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Les mécanismes épigénétiques jouent un rôle capital dans la régulation de l’expression des 
gènes. Une des marques de ces mécanismes épigénétiques est représentée par la méthylation 
de l’ADN des résidus dinucléotidiques CpG au niveau notamment des promoteurs, des 
régions DMR et centres d’empreinte (ICR : imprinting center region). L’empreinte parentale 
encore appelée empreinte génomique est une situation particulière d’épigénétique avec des 
méthylations spécifiques d’un des deux allèles parentaux qui résulte en une expression 
monoallélique d’un gène dépendant ainsi de l’origine parentale. Il existe deux périodes 
critiques pour la programmation épigénétique de cette empreinte : la gamétogénèse et le 
développement post-zygotique préimplantatoire.   
Cette programmation prend place dans les cellules germinales dans laquelle l’empreinte 
venant de chaque parent est d’abord effacée et la totipotence restaurée (1). Les marques de 
l’empreinte sont ensuite établies de nouveau lors de la spermatogénèse et l’ovogénèse mais 
vont dépendre du sexe du fœtus (1-3). Lors de la fécondation, une vague de déméthylation 
générale du génome va avoir lieu qui sera suivie d’une vague de méthylation de novo, mais 
ces vagues vont épargner les loci soumis à l’empreinte qui auront été déterminés dans les 
cellules germinales male et femelle (4). Ces profils épigénétiques sont fidèlement maintenus 
durant le développement. Cependant cette  apposition ou cette maintenance d’empreinte fait 
parfois défaut résultant en des profils anormaux induisant des pathologies humaines, 
notamment des anomalies de la croissance fœtale : croissance excessive telle que dans le 
syndrome de Beckwith Wiedemann (BWS) ou retard de croissance intra utérin tel que le 
syndrome de Silver Russell (SRS). Il s’agit dans ces cas de perturbations de l’empreinte au 
niveau de la région chromosomique 11p15 (5-7). Pour le BWS, ont été mises en évidence des 
pertes de méthylation de l’allèle d’origine maternelle au niveau du centre d’empreinte ICR2 
(60%) ou un gain de méthylation de l’allèle maternel au niveau d’ICR1, soit isolé (10%) soit 
due à une isodisomie paternelle de la région dans 25% des cas (schéma).Pour le SRS il s’agit 
d’une perte de méthylation de l’ICR1 paternel. 
 
 
L’embryogénèse précoce est une période critique pour la régulation épigénétique et peut donc 
être sensible à des facteurs environnementaux. 
Des études relativement récentes suggèrent que l’Aide Médicale à la Procréation (AMP) 
pourrait être responsable d’anomalies de la croissance et du développement fœtal (8-11). Ces 
pathologies impliquant des anomalies épigénétiques (et plus particulièrement de l’empreinte 
parentale) ont été rapportées chez les animaux ou les humains concernés par ces techniques 
d’AMP. Ceci inclus les syndromes de croissance excessive chez les ovins et les bovins : large 
offspring syndrome (LOS) et chez les humains les syndromes BWS et d’Angelman (AS) mais 
aussi comme montrés dernièrement les patients présentant un syndrome SRS. La fréquence 
d’enfants conçus à l’aide de l’AMP dans les populations de BWS ou de SRS était en effet 
augmentée (12-13). Dans les premières études l’épimutation (pour désigner l’anomalie 
épigénétique) impliquait toujours une perte de méthylation de l’allèle d’origine maternelle : 
perte de méthylation d’ICR2 de la région 11p15 dans les BWS, de l’ICR de SNRPN dans les 
AS et du DMR2 du gène de l’IGF-2R dans les LOS. Il a été montré par contre qu’il s’agissait 
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d’une perte de méthylation de l’allèle ICR1 d’origine paternelle, dans le cas du SRS. (7,12-
15). 
 
Ces données suggèrent que les procédures d’AMP pourraient interférer avec les mécanismes 
de mise en place ou de maintien des marques épigénétiques, en particulier dans les régions du 
génome soumises à empreinte parentale, lors de gamétogénèse et de la période post-
fécondation préimplantatoire.  
 La (les) cause(s) de ces anomalies épigénétiques d’empreinte qui suivent l’AMP, le type 
d’infertilité, l’hyperstimulation hormonale, la fertilisation in vitro, l’exposition au milieu de 
culture, la maturation ovocytaire in vitro, l’injection intra cytoplasmique de spermatozoïdes, 
les micromanipulations des gamètes , la congélation, le temps de transfert,  restent peu claires 
et les études n’impliquent pas une procédure plus qu’une autre. 
 Des analyses récentes on montrées que chez les patients BWS ou SRS incluant ceux issus de 
l’AMP, sont impliquées en plus des anomalies de la région 11p15 d’autres loci soumis à 
l’empreinte  : sites de liaison du facteur CTCF à ICR1, DMR de H19 et d’ IGF 2, 
KCNQ1OT1 (ICR2), SNRPN(15q11-13), Peg/Mest1 (7q31),  récepteur IGF type 2 (6q26) 
ZAC1 (6q24) DLK1/GTL2-IG-DMR (14q32) et  le locus GNAS (20q13.3) (14-15).  
Ceci suggère que le manque de fidélité dans la maintenance des marques de méthylation de 
l’ADN suivant la fertilisation implique une dysrégulation d’un facteur régulateur agissant en 
trans dont l’expression ou l’action seraient altérées par l’AMP. 
Des études prospectives et à long terme de larges cohortes d’enfants nés après AMP sont 
donc nécessaires pour évaluer clairement ces risques. 
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Schéma de la région chromosomique 11p15 
 

Fig 2A Région 11p15 situation normale 

 
 
Fig 2A: La région 11p15 est soumise à l’empreinte parentale et est divisée en deux domaines, 
centromérique et télomérique avec deux centres d’empreinte ICR. L’empreinte réciproque du gène 
H19 (ARN non codant) exprimé par l’allèle maternel (M) et du gène IGF-II exprimé par l’allèle 
paternel (P) dépend de l’ICR1 méthylé (CH3) différentiellement en amont du gène H19. Le facteur 
CTCF lie l’ICR1 maternel non méthylé et empêche le promoteur du gène d’IGF-II d’interagir avec les 
« enhancers » se trouvant en aval du gène H19. Sur l’allèle paternel ICR1 est méthylé prévenant la 
liaison de CTCF et conduit à la transcription d’ IGF-II paternel. 
Le domaine centromérique ICR2 non méthyléfonctionne comme un « silenceur » en produisant un 
ARN non codant (KCNQ1OT1). Ceci induit en cis le silence des gènes paternels du domaine dont 
CDKN1C  (inhibiteur des cyclines cdk de la phase G1 et donc du cycle cellulaire). 
Fig 2B :  Dans le cas du syndrome de Silver-Russell (SRS) la déméthylation anormale d’ICR1 au 
niveau de l’allèle paternel entraîne l’expression biallèlique d’H19 et inhibe l’expression d’IGF-2, 
responsable du retard de croissance intra-utérin.  
Fig 2C :  Dans le cas du syndrome de Beckwith Wiedemann (BWS), un seul des mécanismes 
pathologiques est représenté ici : la méthylation anormale d’ICR1 au niveau de l’allèle maternel 
entraînant l’expression biallèlique d’IGF-2, responsable de la macrosomie, et l’inhibition d’expression 
de H19.  
Dans l’AMP les anomalies rencontrées dans le BWS sont la perte de méthylation d’ICR2 de l’allèle 
d’origine maternelle (inhibition du régulateur négatif du cycle cellulaire CDKN1C),  et dans le SRS 
l’anomalie est celle de la fig 2B 
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