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région, englobant le gene NIPBL, et ayant
des manifestations cliniques particulie-
rement sévéres corrobore cette hypo-
thése. Sur la cinquantaine de cas étu-
diés, 50% environ sont porteurs d’une
mutation. Il est encore trop tot pour dire
s’il existe une hétérogénéité génétique
ou si certaines mutations dans le géne
NIPBL n’ont pu étre mises en évidence.

Comme il existe une ressemblance cli-
nique entre le syndrome de Roberts!
(OMIM 268300) et le CdLS, les auteurs [2]
ont eu 'idée de rechercher dans les cel-
lules des patients atteints de CdLS une
séparation prématurée des chromatides
sceurs! (SCP): I’examen des mitoses en
bandes C s’est révélé négatif. Toutefois,
on pouvait peut-étre s’y attendre. Le
syndrome de Roberts est récessif, et il
faudrait donc plutot étudier un modele

animal avec invalidation du gene a I’état
homozygote pour voir si la perte des deux
copies de Nipbl entraine une SCP.

Que le gene NIPBL soit en cause dans le
CdLS, maladie multisystémique, apparait
parfaitement logique. D’autres genes
impliqués dans la voie Notch [5] sont res-
ponsables de maladies humaines, comme
JAGI dans le syndrome d’AIugillel () ou
DLL3 dans la dysostose

=) m/s
spondylocostale! (). 1997, n°2,
Cette découverte, bien que  p 1481
tardive, devrait permettre
de comprendre le role de la () m/s

. 2000, n°8-9,
delangine au cours du p. 1000

développement embryon-
naire et d’enrichir les connaissances
de la voie de signalisation Notch chez
’lhomme. ¢
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Une nouvelle cause

de maladie génétique :

Pinactivation d’un gene
par un transcrit d’ARN antisens

Dominique Labie

> Parce que les globules rouges étaient
facilement accessibles, les désordres
génétiques de I’hémoglobine ont été
souvent les modeles exemplaires de
mutations, retrouvées ultérieurement
dans d’autres genes. On a ainsi décrit
différents types de mutations au niveau
des régions codantes ou de leur environ-
nement immédiat, moins fréquemment
des délétions impliquant des zones régu-
latrices majeures situées a distance des
génes qu’elles contrdlent. Quelques cas
sont, cependant, toujours restés inexpli-
qués pour lesquels était formulée I’hypo-
these d’un effet de position, I'expression
d’un gene pouvant étre profondément
modifiée par son déplacement dans une
configuration chromatinienne «défavo-
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respectant le gene o2
(HBA2) et la zone régula-
trice majeure située en
amont, délétion qu’ils ont
intitulée  (0-7F) d’apres
les initiales du patient
(Figure 1). Le phénotype

de séquences modifiées en

cis, potentiellement a

I’origine de modifications épigénétiques
(localisation nucléaire, temps de réplica-
tion, profil de méthylation de I’ADN...), et
donc de 'inactivation d’un gene, n’avait
jusqu’a présent pas été démontrée.
L'équipe d’hématologie moléculaire de
D.R. Higgs (John Radcliffe Hospital,
Oxford, Royaume-Uni) a présenté en
2000 un cas d’o-thalassémie qui ne
s’expliquait pas complétement par les
mécanismes connus [3]. Chez un sujet
d’origine polonaise, les auteurs avaient
identifié une délétion d’environ 18 kb,
englobant, au niveau du locus @, le géne
ol (HBAL) et le géne 6 (HBQ1), mais

hématologique ouoL/on-%F

était cependant nette-
ment plus sévere que ce qu’on attendait
d’un sujet exprimant trois genes O sur
quatre. Le chromosome porteur de la
délétion a été isolé et analysé en cellules
lymphoblastoides aprés hybridation
interspécifique avec un chromosome
murin. On a alors constaté I'absence
complete d’expression d’ARNm humain.
Le géne HBAZ intact - dont les séquences
régulatrices étaient présentes - n’était
pas exprimé. La question posée était
donc le mode par lequel la délétion inac-
tivait ce deuxieme gene o. On n’a pu
mettre en évidence ni la délétion d’un
élément de régulation positive, ni en
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aval un élément de régulation négative
qui se trouverait juxtaposé au geéne
HBA2.

Formulant I’hypothése d’un effet de posi-
tion, les auteurs ont étudié différents
aspects de la régulation chromatinienne.
lls ont constaté une méthylation des Tlots
CpG du gene éteint, méthylation qui ne
diffusait pas au niveau des autres genes
du locus 0. Dans cette méme région pro-
motrice du gene HBA2, on observait une
sensibilité réduite aux endonucléases.
L'exploration de la région centromérique
située en aval de la délétion la montrait
riche en séquences Alu, mais, surtout,
identifiait la présence d’un géne forte-
ment exprimé, le gene LUC7L. Ce géne,
«hétérochromatique», pourrait coder
pour une protéine de liaison a PARN [4]. Il
est transcrit dans la direction opposée a
celle du locus O Les auteurs ont alors
formulé I’hypothése selon laquelle le
transcrit de ce gene, anormalement
étendu du fait de la délétion, pouvait étre
responsable de la méthylation de la
région promotrice de HBAZ et de Iextinc-
tion subséquente du gene.

Lexpression d’un transcrit antisens a été
observée comme impliquée dans la
méthylation des Tlots CpG et I"extinction
de I’expression génique au cours de
’empreinte parentale [5, 6]. C’est aussi

un phénomeéne classique au cours de
Pinactivation de I’X [7]. Il n’avait,
cependant, jamais été décrit dans un
locus autosomique non soumis a I’em-
preinte. La méme équipe de D.R. Higgs a
donc poussé I’exploration de sa premiere
publication afin de confirmer le diagnos-
tic [8]. €n précisant les limites de la
délétion, on constate qu’elle ampute
Iextrémité 3’ du gene LUC7L, dont les
trois derniers exons et la zone de poly-
adénylation sont délétés (Figure 1).
Quand le chromosome ¢t-2F est exprimé
en lymphocytes transformés par le virus
€BV, I"analyse par RT-PCR montre que le
transcrit de ce géne tronqué n’est pas
normalement interrompu et s’étend jus-
qu’aux Tlots CpG du gene HBAZ. Les
auteurs ont aussi reproduit chez la souris
transgénique les données de la délétion
humaine. Selon que le gene LUC7L tron-
qué s’exprime dans le sens opposé ou
dans le méme sens que le gene HBAZ, on
observe ou non, t6t dans le développe-
ment, une méthylation des Tlots CpG et
une disparition des sites HS. Le modeéle a
aussi été reproduit au cours de la diffé-
renciation de cellules embryonnaires €S.
Deux observations ont finalement contri-
bué a valider le role essentiel de ’ARNm
antisens dans I'ensemble des phénomeénes
observés: (1) ’extinction de HBA2 obtenue

HS-40 = s=a
p o s s g

AD - Luc7L 16p13.3

HS-40

=>
........ . . -2F 16p13.3

& Regon . I ¢ P

<— méthylée <—

18 kb
Délétion ZF

Figure 1. Région télomérique 16p ou est localisé le locus O-globine. A. Chromosome normal.

B. Chromosome ZF ot a été observée la délétion. Le locus O, dont la transcription est orientée du

télomere vers le centromére, comporte quatre génes : HBZ, HBAZ2, HBA1, HBQ1. Il est situé dans

une région dense, entre deux genes dont la transcription est orientée du centromere vers le télo-

mere. L'élément régulateur majeur du locus O, HS-40, est situé dans un intron d’un géne plus télo-

mérique. Le géne LUCTL est situé du coté centromérique. Du fait de la délétion ZF, ce gene est tron-

qué, la transcription n’est pas interrompue par un signal polyA, et s’étend jusqu’au gene HBAZ et

sa région promotrice. U'effet en est une méthylation des Tlots CpG et une inactivation du géne.
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soit par suppression de la zone régulatrice
majeure HS-40, soit par mutation des
séquences CCAAT ou TATA, ne s’accom-
pagne pas de méthylation; (2) le phéno-
mene a été reproduit dans une construc-
tion remplagant le fragment de LUC7L par
un fragment équivalent d’ubiquitine (UBC)
transcrit antisens. Il s’agit donc non d’un
cas isolé, mais d’'un mécanisme général qui
a pu étre reproduit dans des constructions
relativement simples. Il démontre que I'in-
activation d’un gene structurellement nor-
mal peut étre le résultat d’'une modifica-
tion épigénétique dont le mécanisme est la
transcription antisens d’un ARN. Le méme
mécanisme pourrait étre retrouvé dans
d’autres maladies génétiques, localisées
surtout dans les régions ou la densité des
genes est élevée, comme c’est le cas a
I"extrémité télomérique 16p. Quel est éga-
lement le role possible de ce mécanisme
dans les déreglements acquis ? Le transcrit
d’un ARN aberrant (séquence LINE, SINE ou
séquence rétrovirale) pourrait-il modifier
I’expression d’un oncogene ou d’un gene
suppresseur de tumeur ? Quels sont I’ordre
et la hiérarchie des événements épigéné-
tiques au cours du développement ? ¢

A novel mechanism for genetic
diseases: transcription of antisense
RNA may silence a gene
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