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Modèles expérimentaux 
de la /3 -thalassémie 

Deux modèles expérimentaux de la ,B-thalassémie 
humaine peuvent être utilisés pour des études physio­
pathologiques ou des essais thérapeutiques ,  l 'un cellu­
laire et l 'autre animal. L 'introduction par hémolyse 
réversible d'un excès de chaînes de globine a dans les 
hématies humaines conduit à des lésions cellulaires dues 
à la précipitation de ces chaînes non appariées en excès, 
à leur fixation à la membrane et à la production de 
radicaux libres de l'oxygène ; ces anomalies miment les 
anomalies observées au niveau des globules rouges tha­
lassémiques .  Les souris ,B-thalassémiques ont une délé­
tion du gène {3 majeur et développent une symptoma­
tologie proche de celle des malades humains . Elles 
répondent à des médicaments telles l 'érythropoïétine et 
l'hydroxyurée , qui stimulent l 'expression des gènes de 
globine ,B mineur chez la souris et 'Y chez l'homme. 

L a /1-thalassémie est définie 
par un déficit de synthèse 
partiel ou total de la chaîne 
{1 de l 'hémoglobine. Cette 
anomalie héréditaire auto-

somale et récessive est fréquente dans 
les populations méditerranéennes, en 
Asie et en Afrique. L 'état homozy­
gote est responsable de deux formes 
cliniques : la maladie de Cooley ou 
forme majeure est une anémie très 
sévère, mortelle dans la petite enfance 
en 1 'absence de transfusions réguliè­
res. La /1-thalassémie intermédiaire, 
moins sévère, est atténuée par une 
capacité accrue à exprimer les gènes 
'Y de l 'hémoglobine fœtale (qui com­
pense en partie le déficit /1) ou par 
un déficit concomitant de l 'expression 
des gènes a (a-thalassémie) qui réduit 
le déséquilibre de synthèse des chaî-

nes a et {1 de l 'hémoglobine. Si les 
lésions moléculaires à 1 'origine des 
différents syndromes /1-thalassémiques 
sont nombreuses et actuellement bien 
répertoriées [ 1 ] ,  les mécanismes cel­
lulaires responsables de la dyséry­
thropoïèse médullaire ( érythropoïèse 
inefficace) et de l 'hémolyse périphé­
rique sont encore mal connus. De 
plus, la prise en charge thérapeutique 
des patients atteints de syndromes {1-
thalassémiques sévères est actuelle­
ment limitée à la transfusion au long 
cours, associée au traitement chéla­
teur du fer. La greffe de moelle 
osseuse allogénique est effectuée 
lorsqu'elle est possible, avec les ris­
ques inhérents à ce type de traite­
ment . L'existence de modèles expé­
rimentaux de cette maladie permet 
d 'espérer une meilleure compréhen-
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Tableau 1 

PHYSIO PATH O LOG I E  C O M PARÉE DES ALTÉRAT I O N S  CELLULAIRES DE LA (j-THALASSÉ M I E  

Homme Souris Modèle cellulaire 

Déficit chaîne {j +++ + 0 

Chaînes a solubles 0,2-1,3% (sang) <0,01 % 2-4% 
% Hb 2 % (réticulocytes) 

Protéolyse chaînes a ++ (réticulocytes) 0 ++ (réticulocytes) 

Vitesse de précipitation des chaînes a + +++ + 
Chaînes a insolubles 10-40 36 48 
(pourcentage des protéines membranaires) 

Diminution. de la spectrine et de l'ankyrine +++ +++ +++ 
Oxydation des protéines membranaires +++ +++ +++ 
Oxydation des l ipides membranaires 

Oxydation de l 'hémoglobine 

Déformabilité érythrocytaire 

sion des phénomènes cellulaires et 
moléculaires impliqués dans sa 
symptomatologie et le développement 
de nouvelles approches thérapeuti­
ques.  1 Modèle de /3-thalassémie 

in vitro : le globule rouge 
thalassémique 

Le déficit de synthèse de la chaîne (3 
de l 'hémoglobine n'est pas compensé 
par la réduction concomitante de la 
synthèse de la chaîne a. Il existe 
donc dans les érythrocytes (3 thalas­
sémiques à la fois une diminution de 
la quantité d'hémoglobine A (a2 {32), 
principale hémoglobine synthétisée 
après la naissance, et une augmenta­
tion des chaînes a libres non appa­
riées. Ces chaînes a en excès relatif 
peuvent être protéolysées (Tableau !). 
Dans le cas de la {3-thalassémie 
majeure ou intermédiaire, la protéo­
lyse est insuffisante et une partie de 
ces chaînes a, instables, précipitent et 
libèrent de l 'hémine (forme oxydée de 
l 'hème) et du fer responsables de 
l 'oxydation de lipides et de protéines 
membranaires, en particulier du 
cytosquelette [2]. Les altérations 
membranaires érythrocytaires ,  à la 
fois structurales et fonctionnelles, sont 
probablement responsables de la des-
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truction prématurée des érythrocytes 
(figure 1 ) . Afin de déterminer le rôle 
exact joué par les chaînes a non 
appariées dans la physiopathologie 
cellulaire du globule rouge thalassé­
mique, nous avons réalisé un modèle 
in vitro de {3-thalassémie : le globule 

+++ +++ 
- +++ 
\. \. 

rouge {3-thalassémique [3] . Dans ce 
but, des chaînes a humaines purifiées 
sont incorporées dans des globules 
rouges de sujets normaux par une 
technique de « lyse réversible ''· Cette 
technique permet d ' incorporer dans 
les érythrocytes des molécules de 

Physiopathologie de la �-thalassémie 1 
Lésion du gène � 

Chaînes a normalement t 
synthétisées ·1/0..� · e Déficit total ou partiel de 

e -��· e synthèse de la chaîne � 

Chaînes a en excès 
l ibres, solubles M Peu ou pas d'Hb A 

• � �- ee synthétisée 
-.� ' 

Précipitation ).___ 0 Proteolyse 

oxydation JI' � � � 
rB! � � � 

�112À t t t Libération de radicaux oxygénés 

� --+ 1.-D-y_s_é_ryt-h-ro_p_o_ï_è_s_e-...R 
Hemolyse 1 

Oxydation des protéines et des lipides membranaires 

Figure 1 0 Physiopathologie de la ;3-thalassémie. 
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grande taille à l 'occasion d 'un choc 
osmotique temporaire, sans pour cela 
altérer de manière significative leur 
morphologie , leur contenu en hémo­
globine et en ATP, leur déformabi­
lité, ni leur survie in vivo [4]. L 'étude 
des globules rouges chargés d 'une 
petite quantité de chaînes a libres et 
solubles (2-4 % de l 'hémoglobine) 
montre que ces chaînes a, initiale­
ment solubles, précipitent progressi­
vement avec apparition d 'une fraction 
de chaînes a adhérentes à la mem­
brane (cette fraction représente moins 
de 3 % des protéines membranaires 
au temps 0 et 48 % de ces protéines 
après 20 heures d ' in cubation à 
37° C). La vitesse à laquelle appa­
raissent les chaînes a associées à la 
membrane érythrocytaire est parallèle 
à la vitesse d 'oxydation de l 'hémo­
globine en méthémoglobine. De plus ,  
les érythrocytes chargés en chaînes a 
acquièrent des altérations progressives 
des protéines du cytosquelette ( dimi­
nution des fractions spectrine et anky­
rine, diminution de la réactivité de 
leurs groupements thiols) . L'altération 
des groupements thiols de ces protéi­
nes du cytosquelette témoigne d 'une 
augmentation des phénomènes d'oxy­
dation, de même que l ' élévation du 
pourcentage de méthémoglobine. Il 
existe également une augmentation de 
l 'oxydation des lipides membranaires 
[5]. Enfin , l 'ensemble de ces modifi­
cations se traduit sur le plan fonction­
nel par une diminution de la défor­
mabilité des globules rouges. De 
manière tout à fait remarquable, 
l ' incorporation de chaînes a par lyse 
réversible dans des globules rouges 
humains normaux induit des anoma-

lies structurales et fonctionnelles des 
globules rouges tout à fait similaires 
à celles observées au cours de la {3-
thalassémie humaine de sévérité inter­
médiaire [6] .  Ce modèle de << globu­
les rouges thalassémiques '' constitue 
de ce fait un outil intéressant pour 
l 'étude de la physiopathologie induite 
par un excès de chaînes a et la 
recherche d ' agents thérapeutiques 
susceptibles de prévenir ou de réduire 
ces lésions cellulaires. 1 Modèle de (3-thalassémie 

in vivo : la souris 
;3-thalassémique 

En 1981, Johnson et Lewis détectent 
un syndrome {3-thalassémique chez 
une souris DBA/2] [7]. Dans l 'espèce 
murine , deux gènes de type {3 sont 
exprimés au cours de la vie fœtale et 
adulte. Ces deux gènes sont côte à 
côte sur le chromosome 7 (figure 2) et 
sont responsables de la synthèse des 
chaînes {3 majeure (représentant 
80 % des chaînes {3 synthétisées à 
l 'âge adulte) et {3 mineure (représen­
tant 20 % des chaînes {3 synthétisées 
à l 'âge adulte) .  La mutation respon­
sable de la {3-thalassémie murine con­
siste en une délétion de 3,3 kilobases 
amputant les séquences codantes et 
régulatrices du gène {3 majeur, mais 
épargnant le gène {3 mineur [8]. 
Cette mutation est transmise selon les 
lois de Mendel, et peut donc être 
présente à l 'état homozygote ou à 
1 'état hétérozygote . Les souris hété­
rozygotes pour la mutat ion {3-
thalassémique ne sont pas anémiques,  
ne présentent pas d 'anomalies de la 
morphologie érythrocytaire, mais ont 

5' 
�h2 �h3 pmaj Pmin 

Locus � 
(chromosome 7) 

a 
5' 

a 
3' Locus a 

---- (chromosome 11) 

Figure 2. Organisation des gènes de globine a et /3 dans le génome murin. 
•: gène ; 0 : pseudogène. 
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une discrète élévation de la réticu­
locytose (6 % des globules rouges cir­
culants). Les souris homozygotes pour 
cette mutation sont petites et anémi­
ques à la naissance , mais survivent à 
l 'âge adulte et se reproduisent .  Ces 
souris ont une {3-thalassémie intermé­
diaire avec une anémie modérée (le 
taux d 'hémoglobine est de 9- 10 g/dl 
alors qu ' il est de 1 4- 1 5  g/dl chez des 
souris normales de même origine) . 
L'anémie hypochrome est associée à 
une hétérogénéité de la taille et de la 
forme des globules rouges, à la pré­
sence de précipités d'hémoglobine 
(corps de Heinz) dans 20-30 % des 
érythrocytes circulants et à une réti­
culocytose élevée ( 41 % des globules 
rouges circulants au lieu de 2 % chez 
la souris normale). Une splénoméga­
lie importante est observée . De plus ,  
i l  existe chez ces animaux une sur­
charge ferrique progressive , et une 
hypertrophie cardiaque et rénale. La 
mesure des taux relatifs de synthèse 
des chaînes de globine montre que la 
synthèse de chaîne {3 est peu dimi­
nuée (rapport de synthèse {3/cx = 

0, 7-0,8) .  Cette faible diminution de 
synthèse de la chaîne {3 est étonnante 
chez des animaux anémiques , 
homozygotes pour la mutation, por­
teurs d'une délétion du gène {3 
majeur, gène responsable chez la sou­
ris normale de 80 % de la synthèse 
des chaînes {3. Une étude faite par 
Curcio et al. en 1 986 indique que 
l 'augmentation de synthèse de la 
chaîne {3 mineure chez la souris {3-
thalassémique n 'est pas due à une 
augmentation de transcription du 
gène {3 mineur, mais à une traduc­
tion préférentielle de 1 'ARN messager 
{3 mineur [9] . Ainsi ce modèle << natu­
rel , murin de {3-thalassémie permet, 
d 'une part, d'étudier les mécanismes 
physiopathologiques à l 'origine de 
l 'anémie et, d 'autre part, de tester 
in vivo de nouvelles approches 
thérapeutiques. 1 Modèle 

physiopathologique 

Les souris {3-thalassémiques homozy­
gotes ont une anémie dont la sévé­
rité est similaire à celle de la {3-
thalassémie humaine dans sa forme 
intermédiaire , alors que le déficit de 
synthèse de chaîne {3 est très modéré, 
puisque le rapport de synthèse {3/cx 
mis n ° 8, vol. 8, octobre 92 

est de 0, 7 à 0,8. Chez l 'homme, un 
déficit plus important de la chaîne {3 
({3/cx = 0,5) ,  tel qu 'il est observé 
chez 1 'hétérozygote , est le plus sou­
vent asymptomatique.  Cette diffé­
rence n 'est explicable que par un 
éventuel comportement particulier des 
chaînes ex de souris par rapport à cel­
les de l 'homme, ou par une plus 
grande sensibilité des globules rouges 
murins à la présence d 'une faible 
quantité de chaînes ex. Nous avons 
donc analysé les étapes qui condui­
sent aux altérations des globules rou­
ges {3-thalassémiques et comparé la 
souris à l 'homme. Chez les patients 
atteints de {3-thalassémie intermé­
diaire, la quantité des chaînes ex solu­
bles dans les globules rouges circu­
lants a pu être évaluée ex vivo à l 'aide 
d 'une sonde spécifique constituée de 
chaînes {3 radioactives qui s'associent 
aux chaînes ex libres, présentes en 
solution après lyse des cellules . La 
radioactivité de l 'hémoglobine recons­
tituée in vitro et séparée de la chaîne 
{3 en excès permet de quantifier les 
chaînes ex qui n 'étaient pas appariées 
in vivo. Elles représentent 0,2 à 1 , 3  % 
du total de l 'hémoglobine chez les 
patients {3-thalassémiques ayant une 
forme intermédiaire. Cette méthode 
appliquée aux globules rouges thalas­
sémiques murins a montré l 'absence 
de chaînes ex solubles en quantité 
notable ( < 0,0 1 % ). Ce résultat ne 
pouvait être expliqué qu'en partie par 
le plus faible déséquilibre de synthèse 
des chaînes de globine ex et {3 chez la 
souris {3 thalassémique .  Nous avons 
donc étudié le devenir des chaînes ex 
nouvellement synthétisées par les réti­
culocytes thalassémiques murins,  
incubés in vitro en présence de 3H­
leucine . Les chaînes ex radioactives, 
libres et solubles ne sont pas protéo­
lysées et se révèlent beaucoup plus 
instables chez la souris  {3-
thalassémique que chez les patients. 
Ces chaînes ex de souris sont retrou­
vées en quantité importante sous 
forme insoluble, associées aux mem­
branes des globules rouges de souris 
thalassémiques homozygotes ,  consti­
tuant ainsi la première analogie 
<< physiopathologique '' avec la mala­
die humaine : à sévérité égale de 
l 'anémie chez l 'homme ou chez la 
souris {3-thalassémique, la quantité de 
chaînes ex associées aux membranes 
est du même ordre de grandeur. 

Cette observation suggère que la 
quantité de chaînes ex insolubles est 
un facteur essentiel dans la physiopa­
thologie de la maladie, et qu 'elle est 
la résultante du déséquilibre de 
synthèse des chaînes ex et {3 bien sûr, 
mais aussi de la vitesse de protéolyse 
des chaînes ex en excès et de leur 
degré d' instabilité . Les chaînes ex 
insolubles sont en partie associées au 
cytosquelette, à la fois chez l 'homme 
et chez la souris {3-thalassémique . 
Les altérations membranaires éry­
throcytaire s associées à la {3-
thalassémie humaine sont nombreu­
ses .  Chez des patients atteints de {3-
thalassémie intermédiaire et splénec­
tomisés, 1 '  électrophorèse des protéines 
membranaires met notamment en 
évidence une diminution de la pro­
portion de spectrine ( - 26 % )  et 
d'ankyrine ( - 34 % ), et une diminu­
tion de la réactivité de leurs groupe­
ments thiols, témoignant de phéno­
mènes d'oxydation in vivo de ces pro­
téines. Il existe chez la souris des 
altérations membranaires très similai­
res à celles observées chez l 'homme : 
une diminution de la proportion de 
spectrine ( - 25  % )  et une altération 
nette de la réactivité des groupements 
thiols de la spectrine et de 1' ankyrine . 
Enfin, l ' étude des globules rouges de 
souris {3-thalassémiques montre une 
réduction de la déformabilité érythro­
cytaire , et une grande hétérogénéité 
dans la distribution des densités 
érythrocytaires ,  avec une proportion 
élevée de cellules de faible densité du 
fait de leur faible contenu en hémo­
globine , mais aussi une fraction anor­
male de cellules denses, en raison 
d 'une déshydratation cellulaire liée à 
1' altération des transports ioniques 
transmembranaires .  Ces anomalies 
<< fonctionnelles , sont tout à fait simi­
laires à celles observées dans la mala­
die humaine . La déshydratation cel­
lulaire est en partie liée à une acti­
vation du cotransport K + Cl - chez 
l 'homme [ 1 0 ] .  
A ce  stade de  cette étude , l a  {3-
thalassémie murine constitue un 
modèle cellulaire pertinent de la 
maladie humaine, mettant clairement 
en évidence le rôle important joué 
par les chaînes ex insolubles dans la 
genèse des anomalies membranaires, 
que l 'excès relatif de chaînes ex soit 
dû principalement, chez l ' homme, à 
un déséquilibre de synthèse ou , chez 
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la souris, à l ' instabilité et à l ' absence 
de protéolyse des chaînes a en excès 
[ 1 1 ] .  

1 Modèle thérapeutique 

Deux approches thérapeutiques expé­
rimentales ont été étudiées dans ce 
modèle animal . Elles visent à modifier 
le programme d 'expression des gènes 
de globine en augmentant l 'expression 
des gènes 'Y (homme) ou du gène {3 
mineur (souris) afin de compenser le 
déficit {3. Un agent cytotoxique, l 'hy­
droxyurée, et une hormone spécifique, 
l 'érythropoïétine , ont été étudiés . 
S ' il n'existe pas d'hémoglobine fœtale 
à proprement parler chez la souris, 
plusieurs observations indiquent que 
le gène {3 mineur subit une régulation 
analogue à celle du gène 'Y de l 'hémo­
globine fœtale humaine. Il existe une 
diminution de son expression au cours 
de la deuxième moitié de la gestation 
et lors du passage de la vie fœtale à 
la vie adulte [ 1 2 ] .  Son expression est 
accrue lors de stimulations de 1 'éryth­
ropoïèse [ 1 3 ]  et sous l ' influence de 
molécules cytotoxiques telles que la 
5-azacytidine et l 'hydroxyurée [ 1 4, 
1 5 ] ,  qui stimulent l 'expression des 
gènes 'Y de l 'hémoglobine F chez 
l 'homme et le babouin [ 16, 1 7 ] .  Enfin, 
la chaîne {3 mineure et la chaîne 'Y sont 
exprimées de manière accrue au cours 
des thalassémies [ 1 8 ] .  Nous avons 
donc administré à des souris {3-
thalassémiques homozygotes deux 
agents thérapeutiques potentiels con­
nus pour augmenter à la fois la 
synthèse de la chaîne 'Y chez l 'homme 
ou le babouin , mais aussi la synthèse 
de la chaîne {3 mineure chez la souris 
normale : l ' érythropoïétine (rhEpo) et 
l 'hydroxyurée (HU). 

1 L 'érythropoiëtine (rhEpo) 

L' érythropoïétine humaine recombi­
nante a été administrée à de fortes 
doses ( 1 660 U /kg/j , 5 jours par 
semaine, pendant 2 semaines) à des 
souris {3-thalassémiques.  Ce traite­
ment a induit une augmentation 
modérée mais significative du taux de 
l 'hémoglobine (de 9 , 2  ± 0 ,6  g/dl à 
10 , 5  ± 0 ,4  g/dl, p = 0 ,002) et de 
l ' hématocrite (29 , 2  ± 0 , 9  % à 
34, 1 ± 1 ,9 % ,  p = 0,002) .  Les souris 
{3-thalassémiques se sont montrées 
moins sensibles aux injections d 'Epo 
(à une dose identique) que des sou-

ris normales, probablement en raison 
de taux spontanément plus élevés 
d 'érythropoïétine endogène . L' injec­
tion d'Epo a augmenté la synthèse de 
la chaîne {3 mineure . De plus, les 
injections d 'Epo ont atténué les alté­
rations membranaires : réduction de 
la quantité de chaînes a insolubles 
associées aux membranes, augmenta­
tion de la proportion de spectrine et 
de la réactivité des groupements thiols 
de la spectrine et de l 'ankyrine . 
Enfin, ces améliorations structurales 
étaient associées à une amélioration 
fonctionnelle des globules rouges tha­
lassémiques, la déformabilité des 
érythrocytes (appréciée par un test de 
filtration) étant normalisée après 
érythropoïétine [ 1 9 ] .  

1 L 'hydroxyurée (HU) 

L'hydroxyurée a été administrée à la 
dose de 200 mg/kg/j par gavage gas­
trique pendant 30 jours . Ce traite­
ment a entraîné une réduction signi­
ficative de l 'anémie . Un accroisse­
ment du volume globulaire moyen 
(47 f1 au jour 0 et 5 1 ,5 f1 au jour 30) 
est apparu également, analogue à 
celui observé chez l 'homme traité par 
hydroxyurée . La myélosuppression a 
été modérée (baisse des leucocytes). 
La synthèse de la chaîne {3 mineure 
a été accrue sous hydroxyurée (le 
rapport de synthèse {3 mineur 1 a 
était 0, 78 initialement et de 0,97 
après 30 jours d 'hydroxyurée). Des 
améliorations structurales et fonction­
nelles des globules rouges thalassémi­
ques murins ont été observées égale­
ment : réduction des chaînes a liées 
à la membrane, augmentation de la 
spectrine et de l 'ankyrine , améliora­
tion considérable de la déformabilité 
cellulaire . L'ensemble de ces observa­
tions suggère que la demi-vie des 
érythrocytes est augmentée sous HU, 
permettant une correction partielle de 
l 'anémie malgré la myélosuppression 
[20] . 

Ainsi, de manière très intéressante , 
deux médicaments potentiels connus 
pour leurs effets sur la synthèse de la 
chaîne 'Y chez l 'homme sont suscep­
tibles de modifier la synthèse de la 
chaîne {3 mineure et d 'améliorer la 
symptomatologie hématologique des 
souris {3-thalassémiques homozygotes. 
Ces résultats sont à rapprocher de 
ceux obtenus par 1 ' utilisation 
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d'hydroxyurée seule ou en association 
à l 'Epo chez des patients drépanocy­
taires. Une étude récente [2 1 ]  effec­
tuée chez ces patients ne montrait 
aucun effet favorable de l 'Epo, seul 
ou en association avec 1' HU. Il est 
à noter toutefois que les doses utili­
sées étaient très faibles (ne modifiant 
ni la réticulocytose , ni l 'hématocrite) 
afin d'éviter une augmentation de la 
masse et de la viscosité sanguine , sus­
ceptible d ' induire des crises vasa­
occlusives chez ces patients. Une 
étude en cours indique que l 'utilisa­
tion alternée d'HU et d'Epo pourrait 
être tout à fait intéressante dans cette 
affection , permettant de réduire la 
dose efficace et donc cytotoxique de 
1 'HU. Les résultats obtenus chez la 
souris suggèrent que 1' érythropoïétine 
seule, ou en association à des drogues 
cytotoxiques comme l 'hydroxyurée, 
pourrait être également bénéfique 
chez les patients 13-thalassémiques.  

1 Conclusion 

La 13-thalassémie murine et le modèle 
artificiel de globules rouges 13-
thalassémiques ont permis de mieux 
comprendre les mécanismes cellulaires 
responsables de l 'anémie des patients 
13-thalassémiques, en particulier les 
lésions cellulaires secondaires à la pré­
sence de chaînes a d'hémoglobine non 
appariées . De plus, la 13-thalassémie 
murine se révèle être un bon modèle 
pour tester in vivo de nouvelles appro­
ches thérapeutiques, en particulier 
pour stimuler l' érythropoïèse, réduire 
le déséquilibre de synthèse des chaînes 
de globine ou inhiber les oxydations 
pathologiques. La souris 13-thalas­
sémique constitue enfin un modèle 
intéressant pour la thérapie génique.  
I l  est en effet possible de guérir la 13-
thalassémie murine par transgenèse 
[22] : le transfert de gènes I3A ou I3S 
de globine humains dans l 'ceuf fécondé 
de souris permet d 'obtenir des souris 
thalassémiques exprimant en faible 
quantité le transgène 13 humain . Elles 
sont guéries sur le plan hématologique. 
La mise au point sur le modèle ani­
mal des conditions permettant le trans­
fert de gènes 13 dans les cellules sou­
ches hématopoïétiques ,  avec une 
expression appropriée et correctement 
réglée des gènes introduits, constituera 
le premier pas vers une thérapie géni­
que somatique chez l 'homme • 
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Summary 
Experimental models for 13-
thalassemia 

Experimental models for human 
genetic diseases prove to be help­
ful to improve our understanding 
of pathophysiological mechanisms 
and to devise new therapeutic 
approaches. An in vitro mode! con­
sisted in entrapping purified a 
hemoglobin chains within normal 
erythrocytes by reversible osmotic 
lysis. This in vitro madel for the 13 
thalassemic erythrocyte provided a 
tool by which the fate of excess a 
chains ,  and their cellular 
pathophysiological effects could be 
examined. Moreover, this mode! 
can be used to evaluate new the­
rapeutic approaches ,  before their 
use in the animal madel. Because 
of the differences between man 
and mice , a mo use mode! seldom 
reproduces faithfully a human 
disease . Nevertheless, pathophysio­
logical features may be common to 
mice and men, giving thereby new 
insights in the human disease. 
Although molecular defects giving 
rise to murine {3 thalassemia are 
quite different from those reported 
in the human disease, both disea­
ses lead to similar cellular abnor­
malities of red blood cells . The 
study of the mouse madel of {3 
thalassemia allowed us to progress 
in the understanding of the cellu­
lar defects leading to anemia, and 
to evaluate in vivo new agents 
improving the globin chain synthe­
sis . New therapeutic approaches 
compensate the defect of the {3 
gene by increasing the expression 
of homologous genes,  fetal in 
human or 13 minor in mice . 
Hydroxyurea and recombinant 
erythropoietin decrease the severity 
of the mouse disease. 
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