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L'empreinte génomique : 
complémentarité fonctionnelle 
des deux génomes parentaux 

Les génomes d'origine paternelle et maternelle ne sont 
pas équivalents et jouent un rôle complémentaire au 
cours du développement des mammifères . Le fonction­
nement différentiel des deux génomes parentaux est la 
conséquence d ' une modification épigénétique 
- l'empreinte parentale - apposée sur le génome au 
cours de la gamétogenèse. Des expériences de création 
d'embryons constitués de deux génomes mâles (andro­
génotes) ou femelles (gynogénotes) montrent que les pre­
miers participent de manière prédominante au dévelop­
pement des annexes extra-embryonnaires et les seconds 
à celui de l 'embryon. Au sein de l 'embryon, cependant, 
certains tissus , tel le muscle , nécessitent pour leur déve­
loppement la présence du génome mâle. Les conséquen­
ces de l 'empreinte génomique parentale peuvent aussi 
être appréciées au niveau de l 'expression de transgènes , 
variable selon qu'ils sont transmis par les gamètes mâles 
ou femelles ,  et du phénotype de disomies uniparentales 
ou de mutations , là encore parfois différentes en fonc­
tion du parent dont elles proviennent . 

L e génome des animaux est 
diploïde , et les gènes portés 
par les chromosomes auto­
somes sont représentés par 
deux copies homologues, 

1 ' une d 'origine paternelle, 1 'autre 
d 'origine maternelle. Selon la vision 
classique de l 'hérédité génétique, les 
caractères d 'un individu sont déter­
minés par l 'ensemble de l ' informa­
tion génétique transmise par les deux 
parents et les deux copies du même 
gène apportent des informations équi­
valentes, indépendamment de leur 
origine paternelle ou maternelle : ils 
sont interchangeables .  Mais des étu­
des embryologiques et génétiques 
récentes [ 1 -3 ) ,  qui ont déjà été pré-

sentées aux lecteurs de médecine/scien­
ces [4] , ont démontré que ce n 'est pas 
toujours le cas. Une partie du 
génome fonctionne différemment 
selon qu ' il est transmis par le père 
ou par la mère. Au niveau de l 'orga­
nisme, cela signifie que les gènes por­
teurs de cette empreinte parentale 
doivent être représentés dans le 
zygote des mammifères à la fois par 
une copie (allèle) maternelle et par 
une copie paternelle , pour assurer le 
développement normal de l ' individu. 
La différence fonctionnelle des deux 
allèles parentaux est la conséquence 
des modifications apposées sur les 
gènes impliqués au cours de la diffé­
renciation des cellules germinales 
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Conséquences biologiques 
sur le développement: 

• développement d'embryons 
uniparentaux 

• étude des chimères faites à 
partir d'embryons uniparentaux 
et normaux 

• établissement des lignées 
cellulaire� pluripotentes dérivées 
d'embryons uniparentaux 

Empreinte génomique: 

complémentarité fonctionnelle 
des deux génomes parentaux 

Identification des gènes 
soumis à l'empreinte 
parentale: 

• étude de mutations 
et translocations 
chromosomiques 

• induction de nouvelles 
mutations par l'insertion d'un 
transgène ou recombinaison 
homologue 

Mécanisme moléculaire: 

• étude des transgènes soumis 
à l'empreinte parentale 

• étude des gènes endogènes 
soumis à l'empreinte 

Figure 1 . Différentes approches expérimentales de l'étude de l'empreinte génomique. 

mâles et femelles. Cette empreinte est 
réversible .  Le gène considéré passe 
sans empreinte à la génération sui­
vante quand il est transmis par un 
gamète du sexe opposé (du père à sa 
fille ou de la mère à son fils) .  
Ce  phénomène es t  distinct de 
1 ' expression liée au sexe de gènes 
portés par le chromosome X, qui est 
due à l 'haploïdie physique chez le 
mâle ,  ou fonctionnelle chez la 
femelle, de ce chromosome sexuel. Il 
est également distinct de l ' inactiva­
tion préférentielle du chromosome X 
d'origine paternelle observée dans les 
tissus extra -embryonnaires [ 5 ] .  
On  ignore l e  nombre de  gènes qui 
sont soumis à cette empreinte paren­
tale. Il semble qu'il y en ait sur pres­
que tous les chromosomes de la sou­
ris, mais, jusqu' ici, seul l ' un d 'entre 
eux a été identifié [ 6] . 1 A la recherche 

des gènes marqués 

Malgré les nombreuses études effec­
tuées au cours des dernières années, 
les renseignements obtenus sont 
encore très fragmentaires et les ques­
tions principales restent encore sans 
réponse . Ces questions portent sur 
1 '  identité des gènes soumis  à 
l 'empreinte parentale , sur les fonc-

- tions biologiques qu' ils contrôlent et 
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également sur le mécanisme molécu­
laire de ce phénomène . 
Plusieurs stratégies sont employées 
par les chercheurs pour aborder le 
problème (figure 1 ) . La première est 
une approche déductive, elle consiste 
à étudier les capacités de développe­
ment des embryons uniparentaux ou 
des cellules qui en sont dérivées .  Ces 
observations permettent d ' identifier 
les étapes du développement qui sont 
contrôlées par les gènes porteurs 
d'une empreinte paternelle ou mater­
nelle. Une autre stratégie essaie de 
tirer avantage de l 'existence de rares 
mutations spontanées ou induites 
artificiellement pour identifier les 

* GLOSSAIRE * 

Androgénote : embryon se développant 
à partir d 'un œuf dont le pronucléus 
Jemelle a été énucléé et remplacé par un 
second pronucléus mâle. 

Gynogénote : embryon se développant 
à partir d'un œuf fécondé dont le pro­
nucléus mâle a été énucléé et remplacé 
par un second pronucléus Jemelle. 

Parthénote : embryon développé à par­
tir d'un œuf non fécondé. 

gènes en question. Mais seul le clo­
nage des gènes soumis à l 'empreinte 
permettra de caractériser le méca­
nisme responsable de ce phénomène . l lmplications biologiques 

de /'empreinte parentale 

Les études portant sur le développe­
ment des embryons uniparentaux ont 
orienté vers le caractère complémen­
taire indispensable des deux génomes 
parentaux (figure 2). Les embryons 
porteurs d'un génome diploïde exclu­
sivement d'origine maternelle (gyno­
génotes et parthénotes) ou d 'un 
génome diploïde exclusivement d'ori­
gine paternelle ( androgénotes) sont 
incapables de se développer norma­
lement jusqu 'à  terme [ 1 ,  3 ] .  Leur 
développement s 'arrête peu après 
l ' implantation dans l 'utérus. Toute­
fois, les potentialités de développe­
ment de ces deux types d 'embryons 
sont différentes [ 7 ] . Les gynogénotes 
sont capables de se développer 
jusqu' au stade des somites et ils for­
ment un embryon morphologique­
ment normal . Mais les tissus extra­
embryonnaires - trophoblaste et sac 
vitellin - restent sous-développés. 
Au contraire, les androgénotes for­
ment des tissus extra-embryonnaires 
normaux mais l 'embryon reste rudi­
mentaire. Les phénotypes observés 
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dans les deux cas suggèrent que les 
rôles joués par les génomes d'origine 
maternelle et paternelle sont complé­
mentaires : le premier est nécessaire 
au développement de l 'embryon et le 
deuxième est indispensable à la for­
mation des tissus extra-embryon­
naires. Une autre observation résulte 
du développement de souris chimères 
réalisées par agrégation de deux 
embryons .  Lorsqu'on agrège deux 
embryons normaux, on peut détecter 
des cellules des deux embryons dans 
tous les tissus constituant l 'embryon 
chimère , les annexes extra­
embryonnaires et l 'animal développé 
(figure 3, p. 251). En revanche, les 
embryons chimériques formés par 
l 'agrégation d'un embryon gynogé­
note et d'un embryon androgénote 
ne peuvent pas se développer 
jusqu'au terme de la gestation, con­
firmant que les deux génomes paren­
taux doivent être présents ensemble 
dans chacune, ou dans la majorité 
des cellules de l 'embryon [8] . La dis­
tribution des deux types de cellules 
dans les fœtus chimériques est très 
caractéristique. Les cellules provenant 
de 1 'embryon parthénote (ou gynogé­
note) colonisent de préférence 
l 'embryon, et les cellules d 'origine 
androgénétique ne forment que les 
annexes extra-embryonnaires. 
Cependant, quand ils sont fusionnés 
avec des embryons normaux [9- 1 1 ] ,  
les androgénotes et les gynogénotes 
peuvent contribuer à la différencia­
tion des tissus des souris chimères .  
Comme on pouvait s 'y attendre , les 
cellules gynogénétiques sont très vite 
éliminées dans les tissus extra­
embryonnaires de la chimère, mais 
elles persistent dans l 'embryon. Tou­
tefois, leur participation tend à dimi­
nuer vers la fin de la gestation [ 1 2 ] ,  
e t  elles n 'ont pas l a  même potentia­
lité pour participer à la formation des 
différents tissus. Dans certains tissus 
comme les dérivés neuro-ectodermi­
ques, la contribution gynogénétique 
peut atteindre 50-60 % à la nais­
sance . En revanche , d 'autres tissus, 
comme le muscle squelettique ou le 
foie, ne contiennent presque jamais 
de cellules provenant du composant 
gynogénote [ 1 3 ,  1 4 ] .  Les chimères 
ayant une forte participation gyno­
génétique sont plus petites que les 
chimères ayant une contribution fai­
ble et que les souris normales [ 1 5 ] .  
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Androgénote Gynogénote Normal 

Zygote fécondé avec 
ses deux pronuclei 
mâle et femelle 

Enucléation 
des zygotes 

Transplantation 
nucléaire 

Blastocystes 

Foetus et annexes 
au jour 1 0  du 

développement 

Figure 2. Complémentarité des deux génomes parentaux dans le déve­
loppement ontogénique. Après fécondation d'un œuf de souris, on peut enle­
ver à l 'aide d'une micropipette un pronucléus et le remplacer par le pronu­
cléus mâle ou femelle d'un autre zygote. On obtient ainsi les premières éta­
pes du développement d'un embryon diploïde dont le génome est exclusive­
ment d'origine mâle (androgénote), ou exclusivement d'origine femelle (gyno­
génote), ou d'origine biparentale (normal). Les androgénotes et les gynogéno­
tes sont incapables de se développer jusqu'au terme de la gestation après trans­
plantation dans l'oviducte d'une femelle pseudogestante. L 'androgénote forme 
des tissus extra-embryonnaires normaux ou hypertrophiés, mais l'embryon reste 
rudimentaire. Le gynogénote forme un embryon morphologiquement normal 
jusqu'au stade des somites, mais les tissus extra-embryonnaires restent sous­
développés. 
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Il y a donc, au cours du développe­
ment , une pression de sélection con­
tre les cellules d'origine parthénogé­
nétique. Cette sélection a lieu proba­
blement dans tous les tissus des chi­
mères, mais elle est plus forte dans 
certains tissus, comme le muscle 
squelettique ou le foie, et moins forte 
dans d'autres tissus, comme le cer­
veau [ 1 6] .  Les fœtus chimériques 
androgénote +--> normal ont un phé­
notype différent des fœtus chiméri­
ques parthénote ou gynogénote +--> 
normal que nous venons de décrire . 
Les cellules androgénétiques ne par­
ticipent pas à la formation de 
l'embryon : on les retrouve exclusi­
vement dans les t i ssus  extra­
embryonnaires [ 1 1 ] .  
Récemment, une équipe américaine 
a établi des lignées de cellules · ES 
(ES = embryonic stem cells, cellules 
souches de l 'embryon) à partir 
d'embryons androgénétiques [ 1 7 ] .  
Les cellules ES sont dérivées de la 
masse cellulaire interne du blastocyste 
(pour revue, voir [ 1 8]). Elles peuvent 
être maintenues en culture pendant 
plusieurs générations en état non dif­
férencié tout en conservant leur capa­
cité de se différencier après avoir été 
injectées dans un blastocyste rece­
veur. Par ailleurs, l' inoculation sous­
cutanée de cellules ES à des souris 
histocompatibles aboutit au dévelop­
pement de tératocarcinomes, tumeurs 
qui comportent de nombreux tissus 
différenciés dérivés des trois feuillets 
embryonnaires primitifs (figure 4). Sur 
la base de nos connaissances du 
développement des androgénotes, le 
fait de pouvoir obtenir une telle 
lignée ES à partir d'un embryon 
androgénétique [ 1 7 ] était inattendu. 
Encore plus surprenant, ces cellules 
sont capables de coloniser tous les tis­
sus de la souris chimère obtenue par 
leur injection dans des blastocystes .  
Ces chimères présentent des malfor­
mations squelettiques très sévères, 
plus particulièrement une hyperplasie 
du cartilage . Quand les cellules ES 
androgénétiques sont injectées sous la 
peau d'une souris normale, elles 
développent des tumeurs. Mais con­
trairement aux tumeurs provenant 
des cellules ES normales ou parthé­
nogénétiques, elles sont composées 
presque uniquement de muscle [ 1 7 ] .  
L'ensemble de ces résultats suggère 
que le génome des cellules ES andro-

génétiques ret ient en  partie 
l 'empreinte de type paternel et que 
les phénotypes des souris chimères et 
des tumeurs sont la conséquence 
directe soit de l ' inactivation soit de 
la surexpression de gènes porteurs du 
marquage paternel . Par exemple, cer­
tains gènes régulateurs de la différen­
ciation musculaire et squelettique 
pourraient être soumis à l 'empreinte 
parentale , ce qui expliquerait, d'une 
part, les malformations squelettiques 
et le développement des tumeurs 
musculaires par les cellules andro­
génétiques, et, d'autre part, l ' incapa­
cité des cellules gynogénétiques de se 
différencier en muscle dans les 
embryons chimériques. L'existence 
des cellules ES androgénétiques et 
gynogénétiques rendra possible 
1 'analyse moléculaire de cette hypo­
thèse et ,  plus généralement , de 
l 'empreinte parentale .  
Une autre approche pour élucider les 
conséquences biologiques de 
1 'empreinte parentale est l 'étude de 
souris porteuses de certains types de 
translocations chromosomiques [2 ,  
1 9 ,  20] . Les souris hétérozygotes 
pour une translocation réciproque 
(figure 5, p. 252) produisent plusieurs 
types de gamètes. A cause d'une 
non-disjonction des chromosomes 
appariés lors de la méiose, certains 
gamètes gardent deux copies d'un 
fragment chromosomique alors que 
d'autres ne possèdent pas ce frag­
ment. En étudiant les descendants de 
deux parents hététozygotes pour un 
type de translocation réciproque, on 
devrait observer, avec une fréquence 
calculable, l 'apparition de souris par­
faitement diploïdes mais qui possè­
dent un fragment chromosomique 
provenant d'un seul des deux parents 
(combinaison de gamètes AB ou CD 
de la jigure 5). Mais ce n'est pas tou­
jours le cas ! L'étude systématique 
des souris porteuses de différents 
types de translocations réciproques a 
révélé que certaines régions chromo­
somiques ne sont pas fonctionnelle­
ment équivalentes selon que ces 
régions ont été héritées d'un parent 
ou de l 'autre .  Dans certains cas, la 
<< non-complémentation ,, est totale. 
Par exemple, la duplication mater­
nelle de la région proximale du chro­
mosome 2 accompagnée de l'absence 
de la région homologue d'origine 
paternelle est létale, mais la duplica-
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Agrégation 
de deux merules 

Embryon 

Sac vitellin 

Trophoblaste 

Formation d'un seul embryon 
chimère avec des annexes chimères Souris chimère 

Figure 3. Obtention d'une souris chimère par agrégation de deux embryons. L 'agrégation de deux embryons au 
stade 8 cellules aboutit par fusion au développement d'un embryon chimère unique dans lequel coexistent les cellules 
diploïdes des deux embryons d'origine. Le développement de cet embryon aboutit à la formation d'une souris chimère 
dont chaque organe peut être constitué d'une mosaïque de cellules des deux composants. 

Blastocyste 
Cellules ES 

û 
._____+______.1 .. 1 §? CE> ® 2 1 

Mise en culture d'un blastocyste 

I njection dans un 
blastocyste 

Injection des cellules 
sous la peau d'une souris 

Souris chimère 

Figure 4. Les cellules ES sont des cellules embryonnaires totipotentes en culture. On peut obtenir par proliféra­
tion en culture une très grande population de cellules ES à partir des quelques dizaines de cellules de la masse interne 
du blastocyste. L 'injection de cellules ES dans la cavité d'un blastocyste hôte aboutit au développement d'une souris 
chimère. Celle-ci peut former des gamètes dérivés de la cellule ES, et ainsi contribuer au développement d'animaux 
normaux dérivés de cellules en culture. L 'inoculation sous-cutanée de cellules ES à une souris aboutit au développe­
ment de tératocarcinomes, tumeurs malignes contenant des tissus différenciés dérivés des trois feuillets embryonnai­
res primitifs. 
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Figure 5. Mécanisme de la constitution d'animaux diploïdes porteurs de 
régions chromosomiques dont les deux copies proviennent du même 
parent. Un animal hétérozygote pour une translocation réciproque impliquant 
deux chromosomes (rouge et noir) a un complément chromosomique équili­
bré. La répartition des chromosomes lors de la méiose aboutit à la constitu­
tion de gamètes pouvant contenir la copie d'un seul des deux chromosomes 
portant une translocation, c 'est-à-dire portant une duplication d'une région et 
dépourvus d'une autre région chromosomique. La combinaison de deux gamètes 
complémentaires lors du croisement de deux hétérozygotes rétablit la disomie, 
mais les deux copies des fragments chromosomiques impliqués dans la trans­
location réciproque proviennent soit du père soit de la mère. Les gamètes A 
sont nullisomiques pour la partie t�lomérique du chromosome rouge et 
disomiques pour celle du chromosome noir. Les gamètes 8 sont nullisomiques 
pour la partie té/amérique du chromosome noir et disomiques pour celle du 
chromosome rouge. Les mêmes remarques s 'appliquent pour la partie centro­
mérique des chromosomes des gamètes C et O. Les diploïdes issus des 
croisements A X B seront disomiques uniparentaux pour les régions télo­
mériques noires et rouges, alors que ceux issus des croisements C x D le 
seront pour les régions centromériques des deux mêmes chromosomes. 

mis n° 3, vol. 7, mars 91 



Tableau 1 

EFFET DE L'ORIGINE UNIPARENT ALE 
D'UNE RÉGION CHROMOSOMIQUE CHEZ LA SOURIS 

Chromosome n° Duplication maternelle/ Duplication paternelle/ 
absence paternelle absence maternelle 

2 distal hypokinésie hyperkinésie 
2 proximal · létal 
6 létal 
7 proximal létal 
7 distal ? 
8 létal 
1 1  petite taille 
1 2  viable 

tion paternelle/déficience maternelle 
de la même région est parfaitement 
viable . D'autres exemples sont pré­
sentés dans le Tableau I. Dans 
d'autres cas , la << non-complémen­
tation '' n'est pas totale et on observe 
les phénotypes complémentaires qui 
sont tous deux viables. Par exemple, 
quel que soit leur sexe, les souris 
porteuses d'une duplication mater­
nelle/déficience paternelle du chromo­
some 11 sont de très petite taille, 
tandis qu'au contraire les souris avec 
la duplication paternelle/déficience 
maternelle sont deux fois plus gran­
des que les souris normales .  Dans les 
deux cas, tous les descendants de ces 
souris issus d'un croisement entre un 
frère et une sœur sont de taille nor­
male [2] . La réciprocité des phénoty­
pes et leur disparition à la génération 
suivante souligne une fois de plus la 
complémentarité fonctionnelle des 
deux génomes parentaux et la réver­
sibilité de l 'empreinte parentale d'une 
génération à l 'autre . 1 Approches 

visant à identifier 
les gènes soumis 
à /'empreinte parentale 

Les études embryologiques et gene­
tiques donnent peu de points de 
repère pour identifier des gènes por­
teurs d'une empreinte parentale. Une 
approche génétique classique serait 
l 'étude de mutants. Mais les muta­
tions chez la souris dont l 'expression 
phénotypique dépend de la transmis­
sion paternelle ou maternelle sont 
extrêmement rares. Deux mutations 
seulement sont connues pour obéir 
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viable 
viable 

? 
létal 

? 
grande taille 

létal 

aux règles de l 'empreinte parentale : 
T hp et t wLub2 [2 1 -23] . Dans les deux 
cas, il s 'agit d'une délétion de la 
même partie du chromosome 17.  Les 
deux mutations sont létales à l 'état 
hétérozygote quand elles sont héritées 
de la mère , mais non létales 
lorsqu'elles sont transmises par le 
père . Le gène hypothétique Tme (T 
materna! ejject) responsable de l 'effet 
maternel ne correspond à aucun des 
gènes de cette région du chromosome 
17 qui ont déjà  été clonés [24] . Des 
travaux très récents viennent cepen­
dant d'établir que le gène du récep­
teur du facteur IGF-2 est soumis à 
une empreinte parentale, et qu' il est 
très proche de Tme [6] .  
L' introduction d'un transgène dans le 
génome de la souris peut créer des 
mutations par insertion dont 1 'effet 
est indépendant de la nature du 
transgène. Dans certains cas, le phé­
notype de ces mutations varie selon 
que le locus génétique est transmis 
par le père ou par la mère. Par 
exemple, on a observé, dans une 
lignée de souris transgéniques, des 
malformations du crâne et des pat­
tes chez les souris hétérozygotes 
ayant reçu le transgène de leur père. 
En revanche, les souris dont le trans­
gène est d'origine maternelle sont 
parfaitement normales. Il est proba­
ble que le transgène est intégré dans 
un gène endogène soumis à l 'em­
preinte parentale [25 ] .  
I l  y a d 'autres cas connus où 
l 'expression du transgène lui-même 
dépend de son origine paternelle ou 
maternelle [26] . Dans tous ces exem­
ples, les transgènes peuvent servir de 
sonde pour le clonage des séquences 

de l 'ADN localisées autour du site 
d' insertion et qui sont l 'objet d'une 
empreinte parentale révélée par celle 
subie par le transgène. 1 Mécanisme moléculaire 

de /'empreinte parentale 

Malgré notre ignorance de la nature 
des gènes soümis à l 'empreinte 
parentale , les observations faites sur 
des lignées de souris transgéniques 
nous donnent une idée de la com­
plexité du mécanisme génétique . 
Puisque certains transgènes obéissent 
aux règles de l 'empreinte parentale, 
on peut supposer qu'ils sont modifiés 
par le même mécanisme moléculaire 
que les gènes endogènes soumis à ce 
phénomène [26-29] .  Un tel méca­
nisme doit répondre à certains critè­
res .  Il doit affecter l 'expression des 
gènes, être physiquement lié à 
l 'ADN, être transmis par une cellule 
à ses descendantes et être réversible, 
cette réversion se faisant lors de son 
passage dans la lignée germinale. La 
méthylation de l 'ADN peut satisfaire 
ces conditions .  En effet, l'examen des 
lignées décrites précédemment sug­
gère qu'il existe une corrélation entre 
le degré de méthylation , l 'expression 
et l 'origine parentale du transgène . 
L'expression est toujours accompa­
gnée d'une hypométhylation . Le 
niveau d'expression comme la méthy­
lation ne dépendent pas du sexe de 
l'animal mais uniquement du sexe du 
parent transmetteur. Des degrés dif­
férents de méthylation peuvent donc 
être corrélés à des niveaux d'expres­
sion différents des transgènes, mais 
nous ne savons pas encore si la 
méthylation est la cause ou seulement 
la conséquence de l ' inactivation du 
gène. L'exemple du chromosome X 
suggère que c 'est la deuxième hypo­
thèse qui est correcte : tous les gènes 
situés sur le chromosome X qui ont 
été jusqu' ici analysés sont méthylés 
seulement après l ' inactivation de ce 
chromosome [5 ] . Il est donc proba­
ble que la méthylation stabilise plu­
tôt qu 'elle n' induit l ' inactivation du 
gène . 

Il faut ajouter que l'origine parentale 
n'est pas le seul facteur influençant 
le niveau d'expression et le degré de 
méthylation des transgènes dans les 
lignées décrites. Le mécanisme de 
l'empreinte parentale elle-même est 
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probablement sous co?t�ô.le g�néti­
que, J 'environnement genetique !�ter­
férant avec l 'existence ou la mamfes­
tation de l'empreinte parentale . Par 
exemple, dans une lignée de souris 
transgéniques, Je niveau de l 'expres­
sion du transgène devient plus élevé 
et son degré de méthylation plus bas 
quand les souris trans�éniques sont 
croisées avec des souns de souche 
DBN2 ou 1 29 [30] . C 'est exact�­
ment Je contraire qui se produit 
quand les mâles transgéniques sont 
croisés avec des femelles BALB/c : 
J 'expression diminue et le d:gré de 
méthylation augmente. Le �r�1sement 
réciproque femelle transgemque x 
mâle BALB/c n 'a  pas cet effet .  Ces 
observations ont amené les cher­
cheurs à supposer J 'existence de 
gènes modificateurs qui influence­
raient l 'activité et la méthylation 
d'autres gènes , et qui eux-mê�es 
seraient soumis à une empremte 
parentale. Ces gènes régulateurs, 
dont nous ignorons le nombre et la 
nature, peuvent avoir plusieur

,
s .allè­

les . La composit ion aJlel 1que 
(haplotype) de chaque .lig�é� con�an­
guine, celle de chaque md1v!du d .ur:e 
population sauvage , peut etre diffe­
rente. Cela signifierait que cha9ue 
individu porterait une empremte 
génétique particulière, déterminée par 
les allèles régulateurs de ses parent� . 
Les données présentées dans cet arti­
cle proviennent des étud�s effect':'ée.s 
sur la souris de laboratmre . Ma1s 1! 
semble bien que l'empreinte paren­
tale existe aussi chez les autres mam­
mifères, y compris dans l 'espèce 
humaine. Comme nous le voyons, 
c'est un phénomène très complexe et 
nous sommes encore loin de le com­
prendre. Il s'agit probablement d'un 
nouveau mode de régulation et de 
fonctionnement du génome des mam­
mifères ,  qui pourrait permettre 
d'expliquer certaines maladies héré­
ditaires ou acquises [3 1 ,  32 et mis 
n °  1, vol. 6, p. 57] • 
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Summary 
Genomic imprinting : functional 
complementarity of the two 
parental genomes 

The parental and maternai geno­
mes are not equivalent and have 
a complementary role during 
development in mammals. The 
differences in activity of each 
parental genome result from an 
epigenetic modification - the 
parental imprinting - of t�e 
genome during gam:toge!le�1s. 
The yield of gene 1mprmtmg 
remains so far undetermined, and 
only a single gene submitted to 
this process has recently been 
identified. Parental imprinting was 
mainly deduced from the limited 
and complementary developmental 
capacities of uniparental mou�e 
embryos. The maternai genome 1s 
necessary to embryo development. 
The paternal genome is required 
for the full growth and differentia­
tian of extraembryonic tissues. 
The biological results of parent:'ll 
imprinting can be observed m 
mice carrying chromosomal trans­
locations with the two copies of a 
chromosomal fragment originating 
from a single parent. The obser­
ved phenotypes indicate that seve­
rai chromosomal regions are not 
functionally equivalent dependin

_
g 

on the maternai or paternal on­
gin of the chromosomal frag­
ments. The random integration of 
transgenes into the chromosomes 
of the mouse has revealed other 
chromosomal regions submitted �o 
parental imprinting, and w1ll 
allow the cloning of the genes 
involved in the process. High 
methylation of the transgen: is 
correlated with its non-expressiOn. 
Genomic imprinting is a novel 
regulatory mechanism of gene 
expression that might a�coun� for 
sorne hereditary or acqmred dlsea­
ses. 
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