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Les souris XRCC4 –/– et LigaseIV –/–

relancent le débat de possibles remaniements

du génome au cours du développement neuronal

Le système lymphoïde et le système
nerveux central ont en commun leur
stimulation par un nombre impor-
tant de facteurs (antigéniques et sen-
soriels) et donc la nécessité d’un pro-
cessus efficace de diversification de la
réponse à ces stimulus. Pour ce qui
concerne les lymphocytes T et B cela
est assuré par le réarrangement
somatique des gènes codant pour les
parties V, D et J (Variability, Diversity,
Joint) des récepteurs antigéniques
(TCR et Ig) lors du développement
lymphoïde [1].
La recombinase V(D)J, terme géné-
rique qui regroupe de multiples enti-
tés enzymatiques, est la machinerie
responsable de ces réarrangements.
L’étape initiale de la recombinaison
V(D)J, comme bon nombre d’autres
processus de recombinaisons géné-
tiques, passe par l’établissement
d’une cassure double brin de l’ADN
par les protéines RAG1 et RAG2
d’expression globalement restreinte
aux lymphocytes [2].
Les lésions de l’ADN dans les cellules
de mammifères sont réparées suivant
deux voies différentes : la recombi-
naison homologue et la religation
d’extrémités non homologues (non
homologous end joining, NHEJ), cette
dernière participant probablement
au processus de recombinaison V(D)J. 
Fred Alt et al. (Boston, MA, USA) ont
récemment inactivé chez la souris
deux gènes indispensables à la répara-

tion de l’ADN par la voie NHEJ chez la
levure Saccharomyces cerevisiae : XRCC4
et DNA-LigaseIV [3, 4]. Chez ces sou-
ris, le développement lymphocytaire T
et B est arrêté aux stades immatures
par absence de recombinaison V(D)J,
au même titre que chez les souris
RAG1–/– ou RAG2–/– par exemple.
Ce résultat confirme donc que la voie
NHEJ est responsable de la répara-
tion de l’ADN au cours de la recom-
binaison V(D)J et que les protéines
XRCC4 et DNA-LigaseIV y jouent un
rôle majeur. C’est cependant un
autre trait phénotypique, commun à
ces deux souris mutantes, qui soulève
a priori plus d’intérêt par les ques-
tions qu’il engendre.
Ces deux mutations à l’état homozy-
gote XRCC4 –/– et LigaseIV –/– entraî-
nent une létalité embryonnaire en
fin de gestation (E16,5) due appa-
remment exclusivement à une mort
massive par apoptose des neurones
en développement. Ce phénomène
semble confiné à des neurones post-
mitotiques déjà localisés au site de
leur différenciation terminale.
La nécessité de XRCC4 et de DNA-
LigaseIV à ce stade de la neuroge-
nèse implique donc l’existence d’un
nombre important de cassures
double brin de l’ADN dans ces cel-
lules. Ici commencent les hypothèses
sur les phénomènes biologiques res-
ponsables de ces cassures, où l’on
reparle d’un possible processus de

réarrangement somatique spécifique
du cerveau, comme la recombinaison
V(D)J l’est au système lymphoïde.
Ce débat n’est pas récent [5] et avait
été lancé par la démonstration, d’une
part, de l’expression de RAG1 dans le
cerveau et, d’autre part, par des
études relativement controversées
visant à documenter l’existence d’une
activité recombinase dans ce tissu.
L’absence de phénotype neuronal
chez les souris RAG1–/– ou RAG2 –/–

avait quelque peu sonné le glas de
cette controverse. Le besoin absolu
d’un système de réparation des cas-
sures double brin de l’ADN, caracté-
ristique commune à différents sys-
tèmes de recombinaison (méiotique,
V(D)J, commutation isotypique des
Ig), au cours de la différenciation
neuronale relance ce débat passion-
nant. Qui a dit qu’il n’y avait pas de
fumée sans feu… ?
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