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Compétition 
dans les 

transcriptionnelle 
thalassémies 

gènes inseres au hasard etatent 
insensibles à cette induction. 

Dans un travail récent, l 'équipe 
d'O.H. Smithies (Chape! Hill ,  1 C, 
USA) a appliqué cette technique de 
recombinaison homologue à une 
étude de la thalassémie murine, 
modèle animal d'étude de la thalas­
émie humaine. ll existe, en effet, 

une relative homologie entre les 
gènes du complexe �-globine chez 
la souris et chez l 'homme. Le fonc­
tionnement du complexe �-globine 
humain est bien connu,  avec 
l'expression successive d'un gène 
embryonnaire, puis de deux gènes 
foetaux, enfin une commutation 
périnatale et l 'expression de deux 
gènes adultes, le gène � et le gène 
ô, dont les taux d'expression respec-
tifs sont dans un rapport d'environ 
97-98 %/2-3 % .  Dans le modèle 

En 1 985, Smithies et al. démon­
traient la possibilité d'insérer une 
séquence d'ADN exogène dans le 
gène de �-globine d'un chromo­
some 1 1  humain introduit par 
fusion cellulaire dans des cellules 
érythroleucémiques de souris (cellu­
les MEL) . Le choix des séquences 
de recombinaison permet de cibler 
cette insertion de façon précise, et 
le couplage de l'ADN inséré à un 
gène conférant la résistance à la 
néomycine (gène néo) permet de 
vérifier son expression correcte (m/s 
n° 8, vol. 1, p. 445 et {1}). Par la 
suite, il fut démontré que des gènes 
insérés dans le locus �-globine subis­
saient la même activation transcrip­
tionnelle que le gène de �-globine 
lui-même lorsque les cellules MEL 
étaient traitées par l ' inducteur de 
différenciation hexaméthylénebisacé­
tamide ( HM BA) , alors que des murin, il y a quatre gènes : deux ---• 
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