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Le marquage et l'expression 
différentiels des génomes 
paternel et maternel 
Deux conditions nécessaires 
pour le développement 
à terme de l'embryon de souris 
Les génomes maternel et paternel sont tous deux indispensables 
au développement normal de l'embryon. Certains gènes ont uri 
fonctionnement différent selon qu'ils sont issus de l'un ou l'autre 
des gamètes ; la nature réelle de cette empreinte parentale sur le 
génome n'est pas connue mais il semble que le phénomène soit, 
en tout cas, associé à des différences de méthylation. Dans un 
modèle de souris, des interactions particulières peuvent être 
démontrées entre le cytoplasme des oocytes d'un certain génotype 
et le pronoyau paternel d'un autre génotype. 

D es travaux récents uti­
lisant une technique 
de transfert nucléaire 
appliquée à l 'œuf de 
souris [ l ]  ont permis 

d'éclairer des observations embryolo­
g i q u e s  e t  g é n é t i q u e s  d é j à 
anciennes [2] et de proposer l 'hypo­
thèse que les génomes maternel et 
paternel ne jouent pas un rôle iden­
tique dans le développement de l 'em­
bryon. Le but de cet article est de 
montrer comment on en est arrivé à 
considérer qu'il existe dès le début de 
l 'embryogenèse une différence fonc­
tionnelle entre les deux génomes 
parentaux qui serait due à l 'apposi­
tion, sur ces génomes, pendant la 
gamétogenèse, d 'une empreinte 
moléculaire différente chez le mâle et 
chez la femelle. 1 Complémentarité 

obligatoire des génomes 
paternel et maternel . 

• Il faut à la fois un génome d'ori­
gine mâle et un génome d'origine 
femelle pour permettre le développe­
ment à terme de l'embryon de souris. 

- Mise en évidence par une appro­
che génétique. L'approche génétique 

·consiste à tirer avantage de l'exis­
tence de lignées de souris porteuses 
de certains types de translocations 
chromosomiques qui entraînent la 
formation de gamètes inhabituels : 
certains possèdent un chromosome 
ou une partie de chromosome en 
double exemplaire alors que dans 
d'autres ces mêmes régions sont tota­
lement absentes à la suite de non­
disjonction méiotique. En croisant 
entre elles de telles souris, on obtient 
parfois des embryons qui provien­
nent de la fusion d'un gamète dans 
lequel un chromosome est dupliqué 
avec un gamète dans lequel ce même 
chromosome est absent. L'ensemble 
chromosomique de ces embryons est 
donc bien complet, mais une partie 
provient d'un seul des deux parents. 
L'origine paternelle ou maternelle 
des chromosomes peut être repérée 
grâce à des marqueurs génétiques. 
En utilisant différents types de trans­
locations, Cattanach et al. [18] ont 
fait l 'observation qu'au cours du 
développement, certaines régions du 
génome ne sont pas équivalentes 
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Figure 1. Régions chromosomiques intéressées par un phénomène d'empreinte parentale. Cette carte des 
autosomes de la souris montre les régions chromosomiques porteuses de gènes qui ont une activité différente au cours 
du développement de l'embryon selon qu'ils ont été transmis par le mâle ou par la femelle. Les translocations robertsoniennes 
(voir glossaire) utilisées pour établir cette carte sont indiquées au-dessus des chromosomes, tandis que les translocations 
réciproques sont placées près de leur point de cassure. Les chromosomes qui ne montrent aucun effet parental sont 
représentés à un seul exemplaire. Les chromosomes marqués (M) et (P) indiquent ceux pour lesquels un effet a été observé 
dans le cas d'une duplication maternelle/absence paternelle (M) ou dans le cas réciproque d'une duplication paternelle/ab· 
sence maternelle (P). Exemple : Dans le cas du chromosome 6, la duplication du chromosome maternel et l'absence de 
chromosome paternel sont létales ; tandis que dans le cas du chromosome 1 7, la duplication de la partie proximale du 
chromosome paternel et l'absence de la même région du chromosome maternel sont également létales [18]. En haut de 
la figure, horizontalement, sont indiquées les translocations robertsoniennes ; entre les chromosomes, verticalement, sont 
indiquées les translocations réciproques. (D'après[18]). 

selon qu'elles ont été héritées du père 
ou de la mère (figure 1). C'est ainsi 
que, pour plusieurs chromosomes, 
une duplication maternelle couplée 
à une déficience paternelle est létale, 
alors que la combinaison réciproque 
est viable. Dans d'autres cas, c'est la 
configuration inverse qui est létale. 
Ces observations suggèrent que cer· 
taines régions du génome, essen­
tielles pour le développement, nè 
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peuvent être actives que si elles sont 
apportées, selon les cas, par le parent 
mâle ou par le parent femelle. 

- Mise en évidence par reconstruc­
tion d'embryons. La mise au point, 
à la fin de l'année 1983, par McGrath 
et Solter, d'une technique d'énucléa­
t i o n  qui permet d'obtenir des 
noyaux intacts à l'intérieur de petites 
vésicules entourées de membrane 

plasmique (caryoplastes) a été une 
étape décisive pour l'étude de la 
contribution respective des génomes 
mâle et femelle de l'embryon de sou­
ris. La figure 2 résume trois des prin­
cipales expériences qui, au cours des 
trois dernières années, ont permis 
d'établir de manière définitive que 
l'embryon doit avoir hérité un 
génome maternel et un génome 
paternel pour que son développe-
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ment se déroule normalement jus­
qu'à terme. 

• Les génomes parentaux ont des 
rôles complémentaires au cours du 
développement. 
Une fois établie la nécessité de la 
présence d'un génome d:or�g�ne 
mâle et d 'un génome d ongme 
femelle pour le développement nor­
mal . de l'embryon, différents types 
d'expériences ont été entreprises 
pour tenter de préciser leurs rôles 
respectifs. Tout d'abord l'examen des 
capacités de développement �·em­
bryons uniparentaux a permis de 
faire une observation saisissante : les 
conceptus dotés d'un génome d�ori­
gine uniquement maternelle présen­
tent un développement à peu près 
normal de l'embryon, alors que les 
annexes sont à l'état rudimentaire. 
La situation inverse est observée 
pour des concep tus dotés d 'un  
génome d'origine uniquement pater­
nelle  (embryo n rudimenta i re ,  
annexes développées) [ 3 ,  4 ] .  Ces 
observations suggèrent un rôle erl. 
partie symétrique des génomes mâle 
et femelle. Plus récemment, la créa­
tion de chimères constituées d'em­
bryons normaux associés soit avec 
des embryons parthénotes (voir glos­
saire), soit avec des embryons andro­
génotes (voir glossaire) et de chimères 
constituées des deux types d'em­
bryons uniparentaux a permis de 
préciser le comportement des deux 
groupes cellulaires m�l� ou fef!!elle. 
De cet ensemble d'expenences, Il res­
sort que si des cellules parthénotes 
associées à des cellules d'embryons 
normaux peuvent participer à la for­
mation d'une chimère viable et se 
différencier en tous les tissus, en re-. 
vanche des chimères androgénotes/ 
parthé�otes ne se développent pas à 
terme. Ces résultats montrent qu'au 
moins certaines cellules doivent 
contenir les deux génomes. De plus, 
si l'on suit, grâce à des marqueurs 
génétique�, le devenir de� c�llules de 
chacune des deux ongines, on 
observe que les cellules issues de par­
thénotes sont localisées presque 
exclusivement dans l'embryon, tan­
dis que les cellules provenant �·an­
drogénotes se retrouvent umque­
meht dans les annexes tropho­
blastiques [5, 6]. Ces expériences 
viennent renforcer l' idée que le 
génome maternel (ou certaines de ses 

parties) est indispensable au .dévelop­
pement de l'embryon, tan�:hs que le 
génome paternel (ou certames de ses 
parties) est indispensable au dévelop­
pement des annexes embryonnaires. 

1 Un marquage différentiel 

• Une empreinte différentielle est 
imposée aux génomes paternel et 
maternel. 
L'ensemble des expériences décrites 
ci-dessus permet de conclure à des 
différences de fonctionnement des 
génomes parentaux au cours du 
développement de l'embryon. Ces 
génomes, bien que pratiqueme�t 
identiques d'un point de vue généti­
que, différeraient d'un p�int de vue 
informatif [7]. Pour expliquer cela, 
on avance aujourd'hui l'hypothèse 
de l'existence d'un marquage molé­
culaire différent des génomes mâle et 
femelle (imprinting). Ce marquage 
doit répondre à un certain �ombre d� 
conditions : (1) les mécamsmes qm 
permettent d'imposer une empreinte 
aux génomes doivent être réversibles 
puisque cette empreinte doit cha�g�r 
d'un sexe à l'autre au cours des gene­
rations successives ; (2) ils doivent 
permettre de maintenir l'empreinte ·à 
travers plusieurs, voire un grand 

*GLOSSAIRE* 

Parthénotes : embryons provenant 
de l'activation spontanée o� arti­
ficielle d'ovocytes, sans participa-. 
tion d'un gamète mâle. Ils renfer­
ment donc un génome d'origine 
uniquement femelle. 
Androgénotes: embryons obtenus 
par retrait, après la fécondatzon, 
d u  p r o n o y a u  fe m e l l e .  Ce s 
embryons possèdent donc unique­
ment un génome d'origine pater­
nelle. 
Translocation roberisienne (Rb): 
reman iemen t  chromosom ique 
caractériSé par la fusion de deux 
chromosomes acrocentriques en 
une structure unique métacentri­
que. Encore appeléfusion centri­
que ce remaniement ne s'accom­
pag�e d'aucune perte de matériel 
génétique; en revanche, un cen­
tromère disparaît. 
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Figure 2. Démonstration axp aTI­
m antala da la complémentarité 
des génomes m âle et femelle. Cette 
figure présente trois des expériences de 
transfert nucléaire qui ont permis de 
démontrer que, pour se développer jus­
qu 'à terme, un embryon de souris doit 
provenir d'un œuf qui possède un pro­
noyau d'origine mâle et un pronoyau 
d'origine femelle. a. Des embryons tri­
ploïdes, obtenus par empêchement de 
l'émission du second globule polaire 
après la fécondation, possèdent deux 
pronoyaux d'origine femelle et un pro­
noyau d'origine mâle (1 ). En enlevant 
soit le pronoyau mâle (2), soit le pro­
noyau femelle (3), on obtient des 
embryons diploïdes qui possèdent deux 
pronoyaux femelles (4) ou un pronoyau 
mâle et un pronoyau femelle (5). Seuls 
ces derniers donnent naissance à des 
petits viables lorsqu'ifs sont réimplantés 
dans des souris pseudogestantes[19] 
b. L'échange du pronoyau femelle d'un 
œuf fécondé (1) avec le pronoyau mâle 
d'un autre œuf fécondé (2) permet d'ob­
tenir des embryons diploïdes uniparen­
taux mâles (3) et femelles (4). En 
revanche, si l'on échange entre eux les 
deux pronoyaux mâles, les embryons 
ainsi obtenus conservent un génome 
biparental (5) et (6). Seuls ces embryons 
don n e n t  des n o u v e a u-n és.  L es 
embryons de départ sont des hybrides 
C57 /86-8AL8/c. La contribution 
8AL8/c est représentée en blanc, tan­
dis que la contribution C57 /86 est en 
rouge [20] Ces expériences ont permis 
de rejeter les deux hypothèses qui pré­
valaient jusque-là pour expliquer la 
mort des embryons parthénotes : la pre­
mière invoquait la présence de gènes 
récessifs létaux à l'état homozygote 
dans les embryons uniparentaux, or 
dans l'expérience décrite en b, ce sont 
les embryons biparentaux, viables qui 
sont homozygotes (5) et (6), tandis que 
les embryons uniparentaux sont hétéro­
zygotes (3) et (4); la seconde hypothèse 
attribuait à l'absence de facteurs extra­
géniques apportés par le spermatozoïde 
la mort des parthénotes. Dans l'expé-

nombre de réplications ; (3) ils doi­
vent être tels qu'ils affectent l'expres­
sion des gènes qui y sont.soumis. 
Compte tenu de ces pfopriétés, plu­
sieurs équipes ont proposé l'hypo­
thèse d'une méthylation différen­
tielle des génomes mâle et femelle au 
cours de la gamétogenèse. En effet, 
non seulement on sait actuellement 
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rience décrite en a les embryons tant 
uniparentaux que biparentaux provien­
nent d'œufs fécondés, donc qui ont reçu 
la même contribution du spermatozoïde. 
Cette fois encore, seuls les embryons 
biparentaux sont viables. c. Cette expé­
rience démontre directement que la 
mort des parthénotes est liée à leur 
constitution nucléaire. Elle consiste à 
échanger les n o ya ux en tre des 

que différentes regwns de l'ADN 
peuvent être méthylées différem­
ment, mais encore il existe un grand 
nombre de données indiquant une 
corrélation entre l'état de méthyla­
tion d'un gène et son activité. Deux 
approches ont été utilisées pour tes­
ter cette hypothèse. D'une part, une 
approche globale, qui a consisté à 

4 
+ 
t 

embryons diploïdes parthénotes (1) et 
des embryons diploïdes normaux (2). 
Seuls les embryons qui sont issus d'un 
œuf avec un pronoyau mâle et un pro­
noyau femelle, même transférés dans le 
cytoplasme d'un œuf qui n 'a pas été 
fécondé (3) se développent à terme, tan­
dis que deux pronoyatix femelles dans 
un cytoplasme d'œuf fécondé (4) ne 
donnent pas un embryon viable [21 J 

rechercher des différences de méthy­
lation (au niveau du génome total, 
ou de certaines régions du génome), 
entre les lignées germinales mâle et 
femelle et entre certains tissus de 
l'embryon. L'état de méthylation de 
toutes les séquences examinées, mis 
à part l'ADN satellite, est différent 
entre la lignée germinale mâle et la 
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lignée germinale femelle. Ces diffé­
rences semblent maintenues dans 
l'embryon au tout début du dévelop­
pement, pour disparaître à 7,5 jours, 
moment à partir duquel ces mêmes 
séquences apparaissent hautement 
méthylées. L'importance du nombre 
des différences observées rend impro­
bable qu'elles soient liées à une régu­
lation différentielle des gènes au 
début du développement [8]. 
Une deuxième approche a consisté à 
tirer avantage de la possibilité de 
créer des souris dites transgéniques. 
Ces souris ont intégré, dans leur 
génome, une nouvelle  séquence 
d'ADN (ou « transgène ») introduite 
expérimentalement durant l 'embryo­
genèse précoce [9]. Il est donc possi­
ble de suivre spécifiquement le deve­
nir du gène étranger selon · qu'il est 
transmis par le père ou par la mère. 
Récemment, plusieurs équipes ont 
étudié la méthylation de différents 
transgènes après leur passage par la 
lignée germinale mâle ou femelle 

~ 
� / 1 ' d . 

� !$  

( Tableau 1 et [ 10- 13]). Le résultat le 
plus frappant de ces études est que, 
chez 7 des 27 lignées transgéniques 
étudiées, le degré de méthylation du 
transgène est différent selon que 
celui-ci est transmis par un mâle ou 
par une femelle. Il ne dépend pas du 
sexe de l'animal dans lequel il est 
regardé, mais uniquement du sexe 
du parent qui a transmis ce trans­
gène (figure 3). Cet effet parental ne 
semble pas dépendre de la nature du 
transgène mais plutôt de son site 
d'intégration dans le génome, puis­
qu'on ne l'observe que pour une 
partie des lignées transgéniques pour 
un transgène donné. Il serait donc 
très intéressant de déterminer le sta­
tut des séquences flanquantes quant 
à leur état de méthylation. Lorsque 
l 'expression du transgène a pu être 
observée (Tableau 1), elle était liée à 
l'hypométhylation du gène. 
La méthylation différentielle des 
tran.sgènes, selon le sexe du parent 
transmetteur semble donc obéir aux 

} . Hypométhylé 
Transgène 

_____ ..__ Hyperméthylé 

Figure 3. Le degré da méthylation da certains transgènas dépend du 
parant qui l'a transmis. a. Dans sept des huit cas décrits dans .Je Tableau 1, 
les femelles (3) et (5) comme les mâles (4) et (6) qui descendent d'un père porteur 
d'un transgène hypométhylé (1) ou hyperméthylé (2) ont un transgène hypomé­
thylé. b. Tandis que, lorsque ce même transgène a été transmis par la mère (1) 
et (2), les descendants mâles (4) et (6) comme les descendants femelles (3) et (5) 
ont un transgène hyperméthylé. 
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Tableau 1 
MÉTHYLATION DE TRANSGËNES E N  FONCTION DE L'ORIGINE PAR ENTALE 

Nombre de lignées 
Nature 

État de méthylation Expression 
à effet parental/ 

du 
du transgène transmis Réversible du transgène transmis Références 

nombre de l ignées 
transgène 

par par 
étudiées Mâle Femelle Mâle Femelle 

1 /3 HSP-LacZ - + 7 nd nd [ 1 0] 
TN 1 - + oui nd nd [ 1 0] 

4/5 TN 1 - + oui nd nd [ 1 0] 
TN 1 - + oui nd nd [ 1 0] 
TN 1 + - oui nd nd [ 1 0) 

1 /7 lgh-E-CAT - + oui nd nd [ 1 1 )  

1 /1 0  RSV-Ig-c-myc - + oui + - [1 2) 
(tous tissus) (tous tissus) dans le cœur [ 1 2] 

1 /2 2,8 kb de HBV - + non dans le foie - [ 1 3) 

HSP-LacZ : gène de fusion entre un promoteur d'un gène de protéine du choc thermique et les séquences codantes du gène 
de la p-galactosidase. lgh-E-CAT :  gène de fusion entre promoteur-enhancer du gène de chaÎne lourde d'immunoglobuline 
et les séquences codantes du gène de la chloramphénicol acétyltransférase. RSV-Ig-c-myc : gène de fusion entre les séquences 
LTR du virus du sarcome de Rous et une séquence chimérique comportant l'oncogène c-myc transloqué dans le locus des 
immunoglobulines. TNt : troponine 1 (gène de la troponine); nd = non déterminé. 

critères définis plus haut pour carac­
tériser une empreinte génomique dif­
férentielle. Néanmoins, on ne peut 
non plus exclure que la méthylation 
soit un phénomène secondaire à 
l' imprinting du génome. En effet, très 
récemment, le marquage différentiel 
du génome paternel a été décrit pour 
un gène du complexe bithorax chez 
la drosophile, chez qui il est généra­
lement admis que l'on n'obsetve pas 
de méthy l a t i o n  ( des  cy tos ines )  
contrairement  aux a u tres euca­
ryotes [ 14]. De plus, rien ne permet, 
dans l'état actuel des expériences, de 
dire que la situation obsetvée avec les 
transgènes reflète celle de gènes endo­
gènes environnants. 
Actuellement, nos connaissances ne 
nous permettent pas de dire ce qui 
consti tue le premier s ignal  de 
l 'imprinting, quand il s'effectue au 
cours de la gamétogenèse, ni pour 
combien de temps les modifications 
persistent au cours du développe­
ment. 
En ce qui concerne ce dernier point, 
on a pu montrer que la capacité d'un 
génome haploïde mâle ou femelle à 
complémenter le génome haploïde 
de sexe opposé était consetvée après 
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plusieurs cycles de réplication [3]. 
Donc, l 'empreinte génomique qui 
différencie un génome haploïde mâle 
d'un génome hàploïde femelle est 
bien fidèlement transmise lors des 
réplications successives de l 'ADN. 

• Les interactions entre les génomes 
parentaux au début du développe­
ment. 
Un autre aspect important de l'étude 
de 1 ' imprinting concerne l'expression 
différentielle des génomes après la 
fécondation. C'est à cet aspect que 
notre laboratoire s'est intéressé. Pour 
ce faire, nous avons essayé de mettre 
en évidence le premier stade où le 
génome mâle est requis, et donc le 
premier stade au cours duquel ce 
génome apporte une information 
non seulement différente du génome 
femelle, mais nécessaire pour assurer 
le développement complet de l 'em­
bryon. Les expériences consistent à 
reconstruire des embryons diploïdes 
à partir d'embryons haploïdes andro­
génotes et d'embryons haploïdes par­
thénotes à des stades de plus en plus 
tardifs. Les premiers résultats ont 
montré que des embryons recons­
truits à partir d'embryons haploïdes 

au stade 2-cellules tardif (c'est-à-dire 
après que chaque génome parental 
ait, indépendamment l 'un de l 'autre, 
effectué un cycle mitotique et se soit 
mis en activité) peuvent donner des 
nouveau-nés viables [ 1 5]. Ces résul­
tats confirment que les noyaux ont 
gardé leur identité et suggèrent que 
jusqu'à ce moment l 'œuf peut se dis­
penser de toute contribution d'ori­
gine mâle. 

• Une interaction spécifique entre le 
cytoplasme de l'œuf et le génome 
mâle. 
Une autre approche des relations 
entre les génomes mâle et femelle 
consiste à tirer avantage de l'existence 
d'une lignée de souris, la lignée DDK, 
qui présente une propriété remarqua­
ble du point de vue du développe­
ment embryonnaire : les femelles de 
cette l ignée accouplées avec des mâles 
étrangers ont une fertilité diminuée 
voire complètement abolie, a lors 
qu'avec les croisements réciproques 
(mâles DDK, femelles étrangères à la 
l ignée) ou avec les croisements à l 'in­
térieur de la lignée, la fertilité est nor­
male. L'arrêt du développement des 
embryons hybrides (femelles DDK, 
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Figure 4. Caractéristiques de la 
lignée DDK. Les caractéristiques de la 
lignée DDK ont été décrites il y a une 
quinzaine d'années par Wakasugi [22, 
23] qui, à partir d'une approche géné­
tique, a émis l'hypothèse qu'il existait 
une incompatibilité entre un produit du 
cytoplasme de l'ovocyte DDK et un pro­
duit apporté par le spermatozoïde des 
autres lignées. Les croisements intrali­
gnée (1) ou entre une femelle étrangère 
et un mâle DDK (4) donnent naissance 
à des petits viables. Les portées ont la 
même taille que celles obtenues avec 
d'autres lignées comme la lignée 
BALB/c (2). Au contraire, les croise­
ments entre une femelle DDK et un 
mâle étranger ont une fertilité réduite, 
voire presque nulle dans le cas des 
mâles BALB/c (3). Des études in vitro 
ont montré que, dans ce dernier cas, la 
mort des embryons a lieu entre le stade 
morula et le stade blastocyste. 

Figure 5. Mise en évidence, par 
échange de pronoyaux entre les 
embryons des lignées DDK et 
BALB/c, de la non-équivalence 
des génomes parentaux. Si, après 
avoir retiré le pronoyau mâle d'un œuf 
DDK, on le remplace par un pronoyau 
mâle d'un œuf BALB/c, l'embryon ainsi 
reconstitué, de constitution génomique 
DDK-BALB/c, commence à se diviser 
apparemment normalement, (Tlais 
dégénère brutalement trois jours plus 
tard, au cours de la formation de la 
cavité du blastocyste (a). L'intervention 
réciproque (remplacement du pronoyau 
femelle DDK par un pronoyau femelle 
BALB/c) aboutit à un développement 
normal (b). Le noyau diploïde DDK­
BALB/c n 'est pas directement respon­
sable de l'apparition du syndrome car si 
on place les deux pronoyaux dont il est 
issu dans un environnement cytoplas­
mique de type BALB/c, le développe­
ment est normal (c). 

mâles d'une autre lignée) se produit 
au cours de la formation du blasto­
cyste ; il est suivi d'une dégénéres­
cence très rapide des cellules, liée 
apparemment à un défaut de fonc­
tionnement des gaps junctions* qui 
unissent les blastomères à partir du 
stade 8-cellules [ 16]. Le taux de mor-

(a) 

(b) 

(c) 

Mise en évidence par - Génotype DDK 
croisement avec la lig.née BALB/c D Génotype BALB/c 
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DDK 

( 2 ) 0 
BALB/c 

( 3 )  
DDK 

( 4 ) 0 
BALB/c 

. : ·� ' 

DDK 

BALB/c 

BALB/c 

DDK 

-
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BALB/ c - BALB/ c 

- · - (S2) - t 
DDK-BALB/c Morula(J3) Létal ité . (J4) 

- e � BALB/c-DDK 

tal i té est particulièrement élevé 
quand on utilise des mâles de la 
lignée BALB/ c : en les croisant avec 
des femelles DDK, on n'obtient qua­
siment jamais de naissances, alors 

qu'à l 'inverse les mâles de la lignée 
DDK croisés avec des femelles BALB/c 
donnent en moyenne plus de six 
petits vivants par portée (figure 4). 
En utilisant ces deux souches, nous 
avons pu démontrer que la létalité 
résulte spécifiquement des interac­
tions qui s'établissent, après la fécon-* Voir ml s n° 9, vol. 3, p. 550. 
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dation, entre le cytoplasme DDK et 
le génome paternel BALB/ c. Pour 
cela nous avons employé la techni­
que de transfert nucléaire décrite pré­
cédemment qui permet de dissocier 
les génomes parentaux de leur envi­
ronnement cytoplasmique : le phé­
nomène de mortalité embryonnaire 
n'apparaît que lorsque le noyau 
paternel BALB/ c et le cytoplasme 
DDK sont mis en présence l'un de 
l 'autre [ 1 7]. 
Ainsi, le « syndrome DDK » apparaît 
quand on place, au stade 1 -cellule, 
un pronoyau paternel BALB/c dans 
un œuf DDK dont on a, au préala­
ble, retiré le pronoyau mâle. En 
revanche, si dans l'œuf DDK on rem­
place le noyau femelle DDK par un 
noyau femelle BALB/ c, le dévelop­
pement est normal (jigure 5). Ces 
données montrent que, par rapport 
au cytoplasme D D K, les  deux 
génomes parentaux BALB/ c ne sont 
pas équivalents ; la constitution 
génomique du noyau . diploïde de 
l 'hybride n'est, par elle-même, pas 
directement en cause, car si on place 
un pronoyau maternel DDK avec un 
pronoyau paternel BALB/ c, dans un 
environnement cytoplasmique de 
type BALB/c, on obtient un dévelop­
pement embryonnaire normal. 
De plus, la mortalité est observée 
lorsqu'on introduit du cytoplasme 
DDK dans un œuf BALB/c, aussi 
bien au stade 1 -. qu'au stade 2-cel­
lules. Le cytoplasme DDK peut donc 
interagir spécifiquement avec le pro­
noyau mâle ou la composante pater­
n e l l e  B A L B / c  d ' u n  g é n o m e  
embryonnaire (diploïde) déjà formé. 
On ne connaît pas aujourd'hui la 
nature des événements moléculaires 
qui provoquent cette létalité. Le fait 
que l'introduction de cytoplasme 
d'ovocytes DDK non fécondés dans 
des œufs BALB/ c suffise à provo­
quer l'apparition du syndrome, alors 
que ce n'est pas le cas dans l'expé­
rience contraire, traduit l'existence, 
chez la souche DDK, d'une activité 
génique pré-méiotique impliquée 
dans la réalisation du syndrome. 
Nous venons de mettre en évidence 
l'existence dans le cytoplasme DDK 
d'une protéine dont la synthèse est 
contrôlée au cours du développe­
ment : cette protéine apparaît dans 
l 'ovocyte au cours de la maturation, 
quelques heures après la rupture de 
la vésicule germinale. Sa synthèse 
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subsiste tout au long du stade 1 -
cellule, e t  cesse dans les quelques . 
heures qui . suivent le passage au 
stade 2-cellules. Cette protéine n'est 
synthétisée ni dans les embryons 
BALB/c de même stade ni dans les 
embryons DDK après le stade 2-cel­
lules ou dans les tissus de l'adulte. Il 
sera intéressant de rechercher si une 
telle molécule intervient dans le 
développement du syndrome. 

1 Conclusion 

Des études soit de génétique, soit 
d'embryologie expérimentale ont 
donc permis, ces dernières années, de 
mettre au jour une caractéristique 
fondamentale du développement des 
mammifères : une empreinte est don­
née au génome des cellules germi­
nales, qui est différente chez le mâle 
et chez la femelle. Une conséquence 
remarquable de l'existence de cette 
empreinte est qu'elle rend absolu­
ment nécessaire, pour le développe­
ment à terme de l 'organisme né de 
l'œuf fécondé, la contribution des 

· deux génomes parentaux. Ainsi cette 
empreinte surajoute un autre type 
d'information à celle déjà contenue 
dans les séquences génomiques por­
tées par les chromosomes. Il est hau­
tement probable, compte tenu de la 
contribution nécessaire des deux 
génomes, que l'information liée à 
l'empreinte joue aussi un rôle dans 
la régulation spatiale et temporelle 
de l 'expression génétique. 
Qu e l l e  e s t  l a  n a t ure de ce t te  
empreinte ? A quel moment e t  com­
ment est-elle établie et effacée ? Com­
m e n t  l ' e m prei n te gé nomique  
entraîne-t-elle l'expression différen­
tielle des gènes portés par les chro­
mosomes de l 'une ou l 'autre origine 
parentale ? A quel moment du déve­
loppement cette expression différen­
tielle du génome se manifeste-t-elle ? 
Il est possible que les réponses à de 
telles questions révèlent de no.uveaux 
modes de régulation des gènes au 
cours du développement. Il est clair 
en tout cas. qu'elles ne seront obte­
nues que dans la mesure où des gènes. 
dont l'expression dépend de l 'origine 
parentale pourront être caractérisés. 
Ces gènes devraient se trouver en 
principe dans. les régions du génome 
dont la transmission par l'un ou 
l'autre parent n'est pas indifférente 
pour le succès du développement • 

Summary 
Genetical as weil as experimental 
embryology methods have per­
mitted, in the recent years, to 
uncover a very important feature 
of mammalian embryonic deve­
lopment : it has been shown that 
female and male genomic com­
p l e m e n t s  are d i fferen t i a l l y  
imprinted in such a way that 
contribution of both a maternally 
and a paternally derived genome 
are absolutely necessary for the 
embryo to complete its normal 
development. Differentiai geno­
mic imprinting seems therefore to 
impose sorne new and essential 
kind of information to the one 
already contained in the genomic 
sequences .  The  di ffere n t i a i  
imprinting should be imposed on 
the genetic material during game­
togenesis and persist throughout 
somatic development after fertili­
zation. It should then be erased in 
the germ cell line and be establish­
ed again in sperm and egg 
genomes. lts establishment and 
erasure as weil as the way in 
which it is acting to permit nor­
mal development are completely 
new ques tions which, at the 
moment, remain unanswered. 
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