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Contexte biologique et biomathématique

Chez les mammiféres, les femelles se voient dotées de deux chromosomes X. Pour éviter la sur-
représentation des transcrits portés par le chromosome X chez les femelles par rapport aux maéles,
un phénoméne de compensation provoque l'inactivation aléatoire de I'un des deux chromosomes X
parentaux au cours du développement embryonnaire. Le “choix” du chromosome inactivé, effectué
au niveau de la cellule individuelle, est ensuite maintenu au sein des lignées cellulaires somatiques,
ce qui conduit n fine & un mosaicisme transcriptionnel au niveau des populations de cellules,
caractérisé par la distribution des cellules inactivant l'un ou l'autre des chromosomes parentaux.
Combiné aux processus de morphogenése sous-tendant la formation des organes, ce phénomeéne in-
duit une distribution spatiale spécifique (patterning) [4]. Dans les cellules de la lignée germinale, on
observe en revanche un phénoméne de réactivation en lien avec le stade de différenciation cellulaire.
Le déterminisme moléculaire de l'inactivation aléatoire (rXCI, random X-chromosome inactiva-
tion) commence a étre déchiffré [1, 2|, mais de nombreuses questions subsistent, notamment sur la
cinétique différentielle d’inactivation des génes portés par le chromosome X (inactivation précoce
ou a 'inverse tardive) et l'existence de processus d’échappement. Les mécanismes sous-jacents a la
réactivation, en lien avec ’environnement cellulaire, sont quant a eux encore largement inexplorés.

Programme de travail

Le stage s’effectuera dans le cadre d’une collaboration avec ’équipe “Reprogrammation épigénétique
et Développement” dirigée par Maud Borensztein au sein de l'institut de génétique moléculaire de
Montpellier.

Dans un premier temps, le travail se focalisera sur I’étude de 'inactivation aléatoire a 1’échelle d’une
cellule individuelle. Il s’agira de compléter ’approche de modélisation introduite dans [3], qui ana-
lyse, par simulation numérique d’un modéle biochimique de type toggle-switch, les différentes config-
urations du chromosome X (X, : activé, X; : inactivé) et la stabilité de la configuration bi-allélique
X,X;. Ce modéle rend aussi compte du phénoméne de dose sensing qui empéche 'inactivation en
présence d’une seule copie du chromosome X.

La premiére étape consistera & étudier qualitativement les états stationnaires du systéme d’ODEs
introduit dans cet article, puis & étendre la gamme de transitions associées & différentes configura-
tions d’activation/inactivation des deux chromosomes, et notamment la réactivation, par exemple
en considérant des paramétres variant au cours du temps. L’étape suivante consistera & considérer
explicitement le processus de rCXI, et donc l'origine parentale du chromosome inactivé, en dis-
tinguant la configuration ou seul le chromosome maternel est activé X,,,X,; de celle ou seul le
chromosome paternel est activé X,,; X},. Parallelement, on considérera une version stochastique du
modéle afin d’étudier les fluctuations dans la cinétique d’inactivation, puis dans la distribution de
l'origine parentale.
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Les perspectives de ce travail, susceptible de se poursuivre en thése, consisteront & étudier comment
la distribution initiale est propagée le long des lignées clonales au cours des différents processus
morphogénétiques, et comment cette inactivation affecte de maniére différentielle, en temps et en
intensité, les différents génes portés par le chromosome X, pour aboutir a la trés grande variété de
patterns du mosaicisme X, Xpi/ XmiXpe observés suivant les organes impliqués. Dans le cas des
cellules germinales, on s’intéressera au lien entre cinétique de réactivation et étapes de développe-
ment, en considérant I’hétérogénéité existant entre ces cellules, et 'effet d’interactions, par exemple
de type compétition, entre cellules.
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