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Au XVIII® siécle, deux théories du dé-
veloppement s’affrontaient: la préfor-
mation et ’épigenese. Pour les parti-
sans de la préformation, le nouvel
étre préexiste, déja tout formé, a
Iétat de germe dans l'ocuf. Cette
théorie a pour corollaire I'existence,
dans les gametes de I'un des deux
sexes, d’autant de germes, emboités
comme des poupées russes, que de
générations a venir. Selon I’épigene-
se, 'embryon se forme graduelle-
ment, a partir d’un ceuf indifférencié,
par formation successive de parties
nouvelles. Cette derniére théorie s’est
progressivement imposée. La décou-
verte du matériel génétique a fourni a
I’épigenése une base explicative:
I’ceuf contient le programme qui va
permettre le déroulement correct des
phases successives du développement.
Ce dernier permet, a partir d’'une cel-
lule ceuf originelle, la différenciation
de milliers de types cellulaires diffé-
rents coexistant et se divisant dans
lorganisme adulte. Cela implique
une diversification au cours du temps
de I'expression du matériel génétique
et le maintien des profils spécifiques
d’expression a l'intérieur de chaque
tissu. L’étude des mécanismes qui
conduisent a ces changements d’ex-
pression et qui assurent leur maintien
et leur perpétuation constitue la base
de I'épigénétique, telle qu’elle est dé-
finie par R. Holliday [1].

A de rares exceptions pres, telles que
la différenciation des genes des immu-
noglobulines dans les cellules lympho-
cytaires, ces changements d’expression
sont réversibles, et ne s’accompagnent
pas de modifications dans la séquence
des bases de ’ADN. Cela a conduit R.
Holliday a proposer une seconde défi-

nition qui compléte et élargit la pre-
miere, selon laquelle 1'épigénétique
désigne «les processus d’hérédité nu-
cléaire qui ne sont pas fondés sur des
différences dans la séquence d’ADN ».

Variété des processus épigénétiques

Plusieurs processus peuvent assurer
un changement stable et transmis-
sible d’expression génique.

Un premier type de processus agit au
niveau post-transcriptionnel. Ainsi, le
controle de I'expression du gene Sex-
lethal (SxI) qui intervient dans le dé-
terminisme du sexe chez la drosophi-
le, s’effectue au mniveau de la
maturation des ARNm. La protéine
Sxl, présente seulement chez la fe-
melle, est nécessaire a 'épissage de
son propre ARN prémessager, éta-
blissant ainsi un rétrocontroéle positif
[2]. La stabilité de la protéine SxI au
cours de la division cellulaire assure
la transmission de I’état épigénétique
actif, puisque les deux cellules filles
se retrouvent dans I’état d’expression
de la cellule mere.

Un second type de processus agit au
niveau transcriptionnel. Ce type de
processus est mis en ceuvre dans le
controle de la lysogénie chez le bac-
tériophage lambda ([3] pour revue).
Deux séries de genes y sont exprimés
de manieére mutuellement exclusive.
La premiére contient un gene répres-
seur de la seconde et, réciproque-
ment, la seconde contient un gene
répresseur de la premiéere. Apres I'in-
fection de la bactérie hote, les deux
séries de génes sont exprimées, mais
trés vite, un faible déséquilibre favori-
sant I’expression de 'un des deux ré-
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stable de la série de génes correspon-
dante, au détriment de ’autre.

Le troisicme type de processus est
peut-étre le plus répandu, et sare-
ment le plus étudié actuellement. I
correspond a des changements de
configuration chromatinienne qui
modulent I’acceés a ’ADN des facteurs
de transcription présents dans la cel-
lule. En effet, ce n’est pas 'ADN nu
qui sert de support moléculaire a la
machinerie de transcription mais la
chromatine, c’est-a-dire I’ADN associé
a des protéines histones et non-his-
tones. Les modifications chromati-
niennes permettent, comme dans le
second cas, un contréle au niveau
transcriptionnel de I'activité des genes.
Pourtant, ce contrdle n’est pas régi
par la présence dans la cellule de fac-
teurs de transcription, mais il suppose
Iexistence d’une nouvelle configura-
tion chromatinienne qui, une fois éta-
blie, est capable de s’autoperpétuer.
L’inactivation épigénétique est asso-
ciée chez certains organismes a une
empreinte chimique de 'ADN. Chez
les mammiféres, la méthylation des
cytosines joue un role important dans
le développement: I'inactivation du
gene de la méthyltransférase qui
contrdle cette méthylation entraine la
mort précoce de 'embryon de souris
[4]. Des protéines spécifiques recon-
naissent 'ADN méthylé [5], suggé-
rant que la méthylation pourrait favo-
riser le recrutement de protéines qui
participent a I’état de la chromatine.
Bien que les expériences de transfec-
tion montrent que la méthylation suf-
fit a entrainer I'inactivation, le role de
la méthylation dans I'établissement
d’un état inactif n’est pas clair.

L’inactivation du chromosome X
chez les femelles de mammiféres [6]
constitue un exemple remarquable
de contrdle épigénétique associé a
une modification de I’état de la chro-
matine. Cette inactivation s’effectue
au début du développement et
touche aléatoirement un seul des
deux X présents dans chaque cellule.
Elle assure chez les males et les fe-
melles un niveau équivalent d’expres-
sion des génes portés par le chromo-
some X. Pour un géne porté par I’X,
la coexistence dans la méme cellule
des deux alleles actif et inactif in-

s dique que les facteurs de transcrip-
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tion nécessaires sont bien présents
dans le noyau: c’est I’accessibilité de
ces facteurs aux genes portés par le
chromosome inactif qui est en cause.
Cela est matérialisé par le change-
ment d’état chromatinien tout a fait
spectaculaire que subit le chromoso-
me X inactivé, qui se manifeste sur le
plan cytologique par I'apparition du
corpuscule de Barr. Le chromosome
X inactivé présente aussi une hyper-
méthylation. Toutefois, celle-ci n’est
décelée qu’apres I’établissement de
I'inactivation [6].

Le phénoméne d’empreinte géno-
mique parentale chez les mammi-
feres [7, 8] est également associé a
des différences dans I'état de méthy-
lation et pourrait impliquer des
changements de I'état chromatinien.
Dans ce cas, les deux alléles ont été
soumis dans la lignée germinale de
chaque parent a une empreinte diffé-
rente, de sorte que seul I'un des deux
est fonctionnel dans ’embryon (m/s
n°2, vol. 10, p. 216). Selon la nature
du géne soumis a I’empreinte, I’allele
inactif peut étre soit d’origine pater-
nelle, soit d’origine maternelle. La
encore, la coexistence dans la méme
cellule des deux alléles, actif et inac-
tif, indique que c’est I'accessibilité de
I’alléle inactif qui est en cause.

La stabilité mitotique et la repro-
grammation a chaque génération
sexuée de I'inactivation du chromo-
some X et de 'empreinte génomique
parentale attestent de leur nature
épigénétique.

Modifications de la chromatine au
cours du développement

Les expériences de parthénogenése
artificielle conduisent a des em-
bryons avortés. D’autres expériences
montrent que des genes dont l'ex-
pression est restreinte aux alleles
d’origine maternelle sont nécessaires
au développement de I’embryon,
alors que ceux dont I’expression est
restreinte aux alléles d’origine pater-
nelle sont nécessaires au développe-
ment des annexes embryonnaires
[7]. Une perturbation de ’empreinte
génomique parentale a donc des
conséquences dramatiques sur le dé-
veloppement, de méme, en ce qui
concerne I'inactivation du chromoso-

me X. Pourtant, ces phénomeénes se
distinguent des systémes épigéné-
tiques jouant sur 'activité des geénes
qui interviennent directement dans
le développement, et que nous allons
aborder maintenant.

Les variations chromatiniennes obser-
vées pendant le développement sug-
geérent que le contrdle génétique du
développement dépend de change-
ments dans I'état de la chromatine.
La synthese des histones de type Hl,
qui jouent un role clé dans le com-
pactage des nucléosomes en fibre
chromatinienne, varie pendant le dé-
veloppement du xénope. L’histone
B4, une histone de type HI1 synthéti-
sée en grande quantité au stade mo-
rula, est progressivement remplacée
par I'histone H1, dont la synthése est
maximale a partir du stade neurula
([9] pour revue). Dans les cellules en
stade de différenciation terminale, et
qui ne se divisent plus, c’est I’histone
H1° qui est synthétisée. Ces change-
ments d’histones influencent I'activi-
té des genes. Ainsi, les genes des
ARNBDS se répartissent en deux classes
dont une (les ARNBS ovocytaires)
n’est exprimée que chez I’embryon.
Dans les stades plus tardifs, les génes
d’ARNBS ovocytaires sont empaque-
tés dans la fibre chromatinienne par
I’histone H1 dont la nature, plus ba-
sique que celle de I’histone B4, per-
met un repliement plus efficace des
nucléosomes dans la chromatine.
Cela interdit 'acces de ces genes aux
facteurs de transcription. Les change-
ments de synthése des histones pour-
raient avoir d’autres conséquences
pour le développement en contri-
buant a établir des structures chro-
matiniennes qui verrouillent des états
déterminés d’expression génique,
participant ainsi a la perte de plastici-
té de 'embryon et a I'acquisition pro-
gressive d’un état de plus en plus ir-
réversiblement déterminé.

Le développement du xénope s’ac-
compagne aussi d’une variation de
I'état d’acétylation des histones. Ain-
si, 'histone H4, qui intervient dans la
constitution du coeur du nucléosome,
est stockée dans I’ceuf sous sa forme
diacétylée [10]. Elle est progressive-
ment désacétylée aprées son assembla-
ge dans la chromatine, mais elle peut
subir pendant le développement une
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Figure 1. Inactivation mosaique de géne. A: il rouge sauvage de drosophile (alléle sauvage du géne white (w+). B:
inactivation mosaique due a un effet de position qui place le gene white au voisinage de I’hétérochromatine centro-
meérique (alléle whitemottled4). C: inactivation au cours du développement du géne white : la présence de séquences
cibles pour les complexes multimériques composés de protéines du groupe Polycomb entraine une inactivation mo-
saique des genes adjacents (ici, celle du gene miniwhite dans un transgéne).

hyperacétylation (notamment lors de
la transition mid-blastuléenne) [11].
Ces processus d’acétylation et de
désacétylation sont intimement asso-
ciés au controle de Dactivité des
génes, la désacétylation favorisant
leur compactage dans la chromatine
(et donc leur inactivation), et I’hyper-
acétylation favorisant leur expression
([12] pour revue).

La synthese et l'intégration dans la
chromatine des protéines non-histones
est aussi soumise a un controle lié au
développement. Ainsi, chez la droso-
phile, la protéine HP1, qui participe a
la formation d’hétérochromatine cen-
tromérique, est héritée maternelle-
ment. Toutefois, elle ne s’accumule
dans les noyaux qu’a partir de la dixie-
me division pour n’aboutir a une locali-
sation nucléaire finale qu’au cours du
quatorzieme cycle [13]. C’est a ce stade
que le noyau s’organise en domaines,
et que se produit I'appariement soma-
tique des chromosomes [14]. C’est au
moment méme ou s’effectuent ces mo-
difications, probablement interdépen-
dantes, de la structure de la chromatine
et de la localisation des chromosomes,
qu’on assiste a la mise en route de 'ex-
pression du génome zygotique. Il est
tres probable que ces changements
chromatiniens jouent un role crucial
dans le contrdle épigénétique de l'acti-
vité des génes pendant le développe-
ment en créant les conditions biochi-
miques et structurales qui permettent
ce controle. Notamment, I'influence de
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I'environnement chromatinien sur I'ex-
pression des genes est illustrée dans cer-
tains cas d’extinction génique par effet
de position [15]. Lorsqu’un gene situé
normalement dans I’euchromatine est
déplacé, par un remaniement chromo-
somique, de son contexte normal vers
I'hétérochromatine centromérique, il
peut étre inactivé [16]. Cette inactiva-
tion ne se produit que dans certaines
cellules, et se maintient ensuite dans
leur descendance. Cela provoque un as-
pect mosaique du tissu dans lequel le
gene s'exprime. L’inactivation mo-
saique d’un gene euchromatinien n’est
normalement observée qu’en présence
de blocs hétérochromatiniens a son voi-
sinage et s’interprete comme résultant
de T'effet inhibiteur de I'hétérochroma-
tine sur son expression (figurel). Nous
verrons que des changements compa-
rables dans l'organisation chromati-
nienne interviennent sur la régulation
épigénétique de genes de développe-
ment.

Extinction des génes homéotiques

Chez la drosophile, la mise en route
de I'expression du génome zygotique,
sous le controle de facteurs maternels
préalablement déposés dans 1'ceuf,
aboutit a la mise en place dans I'em-
bryon des domaines d’expression des
genes homéotiques qui controlent la
différenciation des différentes struc-
tures du corps. Dés ce stade, seule-
ment 2 heures et 30 minutes apres la

ponte, les différentes structures de la
larve et de 'adulte sont entierement
déterminées. En effet, les domaines
d’expression des geénes homéotiques
sont précisément délimités le long de
I’axe antéro-postérieur de I’embryon,
et ces frontiéres seront maintenues
tout au long du développement par
deux groupes antagonistes de pro-
duits transtégulateurs qui maintien-
nent soit I’état actif des genes (grou-
pe trithorax [17]), soit leur état inactif
(groupe Polycomb [18]). L’existence
d’'un domaine homologue entre la
protéine Polycomb (Pc) et la protéi-
ne HP-1 [19] a conduit R. Paro a pro-
poser une parenté entre les phéno-
menes d’extinction génique liés a un
effet de position et I'inactivation des
genes homéotiques par les produits
du groupe Polycomb. Des approches
génétiques ont apporté une confirma-
tion de cette hypothése. En effet, la
présence de séquences cibles des pro-
téines du groupe Polycomb a proximité
du geéne white peut entrainer une per-
turbation de I’expression de ce gene,
analogue a celle observée lorsqu’il est
soumis a l'influence de I’hétérochro-
matine centromérique par effet de
position ([20] et figure 1). 11 existe des
données génétiques et physiologiques
montrant que la bigarrure obtenue
avec les séquences cibles des produits
du groupe Polycomb n’est pas due a
I'influence de blocs d’hétérochroma-
tine adjacents. On interprete ici I'ef-

fet mosaique comme résultant de la m—————
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Figure 2. Domaines d’expression des genes homéotiques de drosophile et
de souris (Hox-2). La moitié supérieure de la figure correspond & un embryon
de drosophile 4gé de 10 heures. Les domaines schématiques d’expression
des génes homéotiques dans I'épiderme, approximativement identiques aux
domaines d’expression dans le systeme nerveux central, sont representés
par des barres horizontales. Les abréviations int, mx et la désignent respecti-
vement les segments intercalaire, maxillaire, et labial. T1, T2, et T3 indiquent
les trois segments thoraciques 1, 2 et 3. A1-A8 indiquent les segments abdo-
minaux 1 & 8. La partie inférieure de la figure correspond & un embryon de
souris de 12 jours. Les domaines d’expression approximatifs des génes du
complexe Hox-2 dans le systeme nerveux central sont représentés par des
barres horizontales. Les pointillés correspondent a I’'extension de ces do-
maines dans la région postérieure du systeme nerveux central. PE: proencé-
phale, ME: mésencéphale, TE: télencéphale. D’aprés [22].

présence de complexes multimé- matine, d’autre part, suggérent que

riques composés de produits du grou-
pe Polycomb inactivant la transcription.
L’analogie phénotypique qui existe
entre les inactivations mosaiques dé-
pendant des produits du groupe Poly-
comb, d’'une part, et de I'hétérochro-

I'extinction des genes cibles du grou-
pe Polycomb, notamment ceux regrou-
pés dans les complexes homéotiques,
fait intervenir un compactage chro-
matinien local semblable a celui de
I’hétérochromatine. Ainsi, une modi-

fication locale de la chromatine pour-
rait assurer une mémoire cellulaire
épigénétique de I'extinction génique
tout au long du développement em-
bryonnaire, larvaire et pupal.

Les produits du groupe trithorax, qui
ont un effet antagoniste de ceux du
groupe Polycomb, doivent contribuer
a maintenir un état chromatinien ou-
vert a la transcription. En accord avec
cette hypothese, parmi les premiers
genes clonés du groupe trithorax, le
gene trithorax-like (trxl) code le facteur
GAGA [21], capable de modifier le
positionnement de nucléosomes, et
le géne brahma est un homologue du
gene SWIZ2/SNF2 de la levure qui
code un produit permettant I’ouver-
ture de la chromatine (m/s n°1, vol.
9, p. 106) ([18], pour revue).

La conservation des complexes homéo-
tiques est un exemple spectaculaire de
conservation de genes du développe-
ment a travers 1’évolution. Non seule-
ment les séquences et les fonctions de
ces génes sont conservées entre des or-
ganismes aussi éloignés que ’homme
ou la drosophile, mais leur organisa-
tion en complexes a aussi été mainte-
nue ([22] et figure2). A l'intérieur d’un
complexe, les génes homéotiques sont
disposés le long du chromosome dans
le méme ordre que leur ordre d’ex-
pression le long de I'axe antéro-posté-
rieur de I'embryon. La conservation de
cet arrangement au cours de 1'évolu-
tion pourrait étre expliquée par le
mode particulier de régulation des
génes appartenant a ces complexes.
Chez la drosophile, des séquences par-
ticulieres d’ADN correspondant a des
régions barrieres contrdlent I'expres-
sion des génes du complexe bithorax de
telle maniere que, le long de ce com-
plexe, I'inactivation des genes s’effec-
tue de maniere séquentielle [23]. Les
états correspondant a un nombre crois-
sant de génes inactivés se succedent le
long de I'axe de I’embryon depuis les
segments postérieurs jusqu’aux seg-
ments antérieurs. L’inactivation des
génes homéotiques pourrait se faire
par la propagation de I'état inactif de
la chromatine de barrieére en barriere
le long du complexe homéotique. Cet-
te propagation serait assurée, soit par
Iextension d’une structure hétéro-
chromatinienne le long du chromoso-
me [18], soit par I'association des ré-
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Figure 3. Contréle de I'inactivation épigénétique des génes homéotiques :
deux mécanismes. A. Propagation linéaire d’un état chromatinien inactif
pour la transcription. B. Formation de boucles successives constituant des
domaines fermés pour la transcription. En rouge, le point de départ du
changement d’état chromatinien, en noir les séquences régulatrices bar-
riéres et en gris les complexes protéiques inactivateurs chromatiniens.

D’aprés [18, 24].

gions barrieres entre elles conduisant a
la formation de boucles regroupées
dans un domaine hétérochromatinien
([24] et figure 3).

Les mécanismes qui déclenchent des
modifications chromatiniennes dans
des régions délimitées du génome, et
de facon différentielle le long de
I’axe antéro-postérieur de I’embryon,
ainsi que les signaux en cis respon-
sables de l'extinction génique, res-
tent un sujet d’étude approfondie.

Les loci silencieux du type sexuel
HMLa et HMRa chez la levure

Un premier pas dans I'identification
de séquences cis inactivatrices et de
protéines impliquées dans des modi-
fications chromatiniennes a été ac-
compli grace a I’étude, chez la levure
S. cerevisiae, de I'effet de position in-
duit par les télomeres, ou des loci du
type sexuel. Cette levure possede
trois loci impliqués dans le type
sexuel: le locus MAT, qui est exprimé
et porte, soit I'allele a, soit I'allele a,
et les locic HMLa et HMRa, qui
contiennent, respectivement, les
meémes alléles a et a, mais a 1’état si-
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lencieux. Les lignées de levure qui
expriment le géne codant I’endonu-
cléase HO sont capables de rempla-
cer un allele de MAT par l'allele al-
ternatif en copiant I'information sur
le locus silencieux. Les locc HMLaO et
HMRa sont dans un état d’extinction
permanente lié a leur état chromati-
nien. Cette extinction nécessite les
produits des genes SIR. Ces produits
participent a la formation d’hétéro-
chromatine dans les régions télomé-
riques, et sont nécessaires a I'inactiva-
tion mosaique par effet de position
des geénes transloqués a proximité
des télomeres. Des mutations dans
les geénes SIR ont le double effet de
rétablir une expression normale des
genes insérés dans les régions télo-
mériques ([25] pour revue) et de dé-
réprimer complétement les génes
HMLa et HMRa. Ce double effet est
également observé avec des muta-
tions affectant la partie amino-termi-
nale extrémement conservée des his-
tones H4 et H3 [26]. Les mutations
ponctuelles affectant les histones peu-
vent étre compensées par d’autres
mutations ponctuelles de SIR3, per-
mettant a nouveau l'inactivation gé-

nique dans des cellules doublement
mutantes [27]. Cela indique que les
protéines SIR interagissent avec les
histones et peuvent donc influencer
la structure chromatinienne. Enfin,
le changement d’état chromatinien
des régions silencieuses HMLQ et
HMRa est indiqué par leur accessibi-
lité réduite aux protéines qui inter-
agissent avec 'ADN [28]. La dissec-
tion moléculaire des régions HMLa
et HMRa a permis de déterminer les
séquences d’ADN responsables de
leur état silencieux. Il s’agit, d’une
part, des motifs de reconnaissance
des protéines RAP1 et ABF1 qui in-
teragissent elles-mémes avec les pro-
duits SIR et, d’autre part, de sé-
quences ARS qui sont reconnues par
le complexe ORC de début de la ré-
plication ([29] et figure 4). Ce com-
plexe reste associé aux séquences
ARS pendant tout le cycle cellulaire.
Certaines protéines du complexe
ORC contiennent des motifs distincts
nécessaires respectivement a I'inacti-
vation ou a la réplication [30]. Les
mutants S/R thermosensibles perdent
I'inactivation a haute température et
ne rétablissent celle-ci, lorsqu’ils sont
remis a basse température, qu’apres
un cycle de réplication. Cela suggere
que le changement d’état de la struc-
ture chromatinienne nécessite le pas-
sage de la fourche de réplication.

Perspectives

Les deux problémes majeurs du
controle épigénétique du développe-
ment concernent la mise en place des
états alternatifs, actif ou inactif, et le
maintien de ces états apres le passage
de la fourche de réplication. Plusieurs
modeles ont été avancés pour expli-
quer ce maintien ([31] et figure 5).
Dans un premier modele, les facteurs
associés préexistants sont dilués de
moitié sur chaque ADN fils apres la ré-
plication. Ces facteurs faciliteraient
une séquestration coopérative des fac-
teurs libres, rétablissant un complexe
entier. Dans un second modéle, une
interaction entre les éléments cisrégu-
lateurs situés de part et d’autre de la
fourche de réplication permettrait le
repositionnement des facteurs sur la
portion répliquée a partir de la por-
tion non répliquée. Une troisieme hy-
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Figure 4. Extinction permanente des loci du type sexuel chez la levure sac-
charomyces cerevisiae. Les séquences cis-inactivatrices du géne HMR-E
contiennent des sites de liaison de la protéine RAP1 entourés d’un cété par un
site de liaison du complexe de réplication ORC et de I'autre cété par un site de
liaison de la protéine ABF1. La protéine RAP1 interagit avec le complexe des
protéines SIR (SIR3, SIR4 et peut-étre SIR2) qui sont responsables de I'inacti-
vation génique. Le recrutement du complexe SIR dépend aussi de la protéine
SIR1 et de ORC. Le réle de ORC dans ce recrutement, ainsi que la présence
d’une région de similitude avec la protéine SIR3, indiquent son réle probable
dans le maintien de l'inactivation lors de la réplication. D’aprés [29].
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pothese fait appel a une réplication
tardive des loci inactivés: si la concen-
tration des facteurs favorisant la trans-
cription est moins élevée en fin de
phase S, la compétition favorisera la
reformation de complexes inactifs.

Chez les vertébrés, la méthylation, qui
est trés généralement associée a I’état
inactivé, intéresse les cytosines appar-
tenant aux dinucléotides CpG. Apres
la réplication, la méthyltransférase re-
connait et méthyle, dans le brin néo-
synthétisé, la cytosine diagonalement
opposée a celle qui est méthylée dans
le brin matrice. L’intervention de la
méthylation pendant le développe-
ment et dans les tissus différenciés
semble étre I’apanage des vertébrés.
Selon Bird [32], elle permettrait de
verrouiller ’expression des génes in-
activés de maniére extrémement effi-

Figure 5. Modéles pour le maintien
des complexes de transcription
lors du passage de la fourche de ré-
plication. La région régulatrice d’'un
gene est schématisée par un pro-
moteur et un enhancer (cassettes
noire et grise) sur lesquels se fixent
des protéines se liant a ’ADN. L’ac-
tivation du promoteur est facilitée
par une boucle rapprochant le pro-
moteur de son enhancer. Le enhan-
cer et le promoteur partagent au
moins une protéine médiatrice
commune (1 et 2). Lors du passage
de la fourche de réplication, dans
une premiére hypothése (3), la moi-
tieé d’'un complexe transcriptionel
reste présente sur chaque brin au
niveau du promoteur. Les facteurs
de transcription restants sont alors
capables de recruter les facteurs
libres en solution pour regénérer
un complexe entier sur chaque
chromatide sceur. Dans ce cas, le
enhancer est requis pour l’établis-
sement de [’état transcriptionel
mais non pour son maintien. Ce
dernier dépend plutét de la concen-
tration en facteurs libres dans la
cellule. Dans une seconde hypothé-
se (4), la fourche de réplication dé-
truit le complexe de transcription
en déplagcant les facteurs liés a

I’ADN. Cependant la distance entre un promoteur et son enhancer est suffisante pour que le complexe de trans-
cription reste intact au niveau du enhancer. Le repliement de I’ADN permet alors de « copier» I'état du enhancer
sur le promoteur en rétablissant un complexe transcriptionel identique a celui de départ. Dans ce modele, le en-
hancer est nécessaire a la fois a I’établissement et au maintien de I’état transcriptionel du géne au cours des divi-
e S/0NS cellulaires. D’aprés [31].
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cace. Cela aurait permis aux vertébrés
de complexifier leurs génomes en ré-
duisant le bruit de fond de I’expres-
sion des génes inactivés de telle ma-
niere qu’un grand nombre de ceux-ci
puissent coexister dans la méme cel-
lule sans dommage pour celle-ci ®
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