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Un modéle murin de maladie de Di George
par recombinaison homologue d’'un homéogéene

Les génes homéotiques ont été initia-
lement définis chez la mouche par les
conséquences de leurs mutations
« homéotiques », c’est-a-dire aboutis-
sant a la transformation d’un seg-
ment du corps en un autre. Leurs
produits sont caractérisés par la pré-
sence d’un domaine dit « homéo »
qui a la structure « hélice-tour-
hélice » de nombreux facteurs trans-
criptionnels (m/s n° 7, vol. 3, p. 428).
C’est principalement grice a ’homo-
logie entre les séquences nucléotidi-
ques codant pour des homéodomai-
nes chez la drosophile et les mammi-
feres qu’ont été isolés, chez ces der-
niers, les homéogenes qui sont les
homologues du complexe homéotique
antennapedia-ultrabithorax de la droso-
phile codant, comme eux, pour de
trés probables facteurs de transcrip-
tion. Ces génes sont disposés sur le
chromosome dans I’ordre de leur
expression sur |’axe antéro-
postérieur [1]. A certains stades du
développement, les limites de leur
territoire d’expression sont corrélées
a 'organisation segmentaire du plan
corporel : les segments de la mouche,
les somites et, au niveau de la par-
tie postérieure du cerveau, les rhom-
bomeres chez les vertébrés. Alors
qu’il n’existe chez la drosophile
qu’un seul locus antennapedia-
ultrabithorax, quatre loc: équivalents
ont été détectés chez les mammifeéres,
la souris et I’homme. Les génes de
ces loct sont désignés par I’abréviation
hox, suivie du numéro du locus (1 a
4), puis de la position du géne dans
ce locus. Le géne hox-1.5 est ainsi le
cinquieme gene hox du locus 1. Il
s’exprime trés précocement au cours
de I’embryogenése de la souris, au
niveau du cerveau postérieur, en
avant des vésicules otiques. L’expres-
sion est maximale au niveau du neu-
rectoderme, mais est également
détectable au niveau du mésoderme
avoisinant. Ultérieurement, des ARN

messagers hox-1.5 sont détectés dans
un plus grand nombre d’organes, le
pharynx, le tronc aortique, la glande
thyroide, la moelle épiniére, le pou-
mon, ’estomac, la rate et les reins.
Toutes ces données suggéraient for-
tement, mais ne prouvaient pas, que
les génes hox, tel hox-1.5, intervien-
nent dans le contrdle du développe-
ment embryonnaire. Comme chez la
drosophile ou ce sont les mutations
homéotiques qui ont permis de pré-
ciser la fonction de ces genes, seuls
des mutants peuvent permettre d’étu-
dier directement I'influence des génes
hox sur le développement. La
méthode de la recombinaison homo-
logue permet d’inactiver un géne en
introduisant 4 son niveau un frag-
ment étranger d’ADN qui en inter-
rompt la continuité ([2] et m/s n° 6,
vol. 6, p. 592). L’équipe de Mario
R. Capecchi (Salt Lake City, UT,
USA) vient ainsi de créer des
embryons de souris homozygotes
pour linterruption du geéne hox-1.5
par recombinaison homologue. Les
souriceaux atteints meurent a la nais-
sance, ou dans les heures qui sui-
vent, du fait d’un syndrome malfor-
matif complexe intéressant le cceur et
les voies aériennes supérieures. De
plus, ces souris ne possédent pas de
thymus, ni de glande parathyroide,
la glande thyroide étant sous-
développée. Les malformations inté-
ressent ainsi une partie des structu-
res dans lesquelles le géne fox-1.5 est
normalement exprimé au cours du
développement, mais pas toutes.
C’est ainsi que I’estomac, les pou-
mons et les reins sont absolument
normaux. Le syndrome malformatif
des souris déficientes en la fonction
hox-1.5 ressemble étrangement, par
plusieurs aspects, a celui du
syndrome de Di George chez
I’homme (syndrome caractérisé par
I’absence de thymus et de parathy-
roide, par une hypoplasie thyroi-

dienne ainsi que par des anomalies
cranio-faciales et, parfois, cardiaques
et artérielles). Cela ne signifie cepen-
dant pas que ce dernier syndrome
soit imputable & une mutation du
gene hox-1.5 humain. Le syndrome
de Di George est, en effet, autoso-
mique dominant, alors que la muta-
tion du geéne hox-1.5 est récessive (les
animaux hétérozygotes sont stricte-
ment normaux). De plus, certains
syndromes de Di George sont asso-
ciés a des délétions et des transloca-
tions impliquant le chromosome 22,
alors que le géne hox-1.5 humain est
localisé sur le chromosome 7. Le
géne du syndrome de Di George et
le géne hox-1.5 pourraient, cepen-
dant, agir sur une séquence de déve-
loppement commune. Cette séquence
doit contrdler le destin de cellules
appartenant a plusieurs lignages pri-
mitifs, neurectoderme et endoderme,
et affecte des structures dérivées de
plusieurs fentes et arcs brachiaux.
Cette derniére observation peut d’ail-
leurs étre secondaire au complexe
mouvement de migration cellulaire
impliqué dans la mise en place des
structures de cette région. Quoi qu’il
en soit, cette expérience est essentielle
en ce qu’elle confirme sans aucune
ambiguité que les homéogeénes de
mammiféres contrélent, comme chez
les invertébrés, la mise en place du
plan corporel. La s’arréte d’ailleurs,
peut-étre, la similitude. En effet, chez
la drosophile, les pertes de fonction
de geénes homéotiques aboutissent &
la transformation de segments en seg-
ments plus antérieurs, alors que les
mutations avec gain de fonction ont
I’effet inverse, aboutissant a la trans-
formation en segments plus posté-
rieurs. Les résultats de I'inactivation
du geéne hox-1.5 ne sont pas |’appa-
rition de structures d’un type plus
antérieur. Au cours de I’évolution, il
est probable que la complexification
du schéma corporel, et donc du
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processus de développement, ait
nécessité le recrutement d’un plus
grand nombre d’homéogeénes, ce qui
aurait été obtenu par deux duplica-
tions successives des loct hox homolo-
gues du complexe antennapedia-
ultrabithorax chez la drosophile. Les
produits des genes hox de ces diffé-
rents loct pourraient finement contrd-
ler le développement par une combi-
natoire d’interactions de telle sorte
que le déséquilibre créé par I’inacti-
vation d’un geéne ait des résultats
plus complexes que la seule transfor-
mation d’'un segment en un autre.
Cette duplication des genes hox pour-
rait également expliquer 1’absence
d’anomalie d’autres tissus au niveau
desquels s’exprime, néanmoins, le
geéne hox-1.5 au cours du développe-
ment. I1 y aurait, dans ces cas,
redondance fonctionnelle entre plu-
sieurs génes hox. C’est un tel phéno-
meéne de redondance fonctionnelle

qui peut expliquer les résultats tres
singuliers de I'inactivation par recom-
binaison homologue de certains geénes
dont le profil d’expression suggérait
qu'’ils étaient essentiels au développe-
ment. L’inactivation du géne src n’a,
comme effet, qu’une ostéopétrose
(m/s n°5, vol. 7, p. 509), alors que
Iinactivation du geéne pim-I n’a
aucune traduction détectable (m/s
n® 3, wol. 7, p. 290).

En conclusion, les homéogénes sem-
blent avoir été utilisés tout au long
de I’évolution pour contréler le déve-
loppement, mais le rdle qui leur est
dévolu semble avoir évolué parallele-
ment a ]’édification de structures cor-
porelles de plus en plus complexes.
Chez la drosophile, un rdle trés pré-
cis, systématique, peut étre attribué
a beaucoup de geénes homéotiques,
avec peu de compensations et de che-
vauchements. Par la suite, il semble
que ces genes soient devenus des élé-

ments d’un langage dont la signifi-
cation est créée par une combinaison
d’éléments et non plus par un élé-
ment unique. Cette évolution expli-
querait aussi bien la création de désé-
quilibres complexes que la possibilité
de compensations fonctionnelles
observées chez les mutants.
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HEEN BREVES HEE

HEE Nanisme de souris trans-
géniques exprimant un mutant non
phosphorylable de la protéine
CREB dans les cellules somato-
tropes de I’hypophyse. La protéine
CREB (cyclic AMP response element-
binding protein) est le principal inter-
médiaire des effets transcriptionnels
de ’AMP cyclique. Cette protéine se
fixe a 'ADN au niveau de courts
motifs appelés CRE (cyclic AMP res-
ponse element) ; elle est phosphorylable
a la fois par la protéine kinase C et
par la protéine kinase A, cette der-
niére étant stimulée par I' AMP cycli-
que. Il semblerait que la phosphory-
lation par la protéine kinase C con-
trolat la dimérisation de CREB, aug-
mentant ainsi son affinité pour les
éléments CRE. En revanche, la pro-
téine kinase A induit la phosphoryla-
tion d’autres sites qui ne modifient
pas I'affinité de la protéine pour les
CRE, mais augmente son pouvoir
d’activation transcriptionnelle. En
I’absence de phosphorylation, CREB
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pourrait ainsi se fixer sur son élément
CRE, mais étre totalement incapable
d’activer la transcription. Dans
I’hypophyse, les cellules somatotropes
répondent au GRF hypothalamique
(growth hormone-releasing factor) par un
mécanisme qui met en jeu l’activa-
tion de I’adénylate cyclase. Ex vivo,
en culture de cellules, ' AMP cycli-
que a une action mitogene sur les
cellules somatotropes. Afin de tester
I’hypothése selon laquelle le GRF
activerait, au cours du développe-
ment, la prolifération des cellules
somatotropes par un mécanisme
impliquant la protéine CREB,
R. S. Struthers et al., des laboratoi-
res de Wylie Vale, et Marc Mont-
miny (La Jolla, CA, USA) [1] vien-
nent de créer des souris transgéni-
ques exprimant un inhibiteur domi-
nant de D’action physiologique de
CREB. Pour ce faire, ils ont utilisé
un ADN complémentaire codant
pour CREB, muté au niveau de la
Ser 133 en Ala ; cette Ser 133 est la

cible de la phosphorylation catalysée
par la protéine kinase A. L’ADNc
muté a été mis sous le contrdle du
promoteur de I’hormone de crois-
sance. Les souris transgéniques expri-
mant cette construction CREB au
niveau de leurs cellules somatotropes
sont naines, avec une hypoplasie
extrémement importante des cellules
somatotropes de 1’hypophyse, alors
que les autres populations cellulaires
hypophysaires sont normales. Le
mécanisme en est trés probablement
que la protéine CREB mutée se fixe
sur les éléments CRE cibles, prenant
la place de la protéine CREB nor-
male ; contrairement a cette derniére,
cependant, elle ne peut entrainer
I’activation transcriptionnelle des
génes normalement contr6lés par
’AMP cyclique.

[1. Struthers RC, et al. Nature 1991 ;
350 : 622-4.]
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