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lisation dérégulées dans le syndrome 
de l’X fragile et la sclérose tubéreuse. 
Ce modèle unifié de physiopathologie 
synaptique est susceptible d’ouvrir de 
nouvelles perspectives thérapeutiques 
visant à restaurer des niveaux normaux 
de traduction locale chez les patients 
[1, 10]. ‡
Dendritic spines and local protein 
synthesis contribute to Down and 
fragile X syndromes
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de la traduction locale dendritiques, en 
interaction avec FMRP. Les syndromes de 
l’X fragile et de Down partageraient donc 
des troubles affectant les mêmes voies 
de signalisation, celles qui régulent la 
morphologie des épines dendritiques et 
la synthèse protéique locale. 
Ces données s’inscrivent dans un 
contexte où les dérégulations de la 
traduction locale synaptique associées 
à une dysmorphogenèse des épines 
apparaissent au cœur de la physio-
pathologie des déficits intellectuels 
et de l’autisme [1]. Récemment, il a 
été montré que des souris modèles du 
déficit intellectuel associé à la sclérose 
tubéreuse (souris Tsc2+/-) montraient 
une dérégulation de la traduction 
locale synaptique qui pouvait être cor-
rigée si l’on croisait ces souris avec des 
souris FMR1+/- [10]. De manière simi-
laire à ce que décrit l’étude de Wang 
et al. [7] pour les syndromes de l’X 
fragile et de Down, ce résultat suggère 
donc l’intersection des voies de signa-
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> Le gène H19 produit un ARN non codant 
fortement exprimé au cours du déve-
loppement embryonnaire. Découvert 
il y a plus de 20 ans [1, 11], il fut, 
avec le gène voisin Igf2 (insulin-like 
growth factor 2), parmi les premiers 
gènes décrits comme étant soumis à 
l’empreinte parentale [2, 3], méca-
nisme épigénétique qui conduit à une 
expression monoallélique de ces gènes, 
dépendante de l’origine parentale de 
l’allèle. Le gène H19 est ainsi exclusive-
ment exprimé à partir de l’allèle hérité 

de la mère. De fait, ce locus H19-Igf2 a 
servi de modèle à la compréhension de 
ce mécanisme épigénétique d’empreinte 
parentale qui touche environ une cen-
taine de gènes chez l’homme et la souris.

Rôle du gène H19 dans le 
développement embryonnaire 
et la tumorigenèse
En dépit du nombre important d’études 
portant sur ce locus, la fonction précise 
du gène H19 reste à ce jour encore mal 
comprise. Il est, chez l’homme, asso-

cié aux syndromes de Beckwith-Wie-
demann et de Silver-Russell [12], qui 
sont des syndromes respectivement de 
surcroissance somatique et de retard de 
croissance intra-utérin [4]. Il fut éga-
lement montré in vivo chez la souris que 
le gène H19 joue un rôle de suppresseur 
de tumeur [5]. Enfin, toujours chez la 
souris, une étude a montré que ce gène 
régule la croissance embryonnaire en 
contrôlant, par un mécanisme en trans, 
l’expression d’un réseau de gènes soumis 
à empreinte parentale (IGN, imprinted 
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inhibiteur sur la prolifération cellulaire. 
Ces résultats suggèrent que le locus H19 
pourrait exercer son rôle suppresseur de 
tumeur en partie par l’expression de ce 
microARN.

Le miR-675 : suppresseur de la 
croissance placentaire ?
De façon tout à fait intéressante, les 
placentas de souris chez lesquelles le 
gène H19, et donc le miR-675 (H19Δ3),  
est invalidé, ont une taille supérieure 
d’environ 30 % à celle des placentas nor-
maux (wild-type, wt). De plus, lorsque 
l’on superpose les courbes d’expression 
de HuR et du miR-675 avec les courbes 
de croissance de placentas issus de sou-
ris wt ou H19Δ3 au cours du développe-
ment (Figure 1), on observe tout d’abord 
que l’expression du miR-675 est corrélée 
parfaitement à la répression de la pro-
téine HuR dans ce tissu. Ceci conforte 
les résultats concernant la régulation de 
la production de ce micro-ARN. De plus, 
l’expression de miR-675 semble coïnci-
der avec un arrêt de la croissance des 
placentas wt. Enfin, de façon tout à fait 
remarquable, on n’observe aucun arrêt 
de la croissance placentaire lorsque le  
gène H19 et le miR-675 sont absents. 
C’est donc au moment où le miR-675 
commence à être exprimé dans les pla-
centas wt, autour du stade E13,5, qu’ap-

microARN à partir de la forme longue de 
l’ARN H19 est totalement inhibée dans 
les tissus embryonnaires et le placenta 
en début de gestation, mais que cette 
inhibition est un processus dynamique 
et qu’elle peut être levée en fin de ges-
tation dans le placenta pour permettre 
son expression.

HuR inhibe l’expression du miR-675 : 
rôle dans le cancer ?
Des expériences d’immunoprécipitation 
d’ARN et de répression par siARN ont 
permis de montrer que la production du 
miR-675 est inhibée par la liaison de la 
protéine HuR (human antigen R) à l’ARN 
H19. Les résultats de cette étude sug-
gèrent fortement que cette inhibition a 
lieu à l’étape du clivage du pri-miARN 
(l’ARN H19 de forme longue) par le com-
plexe DROSHA dans le noyau [13].
Cette inhibition par la protéine HuR est 
un résultat extrêmement intéressant, 
à mettre en perspective avec le rôle 
suppresseur de tumeur du locus H19. 
En effet, la translocation de la pro-
téine HuR du noyau vers le cytoplasme 
a été décrite dans certaines situations 
tumorales. Dans de telles circonstances, 
HuR ne serait plus capable d’inhiber la 
production du miR-675, qui pourrait 
alors être exprimé dans ces tumeurs. 
Or, le miR-675 exerce un rôle fortement 

gene network), dont fait partie le fac-
teur de croissance Igf2 [6]. Cependant, 
les mécanismes moléculaires via les-
quels le gène H19, qui ne produit pas 
de protéine, exerce ces différents rôles, 
restent encore inconnus.

Le long ARN non codant H19 est le 
précurseur du microARN miR-675
Au début des années 2000, une struc-
ture en forme de tige-boucle, conser-
vée entre l’homme et la souris, avait 
été identifiée dans l’exon 1 du gène 
H19. Il a été montré récemment que 
cette structure sert de précurseur à 
un microARN, le miR-675 [7]. Ce petit 
ARN est fortement conservé chez les 
mammifères, suggérant qu’il pourrait 
jouer un rôle biologique important [8]. 
Le locus H19 pourrait donc exercer ses 
différents rôles soit par son long ARN 
non codant, soit par l’expression de ce 
microARN.
Une étude récente [9] a montré que, au 
cours du développement embryonnaire, 
ce miR-675 est exprimé exclusivement 
dans le placenta en fin de gestation. Il 
est totalement réprimé dans les tissus 
embryonnaires, y compris dans le foie 
ou le cœur, tissus dans lesquels le pré-
curseur de ce microARN, l’ARN H19, de 
forme longue, est fortement exprimé. 
Ceci suggère que la production de ce 

Figure 1. Corrélation entre le 
poids du placenta et l’expression 
génique au cours du développe-
ment. À partir de 13,5 jours de 
développement, on observe une 
diminution rapide de l’expression 
de HuR (courbe rouge), corré-
lée avec le début de l’expression 
du miR-675 (courbe verte). À ce 
moment, le poids des placentas 
wt cesse de croître (courbe noire), 
alors que le poids des placentas 
dépourvus de H19 et miR-675 
(courbe en pointillés) continue 
d’augmenter. Les données sont 
extraites de [9].
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rôle au cours du développement. Le locus 
produit un ARN non codant de 2,3 kb 
qui sert de précurseur à un microARN, le 
miR-675. Celui-ci serait capable d’inhi-
ber la croissance placentaire en contrô-
lant l’expression d’Igf1r, récepteur clé 
d’une voie de signalisation impliquée 
dans la croissance cellulaire. La régula-
tion de l’expression de ce miR-675 par la 
protéine HuR suggère que ce microARN 
pourrait également être, au moins en 
partie, responsable du rôle suppresseur 
de tumeur du locus H19. 
Cependant, ce mécanisme ne semble 
pas capable d’expliquer, à lui seul, la 
fonction du locus H19, notamment en ce 
qui concerne le contrôle de la croissance 
embryonnaire. En effet, le miR-675 n’est 
pas du tout exprimé dans l’embryon, 
et ne semble avoir pour cible aucun 
des gènes de l’IGN. Ces gènes cibles de 
H19, de par leur empreinte, son étroi-
tement régulés par les modifications 
de marques épigénétiques. Or, il a été 
montré durant ces dernières années que 
les longs ARN non codants sont capables 
d’exercer une régulation transcription-
nelle de leurs cibles via le recrutement 
de protéines impliquées dans la mise 
en place ou la modification de marques 
épigénétiques [10]. Un tel mécanisme 
concernant l’ARN H19 mérite sans aucun 
doute d’être envisagé. ‡
H19 gene controls placental 
development through a miRNA

paraît une différence de taille entre 
les placentas wt et H19Δ3. Sachant que 
l’expression de la forme longue de l’ARN 
H19 est constante dans le placenta au 
cours du développement, ces résultats 
suggèrent fortement que le miR-675 
pourrait agir comme un suppresseur de 
la croissance placentaire.

Le miR-675 inhibe l’expression du 
gène Igf1r
Afin d’identifier les cibles potentielles du 
miR-675, nous avons comparé les trans-
criptomes des placentas wt et H19Δ3 par 
séquençage d’ARN (RNA-seq). Parmi les 
cibles surexprimées dans les placentas 
H19Δ3, plusieurs avaient été précédem-
ment décrites par des analyses in silico 
comme des cibles potentielles du miR-
675. Parmi celles-ci, on trouve le gène 
Igf1r (insulin-like growth factor recep-
tor 1). Ce dernier code pour le récep-
teur clé via lequel l’IGF-1, mais aussi 
l’IGF-2, exercent leur rôle de facteur de 
croissance. Nous avons confirmé in vitro 
qu’Igf1r est effectivement une cible du 
miR-675. Il est donc probable que le 
miR-675 exerce son rôle de suppresseur 
de croissance dans le placenta via le 
contrôle de l’expression du gène Igf1r.

Conclusion
L’étude de A. Keniry et al. [9] révèle, pour 
la première fois, un mécanisme molécu-
laire par lequel le locus H19 exerce son 
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