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Figure	1	:	Méthodes	d’étude	d’un	gène

(in	Dunod,	2021)

Figure	2	:	Mutagenèse	et	transgenèse

(in	Dunod,	2021)


L’ingénierie	génétique	dispose	de	nombreux	outils	pour	modifier	le	génome	des	cellules	de	manière	plus	ou	moins	
ciblée.	 La	 comparaison	 des	 différents	 phénotypes	 ainsi	 générés	 permet	 de	 comprendre	 les	 conséquences	 de	
l’expression	de	gènes	d’intérêt	et	d’envisager	d’éventuelles	applications	thérapeutiques	ou	agronomiques.	


• La	mutagenèse	aléatoire	

Elle	consiste	à	traiter	les	organismes	avec	des	agents	chimiques	(acide	nitrique,	5-bro-mo-uracile,	colchicine,etc.)	ou	
physiques	(rayonnements	ionisants	ou	UV)	reconnus	comme	mutagènes. 
Ces	agents	provoquent	des	erreurs	d’appariements	ou	génèrent	des	lésions	dans	la	molécule	d’ADN,	qui	si	elles	ne	
sont	pas	 corrigées,	 constituent	des	mutations	qui	 apparaissent	en	des	 sites	et	 en	nombre	 variables	 :	 ce	 sont	des	
mutations	aléatoires.	

Les	 phénotypes	 mutants	 du	 caractère	 d’intérêt	 sont	 sélectionnés	 (anomalie	 de	 l’organisation	 des	 fleurs,	 des	
membres,	disparition	de	l’aptitude	à	réaliser	une	réaction	métabolique,	etc.).	Le	gène	muté	peut	alors	être	identifié	
et	le	rôle	de	son	expression	validé. 
Le	criblage	de	ces	mutants	est	fastidieux	et	l’interprétation	des	phénotypes	peut	s’avérer	parfois	difficile.	


• La	mutagenèse	ciblée	(voir	figure	ci-dessous)

Elle	 permet	 de	 modifier	 spécifiquement	 le	 gène	 d’intérêt	 et	 d’en	 étudier	 les	 conséquences	 phénotypiques.	
Différentes	techniques	sont	envisagées.

 
•	L’inactivation	des	gènes	par	Knock-Out	(KO) 
Cette	 technique	 consiste	 à	 inactiver	 un	 gène,	 par	 exemple	 chez	 la	 souris,	 en	 le	 remplaçant	 par	 une	 version	 non	
fonctionnelle	 (invalidée).	 Il	 est	 alors	 possible	 d’envisager	 des	 hypothèses	 sur	 le	 rôle	 de	 l’expression	 du	 gène,	 en	
comparant	 les	 phénotypes	 KO	 et	 sauvages.	 Cette	 méthode	 est	 très	 longue	 (plusieurs	 mois)	 et	 coûte	 cher.	 Des	
laboratoires	sont	exclusi-	vement	consacrés	à	la	conception	de	telles	souches	expérimentales.


•	La	transgenèse 
Cette	méthode	consiste	à	modifier	le	génome	en	insérant	de	manière	dirigée	un	gène	d’intérêt	sur	un	site	spécifique	
de	l’ADN.
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 CHAPITRE  15   Le contrôle de l’expression génétique

embryon

1. Création d'un vecteur

gène d'intérêt

gène invalidé
plasmide

gène 
invalidé

2. Transfection d'une cellule 
souche embryonnaire

recombinaison
3. Sélection et 
multiplication 
des cellules 
ayant intégré

le gène invalidé
cellule

4. Injection de ces 
cellules dans un embryon 

5. Implantation
mère

porteuse

souris mosaïques

cellules 
reproductrices
avec le gène

invalidé

7. Croisement entre souris sauvages et souris mosaïques

6. Sélection des descendants susceptibles 
de transmettre le gène invalidé 

50 % d'hétérozygotes 
pour le gène invalidé 

8. Croisement entre souris hétérozygotes

25 % d'homozygotes 
pour le gène invalidé 

souris KO

Principe de la mutagenèse dirigée par Knock-Out.

enzyme (Cas9)

ADN ARN guide

Reconnaissance de sites
spécifiques de coupure

Coupure des deux brins d'ADN

ADN d'intérêt

Réparation
Modification  transgénique ciblée

Principe de la mutagenèse dirigée par CRISPR-Cas9.
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SV-F • Génomique structurale et fonctionnelle

Le système CRISPR-Cas9 (Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats) 
utilise pour cela un ARN-guide qui, en se liant à un site spéci!que de l’ADN, oriente l’en-
zyme Cas-9 qui coupe alors l’ADN ; on parle de « ciseaux moléculaires ». La transgenèse 
utilise ces propriétés pour insérer entre ces extrémités libres une séquence d’intérêt (nou-
velle séquence ou séquence inactivée) sous le contrôle d’un promoteur choisi ; La séquence 
d’intérêt fait alors partie du génome modi!é.

ZOOM 5
L’établissement du transcriptome

Le transcriptome représente l’ensemble des ARN transcrits codants et non-codants présents 
dans une cellule. Il est l’image de l’expression instantanée des gènes et sa composition 
diffère selon le type cellulaire, l’état biologique et les conditions de l’environnement.
Plusieurs méthodes permettent de l’établir dont l’analyse par puce à ADN.
Les fragments d’ADN retenus sur la puce donnent une image des gènes transcrits. Le 
traitement bio-informatique des signaux portés par la puce et l’exploitation des banques de 
données permettent d’identi!er les gènes exprimés et de quanti!er leur niveau d’expression.
La représentation de ce pro!l transcriptomique est illustrée par la !gure 15.4.
Une approche technologique plus récente, appelée RNA-seq, permet via l’utilisation du 
séquençage haut-débit, d’établir la représentation de tous les ARNm présents dans un échan-
tillon biologique.
L’étude transcriptomique permet une approche de la dynamique de l’expression géné-
tique. Elle est souvent établie lors d’analyse différentielle des transcrits pour des cellules 
ayant connu des conditions différentes. Ainsi il est possible de détecter les gènes actifs, 
les mécanismes de régulation des gènes et de construire des réseaux d’expression.

Principe de l’établissement d’un transcriptome par l’utilisation  
d’une puce à ADN.

Voir chapitre 13, 
§ 1.2b
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Figure	3	:	Etude	de	l’expression	des	gènes	par	étude	des	ARNm	


Northern	Blot	(https://tribioscience.com/)

Puces à ADN : détermination du transcriptome (https://www.imm.cnrs.fr/,	Dunod,	2021) 

Les	puces	à	ADN	permettent	d’étudier	 le	 transcriptome	par	 l’observation	simultanée	de	 l’expression	de	
plusieurs	 milliers	 de	 gènes	 dans	 une	 cellule	 ou	 un	 tissu	 donné,	 mesurant	 ainsi	 les	 modifications	 des	
différents	 états	 cellulaires.	 La	 technique	 des	 puces	 à	 ADN	 est	 basée	 sur	 le	 principe	 d’hybridation	
(Southern,	Mir	et	al.	1999)	qui	stipule	que	deux	fragments	d’acides	nucléiques	complémentaires	peuvent	
s’associer	et	 se	dissocier	de	 façon	réversible	sous	 l’action	de	 la	chaleur	et	de	 la	concentration	saline	du	
milieu.

Concrètement,	une	puce	à	ADN	est	un	support	rigide	(verre	ou	nylon)	de	quelques	centimètres	carrés,	sur	
lequel	de	courtes	séquences	d’ADN	ont	été	déposées		:	ce	sont	les	sondes.	

Les	 sondes	 ont	 la	 particularité	 d’avoir	 été	 choisies	 de	manière	 à	 être	 spécifique	 chacune	 d’un	 seul	 et	
unique	gène.	Ce	microdispositif	est	mis	au	contact	des	ARNs	extraits	des	échantillons	à	analyser	appelés	
des	“cibles”.	Ces	cibles	sont	marquées	par	incorporation	de	radioéléments	ou	de	fluorochromes.	

Après	acquisition	des	images	d’hybridation,	la	quantification	des	signaux	d’hybridation	reflète	le	niveau	
d’expression,	dans	l’échantillon	initial,	de	chacun	des	gènes	représentés	sur	la	puce.

https://tribioscience.com/
https://www.imm.cnrs.fr/
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 CHAPITRE  15   Le contrôle de l’expression génétique

(a) Principe du marquage chromosomique par la méthode FISH  
et (b) repérage des portions centromériques par di!érentes sondes.

ZOOM 3
La technique qRT-PCR

5’ 3’ 

3’ 

5’ 3’

A A A A

A A A A

Reverse
transcriptase

Amorce
polyT
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spécifique
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ADNc
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Cycle 1

5’
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5’

3’ 3’

3’

Cycle 2

ARN viral ou ARNm

ARN viral ou ARNm 2. Transcription inverse 
ARN en ADNc

3. PCR 
Amplification de l'ADNc 

1. Extraction des ARN

La quantité d’ADN amplifié à la 
fin de la PCR reflète la quantité

d'ARN correspondant dans
l'extrait de départ 

4. Électrophorèse sur gel d'agrose après n cycles de PCR

Principe de la qRT-PCR.

Hybridation in situ (in Dunod, 2021)
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La comparaison des protéomes établis sur un même type cellulaire, pour des conditions dif-
férentes permet de comprendre le mode d’action des facteurs de l’environnement cellulaire. 
On peut aussi rechercher dans le protéome des marqueurs spéci!ques d’une pathologie en 
comparant des cellules malades et saines.

ZOOM 2
L’hybridation in situ

Différentes techniques permettent d’identi!er les sites (tissus, cellules, organites voire 
même partie d’un chromosome) où se trouve une séquence nucléotidique d’intérêt (ARN 
ou ADN).

Principe de l’hybridation in situ (HIS)
Cette technique utilise des sondes nucléotidiques pour localiser les séquences d’intérêt dans 
les tissus, les cellules, les organites et même au niveau des chromosomes : séquences sonde 
et cible s’apparient par complémentarité des bases. La sonde est marquée :
 • soit par des isotopes radioactifs (H3, P32, etc.) ;
 • soit par des #uorophores (cyanine) ou des dérivés #uorescents (DAPI 4’,6-diamidi-

no-2-phenylindole, FITC Fluorescein isothiocyanate) ;
 • soit par des produits non #uorescents comme la digoxigénine (une molécule lipophile 

capable de se lier ensuite à des anticorps) comme représenté ci-dessous.

sonde ARN avec marquage
de digoxigénine  (DIG)

ARNm

traversée de la membrane

Hybridation de  de la sonde 
avec l'ARNm cible

sonde

ajoût d'anticorps
anti-digoxigénine

lié à une
phosphatase alcaline

DIG

ARNm
sonde

lavage lavage

Repérage des sondes par 
les anticorps anti-DIG

ARNm
sonde

P

substrat phosphorylé
incolore

P P

Localisation de l'ARN m
par la coloration

  

produit
coloré

Marquage cellulaire par hybridation in situ utilisant la digoxigénine.

Les cellules contenant l’ARNm cible, i.e. exprimant le gène d’intérêt, sont alors repérables 
sur des préparations microscopiques.

Principe de l’hybridation in situ en fluorescence (FISH)
Cette technique permet de localiser des séquences à l’intérieur des cellules. Les sondes 
nucléotidiques complémentaires de la séquence cible (ADN ou ARN) sont d’abord mar-
quées par des #uorochromes puis dirigées sur les coupes histologiques ou des cellules 
!xées.
Cette technique permet notamment de rechercher des séquences d’intérêt de 500 Kb à 4 Mb 
au niveau des chromosomes métaphasiques, comme les séquences télomériques, centro-
mériques, etc. Il s’agit d’un outil complémentaire à l’étude des caryotypes pour mettre en 
évidence des anomalies chromosomiques.

La qRT-PCR  (in Dunod, 2021)
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Figure	4	:	Etude	de	l’expression	des	gènes	par	étude	des	protéines	

(in	Dunod,	2021)


Immunolocalisation


Western	blot
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Figure	5	:	effet	de	la	vernalisation	sur	le	transcriptome	d’Arabidopsis	thaliana

(in	Dunod,	2021) 

Durées	du	traitement	:	1	heure	(F1h),	1	jour	(F1J),	10	jours	(F10J),	20	jours	(F20J)	et	40	jours	(F0J).	
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Figure	6	:	effet	de	la	gelée	royale	sur	l’expression	des	gènes	chez	l’abeille

https://planet-vie.ens.fr/thematiques/developpement/controle-du-developpement/la-differenciation-des-abeilles-

en-reines-et

Yan	et	al.,	Apidologie,	2014,	45	


Bees were fed with pollen and royal jelly together (P+ RJ+), pollen only (P+ RJ−) and with neither pollen nor RJ (P− 
RJ−).
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Figure	7	:	les	gènes	exprimés	sont	sensibles	à	la	DNaseI

(in	Lodish	et	al.,	5ème	édition)	


Les	expériences	sont	 réalisées	à	partir	de	noyaux	
d’érythroblastes	 qui	 expriment	 le	 gène	 de	 la	
globine	 et	 de	 noyaux	 de	 cellules	 MSB	 non	
différenciées.

- les	 noyaux	 purifiés	 intacts,	 sont	 traités	

pendant	un	temps	court	par	de	l'ADNase	I	
(enzyme	 qui	 hydrolyse	 l’ADN	 ds	 la	
ch romatine	 décompac tée )	 à	 de s	
concentrations	croissantes.


- L’ADN	 est	 ensuite	 extrait	 des	 noyaux	 et	
soumis	 à	 l’action	 d’une	 endonucléase	 de	
restriction	qui	 libère	un	fragment	de	taille	
connue	 (4,6kb)	 contenant	 le	 gène	 de	 la	
globine.	


- L’ADN	 digéré	 est	 ensuite	 traité	 par	
S o u t h e r n	 b l o t	 a v e c	 u n e	 s o n d e	
complémentaire	du	fragment	du	gène	de	la	
globine.	

MacbookPro de Marie
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Figure	8	:	Les	histones	peuvent	subir	des	modification	post-traductionnelles	

(Annabelle	Gérard	et	al.,	2004)

Les	queues	N-terminales	des	histones	peuvent	subir	des	modifications	post-traductionnelles


H4

H3

H2A

H2B

MacbookPro de Marie

MacbookPro de Marie

MacbookPro de Marie
régions amino-terminales modifiées

MacbookPro de Marie
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M/S n° 4, vol. 21, avril 2005

Si VIN3 est nécessaire à l’initiation de la
répression du gène FLC par le froid, il n’est
en revanche nullement impliqué dans la
perpétuation de l’état réprimé au-delà de

la période de vernalisation [4]. L’analyse génétique a
montré que cette fonction était dépendante de deux
autres gènes, VRN1 et VRN2 (VERNALISATION 1 et 2) (Figure 2)
[2, 5]. Le gène VRN1 code une protéine spécifique des
plantes capable de se fixer in vitro à l’ADN, tandis que
VRN2 est apparenté au gène SUPPRESSOR OF ZESTE 12
(Su[z]12) de la drosophile [8]. Or, ce dernier est impli-
qué, avec les autres gènes codant les protéines du
groupe Polycomb, dans le maintien de l’état réprimé de
nombreux gènes clés du développement de la mouche, et
ce au travers de multiples divisions cellulaires [9]. De
plus, la protéine Su(z)12 agit au sein d’un complexe pos-
sédant une activité méthyltransférase dirigée vers les
lysines 9 et 27 de l’histone H3 [10]. Enfin, la méthylation
de l’ADN est quasiment inexistante chez la drosophile et
ne semble y jouer aucun rôle dans la
répression transcriptionnelle. La fonction
et le mode d’action de la protéine VRN2
seraient donc en tous points comparables
à ceux de son homologue animal [2].

L’empreinte parentale:
un mécanisme restreint,
chez les plantes, au développement
de l’albumen
L’empreinte parentale désigne tout pro-
cessus qui conduit à l’expression diffé-
rentielle de certains gènes selon qu’ils
sont transmis par les gamètes mâles ou
femelles. Bien qu’initialement décrite
chez le maïs [11], son analyse est beau-

coup plus avancée chez
les mammifères (‹). Chez
la souris, plus de 70 gènes
sont régulés ainsi 1. Bien

que ce nombre soit limité au regard des
20 000 à 30 000 gènes identifiés dans le
génome murin, l’empreinte parentale
n’en demeure pas moins essentielle au
développement normal de l’embryon

comme à celui du pla-
centa (‹) et persiste
pour certains gènes
jusque dans la vie adulte

[12]. Si, pour des raisons évidentes, peu

 424

de choses sont encore connues quant à son rôle au cours de l’embryo-
genèse humaine, nous savons cependant que les défauts d’empreinte
sont à l’origine de nombreuses maladies chez l’homme
[13] (‹). 
Chez les plantes, à l’inverse, ce processus n’agit que de
façon très restreinte au cours du cycle de vie, et semble
ne toucher qu’un très petit nombre de gènes. Chez Ara-
bidopsis, qui compte environ 28 000 gènes et où les travaux sont les
plus complets, seuls deux cas d’expression mono-allélique ont été
identifiés à ce jour: ils concernent les gènes MEDEA (MEA) et FWA, qui
codent respectivement une protéine du groupe Polycomb et une pro-
téine à homéodomaine [14].
Les analyses génétiques ont montré que la contribution maternelle du
gène MEA est nécessaire au développement normal de la graine, où elle
jouerait un rôle modérateur de la croissance [15], en accord avec la
théorie du conflit parental postulée chez les mammifères. Des expé-
riences de RT-PCR et d’hybridation in situ ont confirmé que si les deux
copies d’origine maternelle sont exprimées dans l’albumen, la copie
paternelle est silencieuse [14]. Bien que les données concernant l’em-

(‹) m/s
2005, n°4,
p. 396

(‹) m/s
2005, n°4,
p. 390

Figure 2. Modèle de répression du gène FLC par la vernalisation. En l’absence de vernalisation, le
répresseur floral FLC (FLOWERING LOCUS C) est dans une configuration chromatinienne « ouverte »
caractérisée par une hyperacétylation des histones H3 et H4 et une forte expression. Lors d’un
traitement par le froid, l’expression du gène VIN3 (VERNALIZATION INSENSITIVE 3) est induite et conduit
à la désacétylation des histones H3 et H4 au locus FLC et à son inactivation. La répression trans-
criptionnelle de FLC, qui n’est que transitoire à ce stade, est maintenue par le complexe VRN1/2
(VERNALISATION 1 et 2) impliqué dans l’ajout de groupements méthyles sur les lysines 9 et 27 de
l’histone H3. C’est le maintien de cette inactivation qui permettra une floraison précoce lors de
l’allongement des jours et de l’augmentation de la température. En contexte mutant vrn1 ou
vrn2, la répression de FLC n’est pas maintenue après vernalisation, ce qui conduit à un retard de
la floraison.

1. http ://www.mgu.har.mrc.ac.uk/research/imprinting/
imprin-viewdatagenes.html

(‹) m/s
2005, n°4,
p. 405

Figure	9	:	contrôle	de	l’expression	du	gène	flc	et	floraison

(in	Medecine	Sciences,	2005,	21)

MacbookPro de Marie

MacbookPro de Marie
VRN hors programme

MacbookPro de Marie

MacbookPro de Marie

MacbookPro de Marie
car mutation du gène VRN
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	Figure	10	:	le	code	histone

L’expression	 d’un	 gène	 va	 dépendre	 en	 partie	 de	 la	 combinatoire	 des	 modifications	 post-
traductionnelles	des	queues	N-terminales	de	histones


Figure	11	:	expression	des	globines	au	cours	du	développement	de	l’homme
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Figure	12	:	la	méthylation	inhibe	la	transcription	via	2	mécanismes
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Hétérogénéité de l’empreinte : 
ornithorynque, marsupiaux, souris et homme
Les premiers signes d’empreinte parentale seraient apparus chez 
les mammifères il y a environ 150 millions d’années, chez l’ancêtre 
 commun des thériens, après la divergence des monotrèmes (Figure 2). 
La branche des monotrèmes, dont le représentant actuel le plus 
connu est l’ornithorynque, est apparemment dépourvue de gènes à 
expression monoparentale. Les thériens comprennent les marsupiaux, 
dont le kangourou et l’opossum, et les euthériens, comme la souris et 
l’homme. Tous sont dotés de locus soumis à empreinte. Cependant, 
le petit nombre de locus observés chez les marsupiaux suggère que 
l’empreinte a été préférentiellement consolidée chez les euthériens, en 
fonction des besoins et de l’adaptation des espèces [14].
Les trois groupes de mammifères utilisent des modes de reproduc-
tion différents et il est possible de corréler l’évolution de l’empreinte 
parentale à des spécificités physiologiques. L’allaitement, associé 
à la présence de mamelles chez les femelles, est le dénominateur 
 commun à tous les mammifères. Le développement in utero, ou 
viviparité, est une autre caractéristique des mammifères, mais n’est 
cependant pas universelle. Ainsi, les femelles monotrèmes allaitent 
leurs petits, mais sont ovipares. À la différence des oiseaux et des 
reptiles, la ponte de l’œuf est ici précédée d’une période relative-
ment longue d’incubation dans le tractus maternel. Les marsupiaux, 
chez qui l’on retrouve une empreinte moins étendue que chez les 
euthériens, possèdent un placenta rudimentaire associé à un déve-
loppement in utero très court. Chez le kangourou par exemple, la 
gestation dure 26 jours et s’achève par la migration du fœtus dans 
la poche, où la lactation prend le relais et peut s’étendre jusqu’à 
10 mois. Par contraste, le groupe des euthériens arbore un placenta 
très développé, associé à une période de gestation longue et à un 
développement beaucoup plus abouti que chez les autres mammifè-
res. Si l’on compare la masse relative des nouveau-nés par rapport à 

leur mère au moment de la naissance, celle-ci est très 
inférieure chez les monotrèmes (0,08 %) et les mar-
supiaux (0,12 %) à ce qu’elle est chez les euthériens 
(15 %). Ces inégalités sont cependant compensées au 
moment du sevrage : la masse relative du nouveau-
né y est équivalente dans les 3 groupes mammifères, 
ce qui illustre le rôle prédominant de la lactation 
pour le transfert de nutriments chez les monotrèmes 
et les marsupiaux (Figure 3) [15]. En conclusion, 
l’émergence de l’empreinte parentale chez les mam-
mifères serait liée à l’apparition du placenta, et son 
 amplification à la sophistication de cet organe.

Le « conflit des génomes parentaux »
D’un point de vue fonctionnel, le processus de lactation 
et les échanges placentaires génèrent chez les mammi-
fères une asymétrie dans le transfert des ressources 
parentales à la progéniture, au profit d’une implication 
très largement maternelle. La théorie du « conflit des 
génomes parentaux », émise par Tom Moore et David 
Haig en 1991, tente d’expliquer d’un point de vue 
évolutif l’apparition de l’empreinte au sein du règne 
mammifère, en tenant compte de cet investissement 
parental inégal [16]. Cette théorie se base sur le profil 
d’expression des premiers gènes soumis à empreinte 
découverts au début des années 1990, le gène de 
croissance Igf2 (insulin growth factor 2) à expression 
paternelle et son régulateur négatif Igf2r à expression 
maternelle [17, 18]. Par extrapolation, il a été postulé 
que les gènes à expression paternelle réguleraient 
positivement la croissance et l’apport de nutriments au 
fœtus, l’intérêt paternel étant de favoriser sa progéni-

Figure 2. Apparition de l’empreinte paren-
tale au cours de l’évolution. Trois groupes 
de mammifères existent : les monotrèmes et 
les thériens, composés eux-mêmes des mar-
supiaux et des euthériens. Tous ont recours 
à l’allaitement, tandis que le placenta est 
l’apanage des thériens. L’empreinte parentale 
est apparue avant la divergence des thériens, 
coïncidant avec l’acquisition du placenta, de 
Dnmt3L et de l’expansion des transposons. 
MA = millions d’années.
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pour CTCF (CCCTC-binding factor)2 [10]. Cependant, ces 
caractéristiques n’étant ni obligatoires ni exclusives, la 
méthylation parentale des ICR est plus vraisemblablement 
corrélée à un état chromatinien particulier. Il a ainsi été 
récemment montré que la mise en place de la méthylation 
sur les ICR maternelles dans l’ovocyte requiert le retrait 
des marques de méthylation sur la lysine 4 de l’histone 
H3 (H3K4me) par l’histone déméthylase Lsd2 [11], en 
relation avec le caractère répulsif de ces marques envers 
Dnmt3L [12]. Des évènements de transcription qui tra-
versent les ICR maternelles pourraient également parti-
ciper à ce remodelage chromatinien [13]. En conclusion, 
le statut de l’empreinte d’un gène résulte de sa proximité 
avec un centre d’empreinte dont l’identité est dictée par 
une combinaison complexe de motifs génomiques et épi-
génétiques influençant l’établissement et le maintien des 
profils de méthylation parentaux.

Évolution de l’empreinte parentale
chez les mammifères : 
pas de placenta… pas d’empreinte !  

Le mécanisme de répression d’un des deux allèles parentaux 
soulève la question de comment et surtout pourquoi l’em-
preinte parentale a évolué, sachant qu’elle nie l’avantage 
de la diploïdie qui peut compenser l’apparition d’une muta-
tion délétère. La distribution phylogénétique de l’empreinte 
fournit des arguments fonctionnels à cette ambiguïté.

2 Selon le contexte, CTCF peut fonctionner comme un activateur ou un répresseur trans-
criptionnel.

La méthylation gamétique est spécifiquement ciblée sur des régions 
régulatrices appelées ICR (imprinting control regions ou centres d’em-
preinte) qui contrôlent en cis l’expression d’un ou plusieurs gènes. 
Les ICR maternelles sont méthylées spécifiquement dans l’ovocyte, 
tandis que les paternelles le sont dans le spermatozoïde. Ces marques 
 d’empreinte ont la particularité d’être maintenues après la féconda-
tion et interprétées par la répression d’un des deux allèles parentaux. 
Une question essentielle dans le champ de la biologie de l’empreinte 
est de comprendre l’identité unique des ICR. En particulier, quels sont 
les facteurs trans et cis responsables de l’établissement de l’empreinte 
et du maintien de la mémoire de l’origine parentale ?
La mise en place des marques de méthylation sur les centres d’em-
preinte est régulée lors de la gamétogenèse par l’ADN méthyltrans-
férase de novo Dnmt3A et son cofacteur Dnmt3L [4, 5] (Figure 1). 
Les marques d’empreinte sont conservées au cours de la vie par 
l’action de Dnmt1, l’ADN méthyltransférase de maintenance, qui 
reproduit les profils de méthylation au moment de la réplication 
[6]. Au cours du développement pré-implantatoire (de la féconda-
tion à l’implantation dans l’utérus), les gènes soumis à empreinte 
doivent résister à des remaniements drastiques des profils de 
méthylation [7]. Les facteurs PGC7/Stella et Zfp57 (KRAB zinc fin-
ger protein) jouent un rôle de protection contre la déméthylation 
qui suit la fécondation [8, 9]. Au moment de l’implantation, les 
allèles non méthylés des gènes soumis à empreinte doivent cette 
fois résister à la phase de reméthylation que subit l’embryon mais 
les facteurs responsables ne sont pas connus. Des caractéristiques 
nucléotidiques et épigénétiques particulières sont impliquées dans 
le recrutement des facteurs évoqués ci-dessus. Les gènes soumis 
à empreinte sont notamment préférentiellement associés à des 
régions riches en dinucléotides CpG, en éléments rétrotransposables 
de type LINE (long interspersed elements) et en motifs de liaison 

Figure 1. Établissement, mainte-
nance et protection des marques de 
méthylation associées à l’empreinte 
parentale. Les courbes rouges et 
bleues représentent respectivement 
les allèles maternels et paternels des 
gènes soumis à empreinte et en noir 
le reste du génome. L’établissement 
de l’empreinte par apposition de 
marques de méthylation spécifiques 
du sexe se fait au cours de la gamé-
togenèse. La maintenance de ces 
marques est assurée tout au long 
de la vie par Dnmt1. La protection 
de ces marques, par des facteurs 
identifiés ou non (?), est essentielle 
face aux vagues de déméthylation 
post-fécondation et de reméthyla-
tion post-implantatoire que subit le 
génome de l’embryon précoce.
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Figure	13	:	Empreinte	parentale	chez	les	mammifères	(Hors	programme)

(Médecine sciences 2010 26 : 497-503 ; Bulletin	de	l'Académie	Nationale	de	Médecine,	Volume 210, 
Issue 3, March 2026)


L’empreinte	parentale	est	un	processus	épigénétique	à	l’origine	de	l’expression	monoallélique	d’un	
gène	 en	 fonction	 de	 l’origine	 parentale	 de	 l’allèle.	 Chez	 l’être	 humain,	 près	 de	 150	 gènes	 sont	
soumis	à	empreinte,	regroupés	en	«	clusters	»	localisés	dans	des	régions	spécifiques	de	contrôle	
de	l’empreinte,	riches	en	îlots	CpG	méthylées	de	manière	différentielle	selon	l’allèle	parental.	Ces	
gènes	 soumis	 à	 empreinte	 parentale	 sont	 impliqués	 dans	 la	 croissance,	 le	métabolisme	 et	 le	
développement	 avec	 un	 rôle	 crucial	 durant	 l’embryogenèse.	 Des	 anomalies	 de	 régulation	 de	
l’empreinte	parentale	sont	à	l’origine	d’une	dizaine	de	syndromes	congénitaux	chez	l’humain.	Les	
pathologies	liées	à	l’empreinte	parentale,	tels	que	le	syndrome	de	Silver-Russell	(SRS),	le	syndrome	
de	Beckwith-Wiedemann	(BWS)	ou	 le	syndrome	de	Temple	(TS14)	 	 illustrent	 la	sensibilité	de	ces	
processus	 physiologiques	 à	 des	 perturbations	 d’origine	 génétique,	 épigénétique	 ou	
environnementale.

https://www.sciencedirect.com/journal/bulletin-de-lacademie-nationale-de-medecine
https://www.sciencedirect.com/journal/bulletin-de-lacademie-nationale-de-medecine/vol/210/issue/3
https://www.sciencedirect.com/journal/bulletin-de-lacademie-nationale-de-medecine/vol/210/issue/3
MacbookPro de Marie
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Figure	15	:	inactivation	de	l’un	des	deux	chromosome	X	

chez	les	Mammifères	femelles


Un	 des	 2	 chromosomes	 est	 sous	 forme	 d’hétérochromatine	 =	 corpuscule	 de	 Barr.	 Cette	
inactivation	équilibre	le	caryotype	entre	le	mâle	(XY)	et	la	femelle	(XX).	Le	chromosome	X	inactivé	
est	 paternel	 ou	 maternel	 selon	 les	 cellules.	 ce	 phénomène	 est	 visible	 chez	 les	 chats	 femelles	
“écailles	de	torture”	ou	les	chromosome	X	portent	des	allèles	des	fourrures	noire	et	fauve	➞	des	
cellules	noires	et	d’autres	fauves	d’où	l’aspect	écailles	de	tortue.

Figure	14	:	rôles	de	la	méthylation	de	l’ADN	et	de	l’acétylation	des	histones
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Figure	16		:	Contrôle	de	la	détermination	des	cellules	musculaires

(Bar-Nur	et	al.,	2018,	Relaix	et	al.,	2016)


Expérimentalement,	 des	 fibroblastes	 d'embryons	 de	 souris	 cultivés	 en	 présence	 de	 certains	 agents	
pharmacologiques	 se	différencient	 en	myoblastes	 =	 les	 cellules	précurseurs	des	muscles.	A	partir	de	 ce	
modèle	expérimental	 on	a	pu	étudier	 les	 gènes	qui	 contrôlent	 la	myogénèse	=	 la	 formation	de	 cellules	
musculaires	à	partir	de	cellules	indifférenciées.

On	 teste	 ici	 l’effet	 de	 l’ajout	 du	 produit	 du	 gène	MYoD	 sur	 des	 fibroblastes	 en	 culture	 (MEF	 :	 murine	
embryonic	 fibroblasts	 ;	 barre	 =	 500µm).	 Les	 flèches	 indiquent	 les	 myotubes,	 des	 cellules	 en	 cours	 de	
différenciation	en	myocytes.	

Deux	immunomarquages	ont	été	réalisés	:	

- DAPI	:	colore	en	bleu	les	noyaux	des	cellules

- MyCH	 :	 anticorps	 spécifique	 des	 chaines	 lourdes	 de	 la	 myosine,	 protéine	 spécifique	 des	 cellules	

musculaires.

- quel	est	l’intérêt	d’utiliser	le	DAPI?	un	anticorps	anti	MyCH?


-	Conclure	sur	le	rôle	de	MyoD
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Figure	17		:	voie	de	signalisation	du	gène	Sonic	Hedgehog

(Haraguchi	et	al.,	2019)
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Figure	18	:	enhancer	et	silenceur	sont	des	séquences	régulatrices
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Figure	19	:	structure	des	protéines	qui	se	lient	à	l’ADN


Une	protéine	 régulatrice	 reconnaît	une	séquence	spécifique	de	 l’ADN	parce	que	sa	surface	est	
fortement	 complémentaire	 de	 la	 surface	 de	 la	 double	 hélice	 du	 gène	 à	 importance	 de	
l’interaction	ADN-protéine,	imptce	de	la	structure	III	des	protéines,	des	liaisons	faibles	etc...

Quels	motifs	permettent	une	fixation	spécifique	=		une	reconnaissance	de	séquence?

Motif	hélice-tour-hélice	(bHLH		pour	basic	helix-loop-helix)	


Deux	 hélices	 α	 reliées	 entre	 elles	 par	 une	 courte	 chaîne	
d'acide	aminé.	C’est	un	des	motifs	les	plus	simples	et	les	plus	
communs	 (motifs	 des	 facteurs	 myogéniques,	 des	 protéines	
codées	par	les	gènes	homéotiques…).	

Motif	doigt	de	zinc	(hors	programme)


Une	hélice	α	 associée	 à	 2	 feuillet	 ß	 par	 l'intermédiaire	 d'un	 atome	de	 zinc.	 L’hélice	α	 entre	 en	
contact	avec	l’ADN	au	niveau	du	grand	sillon.

Les	protéines	activatrices	de	la	transcription	des	ARN	ribosomiques	eucaryotes	ont	des	motifs	de	
ce	type,	 les	récepteurs	aux	hormones	stéroïdes	(oestrogènes	par	ex)	aussi.	Selon	 les	facteurs,	 le	
nombre	de	doigts	varie	de	2	à	plus	de	60.

Motif	glissière	à	leucine	(hors	programme)


Ce	motif	permet	la	dimérisation	des	facteurs,	souvent	nécessaire	à	l’activation	de	la	transcription.

Mécanisme	 :	 ces	 facteurs	possèdent	des	 leucines	 tous	 les	7	 résidus	au	niveau	d’hélices	α	 :	 les	
leucines	sont	des	aa	hydrophobes	et	leur	présence	tous	les	7	aa	permet	la	formation	d’une	hélice	
hydrophobe	sur	un	de	leur	côté.	Deux	facteurs	pourront	ainsi	s’associer	au	niveau	de	leur	hélice	
par	 répulsion	 hydrophobe.	 Cette	 structure	 est	 appelée	 fermeture	 éclair	 à	 leucine	 ou	 leucine	
zipper.	

2	hélice	α	s'imbrique	pour	former	un	Y	à	 l'envers	qui	enserre	l'ADN	au	niveau	d'un	grand	sillon	
comme	une	sorte	de	pince	à	linge.	

(in	Gilbert,	5ème	Edition,	De	Boeck)
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Figure	20	:	formation	d’un	complexe	d’initiation	complet	opérationnel	

(in	Dunod,	2021) 

Figure	21	:	bilan	du	contrôle	de	l’expression	chez	les	Eucaryotes
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Figure	22	:	mise	en	évidence	d’un	contrôle	par	les	ARNi 
https://planet-vie.ens.fr/thematiques/developpement/controle-du-developpement/la-differenciation-

des-abeilles-en-reines-et


Ashby	et	ses	collaborateurs	ont	étudié	l’expression	différentielle	des	miARN	endogènes	chez	les	larves	et	

https://planet-vie.ens.fr/thematiques/developpement/controle-du-developpement/la-differenciation-des-abeilles-en-reines-et
https://planet-vie.ens.fr/thematiques/developpement/controle-du-developpement/la-differenciation-des-abeilles-en-reines-et
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Il	existe	de	nombreuses	différences	dans	l’expression	des	miARN	entre	reines	et	ouvrières.	Aux	
4e	et	5e	 jours	de	développement	 (stade	 larvaire),	 les	profils	d'expression	de	certains	miARN	et	
ARN	messagers	diffèrent	significativement	entre	les	ouvrières	et	les	reines.	

- Les	ARNm	qui	sont	plus	exprimés	chez	les	reines	que	chez	les	ouvrières	sont	ceux	qui	codent	

des	protéines	impliquées	dans	le	métabolisme	protéique	et	les	voies	énergétiques.	

- Les	 ouvrières	 présentent	 un	 nombre	 plus	 important	 de	 transcrits	 codant	 des	 protéines	

impliquées	dans	la	digestion,	dans	les	voies	de	signalisation	du	développement	embryonnaire	
(MAPK/ERK,	 etc.),	 de	 l’orientation	 cellulaire	 (chimiokines,	 etc.)	 et	 dans	 le	 développement	
synaptique	 (glutamatergique,	 dopaminergique,	 etc.).	 Ceci	 pourrait	 expliquer	 les	 capacités	
remarquables	de	navigation	et	d’orientation	dans	l'espace	des	ouvrières,	comme	cela	a	pu	être	
supposé	 par	 d’autres	 travaux	 bien	 que	 les	 mécanismes	 ne	 soient	 pas	 encore	 clairement	
connus.


Les	chercheurs	observent	que	les	miARN	endogènes	et	 la	méthylation	de	l'ADN	participent	à	 la	
régulation	de	gènes	différents.	 La	méthylation	de	 l’ADN	s’effectue	 surtout	au	niveau	des	gènes	
des	voies	physiométaboliques	tandis	que	les	miARN	ciblent	principalement	les	transcrits	(et	donc	
l'expression	des	gènes)	de	la	maturation	neuronale	et	des	différences	structurelles	de	l’abeille.


Figure	23	:	Rôle	des	si	et	mi	RNA

(Soliman	et	al.,	2018)


