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Silence ! on tourne: gauche-droite

Au cours de ces derniéres années,
bon nombre de facteurs intervenant
dans la voie de signalisation de 1’asy-
métrie gauche-droite, commune aux
vertébrés, ont été découverts [1].
Chez la souris, on sait a présent que
le mutant spontané i, dont le phéno-
type correspond a un situs ambiguus
(ou hétérotaxie, c’est-a-dire a une
latéralisation trés irréguliére), est
causé par des mutations du gene
codant pour les chaines lourdes de la
dynéine (m/s 1998, n°2 , p. 234). En
revanche, on ignorait toujours quel
était le geéne impliqué chez les
mutants v qui ont un phénotype de
situs inversus (c’est-a-dire a une com-
pléte inversion de la latéralisation).
Rappelons que ce modéle avait été
créé artificiellement chez des souris &
la suite de I'insertion d’un transgene
dans leur chromosome 4, insertion
qui avait entrainé un remaniement
complexe avec délétion et duplica-
tion, rendant difficile I’exploration
de la région ([2] et m/s 1993, n°6-7,
p. 816). Systématiquement, dans la
descendance des souris transgé-
niques, toutes les souris homozygotes
pour ce chromosome 4 remanié
avaient une inversion de la polarité,
avec asymétrie droite-gauche. Cette
notion d’homozygotie, donc de
récessivité, était en faveur d’une
perte de tout ou partie d’'un gene
dans la région remaniée. A partir
d’une stratégie de clonage position-
nel, une équipe anglo-américaine
vient de réussir a isoler le géne impli-
qué dans le phénotype inv. Apres
avoir délimité la région délétée, elle
a réussi a obtenir la correction de
I’anomalie grace a une nouvelle
insertion d’un segment d’ADN
contenu dans un des YAC couvrant
cette région de 47 kb [3]. L’analyse

s séquentielle de ’ADN inclus dans ce
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YAC correcteur a permis de trouver
un seul nouveau géne qui a été sur-
nommé INVS. Il comporte 16 exons
et sa présence rétablit I’asymétrie
gauche-droite normale. Les souris
inv qui ont recu ce transgene ont un
phénotype absolument identique aux
souris sauvages et on sait a présent
pourquoi les souris ¢inv ont subi une
inversion de la polarité: le géne INVS
a été rompu apres le deuxieme exon,
les exons de 3 a 11 sont perdus et il y
a décalage ultérieur du cadre de lec-
ture. Quant a la protéine déduite,
elle doit contenir 1062 acides aminés
avec des séquences répétées en lan-
dem de type ankyrine (mais un épis-
sage alternatif avec trois isoformes a
été trouvé dont on ignore encore la
spécificité tissulaire). Tout ce que
I'on peut dire pour l'instant, c’est
que I'expression du geéne, largement
exprimé dans les tissus adultes,
débute tres tot dans la vie embryon-
naire. Dans la voie de signalisation, il
intervient a peu prés au méme
niveau que ZIC3 et Dynéine.
L’absence de domaine transmembra-
naire et la présence possible de deux
signaux a localisation nucléaire laisse
supposer que l'inversine intervient
dans le noyau. Les séquences répé-
tées de type ankyrine sont souvent
impliquées dans des interactions pro-
téine-protéine, mais on les trouve
dans tant d’autres substrats de fonc-
tions diverses (protéines extracellu-
laires, cytoplasmiques, co-activateurs
transcriptionnels) qu’il serait pré-
somptueux de faire une quelconque
prévision fonctionnelle. Le géne
INVS humain n’a pas encore été loca-
lisé car la région du chromosome 4
murin dans laquelle il est situé a été
remaniée au cours de I’évolution et
les génes qui s’y trouvent sont épar-
pillés sur les chromosomes humains

6, 8 et 9. Il est probable que, grace a
des techniques de localisation
comme 1’hybridation in situ par
exemple, il sera repéré et isolé rapi-
dement. Outre le geéne INVS, qui
était recherché du fait du modéle inv
chez la souris, un autre géne a
homéoboite, Pitx, intervenant en aval
de Nodal et exprimé dans le méso-
derme latéral gauche vient d’étre
découvert chez le xénope, le poulet
et la souris [4]. Venant beaucoup
plus tard dans la voie de signalisa-
tion, il contribue a l'inflexion car-
diaque [5]. Ainsi, peu a peu se met-
tent en place les différents agents de
la voie de signalisation gauche-droite,
avec toutes les passionnantes pers-
pectives ultérieures d’études compa-
ratives au cours de I’évolution chez
les vertébrés et de classement nosolo-
gique des anomalies de la latéralisa-
tion chez I’homme.
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