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Génomiq

ue

fonctionnelle

de la souris :
la dynamique
européenne

Régis Masson, Tania Sorg, Xavier Warot

Rappel : une discussion est ouverte sur notre
Blog (www.medecinesciences.org) concernant la

pertinence de modeéles animaux des pathologies
humaines.

Article disponible sur le site

Les progres réalisés dans le domaine du séquencgage
de ’ADN ont permis d’obtenir les séquences des géno-
mes complets de ’homme et de différents organismes
modeles (souris, drosophile, rat...). La prochaine étape
dans I"analyse du génome consiste a déterminer les
fonctions des protéines codées par les génes identifiés
et ainsi @ mieux comprendre les mécanismes conduisant
a P’apparition de pathologies (diabéte, obésité, mala-
dies neurodégénératives par exemple) chez I’lhomme.
Uinvalidation d’un géne par mutagenése chez I’animal,
suivie de I'identification des fonctions altérées par
la mutation, est 'une des approches utilisées pour
connaftre la fonction d’une cible d’intérét.

La souris est un organisme modéle de choix pour ce
faire, pour les raisons suivantes: (1) 99 % des génes
présents chez la souris ont un équivalent chez I’lhomme ;
(2) le génome de la souris est facilement manipulable ;
(3) les progres récents réalisés dans la manipulation
du génome permettent de créer des modeles murins
de pathologies humaines pertinents ; (4) les fonctions
biologiques et biochimiques de la souris sont proches de
celles de I’homme [1, 2].

Il a été décidé simultanément en Europe [3] et en Améri-
que du Nord [4] de procéder a la mutagenése systémati-
que de 'ensemble des génes murins codant des protéines
dans les cellules souches embryonnaires de souris. Trois
programmes de recherche ont été mis en place pour réa-
liser cette mutagenese & large échelle, KOMP (Knockout
Mouse Project), EUCOMM (EUropean COnditional Mouse
Mutagenesis program) et NorCOMM (North american
(COnditional Mouse Mutagenesis project) [5].
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Deux approches ont été
choisies pour introduire
des mutations dans le
génome: le piégeage de
génes (gene trapping) et
targeting).

La technique de piégeage de genes repose sur I'insertion
au hasard dans le génome d’une construction d’ADN avec
un site accepteur d’épissage et une cassette de sélection.
Vinsertion d’une telle construction dans P'intron d’un géne
conduira a la production de transcrits tronqués et donc a
Pinactivation du géne d’intérét. Cette technique présente
Iavantage d’étre peu onéreuse et nécessite la construction
de quelques vecteurs uniquement. Cependant, elle requiert
la caractérisation du gene muté au site d’intégration du
vecteur et elle nest pas applicable a tous les geénes.

Le ciblage de genes est une technique directe qui
consiste a introduire par recombinaison homologue une
mutation déterminée dans un géne d’intérét. L'avan-

le ciblage de génes (gene

tage est de pouvoir cibler n’importe quel gene/n’im-
porte quel type de mutation. Cela implique de produire
une nouvelle construction pour chaque gene/mutation.
Quelle que soit I’approche choisie, la grande majorité
des mutations introduites dans le cadre de ces pro-
grammes le seront de facon conditionnelle, afin de
pouvoir réaliser des mutations contrdlées dans le temps
et dans I'espace des genes d’intérét avec le systeme
Cre/LoxP [6, 7]. La mutagenése conditionnelle permet
d’étudier chez 'animal adulte la fonction de génes
essentiels au développement embryonnaire, ou encore
de cibler le r6le d’un gene dans un organe de I’animal.
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Pour chacun des trois programmes, des clones de cellules sou-
ches embryonnaires (cellules €5) mutantes pour un géne vont
€tre établis en utilisant "une des deux approches. Une liste
de genes a cibler en priorité a été établie par EUCOMM. L'IKMC
(International Knock-out Mouse Consortium), récemment créé,
coordonnera les activités des trois programmes de maniere a
éviter la redondance du travail et a assurer le ciblage du plus
grand nombre possible de génes [8]. A I’issue de ces programmes
(en 2010), il est prévu d’avoir approximativement 40000 clones
€S. Une partie de ces clones sera utilisée pour établir des lignées
de souris mutantes.

Le fonds génétique est un parametre fondamental pour I'ana-
lyse du phénotype de souris mutantes. Historiquement les souris
mutantes étaient établies en utilisant des cellules €S de la lignée
129. Cette lignée, adéquate pour la recombinaison homologue,
peut difficilement étre utilisée en immunologie, en comporte-
ment et en physiologie. Les programmes européens prévoient donc
I’établissement des lignées mutantes de préférence sur un fond
génétique C57BL/6N. Chaque lignée de souris mutante générée sera
archivée dans le cadre du programme européen EMMA (European
Mouse Mutant Archive) et mise & disposition de la communauté
scientifique internationale.

Les laboratoires demandant I’établissement de
lignées de souris mutantes réalisent le plus sou-
vent une étude phénotypique des animaux ciblée
sur un domaine d’expertise précis, et n’effectuent
pas d’étude couvrant un large spectre de fonc-
tions. Le programme européen EUMODIC (EUropean
MOuse Disease Clinic), qui a débuté en 2007, est
un programme pilote de phénotypage systématique
utilisant des procédures standardisées d’analyse
des principales fonctions biologiques. Quatre cen-
tres européens (GSF - National Research Center for
Environment and Health Gmbh, Munich/Neuherberg
Germany ; Institut Clinique de la Souris - Mouse Cli-
nical Institute, Strasbourg France ; Medical Research
Council, Mammalian Genetics Unit, Harwell, UK;
Wellcome Trust Sanger Institute, Hinxton Cambridge,
UK) vont réaliser le phénotypage de 650 lignées de
souris mutantes. La standardisation des procédures
a été établie dans le cadre du programme européen
EUMORPHIA [9] (European Union MQOuse Research
for Public Health and Industrial Applications). Les
tests incluent des analyses biochimiques et méta-

boliques, des tests comportementaux,
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Figure 1. Intégration des différents programmes européens de génomique fonctionnelle de la

souris. Les lignées de souris mutantes produites par EUCOMM (http://www.eucomm.org) seront
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I’étude du systeme cardiovasculaire,
des analyses du squelette, complétées
ou non par des études histologiques.
Certaines de ces lignées feront I’objet
d’un phénotypage secondaire appro-
fondi ciblant une fonction biologique
précise; les analyses seront réalisées
par des centres de phénotypage secon-
daires.

Uexploitation des données obtenues par
ces programmes nécessite I’élaboration
d’une stratégie d’intégration et d’in-
teropérabilité des bases de données a
I’échelle européenne, stratégie dévelop-
pée par le programme CASIMIR (Coor-
dination and Sustainability of Interna-
tional Mouse Informatics Resources).
L’ensemble des résultats de ces tests
sera ainsi exploitable par la communauté
scientifique.

phénotypées dans le cadre du projet EUMODIC (http://www.eumodic.org) et archivées et dis-

tribuées par EMMA (http://www.emmanet.org). Les stratégies de mise en commun des bases de

données génomique et phénotypique seront développées par le programme CASIMIR (http://
www.casimir.org.uk). Le programme EUMORPHIA (http://www.eumorphia.org), aujourd’hui

terminé, a permis de standardiser les protocoles de phénotypage entre les quatre cliniques
européennes (GSF, ICS-MCI, MRC-Harwell, Sanger Institute). Des lignées de souris mutantes

seront également établies par les programmes américain KOMP (http://www.knockoutmouse.

Les programmes européens EUCOMM,
EUMODIC, EMMA et CASIMIR s’inscri-
vent dans une logique de production
a grande échelle de modeles murins
génétiquement modifiés et d’étude
phénotypique systématique de ces ani-
maux. Ces programmes vont générer

org) et canadien NorCOMM (http://norcomm.phenogenomics.ca/index.com). La coordination

des activités de ces trois programmes sera assurée par I"lKMC.
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a moindre colt une multitude d’in-
formations pertinentes accessible a



I’ensemble de la communauté scientifique internationale,
démontrant la valeur des programmes européens intégrés.
Cette source d’informations liée a I'expertise des labora-
toires européens représente une base précieuse pour les
recherches futures de I’ére post-génomique, avec pour but
ultime la découverte de nouvelles cibles thérapeutiques et
le développement de médicaments innovants pour le traite-
ment des maladies humaines. ¢

Functional genomics of the mouse: the European dynamics
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Humour moléculaire
d’Andrzej Krauze

La revue M/S invite ses fideles lecteurs
et ses abonnés a partager cette rencontre

Une exposition des dessins du caricaturiste-dessinateur Andrzej Krauze
(nous publions chaque mois, depuis avril 2006, un de ses dessins)

se tiendra

du 5 au 11 novembre 2007 au Couvent des Cordeliers
Université Pierre et Marie Curie
15, rue de I’école de Médecine, 75005 Paris

Pour toute information concernant cette exposition : edk@edk.fr

Rencontres Art et Science - Art Contemporain Sevres-La Chartreuse - Les Editions €DK
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Conférence du Réseau européen des Villes-Santé de I’OMS
> Conférence annuelle

10-13 octobre 2007 Organisateur : OMS

Rennes, France Renseignements

Ville de Rennes — Manuel Contin

Tél: 02236222 34

€-mail : mcontin@ville-rennes.fr Site : www.whoconference.rennes.fr

High-tech for a better future:
Analytics in environment, biology and healthcare

> Symposium ESE Embedded System Engineering

12 octobre 2007 Organisateur : £S€

Ludwigshafen, Renseignements

Allemagne €SE€ Embedded System Engineering GmbH,
Ludwigshafener Str. 29

D-78333 Stockach, Allemagne

Tél : (49) 7771 9166-33

€-mail : alexandra.morris@ese-gmbh.de

Fédération Réaumur des Sciences du Vivant
> 1° Congres de la FRSV - Alexpo

28-31 octobre 2007 Organisateur : FRSV
Grenoble, France Renseignements
FRSV
Tél: 0144272621 - Fax: 0144 27 26 22
€-mail : federation@reaumur.org Site : www.reaumur.org

JIB Journées Internationales de Biologie
> CNIT—Paris-La Défense

6-9 novembre 2007 Organisateur : Reed Exhibitions

Paris, France Renseignements

Conférences Reed Exposition France,

70, rue Rivay, 92532 Levallois-Perret Cedex France

Tél: 014756 21 08 - Fax: 01 47 56 52 58

€-mail : manon.gousset@reedexpo.fr  Site : www.jib-sdbio.fr

Génétique et mécanismes de susceptibilité aux maladies infectieuses
> Le lien entre I'infection, 'inflammation chronique et les maladies auto-immunes ainsi que 'impact des infections sur I’évolution humaine
AP RSP A Organisateur : Institut Pasteur

Paris, France Renseignements
Sandra Bobichon
€-mail : conference-ip@pasteur.fr

Génomes 2008 : génomique fonctionnelle de micro-organismes
> Les développements technologiques les plus récents dans ces domaines seront discutés
8-11 avril 2008 Organisateur : Institut Pasteur

Paris, France Renseignements
Gestion des colloques
€-mail : conference-ip@pasteur.fr
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