Régulation

génétique

Des généticiens ont découvert
le rGle du contréle de

I’expression des génes dans les
symptémes d’une maladie rare.

es malades atteints du syndrome

ICF (40 cas répertoriés dans le

monde, dont trois en France) ont,

d’'une part, des anomalies faciales,
tels des yeux écartés, des oreilles basses
et une base du nez aplatie, et, d'autre
part, des défenses immunitaires dimi-
nuées. De plus, au microscope, I'obser-
vation du caryotype (la carte des
chromosomes) révele que certains chro-
mosomes sont plus allongés que ceux
d’'une cellule normale.

L’équipe d’Evani Viegas-Péquignot,
de I'INSERM, en collaboration avec des
équipes américaines, danoises et
anglaises, a étudié les modifications géné-
tiques liées a ce symptdome et localisé le

CHROMOSOME

ADN
CONDENSE

géne anormal dont la mutation explique
ces symptomes : il s’agit du gene codant
une enzyme, nommeée méthyltransférase
3B, qui fixe ou retire des groupes méthyle
(=CH,) sur I'ADN. De surcroit, I'isole-
ment de ce géne a permis une compreé-
hension plus précise du contrble de
I'expression des génes.

Une cellule a dans son noyau I'en-
semble de I'information génétique,
codée sous forme d’ADN, nécessaire au
bon fonctionnement de I'ensemble de
I'organisme ; cela signifie qu’une cel-
lule, par exemple une cellule du foie, a
également les génes utilisés par un neu-
rone ou par un globule blanc. Pourtant,
au cours de son développement, pour
acquérir sa forme et ses fonctions, la
cellule n’exploite qu’une partie de son
ADN. De plus, les génes s’expriment,
c’'est-a-dire enclenchent la formation de
protéines, selon une séquence tem-
porelle qui dépend de 'organe a fabri-
qguer. Les genes «reconnaissent» le
moment ou ils doivent s’exprimer grace
au processus de méthylation, notam-
ment d0 a la méthyltransférase 3B.

On connait trois autres enzymes
qui ont la méme fonction. Certaines assu-
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RELACHE

GROUPE
METHYLE

Les chromosomes d’une cellule sont une forme condensée de I’ADN (en bleu). Cette
condensation requiert la méthylation de I’ADN (& gauche), qui augmente ainsi son affinité
avec des protéines de repliement (en orange). La mutation du géne de I’enzyme méthyl-
transférase 3B empéche cette méthylation : I’ADN non méthylé (a droite) est relaché et les

chromosomes en sont fragilisés.
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rent la maintenance de la méthylation,
par exemple lorsque I'’ADN déja méthylé
se duplique pendant la division cellu-
laire, d’autres, telle la méthyltransférase
3B, fixent des groupes méthyle sur I’ADN
qui en est dépourvu. Comment cette
méthylation controle-t-elle les génes?
Comment la mutation entraine-t-elle les
symptdmes décrits ?

Par leur affinité avec des protéines
autour desquelles s’enroule I'ADN, les
groupes méthyle favorisent la conden-
sation, c’est-a-dire le repliement et
I'agglutination, de la région d’ADN a
laquelle ils sont fixés. Les genes méthy-
|és sont enfouis et inaccessibles, tan-
dis que les genes non méthylés restent
eXposeés aux enzymes, et les genes s'ex-
priment. Outre ce contrdle direct, la
méthylation intervient également dans
I'expression des genes en favorisant la
formation d’hétérochromatine : gendarme
de I'ADN, cette hétérochromatine em-
péche I'expression des génes avec
lesquels elle est en contact. Un défaut
de méthylation nuit & la formation de I'hé-
térochromatine.

Dans le syndrome ICF, I'absence
de cette enzyme empéche la conden-
sation de I'ADN, les chromosomes sont
donc plus allongés. lIs sont plus fragiles
et se rompent facilement : les rema-
niements chromosomiques anar-
chiques, tels des délétions, des dupli-
cations et des échanges d’ADN entre
chromosomes, sont fréquents et per-
turbent le bon fonctionnement des
cellules, notamment des globules blancs
qui produisent moins d’anticorps : le
systéme immunitaire des malades est
défectueux.

Ces mécanismes de méthylation par-
ticipent également du bon développe-
ment de I'embryon. Au moment de sa
formation, I'ceuf recoit les génes méthy-
Iés — ou non — de ses parents. Au bout
de la premiére semaine, lorsqu’il s’im-
plante dans la muqueuse utérine, la tota-
lité de son génome est déméthylé, «mis
a nu», puis reméthylé selon un schéma
adapté au développement de I'embryon.
La méthyltransférase 3B est particulie-
rement active dans ce processus de
reméthylation : lorsqu’elle est anor-
male, la croissance est perturbée et
des malformations, par exemple faciales,
apparaissent.

Ces résultats ont permis I'élabora-
tion d’'un test fiable de dépistage pré-
natal du syndrome ICF. Cette maladie
appartient a un genre nouveau de mala-
dies, dites a composante épigénétique,
ou la mutation d’un géne n’est pas la
cause directe du dysfonctionnement :
ici, la protéine défectueuse n'est qu'un
intermédiaire dans les conséquences
de la mutation.
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