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et la transposition peuvent
lacérer le génome. En mettant
sous silence ces transposons,
la méthylation joue un réle de
défense crucial pour préserver
I'ntégrité du matériel génétique,
et ce, dans tous les types cellu-
laires et tout au long de la vie.
«Il est tentant de proposer que ce
type de séquences puisse fournir
un support pour des transmis-
sions épigénétiques transgéné-
rationnelles... Mais bien que
les transposons soient aussi
une composante importante
du génome humain, lexistence
de telles séquences épigéné-
tiquement imperturbables na
pas encore été démontrée, doi
labsence pour linstant de toute
preuve mécanistique formelle de
ce type de phénomene », insiste
la chercheuse.

Un X inactivé

Un autre phénomene épigéné-
tique concerne I'inactivation
du chromosome X chez les mammiferes femelles.
Contrairement aux cellules de méales mammiféres
(XY), celles des femelles possédent toutes deux chromo-
somes X : I'un des deux doit étre « éteint », afin que ses
informations génétiques ne soient plus lues. La raison ?
« Les males ne portent généralement quun seul X. Les
femelles, deux. Si ces deux X continuent a sexprimer au
cours du développement, lembryon meurt trés vite car
une double dose de protéines produites par lexpression des
geénes du X est létale. Pour que le dosage soit le méme pour
chaque sexe, il faut quun des X se taise chez les femelles »,
explique Edith Heard. Ce phénomene a lieu au cours
du développement précoce,
puis [état silencieux d'un X est
propagé de fagon stable tout
au long des divisions cellu-
laires. « Cest 'un des exemples
les plus frappants dépigénétique
en action chez les mammiféres : un chromosome entier
est traité de maniére différente dans le méme noyau, et
ce traitement, maintenu de fagon stable dans les cellules
somatiques, est entiérement inversé dans la lignée germi-
nale », souligne la spécialiste. Au départ, cette inacti-
vation touche le X maternel ou le X paternel au hasard,
dans chaque cellule de lembryon femelle précoce. Les
femelles mammifeéres sont ainsi des mosaiques cellu-
laires, chaque cellule exprimant soit le X paternel soit
le X maternel. Ainsi, dans le cas d’'une mutation liée a
I'X, cause de diverses maladies (retard mental, hémo-
philie, dystrophies musculaires, etc.), en fonction du
pourcentage de cellules dans lesquelles le X actif est celui

Inactivation du chromosome X

3 Une séparation non équitable

Les chromosomes se séparent, entrainant une
répartition asymétrique des facteurs de transcription
associés a la région Tsix. Sur le futur X inactif, la
production d’ARN Xist augmente, pendant que celle de
son ARN anti-sens Tsix (ARN lu dans lautre sens et
donc complémentaire de Xist) diminue.

“Une double dose de protéines
produites par lexpression
des génes du X est létale ,,

2 Un appariement

nécessaire

1 Le statu quo
Avant lUinactivation d’'un
des deux chromosomesX,
chacun produit en petites
quantités égales les ARN
non codants Xist et Tsix.

qui a muté, les femelles vont manifester un phénotype
plus ou moins atténué. Et ce, contrairement a leurs fils,
porteurs de la méme mutation. Ils sont séveérement
touchés car ils nont quun seul X : toutes leurs cellules
sont donc affectées.
« Avancer dans la connaissance de [épigénétique est
passionnant mais tellement complexe. Son challenge, cest
de maintenir une certaine stabilité tout au cours de la vie,
afin quune cellule cardiaque reste une cellule cardiaque.
Mais dans le méme temps, [épigénétique doit permettre
au moment du développement une flexibilité importante
pour que chaque cellule trouve sa place et sa fonction
spécifiques », résume Raphaél
Margueron. Ce mélange de
stabilité et de flexibilité est loin,
en effet, de ce que nous connais-
sions jusque-la avec la génétique.
« Cette derniére est rigide : on ne
modifie pas beaucoup l'information nucléique, et quand
il y a tout de méme modification, on ne revient pas en
arriére. Dans le cas de [épigénétique, les changements,
eux, sont nombreux, et, qui plus est, réversibles | Dot
lespoir de développer des thérapies. Mais il est toujours
compliqué de caractériser un changement épigénétique
et de le lier, par exemple, avec lapparition des mala-
dies : une modification est-elle vraiment la cause de telle
affection, ou fait-elle partie de la flexibilité normale dune
cellule a lautre ? », interroge le chercheur. Cest peu
dire que la compréhension des lois qui gouvernent
Iépigénétique reste donc, encore, un vaste chantier. m
Alice Bomboy
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Les deux chromosomes X
entrent en contact, au niveau
des régions Xpr et Tsix. Les
ARN Xist et Tsix sont toujours
produits en quantités égales.

4 La mise en sommeil

L’ARN Xist est produit en trés grande quantité

a partir du futur chromosome inactif :

la multitude d’ARN va alors se coller au
chromosome et linactiver. Au niveau de lautre
chromosome, la production de UARN Xist est au
contraire quasi nulle : il reste donc actif.
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