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mem BREVES mmm

EEE Bricoleurs du génome, atten-
tion ! Un phénotype peut en cacher
un autre... Si les modifications du
génome de la souris ont permis
d’éclairer la fonction de nombreux
geénes, quelques exemples récents
nous montrent combien I'interpré-
tation des phénotypes observés doit
parfois étre prudente. On sait que
les souris invalidées pour les deux
facteurs myogéniques précoces,
Myfb et MyoD, naissent totalement
dépourvues de fibres musculaires
squelettiques, tandis que chez les
embryons Myf57-, le développement
de la premicre masse musculaire, le
myotome, est seulement retardé de
deux jours et établi sous le controle
de MyoD ([1] et m/s 2000, n°12,
p. 1428). Mais les animaux meurent
a la naissance d’incapacité respira-
toire due a un défaut de formation
des cotes distales. Ce phénotype
était totalement inattendu : I'expres-
sion de Myf5 n’a en effet jamais été
détectée dans les précurseurs des
cotes. Or, le myotome (et plus tardi-
vement les muscles intercostaux) et
les précurseurs des cotes se dévelop-
pent dans des compartiments adja-

cents. Il a été initialement proposé
que ce soit le délai de formation du
myotome chez les mutants Myf5> qui
perturbe le développement des
cotes sans qu’il y ait d’atteinte de la
production des facteurs de crois-
sance (par exemple les FGF, fibro-
blast growth factors) nécessaires au
développement des cotes par les cel-
lules du myotome. Cependant,
I'obtention de souris avec de nou-
velles mutations dans le locus Myf5,
notamment celles éliminant la cas-
sette (pgk-néomycine) permettant
la sélection des événements de
recombinaison homologue dans les
cellules ES, montre que les mutants
ne présentent plus de malforma-
tion des cotes et sont viables et fer-
tiles [2]. Les phénotypes des cotes
sont donc indépendants des phéno-
types musculaires dus a 1’absence
seule de Myfs. L’hypothese retenue
est la suivante: I'introduction de la
cassette de sélection perturberait
I’expression d’un géne avoisinant
impliqué dans la formation des
cotes. Or, le géne Mrf4 (un facteur
myogénique tardif) se situe environ
9 kpb en amont de Myf5, et 'on ne

peut pas totalement exclure pour
Iinstant que l’expression du gene
Mrf4 ne soit pas perturbée par les
manipulations du locus Myf5. Ces
études montrent I'importance des
séquences en c¢is qui pourraient
potentiellement perturber I’expres-
sion des geénes avoisinants. Un
autre exemple est fourni par I'inac-
tivation du gene radical fringe: le
phénotype observé était en fait dit a
la cassette de sélection [3], ce qui
était d’autant plus étonnant qu’il
correspondait au phénotype
attendu. Enfin, il apparait que la
cassette en question (pgk-néomy-
cine) puisse perturber 1’expression
d’un autre gene situé a 100 kpb de
la cassette [4].
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