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Enfin, pour compliquer le tout, parmi 
les gènes échappant à l’inactivation, 
en particulier ceux qui appartiennent à 
la région PAR1 et qui sont donc cen-
sés toujours s’exprimer, il en est qui ne 
s’expriment pas complètement, certains 
n’atteignant même pas 25 % de l’expres-
sion complète.

Conclusions
Le séquençage et l’analyse du profil 
d’inactivation du chromosome X pose 
plus de questions qu’il n’en résout. La 
concentration de certains gènes favo-
rables en hémizygotie démontre la solli-
citude de l’X vis-à-vis de la masculinité 
et de son compagnon, le chromosome 
Y ; sollicitude aussi dans l’extinction 
transcriptionnelle visant à obtenir une 
équivalence homme/femme dans le 
dosage des gènes portés par l’X. Mais 
avec tant d’insubordination, tant d’ex-
ceptions que le profil d’expression de 
chaque cellule XX en devient imprévi-
sible. Nous le savions déjà : la femme… 
ni tout à fait la même, ni tout à fait une 
autre... ◊
Unpredictable  and attentive human X 
chromosome
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Figure 3. Lola, une chatte à robe calico. L’aspect tigré de type «écaille de tortue» est dû à l’allèle 
sauvage A. Il  est modifié par un gène épistasique (avec les allèles O et o) qui est porté par le 
chromosome X. Du fait de l’inactivation au hasard des X, la fourrure qui en résulte est unique.

Mystère sur l’origine de la 
sélection du génotype CCR5∆32, 
protecteur contre le virus de 
l’immunodéficience humaine
Sébastien Janvier, Nikolaus Heveker

> Le récepteur de chimiokines CCR5 est 
utilisé par le virus de l’immunodéfi-
cience humaine de type 1 (VIH-1) pour 
pénétrer dans les cellules du système 
immunitaire. Les porteurs de la mutation 
CCR5∆32 sont naturellement résistants 
au VIH-1 [1] car la délétion de 32 paires 
de bases dans le gène de ce corécepteur 

empêche le virus de pénétrer dans les 
cellules cibles [2] (Figures 1 et 2).
La fréquence et la distribution du géno-
type CCR5∆32 dans la population suggèrent 
une sélection récente. Les individus homo-
zygotes CCR5∆32/CCR5∆32 ne se distin-
guent par aucun phénotype autre que leur 
apparente résistance au VIH-1. De façon 

surprenante, le génotype 
CCR5∆32 n’est présent 
exclusivement que dans la 
population caucasienne : 
la fréquence moyenne est 
de 10 % (donc 1 % d’homo-
zygotes) et va jusqu’à 16 % 
dans les populations de 
Finlande et de Russie. Ces 

observations permettent donc de supposer 
que l’émergence de la mutation CCR5∆32 
s’est produite en Europe assez récemment. 
Elle résulterait d’une sélection positive 
dont la cause fait l’objet d’une hypothèse 
audacieuse formulée par des chercheurs 
britanniques dans un article publié dans le 
Journal of Medical Genetics en 2005 [3].
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Hypothèses sur la nature de la pression 
sélective favorisant CCR5D32
Selon les estimations, la peste noire 
tua 40 % de la population européenne 
au XIVe siècle, et continua de sévir par 
flambées récurrentes sporadiques pen-
dant 400 ans. Une autre hypothèse, 
soutenue par un modèle mathématique 
publié en 2003 par Alison P. Galvani et 
Montgomery Slatkin, désigne la variole 
comme origine probable de la pression 
de sélection en faveur de CCR5∆32 [4]. 
Causée par un virus de la famille des 
Poxviridae, la variole a provoqué des épi-
démies importantes en Europe au XVIIe et 
XVIIIe siècles. La distribution de la variole 
représenterait mieux, selon les auteurs, 
le gradient de distribution nord-est/sud-
ouest de CCR5∆32 en Europe que la peste, 
qui, elle, aurait sévi plus fortement en 
Europe centrale. De plus, le rôle facilita-
teur des récepteurs de chimiokines pour 
l’entrée virale de certains poxvirus dans 
des cellules cibles a certes été suggéré, 
mais uniquement dans un rapport isolé en 
1999 [5]. En revanche, l’analyse de souris 
dont le gène ccr5 est inactivé a donné 
des résultats ambigus sur une éventuelle 
implication de la bactérie Yersinia pestis, 
l’agent de la peste. En effet, la délétion 
de ccr5 n’affecte pas les taux de survie 
après inoculation à dose létale [6, 7], 
même si l’absence du récepteur sem-
ble réduire le taux de phagocytose [6]. 
L’ensemble de ces données serait donc en 
faveur des vagues de variole à l’origine 
de la sélection positive de CCR5∆32, plu-
tôt que des épidémies de peste.
Mais cette hypothèse est actuellement 
remise en question par un travail de 
réévaluation des pressions sélectives 
historiques exercées par les différentes 
épidémies lors des siècles passés. Un 
groupe de chercheurs de l’Université de 
Liverpool (Royaume-Uni) avance que la 
durée des épidémies de variole et leur 
taux de mortalité, supposés par Alison P. 
Galvani et Montgomery Slatkin pour leur 
modèle de simulation mathématique, ne 
correspondraient pas aux données épi-
démiologiques documentées recueillies à 
partir d’archives [3]. Selon Christopher 

Duncan et ses collègues, la sélection 
initiale serait due aux épidémies docu-
mentées, rapportées sous le nom de 
« pestes ». Mais ces infections seraient 
pour la plupart des fièvres hémorragiques 
d’origine virale, et appelées « pestes 
hémorragiques ». Ce serait alors un virus 
(non identifié) déclencheur de la peste 
hémorragique, et non Yersinia pestis, qui 
aurait causé la plupart des  « pestes » 
épidémiques européennes et qui serait 
à l’origine de la sélection de CCR5∆32. 
Le virus aurait utilisé le récepteur des 
chimiokines CCR5 comme porte d’entrée 
pour atteindre ses cibles, tout comme 

le VIH, épargnant alors les porteurs de 
CCR5∆32 et favorisant ainsi la fréquence 
du gène mutant. L’importance du virus de 
la variole se limiterait donc au maintien 
d’un taux élevé de la mutation dans la 
population caucasienne après l’extinc-
tion des pestes hémorragiques.
Pour stimulante qu’elle soit, l’hypothèse 
de C. Duncan et al. à la recherche des 
causes de la fréquence de CCR5∆32 risque 
de rester controversée. Car supposer que 
certaines des épidémies de peste histo-
riquement célèbres aient pu être provo-
quées par d’autres agents que Yersinia 
demeure sujet à débats [8], d’autant 

Figure 1. La mutation ∆32 se traduit par la délétion de 32 paires de bases, ce qui introduit un décalage 
dans le cadre de lecture et conduit à l’arrêt prématuré de la synthèse du récepteur CCR5.

…TTT  CCA  TAC  A GT  CAG  TAT  CAA  TTC  TGG  AAG  AAT  TTC  CAG  ACA TTA  AAG  ATA  GTC  ATC  TTG  GGG  CTG  GTC  CTG  CCG
F       P      Y       S       Q        Y       Q      F     W      K       N       F       Q      T       L       K       I        V       I        L      G      L      V        L      P

…TTT  CCA  TAC  -------------------                    ------------------delta 32 ATT AAA  GAT  AGT  CAT  CTT  GGG  GCT  GGT CCT  GCC
F       P      Y        --------------------------------------------- I       K       D       S      H      L      G      A      G    P       A    

CTG  CTT  GTC  ATG  GTC  ATC  TGC  TAC  TCG  GGA  ATC  CTA  AA A  ACT  CTG  CTT  CGG  TGT  CGA  AAT  GAG  AAG  AAG  AGG …
L        L       V      M       V       I       C       Y   S       G        I        L      K       T       L       L R      C       R       N       E        K       K       R

GCT  GCT  TGT  CAT  GGT  CAT  CTG  CTA  CTC  GGG  AAT CCT  AAA AAC  TCT  GCT  TCG  GTG  TCG  AAA  TGA  GAA  GAA  GAG G  …
A       A       C       H      G       H       L       L      L       G        N      P      K      N        S      A       S V        S       K Stop

…
… - delta 32
…
… - delta 32

CCR5

CCR5∆32

…
…
…
…

CCR5

CCR5∆32

Figure 2. Trois des sept domaines transmembranaires sont absents dans la protéine CCR5∆32. Il en 
résulte que la protéine est mal repliée et se dégrade, au lieu d’être transportée dans la membrane 
plasmique. MIP-1α, MIP-1β : macrophage inflammatory protein 1a, b ; RANTES : chimiokine.

Dégradation

RANTES
MIP-1α
MIP-1β VIH-1

CCR5D32CCR5



NO
UV

EL
LE

S   
M

AG
AZ

IN
E

 579M/S n° 6-7, vol. 21, juin-juillet 2005

plus que des traces d’ADN de Yersinia ont 
été trouvées dans la pulpe dentaire d'os-
sements humains provenant de nécropo-
les où furent rassemblées des victimes de 
la peste en France et en Allemagne [9, 
10]. En outre, les fièvres hémorragiques 
historiques, données en exemple par les 
auteurs, ne sont pas confinées à l’Europe 
mais ont frappé l’Égypte pharaonique, 
la Mésopotamie, les Empires byzantin 
et islamique. De surcroît, on ne connaît 
aucun exemple de virus, agent de fièvre 
hémorragique, ayant accès aux cellules 
cibles par l’intermédiaire de récepteurs 
des chimiokines. On peut, par ailleurs, 
s’interroger sur le rôle de CCR5 dans l’épi-
démie ayant imposé la sélection posi-
tive de CCR5∆32 : se limiterait-il, comme 
pour le VIH, à l’entrée du pathogène dans 
des cellules cibles, ou ne pourrait-il pas 
également contribuer à la montée d’une 
réaction immunitaire exagérée ou ineffi-
cace en réponse à une infection, quel que 
soit l’agent infectieux, ce qui influence-
rait le taux de mortalité ?

Enfin, une nouvelle publication alle-
mande semble doublement réfuter 
le rôle de Yersinia pestis, du virus de 
la variole et du virus évoqué par les 
Britanniques [11]. D’une part, en ana-
lysant des squelettes d’anciens cime-
tières allemands et italiens, il apparaît 
que la fréquence de CCR5∆32 n’est pas 
moins importante parmi les victimes de 
la peste que parmi des victimes de fami-
nes. D’autre part, la mutation CCR5∆32 
était déjà prévalente dans des groupes 
humains beaucoup plus anciens, prove-
nant de l’âge de bronze.
On le voit, la plus grande fréquence de 
CCR5∆32 dans les populations européen-
nes n’a pas encore trouvé son explica-
tion. ◊
Mystery upon the origin for the 
selection of AIDS-protective CCR5∆32
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Fait nouveau : la méthylation 
des arginines joue un rôle 
dans la réparation de l’ADN
François-Michel Boisvert, Ugo Déry, 
Jean-Yves Masson, Stéphane Richard

> L’ajout d’un ou de deux groupements 
méthylés à l’azote terminal de l’acide 
aminé arginine (Figure 1) [1] est ce que 
l’on appelle la méthylation des argini-
nes ; elle a pour propriété de modifier des 
protéines. Que ce processus joue un rôle 
dans la régulation du cycle cellulaire liée 
aux mécanismes de réparation de l’ADN 
constitue un fait nouveau. Il a été établi 
que le complexe protéique MRE11/RAD50/

NBS11 (MRN) participe à 
la réparation de l’ADN et 
nous avons démontré que 
le domaine riche en glyci-
nes et en arginines (GAR) 
de MRE11 est méthylé en 
propre par l’enzyme PRMT1 
(protein arginine methyl-
transferase 1). La mutation 
des arginines méthylées de 
MRE11 entraîne une sévère 
diminution de son activité nucléase néces-
saire à sa fonction dans la réparation des 

cassures double-brin de 
l’ADN. De même, l’absence 
de méthylation dans  MRE11 
entraîne une défaillance de 
la signalisation des bris aux 
mécanismes de régulation 
du cycle cellulaire. Ces don-
nées révèlent pour la pre-
mière fois le rôle que joue 
la méthylation des argini-
nes dans la régulation des 
mécanismes de réparation 
de l’ADN et suggèrent que 
la méthylation de MRE11 
est requise pour maintenir 
la stabilité du génome au 
fil des nombreuses divi-
sions cellulaires.
Chez les humains, les argi-
nines méthyltransférases 

(PRMT) font partie d’une famille de huit 
enzymes qui se servent de la S-adénosyl-
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1 MRE11 : meiotic recombination mutant 11 ; RAD50: radiation 
sensitive gene 50 ; NBS1 : Nijmegen breakage syndrome-1.


