
activité ligase de l’ubiquitine. Cette
fonction repose sur son interaction avec
CIN85 qui est un intermédiaire primordial
entre les récepteurs activés et la machi-
nerie d’endocytose. On sait que CIN85
interagit aussi avec de nombreuses
autres protéines impliquées dans le che-
minement intracellulaire des vésicules
d’endocytose [8]. Il est donc probable
que CIN85 intervient sur le trafic des
vésicules d’endocytose en contrôlant,
par exemple, l’adressage des récepteurs
au lysosome. Cette hypothèse est
actuellement en cours d’investigation. Il
ne fait aucun doute que CIN85 n’a pas
encore révélé tous ses secrets. ◊
Cbl associates with ClN85 to promote
receptor endocytosis
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> La plupart des êtres humains disposent
d’un patrimoine (les 23 chromosomes du
spermatozoïde paternel) et d’un matri-
moine (les 23 chromosomes de l’ovule
maternel), mais certains ont des héritages
beaucoup plus complexes. Grâce aux
moyens actuels d’investigation du génome,
il est possible désormais de déceler
d’étranges anomalies de fécondation, qui
sont peut-être plus nombreuses qu’on ne
l’imaginait jusqu’alors. Il faut donc désor-
mais y penser et les rechercher dans cer-
tains processus pathologiques.

Hermaphrodites vrais* et 
autres jumeaux fusionnés
Dès les années 1970, l’étude du caryotype

démontra que certains sujets présentant,
comme seule manifestation clinique, une
ambiguïté sexuelle, étaient en réalité des
êtres doubles, produits de la fusion pré-
coce de deux zygotes. Cette ambiguïté peut
du reste passer inaperçue. 
Ainsi, elle n’avait pas été notée chez ce
garçon, enregistré comme tel à la nais-
sance. Lorsque vers 14 ans, en 1987, il
développa une gynécomastie, on découvrit
qu’il était porteur d’un caryotype
46,XX/46,XY, avec un ovaire « cryptor-
chide » responsable de ce début de puberté
féminine. Il fallut alors se résoudre à
l’ablation de la seule glande sexuelle fonc-
tionnelle et recourir à un traitement hor-
monal mâle substitutif, car cet enfant,
s’identifiant comme un garçon, refusait
farouchement de se voir transformé en fille
[1]. À l’époque, la connaissance du
génome humain était insuffisante pour

permettre de retrouver l’origine du maté-
riel génétique de chacun des deux zygotes
qui avaient fusionné pour lui donner nais-
sance. 
Devant de tels sujets, tout au plus pouvait-
on faire l’hypothèse de la fusion de deux
œufs s’il existait à la fois un double héri-
tage paternel et maternel ; s’il n’existait
qu’un seul héritage maternel pour deux
héritages paternels, c’est le second globule
polaire qui était supposé fournir la part
féminine du deuxième zygote (Figure 1).
Plus récemment, par l’analyse moléculaire
des deux populations cellulaires, un auteur
anglais a pu démontrer, chez un autre her-
maphrodite vrai, la double origine zygo-
tique. L’analyse de différents tissus
démontra en outre que la répartition des
cellules masculines et des cellules fémi-
nines n’était pas homogène [2].
Ce même auteur a observé une autre ano-
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sèdent qu’un type de gonade.
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malie de fécondation : un enfant partiel-
lement parthénogénétique. Dans son sang,
et dans certains tissus, il existait des cel-
lules possédant uniquement un héritage
maternel. S’il est impossible d’obtenir des
enfants par parthénogenèse, ne serait-ce
qu’en raison des gènes soumis à
empreinte, cette parthénogenèse, parfai-
tement viable, peut s’expliquer par la pré-
sence d’un zygote normal, fusionné avec
un ovocyte dont le matériel génétique se
serait dupliqué ou qui aurait conservé le
deuxième globule polaire [3]. 
Puisque de telles fusions existent, il est
probable qu’elles se produisent aussi avec
des zygotes de sexe identique XX/XX ou
XY/XY. Mais, dans ces cas, il s’agit de
sujets dépourvus de toute particularité.
Seule, la présence, lors d’une étude des
groupes sanguins, d’une double popula-
tion d’érythrocytes permet les déceler. Ils
peuvent donc passer inaperçus et leur
nombre est sans doute sous-estimé.
Cette ignorance porte peut-être à consé-
quence. Pour ne donner qu’un seul
exemple, la réponse aux médica-
ments, qui dépend en partie des
facteurs génétiques, peut s’en
trouver modifiée (➜ ). 

Chimères sanguines
Une double population d’érythrocytes peut
être révélatrice d’un autre phénomène. En
effet, les jumeaux dizygotes peuvent, au
cours du développement embryonnaire,
échanger des cellules par anastomoses
placentaires (Figure 1). Si les cellules
souches se fixent précocement dans la
moelle osseuse de l’autre jumeau, elles ne
seront pas rejetées ultérieurement par le
système immunitaire et constitueront une
chimère sanguine qui pourra perdurer pen-
dant des années, voire toute la vie. On
estime que ce phénomène se produit chez
8 % des jumeaux dizygotes [4]. Pour cer-
taines personnes, la surprise est d’autant
plus grande qu’elles ignoraient avoir eu un
jumeau, aperçu parfois en échographie
fœtale au début de la grossesse, et disparu
par la suite [5].
Le pourcentage des cellules provenant de
l’autre jumeau est variable, mais il arrive
que les cellules étrangères colonisent
complètement la moelle pour constituer
une chimère totale. Ainsi, chez une fillette

trisomique 21, les caryotypes éta-
blis à partir du sang circulant mon-
traient exclusivement un caryotype
46,XY, alors qu’aucune cellule

47,XX,+21 n’était observée chez son frère
jumeau [6]. Sans doute les cellules nor-
males possèdent-elles un avantage sélec-
tif, mais ces cas sont si rares qu’il est dif-
ficile d’en faire la preuve. Toutefois, la
pratique de la fécondation in vitro a consi-
dérablement augmenté le nombre des
grossesses multiples, et par conséquent le
nombre des sujets porteurs de chimère
sanguine.
Mais point n’est besoin d’avoir un frère
jumeau pour receler une chimère. Entre la
mère et le fœtus, des échanges bilatéraux
existent au cours de la grossesse. On sait
que certaines femmes conservent dans
leur sang pendant des années des cellules
XY reçues d’un fœtus mâle. Inversement, il
a été démontré récemment que certains
sujets conservent à l’âge adulte un micro-
chimérisme d’origine maternelle [7].
Enfin, des transfusions répétées peuvent
aussi entraîner chez certains sujets des
microchimérismes. Ceux-ci peuvent-ils
avoir des conséquences pathologiques ?
Peuvent-ils par exemple expliquer l’excès
de maladies auto-immunes observé chez
les femmes par rapport aux hommes ?
Certaines maladies, comme la cirrhose
biliaire primitive ou le syndrome de Sjögren
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Figure 1. Mosaïques et chimères. A. Jumeaux monozygotes. B. Fusion de deux zygotes pour former un seul individu, éventuellement hermaphrodite
si les deux spermatozoïdes ont un gonosome différent (d’où un seul œuf avec 2 garnitures gonosomiques XX et XY). On trouve un double héritage
paternel et maternel. C. Fusion de deux zygotes avec un seul héritage maternel, par utilisation du deuxième globule polaire. D. Jumeaux dizygotes
avec chimère sanguine par anastomose placentaire. n représente le nombre haploïde de chromosomes.
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ont des points communs avec la réaction
du rejet contre l’hôte, observée après
transplantation de moelle osseuse. Des
recherches de microchimérisme sont
actuellement entreprises dans des mala-
dies de ce type. Ils ont été retrouvés dans
des éruptions polymorphes de la grossesse
[8]. Des microchimérismes d’origine
maternelle sont présents plus fréquem-
ment chez des enfants atteints de derma-
tomyosite que chez leurs frères et sœurs
pris comme témoins [9]. 

Mosaïques tissulaires
Le piège de la tétrasomie 12p est bien
connu des cytogénéticiens : cette grave
aberration chromosomique ne peut être
mise en évidence ni dans le liquide amnio-
tique ni dans les prélèvements de sang (où
les caryotypes sont habituellement nor-
maux), alors qu’elle existe dans tous les
autres tissus de l’organisme des sujets
atteints [10]. Il s’agit d’une anomalie
exceptionnelle. Mais des travaux récents
ont aussi montré que certains patients
atteints de maladie d’Alzheimer étaient
porteurs de trisomie 21 en mosaïque, sur-
tout dans des cas familiaux, avec muta-

tion des gènes codant pour les présénilines
1 et 2 [11]. Ces mosaïques pourraient être
localisées dans certains tissus. Par
exemple, dans le syndrome Proteus, une
anomalie en mosaïque expliquerait l’ex-
trême variabilité du phénotype, la surve-
nue sporadique, et la discordance obser-
vée chez des couples de jumeaux monozy-
gotes. Des recherches dans ce sens sont en
cours aux États-Unis (à l’Institut de
Recherche de Bethesda, Maryland), dans
cette maladie congénitale qui comporte des
hyperplasies monstrueuses du tissu
conjonctif, avec malformations vasculaires
et anomalies linéaires verruqueuses de
l’épiderme [12]. Dans le même ordre
d’idée, les lignes de Blaschko*, qui révèlent
une hétérogénéité des cellules de l’ecto-
derme, pourraient être plus
systématiquement recher-
chées car - indépendam-
ment de l’incontinentia
pigmenti - elles sont révé-
latrices de mosaïques
(Figure 2). Des études non
encore publiées viennent
justement de montrer que
10 % des enfants autistes
auraient des lignes de
Blaschko lorsqu’on les
observe sous lumière ultra-
violette [13]. 

Conclusions
On le voit, les « erreurs »
de fécondation se révèlent
beaucoup plus complexes
qu’on ne le supposait il y a
une vingtaine d’années,
quand on ne disposait que
du caryotype et des
groupes sanguins pour les
étudier. Certains sujets,
normaux ou patholo-
giques, possèdent indis-
cutablement plusieurs
populations cellulaires
Celles-ci peuvent être

réparties de façon homogène, ou locali-
sées dans certains tissus. Elle peuvent
être normales et révéler simplement une
double origine parentale ; elles peuvent
être pathologiques, avec une lignée por-
teuse soit d’une anomalie chromoso-
mique, soit d’une mutation génique. 
Certes, jusqu’à présent, ces recherches
ont été peu fructueuses en pathologie
humaine car elles n’ont guère aidé à
comprendre l’étiologie de maladies,
supposées génétiques, pour lesquelles la
génétique moléculaire est restée impuis-
sante. Mais elles démontrent que cer-
tains êtres sont plus complexes qu’il n’y
paraît et proposent de nouveaux champs
d’investigation pour les explorer. ◊
Mosaicism and chimeras
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Figure 2. Lignes de Blaschko dans la région
dorsale d’une femme atteinte d’incontinentia
pigmenti.
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* Lignes imaginaires séparant, à la
surface de la peau, les territoires en
rapport avec des racines nerveuses
distinctes.


