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NOUVELLE

Inactivation du chromosome X
Comment une cellule
sait compter jusqu’a deux X

Sandrine Augui, €dith Heard

> Chez les mammiferes, deux chro-
mosomes sexuels de type X et Y sont
responsables des différences entre
males et femelles. Alors que les femel-
les portent deux chromosomes X, les
males n’en ont qu'un seul auquel est
associé un chromosome Y, beaucoup
plus petit et plus pauvre en génes. |l
en résulte donc un déséquilibre entre
les deux sexes quant a la quantité
de genes, donc de produits géniques
(ARN et protéines), que leurs cellu-
les contiennent. Ce déséquilibre est
compensé tres tot au cours de I’em-
bryogenese via I’inactivation d’un des
deux chromosomes X chez la femelle.
€n d’autres termes, dans chaque cel-
lule de I’embryon, la quasi-totalité
des genes portés par I'un des deux
chromosomes X va étre transcription-
nellement éteinte. Le X a inactiver
étant choisi aléatoirement et indé-
pendamment dans chaque cellule de
I’embryon, I"inactivation conduit a la
formation d’individus femelles mosai-
ques dont toutes les cellules n’expri-
ment pas le méme chromosome X [1,
2].

Détecter, compter et choisir :

les étapes de I’inactivation

aléatoire d’un des deux X

Cet aspect aléatoire de I'inactivation
implique plusieurs contraintes pour
la cellule. Celle-ci doit tout d’abord
déterminer le nombre de chromoso-
mes X qu’elle contient afin de n’initier
I’inactivation qu’en présence de plu-
sieurs X (étape dite de sensing). Elle
doit également compter le ratio X:
autosome afin de ne conserver qu’un
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X actif par lot diploide d’autosomes
(comptage) et choisir lequel des deux
chromosomes X sera inactivé (choix).
Toutes ces étapes, comme l'initiation
de I'inactivation en elle-méme, sont
contrdlées par un locus unique du chro-
mosome X appelé centre d’inactivation
(ou Xic).

Si les limites du Xic et les différents
éléments fonctionnels qu’il contient
n’ont pas encore été totalement défi-
nis, il est établi que ce locus est néces-
saire et suffisant a la mise en place de
Pinactivation (pour revue, voir [3]).
Le Xic contient entre autres le géne clé
de I'inactivation, Xist, dont I’ARN non
codant recouvre le chromosome X qui
lui a donné naissance, et induit son
extinction. Dans les cellules de I'em-
bryon précoce, comme dans les cellules
souches embryonnaires (cellules €S)
qui en sont issues, Xist est exprimé a
un faible niveau a partir de ses deux
alleles. Au cours de la différencia-
tion cellulaire, ces deux alléles vont
étre régulés différemment: I'un, choisi
aléatoirement, est surexprimé pour
induire "inactivation du chromosome
qui le porte, tandis que |"autre, au
niveau du X restant actif, est progres-
sivement éteint (Figure 1).

Comment compter jusqu’a deux :

un nouvel élément du Xic

La mise en place de cette régulation
différentielle des deux alleles de Xist
ainsi que les mécanismes qui la contr6-
lent soulevent de nombreuses ques-
tions. L'une d’elles consiste a com-
prendre comment la cellule est capable
de déterminer le nombre de chromo-
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somes X qu’elle contient afin d’induire
ou non cette surexpression monoallé-
lique de Xist. S’il est établi que c’est le
nombre de Xic présents dans le noyau
que la cellule recense, I'introduction
d’un transgéne contenant Xist et son
unité régulatrice Tsix/Xite en une copie
dans une lignée male ne permet pas
d’induire Iinactivation, indiquant que
ceux-ci ne sont pas reconnus par la
cellule comme un Xic surnuméraire [4].
€n outre, dans une lignée femelle dont
I'un des X a été délété de Xist, Tsix et
Xite, Iinactivation est normalement
mise en place au niveau du chromo-
some X intact, indiquant que cette
délétion ne perturbe pas I’étape de
sensing [5]. Il existe donc au sein du
Xic des éléments fonctionnels néces-
saires a I’étape de sensing, localisés en
dehors de la région Xist/Tsix/Xite, qui
restent a identifier [6].

Notre équipe vient de mettre en évi-
dence pour la premiere fois I'un de
ces éléments potentiels. Localisé dans
la partie proximale du Xic, ce locus
nommé Xpr (X-pairing region) est
capable, dans les cellules €S femelles,
d’interagir en trans avec son homolo-
gue porté par le second chromosome X
[7]. Nos données suggérent que cette
interaction, qui a lieu avant la mise
en place de I"inactivation, permettrait
aux deux chromosomes X de se préve-
nir mutuellement de leur présence et
de rapprocher les deux alleles de Xist
afin de mettre en place leur régula-
tion différentielle. U'analyse de lignées
€S femelles porteuses d’un transgene
Xpr simple copie montre que celui-ci
est capable d’aller a la rencontre du
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Figure 1. Appariement homologue des Xic
et mise en place de ’inactivation. Dans les
cellules €S indifférenciées, Xist est exprimé
a un faible niveau a partir de ses deux
alleles. UARN Xist (en vert) est alors visua-
lisable par ARN FISH (hybridation in situ
en fluorescence) sous la forme de deux
points ponctuels. Au tout début de la dif-
férenciation, les deux locus Xpr (représen-
tés en rouge) s’apparient transitoirement,
permettant ainsi a la cellule de détecter
la présence de ses deux chromosomes X
(étape de sensing) [7]. Le geéne Xist est
alors activé, induisant un début d’accu-
mulation biallélique de ’ARN en cis. Une
fois Xist activé, une seconde phase d’ap-
pariement homologue des Xic permet de

rendre son expression monoallélique (éta-

pes de comptage/choix). Cette seconde phase d’appariement concerne non seulement la région Xpr mais également la région Tsix/Xite,

impliquée dans la régulation négative de Xist [7, 10, 11]. Une fois initiée, I’inactivation est stable et maintenue au cours des divisions

cellulaires.

locus endogene, indiquant la capacité
intrinseque et unique de cette région
a engendrer I'interaction. €n outre, le
nombre de cellules accumulant PARN
Xist aprés différenciation est accru
dans ces lignées femelles transgéniques,
comparé a une lignée sauvage, suggé-
rant un r6le de I'interaction homologue
Xpr-Xpr dans la surexpression de Xist et
donc dans Iinitiation de Iinactivation
(Figure 1).

Cette hypothese est corroborée par les
observations faites dans des lignées
€S males ou I'introduction stable d’un
transgene Xpr est fortement contre-
sélectionnée. Sachant que la surexpres-
sion de Xist dans une lignée madle est
l[étale puisqu’elle induit I’inactivation
de I"'unique chromosome X, cette contre-
sélection pourrait étre due a I’activation
anormale du géne Xist endogeéne via I'in-
teraction ectopique des Xpr transgénique
et endogéne. En I'occurrence, I'unique
clone male porteur d’un transgene Xpr
obtenu s’est avéré instable et montre a
I’état indifférencié des accumulations
aberrantes de I’ARN Xist, situation qui
n’est jamais observée dans des cellules
mdles sauvages.
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Un nouveau mode

de régulation monoallélique ?

Au-dela de sa capacité a faire interagir
les deux centres d’inactivation, le locus
Xpr pourrait donc avoir un effet trans-
activateur sur le gene Xist. Cet effet
pourrait matérialiser I"étape de sensing
en n’autorisant activation de Xist, et
donc I'inactivation d’un X, qu’en pré-
sence d’au moins deux Xpr, donc de deux
chromosomes X. Ce mode de recensement
génique via des interactions homologues
associées a une activation des genes par
effet en trans offre de tres nombreuses
perspectives quant a la compréhension
générale des mécanismes impliqués dans
la régulation monoallélique aléatoirel.
Les genes du chromosome X ne sont en
effet pas les seuls a étre soumis a ce
type de régulation qui concerne prés de
10 % du génome humain comme I’a mon-
tré une étude récente [8]. La découverte
du locus Xpr et de son mode d’action
dans la mise en place de I'inactivation
du chromosome X ouvre donc un nouveau
champ de recherche dans le domaine. ¢

LA ne pas confondre avec la régulation monoallélique sou-
mise @ empreinte parentale (pour revue, voir [9]).

Cells know how to count two X
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