REGULATION ET CONSERVATION

Motifs II x IFT6299 A2006 x UdeM x Miklos Csiliros



Signaux de régulation de transcription

eléments trans-régulateurs (facteurs de transcription) et séquences cis-régulatrices

(sites de liaison)

= o o o o S

Transcription

initiation complex Transcription
L
CRM Proximal TFBS

TEBS : site de liaison de facteur de transcription ; CRM : module cis-régulatoire

Wasserman & Sandelin Nat Rev Genet 5 :276 (2004)
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Enhancers

animation (enhancer) : http ://www.maxanim.com/genetics/
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http://www.maxanim.com/genetics/Transcription%20and%20Enhacers/Transcription%20and%20Enhacers.swf

Evaluation de méthodes de recherche

Comment peut-on mesurer le succes de recherche de sites de liaison ?

Validation experimentale [site connu] : vérifier la liaison pour les sites dans le labo
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Affinite et prédiction

On trouve beaucoup d’instances par un modele de site de liaison de type PSSM.

'E' L] A a & G @ i G 4 i @
rGTTAAT ;2pTA: ;2
g =

d-25-25-25 20 1l6-25 7 14 2-9% 12
$3-99-53-99-99 2-99 2-899% -39 4 1

14 20-59-99-9%-25-99 4 1 -25-03 3 3-939% 3
2-9% 20 20-25 2 20 7 & 19 17 4 .

dr e

Est-ce que c’est le modele que n’est pas assez spécifique ou plutot le facteur de

transcription ?

Tronche & al ] Mol Biol 266 :231 (1997)
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Affinite et prédiction

very weak weak moderate high  wvery high

C’est vraiment aussi non-spécifique (0.1% des instances avec un role régulatoire)

Tronche & al ] Mol Biol 266 :231 (1997)
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Evaluation de méthodes de recherche 2

Validation experimentale [prédiction de novo] : utiliser des sites connus, compiler

des données de test

nTP, nFN, nTN, nFP (nuclétoides, {false, true} x {pos, neg})
sTP, sFN, sFP (sites)

oo ey L <TP . _ , .
sensibilite (sensitivity) : XSn = 75 TXFN AVec X=s (site) ou x=n (nucléotide)

xTP
xTP+xFP

coefticient de performance xPC =

valeur prédictive xPPV =

xTP
xTP+xFP+xFN

Probléme : il y a des inconnus inconnus — on ne connait pas tous les sites de liaison
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Evaluation de méthodes 3

L = § W 5 2 o 5 L

62 :3B2UE 8,823 ¢

& z 2 © § = 4§ = 35 =

= a = cﬂ-g._mg

< 2 3 E 593 3
OnSn EnPPV EnPC BNCC <~sSn =fe sPPV =@=sASP

(humain, souris, mouche, levure ; pas comparative)

Tompa & al. Nat Biotech 23 :137 (2005)
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Evaluation de méthodes 4
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Margin Size

(E. coli; succes en fonction de la longueur de séquence)

Hu & al Nucleic Acids Res 33 :4899 (2005)
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Génomique comparative

o P

\Q u intron == _ﬂ intron T
QV

Speciation
event

%\m an on
s g .l - T

Principe de génomique comparative : éléments fonctionnels sont plus conservés

cS2882283&8g

©3888883888g

(séléction négative) que les éléments non-fonctionnels (évolution neutre)

Miller & al. Annu Rev Genomics Hum Genet 5 :15 (2004)
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Meéthodes comparatives ?

Est-ce que les signaux cis évoluent plus lentement ?

39. Mucin 2 40. MyoD 41. Olfactory marker protein 42. PLAT
\4
CCOOO @@
— R -COO0D oy
43. P-selectin 44. Surf 1/2 45. Thyroglobulin 46. TNFo

Yvyy A4
X (0> —(O—

Binding factor not verified

Multiple sites overlapping

No available information for function in rodents

Human-specific binding site

>« * (z] (&

Rodent-specific binding site

Dermitzakis & Clark Mol Biol Evol 19 :1114 (2002)
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Evolution de sites de liaison

1. le taux d’évolution est variable

180 |
- b
100

60— ]
20

I T T T T
0.001 0.002 0.003 0.004 0.005
variance

140 —

Frequency

Observed = 0.0034

(comparaison de la variance de divergence entre séquences aléatoires et vraies)

2. divergence (Kimura 2P) entre humain et souris TF : 0.27 4= 0.18, synonyme :
0.47 £0.17, non-syn : 0.09 £ 0.1, background : 0.4 +- 0.18

3. turnover : a peu pres 1/3 des sites sont spécifique a un des especes (humain ou

souris)

Dermitzakis & Clark Mol Biol Evol 19 :1114 (2002)
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Evolution de sites de liaison 2

enhancer du gene eve dans Drosophila

TGCATAACAATGGAACCCGAACCGTAACTGGGACAGATCGAARA. . .. ... ........ mel
TGCATAACAATGGGCAAGGACCAGGGTTCCGTTTCGCGAGATAAGGTTCTTTGACGGTTC  pse
- Bc_s —

" KR-5
.......... GCTGGCCTGGTTTCTCG. . . . CTGTGTGTGQCCGTGTTAATCCGTTTGCCA mel
CTTGACGGTTCCTTGAC. GGTT CECTGTGI'GCI' CTCTGCTCTGTGTTAATCCGTTTGCCA pse

Posti-t-o i B
=BG

GT3
TCAGCGAGATTATTAGTCAATTG. . . ... ... CAGT.....TGCAG. ...CGTTTCGCTT mel
TCAGCAAGATTATTAGTCAATTTTCATATTTCCAGTCGAGTCGCAGTTTTGGTTTCACTT  pse

ddkdk & o hdkkRdRE W bR hhkkd *E

TCiwiivis GTCCTORTTTCACTT . i via s v biamaia v iiii b v siaiinmnvinss s daicines mel
TCCTCCTTTGCCACTTCTTGCCTTGCCTCATGTGGATGCCGATGCCGATGCCGTTGCCGT  pse

GT-2
..................... TCGAGTTAGACTTTATTGCAGCATCTTGAACAATCGTCG  mel
TGCCGTTGCCGTTGCCGACCGACGAGTTAGATTTTATTGCAGCATCTTGAACAATCAACT  pse

khkE R AR A TAREE AR R RN

CA. GTTTGGT AACACGCTG. .. TGCCA. ..o v v ee e e TACTTTC......... mel
GGAATTTGGTAACATGCTGCGCGGCC AGATTGCTCTACTTTCGCCTCAATT pse
BLOCK-1 o —

....... ATTTAGACGGAAT . CGAGGGAC(CTGGACTATMTCGCACMCGAGACC GG mel
GMTCGGAGTT&GGCGGMGACGGCGGACCC‘ITGCG ................. &ECAAGE pse
KR-4 *

GTTGC.. ... GAAGTCAGGGCATTCCGCCGATCTAGCCATCGCCATCTTCTGEGGGCGTT  mel
GTTGTCTCCTGGCCTCAGGAGTTTCCACAGTCAACGCTTTCGCT . . . .GGTTTGTTTATT  pse

G- 2 s

TGTTTGTTTGTTT. . GCTGGGATTAGCCA . AGGGCTTGACTTGGAATCCAATCCTGATCC  mel
TGTTTGTTTGITTTAGCCAGGATTAGCCCGAGGGCTTGACTTGGAACCCGA. CCAAAGCC  pse

kEkRE HEE

G R R R TAGCCCGATCCCAATCCCAATC  mel
AAGGGCTTTAGGGCATGCTCAAGAGATCCCTATATCCCTATCCCTGTCGCGATCCCTAAA  pse
— - — = BC-1=

T-1

KR
CCAATCCC.TTGTCCT. TTTCATTAGAAAGTCATAAAA  ACACATAATAATGA. . TGTCG m-g'L
CCGATCCCATTTGGCAATTTCATTAGAAAGTCATAAAACACACATAATAATGAGATGTCG pse

LA L L AL L L ALl W W o ok AR REw R
= B
KR-3

AAGGGATTAGG. . ... GGCGCGCAGGTCCAGGC. . . AACGCAATTAACGGACTA 504 mel
AAGGGATTAAGATTAAGGGACGCACACACAGGCAGCAGGATCATTAACGGACTA 691 pse

* préservé parmi 13 especes, . trou

Ludwig & al. Nature 403 :564 (2000)
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Evolution de sites de liaison 3

L’expression de eve est la méme . . .
Est-ce que les diftérences dans I’enhancer ont des conséquences fonctionnels ?
Oui : si on remplace par des sequences chimeras (Dmel+Dpse), ’expression change.

Donc les mutations dans ’élément cis sont accompagnées par des mutations dans les

e¢léments trans
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Phylo-HMM

phastCons

émissions : colonnes de I'alignement multiple, avec probabilités de transition eQt

neutre) ou €th sélection négative avec p < 0O
g P

Siepel & al Genome Res 15 :1034 (2005)
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Turnover

Modélisation par phylo-HMM

A fully conserved B

Siepel & al. RECOMB 2006
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Siepel & al. RECOMB 2006
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Regulatory potential

ordre 5, alphabet de 10 symboles pour alignment de humain-souris-rat

Symb=1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
ACG | G-C AAA | AAC | TAG | ACCtv | AA CCC | GGG | TTT | ATT tv | CAA v
Al | 'G-G AAG | TAT | AGA s | AGG s -CC | CTT ts | CGG tv
AGC | G-T AAT | TC- | A= CTC 13 GGAts | GCC ty
ATG | TAC ACA | TGA | CC TCT ts TGG tv | GG-
AT- | TA- ACT | TGT | GAAts | TT- ) G--
A-C | TCA AGT [ TTA | GAG 15 -T- TAA tv
A-G | TCC AG- | TTG | TTC ts =C A=
A-T | TCG ATA | T-C I'-1 GG
CAT | TGC ATC | =-A -AA -G-
CA- | TG- A-A -G T
CCT | T-A CAL =T
CGA | T-G CAG
CGT | -AC CCA
CG- | -AG CCG
CTG | -AT CGC
C-A | -CA CTA
C-C -CG CT-

C-G | CT C-T
GAC | -C- C--
GA- | -GA GAT
GCA | -GC GCG
GC- | -GT GCT
GTA | -TA GGC
GTT | -TC GGT
GT- | -TG GTC
G-A GTG

Motifs II x IFT6299 A2006 x UdeM x Miklés Csiiros

Kolbe & al Genome Res 14 :700 (2004)
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Regulatory potential 2

S[i—k..i—l])
S[z‘—k..i—l])

pREG(SH]
par (S

RP score : RP = >, log

PREG : parametres estimés d’un échantillon de sites cis-régulatoires

PAR : parametres estimés d'un échantillon d’éléments ancients répétés

Motifs II x IFT6299 A2006 x UdeM x Miklos Cslirds
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Performance

5 1 5.
§ S ]
- I B
2 2
E §S-
= = B
- 3
O o O o
@ 5] | | | | S | | | | |
-0.02 -0.01 0.00 0.01 0.02 0.03 00 02 04 06 08 1.0
Regulatory Potential Score PhastCons Score
Bulk DNA
HBB Regulatory Regions
Refseq CDS

Regulatory Training Elements
Developmental Enhancers
MicroRNA

Functional Promoters

I |

King & al Genome Res 15 :1051 (2005)
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Conservation extreme

On peut chercher des cas d’évolution ralentie partout dans le génome (et non pas

seulement pres de genes)

Elément ultra-conservé : 100% d’identité, longueur au moins 200pb (p.e., entre

humain-souris)

Il y en a 481, tout au long du génome, souvent en groupes

chré chri3 Hoxc chrX
L | . | | \ . TR T T 1
| T l AN . | | ]
T
TFAP2B/PKHD1 POU3F2 DACH POLA/ARX | PPX3X \igNa GRIA3/STAG2
Base Position 24000000 | 24500000 |
Chromosome Band Xp22.11 Xp21.3
PDK3 [t POLA HbHHl-Hbt-dpspy
PCYT1B |4idk-<fed<<]| ARX M

Ultra-conserved Elements | | |

Peut—étre en exons, en introns, ou en régions intergéniques

Bejerano & al Science 304 :1321 (2004)

Motifs II « IFT6299 A2006 x UdeM % Miklds Csiirds 21



Conservation extreme 2

Quelle est la fonction des éléments ultra-conserveés ?
Possibilites : genes ARN ou sites cis-régulatoires
Beaucoup d’entre eux s’alignent avec poulet et méme poisson (Fugu)

IIs se trouvent souvent dans des déserts de genes

Motifs II x IFT6299 A2006 x UdeM x Miklés Csiiros
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Reégulation de développement

Eléments non-codants conservés (p.e. humain-souris au moins 70% identité et lon-

gueur 100pb)

A
B 1,330 Kb » 8T0 Kb
H.A &u F..]m.
M. et — e FDFL
F. C
¥ 6 Paslh ks
DAC
B X K1 i F
AL I g LA T | | | | | Nl
: cu i |Mn:EI i I]IIHIIIII-IIIIHI i||l!| Iu'||:|'|1"'4'|'|l.“||-|'11ilw
& OV S “menis |
i P ninnhan | |
¥' (per 2,500bp) 1 (01 TPrnimng IR
. A Aa . i a
1234535 E = iz =

%

A

i+10| 22
-

Nobrega & al Science 302 :413 (2003)

23

Motifs II x IFT6299 A2006 x UdeM x Miklés Csiiros



Reégulation de développement 2

KIAA0010 HLXBY9 C7orf3 B

A 100%
r1—175%

WY1
' 100%
i
‘ b
0
A,E!\ A NI
’ - l k ‘h dh' L 50%

k Ok

20k 21k 22k fsk 24k 25k

Ok 1k 2k 3k 4k 5k 7k 8k 9% 1% 11k 12k 13k 14k 15k 16k 17k 18

KIAA0010_3 KIAA0010_2 KIAA0010_1 HLXB9_1 HLXB9_2 HLXB9_3

(humain, souris, rat)

Woolfe & al PLoS Biology 3 :e7 (2005)
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Regulation de développement 3

C HLXBQ assomated elements D SHH-assocnated elements
HLXB9_1 v : i _

Seeee e

ARl N R

% of total
expressing
embryos
% of total
expressing
embryos

- nervous system . blood/blood islands 5a
Sensory organs [ | heart/pericardial region
notochord skin/EVL, fins
muscle . other

Woolfe & al PLoS Biology 3 :e7 (2005)
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Reégulation de développement 4

Dernier exemple (démonstration de role régulatoire)

49.0 50.0 51.0 52.0
Mb = - - -
CARD150. . SALLT} CHD HaH
CYLDH
. i
[Negative I 1111 AT L1l |

el11.5
enhancer [Bositive | I

P DN

=]

r
lT, 1 - “. i
| & v
VA AW I
Midbrain, Midbrain, Midbrain,  Neural tube Limb Forebrain Somites
hindbrain, neural tube neural tube
neural tube

Pennacchio & al Nature doi :10.1038/nature05295
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Reégulation de développement 5

a peu pres 45% des éléments conservés entre humain et Fugu ou ultra-coonservé
entre humain, souris et rat ont démontré d’étre des enhancers

a b

-
o
o
1
1

~
o
L
L]

Percentage of positive enhancers
(€3}
o
L]

n=24
25+
0

> 2>

$
& ™ &
& ,bo’(( ¥

<&

\2\\)

extraction des plus fréquents motifs (énumeration de 5-mers) + scoring d’autres
eléments fréquents par 'occurrence de ces motifs
— mieux qu’utiliser seulement la conservation

Pennacchio & al Nature doi :10.1038/nature05295
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Conservation?

expérience de Fisher & al (2006) : séquences conservés en poissons, et en mam-

miferes (mais pas entre les deux!) dans la région régulatoire du gene ret

- Py 7Cs-83
f i : 100%
ZCS-34
. ZC8-50 ZCS-36 ZCS-31 ZC5-19.7
=] i 100%
H 75%
‘ lﬁ N il . 50%
ret _
ZCS-14.7 2CS-9.5 ., ZCS+76 ZCS+355
100%
l‘ 75%
L 'l i Al ;ll i 8 i n L A 50?/5
‘ ga.r'nac!?
B 0B il
100%
[ttﬁ_' | e
h 50%
1D kb

Fisher & al Science 312 :276 (2006)
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Conservation??

les séquences humaines implantées dans des embryos de poisson ont controlé 'ex-

pression du gene
Constructs  Brain SC (G

ENS

NTC

OLF

Retina

Heart

IM/PND

Fin bud

ZCS-83
ZCS-50
ZCS-36
ZCS-34
ZCS-31
2C5-19.7
2CS-14.7
2CS-9.5
Z(5+7.6
Z(CS5+35.5 + +
HCS-32
HCS-30
HCS-23
HCS-12 +
HCS-8.7

HCS-7.4

HCS-5.2 +
HCS+9.7

HCS+16 +
HCS+19 + +

++ 4+t

_|_
_|_
+
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_l’_

+

+

+ o+t

_I_

_l’_

Fisher & al Science 312 :276 (2006)
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Inventoire

Groupage d’éléments non-codant conserveés

1. identification

S s
é\oz@ éoé%
e T | P A N W P
/\):K’\JDLJ:\/JDD\/\/: Top ~5% 5.11% 1055823
— (] [ — — Extend/merge 5.835% 969857
p— — Remove repeats 5.393% 959820
- Remove coding exons 4.541% 1074181
Filters - - — Remove cds-like 4.239% 1084945
— - — I— Remove non-syntenic 4.086% 1072148
msssssm———  Remove seg. dups. 4.006% 1043450
- Remove pseudogenes 4.001% 1042608
/ (I [
[ ] Remove <50bp 3.727% 699647 v

[ |
N/

Final set of conserved regions used for clustering

Bejerano & al Bioinformatics 20 :140 (2004)
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Inventoire 2

2. groupage

35

Bejerano & al Bioinformatics 20 :140 (2004)
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Inventoire 3

Groupes
- genes ARN
- nouveaux genes codant

- ¢léments de régulation de transcription ou épissage

Motifs II x IFT6299 A2006 x UdeM x Miklos Cslirds
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Origines
D’ou viennnent les éléments cis-régulatoires ?

une théorie ancienne : Britten & Davidson (1971)

1) A portion of the genome containing a new saltatory replication ( ST SST ) .

4)

activator AT Sof P

(=TF) m regulator

(=site de liaison)

Britten & Davidson Q Rev Biol 46 :111 (1971)
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Transposition

Animation : http ://www.maxanim.com/genetics/ Transposition/ Transposition.swf
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Validation recente

million years

( A [ Hominoids s ﬁ'}' ,:ll H‘
N (Human, Apes) B e o
T A
H
R Old World monkeys
fe) < (African green monkey, 25
P =] Rhesus macaque)
R (0]
Wi — T — oy
D —1
Y < s | NewWorld monkeys - / ...... L et
T \ (Owlmonkey) fN,- | 00000 e 5 B
£ N emm)
S Emergence of SETMAR —
Tarsier \g 58 #2@
- -1 /I r—T #1
PROSIMIANS < & | N\ " i —
K Galago 5 L
N

1 SWi1jzizi4i516

PLACENTAL MAMMALS
(Mouse, Rat, Dog, Cow)

1\

~

MARSUPIALS (O = 120 —
(Opossum) % e : $ !

+

........ °
VERTEBRATES (Zebrafish) €=  450— T 71819202122 X Y

Cordaux & al. PNAS 103 :8101 (2006) ; Jordan PNAS 103 :7941 (2006)
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D’autres exemples

¢léments cis-regulatoires provenant de I'insertion d’é¢léments répétés

A

Aluy
Hs CD8a

Aluy
Hs CD8a

Aluy
Hs CD8«

L2
Hs GPIIb
Mm GPIIb

L2
Hs GPIIb
Mm GPIIb

Cc

MaLR
Hs globin

MaLR
Hs globin

TTTTTTTTTTGA|

GACGGAGTCTCGCTCTGTCGCCCAGGCTGGA|

TTTTTTTTTTGA

GTGCAGTGGCGCGATCTCGGCTCACTGCAAGCTCCGCCTCCCGGGTTCACGCCATTC

GACGGAGTCTCGCTATCTCGCCCAGGCTGGA

GTGCAGTGGTGCGATCTCGGCTCACTGCAAGCTCCGCCTCCCGGGTTCACGCCATTC

H

CCTGCCTCAGC
TICCTGCCTCAAC

CTCCCGAGT---------mmmmmmmmm -
CTCCCAAGTAGCTGGGACTACAGGCACCCGC

- -AGCTGGGACTACAGGCGCCCGCCACCACGCCCGGCTAATTTTTTGTATTTTTAGT
CCAGCTGGGACTACAGGCACCCGCCACAACACCCGGCTAATTTTTTGTATTTTTAGT

AGAGACGGGGTTTCACCGTGTTAGCCAGGATGGTCTCGATCTCCTGACCTCGTGATCCGICCCGCCTCGGCCTCCCAAAGTGCTGGGATTACAGGCGTGAG
AGAGACGGGGTTTCACCGTGTTAGCCAGGATGGTCTCGATCTCCTGACCTCGTGATCCGCCCGCCTTGGCCTCCCAAAGTGCTGGGATTATAGGCGTGAG

CAATCCATCAGCAAAT({CTGTTGGCTCTACCT-TCAA-AATATATCCAGAA- - -TCCGACCACTTCTCACCACCTCC- - -ACTGCCACCACCCTGGTCCA

-AGTTTATTACCATGT(CTATTGGTTCTGCCTATCAATGATGTCTCTTGAA---TC------- TTTACCCCATCTCT- - -ACTACCACCGTGCTAGTCCA
-AGCTCACCTCCATGT(CTGTTGTCTCTGTTTCTCAGCLCACAAGCCCGGCAATCCC-~-~-~-~-~-~ CTTTCTCTTTCTCTTCCTCTGTCACTGTGAAAGTCC-
AGCCACCATCATCTCTCGCCTGGATTACTGCAATAGCCTCCTAA-------~ CTGGTCTCCCTGCTT-[-CCACCCTTGCCCCCCTNCAGT|CTA-TTCTC
AGCCACCATCACTTTCTGCTTGGGATAGCGTGAT----TGTGAA-------- CTGGTC--CATACTTGITCTACTCTAGCC- - - -TRCAGT[TCTA-ATCTC
AGCCACCATCCCTTTCTGCCTGGGAAAGTATAAC- - - -CATGAATTCGCTGCCTGGCT--CAC---~-- [TTTGCCATGGCC- - - -CACAGT['GTACAGCTC
TAATCCCCAATGIGATGGTATTAGGAGGTGGGGCCTTTGEGAGGTGATTAGGATTAGATGAGGTCATGAGGGCGGGGCCCTCATAATGGGATTAGTGCCC

CAACTCCCAAC-

LGACCTTATCTGTEFGGGGAGGCTTTTGRAAAGTAATTAGGTTITAGCTGAGCTCATAAGAGCAGATCCC- CATCATAAAATTATTTTCC

- ---CAGAGAGACAAGCCATTTCTCTTTCCT

Motifs II x IFT6299 A2006 x UdeM x Miklés Csiiros

TTAT-AAAAGAGACCYCAGAGAGCT - - -CCCTTGCCCCTTCCGCCATGTGAGGACACAGTGAGAAGGC-GCCGTCTACGAACCAGGGAATGAGCCCTCAC
TTATCAGAAGI -

CCCGGTGAGGACACAGTGAGAAGTCCGCCATCTGCAATCCAGGAAGAGAACCCTGAC

Marifio-Ramirez & al Cytogenet Genome Res 110 :333 (2005)
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Un éléement ancien

Un élément répété (LF-SINE) identifié dans Latimeria menadcensis

Human
Chimp
Mouse

Rat
Dog
Opossum

Chicken

R N N T N N PN

Frog
Lungfish
W Coelacanth
x Zebrafish

X  Seasquirt

0 100 200 300 400 500 600
Million years ago

Pouyaud & al CR Académie des Sciences III 322 :261 (1998) ; Bejerano & al Nature 441 :87 (2006)
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Un element ancien 2

chevauchant un ¢élément exonique ultra-conservé
Base Position | 52143000 | 52143500 | 52144000 | 52144500 | 52145000 | 52145500 | 52146000 |

UCSC Known Genes (June, 05) Based on UniProt, RefSeq, and GenBank mRNA
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Bejerano & al Nature 441 :87 (2006)
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Un element ancien 3

dans un désert intergénique proche de gene ISL1 impliqué dans le développement

de neurones

Chr5
(@11.1-g11.2)

Base position| ~ 50500000|  50700000| 50900000/ 51100000
Confirmed enhancers

hCREST3| hCREST1| hCREST2| LF-SINE-related |
RefSeq genes
IsL1 Hf
L‘Jltraconserved elements (200 bp 100% ID in rat/mouse/human)
uc.152
X. tropicalis (Oct. 2004/xenTro1) alignment net
Level 1 effepetpeeneiipesseeeet fteseiesesse i fepeeetesiHirieaderetfec e bl el

c’est en fait un enhancer (démontré en embryos de souris transgéniques)

Bejerano & al Nature 441 :87 (2006)
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