A tteinte neurologique chez des souris
porteuses d‘une translocation équilibrée

Les translocations réciproques
équilibrées entre deux chromoso-
mes devraient constituer un outil
biologique hors pair pour étudier
Peffet de position des génes, puis-
qu’elles ne comportent ni gain ni
perte nets de matériel génétique,
autant que les techniques actuelles
permettent de affirmer. De
nombreuses translocations de ce
type sont connues en génétique
humaine, d’autres ont pu étre obte-
nues expérimentalement, notam-
ment chez la souris. Or, dans la
grande majorité des cas, aucune
anomalie somatique n’est apparente.
Le risque essentiel est pour la des-
cendance, qui peut recevoir un des
deux chromosomes impliqués et
non l'autre, créant ainsi un désé-
quilibre justifiant un diagnostic pre-
natal lorsqu’'un des parents est
connu comme porteur d’une
translocation équilibrée. Le nombre
de ces anomalies est. toutefois trés
inférieur a la proporsion théorique,
en raison de la fréquence des avorte-
ments précoces. Il existe en effet,
chez ’homme comme chez I’animal,
une relative stérilité en cas de désé-
quilibre.

Les résultats négatifs ne font
qu’accroitre lintérét des observa-
tions de Rutledge ez coll. (Dallas et
Oak Ridge). Aprés traitement de
souris avec un mutageéne, la triéthy-
léne mélamine, un des descendants
males a présenté dés la naissance un
syndrome neurologique marqué par
des troubles de la démarche et I'in-
capacitt de nager (animal
« plongeur », diver mouse). La mala-
die n’est pas progressive et la vie
n’est pas raccourcie. Parmi les des-
cendants, on trouve des hétérozygo-
tes plongeurs et des animaux
normaux, indiquant donc une héreé-
dité autosomique dominante. Les
homozygotes ne sont pas viables et
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meurent in utero.

Aucun des examens anatomiques et
histologiques du cerveau et de
Poreille moyenne ou interne n’a
montré d’anomalie. Par contre,
I’étude cytogénétique décela une
translocation réciproque entre les
chromosomes 2 et 14, et cette
translocation a été retrouvée chez
tous les animaux plongeurs des deux
sexes. Les symptomes - neurologi-
ques sont donc clairement associés a
la translocation, en contraste avec
les nombreuses autres souches de
souris atteintes d’anomalies neuro-
logiques, dues, autant que l’on
sache, 4 des mutations dominantes
ou récessives sans désordre chromo-
somique. Le mécanisme des trou-
bles est encore mystérieux. Ceux-ci
pourraient résulter, soit de la dislo-
cation d’'un gene important au
niveau de la cassure, soit du fait que
des génes soient transférés dans un
voisinage qui affecterait leur activité
en plus ou en moins. Un tel phéno-
meéne est bien connu pour les onco-
génes activés a I’occasion de translo-
cations chromosomiques.

Que les deux mécanismes puissent
jouer simultanément est attesté par
des observations faites au cours de
maladies humaines. Il existe encore
tres peu d’exemples convaincants de
telles anomalies dans des transloca-
tions entre autosomes. On peut citer
deux exemples rares: des atteintes
squelettiques multiples associées a
une translocation 2; 8 [2], et un syn-
drome de Greig (syndrome d’ano-
malie polysyndactylycraniofaciale)
avec translocation 3;7 [3]. On pos-
séede en revanche des données
beaucoup plus précises dans les
maladies qui  impliquent le
chromosome X.

L’exemple le mieux connu est celui
des filles atteintes de myopathie de
Duchenne de Boulogne. On en

connait huit cas, qui toutes ont une
translocation entre la zone Xp2r1 et
un autosome (voir par exemple [4]).
Dans tous les cas, ’anomalie est
apparue de novo et la mére n’était
pas transmettrice. Or, il est 4 peu
prés constant dans les cas de
translocation X-autosome, que I'X
resté normal soit systématiquement
inactivé et que seul fonctionne I'X
transloqué. On peut donc conclure
que la zone normale du gene impli-
qué dans la myopathie a été dislo-
quée, perturbant son fonctionne-
ment; cette interprétation est
d’autant plus vraisemblable que
’autosome avec lequel se produit la
translocation varie d’une malade a
Pautre. Rappelons qu’un phéno-
meéne analogue a été observé chez
une fille atteinte de maladie de Hun-
ter (translocation X-s5, voir médeci-
ne/sciences n° 1, vol 2, p. §3).
Dans les exemples ci-dessus, deux
phénoménes concourent donc a
I'apparition des troubles: d’une
part, dislocation d’un geéne au point
de cassure; d’autre part, inactivation
systématique d’'un méme chromo-
some X dans tout ’organisme. Bien
que de telles inactivations
secondaires ne soient pas encore
connues . pour les chromosomes
autosomes, il n’est nullement exclu
qu’on en découvre a I’avenir.
J.-C.D.
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