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mem BREVES ===

EEE  La choroidérémie: une
preuve de plus que ’homme est dif-
férent de la souris. La choroidéré-
mie (CHM) est une maladie réces-
sive liée a I'X caractérisée par une
dégénérescence rétinienne progres-
sive (m/s n°3, vol. 9, p. 339). Le
géne, CHM, localisé en Xq21.2,
code pour une protéine ubiqui-
taire: REP-1 (pour Rab escort pro-
tein), active dans un systeme de
transfert des protéines a la mem-
brane. Tout n’étant pas pour autant
compris dans le mécanisme patho-
génique de la choroidérémie, le
groupe hollandais ayant isolé le
gene CHM voulut I'invalider chez la
souris [1]. Cette invalidation du
gene chm/repl fut réussie mais,
comme nous allons le voir, elle ne
permit pas d’entreprendre les
recherches projetées en raison de
Ieffet 1étal, assez inattendu, qu’elle
provoque chez ces souris. Les ani-
maux chimeéres males transmirent
le géne muté a leurs filles. Mais ces
femelles hétérozygotes ne produisi-
rent ni males affectés ni femelles
vectrices. Une sélection avait donc
di se produire, soit pendant la
gamétogenese, soit pendant ’em-
bryogenése. Pour s’en assurer, des
embryons de femelles hététozygotes

F1 furent prélevés au stade blasto-
cyste. Certains possédaient effective-
ment le transgene, soit a 1’état
hémizygote chez un male, soit a
I’état hétérozygote chez deux
femelles. Le gene invalidé doit donc
étre létal précocement au cours de
la vie embryonnaire puisque aucun
mort-né ne fut observé dans les por-
tées. Cet effet 1étal s’exerce chez le
male hémizygote, mais, et cela est
plus surprenant, il s’exerce aussi
chez la femelle hétérozygote, uni-
quement quand le géne muté est
d’origine maternelle. Or, chez les
souris F2 ayant recu I’X muté de
leur mere et I’X normal de leur
pere, le géne Rep-1 est fonctionnel-
lement inactif dans les tissus extra-
embryonnaires puisqu’on sait que
I’X paternel est préférentiellement
inactivé dans ces tissus chez la souris
(m/s n°5, vol. 12, p. 636). Le gene
rep-1 serait donc nécessaire au déve-
loppement de ces tissus. Dans
I’espece humaine, il semble que I'X
paternel soit, lui aussi, préférentiel-
lement inactivé, mais de facon
moins systématique. Mais, en
admettant méme qu’il existe une
différence entre le mécanisme
d’inactivation des X murin et
humain, celle-ci ne peut, a elle

seule, expliquer D'effet 1étal de
I'invalidation du geéne chez la sou-
ris. Il semble beaucoup plus pro-
bable que le systeme auquel appar-
tient la protéine REP1 soit différent
dans les deux especes. Faute de
mieux, les conséquences oculaires
de l'invalidation de Repl furent étu-
diées chez les chimeéres males et
chez les femelles hétérozygotes F1
qui sont, elles aussi, des chimeres
du fait de l'inactivation au hasard
du chromosome X. Dans les deux
cas, on trouve a I’électrorétino-
gramme des modifications caracté-
ristiques d’un dysfonctionnement
des photorécepteurs confirmé par
I’histologie, la rétine étant compo-
sée d’'un mélange de plages nor-
males et de plages complétement
dépourvues de photorécepteurs.
Confirmation est ainsi faite du role
du geéne REP-1 sur le développe-
ment et le maintien des photoré-
cepteurs. Ce travail a un autre
mérite: il confirme qu’il peut exis-
ter d’importantes différences entre
le développement embryonnaire
des souris et celui des humains.

[1. Van den Hurk JAJM, et al. Hum
Mol Genet 1997 ; 6: 851-8.]
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