
produit au gène RECQL humain et
recQ de E. coli. La leçon à tirer de cet-
te aventure singulière du clonage de
gène WRN est donc bien la place
croissante prise par la recherche « in
silicio » (informatique) et la force bru-
tale du séquençage intensif dans la
découverte des gènes. Une raison de
plus justifiant la décision, prise main-
tenant aux États-Unis et par les parte-
naires du programme international
HUGO, de déclarer ouverte la cam-
pagne de séquençage du génome
humain [17]. Tout indique qu’elle
devrait pouvoir être achevée en une
dizaine d’années ■
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■■■ BRÈVES ■■■

■■■ Les souris transgéniques ayant
reçu le gène de la chorée se portent
bien. La chorée de Huntington ap-
partient à un groupe de maladies
neurodégénératives à expansion de
triplets CAG. On ignore encore le
mécanisme biochimique des lésions
neuronales, d’où l’intérêt des mo-
dèles animaux. Pour l’ataxie spino-
cérébelleuse de type I (m/s n° 8-9,
vol. 9, p. 1003), des manifestations
analogues à celles de la maladie hu-
maine sont apparues chez les souris
transgéniques, mais sans qu’il soit
possible de détecter la moindre tra-
ce de la protéine mutée dans les ly-
sats de tissu cérébelleux. On sait
aussi que les sujets homozygotes
pour la chorée de Huntington ne
sont pas plus atteints que les hétéro-

zygotes (m/s n° 6, vol. 3, p. 370). Des
souris transgéniques ayant reçu la
totalité de l’ADNc du gène HD (m/s
n° 4, vol. 9, p.488) avec 44 répéti-
tions ont été suivies pendant un an
[1]. Aucune modification n’est ap-
parue ni dans leur comportement,
ni dans leurs tissus cérébraux. Bien
que l’ARNm IT15 soit fortement ex-
primé, aucune trace de la protéine
humaine n’a pu être décelée dans le
cerveau de ces souris. Des études ex
vivo suggèrent que la présence dans
le transgène de 150 kb de UTR5’ a
entraîné la répression de la trans-
cription. Il reste donc encore beau-
coup à faire pour comprendre le
mécanisme pathogénique de cette
grave maladie humaine. L’absence
de troubles neurologiques chez les

souris transgéniques renforce ce-
pendant l’idée que l’expansion des
polyglutamines joue un rôle déter-
minant dans la survenue dez lésions
neurologiques chez l’homme. Par
ailleurs, la transmission de la sé-
quence CAG est remarquablement
stable chez l’animal transgénique :
la descendance des souris a permis
d’étudier 97 méioses : une seule am-
plification fut observée, et encore,
celle-ci n’était que d’un seul triplet.
L’instabilité de la séquence CAG
doit donc dépendre de facteurs gé-
nomiques qu’il est important de re-
chercher.

[1. Goldberg YP, et al. Hum Mol Ge-
net 1996 ; 5 : 177-85.]




