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Un géne isolé chez la souris
soumis a empreinte parentale siéege chez I'homme
dans la région du syndrome de Prader-Willi

Parmi les maladies qui paraissent liées
a Dexistence d’une empreinte paren-
tale, c’est-a-dire exprimée par un seul
des deux parents, seul le syndrome de
Prader-Willi (SPW) est bien caracté-
risé. On sait qu’il résulte de I’absence
d’une région située en 15q 11-13 sur
le chromosome d’origine paternelle,
région soit délétée, soit remplacée par
son homologue maternel (disomie
maternelle) (voir m/s n°7, wol 8,
p. 741). On sait aussi qu’une maladie
différente, le syndrome d’Angelman
(SA) résulte, souvent mais non tou-
jours, d’une anomalie symétrique, ou
manque la méme région d’origine
maternelle. Une dissection moléculaire
fine de cette zone suggere que les deux
régions, responsables de SPW et de
SA, sont voisines mais ne coincident
pas [1]. Un progrés trés important
vient d’étre accompli, avec la décou-
verte, chez la souris, d’un geéne cor-
respondant a la région SPW, soumis
a empreinte parentale, et de I’extension
de cette découverte a I’espece humaine.
Sur les 11 effets d’empreinte parentale
relatés sur I'ensemble du génome de la
souris, trois sont liés au chromosome
7 ; notamment, deux genes, H19 et le
facteur de croissance insulin-like 2 pré-
sentent cet effet. Toutefois la région
centrale de ce chromosome n’avait pas
été encore explorée. On s’est donc
attaché a découvrir des duplications
paternelles ou maternelles de cette
région centrale et a rechercher si elles
étaient causes de phénomenes patholo-
giques. Trois articles viennent de
paraitre dans Nature Genetics, décrivant
un géne soumis a empreinte parentale
chez la souris et les conséquences chez
I’homme. Leff et al. (Stanford, CA et
Frederick, MD, USA) se sont intéres-
sés a des genes de la souris qui inter-
viennent dans I’épissage d’ARNm spé-
cifiques de tissus, et qui codent pour

messsm des particules de ribonucléoprotéines.
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Certaines de ces nucléoprotéines peu-
vent étre caractérisées, car elles se
comportent comme des antigenes con-
tre lesquels se forment des anticorps
chez des malades atteints de lupus éry-
thémateux. On a ainsi pu cloner [3]
un gene d’un polypeptide abondant
dans le cerveau, susceptible de jouer
un réle dans I’épissage de messagers de
ce tissu (snRPN, géne Snrpn).

Pour la recherche de la localisation du
geéne, on a utilisé, comme on le fait
fréquemment en génétique de la sou-
ris, le croisement entre Mus musculus et
Mus spretus, pour lesquels on connait
plus de 1 000 différences. On a ainsi
pu placer le geéne sur la partie centrale
du chromosome 7, avec un pseudo-
gene sur le 14. Cette région est homo-
logue du chromosome humain 15 ;
Pétape suivante fut de déterminer si
Snrnp est soumis a empreinte paren-
tale, en examinant les ARNm extraits
de cerveaux d’hybrides M. musculus-M.
spretus, qu’on peut distinguer par pro-
tection a la RNAse. Dans tous les cas,
c’est seulement I’allele paternel qui
était exprimé dans le cerveau de rats
nouveau-nés. Une autre méthode,
employée par Cattanach et al. [4], a
consisté a obtenir expérimentalement
des souris présentant une duplication
de la région centrale du 7 pour un
segment paternel ou maternel. Une
duplication maternelle provoquait des
troubles de croissance aboutissant a la
mort, qu’une duplication paternelle
n’entrainait pas. Un géne trés voisin,
qui se trouve dans une région en cause
dans le syndrome d’Angelman, est
Gabrb3 (récepteur 83 du GABA); il
était exempt d’empreinte parentale. De
I'ensemble de ces travaux ressort la
conclusion que I’on peut mettre en évi-
dence, par construction de duplications
spécifiques du chromosome 7, des ano-
malies rappelant le SPW mais non le

SA

Forts de ces résultats, Ozgelik et al. [5]
ont entrepris de les transporter a
I’espéce humaine. Par [’analyse
d’hybrides cellulaires ne contenant
qu’un chromosome humain, deux
chromosomes se montrérent positifs, le
6 et le 15. Le locus sur le 6 est
dépourvu d’introns et correspond & un
pseudogeéne. Sur le 15 se trouve, en
revanche, un geéne contenant des
introns, localisé entre 15pter et ql4,
cette région correspond aux loc: de
SPW et SA. Chez sept sujets atteints
de SPW avec délétions en 15q 11-13,
le géne SNRPN était délété. L’étude
de 2 malades porteurs d’une délétion
partielle permet de définir un intervalle
d’environ 1 Mb dans lequel doit se
trouver le gene SNRPN. Au contraire,
dans une famille atteinte de SA, une
délétion d’origine maternelle n’englo-
bait pas le locus SNRPN. On arrive
ainsi 4 une conclusion remarquable :
la région 15q 11-13 provoque un SPW
en cas de déficit génique d’origine
paternelle, un SA en cas de déficit
maternel ; 1l y a empreinte parentale
dans les deux cas, et pourtant les deux
régions ne coincident pas. Le gene
SNRPN est spécifique de la zone
SPW ; la preuve de son caractere
imprimé n’est pas encore apportée
chez I’homme, il n’est qu’inféré
d’apres la souris. Le statut de gene
candidat qui lui est ainsi conféré impli-
que encore nombre de vérifications.
Quant au geéne codant pour Gabrb3,
il semble spécifique de la région du
SA, n’est pas englobé dans celle du
SPW, et ne semble pas soumis a
empreinte. Le mécanisme par lequel
une altération de SNRPN pourrait
intervenir ne peut étre qu’hypothéti-
que ; la disparition de son expression
dans les neurones pourrait retentir sur
la maturation des messagers neuro-
naux. Il parait cependant improbable
que l’ensemble des manifestations
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pathologiques du SPW soit due uni-
quement 2 l'inactivation de ce seul
geéne. On doit donc continuer a cher-
cher d’autres génes impliqués dans la
zone critique du chromosome 15. C’est
ainsi, par exemple, que vient d’étre
analysé, sur le chromosome 7 de la
souris, le géne p (pink-eped dilution), dont
le correspondant humain P se localise
en 15q 11-13, qui peut étre muté dans
I'albinisme oculocutané de type II
(tyrosinase-positif), et pourrait donc
étre responsable de ’hypopigmentation
souvent observée dans SPW et SA [6].
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EENE BREVE HEE

BEE Administration i vivo d’oligo-
nucléotides méthylphosphonates anti-
cMYC 2 des souris transgéniques
lymphomateuses. L’oncogenese ciblée
par transgéneése chez la souris a per-
mis d’obtenir un grand nombre de
modeles de cancers qui commencent 2
s’imposer comme des systémes privilé-
giés pour élaborer et tester de nouvel-
les approches thérapeutiques. Parmi
celles-ci, 'utilisation d’oligonucléotides
antisens capables de venir inhiber spé-
cifiquement ’expression d’un oncogene
impliqué dans I’apparition d’une
tumeur retient |’attention du fait de la
simplicité potentielle de sa mise en
ceuvre et de I'inocuité qu’on lui sup-
pose. Mais pour étre actifs in wo,
encore faut-il que les oligonucléotides
alent pu atteindre leur cible. Wicks-
trom et al. (Université de Floride du
Sud, FL, Etats-Unis) ont évalué la sta-
bilité d’oligonucléotides modifiés (ADN
méthylphosphonates) anti-c-myc admi-
nistrés par voie intraveineuse a des
souris transgéniques qui développent
des lymphomes B sous leffet de
I'expression du transgéne Ep-c-mye [1].
Ils démontrent : (1) ’absence de toxi-
citt des ADN méthylphosphonates
anti-myc aux doses injectées (300 nmol
soit 50 a 75 mg/kg) ; (2) la rapide clai-
rance des oligonucléotides a partir du
sérum : (3) la diminution de la quan-
tité d’antigtne c-MYC dans les
lymphocytes de souris transgéniques
Ep-c-myc ; (4) I'absence de modification
des niveaux d’ARN ¢-myc. Ce dernier
résultat confirme I’absence d’activité
RNase H des oligonucléotides méthyl-
phosphonates et suggere qu’ils agissent
en bloquant la traduction des ARN
auxquels ils s’hybrident et non en les
dégradant. Certes, D’efficacité anti-
lymphomateuse d’une telle approche
est encore loin d’étre prouvée, mais ces
travaux préliminaires soulignent tout
I'intérét de la transgénése pour obte-
nir le modéle le plus spécifiquement
adapté au test d’une approche théra-
peutique donnée.

[1. Wickstrom E, et al.
1992 ; 52 : 6741-5.]
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