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Inactivation du chromosome X
et imprinting de I'lgf-2-R :
un mécanisme comparable

lié a des ARN non codants ?

hez les mammiféres, la droso-
‘ phile et le nématode Caenorhab-

ditis elegans, la disparité du
stock chromosomique sexuel rend
nécessaire la compensation du
dosage génique entre le male et la
femelle pour les génes portés par le
chromosome X. La drosophile a
résolu son probleme en suractivant
les genes du seul X chez le male (m/s
n°6/7, vol. 13, p. 912) et le nématode
en réduisant de moitié la transcrip-
tion des génes des deux chromo-
somes chez I'individu XX [1].
Les mammifeéres ont choisi une autre
voie qui est celle de l'inactivation
d’un chromosome chez la femelle,
phénomene caractérisé par M.F. Lyon
[2]. I apparait que cette inactivation
d’un des deux chromosomes X
(d’origine paternelle ou maternelle)
se réalise de facon aléatoire chez
I’embryon alors que, dans les annexes
embryonnaires, le X paternel est inac-
tivé de facon cohérente [3]. Ce phé-
nomene se rapproche, s’il n’est pas
tout a fait similaire dans sa finalité
(encore que nous verrons plus loin
qu’il n’en est peut étre pas tout a fait
éloigné) du phénomeéne de
I'empreinte génétique (genetic imprin-
ting) qui marque de facon relative-
ment indélébile certains geénes selon
leur origine paternelle ou maternelle
[4]. Ainsi en est-il de 16 génes (revue
dans [5]) dont 5 sont d’expression
maternelle et 11 d’expression pater-
nelle.
Des phénomenes de méthylation
paraissent jouer un role capital dans
I’expression paternelle ou maternelle
de ces génes. Une vague de déméthy-
lation générale survient au cours du
clivage du blastocyte, puis le patron

des méthylations caractéristiques du
génome des mammiferes est établi
aux environs de la gastrulation apres
I’implantation (revue dans [6]).
Cependant certains geénes échappent
a la déméthylation généralisée dont 3
(Igf2-R, XIST et HI9) sont précisé-
ment des genes affectés par le phé-
nomene d’empreinte ou de I'inacti-
vation sélective. Le rodle des
méthylations dans l'inactivation de
ces genes a été particulierement bien
démontré par Li et al. (Cambridge,
MA, USA) [7]: outre son caractére
létal, 'absence de méthylation apres
inactivation du géne de la méthyl-
transférase produit des bouleverse-
ments profonds dans I’expression de
3 génes soumis a une empreinte
génétique: le gene HI19 paternel nor-
malement silencieux est activé, le
géne Igf-2 paternel normalement
actif est réprimé tout comme le gene
Igf-2-R maternel (m/s n°2, vol. 10,
p.216; n°10, vol. 11, p.1483). Ces
résultats ont conduit les auteurs a
admettre que l’activation ou la
répression d’un allele paternel ou
maternel reléve de deux phéno-
menes qui peuvent étre affectés par
la méthylation: soit une méthylation
en 5 du gene (c’est le cas d’HI19),
soit une méthylation en 5’ ou dans
une séquence intronique, cette der-
niere jouant le role de silencer car
pouvant fixer une molécule répres-
seur lorsque les CpG de cette
séquence ne sont pas méthylées.
Ainsi le jeu de la méthylation du pro-
moteur et du silencer permet d’ampli-
fier les résultats observés.

Mais qu’est-ce qui gouverne de facon
plus précise I’inactivation de ces
genes? Une premiere approche a été

réalisée pour les génes HI19 et Igf-2.
Ces deux genes sont étroitement liés
mais, chez 'homme et la souris, le
gene Igf-2 est d’expression paternelle
et HI19 d’expression maternelle. De
surcroit, H19 ne code pour aucune
séquence protéique. Or, la perte de
I’expression du gene HI19 (par
méthylation du promoteur) pro-
voque l’expression maternelle du
gene de I'lgf-2, en particulier dans
les tumeurs de Wilms. Ces résultats
laissent supposer l’existence d’un
phénomene épigénétique par lequel
les promoteurs de H19 et Igf-2 pour-
raient entrer en compétition pour un
facteur d’activation de la transcrip-
tion [8, 9].

En revanche, la mise en place de
I’inactivation du chromosome X
parait liée a I'expression d’'un ARN
particulier, 'ARN XIST transcrit a
partir du X inactivation center (XIC) :
seul le chromosome dont le géne
XIST est actif est inactivé (m/s n°3,
vol. 12, p. 409). De surcroit, ce méca-
nisme est doué de la capacité de
«compter » les chromosomes X, inac-
tivant par exemple deux chromo-
somes X dans une cellule qui en
comporte trois. La transcription de
cet ARN que 'on ne peut dire messa-
ger est éminemment dépendante, la
encore, de la méthylation de la
région située en 5’ de XIST [10, 11].
Une série de publications trés
récentes vient d’éclairer un peu
mieux le role que joue XIST et la
facon dont il est lui-méme synthétisé.
Dans des cellules ES femelles ou
males on peut observer une tres
faible production d’ARN XIST a par-
tir du ou des deux chromosomes X
présents [11]. Lors de la différencia-
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tion des ES en corps embryoides,
cette production cesse dans les corps
embryoides issus des ES males mais
est exaltée sur le chromosome X
inactivé dans les corps embryoides
issus des ES femelles. L’introduction
d’une séquence de 450kb contenant
XIC/XIST dans ’ADN de cellules ES
males active la compensation du
dosage génique lors de leur différen-
ciation en corps embryoides. De sur-
croit, 'ARN XIST est détecté, soit a

partir du chromosome X normal, soit
a partir des séquences XIST transgé-
niques, établissant en cela la pré-
sence du «compteur » dans les
séquences XIST transgéniques [12].
La présence de ces séquences XIST et
leur transcription en ARN entrainent
I'inactivation des génes autosomiques
localisés en cis sur le chromosome ou
s’est intégré XIST, confirmant que
Iinactivation normale du chromo-
some X est bien due a la synthese de
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Figure 1. Expression du gene XIST. A. Expression faible bi-allélique.
B. Expression bi-allélique différentielle. C. Expression monoallélique forte.

(D’aprés [14].)
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I’ARN XIST et de son «écoulement»
le long du chromosome [13], provo-
quant le retard de la réplication de
I’ADN du chromosome et la sous-acé-
tylation de I’histone H4, marques
caractéristiques de l'inactivation de
I'X.

Quels sont les mécanismes présidant
a I’élévation rapide du taux des ARN
XIST sur le chromosome X qui subit
I'inactivation ? Nous avons vu que
dans les cellules ES femelles ou males
indifférenciées une faible expression
de 'ARN XIST pouvait étre détectée
a partir du ou des chromosomes X
des ES males ou femelles mais cessait
sur un seul chromosome X et
s’amplifiait sur le deuxiéme chromo-
some X des cellules ES femelles lors
de leur différenciation [12]. Contrai-
rement a ce que les observations pré-
cédentes pouvaient laisser supposer,
le choix de I'inactivation du chromo-
some X ne résulte apparemment pas
d’'une augmentation de la transcrip-
tion de I’ARN, mais de sa stabilisa-
tion. En effet, dans des cellules ES
males et des fibroblastes «femelles »,
la vitesse de transcription des ARN
XIST est trés comparable. En
revanche, la demi-vie de 'ARN XIST
dans des cellules XX somatiques est
évaluée a 5-7heures contre 20-
30minutes dans des cellules ES XY
males [14, 15]. Il faut donc admettre
que la mise en place de I'inactivation
du chromosome X se réalise en plu-
sieurs étapes et nécessite plusieurs
facteurs différents: des facteurs qui
stabilisent ’ARN XIST sur le chromo-
some X inactivé, des facteurs qui
restreignent ces facteurs de stabilisa-
tion sur le X inactivé et des facteurs
qui inhibent totalement la transcrip-
tion de 'ARN XIST sur le chromo-
some X actif (figure 1). Cette hypo-
thése peut étre rapprochée des
résultats récemment publiés décri-
vant trois régions importantes dans la
régulation de XIST: les 100 paires de
bases positionnées juste en amont du
géne XIST forment un promoteur
constitutivement actif, une séquence
située 26kb en amont (formée de
répétitions pyrimidines/purines)
peut fortement inhiber cette activité
promotrice alors qu’une séquence
située en 5’ de PARN XIST (consti-
tuée de répétitions multiples d’une
séquence fortement conservée) pour-
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Figure 2. Transcription de lgf-2-R. A. La méthylation de la région intronique
du géne Igf-2-R permet la transcription de ’ARNm de Igf-2-R déclenchée par
le promoteur non méthylé du chromosome maternel, alors que le gene Igf-2-
R du chromosome paternel transcrit un ARN antisens. B. Dans le cas ou la
région intra-intronique du gene lgf-2-R est délétée, les deux génes paternel
et maternel sont transcrits. (D’aprés [20].)

rait précisément étre impliquée dans
la stabilisation de cet ARN [16].

Curieusement, un ARN antisens vient
d’étre impliqué dans I'inactivation du
gene de I'lgf2-R paternel. Comme rap-
porté plus haut, I'activation du gene
nécessite la non-méthylation de la
région promotrice et la méthylation
d’une région intragénique, en fait
dans le deuxiéme intron. Dans ces
conditions, la transcription de TARNm
court sur toute la longueur du géne et,
en particulier, franchit sans encombre
la région méthylée de I'intron 2. Wutz
et al. (Amsterdam, Pays-Bas) [17], en
introduisant un YAC contenant le
géne Igf2-R par transgenese chez la
souris, observent que la méthylation et
I’expression du géne normal sont
reproduits selon que le YAC est fourni
par le pére ou la mere. Mais la délé-
tion de I'intron 2 conduit a la perte de
I’empreinte génétique parentale et
restaure ’expression bi-allélique du
gene quelle que soit 'origine paren-
tale du chromosome. Cela indique
donc clairement que cette région joue
un role capital dans I’expression du
géne Igf2-R. Les auteurs ont, de plus,
observé que la région de l'intron 2

s délétée est elle-méme une région

346

promotrice avec un promoteur situé
dans un ilot CpG pour un transcrit
antisens: quand l’antisens est
exprimé, ’ARNm sens ne ’est pas et
vice versa, suggérant une forme de
compétition réglant I’empreinte
génétique du gene de 'Igf-2-R
(figure 2). De plus, Wutz et al. consta-
tent qu’une mutation du promoteur
5’ entraine la déméthylation de la
région promotrice de intron 2. La
compétition entre les deux sens de
transcription conduit donc a une
sorte de blocage respectif de I’état de
méthylation. Plusieurs hypotheéses
peuvent étre envisagées pour expli-
quer I’empreinte génétique imposée
au gene de I'Igf-2-R. L’antisens peut
réprimer la transcription normale du
géne: (1) par occlusion; (2) par
inactivation du chromosome a la
maniere de XIST; (3) par épuise-
ment de facteurs de transcription
comme cela semble étre le cas pour
le couple H19/Igf-2.

L’ensemble de ces études fait donc
apparaitre un role grandissant
d’ARN non codant dans l’inactiva-
tion de structures génétiques, soit de
trés grand développement, comme
peut I'étre le chromosome X, ou plus

réduite, comme le geéne de I'Igf-2-R.
Chez la drosophile maile, le cas de
I’ARN non codant RoX trouvé dans
les complexes recouvrant le chromo-
some X, activateurs dans ce cas, est
également une piece qu’il convient
de verser au dossier [18, 19] =
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