EENE BREVES HEE

BEE L’absence du facteur de
transcription GATA-1 bloque Ila
différenciation érythroide. Les tech-
niques de recombinaison homologue
appliquées a I’embryon de souris per-
mettent de créer des animaux chimé-
riques constitués de cellules non
recombinées et de cellules dans les-
quelles I'un des alleles d’un gene a
¢té remplacé par une séquence exo-
geéne qui lui est partiellement homo-
logue mais n’est pas fonctionnelle [1].
On peut ensuite obtenir, parmi les
descendants de ces chimeres, des ani-
maux hétérozygotes, puis, par croi-
sement, des homozygotes pour la
séquence exogene. Les conséquences
phénotypiques résultant soit de la
diminution soit de I’élimination de
’expression du geéne ciblé par recom-
binaison homologue sont alors acces-
sibles a I’analyse et de multiples
modeles de maladies peuvent étre
créés par cette méthode. Lorsque le
géne est localisé sur le chromo-
some X, sa destruction par ciblage
dans des cellules embryonnaires XY
conduit a la formation de souris chi-
mériques constituées de cellules nor-
males et de cellules hémizygotes défi-
citaires, ne possédant que la copie
exogene inactive du gene. Si I’expres-
sion du geéne est absolument indis-
pensable a4 la différenciation hépa-
tocytaire, le foie des souris chiméri-
ques sera uniquement constitué de
cellules normales, les autres organes
comportant un mélange de cellules
normales et de cellules recombinées
déficitaires. Utilisant une telle straté-
gie, L. Pevny et al. de I’Université de
Columbia (NY, USA) [2], ont pro-
duit des cellules embryonnaires dans
lesquelles le géne codant pour le fac-
teur transcriptionnel GATA-1 a été
inactivé par recombinaison homolo-
gue. Le facteur GATA-1, aussi
appel¢ GF-1, NF-El ou Eryf 1 se lie
a la séquence consensus GATA, pré-
sente dans les séquences régulatrices
des geénes « et -globine et est impli-
qué dans leur activation. Il intervien-
drait aussi dans I’activation d’autres
genes au cours de la différenciation
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érythroide et est exprimé dans les
mégacaryocytes et les cellules mas-
tocytaires. Dans les souris chiméri-
ques obtenues par L. Pevny, des cel-
lules recombinées n’exprimant pas le
géne GATA-1 sont retrouvées dans
tous les tissus a l’exception de la
lignée érythrocytaire. Ainsi se trouve

démontrée !’intervention détermi-
nante du facteur transcriptionnel
GATA-1 dans la différenciation

érythroide, et I’impossibilité des
autres protéines capables de reconnai-
tre la séquence consensus GATA de
compenser |’absence de ce facteur.
Cette intervention dans la différencia-
tion cellulaire d’une protéine impli-
quée dans la stimulation de la trans-
cription d’un ensemble de génes rap-
pelle celle des facteurs myogéniques
de la famille MyoD1 sur la différen-
ciation musculaire [3] ou de la pro-
téine Pit 1 sur I’hypophyse (m/s
n° 10, vol. 6, p. 1025). Dans le cas
de la protéine GATA-1, il reste a
préciser a quel stade de la différen-
ciation hématopoiétique ce facteur est
indispensable, mais le fait que les
souris comportant une tres forte pro-
portion de cellules recombinées défi-
citaires ne soient pas viables et
qu’une tres profonde anémie soit
observée chez la plupart des animaux
chimériques qui parviennent a terme,
montre que les cellules ES non
recombinantes, exprimant GATA-1,
ne peuvent pas reconstituer un
systeme hématopoiétique normal. Un
tel résultat est compatible avec
I’hypothése selon laquelle I’absence
du facteur GATA-1 ne diminuerait
pas les capacités prolifératives de la
cellule souche hématopoiétique mais
empécherait, a partir d’un certain
stade, sa maturation. Ainsi, la proli-
fération des cellules souches hémato-
poiétiques en réponse a I’anémie ne
pourrait que maintenir constant le
pool de cellules normales et de cel-
lules déficitaires. La présence de cel-
lules recombinées dans la lignée blan-
che des souris chimériques créées par
L. Pevny et al., vient d’ailleurs a
I’appui de I’hypothese d’une inter-

vention du facteur GATA-1 a un
stade postérieur a la séparation des
lignées hématopoiétiques rouges et
blanches.
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BEB Consanguinity sans reproche.
C’est sous ce titre franco-anglais
qu’une équipe de Zwolle (Pays-Bas)
rapporte |’histoire de parents consan-
guins — cousins au deuxiéme
degré — qui avaient deux enfants sur
sept atteints de mucoviscidose.
L’analyse moléculaire montra, chez
chacun des deux malades, la délétion
commune A 508 a I’état hétérozy-
gote. L’autre alléle, apporté par la
mere, portait une mutation diffé-
rente. L’apport distinct des deux
parents excluait tout role de la con-
sanguinité dans le déficit. Si cette
observation est intéressante, c’est
parce que la consanguinité est, dans
les maladies récessives, un élément
supplémentaire du sentiment de cul-
pabilité des parents. Démontrer
qu’une affection récessive ne lui est
pas due peut donc apporter un
réconfort non négligeable. Ten Kate
et al. [1] offrent méme un calcul de
probabilité permettant d’évaluer les
chances pour que la consanguinité
soit effectivement la cause d’une
éventuelle maladie récessive. Ils font
enfin remarquer que, méme si les
enfants avaient été homozygotes pour
la délétion A 508, il resterait une
proportion non négligeable de chan-
ces pour que la consanguinité ne soit
pas en cause, sachant qu’aux Pays-
Bas la mutation A 508 représente
75 % de tous les cas de mucovisci-
dose, et qu’elle est présente a I’état
hétérozygote chez un Hollandais sur
60.

[1. Ten Kate LP, et al. Hum Genet
1991 ; 86 : 295-6.]
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