loppement embryonnaire et la mor-
phogenese, est altéré dans les leucé-
mies a promyélocytes (m/s n° 8,
vol. 6, p. 814). Ces résultats illustrent
les multiples interactions entre la pro-
lifération, la différenciation et I’onco-
genese, les geénes initialement carac-
térisés par leur intervention a I’un de
ces niveaux ayant toutes les chances
d’influer aussi sur les deux autres.
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EEE BREVES EEN

HEE Un geénc pour le syndrome
de Turner : une piste a suivre. Le
syndrome de Turner associc une
petite taille, une dysgénésie gonadi-
que ainsi qu'un ensemble dysmorphi-
que ct malformatif complexe. La for-
mule caryotypique généralement
retrouvée dans ce syndrome est (45,
X0O) ou monosomic X. Ferguson-
Smith avait, des 1965, émis I’hypo-
these que le syndrome de Turner
¢tait dG a la perte d’'un ou de plu-
sieurs génes commun(s) a X et a Y.
Un ou de tels genes se devaient alors
d’échapper a l'inactivation d’X. Par
la suite, différentes observations de
phénotype turnéricn a caryotype (46,
XY) avec remaniement délétionnel
complexe du Y ont permis de cir-
conscrire sur ce chromosome une
région minimale de 90 kilobases sus-
ceptible de contenir un tel gene.
C’est en clonant cette région que
I'équipe de D. Page vient de mettre
en évidence un geéne susceptible de
répondre a ces différents criteres.
L’analyse de la séquence codante
révele une protéine de 263 acides
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aminés dont I’homologic avec la pro-
téine ribosomique S4 (une des pro-
téines de la petite sous-unité riboso-
mique) du rat atteint 93 %. Une iso-
forme de cette protéine ribosomale
du Y (RPS4Y) est également portée
par le chromosome X (RPS4X),
avec, cependant, une divergence de
la séquence codante sur 19 acides
aminés. L’expression, analysée sur le
plan transcriptionnel, parait ubiqui-
taire (un transcrit de 1 kb est détecté
dans toutes les lignées et tous les tis-
sus examinés) et, surtout, elle est
indépendante du statut actif ou inac-
tif du X qui porte ce gene. Si les cri-
teres attendus pour un tel géne, a
savoir sa localisation sur I’Y et le fait
qu’il échappe a l'inactivation, en font
un bon candidat, en revanche sa
localisation sur le bras long du chro-
mosome X en Xql3.1 est beaucoup
plus surprenante. En cffet, les génes
échappant a Iinactivation décrits
jusqu’ici étaient tous localisés sur
I’extrémité du bras court du chromo-
some X. La découverte de deux
genes codant pour une protéine ribo-

somique, situés 'un sur le chromo-
some Y et 'autre sur I’X, est en soi
originale, mais leur intervention dans
le syndrome de Turner reste encore
a démontrer. En effet, la monosomie
de RPS4 n’cst sans doute pas, a elle
seule, responsable de I’ensemble du
phénotype clinique, celui-ci étant par-
fois rencontré en cas de délétion limi-
tée au bras court du chromosome X.
Beaucoup de questions sont encore
non résolues. Il reste notamment a
élucider les mécanismes qui président
a I’échappement de certains zygotes
porteurs d’un caryotype (45, XO) a
la létalité, largement majoritaire dans
ce type d’anomalie chromosomique.
De méme, la différence de séquence
entre ’ADNc porté par I'’X et celui
porté par I'Y est-elle responsable
d’unc différence fonctionnelle des
produits protéiques pour lesquels ils
codent ? Affaire a suivre...

[1. Ferguson-Smith MA, et al. | Med
Genet 1965 ; 2, 142-55.)

[2. Fisher EM, et al. Cell 1990 ; 63 :
1205-8.]
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BEM Pouvoir transformant des
génes homéotiques. Les genes
homéotiques — d’abord décrits chez
la drosophile, ou leur altération
modific le schéma de développement
de la mouche — sont caractérisés par
la présence d’un domaine protéique
de fixation a ’'ADN, tr¢s conservé au
cours de I’évolution, ct qui porte le

nom de « boitc homéo ». Chez la
souris, unc famille d’homéogenes

appelés Hox a été identifiée par cri-
blage a I’aide des sondes correspon-
dant aux g¢nes de drosophile.
L’analysec dec la régulation dec
I’expression de ces geénes au cours du
développement de la souris a permis
de suggérer que le syttme nerveux
central des mammiferes pouvait étre
divisé cn domaines dessinés par le
profil d’expression des genes horméo-
tiques [1]. De tels genes, codant pour
des facteurs transcriptionnels, impli-
qués dans le contrdle du développe-
ment, pouvaicnt ¢tre  considérés
comme des oncogenes potentiels. Le
potenticl oncogénique du geénce
Hox-2.4 vient d’étre confirmé par
Abcerdam D. de I’Institut Weizmann
(Israél) [2]. Dans unc premicre séric
d’expériences, la méme équipe avait
recherché des perturbations de genes
homéotiques au sein de tumcurs
murines ct identifié, dans des cellu-
les leucémiques, un réarrangement
du gene Hox-2.4 induit par I'insertion
d’unc séquence IAP (intracysternal A
particle). Ce réarrangement a pour
conséquence I’expression d’un trans-
crit Hox-2.4 anormal dans des cellu-
les qui n’expriment normalement pas
le gétne Hox-2.4 (3, 4]. Pour démon-
trer I'implication directe de cette
séquence dans la transformation, les
autcurs ont cloné le gene Hox-2.4
réarrangé (IAP-Hox-2.4) ct lont
introduit par transfection dans des
fibroblates NIH 3T3. Transférés chez
la souris nude, les fibroblates expri-
mant le geéne JAP-Hox-2.4 sont a
Porigine de tumeurs plus ou moins
agressives sclon le point d’injection.
Ainsi, le potentiel oncogénique de
gétnes homdéotiques  activés  est-il
démontré. Chez I’homme, ’analysc
moléculaire d’unc translocation t (1 ;
19) dans des cellules pré-B d’une leu-

cémic lymphoblastique aigué provo-

que un réarrangement du géne
homéotique prl (m/s, n°5, wvol. 6,

p. 489). Ainsi, les genes homéotiques
pcuvent étre ajoutés a la liste déja
longuc des oncogénes potenticls.
[1. Tuggle CK, et al. Genes Dev
1990 ; 4 : 180-9.]

[2. Aberdam D, et al. Mol Cell Biol
1991 ; 11 : 554-7.]

[3. Blatt C, et al. EAMBO ] 1988 ; 7 :
4283-90.]

[4. Kongsuwan K, e al. Nucleic Acids
Res 1989 ; 17 : 1881-92.]

BMEBE Inactivation par double
recombinaison homologue des deux
alleles du gene pim-1. Pour étudier,
ex vivo, les conséquences phénotypi-
ques de la non-expression d’un geéne,

des modcles cellulaires dérivés de
souris transgéniques homozygotes

dans lesquelles le gene a inactiver a
¢ét¢ remplacé par le transgeénc pcu-
vent ¢tre utilisés. La méthodologic
récente, mais déja classique, pour
obtenir le remplacement des deux
alleles d’'un gene par unc séquence
cxogene, repose sur la recombinaison
homologue dans les cellules embryon-
naires, cntre I’'un des alltles du gene
a inactiver ct le transgene. L’inser-
tion par rccombinaison homologue
étant chez les mammiferes beaucoup
moins fréquente que I’intégration au
hasard, il est nécessaire de sélection-
ner et de reconnaitre les cellules dans
lesquelles clle s’est produite [1]. Pour
cc faire, les transgenes introduits
comportent souvent, outre les
séquences homologues a cibler, des
genes de sélection, 'un permettant
de trier les cellules ayant intégré le
transgene ct ’autre permettant d’éli-
miner les cellules ayant fait ’objet
d’unc intégration au hasard. Les cel-

lules embryonnaires recombinées,
introduites dans des blastocystes,

vont participer a la constitution de
chimeres constituées de cellules nor-
males et de cellules recombinées.
Lorsque ce chimérisme atteint les cel-
lules germinales, des descendants
transgéniques dont toutes les cellules
comportent le transgéne et [’allele
normal pcuvent étre produits. Par

croisement, des animaux homozygo-
tes pour le transgene, n’ayant donc
plus d’allele normal, sont obtenus, a
partir desquels des modtles cellulai-
res sont dérivés. Une stratégic plus
dirccte, fondée sur I’inactivation
séquenticlle de 'un puis de 'autre
allele du gene ciblé vient d’étre appli-
quée au gene pun-I par Hein te R
et al. du Netherlands Cancer Institute
(Amsterdam). Pour ce faire, un pre-
micr transgéne — comportant le
gene de résistance a la néomycine
(néo) placé au scin de la séquence
pim-1 de telle sorte qu’il ne puisse
fonctionner que lorsque le transgene
est intégré a la place du gene endo-
gene pan-1 (pim-1/néo) — cst utilisé.
Dans les ccllules résistantes a la
néomycine, obtenues apres transfert
du gene pim-1/néo, un sccond trans-
géne — comportant, a la place du
gene neo, le gene de résistance a
I’hygromycine (pim-1/hyg) — est
cnsuite introduit. La sélection par
I'hygromycine B permet  alors  de
sé¢lectionner les cellules dont le sccond
allele pim-1 a été remplacé par le
transgene pim-1/hyg. Les autcurs ont
ainsi  sé¢lectionné des ccllules ES
pum-1/néo, pim-1/hyg qui n’ont plus de
gene pim-1 normal. [’absence de la
protéine Pim-1 dans les ccllules ES
ou clle est normalement synthétisée
cn abondance nc provoque pas de
perturbations majeurcs de leur phé-
notype n witro, permettant de formu-
ler trois hypotheses : (1) il existerait,
au cours du développement, unc
rcdondance de I’information, la fonc-
tion d’une protéinc manquantc pou-
vant ¢tre suppléée par unc autre pro-
téinc ; (2) la protéine ¢éliminée joue-
rait un role dans des conditions bicn
particulicres auxquelles les cellules ES
analysées in vitro n’auraicnt pas été
soumises ; (3) la protéine Pim-1
interviendrait dans unc cascade de
régulations et de fonctions dont les
anomalics nc scraicnt détectables
qu’a un stade ultéricur, inaccessible
a ’analyse n wvitro.

[1. Lemarchandel B, e al. méde-
cine/sciences 1990 ; 6 : 18-29.]
[2. Hein te R, e al. Nature 1990 ;

348 : 649-51.]
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BEE Déficit partiel du transpor-
teur de glucose GLUT-2 dans un
modéle animal de diabéte non insu-
linodépendant. Il existe plusieurs
types de transporteurs de glucose,
plus ou moins spécifiques de tissus et
répondant, ou non, a l’insuline [1].
Dans le foie et les cellules 3 des ilots
de Langerhans du pancréas se trouve
le transportcur GLUT-2, a haute
constante de Michaelis (10 mM), qui
assure un équilibre entre le glucose
cxtra- et intracellulaire, lc transport
étant grossicrement proportionnel a
la glycémie [2]. Les cellules 8 lange-
rhansiennes du rat Zucker, qui cons-
titue un modele de diabete non
insulino-dépendant associ¢ a une
résistance a I’insuline et a une obé-
sité, ont unc densité extrémement fai-
ble dec molécules GLUT-2 [3], qui
provoque probablement leur insuffi-
sance de réponse sccrétoire insulini-
que au glucose. Il vient maintenant
d’étre démontré par des équipes
suisse (Geneve) et américaines (India-
napolis, IN, et Dallas, TX) que cette
insuffisance d’expression de la pro-
téine GLUT-2 préexistait chez le rat
Zucker a toute hyperglycémie, et ne
pouvait donc ¢tre attribuée a unc
glucotoxicit¢é comme d’autres anoma-
lies de ce type de diabete [4]. Sans
que le mécanisme du déficit partiel
de GLUT-2 soit a cette heure connu,
il pourrait s’agir la d’un désordre
causal dans I’apparition du diabcte.
En effet, I’insulinosécrétion de la
cellule B langerhansicnne est norma-
lement controléc par la concentration
de glucose extracellulaire, en équili-
bre grace a GLUT-2 avec le glucose
intraccllulaire. Ce sucre, une fois
entré dans la cellule, est métabolisé
apres avoir ¢té phosphorylé par la
glucokinase, ce qui conduit a la pro-
duction d’énergie stockée sous forme
d’ATP. L’ATP agit alors sur des
canaux K * sensibles a ce trinucléo-
tide, qui sont fermés, entrainant unc
dépolarisation membranaire et
I’ouverture de canaux calciques
dépendants du voltage [5]. La sécré-
tion d’insuline serait secondaire a
I’augmentation de la concentration
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cytosolique du CaZ2+ . Une diminu-
tion de D’efficacit¢ de la premiere
¢étape, 'entrée du glucose, peut donc
cxpliquer la résistance au glucose de
la cellule B langerhansienne, I’insuf-
fisance de la sécrétion d’insuline et
I’hyperglycémie qui pourrait a son
tour, par le mécanisme de la gluco-
toxicit¢ évoqué plus haut, aboutir a
la résistance a I’insuline [6].

[1. Assimacopoulos F, Jeanrenaud B.
médecine/sciences 1989 ; 5 : 32-41.]
[2. Thorens B, et al. Cell 1988 ; 55 :
281-90.]

[3. Johnson JH, et al. Science 1990 ;
250 : 546-9.]

[4. Orci L, et al. Proc Natl Acad Sa
USA 1990 ; 87 : 9953-7.]

[5. Lazdunski M. médecine/sciences
1990 ; 6 : 279-85.]

[6. Portha B. médecine/sciences 1991 ;
71 212-25.]

EEE Contréle du sexe de ’enfant
a naitre. Du régime alimentaire pré-
cédant la fécondation aux tentatives
diverses de fractionnement des sper-

matozoides, nombreuses sont les
méthodes qui ont été rapportées

comme ¢tant capables de maftriser le
sexe des embryons, c’est-a-dire la
nature du spermatozoide fécondant.
Ces derniers different en effet sclon
qu’ils contiennent un chromosome Y
ou un chromosome X, les premiers
aboutissant a un embryon male et les
seconds a un embryon femelle.
Jusqu’a présent, cependant, aucune
technique de fécondation avec con-
tréle du sexe n’a jamais donné signi-
ficativement plus de 50 % de suc-
ces... C’est sur des bases totalement
nouvelles que reposent deux brevets
récemment déposés par des sociétés
américaines, ’une gouvernementale
(le département du Commerce) et
I’autre privée, Cytogam, de Chand-
ler en Arizona. Le principe du tri de
spermatozoides selon le sexe que
décrivent ces brevets est leur mar-
quage par un fluorochrome vital de
type benzimide, puis leur séparation
en trieur de cellules (cytométrie en
flux, m/s n° 10, vol. 6, p. 1000). Les

spermatozoides X sont légeérement
plus fluorescents que les spermatozoi-
des Y, ct peuvent ainsi étre séparés
de ces dernicrs. Les premiers essais
de ces méthodes chez I’animal (lapins
et porcs) seraient extrémement
cncourageants. Cytogam a aussi
développé d’autres approches, com-
plémentaires ou alternatives du tri en
cytométric de flux. Il existe des
« protéines associ¢es au sexe » a la
surface des spcrmatozoides qui sont
spécifiques des gametes males ou
femelles. Des anticorps appropriés
ont ét¢ développés qui, ajoutés au
sperme, inactivent la classe de sper-
matozoides contre laquelle ils sont
dirigés, augmentant ainsi la chance
d’obtenir, apres fécondation, des
embryons du sexe désiré. On peut
méme envisager d’immuniser des
animaux femelles contre ces antige-
nes, créant ainsi des génitrices exclu-
sives de descendants d’un sexe. Tou-
tes ces nouveautés ont un grand inté-
rét dans le domaine de I’élevage.
Appliquées a ’espece humaine, clles
soulevent bien évidemment de tres
importantes questions éthiques qu’il
ne faudra pas ¢luder. Cette applica-
tion & ’homme pourrait d’ailleurs
&tre assez difficile, la différence entre
les masses d’ADN des spermatozoi-
des males et femelles étant moins
importante quc chez les animaux
domestiques (2,9 % dans le premier
cas, de 3 a 4,5 % dans le second).
Les familles a risque pour des mala-
dies liées a au X (myopathie du
Duchenne, hémophilie, par exemple)
représentent de possibles indications
d’une fécondation artificielle apres tri
de spermatozoides.

[Fox B, Joyce C. Neaw Scientist
12 janvier 1991, 23.]

lHEE Un ADN monocaténaire
détecté par microscopie électroni-
que dans le cerveau d’animaux
atteints de tremblante. La cause des

encéphalopathies spongiformes —
représentées typiquement par la

maladie de Creutzfeldt-Jakob chez
I’homme et par la tremblante (scra-

pic) chez les animaux — reste INCON-  p——
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