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L 'inactivation du chromosome X 
chez les mammifères 

Le système génétique de la détermi­
nation du sexe des organismes hétéro­
gamétiques XY implique la mise en 
place d'un mécanisme de compensa­
tion de dosage, permettant d'aboutir 
à une équivalence de doses pour les 
gènes codés par le chromosome X, 
dans les cellules femelles XX et dans 
les cellules mâles XY . L' inactivation 
du chromosome X est la forme de 
compensation de dosage utilisée par 
les mammifères .  C 'est un processus 
qui aboutit, dans la cellule femelle , 
à 1 'extinction transcri ptionnelle de la 
quasi-totalité des gènes d'un seul des 
deux chromosomes X présents. 

La question de savoir comment une 
régulation est capable d'éteindre, de 
façon stable, la transcription de plu­
sieurs centaines de gènes - et ce, sur 
seulement un des deux partenaires 
identiques de la paire de chromoso­
mes XX - est actuellement une des 
plus intrigantes de la régulation géni­
que chez les mammifères.  

Historique 
C 'est Barr qui le premier, en 1 949, 
décrit la présence, dans les cellules 
femelles, de la chromatine sexuelle 
accolée à la membrane nucléaire . Il 
s 'agit en fait d'un chromosome X 
entier, dans un état de condensation 
typique de 1 'hétérochromatine (appelé 
corpuscule de Barr ou chroma­
tine X). A cette époque, il est égale­
ment montré que le X hétérochroma­
tique des cellules femelles entre en 
réplication tard dans le cycle, vers la 
fin de la phase S.  C'est Mary Lyon 
qui la première en 1 96 1 ,  fait la liai­
son entre l 'aspect morphologique (le 
corpuscule de Barr) et l ' aspect fonc­
tionnel de répress ion génique .  
L'hypothèse de l' inactivation du  chro­
mosome X est d'ailleurs nommée 
hypothèse de Mary Lyon ou lyonisa­
tion . 

Les principales caractéristiques du 
mécanisme de l' inactivation du chro­
mosome X, telles qu'elles ont été 
décrites ou prédites dès 196 1 ,  sont les 
suivantes. 
• Tôt dans le développement de la 
cellule femelle, un des deux chromo­
somes X est inactivé. Dans l 'em­
bryon humain, le chromosome X 
inactif, détectable par son aspect de 
corpuscule de Barr, est visible dès le 
jour 16 après la fécondation. Chez la 
souris, des études similaires - por­
tant en particulier sur des dosages 
enzymatiques (HPR T ou G6PD) -
ont permis de préciser la séquence 
des étapes d' inactivation dans les dif­
férents tissus extra-embryonnaires et 
embryonnaires, depuis le stade du 
blastocyste précoce jusqu 'au stade du 
début de la gastrulation (voir légende 
de la )figure 1). 
• L'inactivation se fait au hasard sur 
le X d'origine paternelle (Xp) ou sur 
le X d'origine maternelle (Xm), le 
résultat étant, dans les tissus somati­
ques de la femelle, un mosaïcisme de 
cellules dans lesquelles le X actif est 
hérité soit du père , soit de la mère . 
Chez la femme, l 'examen de taches 
pigmentées ou non pigmentées, jux­
taposées au niveau de la rétine ou, 
chez la femelle de la souris, de taches 
sur le poil, sont les reflets de l ' inac­
tivation d'un des deux X au hasard 
dans chaque cellule , chez des indivi­
dus hétérozygotes pour des gènes 
codés par le chromosome X, respec­
tivement pour un pigment de l'œil ou 
pour la couleur du poil. Chez la sou­
ris , on a pu clairement montrer que, 
contrairement à l ' inactivation au 
hasard sur le Xp ou le Xm dans les 
tissus embryonnaires, l ' inactivation se 
fait préférentiellement sur le Xp dans 
les tissus extra-embryonnaires .  La 
notion d'empreinte génomique a sou­
vent été mise en cause pour expliquer 
cette inactivation préférentielle ([ 1 ]  et 

mis n °  3, vol. 7, p. 247) .  Les analy­
ses de la méthylation ont montré que 
certains sites sont non méthylés dans 
le sperme , mais méthylés dans 
1 'ovocyte . Les deux chromosomes X 
ne sont donc pas identiques au 
moment de la fécondation. Cette dif­
férence pourrait être impliquée dans 
l ' inactivation préférentielle du Xp 
dans les tissus extra-embryonnaires 
qui se différencient tôt dans le 
développement. 
• L'état d'inactivation est stable dans 
la cellule, et son caractère , irréversi­
ble , est hérité par sa descendance, 
conduisant à la notion de clones .  Le 
seul cas de ·réactivation naturelle se 
situe dans l 'ovocyte, au début de la 
méiose , réactivation qui rétablit la 
pluripotentialité génétique des deux X 
de la cellule germinale femelle. Il 
existe un stade de réactivation dans 
les gamètes mâles, impliquant proba­
blement un signal (le cytoplasme de 
l'œuf) et un mécanisme différents de 
celui des gamètes femelles. 
• Un seul X est actif dans les cellu­
les somatiques diploïdes, quel que soit 
le nombre de chromosomes X : des 
individus possédant plusieurs chromo­
somes X (XXY, 4XY, 4X) ont la 
même quantité de l 'enzyme G6PD 
que les femmes XX ou les 
mâles XY ; de même dans les cas 
d' individus possédant plus de deux 
chromosomes X, un seul de leurs 
chromosomes X se trouve dans un 
état euchromatique . 
• La région pseudo-autosomique, lieu 
de l 'appariement et de l'échange de 
matériel génétique à la méiose mâle , 
échappe à l ' inactivation, cette région 
étant homologue sur le X et sur le 
Y (deux copies chez le mâle XY 
comme chez la femelle XX). Cette 
prédiction émise très tôt par Mary 
Lyon a été , de fait, confirmée plus 
tard par l' analyse de l 'expression du 
premier gène identifié dans la région 
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pseudo-autosomique chez l'homme 
[2] .  
De nombreuses revues ont été écri­
tes sur le sujet de l'inactivation du 
chromosome X chez les mammifères 
(3-7] .  Quel que soit le point de vue 
adopté par ces auteurs, le sujet peut 
être abordé en considérant que l'inac­
tivation du chromosome X est un 
processus actif qui implique trois éta­
pes (figure 2) : son initiation à partir 
d'un centre unique, son expansion le 
long du chromosome, et son maintien 
très stable, au cours de la réplication 
cellulaire. 
mis n ° 9 vol. 8, novembre 92 
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L'initiation 
Tous les modèles de l'inactivation du 
X ont en commun de postuler l'exis­
tence d'un centre unique de régula­
tion en cis (le centre d'inactivation ou 
XIC chez l'homme et Xie chez la 
souris). 
L'analyse cytologique du profil 
d'inactivation des fragments de chro­
mosomes X dans des translocations 
réciproques X/autosomes ou de chro­
mosomes X délétés a, en effet, per­
mis de montrer qu'un seul des deux 
fragments du X transloqué est inac­
tivé et de définir un intervalle mini-

Figure 1 .  Cycle de l'inactivation du 
chromosome X pendant l'embryo­
genèse chez la souris. Au moment 
de la fécondation, Je Xm est actif et 
le Xp, inactif. Dans Je zygote, les deux 
X sont actifs par réactivation du Xp 
(les embryons XX ont une activité 
enzymatique double de celle des 
embryons X Y).  Ils restent actifs 
jusqu'à j + 3,5. Au stade du jeune 
blastocyste, Je premier stade d'inacti­
vation se situe dans le trophoblaste 
(préférentiellement sur Je Xp), la 
masse cellulaire interne conservant les 
deux X actifs. Dans Je blastocyste tar-
dif, une deuxième étape d'inactivation 
s'effectue dans J'endoderme primitif 
extra-embryonnaire, également préfé­
rentiellement sur le Xp. L 'épib/aste 
conserve les deux X actifs. La troi-
sième étape d'inactivation survient 
dans l'épiblaste après l'implantation, 
l'inactivation se faisant au hasard sur 
Je Xp ou sur le Xm. Enfin, dans les 
cellules germinales primordiales, l'inac-
tivation se situe avant j + 1 1, 5 puis-
que Je résultat du dosage enzymatique 
dans ces cellules est équivalent dans 
les embryons XX, XO et XY à 
j + 1 1,5. L 'inactivation du X dans ces 
cellules se fait au hasard. Les stades 
d'inactivation correspondent à une 
étape de différenciation tissulaire du 
développement embryonnaire. Cepen­
dant, l'inactivation n 'est pas en elle-
même un signal de différenciation, les 
mâles ayant le même développement 
que les femelles. 

mal contenant XIC/Xic (figure 2). 
L'analyse génétique, utilisant des 
marqueurs d'ADN adjacents, a plus 
précisément localisé XIC entre deux 
gènes, PHKAl et PGK- 1 ,  dans la 
bande Xq13 (bande proche du cen­
tromère, côté bras long du X) chez 
l'homme, et, chez la souris, dans la 
région distale de la bande D (une des 
bandes centrales du X), dans un seg-
ment de position relative homologue 
(les régions d'homologie sont présen-
tées dans la figure 3). Sur le chromo- � l 
sorne X humain, la bande Xq13 cor- � 
respond à une région de courbure ---• 
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cytologique observée spécifiquement 
sur le X inactif. L'hybridation in situ 
sur noyaux interphasiques montre 
que le X inactif apparaît dans une 
configuration distinctivement diffé­
rente d 'une conformation au hasard, 
sous la forme d'une épingle à che­
veux attachée à l a  membrane 
nucléaire par ses deux extrémités. 
Chez la souris, l 'existence d'un locus 
capable de contrôler l 'inactivation a 
été par ailleurs postulée grâce à 
l 'analyse de l 'activité relative des 
deux chromosomes X chez des femel­
les hétérozygotes pour un marqueur 
phénotypiquement observable, codé 
par le X [8] . Le locus appelé Xce 
(pour X controlling element) semble 
affecter la probabilité qu'un chromo­
some X soit inactivé, ce phénomène 
étant considéré comme le résultat 
d'une modulation de l 'inactivation et 
non d'une sélection cellulaire . Trois 
allèles ont été définis (Xce, Xce b et 
Xce <) de sorte que l 'allèle << faible » 
favorise l'inactivation du chromosome 
qui le porte tandis que l'allèle << fort » 
défavorise son inactivation. Xce et 
XIC/Xic ont été localisés dans la 
même région sur le chromosome X 
murin et sont souvent considérés 
comme étant un seul et même locus 
(figure 3). 
Par ailleurs, les modèles postulent 
l'existence d'un signal de nature 
inconnue capable de << bloquer >> en 
trans l 'inactivation d 'un des deux X 
dans une cellule diploïde, afin de 
conserver un seul X actif par cellule. 
Cette hypothèse repose sur des expé­
riences indiquant une corrélation 
entre le nombre d'autosomes et le 
nombre de X actifs : dans une cel­
lule diploïde, un seul X est actif quel 
que soit le nombre de X ; en revan­
che, l'examen cytologique de la répli­
cation tardive du X inactif, dans çies 
fœtus humains avortés polyploïdes, a 
permis de révéler que le nombre de 
X actifs est de deux chez les tétra­
ploïdes et varie d'un individu à un 
autre chez les triploïdes - un ou 
deux X actif( s) . 

L'expansion 
Une fois le mécanisme déclenché, la 
dissémination du signal de l' inactiva­
tion aboutit à la condensation et la 
répression de la presque-totalité des 
gènes du chromosome X. Plusieurs 
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Figure 2. Phases d'initiation, d'expansion et de maintien de l'inactivation 
du X. Centre d'inactivation (carré), X actif (blanc), X inactif (rouge), matériel 
d'origine autosomique (gris). (A} Femelle normale : au moment de l'initiation, 
un facteur agissant en trans (flèche épaisse) bloque ou inactive un centre 
d'inactivation (carré noir). A u  moment de l'expansion, un signal (double flè­
che mince) s 'étend depuis le centre dans les deux directions, inactivant le chro­
mosome dans sa longueur. L 'état actif ou inactif est préservé à travers les 
étapes de divisions cellulaires. (8} Femelle hétérozygote pour une transloca­
tion X/autosome : le centre d'inactivation ne se retrouve que dans un seul des 
deux segments du X transloqué. Dans ce segment, le signal d'inactivation peut 
s 'étendre à partir du centre, y compris dans le matériel d'origine autosomi­
que. Mais le segment X, sans centre d'inactivation, reste actif. (D'après [6].) 

aspects du phénomène d'expansion 
soulignent la complexité du méca­
nisme en jeu. Celui-ci est discontinu 
le long du chromosome (il existe , du 
moins chez l'homme, des gènes qui 
échappent à l ' inactivation) et cepen­
dant très efficace (il est capable de 
conserver son potentiel d' inactivation 
sur des gènes situés au-delà d'un 
fragment de chromosome lui-même 
non inactivé, ou sur un fragment 
d'autosome adjacent dans les cas de 
translocations X/autosomes ou sur un 
transgène intégré sur le chromo­
some X). 

Chez l'homme, plusieurs gènes situés 
sur le bras court (Xp) , hors de la 
région pseudo-autosomique, ausst 
bien que sur le bras long (Xq) , 
échappent à l'inactivation (voir mis 
n °  4, vol. 7, p. 375). Chez la souris , 
tous les gènes codés par le X, à 
l'exception de celui de la stéroïde sul­
fatase pour lequel les résultats sont 
contradictoires,  subissent l ' inactiva­
tion . Il est intéressant de noter que 
la différence d'inactivation des gènes 
ubiquitaires RPS4X et ZFX chez 
l'homme et chez la souris a été ren­
due responsable de la différence de 
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Figure 3. Localisation du centre d'inactivation XIC!Xic e t  du locus Xce 
sur une carte comparée des chromosomes X humain et murin. La com­
paraison des chromosomes X homme/souris est dominée par leur extrême con­
servation, même si l 'ordre des gènes a été rompu plusieurs fois [5]. Les régions 
connues pour contenir des loci homologues sont représentées avec un symbole 
identique. La position approximative des loci les plus distants et les plus pro­
ches dans chaque segment est indiquée de chaque côté des deux chromoso­
mes. Les cinq blocs homologues sont numérotés à partir du centromère du 
X murin. La longueur de chaque bloc n 'est pas nécessairement équivalente en 
raison de différences dans les approches méthodologiques de cartographie dans 
les deux espèces. 

gràvité du syndrome des individus 
XO chez l 'homme par rapport à la 
non-atteinte chez la souris. 
Que l 'inactivation puisse sauter à tra­
vers des zones du X non inactivées 
a été élégamment démontré par 
Mohandas et al. , qui ont étudié le X 
inactif chez un patient porteur d 'une 
duplication de la région terminale du 
Xq et montré qu'un gène porté par 
cette région pouvait être inactivé , 
même transloqué en position distale 
au bout de la région pseudo-auto­
semique non inactivée . Chez la sou-
mis n ° 9 vol. 8, novm�bre 92 

ris, de nombreux exemples d ' inacti­
vation - de gènes codés par les frag­
ments d 'origine autosomique en con­
tiguïté avec le X inactif ou de trans­
gènes intégrés sur le chromosome X 
- montrent la dissémination possible 
du signal d' inactivation à distance sur 
des séquences d 'origine différente de 
celle du X. 
Ces exemples illustrent clairement 
que l 'expansion de l ' inactivation a un 
potentiel d'action efficace , mais loca­
lement discontinu . Le mécanisme 
d 'action généralement proposé fait 

appel à l 'existence de sites inter­
agissant avec des protéines spécifiques 
stabilisant la condensation du X 
inactif e t  servant de relais 
d'amplification régulièrement espacés 
sur le X [3 ] .  Les régions échappant 
à l ' inactivation pourraient ne pas pos-
séder ou posséder un nombre insuf-
fisant de sites, ou bien être protégées ::, 
de l ' inactivation par non­
reconnaissance, ou encore par blocage 
des sites en question. Les différences 
de susceptibilité à l ' inactivation obser-
vées pourraient aussi être liées à 
l'existence de domaines chromatiniens 
différemment susceptibles à la con-
densation [9, 1 0] .  Il serait, en tout 
état de cause , intéressant d 'étudier les 
différences de séquences entre les 
gènes inactivés chez la souris et non 
inactivés chez l 'homme afin de ten­
ter de comprendre la raison de 
l ' immunité contre l ' inactivation de 
certains gènes humains. 

Le maintien 
ln vivo, nous avons vu que la seule 
exception naturelle à la très grande 
stabilité de 1 ' extinction transcription­
nelle se situe au stade de la réactiva­
tion du X inactif dans les cellules 
germinales femelles à la méiose. En 
dehors de ce cas , un exemple de 
réactivation in vivo d 'un X de cellu-
les somatiques, lié à l 'âge , a été 
décrit. ln vitro, seule la 5-azacytidine 
(agent de déméthylation) est capable 
de réactiver des gènes du X inactif. 
Il est bien connu que la méthylation 
peut avoir un rôle à jouer dans 
1 'extinction transcriptionnelle en géné­
ral . Dans le cas du X inactif, la 
méthylation a été en fait essentielle-
ment impliquée non au niveau de 
l ' initiation, mais plutôt au niveau de 
la stabilisation de l ' inactivation du 
chromosome durant la différenciation 
des différents tissus embryonnaires [3 ,  
1 1 ] .  I l  a été possible de mettre en 
évidence 1 'état de méthylation des dif­
férents types cellulaires à différents 
stades de l 'embryogenèse, chez la 
souris. Dans les gonades femelles, au 
stade de la migration, les cellules ger-
minales primordiales du jour + 1 1 , 5 
semblent sous-méthylées alors qu 'il y 
a un X inactif (corpuscule de Barr) 
(la réactivation n ' a  lieu qu ' au 
jour + 1 4) : les cellules germinales 
primordiales soit échapperaient à la 
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méthylation dans l ' épiblaste, soit 
seraient méthylées puis déméthylées 
avant le jour  + 1 1 , 5 .  Dans 
l 'embryon, l ' inactivation d 'un des 
deux X dans les cellules somatiques 
précède la méthylation (celle-ci 
n ' intervenant que plusieurs jours 
après l ' implantation). La méthylation 
n 'est donc pas responsable de l 'inac­
tivation au cours de l 'embryogenèse 
et ne servirait qu'à assurer sa stabi­
lisation dans les cellules somatiques 
de sorte que les deux X (actif et inac­
tif) coexistent dans la même cellule. 
L ' idée que la méthylation de certains 
sites précis du X inactif dans les cel­
lules somatiques puisse avoir un rôle 
plus direct dans l ' induction d 'une 
structure de type hétérochromatinien, 
au moment de la réplication de 
l 'ADN, et de ce fait dans l ' induction 
d'un état de répression à long terme, 
a été récemment proposée par Adrian 
Bird [ 1 2 ] .  Dans les tissus adultes, les 
études de méthylation de séquences 
de gènes clonés ont en effet permis 
de montrer que les îlots HTF en 5 '  
des gènes du  X inactif sont toujours 
méthylés par rapport au X actif. Les 
îlots HTF sont ces régions sous­
méthylées, riches en CpG, qui sont 
généralement associées aux régions 
promoteurs des gènes ( [ 1 3 ]  pour une 
revue sur les îlots HTF). Le modèle 
simple proposé implique la protection 
de ces sites vis-à-vis de la méthyla­
tion par liaison des facteurs de trans­
cription partout dans le génome, sauf 
dans le X inactif, transcriptionnelle­
ment silencieux (absence de la protec­
tion par ces facteurs) [ 7 ] .  Une 
déméthylation partielle des îlots HTF 
du X inactif par la 5-azacytidine est 
en effet corrélée à la réactivation 
transcriptionnelle , du moins pour cer­
tains gènes .  La méthylation des îlots 
HTF ne peut cependant pas être 
seule le signe de l ' inactivation dans 
tous les tissus, puisque les îlots HTF 
du X du sperme sont sous-méthylés, 
bien que le X soit transcriptionnelle­
ment inactif. 

La séquence XIST/Xist 
Récemment publié, un ADNe isolé, 
probablement de manière fortuite, à 
partir d'une banque d'expression 
humaine criblée par des anticorps 
dirigés contre la stéroïde sulfatase a 
montré un profil d'expression très 

original et toujours unique actuelle­
ment. Cette séquence est en effet 
transcrite par le X inactif, faisant 
ainsi partie des gènes non inactivés, 
mais de plus n'est pas transcrite par 
le X actif (XIST/Xist pour X inacti­
vated specifie transcript) ( m/s n ° 4, vol. 7, 
p. 375). La séquence XIST ne pos­
sède pas de copie Y et est, de façon 
intéressante, localisée dans l ' intervalle 
contenant le centre d' inactivation. 
Les études chez la souris ont montré 
la conservation de la séquence, la 
similarité dans son profù d'expression 
ainsi que dans sa localisation [ 14 ] .  
Ces  caractéristiques suggèrent que 
XIST/Xist puisse avoir un rôle 
important dans l ' inactivation. 
Plus récemment, les résultats portant 
sur la séquence complète de XIST 
par l 'équipe de H. Willard (Stanford, 
CA, USA) et de Xist par l 'équipe de 
S .  Rastan (Harrow, GB) montrent 
dans les deux espèces qu ' il n 'existe 
pas de phase de lecture ouverte signi­
ficative. Plusieurs autres caractéristi­
ques des deux séquences sont com­
munes : le transcrit, localisé unique­
ment dans le noyau, est de grande 
taille (de l 'ordre de 1 5- 1 7  kb), con­
tient plusieurs introns, présente de 
nombreuses séquences répétées en 
tandem dont l 'organisation générale 
est conservée , et est codé à partir 
d'une région génomique d'environ 
20-25 kb (Cel!, 1992 , sous presse). 
Chez l 'homme, l 'analyse de l 'expres­
sion de XIST chez un patient XY 
porteur en cis d'une duplication de la 
région Xq13 ,  comprenant XIST, a 
montré que celui-ci n'est pas exprimé 
malgré la présence de deux copies sur 
son chromosome X remanié . Ce 
résultat indique 1 '  apparente nécessité 
de deux copies en présence en trans 
(sur deux chromosomes différents) 
pour que XIST puisse s 'exprimer 
[ 1 5 ] .  
Chez l a  souris, les analyses d'expres­
sion sur des animaux porteurs de dif­
férents allèles du locus Xce, ont mon­
tré que Xist est transcrit de façon 
forte par les cellules d 'une souris 
femelle adulte porteuse de l 'allèle fai­
ble du locus Xce (favorise l ' inactiva­
tion), intermédiaire quand elles por­
tent l 'allèle intermédiaire du Xce, et 
faible quand elles portent 1 'allèle fort 
du Xce. Ces résultats suggèrent que 
l 'expression de la séquence Xist, 

comme XIC/Xic, est sous le contrôle 
du locus Xce (Courtier et al. , résultats 
personnels). 

Enfin, des études d'expression de 
Xist réalisées au niveau de tissus pro­
venant de différents stades du déve­
loppement chez la souris ont montré 
que Xist n 'est pas exprimé au stade 
deux cellules et que le transcrit appa­
raît au stade morula, puis dans le 
blastocyste, codé par l 'X d'origine 
paternelle .  Il existe donc une corré­
lation étroite entre l 'apparition de 
l 'expression de Xist et le début de 
l ' inactivation, le profù d'expression 
observé correspondant à celui attendu 
à ce stade du développement (S. Ras­
tan, communication de congrès) . 

Il est par ailleurs connu que l ' inacti­
vation préférentielle du X d'origine 
paternelle (Xp) des tissus extra­
embryonnaires dans l 'embryon tardif 
( + 13 ,5 j) est modifiée en fonction de 
l 'allèle Xce que les deux chromoso­
mes X portent, de sorte que le Xp 
n'est pas toujours préférentiellement 
inactivé [ 16] . Des études de transcrip­
tion entreprises à partir de blastocys­
tes femelles ( + 3 , 5  j) dont les deux 
chromosomes X portent des allèles 
différents du locus Xce, montrent que 
l 'expression de Xist (exprimé par le 
X inactif) est associée au Xp dans les 
blastocystes où celui-ci porte un allèle 
faible (favorise l ' inactivation) et le 
Xm un allèle fort du Xce (défavorise 
l ' inactivation), mais peut être associée 
au Xm dans les blastocystes portant 
la combinaison inverse de X (le Xm 
porte un allèle faible qui favorise 
l ' inactivation tandis que le Xp porte 
un allèle fort qui défavorise l ' inacti­
vation, contrecarrant ainsi sur le Xp 
l 'effet de l 'empreinte génomique). Ce 
résultat suggère que l 'expression de 
Xist telle qu'elle est mesurée dans le 
blastocyste, est effectivement modulée 
en fonction des allèles Xce en pré­
sence , comme l 'est l ' inactivation du 
Xp préférentielle dans l 'embryon tar­
dif. Il faut cependant souligner que 
l 'attribution de l 'origine de cette 
modulation au locus Xce et unique­
ment à lui, est plus difficile à établir 
avec certitude dans le petit nombre 
de cellules que représente un blasto­
cyste ( + 3,5 j), par comparaison avec 
l 'analyse du profù d'inactivation dans 
le grand nombre de cellules de 
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Figure 4. Un modèle de mécanisme de l'inactivation du X. Un signal 
initiateur-commutateur, déclenché à un moment précoce du développement, 
agit sur le centre d'inactivation pour initier le processus. Un facteur de nature 
inconnue maintient actif un des deux chromosomes. XIST!Xist est transcrit 
par le X inactif. Le dessin inséré est la schématisation de trois rôles possibles 
de XIST!Xist. (A} XIST!Xist est directement responsable de /'hétérochromati­
nisation du X, le X actif étant préservé de cette action. (8} XIST/Xist se lie 
de façon coopérative avec d'autres facteurs, associés par exemple au déclen­
chement du signal initiateur-commutateur, pour initier /'hétérochromatinisation, 
le X actif étant, ici encore, préservé. (CJ XIST!Xist n 'est pas directement impli­
quée dans l'inactivation. (D 'après { 1 8].)  

l 'embryon plus tardif ( + 1 3 , 5  j )  
(S .  Rastan, communication de con­
grès) . 
L'ensemble de ces résultats plaide en 
faveur de l ' identité de Xie et de Xist. 
Cependant, un certain nombre de 
questions soulevées à propos de la 
signification biologique de la séquence 
XIST /Xist restent sans réponse [ 1 7] .  
Quel est le produit du transcrit, un 
ARN à fonction structurale locale 
et/ou régulatrice ? Comment la 
séquence XIST/Xist est-elle impli­
quée dans le mécanisme de l 'inacti-
mis n ° 9 vol. 8, novembre 92 

vation ? La simple transcription de la 
séquence XIST/Xist ou de sa région 
immédiatement avoisinante suffit-elle 
à l 'hétérochromatinisation locale de 
cette région, capable alors de s'éten­
dre au reste du chromosome ? Existe­
t-il des délétions ou des mutations de 
la séquence ? Existe-t-il d'autres 
séquences d 'expression similaire dans 
la région ? 
C 'est ainsi qu'un certain nombre de 
scénarios ont été proposés conférant 
à la séquence XIST/Xist un rôle pri­
maire ou secondaire dans le méca-

nisme de l ' inactivation (voir légende de 
la figure 4) [ 1 8] . La preuve que 
XIST/Xist est impliquée dans le 
mécanisme de l ' inactivation ne vien­
dra en fait que de tests fonctionnels, 
par exemple après modification in 
vitro du nombre de copies XIST/Xist 
par transfection dans les cellules sou­
ches embryonnaires et différenciation 
cellulaire ou in vivo, par inactivation 
génique après recombinaison homo­
logue [ 19 ]  et analyse, par exemple, 
de la perte de l ' inactivation du X au 
hasard (compatible avec un phé­
notype viable). 
En conclusion, on peut envisager que 
l 'évolution des connaissances sur 
l 'inactivation et sur la différence de 
susceptibilité à l ' inactivation de cer­
taines séquences va profiter, en par­
tie du moins , des résultats de 
l 'analyse des domaines de réplication 
et de leurs limites dans d 'autres 
modèles [9 ,  1 0] .  Cependant, le man­
que de données sur le signal 
initiateur-commutateur permettant, 
dans une même cellule diploïde , 
d 'éteindre l 'ensemble des gènes d 'un 
des deux chromosomes X - et seu­
lement d'un - empêche actuellement 
l 'émergence d 'un concept clair et 
d 'une modélisation adaptée • 
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