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 radiothérapie spécifiques pour chaque 
patient [12] (➜).
Une biopsie réali-
sée chez le patient 
pourrait ainsi être 
mise en culture, 
l’ADN extrait placé dans la lyse cellulaire 
puis irradié afin d’évaluer l’efficacité 
potentielle de l’irradiation. ‡
Measure of the biomechanical 
degradation of a DNA fiber under 
the influence of therapeutic X-rays
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 modélisation met en évidence une cor-
rélation entre les irradiations et la 
réduction de la rigidité de la fibre qui 
est cohérente. Cependant, elle ne per-
met pas, actuellement, de traduire les 
altérations mécaniques en une suc-
cession d’événements moléculaires, 
comme les cassures directes double 
brin, les cassures induites par des 
espèces oxydantes (générées dans la 
solution), ou la conformation de l’ADN. 

Conclusion
Cette étude [11] est la première obser-
vation en temps réel de la dégrada-
tion mécanique d’une fibre d’ADN sous 
rayonnement thérapeutique. Le protocole 
expérimental et la modélisation ouvrent 
la voie aux études fondamentales et 
cliniques des mécanismes de dégradation 
de l’ADN sous faisceaux ionisants en vue 
de l’amélioration des traitements des 
tumeurs par radiothérapie.
Le faible coût et l’intégration à grande 
échelle des dispositifs MEMS à base 
de silicium, tels que le SNT per-
mettent d’entrevoir des traitements de 

(➜) Voir la Synthèse 
de N. Foray et al, 
m/s n° 4, avril 2013, 
page 397
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> Chez les mammifères, certains gènes 
font fi des règles mendéliennes et ne 
sont exprimés qu’en une seule « dose », 
à partir de l’allèle maternel ou pater-
nel. Ce phénomène, connu sous le nom 
d’empreinte parentale, résulte de la très 
grande divergence des profils de méthy-
lation transmis par l’ovocyte et le sper-
matozoïde [1, 2] (➜).
C e s  d i f f é r e n c e s 
s o n t  g é n é r a l e -
ment effacées dans 
l ’embryon après 

fécondation, sauf pour les régions sou-
mises à empreinte, qui ont la capa-
cité exceptionnelle de conserver une 
mémoire parentale [3] (Figure 1A et B). 
L’empreinte gamétique maternelle, qui 
dépend de marques de méthylation héri-
tées de l’ovocyte, a un rôle dominant sur 
le contrôle de la centaine de gènes sou-
mis à empreinte (GSE) répertoriés chez 
la souris et chez l’homme. D’un point de 
vue fonctionnel, la dose mono-allélique 
des GSE est déterminante pour le déve-
loppement in utero, notamment via les 

échanges entre la mère et le fœtus, mais 
également après la naissance, pour le 
développement du cerveau et les fonc-
tions métaboliques [4].

L’empreinte parentale peut exister 
sous différentes formes
Dans le cas de l’empreinte parentale 
classique, telle qu’on la connaît depuis 
sa découverte dans les années 1980 [5, 
6], les marques de méthylation diffé-
rentielles parentales sont maintenues 
invariablement tout au long de la vie 

Quatre petits jours pour définir 
la taille adulte
Juliane Glaser, Deborah Bourc’his
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(➜) Voir la Synthèse 
de C. Proudhon et 
D. Bourc’his, m/s n° 5, 
mai 2010, page 497
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Figure 1. Dynamique de méthylation de l’ADN 
au cours du développement embryonnaire. À 
l’échelle globale du génome (A), les profils de 
méthylation de l’ADN hérités des gamètes sont 
remodelés par une phase de déméthylation 
puis de « re-méthylation », établissant les 
profils de méthylation somatique au moment 
de l’implantation. Les régions soumises à 
empreinte maternelle maintiennent les profils 
de méthylation hérités de l’ovocyte, toute la 
vie (B), ou seulement pendant le dévelop-
pement préimplantatoire (C). L’empreinte 
transitoire est annihilée soit par une perte 
de méthylation sur l’allèle maternel (cas 1), 
soit par un gain de méthylation sur l’allèle 
paternel (cas 2) au moment de l’implantation. 

Le locus Zdbf2 chez la souris : 
un modèle intriguant d’empreinte 
parentale transitoire
Le gène Zdbf2 (zinc finger DBF-type 
containing 2), localisé sur le chromo-
some 1 chez la souris, et sur le 2 chez 
l’homme, n’est exprimé qu’à partir de 
l’allèle paternel, majoritairement dans 
le cerveau, et plus fortement dans l’axe 
hypothalamo-hypophysaire. Dans l’em-
bryon préimplantatoire, Zdbf2 est transcrit 
sous une forme alternative plus longue, 
appelée Liz (long isoform of Zdbf2), dont 
le promoteur est régulé par empreinte 
maternelle transitoire [9]. La transcrip-
tion de Liz dans l’embryon est associée à 
l’acquisition d’une marque de méthylation 
secondaire, déposée sur son chemin, en 
amont du promoteur canonique de Zdbf2. 
Cette marque n’apparaît que sur l’allèle 
paternel, puisque sur l’allèle maternel, 
Liz est réprimé par la méthylation héritée 
de l’ovocyte. De manière intéressante, 
alors que Liz disparaît définitivement au 
moment de l’implantation, la marque épi-
génétique qu’il a laissée sur son passage 
est stable pour le reste de la vie somatique 
[9] (Figure 2A). De plus, cette marque 
est associée à l’activation du promo-
teur canonique de Zdbf2 exclusivement à 
partir de l’allèle paternel. Le locus Zdbf2 
est ainsi sujet à une empreinte inhabi-
tuellement dynamique : sous influence 
d’une empreinte maternelle pendant les 
premiers jours de développement, une 

période (de 4 jours chez la souris à 7 
jours chez l’homme), avant d’être mis 
définitivement sous silence. Quel est le 
rôle de l’empreinte transitoire ? Est-ce 
que les gènes concernés, exprimés de 
manière éphémère dans l’embryon, ont 
un rôle immédiat sur le développement 
précoce ? Pourraient-ils avoir un effet 
sur le plus long terme ? L’empreinte 
transitoire soulève ainsi la question 
très actuelle de la programmation des 
phénotypes adultes dès les premiers 
jours de l’embryon. Notre équipe s’est 
intéressée à cette problématique et a 
récemment publié un article dans la 
revue Nature Genetics démontrant de 
manière formelle l’influence d’évène-
ments épigénétiques précoces sur la 
physiologie adulte, et cela en prenant 
pour modèle le locus Zdbf2 soumis à 
empreinte parentale transitoire [8].

et dans tous les tissus. Cependant, 
notre  laboratoire a récemment identifié 
une forme d’empreinte dite « transi-
toire » qui échappe à ce dogme [7]. 
Les empreintes classique et transitoire 
sont indistinctes pendant les premiers 
jours de développement embryon-
naire, mais elles divergent au moment 
de l’implantation de l’embryon dans 
l’utérus. Contrairement à l’empreinte 
maternelle classique, où les profils de 
méthylation hérités de l’ovocyte per-
sistent (Figure 1B), les différences 
parentales sont nivelées dans le cas de 
l’empreinte transitoire, soit par perte 
de méthylation maternelle, soit par gain 
de méthylation paternelle (Figure 1C). 
Dans ce dernier cas, le phénomène est 
particulièrement intriguant : les gènes 
concernés ne s’expriment (en une seule 
copie) que pendant une très courte 
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Figure 2. Liz programme la taille adulte dans l’embryon préimplantatoire. En conditions normales (A), du fait de la méthylation maternelle sur son 
promoteur (rectangle vert), Liz est exprimé exclusivement à partir de l’allèle paternel. Sa transcription permet l’acquisition, dans l’embryon post-
implantatoire, d’une marque de méthylation secondaire (rectangle orange) en cis, qui permet de dissoudre un bloc de répression par la marque 
H3K27me3 (violet). Ces événements sont requis pour permettre l’expression paternelle de Zdbf2 dans le cerveau. Chez les souris mutantes pour Liz 
(B), la marque de méthylation secondaire n’est pas établie, l’expression paternelle de Zdbf2 reste inhibée par H3K27me3 et les souris concernées 
sont de plus petite taille. MAT : allèle maternel ; PAT : allèle paternel. 

Liz apparaît ainsi comme un « inter-
rupteur épigénétique », essentiel à la 
programmation de l’activation du gène 
Zdbf2 dans le cerveau adulte et ce, dès 
les quatre premiers jours de développe-
ment de l’embryon. 

Programmation irréversible 
de la taille adulte dans l’embryon 
préimplantatoire
Dans l’embryon, Liz orchestre le remplace-
ment de marques polycomb (méthylation 
d’histones) par des marques de méthy-
lation de l’ADN, ce qui est nécessaire à 
l’activation de Zdbf2. Mais quelle est la 
signification biologique d’un tel ballet 
épigénétique ? Bien qu’exprimé exclusi-
vement dans l’embryon précoce, Liz n’a 
aucun effet sur celui-ci : les embryons 
dans lesquels Liz est muté sont viables, 
se développent normalement et ne pré-
sentent aucun défaut. De même, les souris 
adultes dérivées des embryons mutés pour 
Liz sont parfaitement viables et fertiles. 

mission maternelle de la délétion est 
muette, puisque l’allèle maternel de Liz 
est normalement silencieux. L’utilisation 
parallèle de cellules souches embryon-
naires (ES) en culture nous a permis de 
comprendre le mécanisme moléculaire 
par lequel Liz agit : la région en amont 
du promoteur de Zdbf2 est occupée par 
défaut par un bloc de marques chromati-
niennes répressives de triméthylation de 
la lysine K27 de l’histone H3 (H3K27me3) 
déposée par le complexe polycomb1 [11]. 
La méthylation de l’ADN et celle de H3K27 
sont connues pour leur relation anta-
goniste [11]. La méthylation de l’ADN 
déposée par Liz permet ainsi de dissoudre 
localement cette chape répressive dans 
l’embryon précoce : ceci est indispen-
sable pour libérer le promoteur de Zdbf2, 
amorçant de manière préemptive son 
expression en vie post-natale (Figure 2). 

1 Les proté ines du groupe polycomb (PcG) assurent le dépôt de 
la mé thylation de l’histone H3(K27) sur les promoteurs inactifs.

empreinte paternelle somatique prend le 
relais au bout d’une semaine et perdure 
tout au long de la vie. Ce mode complexe 
de régulation pose la question du rôle de 
l’expression fugace de Liz sur la régulation 
à long terme du locus, via le dépôt d’une 
signature qui, elle, est indélébile. 

Liz, un « interrupteur épigénétique » 
dans l’embryon préimplantatoire
Afin d’élucider le rôle de Liz chez la sou-
ris, nous avons supprimé sa transcrip-
tion in vivo par la méthode d’édition 
CRISPR-Cas9 [10]. En l’absence de Liz, 
les embryons sont incapables d’acquérir 
la marque de méthylation somatique en 
amont du promoteur de Zdbf2 et, plus 
tard au cours de la vie, d’activer l’ex-
pression de Zdbf2 dans le cerveau, alors 
que sa séquence génétique est parfaite-
ment intacte (Figure 2B). En accord avec 
le statut d’empreinte de Liz, ce défaut 
n’est observé que lors de la transmission 
paternelle de la délétion de Liz ; la trans-
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fortement exprimé dans l’axe hypotha-
lamo-hypophysaire. En conclusion, Zdbf2 
est un gène stimulateur de croissance 
post-natale dont l’expression est épigé-
nétiquement programmée dès les premiers 
jours de développement. Compte-tenu de 
la conservation de l’empreinte transitoire 
du locus Zdbf2 chez l’homme, il est tentant 
de prévoir que des perturbations de ce 
locus dans les gamètes ou l’embryon, par 
des voies génétiques ou environnemen-
tales (techniques d’assistance médicale 
à la programmation ou régimes maternels 
sub-optimaux) pourraient avoir un impact 
sur la détermination de la taille dans les 
populations humaines. ‡
Four little days to define adult height
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Ces souris présentent cependant, dés la 
naissance, un défaut de croissance hau-
tement pénétrant. Ce phénotype de petite 
taille concerne tous les organes. Il culmine 
à l’âge de deux semaines, avec une réduc-
tion d’environ 20 % du poids, et est main-
tenu chez la souris adulte [8]. L’expression 
éphémère de Liz dans l’embryon est donc 
nécessaire pour programmer à long terme 
le potentiel de croissance post-natal. 

Conclusions/Perspectives
L’étude fonctionnelle du transcrit Liz, 
soumis à empreinte transitoire, fournit 
une des très rares démonstrations for-
melles de l’existence d’une programmation 
épigénétique précoce de la physiologie 
adulte. En l’absence de Liz dans l’embryon, 
Zdbf2 ne peut être activé dans le cerveau 
après la naissance et les souris présentent 
une forme de nanisme. Nos travaux en 
cours visent à tester si, à l’inverse, une 
double dose de Zdbf2 pourrait conduire 
à un phénotype de gigantisme. La fonc-
tion de la protéine ZDBF2 est inconnue, 
mais un rôle dans le contrôle endocrine de 
la croissance est suspecté car Zdbf2 est 
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La circulation pulmonaire 
est une usine à plaquettes
Les plaquettes sont des cellules dépour-
vues de noyau qui circulent dans le 
sang et participent activement à la 
coagulation, à l’intégrité vasculaire et 
à l’immunité. En moyenne, 150 à 400 
milliards de plaquettes par litre de sang 
circulent chez l’homme (1 000 milliards 
chez la souris). La durée de vie de ces 
cellules étant de quelques jours, cent 

milliards de plaquettes sont produites 
quotidiennement afin de maintenir un 
niveau sanguin constant. Ces plaquettes 
proviennent de larges cellules appelées 
mégacaryocytes, qui ont été décrites 
pour la première fois en 1890 par Howell 
[1, 2] (➜).
Si le rôle du méga-
caryocyte dans la 
formation des pla-
quettes proposé 

par Wright, en 1906, a été rapidement 
admis [3], les questions du mécanisme 
et du lieu de leur production sont res-
tées plus controversées. Les mégaca-
ryocytes se développent dans la moelle 
osseuse, et l’on suppose que la pro-
duction des plaquettes, aussi appelée 
thrombopoïèse, s’y 
produit également 
chez l’adulte [4] 
(➜).

(➜) Voir la Nouvelle 
de N. Debili et 
W. Vainchenker, 
m/s n° 5, mai 2008, 
page 467

(➜) Voir la synthèse 
de L. Lebreton et al., 
m/s n° 3, mars 2016, 
page 290
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