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du développement, via l’interaction avec son 
ligand, la nétrine-1, il contrôle le guidage axo-
nal et la migration neuronale [3]. De récentes 
études ont montré que les radeaux lipidiques 
modulent le guidage axonal assuré par le couple 
DCC/nétrine-1 [4, 5]. Les radeaux lipidiques 
sont des microdomaines membranaires parti-
culièrement riches en phospholipides, sphingo-
lipides et cholestérol. Ils présentent des com-
positions protéiques particulières et participent 
à de nombreux processus cellulaires comme la 
transduction du signal, l’endocytose et l’exocy-
tose, ou encore l’apoptose.
Un article émanant d’un travail collaboratif 
entre le groupe de A.O. Hueber et le nôtre révèle 
que la localisation de DCC dans les radeaux lipi-
diques est cruciale pour l’induction de l’apop-
tose [6]. En effet, le récepteur DCC est partiel-
lement associé aux radeaux lipidiques. Cette 
localisation ne dépend pas de la nétrine-1 mais 
de l’ajout post-traductionnel d’un acide pal-
mitique sur une cystéine localisée à l’extrémité 
du domaine transmembranaire du récepteur. Si 
cette cystéine est remplacée par une valine, DCC 
n’est plus palmitoylé et n’est donc plus associé 
aux radeaux lipidiques. Cette localisation de 
DCC dans les radeaux lipidiques est importante 
car une altération des rafts par dégradation 
du cholestérol ou des sphingolipides réduit 
fortement son activité pro-apoptotique, aussi 

bien dans des cellules tranfectées que dans 
des neurones spinaux qui expriment DCC 
de manière endogène. De manière plus 
spécifique, le mutant de DCC qui n’est plus 
palmitoylé, et n'est donc plus localisé dans 
les rafts perd son activité de mort.
Les radeaux lipidiques modulent princi-
palement la transduction du signal en 
établissant des plateformes protéiques 
autour des récepteurs membranaires. Si 
la signalisation apoptotique de DCC reste 
peu connue, il semblerait qu’en l'absence 
de nétrine-1, pour induire la mort, DCC 
interagisse avec la caspase 9, une pro-
téase centrale de l’apoptose, capable 
d'engendrer, par clivage, une activation 
en cascade d’autres caspases et ainsi de 
conduire à la mort de la cellule. Cette inte-
raction avec la caspase-9, indispensable à 
l’activité apoptotique de DCC, est abolie 
lorsque DCC n’est plus palmitoylé ou que la 
membrane cellulaire est déplétée en cho-
lestérol. La localisation de DCC au sein des 
radeaux lipidiques serait donc importante 
pour son activité pro-apoptotique car elle 
permettrait la formation d’un complexe 
d’activation des caspases.
À partir de ce travail de signalisation très 
académique, notre intérêt est aujourd’hui 
de resituer l’importance de la localisation 

de DCC dans les radeaux lipidiques dans son 
activité de suppresseur de tumeurs. En effet, 
nous proposons que cette activité est liée à 
sa fonction pro-apoptotique [1-3]. Comme 
cela a été décrit précédemment, une inhibi-
tion de cette activité par perte d’expression 
de DCC ou par surexpression de nétrine-1 
serait alors un avantage sélectif pour les 
cellules tumorales. Notre étude propose alors 
qu’une altération de la localisation membra-
naire de DCC pourrait également conduire à la 
perte d’activité apoptotique de DCC dans des 
cellules tumorales. ‡
The deadly rafts: when lipid rafts 
regulate dependence receptors
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> Chez les mammifères, la divergence 
entre le chromosome X, riche en gènes, et 
le chromosome Y, particulièrement pau-
vre, engendre un déséquilibre génique 
entre la femelle XX et le mâle  XY (➜). 
Ce déséquilibre est 
compensé très tôt au 
cours du développe-
ment embryonnaire par l’inactivation 
chez la femelle d’un des deux chromoso-

mes X. La quasi totalité des gènes portés 
par ce chromosome sont alors éteints. 
La mise en place de l’inactivation est 
contrôlée par un locus unique, appelé 
centre d’inactivation du chromosome X 
(ou Xic), qui réunit sur plusieurs centai-
nes de kilobases l’ensemble des acteurs 
connus du processus. Parmi eux, le gène 
Xist et son antisens Tsix. Xist, gène clé  
de l’inactivation, code un ARN non tra-

duit qui recouvre le chromosome X à 
inactiver et induit son extinction par des 
mécanismes encore inconnus à ce jour; 
Tsix, quant à lui, est impliqué dans la 
régulation de Xist [1].
Dans l’embryon, dont proviennent les cel-
lules souches embryonnaires (ou cellu-
les ES), l’inactivation touche aléatoire-
ment l’un des deux chromosomes X. Aucun 
X n’est donc prédestiné à être inactivé. 

(➜) m/s 2006, 
n° 11, p. 926
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Cela implique pour la cellule la nécessité, 
d’une part, d’appréhender le nombre de 
chromosomes X qu’elle contient afin de 
ne mettre en place l’inactivation qu’en 
présence de plusieurs X et, d’autre part, 
de choisir entre deux chromosomes X a 
priori identiques celui qu’elle va inactiver. 
Les mécanismes permettant de réaliser 
ces étapes de comptage et de choix de 
l’X à inactiver restent mystérieux, et si 
de nombreuses hypothèses ont été pro-
posées pour les expliquer, aucune d’elles 
n’a été démontrée à ce jour. Récemment, 
des résultats obtenus par notre équipe et 
l’équipe américaine de J. Lee ont ouvert 
des nouvelles perspectives, en mettant 
en évidence l’existence d’une interaction 
transitoire entre les deux Xic au moment 
de la mise en place de l’inactivation. Ainsi, 
dans les cellules ES femelles utilisées 
comme modèle d’étude, les deux cen-
tres d’inactivation de la cellule colocali-
sent transitoirement lors de l’initiation de 
l’inactivation (Figure 1) [2, 3]. 
Cette interaction, ou cross talk, entre les 
deux Xic pourrait être un moyen pour la 
cellule femelle de « détecter » la présence 
de ses deux chromosomes X (comptage) et 
de déterminer le statut actif et inactif de 
chacun d’eux (choix), comme le suggèrent 
différents résultats. Des études de trans-
genèse ont montré qu’un transgène d’une 
partie du centre d’inactivation, introduit en 

plusieurs copies dans une lignée ES mâle, 
pouvait non seulement induire un proces-
sus d’inactivation au niveau de l’autosome 
porteur du transgène, mais également 
induire l’inactivation de l'X endogène, bien 
qu’à une faible fréquence. Ces transgènes 
sont donc potentiellement perçus par la 
cellule comme des copies surnuméraires 
du Xic, signifiant la présence de plusieurs 
chromosomes X en son sein. À l’inverse, le 
même transgène intégré en une seule copie 
dans une lignée ES mâle est incapable 
d’induire l’inactivation tant au niveau de 
l’autosome porteur du transgène que de 
l’X endogène : elle n’est donc pas comptée 
comme un Xic par la cellule [4]. Or, notre 
étude montre que si les Xic transgéniques 
et endogènes interagissent physiquement 
ensemble au moment de la mise en place 
de l’inactivation dans les lignées transgé-
niques multicopies, cette interaction fait 
défaut dans les lignées simples copies. Ce 
résultat suggère donc l’existence d’un lien 
entre cross talk et comptage. 
Des mutants déficients quant au processus 
de choix ont également été analysés. Ainsi, 
une lignée ES femelle dont un des deux X 
est délété de 65 kb en aval du gène Xist ne 
réalise plus l’inactivation de façon aléatoire 
puisque c’est le chromosome X délété qui 
est systématiquement inactivé [5]. Or, dans 
ces lignées mutantes, il n’y a plus de cross-
talk entre les deux Xic. La réinsertion dans 
ces lignées mutantes de l’unité promotrice 
de Tsix, incluse dans les 65 kb délétés, 
permet de rétablir le cross-talk, suggérant 
un rôle fondamental de cette séquence 
promotrice et/ou de la transcription de 
Tsix dans la colocalisation des deux Xic. 
Pourtant, cette réinsertion ne suffit pas à 
recouvrer un choix aléatoire de l'X à inacti-
ver, suggérant que l’interaction Xic-Xic n’est 
pas suffisante pour expliquer celui-ci. 
L’idée d’une interaction physique entre 
deux locus régulés simultanément de 
façon différentielle n’est pas nouvelle 
puisqu’elle avait déjà été rapportée pour 
le locus Snrnp, impliqué dans le syn-
drome de Prader-Willi, et dans les voies 
de maturation des cellules T [6, 7]. C’est 
toutefois la première fois qu’un lien aussi 
direct entre régulation génique au cours 

Figure 1. Colocalisation transitoire des centres 
d’inactivation dans un noyau de cellules ES 
femelles en cours différenciation. Les Xic sont 
marqués en vert, les chromosomes X en rouges, 
par hybridation in situ à l’aide de sondes fluo-
rescentes (DNA FISH).

du développement et localisation (orga-
nisation) nucléaire est mis en évidence. Il 
se pourrait d’ailleurs qu’un tel procédé de 
colocalisation soit commun à tous les sys-
tèmes de régulation mono-allélique aléa-
toire connus, notamment celui des gènes 
olfactifs, comme le suggèrent des données 
récemment publiées [8]. De nombreuses 
questions restent toutefois en suspens. 
Par quel mécanisme les deux Xic sont-ils 
amenés l’un vers l’autre ? Quelles protéi-
nes et/ou quels compartiments nucléaires 
permettent ce rapprochement ? Y a-t-il un 
véritable contact physique entre les deux 
locus ou s’agit-il seulement d’une réunion 
au sein d’un même compartiment ? Quelles 
sont les régions du centre d’inactivation 
directement impliquées dans cette coloca-
lisation? La délétion de 65 kb complémen-
tée des 16 kb contenant le promoteur de 
Tsix suggère que celui-ci serait responsable 
du cross-talk ; pourtant sa présence dans 
les lignées transgéniques simples copies ne 
suffit pas à mettre en place l’interaction. 
Plusieurs régions semblent donc être impli-
quées dans le processus, et la comparaison 
des résultats obtenus avec les transgènes 
simples copies et multicopies suggère que 
ces régions incluraient des séquences répé-
tées… qui restent encore à découvrir. ‡
Cross talk between the Xics
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