structure de la chromatine induite
par la délétion de la séquence de
13 kb. Il est difficile a ce stade de dé-
terminer les roles respectifs de la ré-
gion flanquante (10 kb) et du gene
H19 lui-méme. Il serait nécessaire
pour cela de réaliser une mutation
nulle du géne scul, respectant les ré-
gions flanquantes.

L’expression biallélique du géne ad-
jacent Igf2 suggere que l'empreinte
parentale est un mécanisme de régu-
lation de I'expression qui toucherait
un locus plutét qu'un gene indivi-
duel. Cette hypothése semble se véri-
fier également pour une autre ré-
gion chromosomique soumise a
I'empreinte parentale, comprenant
les geénes responsables des syn-
dromes de Prader-Willi et d'Angel-
man et localisés en 15ql11-13 chez
I'homme (m/s n°9, vol. 7, p. 974 ;
n°2, vol. 9, p. 232) [8].
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EEE BREVES mEm

EENE Remplacer un géne par un
autre: une approche expérimentale
de la signification biologique des
familles multigéniques. Au cours de
I'évolution, de nombreux génes se
sont dupliqués un certain nombre
de fois, donnant naissance a des fa-
milles multigéniques dont tous les
membres conservent de fortes ana-
logies. La signification fonctionnel-
le de ces familles multigéniques est
encore souvent peu claire. Dans
certains cas, I’absence totale d’effet
de l'invalidation homozygote d'un
membre de ces familles plaide en
faveur d'une redondance fonction-
nelle compléte. Dans d’autres cas, il
n'en est rien. Par exemple, il existe
une famille de génes de développe-
ment de type Engrailed (En) chez la
souris, reliée au gene engrailed de
segmentation de la drosophile.
L’invalidation des genes de souris
En-1 et En-2 conduit a des phéno-
types tout a fait différents : mortali-
té néonatale associée a une aplasie
de la région moyenne du cerveau
postérieur pour En-I et animaux
viables et fertiles ayant une hypo-
plasie cérébelleuse dans le cas de
En-2. La plus grande sévérité de la
mutation En-I est probablement
due a ce que le geéne correspondant
est exprimé deés le stade de I'em-
bryon a 1 somite alors que I’expres-
sion de En-2 débute ultérieure-
ment, au stade 5 somites ; de plus,
ces deux genes exprimés dans la ré-
gion moyenne du cerveau posté-
rieur n'ont pas exactement le
méme territoire d’expression. Ce-
pendant, il était aussi possible de se
demander si les différences de
structure des protéines En-1 et En-2
ne jouaient pas un rdle dans les
phénotypes associés aux déficits
correspondants: en effet, les pro-
téines En-1 et En-2 n’ont que 55 %
d’identité en termes d’acides ami-
nés. Cette question a été résolue de
maniere trés élégante par le labora-
toire de AL Joyner (New York,
USA)[1]. En effet, Hanks et al ont

réalisé une recombinaison homo-
logue du gene En-I de telle sorte
que ce gene soit remplacé par En-2,
placé sous le controle des sé-
quences régulatrices endogenes du
locus En-1. En d’autres termes, les
animaux ainsi obtenus n’expriment
que la protéine En-2 selon la ciné-
tique caractéristique du geéne En-1,
puis du gene En-2. Les animaux
naissent parfaitement normaux, in-
diquant que En-l1 et En-2 sont
fonctionnellement équivalentes. La
réponse est donc ici parfaitement
claire : la duplication génique a
abouti a placer des génes codant
pour des protéines fonctionnelle-
ment redondantes sous le contréle
de régions régulatrices différentes,
assurant une expression différen-
ciée dans le temps et I'espace. En
réalité, une telle réponse pourra
probablement étre apportée dans
bon nombre de cas ou la nécessité
de faire face a une complexification
croissante au cours de I’évolution
amene a exprimer la méme fonc-
tion biologique dans des contextes
différents. Les solutions pour obte-
nir ce résultat sont multiples:
duplication génique et création
d’isoformes ; geénes a promoteurs
multiples; génes a promoteur
unique dont les régions régula-
trices modulaires se sont enrichies
d’éléments spécifiques d'un groupe
de cellules particuliéres a un mo-
ment donné du développement. A
la lumiére de ces résultats et des
commentaires qu'ils suscitent, le
lecteur pourra alimenter sa ré-
flexion sur la source maximale
d’originalité, entre le bricolage in-
sensé de la nature et de I'évolution
qui n'aboutit en fait que lorsqu’il
donne sens, et l'inventivité des
hommes se donnant les moyens de
connaitre la réalité et les consé-
quences de ce bricolage.

[1. Hanks M, et al. Science 1995 ; 269 :
679-82.]
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