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Empreinte génomique
et methylation

On parle d’empreinte génomique
ou parentale lorsqu’'un gene est
exprimé de facon différente selon le
parent dont il est hérité (m/s n° 1,
vol. 6, p.57; n° 3, vol. 7, p. 247; n° 3,
vol. 9, p. 333). 1l en existe quelques
exemples en pathologie humaine ;
mais nos connaissances viennent sur-
tout de trois genes de la souris: le
geéne HI19, qui apparemment code
pour un ARN mais non pour une
protéine, et deux genes physiologi-
quement apparentés, codant pour le
facteur de croissance IGF-2 et son
récepteur IGF-2R. Les génes H19 et
Igf2 sont situés sur le chromosome
7 de la souris, séparés par moins de
100 kb, et sont « imprimés » en sens
inverse: HI9 est exprimé unique-
ment sous la direction de I'alléle
maternel, Igf2 de I'alléle paternel;
des embryons disomiques, dont le

chromosome 7 est d’origine unique-
ment paternelle ou maternelle, ne
sont pas viables. Igf2r est sur le chro-
mosome 17 et est imprimé a
I'inverse de Igf2: seul I'allele mater-
nel est actif. Pour interpréter ces
phénomenes, la premiére idée qui
vient est celle d’une différence de
méthylation. On en a certes trouvé
mais qui ne sont pas aisément expli-
cables [1], et, par ailleurs, certaines
méthylations sont tardives et pour-
raient étre la conséquence et non la
cause de la différenciation. Un pro-
gres considérable récent est di a
des chercheurs du MIT (Cambridge,
MA, USA). Par une technique de
ciblage génique faisant appel a la
recombinaison homologue [2], ils
ont inactivé 'ADN méthyltransfeé-
rase, d’abord in vitro dans des cel-
lules ES, puis, in vivo, aprés intro-
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duction de ces cellules dans des sou-
ris. Le niveau général de méthyla-
tion chez les déficients homozygotes,
tant en culture qu’in vivo, tombait
au tiers de celui des témoins. Les
embryons ainsi traités ne sont pas
viables et meurent au milieu de la
gestation. Dans un second tra-
vail [3], la méme équipe, utilisant
des embryons agés de 10,5 jours, a
fait porter son analyse sur les trois
genes « imprimés ». Le résultat fon-
damental est la disparition de toute
impression parentale spécifique. Le
gene paternel H19, normalement
silencieux, devient exprimé, de sorte
que son taux d’expression double
par rapport aux témoins; des
méthodes de croisement permettant
d’identifier les alléles confirment la
dérépression de I'allele paternel,
qui, consécutive a une déméthyla-
tion, est conforme a ce que l'on
attendait. L'interprétation des résul-
tats portant sur les deux autres
genes est, en revanche, plus difficile.
Igf2 et, dans une moindre mesure,
Igf2r, sont réprimés chez les souris
homozygotes pour le déficit en
méthyltransférase. Un niveau normal
de méthylation générale semble

donc indispensable au comporte-
ment correct des genes imprimés.
Les expériences de Li et al. mon-
trent donc, de facon irréfutable,
I'importance vitale des méthylations ;
elles suggérent l'importance du
maintien a I’état normal des genes
soumis a impression génomique,
mais, elles suggérent aussi que le
mécanisme de leur activation-
répression comporte encore nombre
d’inconnues.

A partir de 1a, puisqu'un modele
simple de méthylation-répression ne
convient pas, on est conduit a évo-
quer des modeles réclamant quel-
ques acrobaties conceptuelles [1, 4].
En ce qui concerne le gene [gf-2r:
il possede deux ilots CpG distincts;
I’un, dans un intron 27kb en aval
du promoteur, est méthylé sur
I’allele maternel ; 'autre, situé sur le
promoteur, est méthylé sur I'allele
paternel qui est inactivé. L'ilot CpG
intronique, méthylé sur la copie
active du géne, agit peut-étre
comme silencer de I’allele paternel
lorsqu’il n'est pas méthylé, en liant
des molécules répresseur, par exem-
ple. Il serait donc mis en service
chez les homozygotes déficients en

Igf2 H19
CH3 —> CH3 CHGCHS
| LS|

Figure 1. Le modéle de compétition pour I'enhancer, une explication
plausible de I'empreinte inversée des génes H19 et IGF2. Les génes
H19 et IGF2 sont représentés par des rectangles, la transcription allélique
par une fléche horizontale, les deux enhancers de H19 par les cercles pleins.
Les sites de méthylation spécifiques de I'alléle sont indiqués par le symbole
CH3, les régions hypersensibles décelées sur la chromatine sont indiquées
par les fleches doubles verticales. Les fleches rouges partant des enhancers
indiquent leur engagement, avec le géne H19 pour Il'alléle paternel, avec le
geéne IGF2 pour I'alléle maternel. (D'aprés [4]).

m/s n° 2 vol. 10, fevrier 94

méthyltransférase, ce qui rendrait
compte d’une certaine répression
d’Igf2r.
Pour les génes Igf2 et H19, les cho-
ses sont encore plus complexes. La
méthylation et la condensation de la
chromatine du promoteur paternel
inactif de H19 pourraient étre les
éléments du controle des deux
genes si 'empreinte génomique de
HI19 et Igf2 était liée de facon qua-
siment meécanique : on pourrait ima-
giner que les promoteurs des deux
genes soient en compétition pour
un meéme enhancer en aval de H19.
Cet enhancer n’activerait |’expression
d’lgf2 que si le géne HI9 était
méthylé et inactif, comme cela se
passe sur le chromosome paternel
(figure 1). 1l faut noter que la méthy-
lation de 'ADN et la structure chro-
matinienne des deux génes paren-
taux Igf2 sont peu différentes; le
gene Igf2 maternel inactif retient
une configuration chromatinienne
ouverte malgré le bas niveau de
transcription. Chez les homozygotes
déficients en méthyltransférase,
I'enhancer de chaque alléle interagi-
rait avec le promoteur de HI9, et
ne serait ainsi plus disponible pour
activer le géne Igf2.
J.C.D.
E.B.
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