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Expression du gène XIST 
au cours de la spermatogenèse 

Alors que chez les mammifères placen­
taires, l'X inactif des cellules germina­
les femelles est réactivé lors de l'entrée 
de l'ovogenèse en prophase méiotique, 
dans les cellules germinales mâles au 
contraire , le seul X présent, encore 
actif au cours de la vie fœtale et péri­
natale, subit une inactivation au 
moment de la méiose pour n'être réac­
tivé que beaucoup plus tardivement, 
au cours de la fécondation (mis n ° 9, 
vol. 8, p. 972). Ce cycle d' inactivation­
réactivation des spermatogonies a fina­
lement comme effet de mettre au 
même niveau l'activité transcription­
nelle du spermatozoïde porteur d'un 
mis n ° 1 vol. 9, jarwier 93 

chromosome X et celle du spermato­
zoïde porteur d'un chromosome Y. Il 
n'est pas exclu que l' inactivation du 
chromosome X dans les spermato­
gonies soit un prérequis indispensable 
au bon déroulement de la méiose . 
Trois équipes, deux américaines et une 
israélienne [ 1-3] ,  viennent de rappor­
ter l'étroite corrélation entre cette inac­
tivation du chromosome X au cours de 
la spermatogenèse et l'expression du 
gène XIST (X inactive specifie transcripts) 
(mis n ° 3, vol. 7, p. 375), seul gène 
connu à ce jour pour n'être exprimé 
qu'à  partir de l 'X inactif. Ces trois 
équipes observent en effet, par techni-

que PCR sur ARN, l 'expression du 
gène XIST dans un seul tissu mascu­
lin : le testicule, à condition toutefois 
que celui-ci soit doté de cellules ger­
minales. L'enrichissement de cellules 
des différentes étapes de la spermato- � 
genèse montre que le gène XIST est � 
exprimé dès le stade spermatogonies de 
type A préméiotiques (période post-
natale). Les autres tissus mâles, y com-
pris les cellules de Sertoli, qui sont 
également issues des tubes séminifères, 
n'expriment pas ce gène. 
Si ces observations corroborent une fois 
de plus le lien étroit entre l 'expression 
du gène XIST et le processus d 'inacti- -
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vation, le rôle précis de ce gène reste 
incompris. Intervient-il dans l' initiation 
ou dans le maintien de l'état inactivé ? 
Les équipes de Willard (Stanford, CA, 
USA) [4]) et de Rastan (Londres, GB, 
[5 ] )  ont récemment rapporté la 
séquence de ce transcrit respectivement 
chez l 'homme et la souris ( 1 5  et 
1 7  kb). Cette séquence contient de 
nombreuses répétitions et est formée de 
6 exons chez la souris et de 8 exons 
chez l 'homme. Le premier et le 
sixième exon sont singulièrement longs 
(respectivement 9,5 kb et 5 kb). Plu­
sieurs données suggèrent que ce trans­
crit n'est pas traduit. En effet : 
- la seule phase de lecture ouverte con­
servée entre l'homme et la souris ne 
serait que de 25 résidus . Dans la 
séquence humaine, une phase de lec­
ture ouverte de 400 pb a été notée, 
comprenant notamment un « ATG » 
dans un contexte favorable pour ser­
vir de codon initiateur de la traduction 
(séquence consensus de Kozack [6]), 
mais celle-ci n 'est pas conservée chez 
la souris ; 
- ce transcrit n'est pas associé aux 
polysomes .  En revanche, sa co­
localisation nucléaire avec le corpuscule 

de Barr, spectre de l'X inactif, suggère 
une fois de plus son rôle dans 
1' inactivation. 
Dans l'hypothèse où le gène XIST 
fournit l 'étincelle du processus d'inac­
tivation, deux modèles peuvent être 
proposés : 
- le transcrit XIST est un ARN fonc­
tionnel interagissant localement avec la 
chromatine du chromosome dont il est 
issu, peut-être par l ' intermédiaire 
d'autres facteurs nucléaires qui propa­
geront le processus d 'hétérochromatisa­
tion ; 
- XIST est un organisateur chromati­
nien. Sa transcription entraîne une 
modification locale de la structure 
chromatinienne à la faveur de laquelle 
pourront se fixer des facteurs suscep­
tibles de propager l'inactivation tout au 
long du chromosome. 
Ces hypothèses non mutuellement 
exclusives n'expliquent pas, néanmoins, 
quel signal protège un des X de 
l'inactivation . . .  
L'expression de ce transcrit n'est donc 
pas fmalement l'apanage des tissus 
féminins puisqu'elle est également 
retrouvée dans les cellules germinales 
mâles. En revanche, I'ARN XIST peut 

désormais être considéré comme un 
stigmate de l 'X inactif. 
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