que la zone res­
ponsable des deux syndromes ne soit 
pas exactement la même. Une autre 
maladie mérite une mention, l 'ostéo­
dystrophie héréditaire d 'Albright 
( [ 1 8] et m/s n ° 4, vol. 9 ,  p. 4 72) . 
Dans cette affection, apparemment 
deux fois plus fréquen te chez la 
femme que chez l 'homme, on obser­
ve deux types cliniques : l 'un com­
plet, incluant une résistance à la 
parathormone, l ' autre incomplet ,  
sans résistance. Ces deux formes 
peuvent  coexister dans la  même 
famille. L'examen de la transmission 
conduit à penser que l 'expression 
complète est associée à la transmis­
sion de l 'allèle maternel ,  la forme 
incomplète à une transmission pater­
ne11e, indépendamment de l 'atteinte 
du parent lui-même. Cet effet suggè­
re un phénomène d'empreinte dans 
l 'ostéodystrophie d 'Albrigh t ; une 
même interprétation a déjà été évo­
quée dans d'autres maladies domi­
nantes dans lesquel les  l a  gravité 
semble dépendre du sexe du parent 
transmetteur, dont la maladie de 
Huntington. 
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Empreintes génomiques et cancer 

C'est probablement dans le domaine 
du cancer que les empreintes géno­
miques prendront toute leur impor­
tance. C. Junien l 'a déjà signalé dans 
un article de médecine/sciences en 
1989 [ 1 9] . Des travaux récents l'ont 
confirmé ; leurs conclusions sont 
résumées dans un article cosigné par 
24 auteurs de 1 3  laboratoires [20] . 
Ces travaux portaient sur le syndro­
me de Beckwith-Wiedemann ,  qui  
comporte des anomalies multiples 
du développement, mais aussi des 
tumeurs, au premier chef la tumeur 
de Wilms (voir glossaire). Le locus du 
syndrome est en 1 1  p 1 5 , proche de 
ceux de l ' insuline et de IGF2, dont 
on note parfois une hyperproduc­
tion . Un certain nombre de cas ( 1 8 
depuis 1 0  ans) présentent des dupli­
cations de 1 1  p, d'origine paterne He 
dans les 1 1  cas informatifs. Mais le 
point essentiel est que dans les réar­
rangements équilibrés à l ' in térieur 
de 1 1 p ( c ' est-à-di re sans gain n i  
perte de  matérie l ) , qui son t tous 
d'origine maternelle, les points de 
cassure sont localisés constamment 
dans deux ensembles qui délimitent 
deux régions  d i st inc tes donnant 
n a i ssance  au syndrome.  L ' u n e ,  
BWSCR1 ,  est très proche de INS et 
de IGF2 ; l 'autre, BWSCR2, est plus 
proximale, et associée à l'apparition 
de tumeurs chez l 'enfant. 
L ' exp l i ca t ion  que  donnent  le s  
auteurs est que les deux loci situés en 
l l p 1 5  porteraient des empreintes en 
sens opposés. Le locus distal contient 
le gène IGF2, qui possède des pro­
priétés mitotiques et est d'expression 
paternelle ; le locus proximal porte­
rait un ou plusieurs gènes suppres­
seurs de !GF2, d'expression mater­
nelle. Ce modèle met en évidence 
l ' importance de la voie de l ' IGF2, 
dont le dysfonctionnement pourrait 
être responsable de tumeurs de 
Wi lms et aussi de rhabdomyosar­
comes.  Il se pourrait  même que 
l 'empreinte de IGF2 ait une impor­
tance qui déborde le champ de la 
maladie de Beckwith-Wiedemann. 
Un groupe japonais [ 2 1 ]  a examiné 
le comportement de !GF2 dans les 
prélèvements de 77 cancers du pou­
mon. Sur 30 échantillons montrant 
un polymorphisme avec l 'enzyme 

Apa1 ,  14 ont montré une relaxation 
de l 'emprein te. L'expression biallé­
lique de IGF2 a été observée même 
dans les stades initiaux de certains 
cancers. I l  s 'agit là  d'une voie de 
recherche sûrement féconde, et qui 
n 'a pas encore révélé toutes ses pos­
sibilités. 

Conclusion 

La notion d'emprein te génomique 
est e n core en évo l u ti o n ,  et s e s  
limites restent à définir. Les gènes 
imprimés sont minoritaires ; le mode 
de régulation qu ' i l s  imposent est  
toujours mystérieux. Parmi les  mul­
tiples questions qui se posent, cer­
taines réponses pourront être appor­
tées par des transgènes, un aspect 
que nous n'avons pas abordé. Il est 
probable toutefois qu'i l  faudra enco­
re analyser un certain nombre de 
gènes imprimés, non reconnus à ce 
jour, pour proposer un modèle qui 
ait des chances d'être définitif • 

,----- * GLOSSAIRE *----, 

Disomie uniparentale : deux chm· 
mosomes homologues viennent d 'un 
seul parent. n s 'agit d 'une isodisomie 
quand est présent un même chromoso­
me dupliqué ; le sujet est alors homoz:� 
gate pour tous les gimes de ce chromoso­
me. Il s 'agit d 'une hétérodisomie quand 
les deux chromosomes d 'un  même 
parent sont présents. 
Igf2R : récepteur de l1gf2 ( insulin­
like growth factor 2) . 
Tumeur de Wilms : néphroblastome 
souvent en relation avec une anomalie 
du bras court du chromosome 1 1. 
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