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Recombinaison homologue chez la drosophile
grdce aux éléments P

Les éléments transposables P de la
drosophile sont tres utilisés pour créer
des mouches transgéniques. Cepen-
dant, le résultat en est un peu 1’équi-
valent de l'infection d’un embryon
précoce par un rétrovirus, et ne peut
donc aboutir a une recombinaison
homologue, c’est-a-dire a l’intégra-
tion précise au niveau d’un géne
donné. G. B. Gloor, du laboratoire
de W. R. Engels (Madison, WI,
USA)[1], vient de démontrer que le
phénomene de transposition pouvait,
en fait, étre utilisé pour provoquer
une recombinaison homologue.
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Comme cela est discuté dans une
autre nouvelle bréve de ce numéro
(p. 974), I’élément P s’est répandu de
fagon épidémique chez toutes les dro-
sophiles de la planéte. Le laboratoire
de W. R. Engels a suggéré, il y a
un peu plus d’une année [2], que
cette extension épidémique était due
au fait que I’élément P, lorsqu’il se
transposait, pouvait néanmoins lais-
ser une copie de lui-méme au niveau
de son site originel d’insertion. La
transposition s’accompagne, en effet,
d’une breche dans ’ADN, qui peut
étre réparée par conversion génique,

une séquence partiellement homo-
logue aux bords de la bréche servant
de donneur. Lorsque la transposition
survient au niveau d’une des chro-
matides sceurs, au moment de la
méiose, 1’élément P localisé a la
méme position sur ’autre chromatide
peut servir, naturellement, de
séquence donneuse homologue, et
aboutir a la correction de la breéche,
c’est-a-dire a la reconstitution d’une
nouvelle séquence P. Au cours de ce
processus, le nombre de ces séquen-
ces P a donc doublé. Dans d’autres
cas, la séquence donneuse permettant
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Figure 1. Un élément P transposé laisse, au niveau de son site initial
d’insertion, une bréche. Celle-ci est réparée par conversion génique, le don-
neur de séquence étant un fragment d’ADN partiellement analogue aux bor-
dures de la bréche. L’élément P exogéne contenant une insertion d’un tel ADN
homologue peut servir de donneur de séquence. La réaction de conversion géni-
que comporte alors un agrandissement de la bréche par dégradation de I’ADN
de part et d’autre de celle-ci, suivi d’une réparation utilisant comme matrice

la séquence donneuse d’ADN homologue. D’aprés [2].

la réparation de la bréche provient
d’une autre région d’ADN, voire
d’un autre chromosome. Si 1’on
transféere dans un embryon siége de
telles transpositions un élément P
recombiné, la bréche va pouvoir se
réparer en utilisant, comme séquence
donneuse, I’ADN de cette construc-
tion (figure 1). 1l sera, ainsi, possible
d’insérer une nouvelle séquence
d’ADN en un site précis. Cette
approche devrait avoir d’énormes
conséquences en embryologie de la
drosophile. En effet, certains génes
dont on veut tester I’influence sur le
développement ne peuvent fonction-
ner correctement que lorsqu’ils sont
insérés en un site précis. Peut-étre en

s va-t-1l ainsi de certains membres de
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familles multigéniques précisément
disposées sur un fragment chromoso-
mique. L’intérét de cette observation
pourrait méme dépasser le domaine
de la drosophile, des phénomeénes
semblables pouvant se produire chez
Caenorhabditis elegans, un autre animal
modele privilégié pour I’étude du
développement (cité dans [3]).
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EENE BREVE HEE

BEB Polémique autour des dan-
gers supposés de ’insuline humaine
recombinante. Nous nous sommes
fait ’écho, il y a quelques années, de
la crainte soulevée par certains dia-
bétologues et des associations de dia-
bétiques concernant la sécurité de
Putilisation de !’insuline humaine
recombinée. Les critiques faites a
cette hormone concernaient sa pro-
priété de déclencher des hypoglycé-
mies séveres non précédées des
symptomes d’alerte habituels avertis-
sant les diabétiques de la proximité
d’une telle hypoglycémie et leur per-
mettant de la prévenir. Un récent
article de M. Egger et al., de Berne
(Suisse) et Londres (GB), semble
confirmer ces accusations [1] qui sont
a la base d’une action judiciaire
intentée par plusieurs associations de
diabétiques de Grande-Bretagne aux
sociétés pharmaceutiques utilisant ce
type d’insuline (c’est-a-dire Eli Lilly
et Novo Nordisk) [2]. En revanche,
les enquétes menées par les compa-
gnies pharmaceutiques ne semblent
pas confirmer ces effets indésirables
de l’insuline humaine. De méme,
une étude en double insu, récemment
publiée dans Lancet par A. Patrick et
al. (Liverpool, GB) remet en question
cette propension de I’insuline
humaine a provoquer des hypoglycé-
mies sans symptomes prodromiques.
Sept malades qui avaient spontané-
ment choisi de revenir a I'insuline de
porc apres s’étre plaint de leurs sen-
sations lorsqu’ils étaient traités par
I'insuline humaine ont été soumis a
des tests de traitement par I'insuline
humaine recombinée ou par I’insu-
line de porc, en double insu. Aucune
différence significative ne fut consta-
tée quant a leurs réponses, physique
et phychologique, a ces insulines [3].
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