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Résumé

Le syndrome du X fragile (SXF) est une maladie neurodéveloppementale
constituant la cause héréditaire la plus fréquente de déficience intellectuelle. Du
point de vue moléculaire, le SXF est causé par une mutation dynamique au
niveau de géne FMR1, conduisant ultimement a la perte de I'expression de la
protéine y étant encodée, la protéine FMRP (Fragile X messenger
ribonucleoprotein 1). FMRP est une protéine multifonctionnelle de liaison a
I'’ARN exprimée principalement au niveau du cerveau. Bien que principalement
reconnue pour son role dans la régulation du métabolisme des ARN, il a été
montré que FMRP peut également interagir avec la chromatine en se liant
spécifiquement & la di-méthylation de la lysine 79 de I'histone H3 (H3K79me2),
une marque épigénétique caractéristique des genes transcriptionnellement
actifs. Cependant, [linteraction FMRP-H3K79me2 demeure totalement
inexplorée dans le contexte de la physiopathologie du SXF. Afin de combler
cette lacune, nous avons généré des lignées de cellules souches pluripotentes
induites (iPSC) a partir d’échantillons d’urine provenant de patients atteints du
SXF et d’individus neurotypiques, en nous appuyant sur une méthodologie de
reprogrammation que nous avons adaptée et optimisée. Ces lignées ont ensuite
été utilisées pour établir un modéle de différenciation neurale du SXF. L'analyse
des niveaux de H3K79me2 au cours de la différenciation des iPSC a révélé une
augmentation globale de cette marque épigénétique spécifiquement au niveau
des cellules progénitrices neurales (NPC) X fragile. Une analyse multiomique a
réevélé que la dérégulation de H3K79me2 conduit & la production de
programmes transcriptomiques aberrants, caractérisés par une diminution de
I'expression des génes impliqués dans la neurogenese et, inversement, par une
augmentation de I'expression des génes liés a la prolifération et a I'acquisition
de l'identité gliale. D’un point de vue fonctionnelle, ces altérations se traduisent
par une prolifération accrue des NPC X fragile ainsi que par une trajectoire de
différenciation biaisée. Dans leur ensemble, nos résultats démontrent qu’un
point de contrble épigénétique dépendant de H3K79me2 gouverne les
capacités de prolifération et de différenciation des NPC. Nous avons également
établi que FMRP est un effecteur essentiel de ce mécanisme régulateur, reliant
sa perte aux défauts neurodéveloppementaux caractéristiques du X fragile.
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