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ANRIL ou I’étrange histoire
d’un grand ARN non codant

Eric Pasmant, Ingrid Laurendeau, Audrey Sabbagh,

Béatrice Parfait, Michel Vidaud, Dominique Vidaud, Ivan Bieche

Cluster p16/CDKN2A-p15/CDKN2B-
pl4/ARF et prédisposition aux cancers
La prédisposition héréditaire au méla-
nome cutané malin est en partie liée
a des mutations constitutionnelles du
géne pl6/CDKN2A (cyclin-dependent
kinase inhibitor 2A), également appelé
INK4a (inhibitor of cyclin-dependent
kinase 4A). Ce géne code pour une
protéine inhibitrice des CDK4 (cyclin-
dependent kinase 4) et CDK6 qui régu-
lent le cycle cellulaire. Un syndrome
héréditaire associant des prédisposi-
tions au mélanome et a des tumeurs du
systéme nerveux a été décrit dans de
rares familles, définissant le syndrome
mélanome-astrocytome (OMIM 155755).
Nous avons eu "occasion d’étudier une
famille présentant un tel syndrome et
d’identifier chez les membres atteints
une large délétion constitutionnelle
incluant "’ensemble des genes plé/
CDKN2A, p15/CDKN2B et p14/ARF (alter-
nate reading frame, phase de lecture
alternative du locus CDKN2A) de ce locus
en 9p21.3, suggérant un « syndrome des
genes contigus » [1].

ANRIL, un nouveau venu au locus p16/
CDKN2A-p15/CDKN2B-p14/ARF

Cette étude nous a également permis
d’identifier au sein de cette délétion
constitutionnelle un grand ARN non
codant que nous avons nommé ANRIL
pour antisens noncoding RNA in the
INK4 locus (OMIM 613149). Le géne
ANRIL, constitué de 19 exons répartis
sur 126 kb, est transcrit en un ARNm de
3834 pb dans le sens opposé a celui des
trois autres génes du cluster (orienta-
tion anti-sens). ANRIL chevauche les

M/Sn° 6-7, vol. 26, juin-juillet 2010

deux exons de pl5/CDKN2B au niveau
de son intron 1 (Figure 1A). La proxi-
mité (~300 pb) des sites d’initiation
de la transcription d’ANRIL et de pl4/
ARF ainsi que la corrélation positive de
leurs taux d’expression dans des tissus
humains normaux et tumoraux suggé-
raient une régulation transcriptionnelle
coordonnée de ces deux geénes (Figure
1A). La récente mise en évidence de
la fixation de la protéine régulatrice
CTCF (CCCTC binding factor) au niveau
des séquences promotrices de ces deux
genes a permis d’expliquer la corégu-
lation de pI4/ARF et d’ANRIL, pourtant
orientés en sens opposé [2]. CTCF est
capable de se fixer sur des sites isola-
teurs de la chromatine! et de moduler
I’activité transcriptionnelle des régions
adjacentes.

Les études d’association génétique
génome entier révélent un lien

entre ANRIL et diverses pathologies

De maniére trés surprenante, et alors
que le role d’ANRIL restait a élucider, des
études d’association génétique génome
entier ou GWAS (genome wide associa-
tion study) portant sur diverses mala-
dies multigéniques ont montré que les
SNP (single nucleotide polymorphisms)
les plus significativement associés a
Iinfarctus du myocarde, aux anévrismes
intracrdniens mais aussi au diabete
de type 2 étaient situés au niveau du
géne ANRIL (Figure 1B) [3, 4, 5]. Le lien
entre ces maladies et le géne ANRIL

!les sites isolateurs (ou insulateurs) de la chromatine
séparent les différents éléments enhancers et silencers en
empéchant leur communication avec les promoteurs [15].
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fut confirmé dans un second temps par
des études d’expression qui montrerent
une corrélation entre I"augmentation
du risque cardiovasculaire et le taux de
transcrits d’ANRIL dans les lymphocytes
du sang périphérique [6]. Ces études
d’expression ont permis de confirmer
la corégulation transcriptionnelle de
pl6/CDKN2A, p15/CDKNZ2B, pl4/ARF et
ANRIL, mais également d’appréhender
la complexité de la régulation transcrip-
tionnelle d’ANRIL avec I’identification
d’au moins huit variants d’épissage [7].
Parmi les quatre genes du cluster, le
taux d’expression d’ANRIL montrait la
plus forte association aux événements
cardiovasculaires [8].

Quels rdles pour ANRIL ?

La question du lien physiopathologique
entre ANRIL et le risque cardiovascu-
laire restait entiére lorsque de nouvelles
études d’association ont identifié ANRIL
comme locus de susceptibilité a certains
cancers incluant gliomes et carcino-
mes basocellulaires (Figure 1B) [9]. Ces
résultats étaient donc en accord avec
I’étude princeps qui avait conduit a
I’identification d’une délétion d’ANRIL
au sein d’une famille associant une pré-
disposition aux mélanomes mais égale-
ment aux tumeurs du systeme nerveux.
La susceptibilité aux différentes mala-
dies retrouvée par GWAS pourrait étre
conférée par des SNP distincts au niveau
du géne ANRIL (Figure 1B) [10]. Une
possible explication du lien entre ANRIL
et ces pathologies si diverses est venue
d’une étude ayant trait au déclin des
fonctions autoréplicatives des cellules
souches au cours du vieillissement [11].
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N. Sharpless et R. DePinho ont en effet
suggéré que la sénescence réplicative?
serait un mécanisme majeur a ’origine
des pathologies liées au vieillissement,
dont notamment I"athérosclérose, le
diabéte de type 2 et les cancers. Ainsi,
implication d’ANRIL (du fait de sa
position proche du locus pl6/CDKN2A-
pl5/CDKN2B-p14/ARF et des résultats
de I’étude GWAS) dans le vieillissement
cellulaire pourrait apporter une sédui-
sante hypothese unificatrice expliquant
I’association de divers facteurs de ris-
ques a cet ARN non codant. Des études
fonctionnelles in vitro (lignées cellulai-
res) ou in vivo (modéles animaux) sont
maintenant nécessaires pour prouver les
roles respectifs d’ANRIL dans la régula-
tion du locus p16/CDKN2A-p15/CDKN2B-

2Selon les auteurs [11], les mécanismes qui suppriment
le développement de cancers, comme I’apoptose et la
sénescence, liés au raccourcissement des télomeéres et
a Pactivité de p53 et de pl6'NK*9/CDKN2A, peuvent aussi
avoir une conséquence néfaste en induisant le déclin de la
fonction réplicative de certaines cellules souches au cours
du vieillissement.
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pl4/ARF et dans les différents processus
physiopathologiques que lui ont assigné
les études GWAS.

Les grands ARN non codants
Uidentification d’ANRIL souligne égale-
ment le réle régulateur sans doute sous-
estimé des grands ARN non codants
alors que se développe intensément
depuis quelques années I’étude d’une
autre classe d’ARN non codants: les
microARN [12]. Les nouvelles techni-
ques d’analyse génomique permettront
sans doute d’établir un répertoire de
ces grands (> 200 nt) ARN non codants
(dont le nombre est estimé a plusieurs
milliers) et de mieux comprendre leurs
mécanismes d’action [13]. De plus,
il est troublant de constater que de
nombreuses études GWAS révélent des
pics d’association dans des régions non
codantes du génome, appelées « déserts
de genes », dont certains auteurs font
I’hypothese qu’ils pourraient abriter de
grands ARN non codants [14]. ¢

Figure 1. Cluster des génes plé/CDKN2A-pl5/
CDKN2B-p14/ARF-ANRIL. A. Organisation trans-
criptionnelle des genes plé/CDKN2A, pl5/
CDKN2B, pl14/ARF et ANRIL au locus 9p21.3. B.
Localisation de 18 SNP du locus 9p21.3 utilisés
dans les études de GWAS (génome humain hg19/
GRCh37). Les SNP en déséquilibre de liaison (DL)
sont associés en blocs. Ces groupes distincts sont
retrouvés comme marqueurs de susceptibilité a
diverses maladies : gliome (astérisques rouges;
rs1063192, rs2157719, rs1412829 et rs4977756),
carcinome basocellulaire (astérisque violet;
rs2151280), risque cardiovasculaire (nombreux
SNP en fort déséquilibre de liaison dans la région
3’ d’ANRIL et marqués parun astérisque orange) et
diabete de type 2 (astérisque vert ; rs10811661).
Les profils de DL entre les SNP du locus ont été
évalués dans I"échantillon européen de HapMap.
Le DL entre chaque paire de SNP, mesuré par I’in-
dice r?, varie entre 0 et 100 % (100 % représentant
un DL complet entre deux SNP). Plus la valeur r?
est élevée, plus la couleur des carrés est foncée.
Il est a noter que le SNP rs10811661 associé avec
le diabéte de type 2 est totalement indépendant
des autres SNP du locus (12 < 1%).

The amazing story of ANRIL,
a long non-coding RNA
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