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mEE Un modele animal de maladie de
Charcot-Marie créé par transgenese. La
maladie de Charcot-Marie (Charcot-
Marie-Tooth pour les auteurs anglo-
américains) est la plus fréquente des
neuropathies périphériques en patholo-
gie humaine. Il en existe plusieurs
formes dont I'une des plus communes,
la CMT de type 1A, est due a une dupli-
cation partielle du chromosome 17
entrainant une duplication du gene et
une augmentation de la synthéese de la
protéine périphérique 22 de la myéline
PMP22 (peripheral myelin protein-22). La
maladie est caractérisée par une fai-
blesse musculaire d’origine nerveuse,
avec hypertrophie des cellules de
Schwann et hypomyélinisation. A noter
que la carence en PMP22 est également
associée a des anomalies de myélinisa-
tion (m/s n°11, vol. 9, p. 1273). Le role
de 'amplification du géne PMP22 et de
la synthése accrue de la protéine a été
mis en cause par certains. Deux équipes
européennes comportant des cher-
cheurs allemands, britanniques, suisses
et francais ont voulu directement tester
I'influence d’une augmentation du
nombre de copies du gene PMP22 chez
le rat, modeéle animal habituellement
étudié pour analyser la différenciation
des cellules de Schwann et la myélinisa-
tion [1] et chez la souris [2]. Des rats et
des souris transgéniques ont donc été
créés. Les animaux hétérozygotes pour
I’addition d’une répétition d’environ
trois fragments PMP22 ont des lésions et
des symptomes mimant de trés pres
ceux de la maladie de Charcot-Marie.
La symptomatologie est encore plus
grave chez les homozygotes. La protéine
PMP22 joue donc un role essentiel dans
la différenciation des cellules de
Schwann qui est perturbée en cas
d’exces aussi bien que d’insuffisance de
synthése. Dans le premier cas, la symp-
tomatologie est celle d’'une maladie de
Charcot-Marie ; dans le second, elle est
celle d’'une neuropathie héréditaire
avec tendance a des paralysies aigués
secondaires a la pression (HNPP, hedi-
lary meuropathy with liability to pressurepal-
sies) (m/sn°5, vol. 10, p. 590). Plus généra-
lement, d’ailleurs, la myélinisation est
certainement un processus extréme-
ment complexe facilement perturbé
puisquune duplication du gene PMP
codant pour le protéolipide de la myé-

line entraine également des anomalies
de myélinisation similaires a celles de la
maladie de Pelizaeus-Merzbacher (m/s
n°4, vol. 10, p. 487).

[1. Cerada M, et al. Neuron 1996; 10:
49-60.]

[2. Huxley C, et al. Hum Mol Genet
1996; 5: 563-9.]

mmE La souris mdx déficiente en
MyoD, un phénotype sévere mimant les
myopathies de Duchenne et de Becker.
Quoique les souris mdx soient défi-
cientes en dystrophine, leur phénotype
est beaucoup moins sévere que celui des
malades atteints de myopathie de
Duchenne [1]. En effet, la dégénéres-
cence musculaire est compensée par
une régénération trés efficace. Par
ailleurs, des souris rendues par recombi-
naison homologue totalement défi-
cientes en MyoD, un facteur de diffé-
renciation myogénique, ont un
phénotype pratiquement normal (m/s
n°5, vol. 12, p. 639). Cependant, la com-
binaison des deux anomalies (souris
MyoD~~/mdx) ont une myopathie beau-
coup plus sévere que les souris mdx et
meurent prématurément. L’anomalie
siege au niveau de la régénération, qui
est trés perturbée. MyoD semble donc
avoir une fonction importante dans la
régénération musculaire au cours de
laquelle les cellules satellites deviennent
des myoblastes proliférants, puis des
myotubes. En I'absence de MyoD, on
pourrait assister a un auto renouvelle-
ment de ces cellules satellites qui ne
s’engageraient pas, ou du moins insuffi-
samment, dans la voie des différencia-
tions myogéniques. Puisque la grande
différence entre symptomatologie des
hommes et des souris déficients en dys-
trophine est liée a I'incapacité des pre-
miers de compenser la perte musculaire
engendrée par la dégénérescence accé-
lérée des myotubes, les auteurs de ce
travail, des canadiens du Manitoba et de
I’Ontario (Hamilton et Winnipeg),
espérent que les souris MyoD”~/mdx
seront de bons modeles de la maladie
humaine sur lesquels pourront étre
entreprises des études physiopatholo-
giques et thérapeutiques [2].

[1. Pastoret C, Sebille A. médecine/
sciences 1993 ; 9: 737-46.]

[2. Megeney LA, et al. Genes Dev 1996 ;
10: 1173-83.]
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