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Les effets inattendus des expériences 
de recombinaison homologue 

L a génétique moléculaire 
nous avait jusqu'à présent 
habitués à une vision très 
cohérente de la biologie 
où les approches multiples 

d'un même problème convergeaient 
toutes vers le même mécanisme sim­
ple. Ainsi, par exemple, une fois clo­
nés les gènes codant pour l 'hor­
mone de croissance, le GH-RH, et 
leurs récepteurs, on s'aperçut que, 
comme prévu, des nanismes hérédi­
taires pouvaient être dus, chez 
l 'homme ou chez la souris, à la 
mutation de gènes codant pour 
l 'une ou l'autre de ces protéines. De 
façon toujours aussi prévisible, les 
déficits en hormone de croissance 
peuvent être compensés par l 'admi­
nistration de cette protéine produite 
par des bactéries recombinantes 
transformées par le gène humain, 
lequel est d'ailleurs également capa­
ble de faire grandir de façon spec­
taculaire les souris transgéniques qui 
le surexpriment. 
De la même façon, les maladies 
héréditaires sont  souvent, mais 
comme on le verra plus bas, pas 
toujours, dues à des mutations dont 
l 'effet prévisible correspond au phé­
notype que l'on observe effective­
ment. C'est, par exemple, le cas de 
l 'hémophilie qui est provoquée par 
l 'altération de facteurs de la coagu­
lation, et du daltonisme où, comme 
l'on pouvait s'y attendre, certaines 
protéines photoréceptrices ne sont 
plus fonctionnelles. 
Cependant, les choses se compli­
quent quand, au lieu d'observer 
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l 'effet de mutations auxquelles on 
s 'est justement intéressé parce 
qu'elles provoquaient une maladie, 
on étudie les conséquences de 
l ' inactivation, par recombinaison 
homologue, de gènes dont on tente 
ainsi de confirmer la fonction pré­
sumée. Très curieusement, les expé­
riences de ce type ont souvent un 
effet totalement imprévu, ou bien 
n 'ont même parfois aucun effet visi­
ble. Comme je le signalais il y a 
quelques années [ 1 ] ,  les souris 
dépourvues de c-src ne souffrent que 
d'une ostéopétrose alors que leurs 
neurones et leurs plaquettes qui, 
normalement, expriment le plus 
cette protéine sont tout à fait nor­
maux (m/s n° 5, vol. 7, p. 509). De 
très nombreux exemples sont depuis 
venus renforcer l ' idée qu'il est le 
plus souvent quasiment impossible 
de prédire les effets de l ' inactivation 
des gènes, même s' ils codent pour 
des protéines très étudiées dont on 
pensait bien connaître la fonction. 
Ainsi, les souris dépourvues de N­
CAM, dont de très classiques expé­
riences ont pourtant montré le rôle 
crucial dans l 'adhérence entre neu­
rones embryonnaires, ou entre neu­
rones et cellules musculaires [ 2] ,  
paraissent normales, à part une 
légère diminution de la taille de 
leurs bulbes olfactifs et de leurs per­
formances dans des tests de 
mémoire spatiale [3] . La modestie 
des effets de l ' inactivation du gène 
codant pour la synapsine I est elle 
aussi surprenante [ 4] . Plusieurs arti­
cles de grande qualité ont, en effet, 

mis en évidence un rôle de cette 
protéine dans la libération des neu­
rotransmetteurs au cours de laquelle 
sa phosphorylation était censée per­
mettre aux vésicules synaptiques de 
se détacher des filaments d'actine 
du cytosquelette, le long desquels 
elles sont parquées lorsque les neu­
rones sont au repos. Pourtant, les 
souris qui en sont dépourvues ne se 
distinguent des animaux normaux 
que par l 'augmentation d'un para­
mètre qui mesure in vitro le renfor­
cement de la réponse d'une synapse 
lors de sa deuxième stimulation. En 
outre, cet effet semble tout à fait 
inattendu, si l'on en juge par la 
complexité des explications propo­
sées par les auteurs de l 'article. Le 
cas de l 'enzyme neuronale produc­
trice de monoxyde d'azote est éga­
lement très étonnant puisque son 
inactivation, qui n'a pas d'effet dans 
le système nerveux central malgré 
les nombreux rôles que ce gaz était 
censé y jouer, provoque une surpre­
nante hypertrophie du sphincter du 
pylore, à l 'origine d 'une dilatation 
de l 'estomac [5] . Il suffit de feuille­
ter les volumes récents des grandes 
revues scientifiques pour trouver de 
nombreuses autres expériences de 
recombinaison homologue aux effets 
imprévus ou modestes. Je citerai 
encore les  cas de l ' a n tigè n e  
lymphocytaire CD2 [ 6 ]  o u  de la 
ténascine [7] sans lesquels les souris 
vivent fort bien. 
Les mutations naturelles sont, elles 
aussi, parfois très surprenan tes 
puisqu'on ignore encore la physio- ---
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pathologie moléculaire de plusieurs 
maladies héréditaires dont les gènes 
responsables ont pourtant déjà été 
identifiés. C'est, par exemple, le cas 
étonnant de certaines maladies qui 
sont dues à la mutation d'un gène 
codant pour une protéine ubiquiste 
et qui ne touchent paradoxalement 
qu'un tissu très particulier. Ainsi, les 
déficits en adénosine désaminase ou 
en purine nucléoside phosphorylase, 
deux enzymes ubiquiste qui inter­
viennent dans le métabolisme des 
bases puriques, ont l 'air d'être sélec­
tivement  toxiques pour les  
lymphocytes et provoquent des défi­
cits immunitaires [8] . De la même 
façon, certaines formes familiales 
dominantes de sclérose latérale 
amyotrophique, dans lesquelles seuls 
les neurones moteurs sont touchés, 
sont dues à des mutations du gène 
codant pour la très ubiquiste super­
oxyde dismutase [9] . Enfin, la mala­
die de Leber, due à une mutation 
mitochondriale homoplasmique, est 
à l 'origine d'une cécité par dégéné­
rescence des neurones qui forment 
le nerf optique [ 1 0] . Cette dernière 
observation est d'autant plus éton­
nante que d'autres mutations mito­
chondriales, hétéroplasmiques cette 
fois, mais dont on pourrait imaginer 
qu'elles ont le même effet délétère 
et ubiquiste sur le métabolisme 
énergétique, touchent sélectivement 
des tissus aussi différents que le mus­
cle ou le cerveau [ 1 1 ] .  

Parmi toutes les curiosités qui vien­
nent d'être décrites, certaines peu­
vent  sans doute s'expliquer simple­
ment si l 'on remet en cause, comme 
l'a proposé Erickson dans un élé­
gant article, l ' intérêt biologique de 
l 'étude de la spécificité tissulaire 
d'expression des gènes [ 1 2] . Ainsi, 
l 'expression de c-src dans les neuro­
nes et dans les plaquettes, plutôt 
que le reflet d'un rôle de la pro­
téine dans ces cellules, n 'est peut­
être que simplement tolérée car 
dépourvue de toute conséquence 
fonctionnelle. La même notion peut 
être également invoquée, sous une 
forme un peu différente, pour expli­
quer que la diminution de l 'ordre 
de 50 % de l 'activité de la supe­
roxyde dismutase qu'on observe 
dans les scléroses latérales amyotro­
phiques familiales soit sans consé­
quence pour la plupart des types 

cellulaires qui produiraient ordinai­
rement cette enzyme en excès. Les 
neurones moteurs pourraient être 
particulièrement vulnérables à une 
baisse de l 'activité de leur système 
de détoxification des radicaux libres 
et seraient ainsi les seules cellules 
affectées par la mutation. 

La redondance est 1 '  explication la 
plus couramment proposée pour 
rendre compte de la modestie des 
effets de certaines expériences de 
recombinaison homologue. Selon 
cette hypothèse, l 'absence d'effet de 
l ' inactivation d'un gène indiquerait 
simplement que le rôle présumé de 
la protéine pour laquelle il code 
pourrait être tenu par une autre 
protéine, susceptible de la rempla­
cer. Outre son caractère tautologi­
que, cette explication ne rend pas 
compte de la forte conservation 
phylogénétique de certaines protéi­
nes qu'on attribue habituellement à 
l 'existence d'une importante pres­
sion de sélection, mais qui paraît dif­
ficile à concilier avec la viabilité 
apparente des souris chez lesquelles 
les gènes correspondants sont rom­
pus. Il faut toutefois reconnaître que 
l 'observation d'animaux dans les 
conditions artificielles du laboratoire 
ne permet pas de bien estimer les 
effets réels d'une mutation au cours 
de la vie sauvage durant laquelle la 
pression de sélection s'exerce effec­
tivement. Cependant, on ne peut 
qu'être frappé par l'absence de cor­
rélation entre le degré de conserva­
tion phylogénétique d'une protéine 
et l ' importance des effets délétères 
provoqués par son inactivation. On 
aurait en effet pu s'attendre à ce 
que la rupture des gènes les plus 
conservés entraîne les effets les plus 
dramatiques, comme les morts in 
utero que l 'on observe parfois. Pour­
tant, la suppression de la protéine 
En2, dont un segment long d'une 
centaine d'acides aminés est quasi­
ment identique à son homologue de 
poisson-zèbre [ 1 3] et ne diffère que 
de 27 % de son homologue de dro­
sophile [ 1 4] , ne provoque qu'une 
légère diminution de la taille du 
cervelet qui semble n'avoir aucune 
conséquence fonctionnelle [ 1 5] . 
Tout comme les manipulations 
génétiques des organismes vivants, 
les manipulations pharmacologiques 

sont aussi parfois imprévisibles. Qui 
aurait pu, par exemple, prévoir 
l ' usage thérapeutique anti­
inflammatoire des corticoïdes en 
connaissant seulement les effets 
transcriptionnels pléiotropes induits 
par la liaison de ces hormones à 
leur récepteur ubiquitaire ? Tout 
aussi étonnant est l 'exemple de la 
colchicine qui, bien qu'inhibant la 
polymérisation de la très ubiquiste 
tubuline, traite pourtant à merveille 
les crises de goutte en agissant pro­
bablement de façon relativement 
spécifique sur les cellules phagocy­
taires. 
Cette imprévisibilité, dont on vient 
de voir quelques exemples, est 
d'autant plus étonnante qu'elle n'est 
pas générale et que, heureusement, 
la biologie nous permet souvent de 
bien comprendre le fonctionnement 
des êtres vivants. Cependant, l 'exis­
tence de ces curiosités doit inciter 
les biologistes à tenter de remettre 
en cause la vision qu'ils ont de leurs 
objets d'étude qui ne sont pas issus 
de la technologie, et qui n'ont donc 
aucune raison de fonctionner 
comme des machines dans lesquel­
les chaque pièce a un rôle bien 
défini. Notre situation ressemble à 
celle des physiciens de la fin du siè­
cle dernier qui, à côté de réussites 
éblouissantes qui permirent un 
énorme essor technologique, étaient 
confrontés à une accumulation de 
problèmes apparemment insolubles. 
Ce n'est peut-être qu'au prix d'un 
bouleversement comparable à celui 
que Planck et Einstein infligèrent à 
la physique du début de notre siè­
cle que la biologie de demain 
pourra enfin prédire le résultat des 
expériences de recombi naison 
homologue • 
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