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de  chacune de ces protéines dans la 
cytocinèse et, plus particulièrement, 
dans l’interaction entre p27 et citron-
K ou RhoA. ◊
A new function for p27KIP1 in mitosis
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Le syndrome d’Angelman : 
défaut d’expression d’un gène soumis 
à empreinte
Le syndrome d’Angelman [1] est une 
affection neurogénétique caractéri-
sée par une déficience intellectuelle 
sévère, un comportement exubérant et 
jovial (Figure 1), l’absence de langage, 
des troubles moteurs, de l’épilepsie et 
un électroencéphalogramme typique. Il 
est relativement rare (prévalence esti-
mée à environ un individu sur 12 000), 
mais les implications épigénétiques 
en cause dans cette pathologie pour-
raient également concerner de nom-
breuses autres affections. Il est dû 
au déficit d’expression du gène UBE3A 
[2, 3] dans les cellules cérébrales. Ce 
gène code pour l’ubiquitine-protéine 
ligase E3, qui agit sur l’étape d’ubi-
quitinylation du système protéolytique 
ubiquitine-protéasome, mais les liens 
physiologiques entre le déficit molé-
culaire et les manifestations cliniques 
restent à clarifier. L’absence d’expres-
sion de UBE3A pourrait entraver des 
processus neuronaux en rapport avec 

la  dégradation et le remplacement de 
protéines spécifiques, interférer avec 
la transduction des signaux, le cycle 
cellulaire, la réparation de l’ADN et/ou 
la régulation de la transcription. Dans 
le cerveau, le déficit d’expression du 
gène pourrait entraîner des anomalies 
de la formation des épines dendritique 
et de la plasticité synaptique [4], 
ainsi que de la transmission synaptique 
(acide -aminobutyrique [GABAA] 
et acide N-méthyl-D- aspartique 
[NMDA]) et non synaptique (gap junc-
tion) dans plusieurs régions, notam-
ment au niveau de l’hippocampe [5] et 
du cervelet [6].
Dans les neurones, le gène UBE3A est 
soumis à empreinte : il n’est norma-
lement exprimé qu’à partir de l’allèle 
maternel sur le chromosome 15, tandis 
que l’allèle d’origine paternelle reste 
virtuellement silencieux. Il semble en 
effet qu’un centre de contrôle situé 
à côté du gène UBE3A sur le chromo-
some 15 paternel force la transcription 
à l’envers de cette portion de l’ADN, et 
que le transcrit antisens qui en résulte 

inhibe l’expression du gène UBE3A [7], 
agissant comme un signal « Ne me lisez 
pas ! ». Sur le chromosome maternel, ce 

Figure 1. Aspects caractéristiques du  syndrome 
d’Angelman. On peut observer plusieurs aspects 
très caractéristiques du syndrome d’Angel-
man : le contact visuel, l’hypoplasie de l’étage 
moyen de la face, la bouche large, souriante, 
la position basse de la langue, la sialorrhée 
et la posture reflétant un tonus musculaire 
bas (photo publiée avec  l’autorisation des 
parents).
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du gène malgré la présence du signal 
« Ne me lisez pas ! ». Les patients 
ayant une délétion ou une mutation 
possèdent un seul allèle intact, mais 
virtuellement non opérationnel, du 
gène UBE3A (celui qui est hérité du 
père) ; ceux qui ont une disomie uni-
parentale ou un trouble de l’empreinte 
possèdent deux allèles (deux d’ori-
gine paternelle ou un  paternel et un 
maternel).

Le topotécan : levée de l’inhibition 
de l’allèle UBE3A paternel
Depuis 2000, plusieurs équipes ont 
tenté de provoquer l’expression de 
l’allèle intact mais non fonctionnel, 
notamment par des approches diété-
tiques visant à modifier la méthylation 
de l’ADN afin d’entraver le signal « Ne 
me lisez pas ! » [8]. Ces tentatives sont 
restées infructueuses. Tout récemment, 
une équipe américaine dirigée par B. 
Philpot et M. Zylka a testé plus de 2 000 
médicaments dans un modèle murin, 
afin d’évaluer si certains d’entre eux 
pouvaient activer l’allèle paternel du 
gène [9]. Parmi ces molécules, les 
inhibiteurs de la topoisomérase I1, qui 
appartiennent à une famille de médi-
caments anticancéreux interagissant 
avec l’ADN, se sont révélés capables 
d’activer l’allèle paternel silencieux. 
La molécule la plus prometteuse est 
le topotécan ou Topo. C’est un dérivé 
semi-synthétique de la camptothécine, 
un alcaloïde naturellement présent 
dans Camptotheca acuminata, un arbre 
ornemental.
En clinique oncologique, le mécanisme 
thérapeutique du Topo repose sur une 
inhibition de la réplication de l’ADN 
conduisant à la mort des cellules can-
céreuses ce qui confère à cette molé-
cule un effet cytotoxique puissant. 
L’équipe de B. Philpot et M. Zylka a 

1 La topo-isomérase I (protéine nucléaire monomérique de 
91 kDa) coupe un seul brin du duplex d’ADN en formant un 
complexe entre l’ADN et un résidu de tyrosine de l’enzyme. 
La coupure d’un seul brin diminue la tension de l’hélice et 
assure sa relaxation. Les inhibiteurs stabilisent ce complexe 
covalent, et empêchent ainsi la religation des brins d’ADN, ce 
qui entraîne l’action cytotoxique de la molécule.

de  l’antisens, qui est absente. Enfin, 
il arrive que les deux chromosomes 
15 soient hérités du père et aucun 
de la mère : on parle alors de diso-
mie uniparentale paternelle. Tous ces 
mécanismes empêchent l’expression 
du gène UBE3A, soit par anomalie du 
gène lui-même (délétion ou muta-
tion), soit parce qu’il ne peut pas être 
transcrit (absence de méthylation de 
l’antisens). Tous ces mécanismes pro-
voquent le  syndrome d’Angelman, mais 
la gravité des symptômes varie (statis-
tiquement) en fonction du mécanisme 
sous-jacent. La déficience intellec-
tuelle, les troubles du langage et l’épi-
lepsie tendent à être moins marqués 
chez les individus présentant un défaut 
d’empreinte ou une disomie uniparen-
tale, par rapport à ceux chez lesquels le 
gène UBE3A est absent ou muté.
Cette variabilité suggère la persis-
tance d’une expression résiduelle - 
quoique très faible - de l’allèle intact 

centre de contrôle est méthylé, ce qui 
inhibe la transcription antisens de l’ADN, 
comme si elle occultait le signal « Ne 
me lisez pas ! », et rend ainsi possible 
l’expression de UBE3A à partir de l’allèle 
maternel.
Plusieurs mécanismes moléculaires 
peuvent empêcher l’expression nor-
male d’UBE3A à partir du chromosome 
maternel et ainsi causer le syndrome 
d’Angelman (Figure 2). Il peut s’agir 
d’une délétion ou d’une mutation du 
gène UBE3A d’origine maternelle. Plus 
rarement, c’est l’empreinte marquant 
le chromosome comme hérité de la 
mère, c’est-à-dire la méthylation 

Figure 2. Schéma explicatif des différentes 
classes moléculaires du syndrome d’Angelman. 
Le chromosome 15 hérité de la mère est repré-
senté par une femme, celui hérité du père par 
un homme. Le panneau de circulation à sens 
unique indique l’expression de l’allèle du gène 
UBE3A, le panneau d’impasse l’inactivation de 
l’allèle, le panneau de chantier une délétion ou 
une mutation du gène et le panneau du virage 
la réactivation de l’allèle inactif. (1) Dans la 
situation physiologique, seul le chromosome 
15 hérité de la mère porte un signal épigéné-
tique permettant l’expression du gène UBE3A, 
alors que l’allèle paternel de ce gène est inac-
tif. (2) En cas de délétion ou de mutation 
de l’allèle maternel du gène UBE3A, celui-ci 
ne peut pas être exprimé et l’allèle pater-
nel est inactif comme dans la situation phy-
siologique. (3) Si l’empreinte génomique fait 
défaut sur le chromosome 15 hérité de la mère, 
le gène UBE3A n’est pas exprimé, puisque l’al-
lèle maternel ainsi que l’allèle paternel sont 
inactifs. (4) Si les deux chromosomes 15 sont 
hérités du père, les deux allèles sont inactifs. 
(5) Une voie thérapeutique serait de favoriser 
l’expression de l’allèle paternel (© Christyan 
Fox).

1. Normal

2. Délétion/mutation

5. Thérapie ?

4. Disomie uniparentale

3. Défaut d’empreinte
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Y aurait-il des effets secondaires ? Le 
traitement serait-il sûr et efficace chez 
des humains ? À quel type de patient 
l’administrer ? Ce n’est que lorsqu’une 
démarche scientifique aura permis de 
clarifier ces aspects que l’on pourra 
envisager dans quelle mesure des molé-
cules comme le Topo seraient à même 
de soulager les symptômes des individus 
atteints du syndrome d’Angelman.
Ce sont de nouvelles questions qui sou-
lèvent l’enthousiasme des équipes qui 
y travaillent tout en n’oubliant pas que 
l’éthique de la science médicale impose 
de suivre des chemins balisés et pro-
gressifs qui ne mènent aux essais cli-
niques qu’après obtention des réponses 
à toutes les questions préliminaires. ◊
A new Topo to targeted management 
of Angelman syndrome?
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démontré, chez la souris, qu’il  favorise 
l’expression de l’allèle paternel en 
réduisant la transcription de l’antisens 
par un mécanisme distinct de la méthy-
lation du centre de contrôle et qui 
reste à découvrir. L’identification du 
mécanisme d’action du Topo via cette 
activation de l’expression de l’allèle 
paternel du gène UBE3A pourrait per-
mettre le développement de nouvelles 
approches pharmacologiques pour 
 traiter les patients atteints du syn-
drome d’Angelman.
De fait, de nombreuses interrogations 
persistent avant que l’on puisse affir-
mer que ces résultats obtenus chez 
la souris peuvent s’appliquer à des 
humains. Par exemple, les effets de 
cette  molécule sur l’expression du gène 
Ube3a sont-ils stables à long terme 
chez la souris ? Quels seraient les effets 
du Topo sur l’expression clinique du 
syndrome d’Angelman chez l’animal ? 
Quelles seraient les doses nécessaires ? 

Institut de biologie de l’École normale supérieure (ENS), 
CNRS-Inserm-ENS, 46, rue d’Ulm, 75230 Paris Cedex 05, 
France.
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> Chez de nombreux organismes, l’intro-
duction artificielle d’un fragment d’ARN 
double brin (ARNdb) correspondant à 
la séquence d’un gène inactive spéci-
fiquement l’expression de ce gène. Ce 
phénomène d’interférence à l’ARN (ARNi) 
a été mis en évidence chez le néma-
tode C. elegans [1], un petit ver d’un 
millimètre qui est devenu un organisme 
modèle de laboratoire. L’ARNi est devenu 
un outil pratique d’inactivation des gènes, 
et cette découverte a valu le prix Nobel 
de médecine à Andy Fire et Craig Mello 

en 2006. Des résultats récents montrent 
que la réponse ARNi peut être transmise 
de génération en génération en affectant 
l’état des histones et la régulation trans-
criptionnelle du gène. Le rôle physiolo-
gique de cette transmission héréditaire 
pourrait-il être la défense antivirale ?

Inactivation post-transcriptionnelle… 
mais aussi transcriptionnelle
Le mécanisme de l’ARNi a été amplement 
étudié depuis 15 ans [2]. Chez C. elegans, 
l’injection ou l’ingestion d’un ARNdb 

peut déclencher la réponse d’interfé-
rence. La ribonucléase Dicer/DCR-1 clive 
dans le cytoplasme l’ARNdb en fragments 
de 21 nucléotides, nommés siARN (si 
pour small interfering) (Figure 1). Ces 
siARN-1 recrutent et guident la protéine 
Argonaute RDE-1 vers une autre copie de 
l’ARN messager complémentaire (ARNm) 
qui sert de matrice à la synthèse de 
siARN 2° antisens par une ARN polymé-
rase dépendante de l’ARN. Ces siARN 2° 
amplifiés lient alors d’autres protéines 
Argonaute, et ces complexes induisent la 

Transmission 
multigénérationnelle 
de l’interférence à l’ARN 
chez le nématode 
Caenorhabditis elegans
Tony Bélicard, Marie-Anne Félix
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