EEN BREVES HEN

BMEE Des souris naines : mutage-
nése insertionnelle dans le Locus
Pygmy. La mutagenese insertionnelle
consiste en I’inactivation d’un gene a
la suite de l’insertion cn son scin
d’une séquence d’ADN étranger. Elle
pcut étre obtecnue wvia des éléments
transposables : la dysgénésie hybride
de la drosophile cst ainsi secondaire
a de telles transpositions d’¢léments
« P » dans des genes ct quelques
exemples d’inactivation de genes de
mammiferes par insertions dec
séquences de type rétroviral ont été
décrits [1]. La transgenese par injcc-
tion d’ADN dans les ceufs fécondés
constituc également unc source de
mutations insertionnelles puisquc
I’intégration se fait au hasard, pcut-
étrc méme plus fréquemment dans
des genes actifs qu’aillcurs, car la
structure chromatinicnne est, a leur
niveau, plus lache [1]. Les animaux
transgéniques de premiere génération
sont hétérozygotes pour la modifica-
tion liée a I’intégration du transgenc.
I est aisé, par conséquent, d’obtenir
des homozygotes chez lesquels peu-
vent étre détectées les conséquences
phénotypiques de I’inactivation d’un
gene important. C’est ainsi qu’une
équipc américainec du New Jersey
vient de rapporter I’observation
d’une souris transgénique parcntale
ayant intégré un fragment de geéne de
globinc humaine sclon deux modes
désignés A et B, rcconnaissables a
dcux types de diagramme dc restric-
tion de PADN. L’animal était en fait
une mosaique, sa descendance d’ani-
maux transgéniques ayant le type
d’insertion A ou B. Les homozygo-
tes A/A, B/B et les hétérozygotes A/B
avaient tous un phénotype de
nanisme harmonieux, sans anomalie
de I’hormone de croissance. Un frag-
ment d’ADN situ¢ a proximité du
typc d’intégration A fut cloné : il
rcconnaissait un fragment génomique
cngendré par une enzyme de restric-
tion, de 10 kb chez les souris norma-
les, 6 kb chez les souris A/A et
aucun fragment chez les souris B/B
ou chez les souris naines homozygo-
tes pour une mutation spontanéc
Pygmy connue dcpuis longtemps. Le
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gene Pygmy était allélique aussi bien
de Dinsertion dc type A que de
I’insertion de type B, puisque les

hétérozygotes A/Pygmy avaient le
méme phénotype nain que les
homozygotes A/A, B/B ou

Pygmy/Pygmy. Le¢ mécanisme probable
dc ces anomalies génétiques est le
suivant : la transgenese a abouti a
Iintégration du fragment du geéne
globine dans le locus Pygmy, donnant
lc type d’insertion A. Puis, précoce-
ment au cours dec I’embryogenese,
unc grande délétion est survenue au
nivcau du fragment intégré, entrai-
nant I’élimination d’une partie des
copies de transgene et de tout ou
partic d’un gene Pygmy ; ce remanic-
ment a engendré le type B, qui est
par conséquent unc intégration/délé-
tion allélique du type A. Le clonage
moléculaire des séquences codantes
du locus Pygmy permettra, sans nul
doute, de déterminecr le mécanisme
du nanisme observé, bon modele
(peut-étre) des nanismes sans anoma-
lic dec ’hormone de croissance chez
I’homme.
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BMEN Un vrai modéle murin de
leucémie myéloide chronique
humaine. Le chromosone Philadel-
phie est un marquecur pratiquement
constant de la leucémie myéloide
chronique chez ’homme. Il s’agit
d’un chromosome 22 anormal du fait
d’une translocation (9 ; 22) les points
dc cassure étant situés respectivement
dans le géne abelson du 9 et le gene
ber du 22. 1l s’ensuit la formation
d’un gene hybride brc-abl, dirigeant
la synthése d’un messager et d’une
protéine hybrides (m/s, n° 7, vol. I,
p. 390). La protéine Abl a la struc-
ture d’une protéine kinasc spécifique
des résidus tyrosines, appartenant a
la famille src. Cette activité de tyro-
sine kinase est pcut-étre exacerbée au
nivcau de la protéine hybride Ber-
Abl. Quoique le rélc déterminant de

I’expression du gene hybride bre-abl
dans la prolifération anormale de la
lignée myéloide ait ¢té suspectée
depuis le début, il n’avait pas été
encorc prouvé directement : c’est
maintenant chose faite, grace a
I’équipe de D. Baltin (Whitehead
Institute, Cambridge, MA, USA).
Ces chercheurs ont cn cffet infecté
des cellules médullaires murines par
des rétrovirus recombinants conte-
nant le gene hybride ber-abl humain,
puis ont regreffé ces cellules a des
sourls syngéniques (c’cst-a-dire com-
patibles, génétiquement identiques)
préalablement irradiées afin de
détruire leurs propres cellules médul-
laires. Les animaux greffés ont alors
développé un syndrome myéloproli-
fératif treés proche dec la leucémie
my¢loide chronique humaine. Dec
plus, chez quelques souris d’autres
types de proliférations lcucosiques ont
¢té observés, particuliecrement des
proliférations lymphocytaires B et
macrophagiques. Les cellules sangui-
nes de ces animaux greffés ne don-
nent cependant, lorsqu’elles servent
clles-mémes de greffons pour des ani-
maux neufs, que des syndromes myé-
loprolifératifs. Les autres lcucémies
observées pourraicnt donc étre dues
a l’infection par le rétrovirus de cel-
lules lymphocytaires B et macropha-
giques en mitose (scules les cellules
qui se divisent peuvent étre infectées
par les rétrovirus) lors du traitement
in vitro  des cellules médullaires.
L’infection des cellules souches
médullaires, cepcndant, seules capa-
bles de reconstituer les populations
hématopoiétiques d’un animal irra-
dié, aboutissent exclusivement a
I’apparition du syndrome myélopro-
lifératif. De tels modeles murins de
leucémie myéloide chronique seront
tres précieux pour étudier en détail
la succession de phénomene, condui-
sant quasi inéluctablement chez
I’homme, a I’acutisation (c’est-a-dire
a la transformation en leucémie
aigué). Ils permettront également de
comparer I’efficacité dc plusieurs
types de protocoles thérapeutiques.
[1. Daley GQ, et al. Science 1990 ;
247 : 824-30.]




