
560

hétérodimères comme le suggère la
synergie Pax6/eyg.
Une question qui reste en suspens
concerne l’évolution de ces protéines.
L’association PD-HD est sûrement sur-
venue après l’apparition indépen-
dante des deux domaines [8, 9]. Pour-
tant, cette association doit être très
ancienne puisque Pax5 et Pax8, des
gènes que l’on trouve chez pratique-
ment toutes les espèces animales,
n’ont qu’un PD mais contiennent les
restes d’un HD qui a été perdu au
cours de l’évolution. L’association PAI-
RED est aussi très ancienne, puisque
les cnidaires, qui sont des êtres multi-
cellulaires relativement primitifs,
contiennent des protéines PAX. En
fait, en dépit de leur absence totale
d’homologie de séquence en acides
aminés, les domaines PAI et RED ont
des structures extrêmement ressem-
blantes et se lient à l’ADN de façon

pratiquement identique et symétrique
[10]. Cela suggère que le PD soit en
fait un dimère covalent d’un même
domaine ancestral. Au cours de l’évo-
lution, ces deux monomères ont évo-
lué indépendamment et ont acquis la
capacité à se lier à l’ADN en l’absence
de l’autre moitié. Ceci ne fait que ren-
forcer un modèle dans lequel les pro-
téines PAX seraient capables d’avoir
de multiples fonctions en utilisant
diverses combinaisons de leurs deux
ou trois domaines de liaison à l’ADN,
chacun de ces domaines étant capable
d’interagir avec les autres pour une
liaison synergique.
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■■■ BRÈVES ■■■

■■■ Manipulations chromoso-
miques chez la souris in vivo par la
technique TAMERE de recombinai-
son méiotique ciblée (TArgeted MEio-
tic REcombination). Cette méthode
permet de produire des remanie-
ments chromosomiques chez la sou-
ris en induisant une recombinaison
interchromosomique entre des
allèles différents. Le contrôle du site
de recombinaison s’effectue grâce à
l’insertion de sites loxP sur les chro-
mosomes homologues. La recombi-
naison, encouragée par l’apparie-
ment des chromosomes en méiose,
permet d’obtenir à la fois la duplica-
tion et la délétion de la région située
entre les deux sites loxP [1]. Une
telle recombinaison entre des locus
distants a déjà été décrite in vitro en
utilisant le système de recombinase
Cre/loxP [2, 3]. Cependant, ces
expériences in vitro nécessitent la
reconstitution d’un gène de sélec-
tion positive [4, 5]. Dans ces condi-
tions, la fréquence de recombinai-
son a été estimée à 10– 3 clones de
cellules ES traitées. Cette faible fré-
quence est probablement due au fait
que l’association mitotique des chro-
mosomes homologues est un événe-

ment rare chez les mammifères, au
contraire de ce qui se passe chez la
drosophile. Par conséquent, la faible
incidence de ces échanges ciblés au
cours de la mitose rend cette
approche irréaliste chez la souris in
vivo, chez laquelle des fréquences en
dessous de 1/100 sont difficiles à
envisager. Dans la méthode
TAMERE, l’association des homo-
logues pendant la prophase I de la
méiose permet d’augmenter la pro-
babilité d’une recombinaison ciblée
entre deux locus en trans. En effet à
ce stade, l’appariement des chromo-
somes est déclenché par une struc-
ture spécialisée : le complexe synap-
tonémal, qui est supposé faciliter les
crossing-over en maintenant les chro-
mosomes alignés. Un transgène
exprimant la recombinase CRE sous
le contrôle du promoteur du gène
codant pour la protéine SYCP1, un
des composants majeurs du com-
plexe synaptonémal [6], a été com-
biné chez une souris avec deux
allèles du complexe HoxD qui por-
tent des sites loxP situés de part et
d’autre du gène Hoxd12. Dans cette
expérience-pilote, deux nouveaux
allèles ont été obtenus dans la des-

cendance par une recombinaison en
trans, le premier avec une duplica-
tion Hoxd12, le deuxième avec une
délétion de ce même gène. La fré-
quence de recombinaison trans-allé-
lique a été estimée à un peu plus de
10 %. La technique TAMERE ne
requiert pas d’étapes supplémen-
taires de cultures cellulaires. Elle est
aisément applicable in vivo une fois
les sites loxP insérés et semble donc
utilisable pour induire des remanie-
ments entre chromosomes homo-
logues sans la nécessité d’un grand
programme de croisement. Cette
technique est applicable à de nom-
breux problèmes impliquant la
construction de constitutions géné-
tiques modifiées chez l’animal.
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