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> L’anémie de Fanconi est une maladie 
génétique rare de transmission autosomique 
récessive aux phénotypes très hétérogènes 
incluant une insuffisance médullaire, des 
malformations congénitales variées et un 
risque augmenté de cancer. Les cellules des 
patients sont hypersensibles aux agents pontant 
l’ADN. Depuis les années 1990, au moins 19 
protéines FANC mutées (FANCA à FANCT) ont été 
identifiées comme œuvrant de concert dans 
une voie unique de détection et de réparation 
des pontages de l’ADN. Depuis, l’émergence de 
nombreux modèles animaux (chez le nématode, 
la drosophile, le poisson zèbre et la souris) a 
grandement contribué à mieux comprendre la 
physiopathologie de la maladie. Cette revue a 
pour objectif de dresser les découvertes majeures 
permises par ces modèles in vivo, ainsi que 
d’aborder les controverses qui en ont émané. <

interbrins de l’ADN (ou ICL pour interstrand crosslink). En parallèle, 
les protéines FANC participent aussi individuellement à d’autres 
mécanismes tels que l’apoptose, la progression du cycle cellulaire, la 
maintenance des télomères et la cytocinèse.
Les ICL s’avèrent très délétères pour la cellule en compromettant la 
réplication et la transcription. Leur réparation fait intervenir la répara-
tion par excision de nucléotide (NER), la synthèse translésionnelle (TLS) 
et la recombinaison homologue (RH). En premier lieu, un ICL stimule 
la formation dans le noyau d’un complexe dit cœur de huit protéines 
(FANCA, -B, -C, -E, -F, -G, -L et -M) (Figure 2). Grâce à son activité E3 
ubiquitine ligase, FANCL mono-ubiquitine un deuxième complexe, formé 
des paralogues1 FANCI-FANCD2 (ou ID2), qui se relocalise sur l’ADN 
endommagé. Ces modifications sont interdépendantes, c’est-à-dire 
que chaque partenaire est requis pour l’ubiquitination de l’autre. Puis, 
ID2 coordonne diverses nucléases telles que FANCP/SLX4 et FANCQ/XPF 
ce qui permet de décrocher (en anglais unhook) l’ICL. Les polymérases 
translésionnelles réparent ensuite un duplex d’ADN, qui peut être utilisé 
comme matrice d’ADN par les protéines de la recombinaison homologue 
telles que FANCD1/BRCA2, FANCN/PALB2, FANCO/RAD51C, FANCR/RAD51 
et FANCS/BRCA1, ce qui complète la réparation de l’ICL.

1 On dit que des gènes sont paralogues lorsqu’ils proviennent de la duplication d’un même gène mais qu’ils 
évoluent par la suite différemment.
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Pour mieux comprendre l’étiologie d’une maladie, 
l’étude des propriétés ex vivo des protéines mutées 
est importante, mais ne peut suffire. De plus, certains 
mécanismes physiologiques sont, à l’heure actuelle, 
difficiles à reproduire en laboratoire (comme la méiose, 
l’hématopoïèse). Les modèles animaux représentent 
alors un outil précieux pour prendre en compte toute 
la complexité d’un organisme et 
compléter les études cellulaires 
[1] (➜).
L’anémie de Fanconi (AF) a été découverte en 1927 par 
le pédiatre suisse Guido Fanconi (voir Encadré). Dès les 
années 1990, des mutations bialléliques dans 19 gènes 
- codant les protéines FANC (Fanconi anemia pro-
teins) - ont été identifiées (Figure 1). Dans l’ensemble, 
plus de 85 % des patients présentent des mutations 
dans FANCA, -C, -G et -D2. Le modèle actuel statue 
que ces protéines FANC sont impliquées dans une même 
voie moléculaire nommée FA-BRCA (Fanconi anemia/
breast cancer). Elle a pour fonction de réparer un type 
particulier de dommages à l’ADN, à savoir les pontages 

(➜) Voir le Forum de 
Y. Bobinec, m/s n° 2, 
février 2003, page 248
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chez la levure, le nématode et la mouche du vinaigre 
[2-4] (Figure 2). Cependant, une voie FA minimale 
est présente chez les invertébrés, sauf la levure. Elle 
comprend les protéines FANCM, FANCI, FANCD2, ainsi 
que FANCD1, FANCO et FANCP ; FANCL et FANCJ ne sont 
pas systématiquement présentes 
[2-6] (➜).
La démonstration de la fonction-
nalité de la voie FA-BRCA mini-
male a été une étape majeure 
dans l’étude de l’anémie de Fanconi et cela malgré 
l’absence d’un grand nombre des constituants du 
complexe cœur présents chez les invertébrés. La 
conservation de ces protéines à travers les espèces, 
mais aussi un haut niveau de conservation de leurs 
domaines et de leurs régulations, sont des indices 
présageant l’importance de leurs fonctions au cours 
du temps. Par exemple, les protéines FANCI et FANCD2, 
conservées du nématode à l’homme, restent au cœur 

En retraçant l’historique de la recherche sur l’anémie de Fanconi, il 
apparaît que l’utilisation du nématode, de la drosophile et du poisson 
zèbre a généré des données génétiques et biochimiques que les cher-
cheurs n’auraient pas pu recueillir chez la souris. Cette revue a pour 
but de raisonner sur la transformation, au cours de l’évolution, de la 
voie FA-BRCA, via l’étude de divers modèles animaux. Les principales 
limites et certaines controverses auxquelles les chercheurs ont dû faire 
face sont également discutées.

La voie FA-BRCA au cours du temps

La conservation, à travers l’évolution, de la protéine étudiée est une 
condition déterminante pour permettre l’utilisation de modèles ani-
maux. Les orthologues2 des protéines FANC ont été recherchés dans de 
très nombreuses espèces. Il en ressort que la voie FA-BRCA ne serait 
présente que chez les vertébrés, du fait de l’absence du complexe cœur 

2 Deux gènes sont orthologues si leur divergence est due à la spéciation (le gène ancêtre commun se 
trouvait dans l’organisme ancêtre).
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Figure 1. Frise chronologique des grandes étapes de la recherche sur l’anémie de Fanconi (AF). Les étapes majeures de la recherche sur l’AF (zone 
bleue) ont débuté par la découverte de la maladie par Guido Fanconi et Otto Naegeli. Par la suite, les cellules de patients AF ont montré une forte 
instabilité génomique, accrue par un traitement à la MMC (mitomycine C), ce qui a permis d’établir une méthode diagnostique spécifique de l’AF 
[59]. Plus tard, la sensibilité unique de ces cellules aux agents pontant l’ADN a permis de définir les groupes de complémentation. L’identifica-
tion progressive de ces groupes associés à un gène (zone rose) continue encore de nos jours. Les symboles pleins ronds indiquent l’existence d’un 
modèle animal totalement déplété en la protéine correspondante (knock-out, KO), alors que les symboles hachurés réfèrent à des déplétions 
partielles (knock-down, KD).

(➜) Voir la Synthèse de 
D. Papadopoulo et E. 
Moustacchi, m/s n° 8-9, 
août-septembre 2005, 
page 730
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extrémités non homologues, JENH) supprime la sensi-
bilité aux pontages de l’ADN [8], car le NHEJ prend en 
charge la réparation des ICL lorsque les voies FA-BRCA 
et RH (recombinaison homologue) sont inactives [8].
Au final, ces études ne montrent pas seulement que 
certaines protéines FANC sont conservées au cours 
de l’évolution, mais elles démontrent également que 
la voie FA-BRCA minimale est parfaitement opéra-
tionnelle et prend en charge la réparation des ICL, 
au même titre que la voie plus élaborée. La question 
suivante émane alors : pourquoi les cellules de ver-
tébrés ont-elles besoin d’autant de protéines dans le 
complexe cœur ? Difficile d’y répondre car malgré un 
mécanisme similaire, la plupart des protéines FANC 
ne présentent pas de domaine fonctionnel (sauf 
FANCL et FANCM) et la trop faible conservation de 
la séquence (nucléique et/ou protéique) pourrait 
empêcher les stratégies bio-informatiques de les 

de la voie FA minimale. De plus, leur mono-ubiquitination est 
conservée et fonctionnelle au cours de l’évolution [2, 7]. Pour cause, 
les mono-ubiquitinations de FANCI et de FANCD2 sont l’événement 
clé associé à l’activation de la voie FA-BRCA. La détection de cette 
modification post-traductionnelle, dans les modèles animaux, 
argumente en faveur de fonctions biochimiques opérationnelles et 
conservées pour ces protéines. L’absence de mono-ubiquitination de 
FANCD2 et la sensibilité à la mitomycine C (MMC) ou au diépoxybu-
tane (DEB) (Encadré 1) sont retrouvées dans les organismes mutants 
qui ont été générés en laboratoire tels que le ver à soie ou C. elegans. 
D’autres points communs avec les cellules humaines peuvent être 
relevés : des mutations inactivant FANCD2, FANCI ou FANCL induisent 
(1) un blocage des cellules en phase G2/M [2, 4, 8], (2) le maintien 
des foyers de RAD513 au cours de la méiose, traduisant l’absence 
de réparation des lésions [4]. Enfin, l’inactivation coordonnée de 
FANCD2 et du NHEJ (non homologous end joining – ou jonction des 

3 RAD51 est impliqué dans la recombinaison homologue qui permet de réparer les cassures double-brin.
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Figure 2. La voie FA-BRCA (Fanconi anemia/breast cancer) au cours de l’évolution. Sur la base de recherches d’orthologues aux protéines FANC chez 
différentes espèces, une voie FA minimale semble exister chez certains organismes et se complexifier au moins à partir des Téléostéens (les Téléos-
téens comprennent la plus grande partie des poissons connus et forment un ordre de la classe des Ostéichtyens - poissons osseux). L’hypothèse 
d’une subfonctionalisation des gènes Fanc a été avancée pour dresser un modèle d’évolution de la voie FA-BRCA [5, 60]. Cette sub-fonctionna-
lisation correspond à une force au cours de l’évolution préservant l’intégrité des protéines dupliquées, de manière d’autant plus efficace que ces 
protéines jouent un grand nombre de fonctions [60]. Par la suite, les duplicats des protéines FANC auraient été perdus au cours de l’évolution du 
fait de la faible diversité de leurs fonctions propres [5] ou du risque de compromettre la stabilité du complexe à cause d’une stœchiométrie désé-
quilibrée. Cet enchaînement de duplication-dégénération de toutes les protéines FANC s’inscrit dans une tendance plus générale qui aurait touché 
près de 75 % des gènes et ne peut dès lors être dû seulement au hasard [5, 60]. La seule exception à cette règle concernerait les paralogues FANCI 
et FANCD2, dont les séquences nucléiques et protéiques sont des plus proches parmi les protéines FANC. Enfin, de nouveaux acteurs seraient venus 
réguler plus finement l’activation de la voie FA-BRCA et constituent les protéines du complexe cœur. Les phosphorylations de FANCI et FANCD2 par 
les kinases ATM (ataxia telangiectasia mutated) et ATR (ATM and RAD3-related) pourraient également être apparues à ce moment, mais aucune 
preuve n’appuie encore cette hypothèse. USP1 : ubiquitin specific peptidase 1 ; UBE2T : ubiquitin-conjugating enzyme E2T.
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détecter. Le plus grand nombre de protéines du complexe cœur 
élaboré pourrait réguler plus finement la voie FA-BRCA, dont la 
sur-activation et le maintien de l’ubiquitination sur FANCD2 serait 
néfaste [9]. De plus, l’absence de certains orthologues chez les 
procaryotes et les eucaryotes unicellulaires peut présager soit de 
partenaires perdus au cours du temps, soit d’un mécanisme alter-
natif prenant en charge la réparation des ICL, comme déjà proposé 
mais non identifié [10]. Les différentes étapes de l’évolution de 
la voie FA-BRCA au cours de l’évolution sont proposées dans la 
Figure 2.

Les découvertes majeures apportées par les modèles animaux 
pour l’AF

Le nématode
Caenorhabditis elegans est le modèle animal le plus éloigné phylogé-
nétiquement de l’homme pour étudier l’anémie de Fanconi. Il repré-
sente cependant un outil très intéressant avec une manipulation 
facile, un génome entièrement décrypté et des banques de mutants 
préétablies. Certaines protéines du complexe cœur sont absentes 
dans cet organisme et d’autres distinctions avec les vertébrés ont 
été observées : (1) les mutants pour FANCD2 ne semblent pas déve-
lopper de défauts méiotiques et (2) les foyers de ce dernier ne se 
localisent qu’aux ICL mais ni au niveau des cassures dues aux radia-
tions ionisantes (IR) ni sur les chromosomes méiotiques [11, 12]. La 
seule nuance pouvant être apportée est le caractère facultatif de 
la formation de cassures double-brin pour initier la méiose chez C. 
elegans [13]. Il faut noter néanmoins que les études sur le ver ont 
initié la découverte de l’activité de déroulement des quadruplexes 
d’ADN par l’hélicase FANCJ [14], par la suite confirmée dans les cel-
lules humaines [15].

La drosophile
La drosophile est un organisme moins proche de l’homme 
que la souris, mais elle représente un modèle plus facile 
d’utilisation pour effectuer des études génétiques. Même 
si sa physiologie d’invertébré peut causer des symptômes 
distincts de ceux retrouvés chez les patients atteints 
d’anémie de Fanconi, elle a l’avantage d’avoir une voie 
FA-BRCA minimale. De manière intéressante, l’inactiva-
tion tissus-spécifique de FANCD2 n’a pas de conséquence 
phénotypique dans ce modèle. En revanche, la diminution 
de son expression à l’échelle de l’organisme entier est 
létale au stade de pupe4 [16]. Dans un autre registre, les 
mutants FANCD2 ne développent de tumeurs qu’après un 
traitement à la moutarde à l’azote [16]. L’obtention de 
phénotypes similaires pour les drosophiles déplétées en 
FANCD2 et/ou en FANCL indique une relation épistatique5 
[16]. D’autres arguments laissent présager de fonctions 
additionnelles à la voie FA-BRCA pour FANCM : (1) une plus 
forte mortalité liée à sa déplétion ubiquitaire, (2) des sen-
sibilités aux agents alkylants et aux radiations ionisantes 
variables (IR) et, (3) des réponses cellulaires en phase S 
inverses de celles des autres drosophiles mutantes [16, 
17]. De plus, FANCM serait impliqué dans la régulation des 
crossing-over6 mitotiques et méiotiques [17].
Enfin, bien que FANCL et FANCM soient les seuls consti-
tuants du complexe cœur chez la mouche, ils restent 
théoriquement suffisants pour détecter un ICL, et 
mono-ubiquitiner FANCD2. La détection d’une interac-
tion directe entre FANCI ou FANCD2 avec FANCL conforte 
l’hypothèse d’un complexe cœur épuré [2] et sa fonc-
tionnalité n’est conceptuellement pas impossible. En 
revanche, l’absence de protéines essentielles, assis-
tant RAD51 comme FANCN et FANCS, reste incomprise. 
Des interactions putatives entre FANCD2, RAD51, et 
BLM (Bloom syndrome protein) pourraient compenser. 
D’autres partenaires protéiques non identifiés pour-
raient également remplacer les orthologues humains 
[16], mais ces hypothèses restent à vérifier.

Le poisson zèbre
Le poisson zèbre, Danio rerio, est un outil de choix pour 
étudier les maladies humaines : petite taille, animaux 
transparents pour étudier le développement embryon-
naire, le cancer et le processus métastatique [5, 18]. 
Les recherches d’orthologie ont confirmé une grande 
conservation tant de l’organisation intragénique que 

4 Stade intermédiaire entre l’état de larve et celui d’adulte (imago), au cours de 
la métamorphose.
5 Interaction génétique qui se manifeste par le fait que l’allèle d’un gène (dit épis-
tatique) masque le phénotype conféré par un autre gène.
6 Phénomène au cours duquel, durant la division cellulaire, les paires de chromo-
somes homologues s’associent, croisent puis échangent certains segments de leur 
matériel génétique, avant de se séparer.

Étiologie de l’anémie de Fanconi

L’anémie de Fanconi (AF) est une maladie héréditaire rare qui touche 
environ une personne sur 130 000 aux États-Unis et une sur 300 000 
en France [58]. Près de 2 000 patients ont été diagnostiqués dans le 
monde. La complexité de l’AF se retrouve dans la grande hétérogénéité 
de ses symptômes (aplasie médullaire, malformations congénitales 
et prédisposition à certains cancers). Les cellules de patients ont 
l’unique particularité d’être hypersensibles aux agents pontants, tels 
que la mitomycine C (MMC) et le diépoxybutane (DEB), molécules 
actuellement employées pour confirmer le diagnostic qui peut s’avérer 
difficile [58]. Chaque mutation causant la maladie définit un groupe 
de complémentation qui est basé sur le principe que la sensibilité aux 
drogues des cellules des patients appartenant à un groupe peut être 
abolie lorsque ces cellules sont fusionnées à celles d’un patient d’un 
autre groupe. Chaque cellule complémente l’autre cellule en apportant 
la protéine inactivée ou absente chez l’autre cellule pour réobtenir une 
voie FA-BRCA (Fanconi anemia/breast cancer) fonctionnelle.
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Dans un second temps, suite à l’absence de certains 
phénotypes observables chez les souris FA, d’éventuels 
facteurs endogènes à l’origine d’une instabilité génomique 
ont été recherchés. Ainsi, l’équipe de K. Patel s’est large-
ment investie en ce sens. Elle a montré que le métabolisme 
de l’éthanol joue un rôle décisif [29-31]. Les métabolites 
réactifs qui en découlent, comme certains aldéhydes, 
peuvent en effet induire des ICL lorsqu’ils ne sont pas assez 
rapidement détoxifiés par les aldéhyde déhydrogénases 
(ALDH) qui les oxydent en acétate [32]. La capacité de 
ces réactifs à stimuler la mono-ubiquitination de FANCD2 
avait établi un premier lien avec l’anémie de Fanconi 
[33]. Les souris Aldh2-/-Fancd2-/- meurent à mi-gestation 
lorsque la mère est mutée Aldh2-/- mais pas lorsqu’elle 
est de type sauvage pour l’ALDH2 (Aldh2+/-), soulignant 
un autre type de contribution maternelle essentielle [29]. 
Des études ont montré un lien direct entre alcoolisme et 
malformations développementales dans une population 
sans pathologie. Chez les patients atteints de l’anémie de 
Fanconi, ces malformations pourraient être plus fréquentes 
encore à la suite d’une consommation d’éthanol durant la 
grossesse [29, 30 , 31]. Dans la même famille d’enzymes, 
ADH5 (alcohol dehydrogenase) [34] semble également 
impliquée dans l’apparition des traits de l’anémie de Fan-
coni : sa déplétion dans les cellules de poulet DT40 (lignée 
de cellules lymphocytaires B de poulet), préalablement 
déplétées en FANCD2, induit une létalité synthétique, ce 
qui signifie que les deux protéines ne seraient pas impli-
quées dans la même voie métabolique [35]. Enfin, dernier 
lien entre anémie de Fanconi et aldéhydes, la superoxyde 
dismutase (SOD1). Cette enzyme est connue pour diminuer 
la quantité de dommages oxydatifs, pouvant expliquer 
l’insuffisance médullaire chez les souris Fancc-/-Sod1-/-, 
contrairement aux simples mutants qui ne présentent pas 
ce phénotype [36]. Cependant, l’impact direct de la toxi-
cité des aldéhydes réactifs peine à expliquer les problèmes 
développementaux ainsi que l’apparition d’anémie et de 
cancers, soit tardive soit absente des modèles murins. 
En premier lieu, le système hématopoïétique murin est 
plus robuste que celui de l’homme et les souris sont éle-
vées dans des environnements bien plus protecteurs que 
les patients atteints d’anémie de Fanconi (absence de 
stress et de prédateur(s) ; luminosité, humidité et tem-
pérature maîtrisées et constantes ; alimentation régulière 
et adaptée ; absence de contact avec des pathogènes, 
des bactéries ou des virus ni même avec des substances 
toxiques, alcool, tabac, pollution, etc.). Le temps néces-
saire à la tumeur pour se développer pourrait aussi être 
plus long que l’espérance de vie des souris [37], et tant 
que les cellules AF ne sont pas dans un contexte stressant 
(forcées à se mobiliser pour repeupler la moelle osseuse ou 
à se répliquer), elles parviennent à compenser leur faible 

du voisinage chromosomique des gènes Fanc [18]. L’existence de 
la mono-ubiquitination de FANCD2 confirme la fonctionnalité de la 
voie FA-BRCA chez cet organisme [19]. Cependant, les différences 
d’expression des protéines FANC chez le poisson zèbre [18] suggèrent 
une éventuelle implication dans d’autres processus biologiques. Une 
localisation dans les mêmes tissus et aux mêmes stades du déve-
loppement indiquerait une seule fonction commune, ce qui n’est pas 
observé. De manière intéressante, une contribution maternelle, lors 
de la fécondation de l’oocyte, a été montrée pour la première fois : 
le gamète femelle produirait la quantité suffisante de protéines FANC 
jusqu’à ce que le zygote soit capable de les synthétiser par lui-même, 
assez rapidement après la fécondation [18]. Cette implication dans 
l’embryogenèse limiterait vraisemblablement l’instabilité génomique 
qui émane des multiples et rapides divisions cellulaires formant le 
nouvel organisme [5, 18], ce qui renforce le caractère essentiel de 
la voie FA-BRCA. Il a aussi été reporté que la perte de FANCL, ou de 
FANCD1/BRCA2 (breast cancer 2), induit un déséquilibre sexuel en 
faveur des mâles. En effet, la plupart des oocytes déplétés en ces pro-
téines meurent par apoptose – qui dépend de la protéine p53 – et les 
oocytes restants ne produisent pas suffisamment d’hormones fémi-
nisantes pour générer des femelles [20, 21]. En parallèle, les cellules 
somatiques des gonades de ces animaux mutants sont également 
sujettes à une prolifération néoplasique, habituellement retrouvée 
dans des organismes plus âgés. La voie apoptotique, activée par p53, 
semble limiter cette tumorigenèse accélérée, même si sa réactivation 
ne permet pas d’obtenir des gonades fonctionnelles [21].

La souris
La plupart des protéines FANC ont été inactivées individuellement ou 
en combinaison chez la souris. Les revues de la littérature de Parmar 
et al. [22] et de Bakker et al. [23] en dressent une synthèse complète. 
Nous nous attarderons ici, à ne traiter que de la rationalisation des 
controverses actuelles.
Tout d’abord, bien que la souche C57BL/6J présente des phénotypes 
plus marqués que les autres souches (129, FVB, BALBc) [23, 24], un 
rôle plus important pendant le développement embryonnaire et/ou 
des fonctions additionnelles de certaines protéines FANC pourraient 
causer une mortalité embryonnaire (modèles murins invalidés Fancd2-/-, 
Palb2-/-, Brca1-/- et Brca2-/-) et une faible proportion des groupes de 
complémentation humains correspondants.
La mortalité embryonnaire chez les animaux Fancd2-/-Fancg-/- traduit 
que ces deux protéines ne sont pas épistatiques, c’est-à-dire que l’une 
de ces deux protéines (ou les deux) pourraient avoir des fonctions 
dans une autre voie métabolique distincte de la voie FA-BRCA [25]. 
D’autres doubles mutants (Fanca-/-Fancc-/- [26], Fancc-/-Fancg-/- 
[27] et Fanca-/-Fancg-/- [28]) mènent quant à eux à des conclusions 
contradictoires. Aussi, le phénotype des souris Usp1-/- (délétées pour 
le gène ubiquitin specific peptidase 1) est similaire à celui des souris 
AF déficientes. La plus grande sévérité de l’atrophie ovarienne chez les 
souris femelles Usp1-/-Fancd2-/- par rapport aux simples mutants [24], 
met en lumière l’importance de la régulation de la voie FA-BRCA, via la 
dé-ubiquitination du complexe FANCI-FANCD2.
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développementaux, et les fonctions uniques et diffé-
rentielles des protéines FANC.
Pour expliquer les défauts développementaux, le 
poisson zèbre pourrait permettre d’examiner de nou-
velles pistes, car certaines protéines (FANCI et FANCN) 
semblent fortement exprimées dans les cellules mésen-
chymales des centres germinatifs formant la nageoire 
pectorale [18]. Ce modèle pourrait aussi être très utile 
pour explorer les défauts squelettiques, absents des 
modèles murins, au même titre que la tumorigenèse et 
l’hématopoïèse, très semblables entre l’homme et le 
poisson zèbre.
Les premiers liens entre anémie de Fanconi et aldéhydes 
émergent. Mais il reste à déterminer si la sensibilité des 
cellules FA aux acétaldéhydes est due aux dommages à 
l’ADN qu’ils génèrent. Les recherches sont à poursuivre 
pour déterminer la quantité basale d’acétaldéhydes 
produits par les différents organismes ainsi que la 
manière et l’efficacité avec lesquelles ils sont détoxi-
fiés. Le formaldéhyde s’avère plus cancérigène pour 
les rats que pour les souris, présageant des différences 
inter-espèces. Pour l’instant, seules les souris sont 
utilisées, mais les études pourraient être étendues aux 
autres modèles in vivo existants.
Les fonctions uniques et différentielles des protéines 
FANC sont un sujet d’un grand intérêt. Actuellement, 
les données mèneraient à une controverse à propos du 
complexe FANCI-FANCD2 [48], d’autant plus que de 
nombreuses fonctions ont été rapportées pour FANCD2, 
indépendamment de son partenaire [3, 49-52]. Chez 
le ver à soie, l’interaction entre FANCI et FANCD2 reste 
difficile à visualiser. Plusieurs hypothèses ont été 
avancées pour expliquer ce résultat : (1) les deux pro-
téines n’interagissent pas in vivo, (2) leur interaction 
est très rapide, labile et transitoire, (3) des problèmes 
techniques empêchent sa détection [2]. Ces deux 
paralogues semblent avoir des patrons d’expression 
distincts au cours du développement embryonnaire du 
poisson zèbre, appuyant l’hypothèse de rôles distincts. 
Des modèles déplétés en FANCD2 ont été générés chez 
les quatre organismes [16, 38, 53, 54]. Il serait alors 
intéressant d’étudier des modèles animaux similaires 
dépourvus seulement de FANCI ou de FANCI et FANCD2, 
et ainsi déterminer s’ils portent des fonctions addition-
nelles, comme le suggère l’évolution de la voie FA-BRCA. 
Cet aspect est étudié dans notre laboratoire.
À plus long terme, les souris (du moins Fancd2-/-) et le 
poisson zèbre apportent de grandes opportunités pour 
tester des régimes chimiopréventifs. Danio rerio développe 
en effet des cancers comparables à ceux retrouvés chez 
l’homme [55] et les modèles chez les mammifères sont 
bien trop complexes pour réaliser ces études [21]. Des 

nombre. Enfin, il a été avancé que la défaillance de la moelle osseuse chez 
les patients présentant l’anémie de Fanconi serait due à une entrée accé-
lérée des cellules souches hématopoïétiques dans le cycle cellulaire afin 
de compenser leur moins grand nombre. Ce processus protègerait la moelle 
osseuse à court terme, mais épuiserait la réserve de cellules souches en les 
précipitant vers leur recyclage [23].
Un autre point à nuancer est l’absence de prédisposition au cancer. Il 
est connu que les souris développent plus spontanément des tumeurs 
d’origine mésenchymateuse (exceptées les souris Fancd2-/- [38]), 
contrairement à l’homme où elles sont davantage d’origine épithéliale. 
D’autre part, les cancers ovariens des souris Fancf-/- auraient pour ori-
gine une dérégulation des hormones sexuelles liées à l’hypogonadisme 
[39]. Le modèle actuellement admis est le suivant : les protéines FANC 
limitent les dommages à l’ADN – qui activent p53. Elles ont alors pour 
effet de prévenir, ou limiter, la transformation tumorale [40, 41]. Mais 
il se pourrait également que les processus de tumorigenèse soient 
différents chez la souris et chez l’homme. Il est aussi connu qu’un rac-
courcissement des télomères contribue à la tumorigenèse et à l’appa-
rition de l’anémie. Or, les souris possèdent des télomères 40 à 60 fois 
plus longs que ceux de l’homme. Ceci pourrait ralentir la vitesse d’ap-
parition de ces phénotypes [23]. Les souris Fancc-/-Tert+/- (telomerase 
reverse transcriptase) ont ainsi permis de montrer que la voie FA-BRCA 
serait impliquée dans le maintien de la longueur des télomères lorsque 
les cellules hématopoïétiques sont stressées [42].
Enfin, une diminution du nombre de cellules souches primordiales 
embryonnaires expliquerait les problèmes de fertilité et le retard sta-
turo-pondéral (un retard de croissance lié à la taille et au poids) chez 
la souris [23, 43, 44]. Il a été confirmé chez le poisson zèbre [20, 43, 
44] que les protéines FANC influencent la survie et la prolifération des 
cellules souches germinales [45]. Lors de la reprogrammation de ces 
dernières, des dommages à l’ADN sont induits spontanément, pouvant 
mener à l’apoptose médiée par p53 [46]. Ainsi, la voie FA-BRCA pour-
rait permettre de maintenir la stabilité du génome dans les cellules 
souches en prolifération et en reprogrammation.
Concernant la fertilité, le fait que les souris Fancp-/- ne présentent 
aucun défaut méiotique reste à expliquer [47], car FANCP participe 
à la résolution des mésappariements des chromosomes méiotiques. 
Mitose et méiose confondues, la voie FA-BRCA maintiendrait l’intégrité 
chromosomique des cellules souches.

Perspectives

L’ensemble de ces modèles animaux a permis de mettre en évidence 
l’implication de la voie FA-BRCA dans des processus biologiques aussi 
variés que la survie des cellules souches (du moins gamétiques et 
hématopoïétiques), l’apoptose, la prévention de la tumorigenèse, 
la réparation des dommages endogènes causés par le métabolisme 
alcoolique et le stress oxydatif. De nombreuses questions restent 
encore à élucider pour déterminer les fondements biologiques et 
biochimiques de l’anémie, la prédisposition au cancer, la mortalité 
périnatale – absente de certains modèles murins –, les différents cas 
d’inversion de genre chez la souris et le poisson zèbre, les défauts 
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premiers essais concluants ont déjà été menés avec le tempol, une drogue 
chimiopréventive qui retarderait de manière significative les cancers 
épithéliaux chez les femelles Fancd2-/-p53+/- [56]. Enfin, le poisson zèbre 
permet la réalisation de diverses études de mutagenèse pour identifier et 
cloner de nouveaux gènes Fanc non identifiés encore (Figure 2). Il pourrait 
également aider à concevoir et caractériser un large panel de nouvelles 
molécules thérapeutiques pour l’anémie de Fanconi [5, 57].
Pour conclure, la recherche sur l’anémie de Fanconi a grandement pro-
gressé dans sa connaissance de la voie FA-BRCA grâce à l’étude de la 
conservation des protéines FANC et la compréhension des différences de 
phénotypes entre l’homme et d’autres systèmes in vivo. La diversité dans 
l’utilisation de différents modèles est proprement la source de nouvelles 
découvertes. ‡

SUMMARY
Fanconi anemia animal models - How differences can teach us as 
much as similarities…
Fanconi Anemia is a rare autosomal recessive genetic disease with 
heterogenous phenotypes including myelosuppression, congenital mal-
formations and heightened cancer predisposition. FA cells are highly 
sensitive to cross-linking agents. Since the 90’s, at least 19 FANC pro-
teins (FANCA to FANCT) have been identified as working together in a 
unique pathway detecting and triggering the repair of DNA crosslinks. 
Since then, the creation of animal models in various species (nematode, 
fruit fly, zebrafish and mouse) contributed to a better understanding of 
the physiopathology of the disease. This review aims to summarize the 
main discoveries made in these in vivo models, as well as to discuss 
some controversies that arose from these studies. ‡
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