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NOUVELLE

A la recherche
des empreintes perdues:
les épigénotypes anormaux

Simone Gilgenkrantz

> La nécessité pour un étre humain
d’avoir un héritage maternel et un héri-
tage paternel est une réalité biologique
incontournable. €n effet, un certain
nombre de génes, une cinquantaine
environ, sont marqués d’une empreinte
parentale, les uns d’origine maternelle,
les autres d’origine paternelle (voir
encadré). ’absence d’empreinte peut
avoir des conséquences redoutables en
pathologie humaine. La plupart des
maladies dues a ces défauts d’em-
preinte ont été répertoriées ainsi que les
différents responsables
(isodisomie, délétion...) (voir encadré).

mécanismes

Mais les génes et les mécanismes assu-
rant le déclenchement et la mainte-
nance de la méthylation, dans le
génome maternel et dans le génome
paternel, restaient mal connus. Au
cours de ces dernieres décennies toute-
fois, les processus agissant sur le
génome, modelage de la chromatine,
inactivation du chromosome X, désacé-
tylation des histones, méthylation,
sont devenus une véritable science:
« I’épigénomique » [1].

Dans ce domaine, plusieurs publica-
tions récentes viennent enrichir nos
connaissances, par des études chez

9, rue Basse,
54330 Clerey-sur-Brenon,

France.

Ianimal d’une part, en pathologie
humaine d’autre part.

Les ADN méthyl-transférases
normales et altérées

La découverte de plusieurs ADN-
méthyltransférases (DNMT) et de pro-
téines voisines (DNMTL), codées par des
génes disséminés dans le génome [2],
montrent comment, a partir de cellules
germinales ol I"empreinte a été effa-
cée, la méthylation est réintroduite au
cours de la différenciation des gono-
cytes mdles et femelles (Figure 1).
Grace a des études chez la souris (en
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Figure 1. Mécanisme d’empreinte au cours de la gamétogenése. Les cellules germinales primordiales perdent les empreintes maternelle et paternelle.

Linitiation et le maintien de I’empreinte se produisent au cours de I’ovogenése et de la gametogenese, mais les genes intervenant dans la spermato-

genese sont inconnus ? Dans 'ovogenese, Dnmt3L (et probablement Dnmt3a et Dnmt3b) réintroduit ’empreinte maternelle (d’apres [14]).
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particulier des invalidations () mss années 1980 en raison des rema-
génétiques), I’action des divers ~ 2000,n°1, niements chromosomiques trés
membres de cette famille, sur  P-105 particuliers qui apparaissent

les stades de la méhylation et

selon le type des cellules, commence a

€tre mieux connue.

«Dans les cellules somatiques, une
délétion de Dnmtl entraine une
démeéthylation complete du génome
en agissant a la fois sur les genes sou-
mis a empreinte et sur I’X inactivé.
Dans les ovocytes ou les profils de
méthylation sont déja apparus, la
délétion du variant Dnmtl spécifique
s’accompagne de la perte de I'em-
preinte maternelle par déméthylation
de certains génes [3]. Ce variant n’a
donc pas d’effet sur le déclenchement
de la méthylation mais assure sa
maintenance probablement jusqu’aux
premieres heures du développement
embryonnaire.

Uinactivation des genes Dnmt3a et
Dnmt3b bloque la méthylation dans
les cellules €S (embryonic stem cells)
et chez le zygote aux premiers stades
du développement embryonnaire,
mais n’a pas d’effet sur la mainte-
nance des profils de méthylation. Les
embryons de souris Dnmt3a™" par-
viennent a terme mais dépérissent et
meurent vers I’dge de 4 semaines [4].

Les embryons de souris
Dnmt3b™~ ont de nom-

dans les cellules somatiques.
Elle comporte, outre la dysmorphie
faciale, des infections a répétition,
respiratoires, digestives et cutanées
(2).
€n ce qui concerne le géne Dnmt3L, il
vient d’étre démontré que son invali-

dation chez la souris n’entraine pas
de répercussion importante chez les
animaux, qu’ils soient mdles ou
femelles. Toutefois, les madles sont
hypogonadiques et azoospermiques.
Les souris femelles peuvent procréer
mais, lorsque les ovocytes sont
fécondés, les embryons dégénerent
rapidement apres leur implantation
dans I'utérus, avec apparition d’ano-
malies placentaires. Cet effet [étal
est di a I’absence d’empreinte
maternelle et les anomalies observées
ressemblent beaucoup a celles que
présentent les zygotes dépourvus de
génome maternel ou d’empreinte
parentale [6].
Ainsi, Dmnt3L (et peut-&tre Dnmt3a et
Dnmt3b), interviendraient sur les cel-
lules germinales au sein desquelles les
empreintes paternelles et maternelles
ont été effacées. Dmnt3L permet la

réexpression de I’empreinte maternelle
dans les ovocytes. On ignore encore
actuellement comment I’empreinte
paternelle est réintroduite dans les
spermatogonies. Les génes soumis a
empreinte paternelle sont plus épar-
pillés dans le génome, mais ils n’en
sont pas moins indispensables puisque
les produits de fécondation pourvus de
deux génomes maternels sont inca-

pables de se développer.

Les moles biparentales ou

le syndrome des méres absentes
En pathologie humaine, les maoles
hydatiformes se caractérisent par une
prolifération anormale des tissus
extra-embryonnaires avec présence de
villosités trophoblastiques vésicu-
leuses. Leur fréquence varie selon les
ethnies: 1/250 grossesses en Extréme-
Orient, 1/1 500 aux €tats-Unis.

Dans 25 % des cas, ce sont des moles
partielles (un embryon trés malformé et
non viable peut exister) qui sont dues a
un accident de fécondation de type tri-
ploidie, avec un lot de chromosomes
supplémentaires d’origine paternelle.
Lorsque la triploidie est d’origine mater-
nelle, les tissus extra-embryonnaires
sont, a Iinverse, trés hypoplasiques

Dans la plupart des autres cas, il s’agit

breux troubles du déve-

Cellule normale

loppement et meurent
in utero. Chez ’lhomme,
des mutations du gene A
orthologue, DNMT3B em-

péchent la méthylation

d’ADN
dans des régions hétéro-

satellites situés

chromatiques des chro-
mosomes 1, 9 et 16, et
provoquent le syndrome
ICF  (immunodeficiency
centromeric instability-
facial anomalies) [5].
Cette maladie récessive
autosomique rare, mais
extrémement sévere,
est connue depuis les

M/Sn® 1, vol. 19, janvier 2003

Empreinte épigénétique
maternelle et paternelle,
Méthylation différentielle

des alléles

Méle hydatiforme compléte
Double origine paternelle

B C

2 épigénotypes
paternels,
Pas de méthylation
différentielle

d Epigénotype maternel

s’exerce pas, par déficit d’un géne intervenant sur la méthylation.

2 épigénotypes

Pas de méthylation

Tissu Méle biparentale
parthénogénétique Absence d’empreinte
maternelle
D

2 épigénotypes
paternels,
Pas de méthylation
différentielle

maternels,

différentielle

épigénotype paternel

Figure 2. £pigénotypes normaux et pathologiques dans des cellules diploides. A. Cellule normale avec la double
empreinte. B. Dans la mdle hydatiforme, deux lots paternels ont été transmis. C. Dans le tissu parthénogénétique,

deux lots maternels ont été transmis. D. Dans la mdle biparentale, dans le lot maternel, empreinte parentale ne



de moles complétes, survenant de
facon sporadique mais pouvant étre a
I’origine de choriocarcinomes [7].
L’étude génétique révele une absence
d’héritage maternel [8]. La diploidie
correspond a une duplication d’un
spermatozoide haploide (90 % des cas)
ou a la fécondation d’un ovule - anu-
cléé - par deux spermatozoides. Il est
facile de vérifier la dispermie car, dans
ce cas, les alléles étudiés sont diffé-
rents, alors qu’on trouve une homozy-
gotie pour tous les alleles quand il
s’agit d’une duplication du lot
haploide d’un spermatozoide.
Cependant, quelques cas de récurrence
avaient été rapportés dans des famil-
les consanguines ou les femmes ne
réussissaient pas a avoir une seule
grossesse normale [9]. Les méles étu-
diées s’étaient révélées différentes:
elles avaient une constitution diploide
avec un héritage maternel et un héri-
tage paternel, comme les zygotes nor-
maux [10].

Pour ces mdles dites « biparentales »,
il fallait donc chercher ailleurs la
cause de la prolifération anormale du
trophoblaste développement
d’embryon. La recherche d’une muta-

sans

tion autosomique récessive, vraisem-
blable chez ces femmes consanguines,
fut bientot confirmée par les analyses
de ségrégation familiale: un locus fut
trouvé en 19q13.3-q13.4 [11]. U'hypo-

these d’'une anomalie d’un géne mater-
nel intervenant dans les processus
d’empreinte fut alors proposée.

C’est pourquoi, chez une femme pakis-
tanaise de la région de Mirpur Khas, qui
avait eu successivement 6 grossesses
molaires, une analyse des empreintes
parentales fut réalisée sur les tissus de
la sixieme méle [12].

Apres avoir démontré qu’il s’agissait
bien d’une mdle biparentale, avec
héritages maternel et paternel, di-
verses régions non contigués ol s’exer-
cent les empreintes parentales furent
analysées: 11pl5, 15q, 732 et 19q13-
4. Des tissus parthénogénétiques et
des trophoblastes de mdles androgé-
nétiques furent utilisés comme té-
moins ainsi que du tissu normal (cel-
lules diploides et villosités choriales
ou VC) (Figure 2).

Si I’hypothése était bonne, on devait
trouver une méthylation différentielle
pour les zones a empreinte paternelle,
et une absence de méthylation sur les
deux alléles pour les zones @ empreinte
maternelle.

Dans la région Beckwith-Wiedemann
(voir encadré), dans les tissus
molaires, le géne H19, soumis a I’em-
preinte paternelle, révéla effective-
ment une méthylation différentielle
entre les deux alléles, comme chez le
témoin normal. Chez le témoin andro-
génote, le gene était complétement

Génes analysés H19 KCNQ10T1 SNRPN PEG1 PEG3
Tissus étudiés

Tissu diploide normal +/- -/+ -/+ -/+ -/+
Villosités choriales normales +/- -/+ -/+ -/+ -/+
Villosités choriales androgénotes +/+ -/- -/- -/- -/-
Tissu parthénogénote -/- +/+ +/+ +/+ +/+
Méle biparentale +/- -/- -/- -/- -/-
Prader-Willi +/+

Tableau I. £tude de la méthylation dans différents tissus de génes soumis & empreinte parentale.

Les genes soumis a empreinte paternelle sont en bleu, a empreinte maternelle en rouge. Pour

chaque tissu, la couleur indique I'origine du lot: bleu pour le lot paternel, rouge pour le lot

maternel. + indique une méthylation; - indique une absence de méthylation.
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méthylé a tous les dinucléotides CpG. A
I’opposé, la méthylation était comple-
tement absente chez le témoin parthé-
nogénote (Tableau /).

Dans cette méme région, le gene
KCNQIOTI est soumis a empreinte
maternelle. |l donna les résultats
attendus: la méthylation différentielle
observée chez le témoin normal ne fut
pas retrouvée. La mole biparentale se
comporte comme si elle avait un épigé-
notype paternel, avec absence de
méthylation sur les deux alléles, de la
méme facon que le témoin androgé-
note. Les autres genes soumis a
empreinte maternelle (SNRPN, PEGI,
PEG3) testés ont donné les mémes pro-
fils, en montrant chaque fois une
absence d’empreinte  maternelle
(Tableau 1). Ces résultats furent con-
firmés par I’étude du statut de méthy-
lation du locus complexe GNAS (gua-
nine nucleotide-binding protein,
alpha-stimulating activity polypeptide
1) (voir OMIM 139320), ou plusieurs
régions séparées sont soumises @
empreinte, I'une primaire, établie pen-
dant la gamétogenese, les autres
secondaires, survenant au stade blas-
tocyste [13].

Cette impossibilité d’imprimer I"'em-
preinte maternelle, phénomene bap-
tisé immaculate misconception par
Surani [14], doit donc étre le fait de
mutations dans un géne essentiel a
I’empreinte maternelle, présentes a
I’état homozygote chez ces femmes
consanguines qui se trouvent dans I"in-
capacité totale d’avoir des enfants.
Malheureusement, ce géne est complé-
tement inconnu, car il ne correspond ni
a DNMT3L qui est intact, ni au locus 19q
qui semble exclu dans cette famille.
On le voit, il reste encore beaucoup a
apprendre des mécanismes épigéné-
tiques maternel et paternel, passion-
nants du point de vue fondamental et
peut-€tre plus souvent impliqués qu’on
ne I"imagine dans les échecs de gros-
sesses. ¢

Looking for the lost imprintings:
abnormal epigenotypes
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Un géne est soumis a empreinte lorsque I"expression de ce gene dépend de son
origine parentale (maternelle ou paternelle). Un géne peut étre soumis a
empreinte seulement dans un tissu particulier (par exemple uniquement dans
le placenta) ou & un moment particulier (par exemple au cours du dévelope-
ment embryonnaire). Les génes soumis a empreinte sont le plus souvent
regroupés dans des domaines chromatiniens contrdlés par un centre d’inac-
tivation. On connait actuellement chez I'lhomme plus de 30 genes soumis a
empreinte parentale, et on estime qu’il en existe probablement dix fois plus.
Il existe, chez un individu diploide, une disomie uniparentale (DUP) pour un
chromosome ou un segment de chromosome lorsque les deux exemplaires de
ce matériel ont été hérités d’un seul et méme parent. On parle d’isodisomie
ou d’hétérodisomie uniparentale selon que les deux exemplaires du matériel
considéré chez I'individu sont la copie d’'un méme exemplaire ou des deux
exemplaires différents du matériel parental, respectivement.

Le syndrome de Beckwith-Wiedemann est caractérisé a la naissance par un
gigantisme, une viscéromégalie avec omphalocele et une macroglossie.
Occasionnellement, peuvent s’observer une hypoglycémie néonatale, des
indentations des lobules des oreilles et une hémihypertrophie. De plus, ce
syndrome prédispose a la survenue, dans environ 10 % des cas, de cancers de
I’enfant, en particulier de tumeur de Wilms (néphroblastome) et de cortico-
surrénalomes. Lincidence du syndrome de Beckwith-Wiedemann est de
1714000 naissances environ. Les anomalies génétiques responsables du syn-
drome de Beckwith-Wiedemann sont complexes mais la majorité des
malades présentent une expression biallélique du gene /GF2 au cours du
dévelopement (seule la copie paternelle de ce géne est normalement active).

female germ line. Nature
2002; 416: 539-42.

paternally and biallelically
derived protein. Proc Natl

Bellman R, Bestor TH. 1999; 8: 667-71. 13. Hayward BE, Moran Y, Acad Sci USA 1998; 95:
Dnmt3L and the 12. Judson H, Hayward BE, Strain L, Bonthron DT. 1575-80.
establishment of maternal Sheridan €, Bonthron DT. A Bidirectional imprinting of 14. Surani HA. Immaculate
genomic imprints. Science global disorder of a single gene: Gnas misconception. Nature
2001; 294: 2536-9. imprinting in the human encodes maternally, 2002; 416: 491-2.
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Peupliers a lignines modifiées:

du génie génétique
a ’industrie papetiere

Gilles Pilate

> Le bois (ou xyléme) est un tissu com-
plexe composé de I"'empilement succes-
sif, année apres année, des cernes. Sa
formation résulte de Iactivité cyclique
d’un méristéme secondaire, le cambium
(Figure 1) [1]. Le bois est formé majori-
tairement des parois de cellules mortes
et peut étre, de ce fait, assimilé a un
matériau composite fait de microfibrilles
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gnons et des insectes. Seule la lignifica-
tion des parois cellulaires donne aux
fibres la rigidité nécessaire a I’édifica-
tion du tronc des arbres et
aux vaisseaux la capacité
de conduire la séve sur de
grandes distances. Ainsi,
I'acquisition  par les
plantes de la capacité de

dans une matrice faite de

polysaccharides et de lignines. Ces
lignines, qui constituent de 15 a 36 % de
la matiere seche du bois, sont indispen-
sables au bon développement de I’arbre:
elles jouent un role important dans les
fonctions de soutien, de conduction et
de défense contre I'attaque des champi-

synthétiser les lignines a
probablement été un facteur détermi-
nant dans leur conquéte du milieu aérien
[2].

Les lignines sont des polymeres tridimen-
sionnels résultant de la polymérisation
oxydative de trois types d’alcools phéno-
liqgues. Ces monomeres different par le



