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Le gene KVLQT1 mis en cause dans le syndrome
de Beckwith-Wiedemann:
un incroyable chef d’orchestre

Les régions soumises a empreinte
parentale ont fait ’objet, depuis leur
découverte en 1991, d’une intense
curiosité (m/s n°3, vol. 7, p. 292 et
n°7, vol. 7, p. 745). Plus encore sans
doute que la région du chromosome
15 correspondant aux syndromes
Prader-Willi/Angelman (m/s n°2,
vol. 9, p. 232), la région du syndrome
de Beckwith-Wiedemann, située en
11p15.5, avec cinq génes au moins
soumis a une expression différen-
tielle des alleéles parentaux, s’est révé-
lée d’une grande complexité. Les
genes HI19 et IGF2, distants de 90kb
ont une expression monoallélique
opposée : maternelle pour HI19, et
paternelle pour IGF2. Grace a des
modéles murins, le retentissement
phénotypique des mutations put étre
analysé (m/s n°10, vol. 11, p. 1483),
Iexpression biallélique dIgf2 se tra-
duisant par une augmentation de
taille des souris de 30 % environ.
Chez 'homme, divers remaniements
de la région 11pl5.5 (translocations
en 11pl5, perte de I'allele maternel,
disomie uniparentale paternelle,
duplication de l’allele paternel sans
perte de I’allele maternel, entre
autres) se manifestent cliniquement
par un syndrome de Beckwith-Wiede-
mann, caractérisé principalement
par la triade : omphalocele, macro-
glossie, gigantisme (m/s n°3, vol. 12,
p.407). On savait depuis longtemps
que le risque d’apparition de
tumeurs (rhabdomyosarcomes, carci-
nomes de la cortico-surrénale et du
foie) était considérablement accru
dans le syndrome de Beckwith-Wie-
demann. Corrélativement, la perte
de I’hétérozygotie (LOH loss of hetero-
zygozity) de cette méme région (perte
provenant du chromosome mater-
nel), dans différentes tumeurs de

I’enfant ou de I’adulte, avait conforté
I’hypothése de la présence d’un géne
suppresseur de tumeurs dans la
région. Le géne p57572 [1] était le
candidat idéal. Sa surexpression
bloque le cycle cellulaire en GI, c’est
un inhibiteur puissant de certains
complexes cycline G1/CDK (pour
cyclin dependant kinase), et la démons-
tration récente de sa soumission a
empreinte paternelle (seul I'allele
maternel est exprimé) venait confir-
mer son implication dans le syn-
drome de Beckwith-Wiedemann [2].

Mais, du méme coup, la région sou-
mise a empreinte s’allongeait énor-
mément puisque le géne p57577 est
distant de 700 kb des principaux
genes connus jusqu’alors : INS, IGIF2
et H19 (figure 1). 11 fallait donc explo-
rer cette distance en détail pour
recenser tous les génes qui s’y trou-
vaient, qu’ils soient soumis a
empreinte ou non. Pendant ce
temps-la, d’autres généticiens molé-
culaires, recherchant les geénes res-
ponsables des troubles du rythme,
s’intéressaient d’assez prés au gene
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Figure 1. Région du chromosome 11p15 soumise a I'empreinte génomique,
impliquées dans le syndrome de Beckwith-Wiedemann. Cette région contient
au moins six genes soumis a I'empreinte. Ces genes, dont I'expression est indi-
quée par une fléche rouge, sont entourés de genes non soumis a I'empreinte,
indiqués par des fléches noires. Les génes réprimés par I'empreinte sont indi-
qués par un signe négatif dans un cercle rouge. Les expériences d’invalidation
de géenes murins ont montré que le géene H19 non codant réprime en cis
I'expression de |IGF2 et dINS. Des translocations dans le géne KVLQT1 asso-
ciées a I'expression bi-allélique d1GF2 suggérent qu’il est aussi un régulateur
de I'empreinte d1GF2. Cette nouvelle empreinte pourrait avoir pour origine des
régions non codantes du géne KVLQT1 et agir comme un répresseur addition-
nel en cis de I'expression de IGF2 et dINS. L’inactivation d’une isoforme de
KVLQT1 normalement synthétisée a partir de I'alléle maternel pourrait aussi
entrainer une perturbation globale de 'empreinte de la région, conduisant a
une réactivation de I'alléle maternel IGF2 et a une inactivation de p57<%?; ou,
enfin, ce méme résultat pourrait étre la conséquence du réarrangement en cis
du locus KVLQT1 qui coinciderait avec le domaine de contréle de I'empreinte
de cette région de 700 kb du chromosome maternel. BWS CR1 et CR2: BWS
critical regions 1 and 2, HBB: géne de la chaine 3 de la globine.
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KVLQT1I déja connu pour étre impli-
qué dans le syndrome du QT long,
type Romano-Ward, maladie autoso-
mique dominante [3]. Il se trouvait
en effet dans la région correspon-
dant au locus d’'une autre maladie
avec troubles du rythme, le syndrome
de Jervel et Lange-Nielsen, compor-
tant aussi une surdité congénitale. Et
c’est ainsi que I'unité Inserm dirigée
par Ketty Schwartz put prouver que
le géne KVLQTI était aussi impliqué
dans ce syndrome cardio-auditif,
pourtant récessif, grice aux muta-
tions observées chez les malades de
plusieurs familles (voir page 718) [4].
Qu'un méme geéne soit impliqué
dans deux maladies génétiques, 'une
dominante, ’autre récessive, soit. Mais
de la a imaginer que KVLQT1] était, en
outre, la «boite a empreinte » du syn-
drome de Beckwith-Wiedemann, il y
avait un pas théoriquement impos-
sible a franchir: ce géne code pour un
canal potassique qui intervient dans
des troubles du rythme de maladies
non soumises a empreinte. Et pour-
tant, nous devons nous rendre a I’évi-
dence. Il vient d’étre prouvé, contre
toute attente, que ce chef d’orchestre
de la conduction cardiaque est aussi
celui de 'empreinte parentale de la
région Beckwith-Wiedemann. Le
groupe de Feinberg, a Baltimore
(MD, USA), I'a démontré en analy-
sant l’intervalle séparant p57%"?
d’IGF2. [5]. Aprés avoir obtenu des
clones chevauchant de cosmides, P1,
PAC et BAC (phage et bacterial artifi-
cial chromosomes) d’une région de
800 kb, proximale par rapport aux
genes NS, IGF2 ET H19. 11 put consta-

ter que 14 des exons piégés apparte-
naient au gene KVLQT1I, que celui-ci
s’étendait sur 300kb, et qu’il était
1ésé dans les points de cassure de
remaniements d’origine maternelle,
distants des genes IGF2 et H19, mais
néanmoins responsables de syn-
dromes de Beckwith-Wiedemann.
Mais comment est-il concevable
qu'un gene dont les mutations sont
responsables de maladies cardiaques
non soumises a empreinte puisse en
méme temps étre la boite
d’empreinte d’autres genes? Aucun
probléme: depuis la découverte des
transcrits alternatifs de SNRPN, nous
savons que l'empreinte peut avoir
une spécificité tissulaire [6]. Or,
parmi les quatre isoformes des trans-
crits de KVLQTI, deux ne sont pas
traduites (isoformes 3 et 4); l’iso-
forme 2 est exprimée exclusivement
dans le tissu cardiaque et son expres-
sion est biallélique. Quant a l’iso-
forme 1, exprimée dans la plupart
des tissus feetaux, elle risque bien
d’étre monoallélique, exprimée seu-
lement par le chromosome maternel.
La confirmation, attendue avec impa-
tience, ne saurait tarder. Et les régu-
lations épigénétiques nous réservent
sans doute encore bien des surprises.
Deux hypothéses peuvent, en atten-
dant, étre avancées pour expliquer
ces résultats. Soit I'inactivation d’une
isoforme de KVLQT1 normalement
synthétisée a partir de ’allele mater-
nel entraine une perturbation glo-
bale de ’empreinte de la région,
conduisant a une réactivation de
I’allele maternel /GF2 et a une inacti-
vation de p57"2; soit ce méme résul-

tat est la conséquence du réarrange-
ment en c¢is du locus KVLQTI qui
coinciderait avec le domaine de
controle de ’empreinte de cette
région de 700 kb du chromosome
maternel. Cette derniére hypothese
est peut-étre plus probable que la
premiere car I'effet des réarrange-
ments du locus KVLQTI dans le syn-
drome de Beckwith-Wiedemann ne
semble s’exercer qu’en cis, sur la
région 11p15.5 maternelle, alors que
I’on pourrait s’attendre a ce que
I'inactivation d’une isoforme spécifi-
quement maternelle puisse égale-
ment agir en trans sur le chromo-
some paternel.
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