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r hyperexpression par une cellule 
hématopoïétique d'un facteur de crois­
sance spécifique, un· CSF (Colony 
Stimulating Factor), suffisait à la 
rendre tumorigène [4]. Une lignée 
hématopoiëtique de souris sensible au 
« GM-CSF » (Granulocyte-Macro­
phage Colony Stimulating Factor), 
et absolument dépendante de lui pour 
sa prolifération, a été transformée 
par un rétrovirus recombiné conte­
nant l'ADN complémentaire codant 
pour ce facteur. Ces cellules prolifère­
raient alors indépendamment de l' ap­
port de CSF exogène et, injectées à 
une souris syngénique, se sont révélées 
tumorigènes. 

. 
SI 

servaient à 
les introns 

quelque chose ? 

Cet exemple apporte itne illustration 
supplémentaire à la conception main­
tes fois illustrée dans médecine/ 
sciences : la base moléculaire du cancer 
est une perte du contrôle des mécanismes 
physiologiques de régulation de la proli­
fération cellulaire. 
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L'existence des introns, ces 
segments d'ADN qui interrompent 
en de multiples endroits la séquence 
codante des gènes, reste U'l\! grande 
énigme de la biologie moderne. 
D'où viennent-ils, que sont-ils, à 
quoi servent-ils ? Autant de ques­
tions qui demeurent à ..:e jour sans 
réponse. C'est dire l'intérêt de la 
récente découverte montrant qu'ils 
peuvent contenir de" éléments du 
contrôle de la transcription des 
gènes. 
On savait déjà, depuis 1983, qu'a� 
près réarrangement des gènes des 
immunoglobulines au cours de la 
différenciation des lymphocytes B, 
un << enhancer •>, situé dans l'intron 
séparant les exons codant pour la 
partie variable et la partie constante, 
activait le promoteur du gène [1] . 
Le gène codant pour l'hormone de 
croissance est régulé par les gluco­
corticoïdes, qui en augmentent la 
transcription; le site majeur de fixa­
tion du complexe hormone­
récepteur (voir Lexique médecine/ 
sciences no 1, vol. 2) semble lui aussi 
situé dans un intron [2]. Les gènes 
codant pour la chaîne � de l'hémo­
globine et ses équivalents sont très 
proches les uns des autres. En parti­
culier le gène 8, codant pour la 
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Figure 1 .  - Niveaux d 'expression comparés de gènes � et o et des 
gènes hybrides naturels (hémoglobine Lépore) et artificiel. Les exons 
du gène � sont en rose et ceux du gène o en rouge vif. Les introns du gène � 
sont représentés par un trait fin et ceux du gène o par un trait épais. 
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chaîne 8 de l'hémoglobine A2 (de 
formule ex� 82) est très peu différent 
du gène p tant au niveau de sa 
séquence flanquante s' (contenant le 
promoteur et les éléments de régu­
lation amont) que de ses exons. La 
transcription maximale du gène 8 
n'est cependant que de 1 à i %  de 
celle du gène p. La raison de cette 
importante différence dans les 
niveaux d'expression i été analysée 
par la construction de gènes hybri­
des (voir figure 1) . Le remplace­
ment du deuxième intron de P par 
celui de 8 suffit à réduire à s-1 0 %  
de la normale le niveau d'expression 
du gène p, alors que le même rem­
placement au niveau du premier 
intron est sans effet [3]. 
En pathologie, il existe un syn­
drome thalassémique dû a un -
<< crossing over non équadonnel •> 
avec production d'un gène hybride 
comportant les séquences flanquan­
tes s', les exons 1 et 2 et l'intron 1 
du gène 8, liés à l'intron 2 et à 
l'exon 3 du gène P (figure 1) . Ce 
gène << Lépore •> est exprimé au 
moins s fois plus que le gène 8 non 
remanié. Le deuxième intron des 
gènes 8 et p semble donc contenir 
des signaux intervenant négative­
ment pour 8 et positivement pour � 
dans le niveau de transcription des 
gènes. Les exemples semblent donc 
se multiplier de séquences de 
contrôle situées dans les introns, ce 
qui pourrait représenter un moyen 
d'affiner la régulation de l'expres­
sion du génome des organismes 
supérieurs. 
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