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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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