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transfert, il fallait sélectionner les cel-
lules XiGFP et, pour ce faire, cultiver en
milieux sélectifs des cellules de souris
femelles XHprt-/XGFP (figure 1A). 
Après culture en milieu 6TG de
fibroblastes de l’extrémité de la
queue des souris XHprt-/XGFP, 99 %
des cellules sont XiGFP. Dans les
embryons clonés à partir de ces cel-
lules, on obtient une réactivation
complète avec 100 % de cellules fluo-
rescentes, puis une inactivation se
produit avec 35 % de cellules fluores-
centes (figure 1B, C). 
Après culture en milieu HAT, 79 %
seulement des fibroblastes expriment
la GFP, au lieu des 100 % attendus.
Ceci pourrait être dû à une sélection
incomplète des XaGFP, ou à l’extinc-
tion de certains gènes portés par
l’Xa. La deuxième hypothèse semble
la plus probable puisque ces cellules
ne peuvent survivre lorsqu’elles sont
remises en milieu 6TG, ce qui prouve
que l’Xa avait un gène Hprt fonction-

nel et que les cellules étaient
XiHprt-/Xa GFP. Deux embryons furent
obtenus après clonage des cellules
sélectionnées en milieu HAT. Après
mise en culture des tissus embryon-
naires, 35 % de cellules expriment la
GFP pour l’un et 78 % pour l’autre
(de telles variations, entre 35 % et
78 %, peuvent aussi être observées
chez des témoins, l’inactivation au
hasard atteignant rarement l’équi-
libre de 50 %) (figure 1B, C).
Ce travail, très complet, démontre
donc que les X perdent leur statut
d’inactivation dans l’embryon, et que
l’inactivation qui réapparaît chez
l’embryon cloné est apposé sur
n’importe lequel des deux X. Les
résultats de cette étude laissent suppo-
ser que les marquages survenant dans
les lignages somatiques, ou au cours
de la spermatogenèse, sont équivalents
puisqu’ils sont tous deux capables de
déterminer une inactivation dans le
trophoblaste extra embryonnaire. 
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■■■ BRÈVES ■■■

■■■ La phosphatase SHIP2
contrôle la sensibilité à l’insuline.
L’inositol 5-phosphatase de type II
contenant un domaine SH2
(SHIP2) est membre de la famille
des inositol polyphosphate 5-phos-
phatases [1, 2]. Ces enzymes sont
responsables de la dégradation des
inositol phosphates, seconds messa-
gers de nombreux facteurs de crois-
sance. SHIP2 hydrolyse le phospha-
tidylinositol 3, 4, 5 triphosphate,
produit de la phosphatidylinositol
3-kinase et médiateur clé de l’action
de l’insuline sur le métabolisme de
glucose. Des souris invalidées pour
le gène codant pour SHIP2 ont été
obtenues récemment [3]. Si leur
phénotype à la naissance est nor-
mal, les souris SHIP2–/– meurent
rapidement d’hypoglycémie, sans
glucosurie ni hypersécrétion d’insu-
line. La cause en serait qu’elles pré-
sentent, en fait, une augmentation
de sensibilité à l’insuline. En effet,
des injections répétées de glucose,
de même que l’administration
d’anticorps anti-insuline, permet-

tent une survie temporaire. Renfor-
çant encore cette possibilité, une
diminution de l’expression hépa-
tique de plusieurs enzymes de la
néoglucogenèse caractérise les
homozygotes. La répression de
cette voie métabolique par l’insu-
line compromet la production de
glucose par le foie, nécessaire à la
survie en période néonatale, ce qui
contribue à aggraver l’hypoglycé-
mie des nouveau-nés SHIP2–/–. Les
tests de tolérance au glucose et à
l’insuline révèlent que l’absence
d’un seul allèle du gène suffit à aug-
menter la sensibilité à l’insuline.
Cette augmentation est mise en évi-
dence dans les muscles squelet-
tiques isolés des souris SHIP2+/–, où
la synthèse de glycogène est stimu-
lée de façon accrue par des concen-
trations physiologiques d’insuline.
Ces résultats révèlent que SHIP2 est
un acteur moléculaire participant
au contrôle de l’action de l’insu-
line. Diminuer l’activité de cette
enzyme par des moyens pharmaco-
logiques pourrait permettre d’amé-

liorer les états de résistance à l’insu-
line. Finalement, cette étude per-
met d’ajouter le gène de la SHIP2 à
la longue liste des gènes de prédis-
position au diabète de type II.
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