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ABRÉVIATIONS 

 

Ac : anticorps 

ADN : acide désoxyribonucléique 

Ag : antigène 

AID : cytidine désaminase induite après 

activation 

ARN : acide ribonucléique 

ARNm : acide ribonucléique messager 

APE1 : endonucléase apyrimidique 1 

B : lymphocyte B 

BCR : récepteur des cellules B 

BSAP : B-cell specific activation protein 

C : région constante 

CAT : chloramphénicol acétyltransférase 

CD40-L : ligand de CD40 

CG : centre germinatif 

CSH : cellule souche hématopoïétique 

CSR : commutation de classe 

D : segment de diversité 

DNase I : désoxyribonucléase I 

HAT : histone acétyltransférase 

hs : site hypersensible à la DNase I 

HLH : hélice-boucle-hélice 

IFN : interféron 

Ig : immunoglobuline 

IgH : locus de chaîƴŜ ƭƻǳǊŘŜ ŘΩƛƳƳǳƴƻƎƭƻōǳƭƛƴŜ 

IgL : locus de chaîne légère ŘΩƛƳƳǳƴƻƎƭƻōǳƭƛƴŜ 

IL : interleukine 

J : segment de jonction 

Kb : kilobase 

kDa : kilodalton 

 

KO : « knock-out » : délétion de gène par 

recombinaison homologue 

LB : lymphome de Burkitt 

LCR : région de contrôle du locus 

LPS : lipopolysaccharide bactérien 
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INTRODUCTION GÉNÉRALE 
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Le système immunitaire est un système de défense remarquable qui existe chez de 

très nombreux organismes mais dont la forme la plus évoluée est retrouvée chez les 

vertébrés supérieurs. Il consiste en un ensemble de moyens (organes, tissus, cellules et 

molécules) permettant à un organisme de reconnaître et de tolérer ce qui lui est propre (les 

antigènes du soi) mais aussi de reconnaître et rejeter ce qui lui est étranger (les antigènes du 

non-soi). /ŜǘǘŜ ŦƻƴŎǘƛƻƴ ǇŜǊƳŜǘ ŀƛƴǎƛ ŘΩŀǎǎǳǊŜǊ ƭŀ ŘŞŦŜƴǎŜ ŘŜ ƭΩƻǊƎŀƴƛsme contre les 

ǇŀǘƘƻƎŝƴŜǎ όŘΩƻǊƛƎƛƴŜ ōŀŎǘŞǊƛŜƴƴŜΣ ǾƛǊŀƭŜ ƻǳ ǇŀǊŀǎƛǘŀƛǊŜύ Ŝǘ ŘŜ ŎƻƴǘǊƾƭŜǊ ŎŜǊǘŀƛƴǎ 

ŘŞǊŝƎƭŜƳŜƴǘǎ ŎŜƭƭǳƭŀƛǊŜǎ ŀōƻǳǘƛǎǎŀƴǘ Ł ƭŀ ŦƻǊƳŀǘƛƻƴ ŘŜ ǘǳƳŜǳǊǎΦ ! ƭΩƛƴǘŞǊƛŜǳǊ ŘŜ ŎŜ ǎȅǎǘŝƳŜ 

de protection, la réponse immunitaire humorale repose sur la production de molécules 

effectrices appelées immunoglobulines (Ig) ou anticorps et produites par les cellules de la 

lignée lymphocytaire B. Ces molécules sont capables de lier spécifiquement un antigène en 

ǾǳŜ ŘŜ ƭŜ ƴŜǳǘǊŀƭƛǎŜǊ ƻǳ ŘŜ ƭΩŞƭƛƳƛƴŜǊΦ 

Les ƛƳƳǳƴƻƎƭƻōǳƭƛƴŜǎ ǎƻƴǘ ŘŜǎ ƘŞǘŞǊƻŘƛƳŝǊŜǎ ǇǊƻǘŞƛǉǳŜǎΣ ŘΩŜƴǾƛǊƻƴ мрл ƪ5ŀΣ 

exprimées à la surface des lymphocytes B ou excrétées par les plasmocytes. Elles sont 

composées de deux chaînes lourdes (H pour Heavy) identiques et deux chaînes légères (L 

pour Light) identiques (Figure 1). Les chaînes lourdes sont unies entre elles par un ou 

plusieurs ponts disulfures. Les chaînes légères sont unies aux chaînes lourdes par un pont 

disulfure proche de leur extrémité carboxy-terminale. Chaque chaîne est composée d'une 

région constante C et d'une région variable V. L'association des domaines variables des 

chaînes lourdes et légères définit le site de fixation à l'antigène tandis que les domaines 

constants des chaînes lourdes confèrent ses propriétés effectrices à l'immunoglobuline. La 

plupart des vertébrés possèdent deux types de chaînes légères, appelés ˁ Ŝǘ ˂, qui peuvent 

s'associer à chacune des cinq classes de chaînes lourdes όҡΣ ʵΣ ʴΣ ʶ et )h définissant 

respectivement les IgM, IgD, IgG, IgE et IgA. Chez la souris, les IgG sont subdivisées en sous-

classes : IgG1, IgG2a, IgG2b, IgG3. 
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Figure 1 : Structure des immunoglobulines.  

A : wŜǇǊŞǎŜƴǘŀǘƛƻƴ ǘǊƛŘƛƳŜƴǎƛƻƴƴŜƭƭŜ ŘΩǳƴŜ LƎDм ŘŜ ǎƻǳǊƛǎΦ Les chaînes lourdes sont 
représentées en rouge, les chaînes légères en jaune et les glycosylations en violet. 
B : wŜǇǊŞǎŜƴǘŀǘƛƻƴ ōƛŘƛƳŜƴǎƛƻƴƴŜƭƭŜ ŘΩǳƴŜ LƎΦ ±I Ŝǘ ±[ : régions variables des chaînes 
lourdes et légères. CH, CL : régions constantes des chaînes lourdes et légères. 
 
 

La différenciation lymphocytaire B repose sur un ǇǊƻƎǊŀƳƳŜ ŎƻƳǇƭŜȄŜ ŘΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ 

ƎŞƴƛǉǳŜ ŎƻƴǘǊƾƭŀƴǘΣ ŘΩǳƴŜ ǇŀǊǘΣ ƭŀ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴ ŘŜǎ ƎŝƴŜǎ ŘΩLƎ ŜǘΣ ŘΩŀǳǘǊŜ ǇŀǊǘΣ ƭŜǳǊ 

accessibilité à des remaniements majeurs par recombinaison ou mutation. Outre les 

recombinaisons V(D)J établissant le répertoire primaire des immunoglobulines, une 

diversification secondaire résultant des recombinaisons de commutation de classe et de 
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ƭΩƘȅǇŜǊƳǳǘŀǘƛƻƴ ǎƻƳŀǘƛǉǳŜ ǎǳǊǾƛŜƴǘ Řŀƴǎ ƭŜǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ . ƳŀǘǳǊŜǎΦ ¢ƻǳǎ ŎŜǎ ŞǾŝƴŜƳŜƴǘǎ ǎƻƴǘ 

sous le contrôle de multiples éléments cis-régulateurs agissant de façon synergique. Le locus 

IgH, codant les chaînes lourdes, constitue ainsi une zone critique pour des évènements de 

translocations chromosomiques aboutissant à la dérégulation transcriptionnelle 

ŘΩƻƴŎƻƎŝƴŜǎΣ ŘǳŜ Ł ƭŜǳǊ juxtaposition aux puissants activateurs transcriptionnels du locus 

IgH. 

Dans notre travail, nous nous sommes intéressés, tout particulièrement, au locus IgH. 

/ΩŜǎǘ ǇƻǳǊǉǳƻƛ ƭΩƛƴǘǊƻŘǳŎǘƛƻƴ ōƛōƭƛƻƎǊŀǇƘƛǉǳŜ ǎŜǊŀ ŜǎǎŜƴǘƛŜƭƭŜƳŜƴǘ ŎƻƴǎŀŎǊŞŜ ŀǳȄ ǇǊƻŎŜǎǎǳǎ 

qui affectent ce locus. 
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1 OwD!bL{!¢Lhb 9¢ 9·tw9{{Lhb 59{ D:b9{ 5ΩLƎ 

Il existe trois complexes génétiques distincts mis en jeu lors de la synthèse 

ŘΩƛƳƳǳƴƻƎƭƻōǳƭƛƴŜǎ Υ ƭŜǎ ƭƻŎƛ LƎˁ Ŝǘ LƎ codant les chaînes légères et le locus IgH codant les 

chaînes lourdes. Chaque complexe est composé de segments variables (V), de segments de 

jonction (J) et de gènes codant les régions constantes. Les segments de diversité (D) sont 

propres au locus IgH. 

1.1 LOCI DES CHAÎNES LÉGÈRES 

1.1.1 [ƻŎǳǎ LƎˁ 

Les gènes des chaînes légères  sont situés sur le chromosome 6 chez la souris (sur le 

ŎƘǊƻƳƻǎƻƳŜ н ŎƘŜȊ ƭΩƘƻƳƳŜύΦ [Ŝ ƭƻŎǳǎ LƎ murin, en configuration germinale, comporte 

140 segments V (93 segments fonctionnels et 47 pseudogènes) répartis en 18 familles et 5 

segments J (dont 4 sont fonctionnels). Ces segments V et J  codent la partie variable de la 

chaîne légère . Un seul segment C code la partie constante (Figure 2). 

1.1.2 [ƻŎǳǎ LƎ˂ 

Les gènes de chaînes légères  sont situés sur le chromosome 16 chez la souris (sur le 

ŎƘǊƻƳƻǎƻƳŜ нн ŎƘŜȊ ƭΩƘƻƳƳŜύΦ Lƭǎ ǎƻƴǘ ǊŞǇŀǊǘƛǎ Ŝƴ п ŦŀƳƛƭƭŜǎ ŎƻƳǇǊŜƴŀƴǘ ŎƘŀŎǳƴŜ ǳƴŜ 

paire de segments J et C  (J 1 à J4 et C 1 à C4). Le locus de la souris ne comporte que 

trois segments V ; le segment Vм ǎΩŀǎǎƻŎƛŜ ǇǊŞŦŞǊŜƴǘƛŜƭƭŜƳŜƴǘ Ł W1 et J 3 tandis que le 

segment V 2 et V 3 ǎΩŀǎǎƻŎƛŜ préférentiellement à J2 (J 4 et C 4 étant défectifs) (Figure 

2). 

1.2 LOCUS DES CHAÎNES LOURDES (IgH) 

Le locus des chaînes lourdes, situé sur le chromosome 12 chez la souris (sur le 

ŎƘǊƻƳƻǎƻƳŜ мп ŎƘŜȊ ƭΩƘƻƳƳŜύΣ ǎΩŞǘŜƴŘ ǎǳǊ Ǉƭǳǎ ŘŜ ǘǊƻƛǎ ƳŞƎŀōŀǎŜǎΦ Lƭ ŎƻƳǇǊŜƴŘ мрл Ł нлл 
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Locus IgH (chromosome 12)

VHмΧƴ 5мΧƴ J ˃ ʵ 3ɹ 1ɹ 2ɹb 2ɹa ʶ ʰ

Locus Igˁ (chromosome 6)

Locus Ig˂ (chromosome 16)

VHмΧƴ J Cˁ

±˂н   ± 3˂ J2 /˂н J4/˂п ±˂м J1/˂м J3/˂о

segments VH (dont une partie de pseudogènes), regroupés en 15 familles, localisés à 

ƭΩŜȄǘǊŞƳƛǘŞ рΩ Řǳ ƭƻŎǳǎ LƎI Ł ǇǊƻȄƛƳƛǘŞ Řǳ ǘŞƭƻƳŝǊŜ Řǳ ōǊŀǎ ŎƻǳǊǘ Řǳ ŎƘǊƻƳƻǎƻƳŜ мн 

(Chevillard et al., 2002). Près de la moitié des segments VH appartiennent à la famille J558. Le 

locus IgH comporte également 12 segments DH et 4 segments JH suivis de huit gènes codant 

les régions constantes des 8 classes et sous-ŎƭŀǎǎŜǎ ŘΩƛƳƳǳƴƻƎƭƻōǳƭƛƴŜǎ : , , 3, 1, 2b, 

нŀΣ ʶ Ŝǘ  (Figure 2). Chaque gène constant est composé de multiples exons codant les 

domaines structuraux propres à chaque chaîne lourde ainsi que les régions charnières pour 

certaines immunoglobulines. Enfin, des exons indépendants codent les régions intra-

cytoplasmiques et transmembranaires pour chaque isotype. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2 : Représentation schématique des loci codant les Ig chez la souris. 

Les segments variables V sont représentés en bleu. Les segments de diversité D sont en 
violet, les segments de jonction J en vert et les gènes constants C en beige. 
 

1.3 EXPRESSION AU COURS DU DÉVELOPPEMENT B 

LŜǎ ƎŝƴŜǎ ŘΩƛƳƳǳƴƻƎƭƻōǳƭƛƴŜǎ sont spécifiquement exprimés dans la lignée 

lymphocytaire B. Ils ne sont pas fonctionnels dans leur disposition germinale et devront 

ŘΩŀōƻǊŘ ǎǳōƛǊΣ ŘŜ Ŧŀœƻƴ ƻǊŘƻƴƴŞŜ ŀǳ ŎƻǳǊǎ Řǳ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ .Σ ǳƴŜ ǎŞǊƛŜ ŘŜ 
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Précurseur
lymphoïde

Pré
Pro-B

Pro-B Pré-B
B

immature

B
mature

Précurseur
myéloïde

Lignée T

MOELLE OSSEUSE
ǇƘŀǎŜ ƛƴŘŞǇŜƴŘŀƴǘŜ ŘŜ ƭΩŀƴǘƛƎŝƴŜ

PÉRIPHERIE
ǇƘŀǎŜ ŘŞǇŜƴŘŀƴǘŜ ŘŜ ƭΩŀƴǘƛƎŝƴŜ

calnexine

Igh Ig̡

DHJH VHDJH VHDJH

˕[

µ µ

oˁu ˂

IgM IgD

CSH

Locus IgH en configuration germinale

VLJLLoci IgLen configuration germinale

réarrangements somatiques aboutissant à une perte de matériel génétique. La 

différenciation progresse de la périphérie vers le centre de la moelle osseuse. Les principales 

étapes du développement B peuvent être ǎǳƛǾƛŜǎ ǎŜƭƻƴ ƭΩŞǘŀǘ ŘŜs réarrangements des gènes 

ŘΩLƎ Ŝǘ ŘΩŀǇǊŝǎ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ƻǳ ƭŀ ǇŜǊǘŜ, à la surface de la cellule, de marqueurs de 

différenciation (Figure 3). [ΩƻƴǘƻƎŞƴŝǎŜ ŘŜǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ B peut globalement être divisée en deux 

étapes : une ǇƘŀǎŜ ŘŜ ŘƛŦŦŞǊŜƴŎƛŀǘƛƻƴ ƛƴŘŞǇŜƴŘŀƴǘŜ ŘŜ ƭΩŀƴǘƛƎŝƴŜ qui se déroule dans la 

moelle osseuseΣ Ŝǘ ǳƴŜ ǇƘŀǎŜ ŘŜ ƳŀǘǳǊŀǘƛƻƴ ŘŞǇŜƴŘŀƴǘŜ ŘΩǳƴŜ ǎǘƛƳǳƭŀǘƛƻƴ ŀƴǘƛƎŞƴƛǉǳŜ Ŝǘ 

conduisant aux cellules produisant des Ig ou aux lymphocytes B mémoires. Cette dernière a 

lieu en périphérie (rate, ganglions lymphatiques et plaques de Peyer). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 3 : Différenciation lymphocytaire B. 

CSH : cellule souche hématopoïétique Τ ˕[ : pseudo-chaîne légère. (Meffre et al., 2000). 
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1.3.1 Le stade pré-proB 

Dans la moelle osseuse, les précurseurs B les plus immatures expriment notamment 

les marqueurs B220, c-ƪƛǘ Ŝǘ /5по Ƴŀƛǎ ƴΩŜȄǇriment pas CD19 (Hardy et al., 1991; Rolink et 

al., 1996). Ces cellules, appelées pré-ǇǊƻ.Σ ƴΩƻƴǘ Ǉŀǎ ŜƴŎƻǊŜ ǊŞŀǊǊŀƴƎŞ ƭŜǎ ƎŝƴŜǎ ŘΩLƎ Ŝǘ 

expriment fortement le transcrit germinal JH1 (appelé aussi µ0) (Li et al., 1996) (Figure 3). 

Elles expriment très faiblement les gènes RAG-1 et RAG-2, laissant ainsi supposer que 

ƭΩŀŎŎŜǎǎƛōƛƭƛǘŞ ŘŜǎ ƎŝƴŜǎ ŘΩLƎ ǇǊŞŎŝŘŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ŘŜ ǊŜŎƻƳōƛƴŀǎŜΦ 

1.3.2 Le stade pro-B 

/ΩŜǎǘ Ł ŎŜ ǎǘŀŘŜ ǉǳŜ ŘŞōǳǘŜƴǘ ƭŜǎ ǊŞŀǊǊŀƴƎŜƳŜƴǘǎ ŘŜǎ ƎŝƴŜǎ ŘϥLƎΦ Lƭǎ ƻƴǘ ŘΩŀōƻǊŘ ƭƛŜǳ 

entre un segment DH et un segment JH sur les deux allèles, aboutissant à un segment DJH. Ce 

premier évènement caractérise le stade pro-.Σ ǎǘŀŘŜ ŀǳ ŎƻǳǊǎ ŘǳǉǳŜƭ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ Řǳ 

marqueur CD19 apparaît. Au cours des réarrangements DJH, une forme tronquée de la 

protéine µ (appelée Dµ, dépourvue de région variable VH) est parfois produite par le 

réarrangement du segment D à JH dans le cadre de lecture RF2. Lorsque cette protéine Dµ 

est formée, le développement B est bloqué par un signal négatif transduit via LƎʰκLƎʲ (Gong 

and Nussenzweig, 1996). 

Les cellules pro-B expriment les protéines Vpré. Ŝǘ ˂р όŀǇǇŜƭŞŜǎ pseudo-chaînes 

ƭŞƎŝǊŜǎύ Ŝǘ ƭΩƘŞǘŞǊƻŘƛƳŝǊŜ LƎʰκLƎʲ est détecté à la membrane de ces cellules en association 

avec la calnexine (Nagata et al., 1997). Une signalisation peut être induite par ce complexe 

permettant le recrutement de protéines tyrosines kinases. Il a été montré que dans des 

souris RAG2 -/ - cette signalisation permettait ƭΩŀŎǉǳƛǎƛǘƛƻƴ ŘŜ ŎŜǊǘŀƛƴǎ ƳŀǊǉǳŜǳǊǎ Řǳ ǎǘŀŘŜ 

pré-B (Nagata et al., 1997). 

1.3.3 Le stade pré-B 

Un second réarrangement a lieu entre un segment VH et le segment DJH déjà 

réarrangé. Ce réarrangement requiert ǳƴŜ ŀŎŎŜǎǎƛōƛƭƛǘŞ ƛƴŘǳƛǘŜ ǇŀǊ ƭΩŀŎǘƛƻƴ ŘŜ tŀȄр Ŝǘ ŘŜ ƭΩL[т 

particulièrement au niveau des segments VH les plus distaux (Corcoran et al., 1998; Hesslein 

et al., 2003; Nutt et al., 1997). Si ce réarrangement est productif, ƭΩ!wbƳ Ŝǎǘ ŦƻƴŎǘƛƻƴƴŜƭ 
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V préB

5˂

Igh /ʲ

Cµ4

Cµ3

Cµ2

Cµ1

VH

(cadre de lecture correcte) et une chaîne lourde µ est produite. 9ƭƭŜ ǎΩŀǎǎƻŎƛŜ aux pseudo-

ŎƘŀƞƴŜǎ ƭŞƎŝǊŜǎ Ŝǘ ŀǳȄ ǇǊƻǘŞƛƴŜǎ LƎʰ Ŝǘ LƎʲ Řŀƴǎ ƭŜ ǊŞǘƛŎǳƭǳƳ ŜƴŘƻǇƭŀǎƳƛǉǳŜΣ Ŝǘ ƭŜ ŎƻƳǇƭŜȄŜ 

est exporté à la surface de la cellule. Ce dernier forme le récepteur des cellules pré-B (pré-

BCR) (Melchers et al., 1993) (Figure 4). Le stade pré-B est également caractérisé par la perte 

des marqueurs c-kit et CD43 et le début de l'expression du marqueur CD25 (Rolink et al., 

1994). 

Contrairement au stade pro-B où les réarrangements D-J ont lieu sur les deux 

chromosomes, les réarrangements V-DJ se produisent uniquement sur un seul allèleΦ Lƭ ǎΩŀƎƛǘ 

ŘΩǳƴ ƳŞŎŀƴƛǎƳŜ ŘŜ ǊŞƎǳƭŀǘƛƻƴ ǘǊŝǎ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘΣ appelé exclusion allélique, qui permet à une 

ŎŜƭƭǳƭŜ ŘΩşǘǊŜ ƳƻƴƻǎǇŞŎƛŦƛǉǳŜ Υ ƭŜ ǇǊƻŘǳƛǘ ǇǊƻǘŞƛǉǳŜ ŘΩǳƴ ǊŞŀǊǊŀƴƎŜƳŜƴt productif V-DJ sur 

un allèle inhibe le réarrangement V-5W ǎǳǊ ƭΩŀǳǘǊŜ ŀƭƭŝƭŜ grâce à un signal transmis par les 

ǳƴƛǘŞǎ ǘǊŀƴǎŘǳŎǘǊƛŎŜǎ LƎʰ Ŝǘ LƎʲ ŀǎǎƻŎƛŞŜǎ Ł ƭŀ ŎƘŀƞƴŜ ƭƻǳǊŘŜ ҡ Ŝǘ ŀǳȄ ǇǎŜǳŘƻ-chaînes légères. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 4 : Représentation schématique du complexe formant le pré-BCR. 
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1.3.4 Le stade B immature 

[ΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ Řǳ ǇǊŞ-BCR permet à la cellule de passer au stade suivant où les 

réarrangements VLJL ǎŜ ŘŞŎƭŜƴŎƘŜƴǘ ŘΩŀōƻǊŘ ǎǳǊ ƭŜ ƭƻŎǳǎ ˁΣ Ǉǳƛǎ sur le locus ˂  ǎƛ ƭŜǎ 

ǊŞŀǊǊŀƴƎŜƳŜƴǘǎ ˁ ƴŜ ǎƻƴǘ Ǉŀǎ ǇǊƻŘǳŎǘƛŦǎΦ Le stade B immature est caractérisé par la 

production de chaînes légères classiques qui vont remplacer les pseudo-chaînes légères et 

donner naissance à une IgM de surface. Celle-ci confère à la cellule une spécificité donnée de 

reconnaissance à l'antigène. Les lymphocytes B immatures sont alors sujets à un processus 

de sélection négative où les cellules possédant des Ig membranaires spécifiques pour les 

antigènes du soi sont éliminées par apoptose. Les cellules qui survivent quittent la moelle 

osseuse vers les organes lymphoïdes périphériques où elles pourront subir les dernières 

étapes de maturation. 
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CH1  CH2  CH3 CH4  ancrage

ARNmµ épissé

Réarrangement D vers J

Réarrangement V vers DJ

Expression

ADN cellule proB

ADN cellule préB

transcription

E

VH1 VH2 Vn JH DH Cµ

Sµ
23 23 23 2312 12 12 12 2323 23

2 GÉNÉRATION DU RÉPERTOIRE DES CELLULES B 

2.1 LES RECOMBINAISONS VDJ 

[Ŝǎ ǊŞƎƛƻƴǎ ǾŀǊƛŀōƭŜǎ ŘŜǎ ƛƳƳǳƴƻƎƭƻōǳƭƛƴŜǎ ǎƻƴǘ ŎƻŘŞŜǎ ǇŀǊ ƭΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴ 

ǎŜƎƳŜƴǘ ±Σ ŘΩǳƴ ǎŜƎƳŜƴǘ 5Σ ǎǇŞŎƛŦƛǉǳŜ ŘŜǎ ŎƘŀƞƴŜǎ ƭƻǳǊŘŜǎΣ Ŝǘ ŘΩǳƴ ǎŜƎƳŜƴǘ WΣ ǇŀǊ ǳƴ 

mécanisme appelé « recombinaison V(D)J » (Figure 5). Le grand nombre de segments V, D et 

J disponibles, les multiples combinaisons entre ces éléments (diversité combinatoire) ainsi 

ǉǳŜ ƭΩƛƳǇǊŞŎƛǎƛƻƴ ŘŜ ƭŜǳǊǎ ƧƻƴŎǘƛƻƴǎ όŘƛǾŜǊǎƛǘŞ ƧƻƴŎǘƛƻƴƴŜƭƭŜ) contribuent considérablement à 

la multiplicité des immunoglobulines. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 5 : Réarrangements des gènes variables du locus IgH. 

Les exons codant sont représentés par des rectangles gris, les introns par des traits fins, les 
signaux de recombinaisons par des triangles, les promoteurs par des flèches et les 
activateurs par des cercles. (Dudley et al., 2005). 
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Tous les segments V, D et J sont bordés par des séquences particulières, appelées RSS 

(séquence signal de recombinaison). Chaque RSS est constituéŜ ŘΩǳƴ ƳƻǘƛŦ consensuel très 

conservé de sept nucléotides (hepǘŀƳŝǊŜ /!/!D¢Dύ Ŝǘ ŘΩǳƴ ŀǳǘǊŜ ŘŜ neuf nucléotides 

(nonamère ACAAAAACC). Ces deux motifs sont séparés par une séquence peu conservée de 

12 ou 23 nucléotides (Tonegawa, 1983). /Ŝǎ ǎŞǉǳŜƴŎŜǎ ǎƻƴǘ ǇǊŞǎŜƴǘŜǎ Ŝƴ оΩ ŘŜǎ ƎŝƴŜǎ ±Σ Ŝƴ 

5Ω des gènes J et flanquent les gènes D (Figure 5)Φ [ŀ ǊŜŎƻƳōƛƴŀƛǎƻƴ ƴŜ ǇŜǳǘ ǎΩŜŦŦŜŎǘǳŜǊ 

ǉǳΩŜƴǘǊŜ w{{ ǇƻǎǎŞŘŀƴǘ ǳƴ ǎŞǇŀǊŀǘŜǳǊ ŘŜ ǘŀƛƭƭŜ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘŜ όǊŝƎƭŜ мнκноύ ǇŜǊƳŜǘǘŀƴǘ ŘΩŞǾƛǘŜǊ 

des réarrangements non désirés. Ainsi, chaque segment D est flanqué du même type de RSS 

Ŝƴ рΩ Ŝǘ Ŝƴ оΩΣ ƴŜ ƭΩŀǳǘƻǊƛǎŀƴǘ Ł ǊŞŀǊǊŀƴƎŜǊ ǉǳΩŀǾŜŎ ƭŜǎ w{{ ŎƻƳǇŀǘƛōƭŜǎ ŘΩǳƴ ± Ŝƴ рΩ Ŝǘ ŘΩǳƴ W 

Ŝƴ оΩ Ŝǘ ŞǾƛǘŀƴǘ ƭŀ ŦƻǊƳŀǘƛƻƴ ŘΩŜȄƻƴǎ ±H-JH ou VH-D-D-JH (Meek et al., 1989). 

Les recombinaisons V(D)J mettent en jeu une machinerie enzymatique composée des 

protéines RAG-1 et RAG-2 (pour « Recombination Activating Gene ») Řƻƴǘ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ƴΩŜǎǘ 

ŘŞǘŜŎǘŞŜ ǉǳΩŀǳȄ ǎǘŀŘŜǎ ŘŜ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ ŘǳǊŀƴǘ ƭŜǎǉǳŜƭǎ ƻƴǘ ƭƛŜǳ ƭŜǎ ǊŞŀǊǊŀƴƎŜments V(D)J 

(Oettinger et al., 1990; Schatz et al., 1989). Ces protéines sont à elles seules responsables du 

confinement des réarrangements des gènes du BCR et du TCR (« T cell receptor ») aux seules 

lignées lymphoïdes B et T, et leur importance a été indiscutablement démontrée in vivo chez 

la souris. En effet, ƭΩƛƴŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ŘŜ RAG-1 ou RAG-2, par recombinaison homologue, conduit 

à un blocage complet du développement B aux stades précoces (Mombaerts et al., 1992; 

Shinkai et al., 1992). [ΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜǎ ƎŝƴŜǎ w!D-1 et RAG-2 lors du développement 

lymphocytaire B est strictement contrôlée Υ ǳƴŜ ǇǊŜƳƛŝǊŜ ǾŀƎǳŜ ŘΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ǎǳǊǾƛŜƴǘ ŀǳ 

stade pro-B permettant les réarrangements au niveau du locus IgH, puis au stade pré-B pour 

les réarrangements des gènes de chaînes légères. 

Les protéines RAG induisent une coupure endonucléolytique précisément à 

ƭΩŜȄǘǊŞƳƛǘŞ ŘŜ ƭΩƘŜǇǘŀƳŝǊŜΦ [ŀ ŎƻǳǇǳǊŜ ƎŞƴŝǊŜ ǉǳŀǘǊŜ ŜȄǘǊŞƳƛǘŞǎ ƭƛōǊŜǎ ƛƴǘŜǊƳŞŘƛŀƛǊŜǎ : deux 

extrémités « codantes » en épingle à cheveux et deux extrémités « signal » phosphorylées 

Ŝƴ рΩ (Figure 6). La résolution des extrémités fait appel à la voie NHEJ (« Non Homologous 

End Joining »), voie prédominante ŘŜ ǊŞǇŀǊŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ŎŀǎǎǳǊŜǎ ŘƻǳōƭŜ ōǊƛƴ ŘŜ ƭΩ!5b Řŀƴǎ ƭŜǎ 

cellules de mammifères. Elle met en jeu plusieurs facteurs dont Ku70/Ku80, DNA-PKcs, 

XRCC4, DNA ligase IV, Artemis et Cernunnos (Dudley et al., 2005). Les deux extrémités signal 

sont lƛƎǳŞŜǎ ǇŀǊ ƭŀ 5b! ƭƛƎŀǎŜ L± ǘŀƴŘƛǎ ǉǳŜ ƭŜǎ ŜȄǘǊŞƳƛǘŞǎ ŎƻŘŀƴǘŜǎ ǎƻƴǘ ŘΩŀōƻǊŘ ǊŜŎƻƴƴǳŜǎ 
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par Ku70 qui interagit avec Ku80. Ce dernier recrute la kinase DNA-PKcs qui forme un 

complexe avec Artemis facilitant ƭΩƻǳǾŜǊǘǳǊŜ ŘŜǎ ǎǘǊǳŎǘǳǊŜǎ Ŝƴ ŞǇƛƴƎƭŜ Ł ŎƘŜǾŜǳȄΦ [a DNA 

ligase IV en complexe avec XRCC4, et avec peut-être Cernunnos, un nouveau facteur qui 

ǎŜƳōƭŜ ŀŎǘƛǾŜǊ ƭΩŞǘŀǇŜ ŘŜ ƭƛƎŀǘƛƻƴ (Ahnesorg et al., 2006), relient les extrémités codantes 

(Figure 6). La jonction codante est imprécise et peut comporter de courtes délétions, 

ƭΩŀŘŘƛǘƛƻƴ ŘŜ ŘǳǇƭƛŎŀǘƛƻƴǎ ǇŀƭƛƴŘǊƻƳƛǉǳŜǎ όŀǇǇŜƭŞŜǎ ŞƭŞƳŜƴǘǎ tύ ƻǳ ŘŜ ŎƻǳǊǘŜǎ ƛƴǎŜǊǘƛƻƴǎ ŘŜ 

nucléotides appelées N ajoutées par la TdT (terminal désoxynucléotidyltransférase) avant la 

ligation des extrémités. Cette cascade de réaction aboutit à la juxtaposition des segments 

recombinants avec une importante flexibilité jonctionnelle (pour revue (Schlissel, 2003; 

Sekiguchi and Ferguson, 2006)). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 6 : Résolution des coupures double brin induites par les enzymes RAG. 

A : Les coupures induites par les enzymes RAG-1 et RAG-2 se produisent au niveau des 
séquences RSS. B : Yǳтл Ŝǘ Yǳул ǎŜ ƭƛŜƴǘ ŀǳȄ ŜȄǘǊŞƳƛǘŞǎ ŎƻǳǇŞŜǎ ŘŜ ƭΩ!5bΦ C : DNA-PKcs et 
!ǊǘŜƳƛǎ ŦŀŎƛƭƛǘŜƴǘ ƭΩƻǳǾŜǊǘǳǊŜ ŘŜǎ ǎǘǊǳŎǘǳǊŜǎ Ŝƴ ŞǇƛƴƎƭŜ Ł ŎƘŜǾŜǳȄ ƎŞƴŞǊŞŜǎ ǇŀǊ w!D-1 et 
RAG-2. D : TdT ajoute des nucléotides au niveau des extrémités codantes. XRCC4 et DNA 
ligase IV relient les extrémités franches formées et produisent des jonctions codantes 
modifiées. (Dudley et al., 2005). 
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2.2 [ΩHYPERMUTATION SOMATIQUE 

Après stimulation antigénique, une fraction de cellules B alors activées initie la 

forƳŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ŎŜƴǘǊŜ ƎŜǊƳƛƴŀǘƛŦ, dans les organes lymphoïdes périphériques (rate, 

ganglions lymphatiques et plaques de Peyer)Φ /ΩŜǎǘ ŀǳ ǎŜƛƴ ŘŜ ŎŜ ŎŜƴǘǊŜ ƎŜǊƳƛƴŀǘƛŦ ǉǳΩauront 

lieu deux processus supplémentaires de diversification du répertoire B Υ ƭΩƘȅǇŜǊƳǳǘation 

somatique (SHM pour « somatic hypermutation ») et la commutation isotypique (CSR pour 

« class switch recombination »). 

[ΩƘȅǇŜǊƳǳǘŀǘƛƻƴ ǎƻƳŀǘƛǉǳŜ ƛƴǘǊƻŘǳƛǘ ŘŜǎ Ƴǳǘŀǘƛƻƴǎ au niveau des régions variables 

ŘŜǎ ƎŝƴŜǎ ŘΩLƎ déjà réarrangés. Elle permet alors ŞǾŜƴǘǳŜƭƭŜƳŜƴǘ ŘΩŀǳƎƳŜƴǘŜǊ ƭΩŀŦŦƛƴƛǘŞ ŘŜ 

ƭΩŀƴǘƛŎƻǊǇǎ ǇƻǳǊ ƭΩŀƴǘƛƎŝƴŜ spécifique et la sélection des cellules B exprimant cet anticorps. 

2.2.1 Sélection clonale 

La rencontre avec un antigène qui déclenche une réponse T-dépendante entraîne la 

formation de centres germinatifs (CG) (pour revue (MacLennan, 1994)). Les CG apparaissent 

quelques jours après la stimulation antigénique et persistent de quelques jours à quelques 

ǎŜƳŀƛƴŜǎΦ Lƭǎ ǎƻƴǘ ŀǎǎƻŎƛŞǎ Ł ƭΩŜȄǇŀƴǎƛƻƴ Ŏƭonale de cellules B spécifiques et sont le siège de 

ƭΩƘȅǇŜǊƳǳǘŀǘƛƻƴ ǎƻƳŀǘƛǉǳŜΣ ŘŜ ƭŀ ŎƻƳƳǳǘŀǘƛƻƴ ƛǎƻǘȅǇƛǉǳŜ όǘƻǳƧƻǳǊǎ Řŀƴǎ ƭŜ ŎŀŘǊŜ ŘΩǳƴŜ 

réponse T-dépendante), de la sélection positive ou négative (contre les anticorps de faible 

ŀŦŦƛƴƛǘŞ ƻǳ ŀǳǘƻǊŞŀŎǘƛŦǎύ Ŝǘ ŘŜ ƭΩƛƴŘǳŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ŘƛŦŦŞǊŜƴciation en cellules B mémoires ou 

plasmocytes. Les CG sont constitués de deux parties : une zone sombre et une zone claire 

(Figure 7)Φ [Ŝǎ ŎŜƴǘǊƻōƭŀǎǘŜǎ ǎƻƴǘ ƭƻŎŀƭƛǎŞǎ Řŀƴǎ ƭŀ ȊƻƴŜ ǎƻƳōǊŜΣ ǎƛŝƎŜ ŘΩǳƴŜ ǇǊƻƭƛŦŞǊŀǘƛƻƴ 

ƳŀǎǎƛǾŜΣ Ŝǘ ǎƻƴǘ ƭŀ ŎƛōƭŜ ŘŜ ƭΩƘȅǇŜǊƳǳǘŀǘƛƻƴ ǎƻƳŀǘƛǉǳŜ tandis que les centrocytes sont 

localisés dans la zone claire et sont la cible de la commutation de classe (pour revue 

(Rajewsky, 1996)). 

Les mécanismes de sélection des cellules exprimant des anticorps de haute affinité 

sont particulièrement stringents et font intervenir des interactions spécifiques avec des 

cellules T reconnaissant le même antigène. Les cellules B en prolifération dans le centre 

germinatif expriment faiblement le gène Bcl-2 et fortement la molécule de surface Fas. Elles 

sont ŘŜǎǘƛƴŞŜǎ Ł ƳƻǳǊƛǊ ǎƛ ŜƭƭŜǎ ƴΩƛƴǘŜǊŀƎƛǎǎeƴǘ Ǉŀǎ ŀǾŜŎ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ǘȅǇŜǎ ŎŜƭƭǳƭŀƛǊŜǎ ǘŜƭǎ ǉǳŜ ƭŜǎ 
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lymphocytes T auxiliaires (Th) et les cellules dendritiques, qui leur délivrent des signaux de 

survie et de maturation par ŘŜǎ ǊŞŎŜǇǘŜǳǊǎ ŀŎŎŜǎǎƻƛǊŜǎ ǘŜƭǎ ǉǳŜ /5плΣ ./a!Χ (pour revue 

(MacLennan, 1994)). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 7 : Cheminement des cellules B dans le centre germinatif. 

B : lymphocyte B, FDC Υ ŎŜƭƭǳƭŜǎ ŦƻƭƭƛŎǳƭŀƛǊŜǎ ŘŜƴŘǊƛǘƛǉǳŜǎ Ŝǘ aʊ : macrophages. Le schéma 
du bas résume les étapes de multiplication et de sélection des cellules B. (McHeyzer-
Williams and Ahmed, 1999). 
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Après quelques semaines, le centre germinatif régresse et finit par disparaître. Les 

cellules B survivantes expriment fortement Bcl-2 et deviennent des cellules B résiduelles, 

ŜȄǇǊƛƳŀƴǘ ŘŜǎ ƛƳƳǳƴƻƎƭƻōǳƭƛƴŜǎ ƳǳǘŞŜǎ ŘŜ ǘǊŝǎ ƘŀǳǘŜ ŀŦŦƛƴƛǘŞ ǇƻǳǊ ƭΩŀƴǘƛƎŝƴŜ (Pascual et 

al., 1994; Schittek and Rajewsky, 1990). Elles constituent le répertoire mémoire et ont une 

durée de vie très longue qui peut atteindre plusieurs mois à plusieurs années. 

2.2.2 Mécanismes de la SHM et rôle de AID 

Une nouvelle protéine a été découverteΣ ǇŀǊ ŎǊƛōƭŀƎŜ ǎƻǳǎǘǊŀŎǘƛŦ ŘŜ ōŀƴǉǳŜǎ ŘΩ!5bŎΣ 

dans une lignée B pouvant commuter in vitro. Cette protéine, nommée AID (« Activation-

induced cytidine deaminase »), est exclusivement exprimée dans les centres germinatifs in 

vivo, ou après stimulation de splénocytes in vitro (Muramatsu et al., 1999). Il a été montré 

que AID est absolument indispensable pour la SHM et la CSR (Muramatsu et al., 2000; Revy 

et al., 2000). Chez des souris déficientes en AID, le développement B est normal ; IgM et IgD 

sont normalement exprimées. Cependant, les souris sont déficientes pour tous les autres 

isotypes malgré une transcription germinale (Muramatsu et al., 2000). 

[ΩŀƴŀƭȅǎŜ ŘŜ ƭŀ ǎŞǉǳŜƴŎŜ ŎƻŘŀƴǘŜ ŘΩ!L5 a révélé une forte homologie avec APOBEC-1. 

APOBEC-1 est une sous-ǳƴƛǘŞ ŎŀǘŀƭȅǘƛǉǳŜ ŘΩǳƴ ŎƻƳǇƭŜȄŜ ƳǳƭǘƛǇǊƻǘŞƛǉǳŜ ŘΩŞŘƛǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩ!wb ; 

elle agit sǳǊ ƭΩ!wbƳ ŘŜ ƭΩŀǇƻƭƛǇƻǇǊƻǘŞƛƴŜ Apob. AID a ainsi été considérée dans un premier 

ǘŜƳǇǎ ŎƻƳƳŜ ǳƴŜ ƴƻǳǾŜƭƭŜ ǇǊƻǘŞƛƴŜ ŘΩŞŘƛǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩ!wb ŀƎƛǎǎŀƴǘ ǎǳǊ ǳƴ ƻǳ ǇƭǳǎƛŜǳǊǎ !wbƳ 

ŎƻŘŀƴǘ ŘŜǎ ŜƴŘƻƴǳŎƭŞŀǎŜǎ ƛƳǇƭƛǉǳŞŜǎ Řŀƴǎ ƭΩƛƴǘǊƻŘǳŎǘƛƻƴ ŘŜ ŎŀǎǎǳǊŜǎ Řŀƴǎ ƭΩ!5b ŀǳ ŎƻǳǊǎ 

ŘŜ ƭΩƘȅǇŜǊƳǳǘŀǘƛƻƴ (Muramatsu et al., 1999). Ce modèle est encore aujourdΩƘǳƛ ǎƻǳǘŜƴǳ ǇŀǊ 

ƭΩŞǉǳƛǇŜ ŘŜ IƻƴƧƻ. Cependant, ŘŜǎ ŜȄǇŞǊƛŜƴŎŜǎ Ǉƭǳǎ ǊŞŎŜƴǘŜǎ ǎǳƎƎŝǊŜƴǘ ǉǳΩ!L5 ǇƻǳǊǊŀƛǘ ŀƎƛǊ 

ŘƛǊŜŎǘŜƳŜƴǘ ǎǳǊ ƭΩ!5b (Bransteitter et al., 2003; Chaudhuri et al., 2003; Dickerson et al., 

2003; Petersen-Mahrt et al., 2002; Pham et al., 2003). En effet, AID entraîne une 

déamination des cytosines (dC) en uraciles όŘ¦ύ Řŀƴǎ ƭΩ!5b (pour revue (Honjo et al., 2005; 

Neuberger et al., 2003)). Mais, ƭΩǳǊŀŎƛƭŜ, qui ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ǳƴ ŎƻƳǇƻǎŀƴǘ ƴŀǘǳǊŜƭ ŘŜ ƭΩ!5b, doit 

être réparée. CΩŜǎǘ ƭŜ ƳƻŘŜ ŘŜ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ŘŜ ƭΩǳǊŀŎƛƭe, par les mécanismes de réplication 

et/ou de réparation, qui déterminera le devenir et le profil des mutations introduites (Figure 

8). Si la mutation est ignorée et considérée comme une thymine par les ADN polymérases 

réplicatives, il y a alors transition C Ҧ T après réplication. La mutation peut, également, être 
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ŞƭƛƳƛƴŞŜ ǇŀǊ ƭΩǳǊŀŎƛƭŜ ƎƭȅŎƻǎƛƭŀǎŜ (UNG) créant ainsi un site abasique. Ce dernier peut être la 

cƛōƭŜ ŘΩǳƴŜ ŜƴŘƻƴǳŎƭŞŀǎŜ !t9мΣ endonucléase majeure de la voie BER (« Base Excision 

Repair »), qui clive ƭΩ!5bΦ [Ŝǎ !5b ǇƻƭȅƳŞǊŀǎŜǎ ǘǊŀƴǎƭŞǎƛƻƴƴŜƭƭŜǎ ǇƻǳǊǊŀƛŜƴǘ ŀƭƻǊǎ ƛƴǎŞǊŜǊ ǳƴ 

des quatre nucléotides en fonction de leur spécificité, aboutissant à une transition, une 

transversion ou à la reconstitution de la cytosine initiale (Figure 8). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 8 : aƻŘŝƭŜ ŘŜ ŘŞŀƳƛƴŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩ!5b Ŝǘ ƛƳǇƭƛŎŀǘƛƻƴ Ře AID. 

AP-endonuclease : apyrimidic endonuclease APE1; dRPase Υ рΩŘŜǎƻȄȅǊƛōƻǇƘƻǎǇƘƻŘƛŜǎǘŜǊŀǎŜΦ 
(Neuberger et al., 2003). 
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La lignée humaine Ramos, poǎǎŞŘŀƴǘ ƭŀ ŎŀǇŀŎƛǘŞ ŘΩƘȅǇŜǊƳǳǘŜǊ in vitro, a été utilisée 

ǇƻǳǊ ŞǾŀƭǳŜǊ ƭΩƛƳǇƭƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜ AID dans un autre contexte. Le taux de mutations observé dans 

la région variable des différents clones est pǊƻǇƻǊǘƛƻƴƴŜƭ ŀǳ ƴƛǾŜŀǳ ŘΩ!wbƳ ŘŜ AID. Les 

mutations induites par AID semblent se localiser sur des « hotspots » riches en G ou C, 

souvent localisés dans des motifs dǳ ǘȅǇŜ wD¸² ƻǳ ²w/¸Φ [ΩŀŎǘƛƻƴ ŘŜ AID a été également 

étudiée dans des hybridomes représentatifs du stade plasmocytaire. Cette étude a révélé 

que AID étŀƛǘ ǎǳŦŦƛǎŀƴǘŜ ǇƻǳǊ ƛƴŘǳƛǊŜ ƭΩƘȅǇŜǊƳǳǘŀǘƛƻƴ ǎƻƳŀǘƛǉǳŜ Řŀƴǎ ŎŜǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ (Martin 

and Scharff, 2002). Il a également été démontré que cette protéine pouvait induire des 

mutations dans des cellules non B (Yoshikawa et al., 2002). Ceci suggère que AID agirait 

seule ou que les cofacteurs nécessaires à son action sont ubiquitaires. 
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2.3 LA COMMUTATION ISOTYPIQUE 

La spécificité antigénique des Ig est déterminée par les régions variables des chaînes 

lourdes et légères des Ig. Les fonctions effectrices, en revanche, dépendent des régions 

constantes des chaînes lourdes et varient selon les isotypes. Au cours de la stimulation 

antigénique, les lymphocytes B matures synthétisent dans un premier temps des IgM qui 

sont par la suite remplacéeǎ ǇŀǊ ŘŜǎ LƎ ŘΩƛǎƻǘȅǇŜǎ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘǎ Υ ŎΩŜst la commutation 

isotypique. Ce phénomène, qui affecte les chaînes lourdes, rapproche le segment VDJ 

ǊŞŀǊǊŀƴƎŞ ŘΩǳƴ ƴƻǳǾŜŀǳ ǎŜƎƳŜƴǘ constant de classe différente par un processus de 

recombinaison somatique. Les lymphocytes B matures peuvent alors exprimer et sécréter 

des IgG, IgA ou IgE (Figure 9). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 9 : Exemple de réarrangement de « switch » : commutation de classe vers les IgE. 

Les exons codants sont représentés par des rectangles beiges, les introns par des traits fins, 
les régions S par des ellipses et les activateurs par des cercles. 
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2.3.1 Les différents isotypes. 

[ΩLƎD Ŝǎǘ ƭΩƛǎƻǘȅǇŜ ǇǊŞŘƻƳƛƴŀƴǘ Řŀƴǎ ƭŜ ǎŀƴƎ Ŝǘ ƭŀ ƭȅƳǇƘŜΦ [Ŝǎ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘŜǎ ǎƻǳǎ-classes 

ŘΩLƎD ƻƴǘ ŘŜǎ ŦƻƴŎǘƛƻƴǎ ŜŦŦŜŎǘǊƛŎŜǎ ŘƛŦŦŞǊentes : les IgG3 jouent un rôle important dans la 

réponse antibactérienne et est très efficace dans la phagocytose. Les IgG2a sont 

prédominantes dans les réponses antivirales. Elles peuvent activer le complément et sont 

particulièrement efficaces dans le rôle de médiateur de la cytotoxicité en liant les récepteurs 

Fc sur les macrophages. Dans les réponses T-dépendantes, les IgG1 sont ƭΩƛǎƻǘype dominant 

dans la lutte contre ƭŜǎ ƛƴŦŜŎǘƛƻƴǎ ǾƛǊŀƭŜǎ Ŝǘ ǇŀǊŀǎƛǘŀƛǊŜǎΦ [ŀ ǾƻƛŜ Řǳ ŎƻƳǇƭŞƳŜƴǘ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ 

activée mais les IgG1 stimulent la phagocytose efficacement. 

Les IgA sont prédominantes dans les sécrétions (respiratoires, digestives ou génitales) 

et sont fortement résistantes à la protéolyse enzymatique. 

Les IgE sont impliquées dans la défense parasitaire, mais peuvent également médier 

ƭŜǎ ǊŞŀŎǘƛƻƴǎ ŘΩƘȅǇŜǊǎŜƴǎƛōƛƭƛǘŞΦ [Ŝǎ ƳŀǎǘƻŎȅǘŜǎ Ŝǘ ōŀǎƻǇƘƛƭŜǎ ŜȄǇǊƛƳŜƴǘ ŘŜǎ ǊŞŎŜǇǘŜǳǊǎ Ł 

ƘŀǳǘŜ ŀŦŦƛƴƛǘŞ ǇƻǳǊ LƎ9 όCŎʶwLύ ǉǳƛ ǇŜǳǾŜƴǘ ƭƛŜǊ ƭŜǎ LƎ9 ƳƻƴƻƳŞǊƛǉǳŜǎ Ŝƴ ŀōǎŜƴŎŜ ŘŜ ƭΩ!ƎΦ [Ŝǎ 

!Ǝ ǎǇŞŎƛŦƛǉǳŜǎ ƛƴŘǳƛǎŜƴǘ ƭΩŀƎǊŞƎŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ŎƻƳǇƭexes IgE-CŎʶw ŜƴǘǊŀƞƴŀƴǘ ƭŀ ǎŞŎǊŞǘƛƻƴ 

ŘΩƘƛǎǘŀƳƛƴŜ ƛƳǇƭƛǉǳŞŜ Řŀƴǎ ƭŜǎ ǊŞŀŎǘƛƻƴǎ ŘΩƘȅǇŜǊǎŜƴǎƛōƛƭƛǘŞΦ 

2.3.2 Les régions S 

Les sites de recombinaison sont appelés régions « switch » (S) et sont composés de 

ƳƻǘƛŦǎ ǊŞǇŞǘŞǎΣ ǊƛŎƘŜǎ Ŝƴ Dκ/Σ ǎƛǘǳŞǎ Ŝƴ рΩ ŘŜ ŎƘŀŎǳƴ ŘŜǎ Ǝŝnes constants, à ƭΩŜȄŎŜǇǘƛƻƴ ŘŜ 

/ʵ όFigure 9ύΦ [Ŝǎ ǎŞǉǳŜƴŎŜǎ {ҡΣ {ʶ Ŝǘ {ʰ ǎƻƴǘ ŎƻƳǇƻǎŞŜǎ ŘŜ ǇŜƴǘŀƳŝǊŜǎ ǘŜƭǎ ǉǳŜ DDDD¢Σ 

D!D/¢ Ŝǘ DDD/¢Φ [ŀ ǊŞƎƛƻƴ {ʴ Ŏƻntient également ces éléments mais se distingue par la 

longueur de ces segments répétés (Dunnick et al., 1993). La taille des régions S varient de 1 

ƪō ό{ʶύ Ł мл kb ({ʴм). 

La recombinaison a lieu entre différents sites localisés dans les régions S. Les étapes 

de reconnaissance et de clivage demeurent mal comprises. Des cassures à la fois double et 

ǎƛƳǇƭŜ ōǊƛƴ ǇƻǳǊǊŀƛŜƴǘ şǘǊŜ ƛƳǇƭƛǉǳŞŜǎ Řŀƴǎ ƭΩƛƴƛǘƛŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ŎƻƳƳǳǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ŎƭŀǎǎŜ (Chen et 

al., 2001). De fréquentes mutations sont retrouvées au voisinage des points de cassures 
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(Kenter, 2003; Manis et al., 2002)Φ [Ŝǎ ŎŀǎǎǳǊŜǎ ŘΩ!5b ǎƛǘǳŞŜǎ Řŀƴǎ ƭŜǎ ǊŞƎƛƻƴǎ { ǎƻƴǘ ǎǳƛǾƛŜǎ 

ŘΩǳƴŜ ŞǘŀǇŜ ŘŜ ǊŞǇŀǊŀǘƛƻƴ Ŝǘ ŘŜ ƭƛƎŀǘƛƻƴ ƛƳǇƭƛǉǳŀƴǘ ƭe mécanisme NHEJ et les processus de 

réparation ubiquitaires, tels que les mécanismes de réparation des « mismatchs ηΦ [Ω!5b 

intermédiaire, sous forme circulaire, est supprimé et la région constante cible se trouve à 

proximité de la région VDJ (Figure 9). 

2.3.3 Rôles des cytokines 

5ƛŦŦŞǊŜƴǘǎ ƳƻŘŝƭŜǎ ŘΩŞǘǳŘŜs ont mis en évidence le contrôle de la production des 

différents isotypes par les cytokines telles que lΩƛƴǘŜǊƭŜǳƪƛƴŜ 4 (IL-4) (commutation vers IgG1 

et IgE)Σ ƭΩinterféron-ʴ (IFN-ʴύ (commutation vers IgG2a) ou le « transforming growth factor » 

(TGF-ʲύ (commutation vers IgA et IgG2b). En plus des cytokines, les signaux issus des 

ŎƻƴǘŀŎǘǎ ŜƴǘǊŜ ŎŜƭƭǳƭŜǎ ¢ Ŝǘ . ǎƻƴǘ ƛƳǇƭƛǉǳŞǎ Řŀƴǎ ƭŀ ŎƻƳƳǳǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ŎƭŀǎǎŜΦ [ΩŞƭŞƳŜƴǘ ƭŜ 

plus important dans ces contacts est CD40-L exprimé sur les cellules T activées. Il induit, en 

ǎȅƴŜǊƎƛŜ ŀǾŜŎ ƭΩL[-4, la prolifération des cellules B. Le signal médié via CD40 induit la 

commutation de classe vers la majorité des isotypes. 

La régulation de la spécificité isotypique par les cytokines se fait par la régulation 

ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴƴŜƭƭŜ ŘŜǎ ƎŝƴŜǎ ŎƻƴǎǘŀƴǘǎΦ [ΩƛƴŘǳŎǘƛƻƴ ƻǳ ƭŀ ǎǳǇǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴ 

germinale par les cytokines sont directement corrélées à la commutation de classe vers 

ƭΩƛǎƻǘȅǇŜ ŎƻǊǊŜǎǇƻƴŘŀƴǘΦ [ΩŀŎǘƛƻƴ ŘŜǎ ŎȅǘƻƪƛƴŜǎ ǎŜƳōƭŜ ǎΩŜȄŜǊŎŜǊ ŜǎǎŜƴǘƛŜƭƭŜƳŜƴǘ ŀǳ ƴƛǾŜŀǳ 

des promoteurs germinaux. Des sites de fixation de certains facteurs de transcription dans 

les promoteurs germinaux ont été identifiés et agissent en réponse Ł ƭΩŀŎǘƛƻƴ ŘŜǎ ŎȅǘƻƪƛƴŜǎΦ 

[Ŝǎ ŎȅǘƻƪƛƴŜǎ ƛƴŘǳƛǊŀƛŜƴǘ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ ǇƭǳǎƛŜǳǊǎ ǇǊƻǘŞƛƴŜǎΣ ǉǳƛ ŀǇǊŝǎ ŀǾƻƛǊ ŦƻǊƳŞ ǳƴ 

complexe, se fixeraient sur les promoteurs germinaux (Delphin and Stavnezer, 1995; Warren 

and Berton, 1995). Par exemple, la stimulation in vitro des cellules B par le LPS induit la 

ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴ ƎŜǊƳƛƴŀƭŜ ŘŜ ʴо Ŝǘ ʴнō ǇŀǊ ƭŜ ǊŜŎǊǳǘŜƳŜƴǘ Řǳ ŦŀŎǘŜǳǊ ŘŜ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴ bC-ˁ.Φ Le 

[t{ Ŝǘ ƭΩL[-4 induisent quant Ł ŜǳȄ ƭŀ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴ ƎŜǊƳƛƴŀƭŜ ŘŜ ʴм Ŝǘ ʶ ǇŀǊ ƭŜ ǊŜŎǊǳǘŜƳŜƴǘ ŘŜ 

plusieurs facteurs de transcription. 
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2.3.4 Transcription germinale et commutation de classe 

Avant la commutation, les cellules B activées expriment un ou plusieurs ARN appelés 

transcrits germinaux codés par les différents gènes constants. Ce phénomène de 

ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴ ƎŜǊƳƛƴŀƭŜ ǎŜ ŘŞǊƻǳƭŜ ŀǳǎǎƛ ōƛŜƴ ǎǳǊ ƭΩŀƭƭŝƭŜ ŜȄǇǊƛƳŞ ǉǳŜ ǎǳǊ ƭΩŀƭƭŝƭŜ ŜȄŎƭǳ (Delpy 

et al., 2003). Tous les transcrits germinaux ont une structure analogue présentant un site 

ŘΩƛƴƛǘƛŀǘƛƻƴ ƭƻŎŀƭƛǎŞ Ŝƴ рΩ ŘŜ ŎƘŀǉǳŜ ǊŞƎƛƻƴ {Σ ǎƛǘŜ ŜƴŎƻǊŜ ŀǇǇŜƭŞ ǇǊƻƳƻǘŜǳǊ LΦ !ǇǊŝǎ 

initiation, la transcription se poursuƛǘ Ł ǘǊŀǾŜǊǎ ƭŀ ǊŞƎƛƻƴ { Ŝǘ ƭŜǎ ǊŞƎƛƻƴǎ ŎƻƴǎǘŀƴǘŜǎ ƧǳǎǉǳΩŀǳȄ 

sites de polyadénylation (Dudley et al., 2005)Φ [ΩŞǇƛǎǎŀƎŜ ǎŜ Ŧŀƛǘ ƴƻǊƳŀƭŜƳŜƴǘ ŜƴǘǊŜ ƭΩŜȄƻƴ L 

et le site accepteur de CH1. La présence de nombreux codons stop rend ces transcrits 

stériles (Goodman et al., 1993), (pour revue (Chaudhuri and Alt, 2004)). 

[Ŝ Ŧŀƛǘ ǉǳŜ ǘƻǳǎ ƭŜǎ ǘǊŀƴǎŎǊƛǘǎ ƎŜǊƳƛƴŀǳȄ ŀƛŜƴǘ ƭŀ ƳşƳŜ ǎǘǊǳŎǘǳǊŜ ǎǳƎƎŝǊŜ ǉǳΩƛƭǎ 

exercent, par eux-mêmes, une fonction importante. Des mutations ciblées qui abolissent ou 

ŀƭǘŝǊŜƴǘ ƭŀ ǎǘǊǳŎǘǳǊŜ ŘŜ ŎŜǎ ǘǊŀƴǎŎǊƛǘǎ ƛƴŘƛǉǳŜƴǘ ǉǳΩƛƭǎ ǎƻƴǘ ƴŞŎŜǎǎŀƛǊŜǎ ŀǳ ƳŞŎŀƴƛǎƳŜ ŘŜ 

commutation isotypique (Bottaro et al., 1994). La transcription en elle-ƳşƳŜ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ 

ǎǳŦŦƛǎŀƴǘŜ ǇƻǳǊ ƻōǘŜƴƛǊ ƭŀ ŎƻƳƳǳǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ŎƭŀǎǎŜΣ ǇǳƛǎǉǳŜ ƭŜ ǊŜƳǇƭŀŎŜƳŜƴǘ ŘŜ ƭΩŜȄƻƴ Lʶ ǇŀǊ 

un promoteur efficace (Eµ associé au promoteur pVH) conduit à une transcription normale, 

mais ne permet pas la commutation de classe (Bottaro et al., 1994). 

La corrélation entre la synthèse des transcrits germinaux et la commutation 

ƛǎƻǘȅǇƛǉǳŜ ŀ ŎƻƴŘǳƛǘ Ł ǇǊƻǇƻǎŜǊ ǳƴ ƳƻŘŝƭŜ ōŀǎŞ ǎǳǊ ƭΩŀŎŎŜǎǎƛōƛƭƛǘŞ ŘŜ ƭŀ ŎƘǊƻƳŀǘƛƴŜΦ DǊŃŎŜ Ł 

la transcription germinale, les régions S deviendraient accessibles à des facteurs agissant en 

trans (Stavnezer-Nordgren and Sirlin, 1986; Yancopoulos and Alt, 1986). Au regard de cette 

hypothèse, il a été montré que les gènes constants, en cours de commutation, étaient 

ƘȅǇƻƳŞǘƘȅƭŞǎΣ ƘȅǇŜǊŀŎŞǘȅƭŞǎ Ŝǘ ǇǊŞǎŜƴǘŀƛŜƴǘ ŘŜǎ ǎƛǘŜǎ ŘΩƘȅǇŜǊǎŜƴǎƛōƛƭƛǘŞ Ł ƭŀ 5bŀǎŜ L Řŀƴǎ ƭŜ 

promoteur germinal (Berton and Vitetta, 1990). Cependant, ƭΩƘȅǇŜǊŀŎŞtylation des histones 

des régions S et des promoteurs germinaux ne suffit pas à induire la commutation isotypique 

sans transcription germinale (Nambu et al., 2003). 

La transcription germinale pourrait également aboutir à la formation de structures 

particulières, ŀǳ ƴƛǾŜŀǳ ŘŜ ƭΩ!5b, ǉǳƛ ǎŜǊŀƛŜƴǘ ƭŀ ŎƛōƭŜ ŘŜ !L5 ǇƻǳǊ ƛƴƛǘƛŜǊ ƭŜ ŎƭƛǾŀƎŜ ŘŜ ƭΩ!5b 

et déclencher la commutation de classe (pour revue (Chaudhuri and Alt, 2004)). Quatre 
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modèles de structures ont été proposés : les quartets G (Dempsey et al., 1999), les stem-

loops (Tashiro et al., 2001), la boucle R (Yu et al., 2003) et la bulle stabilisée par RPA 

(Protéine de Réplication A) (Chaudhuri et al., 2004) (Figure 10). De ces quatre structures, 

seul le modèle de la boucle R simple brin a été démontré in vivo (Yu et al., 2003). Ces boucles 

contiennent un hybride stable ARN-ADN sur le brin riche en G et une région simple brin au 

niveau de la séquence riche en C. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 10 : Structures générées par la transcription lors de la commutation de classe. 

[Ŝǎ ǘǊŀƴǎŎǊƛǘǎ ŘŜǎ ǊŞƎƛƻƴǎ { ǇŜǳǾŜƴǘ ǎΩŀǎǎƻŎƛŜǊ ŘŜ Ŧŀœƻƴ ǎǘŀōƭŜ ŀǳ ōǊƛƴ ŘΩ!5b ƳŀǘǊƛŎŜ ǇƻǳǊ 
former des hybrides ARN-ADN, dans lesquels le brin non matrice peut, en théorie, adopter 
différentes structures (quartets G, stems loops ou bulles) ou peut rester simple brin (R loop). 
RPA : protéine de réplication A. (Chaudhuri and Alt, 2004). 
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2.3.5 Le rôle de AID dans la commutation de classe 

!L5 ǎŜƳōƭŜ ƛƴǘŜǊǾŜƴƛǊ Řŀƴǎ ƭΩƛƴƛǘƛŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ŎƻƳƳǳǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ŎƭŀǎǎŜ Ŝƴ ƎŞƴŞǊŀƴǘ ŘŜǎ 

uraciles par la déamination des cytosines dans les régions S (Chaudhuri and Alt, 2004). Ces 

régions comportent plusieurs motifs GAGCT dans lesquels G et C correspondent à des « hots 

spots η ŘŜ ŘŞŀƳƛƴŀǘƛƻƴ ŎƻƳǇŀǊŀōƭŜǎ Ł ŎŜǳȄ ŘŜ ƭΩƘȅǇŜǊƳǳǘŀǘƛƻƴ ǎƻƳŀǘƛǉǳŜ. La génération 

ŘΩ!5b ǎƛƳǇƭŜ ōǊƛƴ ŀǳ ŎƻǳǊǎ ŘŜ ƭŀ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴ ƎŜǊƳƛƴŀƭŜ ŘŜǎ ǊŞgions S semble être 

impliquée Řŀƴǎ ƭŜ ŎƛōƭŀƎŜ ŘŜ ƭΩŀŎǘƛƻƴ ŘŜ AID vers les régions riches en GC (Chaudhuri and Alt, 

2004; Chaudhuri et al., 2003) (Figure 11). A la suite de la déamination des cytosines par AID, 

ƭΩŀŎǘƛƻƴ ŘŜ ¦bD ŞƭƛƳƛƴŜ ƭΩǳǊŀŎƛƭŜ entraînant la ŦƻǊƳŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ǎƛǘŜ ŀōŀǎƛǉǳŜΦ APE 1 

(apurinic/apyrimidique endonuclease I) génère une coupure au niveau de ce site. 

Cependant, des données récentes impliquent plutôt le complexe MRN (Mre11/Rad50/Nbs1) 

dans ce clivage (Larson et al., 2005). Les coupures sont ensuite réassociées par un processus 

nécessitaƴǘ ƭΩƛƴǘŜǊǾŜƴǘƛƻƴ ŘŜ ƴƻƳōǊŜǳȄ ŦŀŎǘŜǳǊǎ ǇǊƻǘŞƛǉǳŜǎ ǘŜƭǎ ǉǳŜ Iн!· (histone 2A family 

member X), ро.tм όǇро ōƛƴŘƛƴƎ ǇǊƻǘŜƛƴύΣ Ƴǳǘ[ ƘƻƳƻƭƻƎǳŜ м όa[IмύΣ ƭΩŀǘŀȄƛŀ ǘŜƭŀƴgiesctasia 

mutated (ATM) et DNA-PKcs. La commutation de classe est complètement achevée lorsque 

les deux régions S fusionnent selon un processus faisant intervenir la voie NHEJ (Chaudhuri 

and Alt, 2004) (Figure 11). 
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Figure 11 : Rôle de AID dans la commutation isotypique. 

La transcription germinale génère des ōƻǳŎƭŜǎ w Ł ƭΩƻǊƛƎƛƴŜ ŘŜ ƭŀ ŦƻǊƳŀǘƛƻƴ ŘŜ ǎǳōǎǘǊŀǘǎ !5b 
simple brin. A la suite de la déamination des cytosinesΣ ƭΩŀŎǘƛƻƴ ŘŜ ¦bD ŞƭƛƳƛƴŜ ƭΩǳǊŀŎƛƭŜ 
ŜƴǘǊŀƞƴŀƴǘ ƭŀ ŦƻǊƳŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ǎƛǘŜ ŀōŀǎƛǉǳŜΦ !t9 м ƎŞƴŝǊŜ ǳƴŜ ŎƻǳǇǳǊŜ ŀǳ ƴƛǾŜŀǳ ŘŜ ŎŜ ǎƛǘŜΦ 
Les coupures sont ensuite réassociées. La commutation de classe est complètement achevée 
lorsque les deux régions S fusionnent. (Chaudhuri and Alt, 2004). 
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3 RÉGULATION DES GÈNES DU LOCUS IgH 

3.1 LES PROMOTEURS 

[Ŝǎ ǇǊƻƳƻǘŜǳǊǎ ŘŜǎ ƎŝƴŜǎ ŘŜ ŎƘŀƞƴŜǎ ƭƻǳǊŘŜǎ Ŝǘ ƭŞƎŝǊŜǎ ŘΩLƎ ǎŜ ǎƛǘǳŜƴǘ Ŝƴ ŀƳƻƴǘ ŘŜ 

chaque région V et assurent un niveau basal de transcription. Leur activité est comprise dans 

ǳƴŜ ǊŞƎƛƻƴ ŘΩŜƴǾƛǊƻƴ нрл Ǉō Ŝƴ ŀƳƻƴǘ Řǳ ǎƛǘŜ ŘΩƛƴƛǘƛŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴΦ [ϥŜƴǎŜƳōƭŜ ŘŜǎ 

promoteurs des gènes d'Ig possèdent une séquence octamérique très conservée en amont 

de la TATA box : ATGCAAAT dans les promoteurs des gènes de chaînes lourdes (pVH), ou la 

séquence inversée ATTTGCAT dans les promoteurs de chaînes légères (Falkner and Zachau, 

1984; Parslow et al., 1984) (Figure 12). Des études de transfections stables (Dreyfus et al., 

1987; Mason et al., 1985; Wirth et al., 1987) et de transgénèse chez la souris (Jenuwein and 

Grosschedl, 1991) ont montré que la spécificité cellulaire des promoteurs d'Ig pouvait en 

partie être expliquée par la présence des séquences octamères. Eléments essentiels des 

promoteurs des régions V, les sites octamères sont retrouvés également au niveau des 

activateurs transcriptionnels situés en 5' (Eµ) et 3' (LCR) du locus IgH. Ces séquences sont 

entre autres reconnues par les facteurs Oct-1, exprimé de façon ubiquitaire, et Oct-2, 

spécifique à la lignée B. La forme en « hélice-boucle-hélice » du domaine de liaison à l'ADN 

permet une forte affinité pour l'ADN. Ces deux protéines activent efficacement la 

ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴ Ł ǇŀǊǘƛǊ ŘΩǳƴ ǇǊƻƳƻǘŜǳǊ ŘΩƛƳƳǳƴƻƎƭƻōǳƭƛƴŜ Ƴŀƛǎ ǳƴƛǉǳŜƳŜƴǘ Řŀƴǎ ƭŀ ƭƛƎƴŞŜ . 

(LeBowitz et al., 1988; Pfisterer et al., 1994; Pierani et al., 1990). 

Un co-activateur appelé OCA-B interagit physiquement avec les facteurs Oct-1 et Oct-

2. Il ŦŀŎƛƭƛǘŜ ƭΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴƴŜƭƭŜ ŘΩǳƴ ǇǊƻƳƻǘŜǳǊ ŘΩIg par Oct-1 ou Oct-2 (Luo et al., 

1992; Luo and Roeder, 1995; Pierani et al., 1990). Cependant, des souris déficientes en Oct-2 

et OCA-B ont un développement B précoce normal (Schubart et al., 2001). OCA-B semble 

utile à la commutation de classe, à la formation de centres germinatifs et à la différenciation 

terminale conduisant à la sécrétion de certaines sous-ŎƭŀǎǎŜǎ ŘΩLƎ (Kim et al., 1996; Schubart 

et al., 1996; Schubart et al., 2001). La simple inactivation du gène Oct-2 chez la souris 

entraîne un blocage de la prolifération des cellules B ainsi qu'un défaut dans la sécrétion d'Ig 

suite à une stimulation antigénique (Corcoran and Karvelas, 1994; Corcoran et al., 1993). Ces 
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résultats suggèrent que Oct-2 est important dans les stades tardifs de la différenciation des 

lymphocytes B alors que l'activation transcriptionnelle semble pouvoir être initiée de façon 

égale par l'un ou l'autre des facteurs Oct (Pfisterer et al., 1994; Schubart et al., 2001). 

9ƴ Ǉƭǳǎ ŘŜ ƭΩƻŎǘŀƳŝǊŜΣ ƭŜǎ ǇǊƻƳƻǘŜǳǊǎ pVH contiennent une séquence heptamérique 

(Figure 12). Cet heptamère est ƴŞŎŜǎǎŀƛǊŜ ǇƻǳǊ ŀǎǎǳǊŜǊΣ Ŝƴ ŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ ŀǾŜŎ ƭΩƻŎǘŀƳŝǊŜΣ ǳƴŜ 

activation spécifique et optimale du promoteur (Eaton and Calame, 1987)Φ [ΩƻŎǘŀƳŝǊŜ Ŝǘ 

ƭΩƘŜǇǘŀƳŝǊŜ ƭƛŜƴǘ in vitro les mêmes facteurs de transcription Oct et semblent avoir une 

interaction coopérative (Kemler et al., 1989; Poellinger et al., 1989)Φ 5ΩŀǳǘǊŜǎ ŞƭŞƳŜƴǘǎ ƻƴǘ 

ŞǘŞ ƭƻŎŀƭƛǎŞǎ Ŝƴ ŀƳƻƴǘ ŘŜ ƭΩƘŜǇǘŀƳŝǊŜ : une région riche en pyrimidines (Eaton and Calame, 

1987) de fonction inconnue, un motif reconnu par le facteur de transcription Ig/EBP-1 et un 

motif µE3. 

 

 

 

 

 

 

Figure 12 : Les promoteurs pVH. 

Les différents motifs fixant des activateurs transcriptionnels sont indiqués. La flèche coudée 
ƛƴŘƛǉǳŜ ƭŜ ǎƛǘŜ ŘΩƛƴƛǘƛŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴΦ [Ŝǎ ƳƻǘƛŦǎ ƘŜǇǘŀƳŝǊŜ Ŝǘ ƻŎǘŀƳŝǊŜ ǎƻƴǘ 
représentés par des ellipses grises. (Ernst and Smale, 1995). 

 

Des promoteurs ont également été décrits en amont de chaque gène des régions 

constantes des chaînes lourdes d'Ig, à ƭϥŜȄŎŜǇǘƛƻƴ ŘŜ /ʵΦ /Ŝ ǎƻƴǘ ƭŜǎ ǎƛǘŜǎ Řϥƛƴƛǘƛŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ 

transcription germinale. Les activateurs situés en amont des promoteurs germinaux jouent 

également un rôle important dans la commutation isotypique. Le mieux caractérisé est celui 

ŘŜ LʴмΦ ¦ne région de 150 pb ǎƛǘǳŞŜ Ŝƴ ŀƳƻƴǘ ŘŜ Lʴм ŎƻƴǘƛŜƴǘ ǳƴ ŀŎǘƛǾŀǘŜǳǊ ƛƴŘǳŎǘƛōƭŜ ǇŀǊ 
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ƭΩL[-4. Dans cette région, on note aussi la présence de séquences consensus liant des facteurs 

de transcriptions tels que C/EBP (Xu and Stavnezer, 1992). 

3.2 [ΩACTIVATEUR INTRONIQUE Eµ 

[Ωactivateur intronique Eµ fut le premier découvert au sein du locus IgH. Il est localisé 

Řŀƴǎ ƭΩƛƴǘǊƻƴ ŜƴǘǊŜ ƭŜ ŘŜǊƴƛŜǊ ǎŜƎƳŜƴǘ WH et le gène Cµ (Banerji et al., 1983). Il est entouré 

par deux régions ŘΩŀǘǘŀŎƘŜƳŜƴǘ Ł la matrice (MAR : « Matrix Associated Region ») (Figure 

13). Cet élément semble actif tout au long du développement B. Sa localisation en amont de 

Sµ lui ǇŜǊƳŜǘ ŘΩşǘǊŜ ǇǊŞǎŜǊǾŞ ŘŜ ǘƻǳǎ ƭŜǎ ŞǾènements de recombinaisons survenant dans le 

locus. Eµ régule positivement les réarrangements V(D)J et la transcription initiée au niveau 

de multiples promoteurs du locus IgH (Chen et al., 1993; Engler et al., 1991; Serwe and 

Sablitzky, 1993). 

Eµ fixe de nombreux facteurs parmi lesquels Oct-1 et Oct-2 que nous avons évoqué 

précédemment (pour revue (Ernst and Smale, 1995)). La région centrale de Eµ (« core » de 

Eµ) contient les sites µE5, µE2, µA, µE3 et µB (Figure 13). Cette région fixe des protéines 

activatrices de la famille « hélice-boucle-hélice » dont les produits du gène E2A. Ce dernier, 

après épissage alternatif, produit trois protéines : E12, E47 et E5-2. Les souris déficientes 

pour E2A ont un développement B bloqué aux stades précoces (Bain et al., 1994; Zhuang et 

al., 1994)Φ [ŀ ƭƛŀƛǎƻƴ ŘŜǎ ǇǊƻŘǳƛǘǎ Řǳ ƎŝƴŜ 9н! Ł ƭΩ!5b ǇŜǳǘ şǘǊŜ ƛƴƘƛōŞŜ ǇŀǊ ŘŜǎ ǊŞƎǳƭŀǘŜǳǊǎ 

négatifs tels que Id1, Id2 et Id3 (pour revue (Murre, 2005)). Des protéines nommées ZEB, 

exprimées de manière ubiquitaire et se fixant aux sites µE4 et µE5, pourraient jouer un rôle 

ǊŞǇǊŜǎǎŜǳǊ ŘŜ 9ҡ Řŀƴǎ ƭŜǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ ƴƻƴ .Φ [ΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴ ǇŀǊ t¦ΦмΣ ǉǳƛ ǎŜ ŦƛȄŜ 

au niveau du site µB, dépendrait de la fixation des protéines adjacentes Ets-1 et TFE3 sur les 

sites respectifs adjacents µA et µE3 (pour revue (Ernst and Smale, 1995)). 
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Figure 13 : Sites de fixation et facteurs trans-ŀŎǘƛǾŀǘŜǳǊǎ ŀǳ ƴƛǾŜŀǳ ŘŜ ƭΩélément Eµ. 

Les sites de fixation et les facteurs nucléaires sont indiqués. (Ernst and Smale, 1995). 

 

Le rôle de Eµ a été étudié grâce à des KO concernant Eµ et/ou les régions MAR 

adjacentes. Ainsi, le remplacement de Eµ par un oligonucléotide entraîne une diminution, 

mais pas le blocage des réarrangements V(D)J (Serwe and Sablitzky, 1993). La diminution des 

réarrangements DJH est modérée tandis que les réarrangements VH-DJH sont fortement 

inhibés. Les auteuǊǎ ŘŜ ŎŜǘǘŜ ŞǘǳŘŜ ƻƴǘ ŀƭƻǊǎ ǎǳƎƎŞǊŞ ƭΩŜȄƛǎǘŜƴŎŜ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ŞƭŞƳŜƴǘǎ cis-

régulateurs contrôlant les réarrangements au sein du locus IgH. Le remplacement de Eµ par 

une cassette pgk-néor induit une diminution drastique des réarrangements, de la 

déméthylation du locus ainsi que de la transcription germinale. Un phénotype similaire est 

ƻōǎŜǊǾŞ ƭƻǊǎǉǳŜ ƭΩƛƴǎŜǊǘƛƻƴ ŘŜ ǇƎƪ-néor ŀ ƭƛŜǳ Řŀƴǎ ƭŀ ǊŞƎƛƻƴ рΩa!w млл ƴǳŎƭŞƻǘƛŘŜǎ Ŝƴ 

ŀƳƻƴǘ ŘŜ 9ҡΣ Ƴŀƛǎ ŎŜ ǊŜƳǇƭŀŎŜƳŜƴǘ ƴΩŜƳǇşŎƘŜ Ǉŀǎ ƭŀ ŘŞƳŞǘƘȅƭŀǘƛƻƴΦ 9ƴ ǊŜǾŀƴŎƘŜΣ ƭŜ 

remplacement ŘΩǳƴŜ ǊŞƎƛƻƴ ŘŜ тлл pb en aval de Eµ par un fragment pgk-néor ƴΩŀ Ǉŀǎ 
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ŘΩŜŦŦŜǘ (Chen et al., 1993)Φ [ΩƛƴǘŞƎǊƛǘŞ ŘŜ 9ҡ Ŝǘ ŘŜǎ ǎŞǉǳŜƴŎŜǎ ŦƭŀƴǉǳŀƴǘŜǎ ǎƛǘǳŞŜǎ Ŝƴ ŀƳƻƴǘ 

est donc nécessaire pour obtenir des réarrangements efficaces. 

La délétion propre de Eµ, c'est-à-dire avec suppression du gène néor, ǇŀǊ ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ 

de blastocystes RAG2-/ -, a montré que Eµ était nécessaire et suffisant pour les 

recombinaisons V vers DJ (Sakai et al., 1999). Cependant, les réarrangements D vers J ne 

sont que partiellement affectésΣ ŎŜ ǉǳƛ ǎǳƎƎŝǊŜ ƭΩŜȄƛǎǘŜƴŎŜ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ŞƭŞƳŜƴǘǎ ŘŜ ŎƻƴǘǊƾƭŜΦ 5Ŝ 

plus, la délétion des régions MAR ƴΩŀ Ǉŀǎ ǊŞǾŞƭŞ ŘŜ ǇƘŞƴƻǘȅǇŜ ǊŜƳŀǊǉǳŀōƭŜ. Une étude 

récente basée sur des souris homozygotes pour la délétion du « core » 9ҡ όƴΩƛƴŎƭǳŀƴǘ Ǉŀǎ ƭŜǎ 

MAR) a confirmé le rôle de cet activateur dans la recombinaison des segments D vers J 

(Perlot et al., 2005). 9ƭƭŜ ŀ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ƳƻƴǘǊŞ ǉǳŜ ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘŜ 9ҡ ŘƛƳƛƴǳŜ Ƴŀƛǎ ƴŜ ōƭƻǉǳŜ 

pas la recombinaison de classe. Enfin, 9ҡ ƴŜ ǎŜƳōƭŜ Ǉŀǎ ŀǾƻƛǊ ŘΩeffet sur le phénomène 

ŘΩƘȅǇŜǊƳǳǘŀǘƛƻƴ ǎƻƳŀǘƛǉǳŜΦ 

[ΩŜƴǎŜƳōƭŜ ŘŜ ŎŜǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ ǎǳƎƎŝǊŜ ǳƴŜ ŎƻǊǊŞƭŀǘƛƻƴ ŜƴǘǊŜ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴ ƎŜǊƳƛƴŀƭŜ Ŝǘ 

réarrangements VDJ. Deux transcrits germinaux sont détectés dans le locus IgH avant tout 

réarrangement : µ0 initié au promoteur DQ52 et Iµ. Le remplacement de Eµ par le gène néor 

bloque la transcription µ0 et les réarrangements VH-DJH. La délétion propre de Eµ inhibe 

fortement VH-DJH Ƴŀƛǎ ƴΩŀ ǉǳΩǳƴ ŜŦŦŜǘ ƳƻŘŞǊŞ ǎǳǊ ƭŀ ǊŜŎƻƳōƛƴŀƛǎƻƴ 5-JH. Ce phénotype 

ŎƻƴŦƛǊƳŜ ƭŜ ǊƾƭŜ ŎŜƴǘǊŀƭ ŘŜ 9ҡ Řŀƴǎ ƭŀ ǊŞƎǳƭŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŀŎŎŜǎǎƛōƛƭƛǘŞ Řǳ ƭƻŎǳǎ LƎI Ŝǘ ŘŜ ƭŀ 

transcription germinale mais suggère fortement la présence ŘΩŀǳǘǊŜǎ ŞƭŞƳŜƴǘǎ ŘŜ ŎƻƴǘǊƾƭŜ 

(Perlot et al., 2005; Sakai et al., 1999). 

[Ŝ ǊƾƭŜ ŘŜǎ a!w ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ŜƴŎƻǊŜ ǘƻǘŀƭŜƳŜƴǘ ŞƭǳŎƛŘŞΦ /Ŝǎ ǊŞƎƛƻƴǎ ǎŜǊŀƛŜƴǘ ƛƳǇƭƛǉǳŞŜǎ 

Řŀƴǎ ƭΩƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴ ŀǾŜŎ ƭŜ ŦŀŎǘŜǳǊ ŘŜ transcription spécifique du locus IgH des cellules B 

Bright (pour « B cell regulator of IgH transcription ») qui activerait Eµ (Kaplan et al., 2001; 

Zong et al., 2000). Une hypothèse seraiǘ ǉǳŜ ƭΩŜƴǎŜƳōƭŜ 9ҡ-MAR régule négativement les 

cellules non B. 
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3.3 LE PROMOTEUR/ACTIVATEUR DQ52 

DQ52 est l'un des douze segments de gènes D appartenant au locus IgH. Il présente 

plusieurs caractéristiques qui font de lui un segment de gène particulier : 

 le segment DQ52 est préférentiellement utilisé lors des premiers réarrangements DJ 

au cours de l'ontogénie (Bangs et al., 1991; Tsukada et al., 1990). 

 DQ52 est le seul segment D à être transcrit bien avant la survenue des premiers 

réarrangements V(D)J (Alessandrini and Desiderio, 1991; Li et al., 1996). Ces transcrits 

germinaux (µ0) peuvent être considérés comme l'un des indicateurs les plus précoces de 

l'engagement vers la lignée B (Li et al., 1996) et leur transcription pourrait être un préalable 

nécessaire à l'accessibilité de la région D-J à la recombinase V(D)J (Thompson et al., 1995). Ils 

sont initiés, aussi bien chez l'homme que chez la souris, au niveau d'une séquence située 

immédiatement en amont du segment DQ52. Une analyse de la région située en 5' de DQ52, 

réalisée à partir de précurseurs B humains, a révélé de nombreux sites potentiels de fixation 

pour des facteurs nucléaires comme E2A, Ets, NF-ˁ. Ŝǘ !tн (Thompson et al., 1995). 

[ΩŀŎǘƛǾŀǘŜǳǊ ǎƛǘǳŞ Ŝƴ рΩ ŘŜ 5vрн ŀ ŦƛƴŀƭŜƳŜƴǘ ŞǘŞ ŎŀǊŀŎǘŞǊƛǎŞ ǇŀǊ YƻǘǘƳŀƴƴ Ŝǘ al. 

(1994). Il constitue un promoteur-activateur synergique de Eµ (Kottmann et al., 1994). Les 

résultats obtenus après délétion de cet activateur chez la souris montrent une altération 

Řŀƴǎ ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ǎŜƎƳŜƴǘǎ WH les plus éloignés de DQ52. La délétion de cet activateur 

chez la souris ƴΩƛƴƘƛōŜ Ǉŀǎ ƭŜ ǊŞŀǊǊŀƴƎŜƳŜƴǘ 5WH et ne bloque pas la transcription µ0. En 

revanche, une diminution des réarrangements impliquant JH3 et JH4 est observée (Nitschke 

et al., 2001). La délétion conjointe de cet élément avec Eµ a révélé que 5vрн ƴΩŞǘŀƛǘ Ǉŀǎ 

requis pour le réarrangement DJH et pour la transcription µ0 (Afshar et al., 2006). Ceci 

ǎǳƎƎŝǊŜ ƭΩŜȄƛǎǘŜƴŎŜ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ŞƭŞƳŜƴǘǎ Ře contrôle dans le locus IgH qui régulent le 

réarrangement DJH et la transcription. 
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3.4 L! w;DLhb w;D¦[!¢wL/9 {L¢¦;9 9b оΩ DU LOCUS IgH 

3.4.1 Découverte de la région оΩLƎI 

[ΩŀŎǘƛǾŀǘŜǳǊ ƛƴǘǊƻƴƛǉǳŜ 9ҡ ƛƴǘŜǊǾƛŜƴǘ Řŀƴǎ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ǘƛǎǎǳ-ǎǇŞŎƛŦƛǉǳŜ ŘŜǎ ƎŝƴŜǎ ŘΩLƎ 

durant le développement lymphocytaire B. Il a, ainsi, été longtemps considéré comme 

ƭΩŞƭŞƳŜƴǘ ƳŀƧŜǳǊ ŘŜ ǊŞƎǳƭŀǘƛƻƴ Řǳ ƭƻŎǳǎ LƎIΦ /ŜǇŜƴŘŀƴǘΣ ƭŀ ŘŞƭŞǘƛƻƴ ǎǇƻƴǘŀƴŞŜ ŘŜ 9ҡ dans 

ŎŜǊǘŀƛƴŜǎ ƭƛƎƴŞŜǎ ŎŜƭƭǳƭŀƛǊŜǎΣ ƴƻǘŀƳƳŜƴǘ ŘŜ ǇƭŀǎƳƻŎȅǘƻƳŜǎ ŘŜ ǎƻǳǊƛǎΣ ƴΩŀŦŦŜŎǘŜ Ǉŀǎ ƭŜ ƴƛǾŜŀǳ 

ŘΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ŎƘŀƞƴŜ ƭƻǳǊŘŜ ŘŜǎ ƛƳƳǳƴƻƎƭƻōǳƭƛƴŜǎ (Aguilera et al., 1985; Klein et al., 

1984; Wabl and Burrows, 1984; Zaller and Eckhardt, 1985). Il a été également observé que 

ŎŜǊǘŀƛƴŜǎ ǘǊŀƴǎƭƻŎŀǘƛƻƴǎ ǊŞŎƛǇǊƻǉǳŜǎ ǊŀǇǇǊƻŎƘŀƴǘ ƭΩƻƴŎƻƎŝƴŜ c-myc Řǳ ƎŝƴŜ /ʴнō 

permettent une forte expression de c-myc même si la translocation entraîne la disparition de 

Eµ (Neuberger and Calabi, 1983). Deux hypothèses ont ŀƭƻǊǎ ŞǘŞ ŞƳƛǎŜǎ ŀŦƛƴ ŘΩŜȄǇƭƛǉǳŜǊ ŎŜǎ 

phénotypes : 

 9ҡ ǎŜǊŀƛǘ ƴŞŎŜǎǎŀƛǊŜ Ł ƭΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴ Ƴŀƛǎ Ǉŀǎ Ł ǎƻƴ ƳŀƛƴǘƛŜƴ (Zaller 

and Eckhardt, 1985). 

 5ΩŀǳǘǊŜǎ ŀŎǘƛǾŀǘŜǳǊǎ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴƴŜƭǎ ǎŜǊŀƛŜƴǘ ǇǊŞǎŜƴǘǎ ŀǳ ƴƛǾŜŀǳ Řǳ ƭocus IgH. 

/ΩŜǎǘ finalement ƭŀ ǎŜŎƻƴŘŜ ǇǊƻǇƻǎƛǘƛƻƴ ǉǳƛ ǎΩŜǎǘ ǊŞǾŞƭŞŜ ŜȄŀŎǘŜ ǎǳƛǘŜ Ł ƭŀ 

ŎŀǊŀŎǘŞǊƛǎŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ ƭƛƎƴŞŜ ŎŜƭƭǳƭŀƛǊŜ ǇǊŞǎŜƴǘŀƴǘ ǳƴŜ ŘŞƭŞǘƛƻƴ ŘΩŜƴǾƛǊƻƴ п ƪō 

ƛƳƳŞŘƛŀǘŜƳŜƴǘ Ŝƴ оΩ ŘŜ /ʰ Ŝǘ ƳŀƴƛŦŜǎǘŀƴǘ ǳƴŜ ŘƛƳƛƴǳǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴ (Gregor and 

Morrison, 1986). Cette région est donc une candidate potentielle pour contenir des 

éléments cis-ǊŞƎǳƭŀǘŜǳǊǎ ŘΩŀǳǘŀƴǘ ǉǳΩŜƭƭŜ ƴΩŜǎǘ ƧŀƳŀƛǎ ŀŦŦŜŎǘŞŜ ǇŀǊ ƭŜǎ ŘƛǾŜǊǎ ǊŞŀǊǊŀƴƎŜƳŜƴǘǎ 

qui ont lieu au sein du locus IgH. 

[ΩŞǉǳƛǇŜ ŘŜ tŜǘǘŜǊǎƻƴ ŀ ŞǘŞ ƭŀ ǇǊŜƳƛŝǊŜ Ł ǎΩƛƴǘŞǊŜǎǎŜǊ Ł ƭŀ ǊŞƎƛƻƴ оΩLƎI Ŝǘ ŀ ŘŞŎƻǳǾŜǊǘ 

ƭŀ ǇǊŞǎŜƴŎŜ ŘΩǳƴ ŀŎǘƛǾŀǘŜǳǊ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴƴŜƭ нр ƪō Ŝƴ ŀǾŀƭ ŘŜ /ʰ ŎƘŜȊ ƭŜ ǊŀǘΦ 5Ŝǎ expériences 

ŘŜ ǘǊŀƴǎŦŜŎǘƛƻƴǎ ǘǊŀƴǎƛǘƻƛǊŜǎΣ ǳǘƛƭƛǎŀƴǘ ƭŜ ƎŝƴŜ ƘǳƳŀƛƴ ŘŜ ƭŀ ʲ-ƎƭƻōƛƴŜΣ ƻƴǘ ƳƻƴǘǊŞ ǉǳΩƛƭ Şǘŀƛǘ 

actif spécifiquement dans la lignée lymphocytaire B quelle que soit son orientation 

(Pettersson et al., 1990). Son équivalent chez la souris, ŀǇǇŜƭŞ оΩE, ŀ ŞǘŞ ƭƻŎŀƭƛǎŞ мс ƪō Ŝƴ оΩ 

ŘŜ /ʰ (Dariavach et al., 1991; Lieberson et al., 1991). Les deux activateurs, de rat et de 
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ǎƻǳǊƛǎΣ ƻƴǘ ǳƴŜ ǎǘǊǳŎǘǳǊŜ ǘǊŝǎ ǎƛƳƛƭŀƛǊŜ ōƛŜƴ ǉǳΩƛƭǎ ǎƻƛŜƴǘ Ŝƴ ƻǊƛŜƴǘŀǘƛƻƴ ƻǇǇƻǎŞŜΦ Lƭǎ 

ǇǊŞǎŜƴǘŜƴǘ ун҈ ŘΩƘƻƳƻƭƻƎƛŜǎ Ŝǘ ǎƻƴǘ ŜƴǘƻǳǊŞǎ ŘŜ ǎŞǉǳŜƴŎŜǎ ǊŞǇŞǘŞŜǎ ƛƴǾŜǊǎŞŜǎΦ Un second 

activateur a été identifié seulement 2 kb en aval du gène C ŎƘŜȊ ƭŀ ǎƻǳǊƛǎΦ Lƭ ǎΩŀƎƛǘ ŘŜ /оΩ 

(Matthias and Baltimore, 1993). La caractérisation des sites hypersensibles à la DNase I (sites 

hs) a permis de confondre ƭΩŞƭŞƳŜƴǘ оΩE avec les sites hs1 et hs2 (Giannini et al., 1993). Par 

cette technique, deux autres éléments cis-activateurs ont pu être mis en évidence : hs3 et 

ƘǎпΣ ƭƻŎŀƭƛǎŞǎ ǊŜǎǇŜŎǘƛǾŜƳŜƴǘ Ł нф Ŝǘ оо ƪō Ŝƴ оΩ ŘŜ / (Madisen and Groudine, 1994; 

Michaelson et al., 1995). 

Une analyse plus approfondie par ǎŞǉǳŜƴœŀƎŜ ŘŜ ƭŀ ǊŞƎƛƻƴ оΩLƎI ŀ ƳƻƴǘǊŞ ǉǳŜ ƭŜǎ 

activateurs CоΩ9Σ оΩ9 Ŝǘ Ƙǎо ŎƻƴǎǘƛǘǳŜƴǘ ǳƴ ǇŀƭƛƴŘǊƻƳŜ ǉǳƛ ǎΩŞǘŜƴŘ ǎǳǊ Ǉƭǳǎ ŘŜ нл ƪōΣ ŀǾŜŎ 

ǳƴ ŀȄŜ ŘŜ ǎȅƳŞǘǊƛŜ ŎƻǊǊŜǎǇƻƴŘŀƴǘ Ł оΩE (Chauveau and Cogné, 1996). De longues 

séquences répétées et inversées flanquent cet élément de façon symétrique. Les éléments 

C оΩ9 Ŝǘ Ƙǎо ǇǊŞǎŜƴǘŜƴǘ фт҈ ŘΩƘƻƳƻƭƻƎƛŜǎ ŜƴǘǊŜ ŜǳȄ Ƴŀƛǎ ǎƻƴǘ Ŝƴ ƻǊƛŜƴǘŀǘƛƻƴ ƻǇǇƻǎŞŜ ŀǳ 

sein du locus IgH (Figure 14).  

Pour plus de clarté dans notre exposé, nous adopterons la nomenclature proposée 

par Saleque et al. ŎƻƴŎŜǊƴŀƴǘ ƭŜǎ ŀŎǘƛǾŀǘŜǳǊǎ оΩ Řǳ ƭƻŎǳǎ LƎIΦ !ƛƴǎƛΣ ŘŜ рΩ ǾŜǊǎ оΩΣ /оΩ9 

correspond à hs3aΣ оΩE à hs1,2, hs3 à hs3b et enfin, hs4 à hs4 (Saleque et al., 1997). Trois 

autres sites hs, sans rôle activateur, ont été découverts en aval de hs4. Iƭ ǎΩŀƎƛǘ ŘŜ ƘǎрΣ Ƙǎс Ŝǘ 

hs7 (Garrett et al., 2005). 

/ƘŜȊ ƭΩƘƻƳƳŜΣ ƭŜǎ ƎŝƴŜǎ Ŏƻƴǎǘŀƴǘǎ ǎƻƴǘ ŘǳǇƭƛǉǳŞǎ Ŝƴ ŘŜǳȄ ōƭƻŎǎΣ ǎŞǇŀǊŞǎ ŘΩŜƴǾƛǊƻƴ 

35 kb. Trois équipes ont pu mettre en évidence des éléments similaires aux activateurs 

murins. Ces éléments sont au nombre de trois et sont localisés en aval de chaque gène  

(Figure 14ύΦ Lƭ ǎΩŀƎƛǘ ŘŜ hs3 (Mills et al., 1997; Pinaud et al., 1997), hs1,2 (Chen and Birshtein, 

1997; Mills et al., 1997; Pinaud et al., 1997) et hs4 (Mills et al., 1997). Comme chez la souris, 

hs1,2 est entouré de régions répétées et ƛƴǾŜǊǎŞŜǎ ŘΩŜƴǾƛǊƻƴ н ƪō Ƴŀƛǎ ƭŜǳǊǎ ǎŞǉǳŜƴŎŜǎ 

ŘƛŦŦŝǊŜƴǘ ǘƻǘŀƭŜƳŜƴǘ ŘŜ ŎŜƭƭŜǎ ŘŜǎ ǊŞƎƛƻƴǎ Ŧƭŀƴǉǳŀƴǘ ƭΩŞƭŞƳŜƴǘ ƘǎмΣн ŘŜ la ǎƻǳǊƛǎΦ [ΩŀŎǘƛǾŀǘŜǳǊ 

Ƙǎоō ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ǇǊŞǎŜƴǘ ŎƘŜȊ ƭΩƘƻƳƳŜΦ Lƭ ŜȄƛǎǘŜ ǳƴ ǇƻƭȅƳƻǊǇƘƛǎƳŜ Ŏomplexe pour hs1,2. En 

ŜŦŦŜǘΣ ƭΩŞǘǳŘŜ ǇŀǊ ǎƻǳǘƘŜǊƴ ōƭƻǘ ŘŜǎ ǊŞƎƛƻƴǎ ǎƛǘǳŞŜǎ Ŝƴ оΩ ŘŜǎ ƎŝƴŜǎ ʰм ƳƻƴǘǊŜ ǳƴ 

polymorphisme de taille de fragments de restriction (RFLP) (Pinaud et al., 1997). 
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[ΩŀƳǇƭƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƘǎмΣн ǇŀǊ t/w ƳƻƴǘǊŜ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ǳƴ ǇƻƭȅƳƻǊǇƘƛǎƳŜ ŘŜ ǘŀƛƭƭŜΣ 

correspondant à un nombre variable de régions répétées en tandem (VNTR) ou mini-

satellites au sein même des séquences activatrices (Denizot et al., 2001). 

Des îlots de séquences riches en CpG sont présents en aval de chaque activateur hs4 

humain (Sadhu et al., 1997)Σ Ƴŀƛǎ ƭŜǳǊ ŦƻƴŎǘƛƻƴ ƴΩŀ Ǉŀǎ ŞǘŞ ŘŞŦƛƴƛŜΦ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 14 : Structure des loci IgH chez la souris et ƭΩƘƻƳƳŜΦ  

Les gènes constants sont représentés par des rectangles gris, les activateurs par des ellipses 
rouges, les régions répétées en tandem (TR) et répétées inversées (IR) sont positionnées en 
оΩ ŘŜǎ ƎŝƴŜǎ ʰΦ 
A : Locus murin. Les ellipses jaunes représentent les régions S et les rectangles verts les 
ǊŞƎƛƻƴǎ ŘΩŀƴŎǊŀƎŜ Ł ƭŀ ƳŀǘǊƛŎŜ όa!wύΣ ƭŜǎ ǇǊƻƳƻǘŜǳǊǎ ƎŜrminaux sont signalés par des 
flèches coudées. 
B : Locus humain. LŜǎ ǊŞƎƛƻƴǎ Ŝƴ оΩ ŘŜǎ ƎŝƴŜǎ ʰм Ŝǘ ʰн ŎƻƴǘƛŜƴƴŜƴǘ ŘŜǎ ŀŎǘƛǾŀǘŜǳǊǎ et des 
régions riches en G+C (ellipses bleues). 
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3.4.2 !ŎǘƛǾƛǘŞ ŘŜ ƭŀ ǊŞƎƛƻƴ оΩLƎI au cours du développement B 

[ΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ŘŜǎ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘǎ ŞƭŞƳŜƴǘǎ cis-ǊŞƎǳƭŀǘŜǳǊǎ ǎƛǘǳŞǎ Ŝƴ оΩ Řǳ ƭƻŎǳǎ LƎI ŀ ǎǳǊǘƻǳǘ 

été appréciée par des expériences de transfections dans des lignées cellulaires établies 

correspondant à des stades B définis, et plus récemment par des modèles transgéniques. 

!ƛƴǎƛΣ ƛƭ ŀ ŞǘŞ ƳƻƴǘǊŞ ǉǳŜ ƭΩŞƭŞƳŜƴǘ ƘǎмΣн ŘŜ Ǌŀǘ Ŝǎǘ ŀŎǘƛŦ ŀǳȄ ǎǘŀŘŜǎ . ǘŀǊŘƛŦǎ ŀǾŜŎ ǳƴŜ 

activité maximale au stade plasmocytaire (Pettersson et al., 1990)Φ [ΩŞƭŞƳŜƴǘ ƘǎмΣн ŘŜ ǎƻǳǊƛǎ 

est un aŎǘƛǾŀǘŜǳǊ Ǉƭǳǎ ŦŀƛōƭŜ όнр҈ ŘŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ŘŜ 9ҡύ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ŀŎǘƛŦ ŀǳȄ ǎǘŀŘŜǎ . ǘŀǊŘƛŦǎ 

(Dariavach et al., 1991; Lieberson et al., 1991). Cependant, les résultats obtenus dans les 

lignées B matures sont contrastés (Dariavach et al., 1991; Fulton and van Ness, 1994). Des 

souris transgéniques contenant un gène rapporteur placé sous le contrôle de hs1,2 de souris 

montrent une expression importante dans les cellules B activées. Toutefois, la spécificité B 

ŘŜ ŎŜǘ ŞƭŞƳŜƴǘ ǇǊƛǎ ƛǎƻƭŞƳŜƴǘ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ŎƻƳǇƭŝǘŜ ǇǳƛǎǉǳΩǳƴŜ ŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŦŀƛōƭŜ ŀ ŞǘŞ 

ŘŞǘŜŎǘŞŜ Řŀƴǎ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ǘƛǎǎǳǎ ǘŜƭǎ ǉǳŜ ƭŜ ǘƘȅƳǳǎΣ ƭŜ ŎǆǳǊ Ŝǘ ƭŜ ǊŜƛƴ (Andersson et al., 1999; 

Arulampalam et al., 1994). Des expériences de transfections transitoires utilisant le gène CAT 

(chloramphénicol acétyltransféraseύ ƻƴǘ ƳƻƴǘǊŞ ǉǳŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ŘŜ Ƙǎоŀ Ŝǎǘ ŦŀƛōƭŜ όр Ł мр҈ ŘŜ 

ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ŘŜ 9ҡύ Ŝǘ ǉǳΩŜƭƭŜ ƴΩŜǎǘ ŘŞǘŜŎǘŞŜ ǉǳΩŀǳ stade B mature et plasmocytaire (Matthias 

and Baltimore, 1993). Des résultats similaires ont été obtenus avec hs3b (Madisen and 

Groudine, 1994). Enfin, hs4 est également considéré comme un activateur faible mais 

semble actif tout long du développement B, depuis le stade pro-. ƧǳǎǉǳΩŀǳ ǎǘŀŘŜ 

plasmocytaire (Madisen and Groudine, 1994; Michaelson et al., 1995). 

Ces pǊƻŦƛƭǎ ŘΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŎƻǊǊŝƭŜnt assez bien avec le profil de méthylation de la région 

оΩ Řǳ ƭƻŎǳǎ LƎIΦ 9ƴ ƎŞƴŞǊŀƭΣ ƭŀ ǊŞƎƛƻƴ оΩ Ŝǎǘ ƘȅǇŜǊƳŞǘƘȅƭŞŜ ŀǳ ǎǘŀŘŜ . ǇǊŞŎƻŎŜ Ŝǘ ǎŜ 

ŘŞƳŞǘƘȅƭŜ ŀǳ ŎƻǳǊǎ ŘŜ ƭΩƻƴǘƻƎŞƴƛŜ . ƧǳǎǉǳΩŀǳ ǎǘŀŘŜ ǳƭǘƛƳŜ, c'est-à-dire le stade 

plasmocytaire (Giannini et al., 1993). 

3.4.3 {ȅƴŜǊƎƛŜǎ ŜƴǘǊŜ ƭŜǎ ŞƭŞƳŜƴǘǎ оΩ Řǳ ƭƻŎǳǎ LƎI 

La répartition et la multiplicité des éléments cis-activateurs du locus IgH laissent 

penser que ceux-ci pourraient agir de façon concertée pour activer la transcription. Il faut 

ƴƻǘŜǊ ǉǳŜ ƭŀ ǊŞƎƛƻƴ оΩ Ŝǎǘ ǎŞǇŀǊŞŜ ŘŜ 9ҡ ŘΩŜƴǾƛǊƻƴ нлл ƪō ŀǾŀƴǘ ƭŀ ǊŜŎƻƳōƛƴŀƛǎƻƴ ŘŜ ŎƭŀǎǎŜ 
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et que les quatre hs sont distants de plusieurs kilobases. De plus, ils constituent, à 

ƭΩŜȄŎŜǇǘƛƻƴ ŘŜ ƘǎпΣ ǳƴ ǇŀƭƛƴŘǊƻƳŜ ŎŜƴǘǊŞ ǎǳǊ ƘǎмΣнΦ 

Les premières données expérimentales suggérant une synergie entre les différents 

ŀŎǘƛǾŀǘŜǳǊǎ Řǳ ƭƻŎǳǎ LƎI ǇǊƻǾƛŜƴƴŜƴǘ ŘŜ ƭΩŀƴŀƭȅǎŜ ŘŜ ŎŜƭƭǳƭŜǎ ǇƭŀǎƳƻŎȅǘŀƛres transfectées par 

ǳƴ ǾŜŎǘŜǳǊ ŎƻƴǘŜƴŀƴǘ ǳƴ ƎŝƴŜ ҡ ǊŞŀǊǊŀƴƎŞ ǇƭŀŎŞ ǎƻǳǎ ƭŜ ŎƻƴǘǊƾƭŜ ŘΩǳƴ ǇǊƻƳƻǘŜǳǊ pVH. Cette 

ŎƻƴǎǘǊǳŎǘƛƻƴ ŎƻƴǘƛŜƴǘ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ 9ҡ ŀǾŜŎ ƻǳ ǎŀƴǎ ƘǎмΣнΦ Lƭ ŀ ŞǘŞ ƻōǎŜǊǾŞ ǉǳŜ ƭΩŀƧƻǳǘ ŘŜ ƘǎмΣн 

ǇŜǊƳŜǘ ŘΩŀǳƎƳŜƴǘŜǊ ƭŀ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ŦŀŎǘŜǳǊ ŘŜǳx à partir du promoteur pVH (Dariavach 

et al., 1991)Φ 9ƴ ǳǘƛƭƛǎŀƴǘ ƭŀ ƳşƳŜ ŀǇǇǊƻŎƘŜΣ ƭΩŞǉǳƛǇŜ ŘŜ aƻŎƛƪŀǘ ŀ ƳƻƴǘǊŞ ǉǳŜ ƭŀ ŘƛǎǘŀƴŎŜ 

séparant Eµ de hs1,2 a ŘŜǎ ŎƻƴǎŞǉǳŜƴŎŜǎ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜǎ ǎǳǊ ƭΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴ 

(Mocikat et al., 1993; Mocikat et al., 1995). Ainsi, hs1,2, placé en aval des exons constants, a 

un effet synergique ŘŜ ƭΩŞƭŞƳŜƴǘ 9ҡΦ 9ƴ ǊŜǾŀƴŎƘŜΣ ƭŀ ƧǳȄǘŀǇƻǎƛǘƛƻƴ ŘŜ ƘǎмΣн Ł 9ҡ ŀƴƴǳƭŜ ǘƻǳǘ 

effet activateur. Hs1,2 semble interagir avec Eµ de façon dépendante de la position et de la 

distance. Pourtant, dans une étude utilisant le gène rapporteur de la luciférase placé sous le 

ŎƻƴǘǊƾƭŜ Řǳ ǇǊƻƳƻǘŜǳǊ ŘŜ ƭŀ ǘƘȅƳƛŘƛƴŜ ƪƛƴŀǎŜΣ ƭŜǎ ŀǳǘŜǳǊǎ ƴΩƻƴǘ Ǉŀǎ Ǉǳ ƳŜǘǘǊŜ Ŝƴ ŞǾƛŘŜƴŎŜ 

de coopération entre Eµ et hs1,2, en expression transitoire, quel que soit le stade de 

développement B (Fulton and van Ness, 1994). 

SuƛǘŜ Ł ƭΩƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜ Ƙǎоō Ŝǘ ƘǎпΣ aŀŘƛǎŜƴ Ŝǘ DǊƻǳŘƛƴŜ ƻƴǘ ŞǘǳŘƛŞ ƭΩŜŦŦŜǘ ŘΩǳƴŜ 

ŎƻƳōƛƴŀƛǎƻƴ ŘŜǎ ǉǳŀǘǊŜ Ƙǎ ǎǳǊ ƭŀ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴ Řǳ ƎŝƴŜ ƘǳƳŀƛƴ ŘŜ ƭΩƘƻǊƳƻƴŜ ŘŜ ŎǊƻƛǎǎŀƴŎŜ 

ǇƭŀŎŞ ǎƻǳǎ ƭŜ ŎƻƴǘǊƾƭŜ ŘΩǳƴ ǇǊƻƳƻǘŜǳǊ c-myc ƘǳƳŀƛƴ ƻǳ ŘΩǳƴ ǇǊƻƳƻǘŜǳǊ ŘŜ ŎƘŀƞƴŜ ƭŞƎŝre. 

Dans une lignée de plasmocytome, les deux promoteurs sont activés de façon modérée 

quand hs1,2, hs3b et hs4 sont utilisés séparément. En revanche, une forte activation de la 

ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴ Ŝǎǘ ƻōǎŜǊǾŞŜ Ŝƴ ǇǊŞǎŜƴŎŜ ŘΩǳƴŜ ŎƻƳōƛƴŀƛǎƻƴ ŘŜǎ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘǎ ŀŎǘƛǾŀǘŜǳǊǎ оΩΦ 

[ΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ƳŀȄƛƳŀƭŜ Ŝǎǘ ƻōǘŜƴǳŜ ŀǾŜŎ la combinaison hs1,2-hs3-hs4. Dans une lignée pré-

.Σ ƴƛ ƘǎмΣнΣ ƴƛ Ƙǎо ƴŜ ǎǘƛƳǳƭŜƴǘ ƭŀ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴΣ ƳşƳŜ ǎƛ ǇƭǳǎƛŜǳǊǎ ŎƻǇƛŜǎ ŘŜ ƭΩŀŎǘƛǾŀǘŜǳǊ ǎƻƴǘ 

présentes. Hs4 permet une activation du promoteur (Madisen and Groudine, 1994). 

Deux groupes se sont intéressés à la coopération entre Eµ et les éléments оΩ. Pour 

cela, ils ont utilisé ŘŜǎ ǾŜŎǘŜǳǊǎ ŘΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŎƻƴǘŜƴŀƴǘ ƭŜ ƎŝƴŜ ŘŜ ƭŀ ƭǳŎƛŦŞǊŀǎŜ (Ong et al., 

1998) ou le gène CAT (Chauveau et al., 1998), ŎƘŀŎǳƴ Şǘŀƴǘ ǎƻǳǎ ŎƻƴǘǊƾƭŜ ŘΩǳƴ ǇǊƻƳƻǘŜǳǊ 

pVH. Dans des lignées pré-B, en présence ou en absence de Eµ, hs4 semble nécessaire pour 
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permettre une activité de transcription. Cette activité est augmentée si on lui ajoute une 

ŎƻƳōƛƴŀƛǎƻƴ ŘΩŀŎǘƛǾŀǘŜǳǊǎ ƘǎмΣн Ŝǘ Ƙǎо (Chauveau et al., 1998; Ong et al., 1998). Pris 

ǎŞǇŀǊŞƳŜƴǘΣ ƭŜǎ ŞƭŞƳŜƴǘǎ оΩ ƴΩŀǳƎƳŜƴǘŜƴǘ Ǉŀǎ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŜƳŜƴǘ ƭΩŜŦŦŜǘ ŘŜ 9ҡΦ Par contre, la 

ŎƻƳōƛƴŀƛǎƻƴ ŘŜ ǇƭǳǎƛŜǳǊǎ ŞƭŞƳŜƴǘǎ оΩ ŘŜǾƛŜƴǘ ǳƴ Ǉǳƛǎǎŀƴǘ Ŏƻ-activateur de Eµ, en particulier 

ǉǳŀƴŘ ƭΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ ƳƛƳŜ ƭŀ ŘƛǎǇƻǎƛǘƛƻƴ ǇŀƭƛƴŘǊƻƳƛǉǳŜ (Chauveau et al., 1998). Aux stades B 

matures, le palindrome hs3a-hs1,2-hs3b stimule efficacement la transcription. Hs4 est utile 

ǇƻǳǊ ŀǾƻƛǊ ǳƴŜ ƳŜƛƭƭŜǳǊŜ ŀŎǘƛǾƛǘŞΦ [ΩŜŦŦŜǘ ƭŜ Ǉƭǳǎ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘ Ŝǎǘ ƻōǘŜƴǳ ǉǳŀƴŘ 9ҡ Ŝǎǘ ŎƻƳōƛƴŞ 

à hs3a-hs1,2-hs3b-hs4, indépendamment du stade de développement B (Chauveau et al., 

1998; Ong et al., 1998). Une partie de notre travail a consisté à confirmer in vivo les résultats 

obtenus à partir de différentes lignées cellulaires, grâce à des modèles transgéniques. 

En résumé, aux stades précoces (pré-B), hs4 et Eµ semblent prépondérants (mais 

sont incapables de synergiser) (Chauveau et al., 1998) ; aux stades B matures, hs1,2 et hs3 

deviennent actifs mais leurs effets continuent ŘΩşǘǊŜ ǇƻǘŜƴǘƛŀƭƛǎŞǎ ǇŀǊ 9ҡ Ŝǘ Ƙǎп ƧǳǎǉǳΩŀǳ 

stade plasmocytaire ƻǴ ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ŘŜ ƭŀ ŎƻƳōƛƴŀƛǎƻƴ 9ҡ-hs3a-hs1,2-hs3b-hs4 semble 

optimale. 

3.4.4 Région de contrôle du locus IgH (LCR) 

[ŀ ǇǊŞǎŜƴŎŜ ŘΩŞƭŞƳŜƴǘǎ ŀŎǘƛǾŀǘŜǳǊǎΣ ǎǇŞŎƛŦƛǉǳŜǎ ŘŜ ƭŀ ƭƛƎƴŞŜ . Ŝǘ Řǳ ǎǘŀŘŜ ŘŜ 

développemŜƴǘΣ Ŝƴ оΩ Řǳ ƭƻŎǳǎ LƎI a suggéré que cette région pouvait agir comme une 

région de contrôle du locus (LCR : « locus control region »). Une LCR est définie comme une 

ǎŞǉǳŜƴŎŜ ŘΩ!5b ŎŀǇŀōƭŜΣ Řŀƴǎ ǳƴ ǎȅǎǘŝƳŜ ǘǊŀƴǎƎŞƴƛǉǳŜ ƻǳ ŘŜ ǘǊŀƴǎŦŜŎǘƛƻƴ ǎǘŀōƭŜΣ ŘŜ 

conférer au gène associé une expression tissu-spécifique avec un taux transcriptionnel élevé 

ŘŞǇŜƴŘŀƴǘ Řǳ ƴƻƳōǊŜ ŘŜ ŎƻǇƛŜǎ Ŝǘ ƛƴŘŞǇŜƴŘŀƴǘ Řǳ ǎƛǘŜ ŘΩƛƴǘŞƎǊŀǘƛƻƴ όǇƻǳǊ ǊŜǾǳe (Li et al., 

2002))Φ 9ƴ ƎŞƴŞǊŀƭΣ ƭŜǎ ŎƻƳǇƻǎŀƴǘǎ ŘΩǳƴŜ [/w ǎƻƴǘ ŎƻƭƻŎŀƭƛǎŞǎ ŀǾŜŎ ŘŜǎ ǎƛǘŜǎ 

ŘΩƘȅpersensibilité à la DNase I. 

aŀŘƛǎŜƴ Ŝǘ DǊƻǳŘƛƴŜ ƻƴǘ ŞǘŞ ƭŜǎ ǇǊŜƳƛŜǊǎ Ł ǎǳƎƎŞǊŜǊ ǉǳŜ ƭŜǎ ŞƭŞƳŜƴǘǎ оΩLƎI 

constituaient une LCR, lors de transfections stables de plasmocytes ayant intégré c-myc sous 

la dépendance de hs1,2, hs3b et hs4 (Madisen and Groudine, 1994). Ces trois éléments 

ŎƻƴŦŝǊŜƴǘ ǳƴŜ ŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ƛƴŘŞǇŜƴŘŀƴǘŜ Řǳ ǎƛǘŜ ŘΩƛƴǘŞƎǊŀǘƛƻƴΦ Des souris portant un 
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ǘǊŀƴǎƎŝƴŜ ƻǴ ƭŜ ƎŝƴŜ ŘŜ ƭŀ ʲ-globine est sous la dépendance du promoteur pVH et des quatre 

ŞƭŞƳŜƴǘǎ оΩLƎIΣ ƻƴǘ ŞǘŞ ƻōǘŜƴǳŜǎ (Chauveau et al., 1999). Cette construction mime le locus 

ŜƴŘƻƎŝƴŜ ǇǳƛǎǉǳΩŜƭƭŜ ǊŜǎǇŜŎǘŜ ƭΩƻǊƛŜƴǘŀǘƛƻƴ Ŝǘ ƭΩƻǊŘǊŜ ŘŜǎ ŀŎǘƛǾŀǘŜǳǊǎΦ [ΩŀƴŀƭȅǎŜ ŘŜǎ ŀƴƛƳŀǳȄ 

ŀ ƳƻƴǘǊŞ ǳƴ Ƙŀǳǘ ƴƛǾŜŀǳ ŘΩŜȄǇǊŜssion du transgène, indépendante Řǳ ǎƛǘŜ ŘΩƛƴǘŞƎǊŀǘƛƻƴ Ŝǘ 

restreinte aux cellules B de la rate. En revanche, aucune corrélation stricte entre le nombre 

de copies du transgène Ŝǘ ƭŜ ƴƛǾŜŀǳ ŘΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ƴΩŀ Ǉǳ şǘǊŜ ŞǘŀōƭƛeΦ [ΩŜƴǎŜƳōƭŜ ŘŜ ŎŜǎ 

ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ ǎŜƳōƭŜ ƛƴŘƛǉǳŜǊ ǉǳŜ ƭŀ ŎƻƳōƛƴŀƛǎƻƴ ŘŜǎ ǉǳŀǘǊŜ ŀŎǘƛǾŀǘŜǳǊǎ оΩ Řǳ ƭƻŎǳǎ LƎI ǎŜ 

ŎƻƳǇƻǊǘŜ ŎƻƳƳŜ ǳƴŜ [/w ǇŀǊǘƛŜƭƭŜΦ [Ŝǎ ŀǳǘŜǳǊǎ ŘŜ ŎŜǘǘŜ ŞǘǳŘŜ ƻƴǘ ŞƳƛǎ ƭΩƘȅǇƻǘƘŝǎŜ ǉǳŜ 

ŘΩŀǳtres séquences seraient nécessaires pour que hs3a-hs1,2-hs3b-hs4 agissent comme une 

LCR classique. 

3.4.5 tǊƻǘŞƛƴŜǎ ǎŜ ŦƛȄŀƴǘ Ł ƭŀ ǊŞƎƛƻƴ оΩLƎI 

[ΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ŘŜǎ ŞƭŞƳŜƴǘǎ оΩ Řǳ ƭƻŎǳǎ LƎI Ŝǎǘ ŦƛƴŜƳŜƴǘ ǊŞƎǳƭŞŜ ŀǳ ŎƻǳǊǎ Řǳ 

développement B, ƎǊŃŎŜ ƴƻǘŀƳƳŜƴǘ Ł ƭΩƛƴǘŜǊǾŜƴǘion de nombreux facteurs protéiques 

trans-ƳƻŘǳƭŀǘŜǳǊǎΦ [ŀ [/w оΩIgH contient un grand nombre de séquences consensuelles 

correspondant à des sites potentiels de fixation de facteurs agissant en trans (Figure 15). 
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Figure 15 : Schéma des sites consensuels de fixation pour les facteurs nucléaires au niveau 

de Eµ et deǎ ŀŎǘƛǾŀǘŜǳǊǎ оΩ Řǳ ƭƻŎǳǎ IgH. 

Les sites pour lesquels la fixation a été démontrée apparaissent en noir. Les sites potentiels 
sont en blanc. (Khamlichi et al., 2000). 
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3.4.5.1 Protéines se fixant à hs1,2 

IǎмΣн Ŝǎǘ ƭΩŞƭŞƳŜƴǘ ƭŜ ƳƛŜǳȄ caractérisé parmi les ǉǳŀǘǊŜ ŀŎǘƛǾŀǘŜǳǊǎ оΩΦ Lƭ Ŝǎǘ ŀŎǘƛŦ ŀǳȄ 

stades B tardifs et contient de nombreux sites de fixation pour des facteurs nucléaires. 

[ΩŀŎǘƛǾŀǘŜǳǊ ƘǎмΣн ŘŜ Ǌŀǘ ŎƻƴǘƛŜƴǘ ǳƴ ƳƻǘƛŦ ŎƻƴǎŜƴǎǳǎ ŘŜ ŦƛȄŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ŦŀŎǘŜǳǊǎ hŎǘ Ŝǘ ŘŜǎ ǎƛǘŜǎ 

présentant des homologies avec les motifs µE1, µE5, AP1, AP2 et AP4 (Pettersson et al., 

1990). [Ŝ ŎǆǳǊ de cet activateur a été situé sur une séquence de 600 pb (Grant et al., 1992). 

CŜǘǘŜ ǊŞƎƛƻƴ ŀ ŞǘŞ ŘŞŎƻǳǇŞŜ Ŝƴ ǘǊƻƛǎ ŘƻƳŀƛƴŜǎ ŦƻƴŎǘƛƻƴƴŜƭǎ !Σ . Ŝǘ /Φ !Ŧƛƴ ŘΩŞǘǳŘƛŜǊ Ǉƭǳǎ 

précisément chacun de ces fragments, ils ont été clonés dans un vecteur ŘΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ 

ŎƻƴǘŜƴŀƴǘ ƭŜ ƎŝƴŜ ŘŜ ƭŀ ʲ-globine et ont été testés pour leur activité transcriptionnelle. Le 

domaine A présente une activité équivalente à 60% de celle de ƭΩŞƭŞƳŜƴǘ ŎƻƴǎƛŘŞǊŞ Řŀƴǎ ǎŀ 

globalité. Les activités respectƛǾŜǎ ŘŜǎ ŘƻƳŀƛƴŜǎ . Ŝǘ / ǎƻƴǘ ŘΩŜƴǾƛǊƻƴ 30 et 25%. La délétion 

Řǳ ƳƻǘƛŦ hŎǘΣ ƭƻŎŀƭƛǎŞ Řŀƴǎ ƭŜ ŘƻƳŀƛƴŜ !Σ ƴΩŀōƻƭƛǘ Ǉŀǎ ŎƻƳǇƭŝǘŜƳŜƴǘ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ 

ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴƴŜƭƭŜΣ ǎǳƎƎŞǊŀƴǘ ƭΩŜȄƛǎǘŜƴŎŜ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ƳƻǘƛŦǎ ŎƻƴǎŜƴǎǳǎΦ [Ŝ ŘƻƳŀƛƴŜ . ŎƻƴǘƛŜƴǘ 

ǘǊƻƛǎ ƳƻǘƛŦǎ ҡ9мΣ ҡ! Ŝǘ ǳƴ ƳƻǘƛŦ ҡ. ƛƴǾŜǊǎŞΦ [ŀ ǇŜǊǘŜ Řǳ ƳƻǘƛŦ ҡ9м ǊŞŘǳƛǘ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ŘŜ 

transcription de façon drastique. Le domaine C contient uƴ ƳƻǘƛŦ ҡ9о Ŝǘ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ . 

spécifique. Cependant, la spécificité lymphoïde est retrouvée quand il est combiné aux 

domaines A et B. Il a été suggéré que le site µE3 fixait des facteurs de la famille « hélice-

boucle-hélice » (HLH) (Grant et al., 1992). Le site µB peut lier des facteurs nucléaires issus de 

cellules B ou non. Enfin, les motifs µB et µA semblent pouvoir fixer des protéines de la 

ŦŀƳƛƭƭŜ 9ǘǎΣ ŎƻƴǘǊƛōǳŀƴǘ Ł ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ . ǎǇŞŎƛŦƛǉǳŜ ŘŜ ƘǎмΣнΦ 

[ΩŞǉǳƛǇŜ ŘŜ aŜȅŜǊ ŀ ŘŞƳƻƴǘǊŞ ƭŀ ǇǊŞǎŜƴŎŜ ŘΩǳƴ ǎƛǘŜ ҡ9рΣ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘ ǇƻǳǊ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ŘŜ 

hs1,2 de souris (Meyer et al., 1995)Φ {ƛ ǇƭǳǎƛŜǳǊǎ ŎƻǇƛŜǎ ŘŜ ŎŜ ǎƛǘŜ ǎƻƴǘ ǇƭŀŎŞŜǎ Ŝƴ ŀƳƻƴǘ ŘΩǳƴ 

gènŜ ǊŀǇǇƻǊǘŜǳǊΣ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ ŎŜ ƎŝƴŜ ǇŜǳǘ şǘǊŜ ƛƴŘǳƛǘŜ Řŀƴǎ ǳƴŜ ƭƛƎƴŞŜ ǇƭŀǎƳƻŎȅǘŀƛǊŜΦ [Ŝ 

motif µE5 fixe les protéines E47 et E12, membres de la famille HLH, qui sont soumis à une 

régulation négative par les protéines de la famille Id (pour revue (Kadesch, 1992)) telle que 

Id3, exprimée aux stades B précoces mais inactive au stade plasmocytaire. Id3 empêche la 

fixation du complexe E12/E47 sur le motif µE5 (Meyer et al., 1995). 

Dans le domaine B de hs1,2, un site de fixation pour NF-ˁ. a été identifié (Linderson 

et al., 1997; Michaelson et al., 1996a). De même, un site fixant le facteur NFE (protéine de la 
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famille Ets) a été découvert à proximité du site NF-ˁ. (Linderson et al., 1997). La mutation de 

ƭΩǳƴ ŘŜ ŎŜǎ ŘŜǳȄ ǎƛǘŜǎ ŘƛƳƛƴǳŜ ŎƻƴǎƛŘŞǊŀōƭŜƳŜƴǘ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ŘŜ ƘǎмΣн ǎǳǊ ǳƴ ƎŝƴŜ ǊŀǇǇƻǊǘŜǳǊ 

dans des lignées plasmocytairesΦ 5ŀƴǎ ǳƴ ǎȅǎǘŝƳŜ ǳǘƛƭƛǎŀƴǘ ǳƴ ǾŜŎǘŜǳǊ ŘΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ 

contenant un ou plusieurs sites NF-ˁ.Σ ƭŜǎ ŀǳǘŜǳǊǎ ƻƴǘ ƳƻƴǘǊŞ ǉǳŜ ǇƭǳǎƛŜǳǊǎ ŎƻǇƛŜǎ ŞǘŀƛŜƴǘ 

néceǎǎŀƛǊŜǎ ǇƻǳǊ ŀǳƎƳŜƴǘŜǊ ƭŀ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴΦ 9ƴ ǊŜǾŀƴŎƘŜΣ ƭŀ ǇǊŞǎŜƴŎŜ ŘΩǳƴ ǎƛǘŜ bC-ˁ. Ŝǘ 

ŘΩǳƴ ǎƛǘŜ bC9 Ŝǎǘ ǎǳŦŦƛǎŀƴǘŜ ǇƻǳǊ ŜƴǘǊŀƞƴŜǊ ǳƴŜ ŦƻǊǘŜ ŀŎǘƛǾƛǘŞ ŘŜ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴ Řǳ ƎŝƴŜ 

rapporteur, suggérant alors que les deux protéines entrent en synergie. Les facteurs 

nucléaires recrutés au niveau du site NF-ˁ. ǎƻƴǘ ǇрлΣ Ŏ-Rel et p65 (Linderson et al., 1997). 

Afin de savoir si p50 et/ou c-wŜƭ ǊŞƎǳƭŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ŘŜ ƘǎмΣн Řŀƴǎ ƭŜǎ ŎŜƭƭules B normales, 

Zelazowski et aƭΦ ƻƴǘ ƛƴǘǊƻŘǳƛǘ ǳƴ ǘǊŀƴǎƎŝƴŜ ʲ-globine, contrôlé par hs1,2, dans des souris 

homozygotes pour la délétion de p50 ou de c-Rel (Zelazowski et al., 2000). Ils ont observé 

ǉǳŜ Ǉрл ŀǳƎƳŜƴǘŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ŘŜ ƘǎмΣн Řŀƴǎ ƭŜǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ . ŀŎǘƛǾŞŜǎ ǇŀǊ Řǳ [t{ ǘŀƴŘƛǎ ǉǳŜ Ŏ-Rel 

est requis pour une induction optimale de hs1,2 dans les cellules B activées par CD40. 

Parmi toutes les ǇǊƻǘŞƛƴŜǎ ǎŜ ŦƛȄŀƴǘ Ł ƭŀ ǊŞƎƛƻƴ оΩLƎIΣ ƭŜ ŦŀŎǘŜǳǊ .{!t ό« B-cell-specific 

activator protein ») a été le plus étudié. BSAP est le produit du gène Pax 5, exprimé dans la 

lignée lymphocytaire B, du stade pro-B au stade B mature (Adams et al., 1992). Grâce à un 

épissage alternatif, quatre types de messagers différents peuvent être produits : Pax 5 a, b, d 

et e. Pax 5a est exprimé aux stades précoces de la différenciation B alors que la présence de 

Pax 5b est restreinte aux stades B matures (Zwollo et al., 1997). Des souris homozygotes 

pour la mutation de Pax 5 meurent, en général, au bout de trois semaines. Seuls 5% des 

ŀƴƛƳŀǳȄ ŀǘǘŜƛƎƴŜƴǘ ƭΩŃƎŜ ŀŘǳƭǘŜΣ et présentent alors un arrêt complet du développement B à 

un stade très précoce. Aucune cellule pré-.Σ . Ŝǘ ǇƭŀǎƳƻŎȅǘŀƛǊŜ ƴΩŜǎǘ ǇǊƻŘǳƛǘŜΣ ƛƴŘƛǉǳŀƴǘ ǳƴ 

rôle clé de Pax 5 dans la lymphopoïèse B précoce (Urbanek et al., 1994). Il a été montré que 

BSAP se fixe à de multiples sites Řǳ ƭƻŎǳǎ LƎI Ŝǘ ǉǳΩƛƭ ŎƻƴǘǊƾƭŜ ƭŀ Ǉrolifération des cellules B , 

la commutation isotypique et la transcription des gènes de chaînes lourdes aux stades B 

tardifs (pour revue (Busslinger and Urbanek, 1995)). Une région capable de fixer BSAP a 

ŘΩŀōƻǊŘ ŞǘŞ ŘŞŎƻǳǾŜǊǘŜ Ŝƴ рΩ ŘŜ ƘǎмΣн Ƴŀƛǎ ǎƻƴ ƛƳǇƻǊǘŀƴŎŜ ŦƻƴŎǘƛƻƴƴŜƭƭŜ ƴΩŀ ƧŀƳŀƛǎ ŞǘŞ 

démontrée (Liao et al., 1992)Φ !ǳ ǎŜƛƴ ŘŜ ƭΩŞƭŞƳŜƴǘ ƘǎмΣнΣ ŘŜǳȄ ǎƛtes liant le facteur BSAP ont 

été identifiés dans le domaine A : un site de haute affinité appelé BSAPa et un site de faible 

affinité appelé BSAPb (Neurath et al., 1994; Singh and Birshtein, 1993). Des expériences de 
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transfections transitoires utilisant le gène CAT, sous la dépendance de hs1,2 normal ou de 

hs1,2 muté (le site de fixation de BSAP est inactivé par mutagénèse) ont été réalisées (Singh 

and Birshtein, 1993)Φ Lƭ ŀǇǇŀǊŀƞǘ ǉǳŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ŘŜ ƭΩŞƭŞƳŜƴǘ ƘǎмΣн ƳǳǘŞ Ŝǎǘ р Ł с Ŧƻƛǎ Ǉƭǳǎ 

importante que celle de hs1,2 normal dans les cellules B (exprimant Pax 5). En revanche, 

ŀǳŎǳƴŜ ŘƛŦŦŞǊŜƴŎŜ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŜ ƴΩŜǎǘ ƻōǎŜǊǾŞŜ Řŀƴǎ ƭŜǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ ǇƭŀǎƳƻŎȅǘŀƛǊŜǎ όƴΩŜȄǇǊƛƳŀƴǘ 

pas Pax5). De même, une étude dans la lignée de plasmocyte MOPC-15 (ǉǳƛ ƴΩŜȄǇǊƛƳŜ Ǉŀǎ 

BSAP) montre ǉǳŜ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ .{!t ǊŞƎǳƭŜ ƴŞƎŀǘƛǾŜƳŜƴǘ ƘǎмΣн (Neurath et al., 1994). 

[ΩŜƴǎŜƳōƭŜ ŘŜ ŎŜǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ ǎǳƎƎŝǊŜ une répression active de hs1,2 aux stades B précoces 

ƎǊŃŎŜ Ł ƭΩƛƴǘŜǊvention de BSAP. 

Un site P a été découvert dans hs1,2, à proximité du site BSAPa (Neurath et al., 

1995). Ce motif fixe un facteur nucléaire spécifique appelé NF- P (appelé également PU.1) 

et membre de la famille Ets. Cette protéine est exprimée dans les cellules B et se lie à P au 

stade plasmocytaire uniquement. La mutation de P ŘƛƳƛƴǳŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ŘŜ ƘǎмΣн ŀǳȄ ǎǘŀŘŜǎ . 

tardifs. Dans une lignée B mature, le blocage du site BSAPb, grâce à un oligonucléotide 

formant une triple hélice, autorise la fixation du facteur NF- P sur son site et permet une 

ŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŜŦŦŜǘ ŘŜ ƘǎмΣнΦ 5ŀƴǎ ŘŜǎ ƭƛƎƴŞŜǎ . ŜȄǇǊƛƳŀƴǘ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘǎ ƛsotypes, il a été 

montré que la fixation de NF- P sur son site (après blocage du site BSAPb) augmentait la 

transcription des isotypes IgA, IgG2b et IgG3 mais pas IgM. Ces résultats suggèrent que les 

facteurs BSAP bloquent ƭΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ŘŜ ƘǎмΣнΣ ŀǳȄ ǎǘŀŘŜǎ . ǇǊŞŎƻŎŜǎΣ Ŝƴ ŜƳǇşŎƘŀƴǘ ƭŀ 

fixation du facteur NF- P sur son site (Neurath et al., 1995). Si le site P est remplacé par un 

site Elf-мΣ ƭŀ ǊŞǇǊŜǎǎƛƻƴ ƳŞŘƛŞŜ ǇŀǊ .{!t ƴΩŀ Ǉƭǳǎ ƭƛŜǳ (Linderson et al., 2001). Par la suite, il a 

été démontré que BSAP pouvait recruter un corépresseur transcriptionnel de la famille 

Groucho, Grg4, qui est nécessaire pour la répression induite par Pax5 de gènes B spécifiques 

(Linderson et al., 2004). 

.{!t ǎŜƳōƭŜ ŘƻƴŎ ŀǾƻƛǊ ǳƴ ǊƾƭŜ ǊŞǇǊŜǎǎŜǳǊ ŘŜ ƭΩŀŎǘƛvité de hs1,2. Pourtant, quand le 

ǎƛǘŜ .{!tō Ŝǎǘ ŎƭƻƴŞ Ŝƴ ŀƳƻƴǘ Řǳ ƎŝƴŜ ŘŜ ƭŀ ʲ-ƎƭƻōƛƴŜΣ ƛƭ Ŝǎǘ ŎŀǇŀōƭŜ ŘΩŀŎǘƛǾŜǊ ƭŀ 

transcription dans une lignée B, quel que ǎƻƛǘ ǎƻƴ ǎŜƴǎ ŘΩƛƴǎŜǊǘƛƻƴ (Singh and Birshtein, 

1996)Φ [Ŝǎ ŀǳǘŜǳǊǎ ƻƴǘ ŀƭƻǊǎ ŞƳƛǎ ƭΩƘȅǇƻǘƘŝǎŜ ǎǳƛǾŀƴǘŜ : la fonction répressive de BSAP au 

ƴƛǾŜŀǳ ŘŜ ƘǎмΣн ǎŜǊŀƛǘ ŘǳŜ Ł ǎƻƴ ƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴ ŀǾŜŎ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ŦŀŎǘŜǳǊǎ ƭƛŀƴǘ ŘŜǎ ǎŞǉǳŜƴŎŜǎ 
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adjacentes. Il a ainsi été montré, par transfections transitoires, que les séquences entourant 

les sites a et b sont essentielles à la régǳƭŀǘƛƻƴ ŘŜ ƘǎмΣн ǇŀǊ .{!tΦ [ŀ ǊŞƎƛƻƴ ǎƛǘǳŞŜ Ŝƴ рΩ Řǳ 

site a est capable de fixer les facteurs Oct et NF-ˁ. ǘŀƴŘƛǎ ǉǳŜ ƭŀ ǊŞƎƛƻƴ Ŝƴ оΩ Řǳ ǎƛǘŜ ō ǇŜǳǘ 

fixer une protéine liant un motif riche en G (Michaelson et al., 1996a; Singh and Birshtein, 

1996)Φ [ŀ Ƴǳǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩǳƴ ƻǳ ƭΩŀǳǘǊŜ ŘŜ ŎŜǎ ƳƻǘƛŦǎ ŜƴǘǊŀƞƴŜ ǳƴŜ ŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ 

transcriptionnelle dans les lignées B. Des mutations combinées de ces différents sites 

démontrent cependant que les motifs BSAP sont nécessaires à la répression. La fixation des 

facteurs Oct-1 et Oct-2 a été démontrée au site Octamère. Les auteurs ont proposé 

ƭΩŜȄƛǎǘŜƴŎŜ ŘΩǳƴŜ ƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴ ŜƴǘǊŜ ƭŀ ǇǊƻǘŞƛƴŜ .{!t Ŝǘ ƭŜ ŘƻƳŀƛƴŜ th¦ ŘŜǎ ŦŀŎǘŜǳǊǎ hŎǘ-1 et 

Oct-2 (Singh and Birshtein, 1996). 

3.4.5.2  Protéines se fixant à hs3 

Deux octamères imparfaits mais fonctionnels ont été identifiés dans hs3a (Matthias 

and Baltimore, 1993)Φ Lƭ ŀ ŞǘŞ ƳƻƴǘǊŞ ǉǳΩƛƭǎ ƭƛent les facteurs de transcription Oct-1 et Oct-2. 

Cependant, aucune coopération entre ces deux facteuǊǎ ƴΩŀ Ǉǳ şǘǊŜ ƳƛǎŜ Ŝƴ ŞǾƛŘŜƴŎŜ. 

Les éléments hs3a et hs3b sont la cible, au niveau de sites MARE, de facteurs de la 

ŦŀƳƛƭƭŜ aŀŦΦ /Ŝǎ ǇǊƻǘŞƛƴŜǎ ŎƻƴǎǘƛǘǳŜƴǘ ŘΩƛƳǇƻǊǘŀƴǘǎ ǊŞƎǳƭŀǘŜǳǊǎ ŘŜ ƭŀ ŘƛŦŦŞǊŜƴŎƛŀǘƛƻƴ 

cellulaire. Elles contiennent un domaine riche en leucine (« basic leucine zipper » ou bZip) 

qui médie les interactions protéine-protéine Ŝǘ ƭŀ ƭƛŀƛǎƻƴ Ł ƭΩ!5bΦ [Ŝǎ ǇŜǘƛǘŜǎ ǇǊƻǘŞƛƴŜǎ ŘŜ ƭŀ 

famille Maf (MafF, MafG et MafK) ne possèdent pas de domaine de transactivation et sont 

essentiellement composées de domaines bZip (pour revue (Blank and Andrews, 1997)). 

.ŀŎƘн Ŝǎǘ ǳƴŜ ǇǊƻǘŞƛƴŜ Řƻƴǘ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ Ŝǎǘ restreinte à la lignée B et au cerveau. Elle est 

capable de former un hétérodimère avec les petites protéines de la famille Maf et est 

abondamment exprimée aux stades B précoces. Son expression diminue au cours de la 

différenciation B pour atteindre un taux zéro au stade plasmocytaire. Bach2 agit avec MafK 

en tant que répresseur (Muto et al., 1998). La production de souris déficientes en Bach2 a 

Ƴƛǎ Ŝƴ ŞǾƛŘŜƴŎŜ ƭŜ ǊƾƭŜ ƳŀƧŜǳǊ ƧƻǳŞ ǇŀǊ ŎŜǘǘŜ ǇǊƻǘŞƛƴŜ Řŀƴǎ ƭΩƘȅǇŜǊƳǳǘŀǘƛƻƴ ǎƻƳŀǘƛǉǳŜ Ŝǘ ƭŀ 

recombinaison de classe (Muto et al., 2004). 
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Récemment, deux sites Oct, deux sites BSAP et deux sites NF-ˁ. ƻƴǘ ŞǘŞ ŘŞŎƻǳǾŜǊǘǎ 

dans hs3b (Gordon et al., 2003). Dans la même étude, il a été montré que le facteur de 

transcription Ying Yang 1 (YY1) se liait au niveau de hs3b et activait la transcription 

notamment en réponse au LPS et au LPS plus IL4. La protéine Rb inhibe cette liaison de 

manière dose-dépendante. LŜ [t{ ǎǘƛƳǳƭŜ ƭΩƘȅǇŜǊǇƘƻǎǇƘƻǊȅƭŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǇǊƻǘŞƛƴŜ wō Ŏŀǳǎŀƴǘ 

ainsi la dissociation du complexe Rb-YY1 et permettant à YY1 de se fixer à hs3 (Gordon et al., 

2003). Enfin, Greenbaum et al. ont montré que le facteur de transcription E2A était capable 

de fixer hs3b mais ne liait pas son homologue hs3a (Greenbaum et al., 2004). 

3.4.5.3  Protéines se fixant à hs4 

Hs4 est actif depuis les stades B prŞŎƻŎŜǎ ƧǳǎǉǳΩŀǳ ǎǘŀŘŜ ǇƭŀǎƳƻŎȅǘŀƛǊŜΦ [ΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ŘŜ 

hs4 est contrôlée par les mêmes facteurs qui répriment en même temps hs1,2 : BSAP, Oct et 

NF-ˁ. (Michaelson et al., 1996b). La fixation des facteurs BSAP à hs4 a pu être détectée aux 

stades précoces mais pas au stade plasmocytaire tout comme Oct-1. Le complexe NF-ˁ. όŦƛȄŞ 

ŀǳ ǎƛǘŜ ˁ.) est détecté, quant à lui, du stade pré-. ƧǳǎǉǳΩŀǳ ǎǘŀŘŜ ǇƭŀǎƳƻŎȅǘŀƛǊŜ (Michaelson 

et al., 1996b). 

Dans des systèmes utilisant des gènes rapporteurs en expression transitoire, des 

Ƴǳǘŀǘƛƻƴǎ Řŀƴǎ ƭŜǎ ǎƛǘŜǎ .{!tΣ hŎǘ ƻǳ ˁ. ŘƛƳƛƴǳŜƴǘ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ŘŜ Ƙǎп Řŀƴǎ ƭŜǎ ƭƛƎƴŞŜǎ .Φ 5ŀƴǎ 

une lignée pré-B, alors que les mutations ŜŦŦŜŎǘǳŞŜǎ Řŀƴǎ ƭŜǎ  ǎƛǘŜǎ ˁ. Ŝǘ hŎǘ ŘƛƳƛƴǳŜƴǘ ǘǊŝǎ 

ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŜƳŜƴǘ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ŘŜ ƘǎпΣ ǳƴŜ Ƴǳǘŀǘƛƻƴ Řǳ ǎƛǘŜ .{!t ŎƻƴŘǳƛǘ Ł ǳƴ ŘƻǳōƭŜƳŜƴǘ ŘŜ 

ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴƴŜƭƭŜ (Michaelson et al., 1996b). Le rôle des facteurs BSAP semble donc 

double, répresseur au stade pré-B puis activateur au stade B mature. /ƘŜȊ ƭΩƘƻƳƳŜΣ ƛƭ ƴΩȅ ŀ 

pas de site BSAP au niveau de hs4. En revanche, ƛƭ ȅ ŀ ǇǊŞǎŜƴŎŜ ŘΩun site YY1 (Sepulveda et 

al., 2004). 
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3.4.6 Fonctions proposées ŘŜ ƭŀ ǊŞƎƛƻƴ оΩLƎI 

3.4.6.1  Réplication 

La description de la région contenant Eµ comme étant une origine de réplication 

(Ariizumi et al., 1993) ƭŀƛǎǎŀƛǘ ŜƴǾƛǎŀƎŜǊ ǉǳΩƛƭ Ŝƴ ǎƻƛǘ ŘŜ ƳşƳŜ ǇƻǳǊ ƭŀ ǊŞƎƛƻƴ оΩLƎIΦ Il a été 

ǎǳƎƎŞǊŞ ǉǳŜ ƭŜ ƭƻŎǳǎ LƎI Ŧŀƛǎŀƛǘ ǇŀǊǘƛŜ ŘΩǳƴ ǳƴƛǉǳŜ ǊŞǇƭƛŎƻƴ ŀȅŀƴǘ ǇƻǳǊ Ǉƻƛƴǘ ŘŜ ŘŞǇŀǊǘ ƭŀ 

ǊŞƎƛƻƴ ǎƛǘǳŞŜ Ŝƴ оΩ ŘŜ /ʰΣ ƭŀ ǊŞǇƭƛŎŀǘƛƻƴ ǎŜ ǇƻǳǊǎǳƛǾŀƴǘ ǾŜǊǎ ƭŜǎ ƎŝƴŜǎ Ŝƴ ŀƳƻƴǘΦ 5ŀƴǎ ƭŜǎ 

ŎŜƭƭǳƭŜǎ ƴƻƴ .Σ /ʰ ǎŜƳōƭŜ ǎŜ ǊŞǇƭƛǉǳŜǊ ǘǊŝǎ ǇǊŞŎƻŎŜƳent alors que les autres gènes constants 

se répliquent progressivement au cours du temps (Brown et al., 1987; Ermakova et al., 

1999). Au contraire, dans les cellules B, tous les gènes C se répliquent de façon précoce, au 

tout début de la phase S. Des études sur la réplication dans une lignée B de souris suggèrent 

ǉǳŜ ŘŜǎ ǎŞǉǳŜƴŎŜǎ Ŝƴ ŀǾŀƭ ŘŜ /ʰ ǎƻƴǘ ƛƳǇƭƛǉǳŞŜǎ Řŀƴǎ ƭŀ ǊŞƎǳƭŀǘƛƻƴ ŘŜ ŎŜ ǇǊƻŎŜǎǎǳǎΣ ŀǳ 

début de la phase S (Brown et al., 1987; Ermakova et al., 1999). Cependant, le maintien 

ŘΩǳƴŜ ƳşƳŜ ŎƘǊƻƴƻƭƻƎƛŜ ŘŜ ƭŀ ǊŞǇƭƛŎŀǘƛƻƴ Ŝǎǘ ŎƻƴǎǘŀǘŞŜ Řŀƴǎ ƭŀ ƭƛƎƴŞŜ ƳǳǊƛƴŜ [tм-2, portant 

ǳƴŜ ŘŞƭŞǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǊŞƎƛƻƴ оΩLƎIΣ ŜȄŎƭǳŀƴǘ ŀƛƴǎi tout rôle de cette région dans le contrôle de la 

réplication (Michaelson et al., 1997). Il semble, pƻǳǊ ƭΩƛƴǎǘŀƴǘ, ǉǳŜ ƭΩƛƴƛǘƛŀǘƛƻƴ ǇǊŞŎƻŎŜ ŘŜ ƭŀ 

ǊŞǇƭƛŎŀǘƛƻƴ ŘŞōǳǘŜ ŀǳ ƴƛǾŜŀǳ ŘŜ ǊŞƎƛƻƴǎ ǎƛǘǳŞŜǎ Ŝƴ ŀǾŀƭ ŘŜ ƭŀ ǊŞƎƛƻƴ оΩ Ŝǘ ǉǳŜ ŘŜǎ 

ŎƘŀƴƎŜƳŜƴǘǎ Řŀƴǎ ƭΩƛƴƛǘƛŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǊŞǇƭƛŎŀǘƛƻƴ ǎŜ ǇǊƻŘǳƛǎŜƴǘ ŀǳ ŎƻǳǊǎ Řǳ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ . 

sur les deux allèles (Ermakova et al., 1999; Michaelson et al., 1997; Norio et al., 2005). 

3.4.6.2  Transcription germinale et commutation isotypique 

Le remplacement de hs1,2 par un gène de résistance à la néomycine sous contrôle 

ŘΩǳƴ ǇǊƻƳƻǘŜǳǊ ǇƎƪ όǇƎƪ-néorύΣ ŎƘŜȊ ƭŀ ǎƻǳǊƛǎΣ ƴΩŜƴǘǊŀƞƴŜ Ǉŀǎ ŘŜ ƳƻŘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜǎ 

recombinaisons V(D)J mais altère la transcription germinale ainsi que la commutation 

isotypique. La stimulation des splénocytes in vitro par le LPS ou LPS plus IL4 montre que 

ŎŜǘǘŜ ƳǳǘŀǘƛƻƴΣ Ł ƭΩŞǘŀt homozygote, diminue de façon drastique la transcription germinale 

ŘŜǎ ƎŝƴŜǎ Ŏƻƴǎǘŀƴǘǎ ʴоΣ ʴнōΣ ʴнŀ Ŝǘ ʶ, et par conséquent, la commutation de classe vers les 

isotypes IgG3, IgG2b, IgG2a et IgE. In vivoΣ ƭŜǎ ǘŀǳȄ ŘΩLƎDо Ŝǘ LƎDнō ǎŞǊƛǉǳŜǎ ǎƻƴǘ ŘƛƳƛƴǳŞǎ 

alors que les IgG2a et IgA sont normalement présentes, indiquant ainsi que seules certaines 
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voies de la commutation de classe sont perturbées. Les isotypes IgM et IgG1 ne sont pas 

affectés (Cogné et al., 1994). 

Un phéƴƻǘȅǇŜ ǎƛƳƛƭŀƛǊŜ Ŝǎǘ ƻōǎŜǊǾŞ ƭƻǊǎǉǳŜ ƭΩŞƭŞƳŜƴǘ Ƙǎоŀ Ŝǎǘ ǊŜƳǇƭŀŎŞ ǇŀǊ ǳƴŜ 

cassette pgk-néor (Manis et al., 1998). Toutefois, la délétion de la cassette pgk-néor  grâce à 

ƭΩŀŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǊŜŎƻƳōƛƴŀǎŜ Ŏre ǇŜǊƳŜǘ ƭŀ ǊŜǎǘŀǳǊŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ǇƘŞƴƻǘȅǇŜ ǎŀǳǾŀƎŜ ǇƻǳǊ ƭŀ 

délétion de hs1,2 ou hs3a (Manis et al., 1998). Ces résultats suggèrent ainsi que ni hs1,2 ni 

Ƙǎоŀ ƴŜ ǎƻƴǘ ǊŜǉǳƛǎ ǇƻǳǊ ƭŀ ŎƻƳƳǳǘŀǘƛƻƴ ƛǎƻǘȅǇƛǉǳŜ ƻǳ ǉǳΩƛƭǎ ƻƴǘ ǳƴ ǊƾƭŜ ǊŜŘƻƴŘŀƴǘ ŀǳ ǎŜƛƴ 

ŘŜ ƭŀ [/w оΩLƎIΦ 

Comment expliquer alors le phénotype observé lorsque hs3a ou hs1,2 sont remplacés 

par une cassette pgk-néor ? ¦ƴ ŘŞŦŀǳǘ ŘΩŀŎŎŜǎǎƛōƛƭité des régions « switch » pourrait être lié à 

ƭΩƛƴƘƛōƛǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴ ƎŜǊƳƛƴŀƭŜ ƻǳ Ł ƭŀ ǇŜǊǘǳǊōŀǘƛƻƴ Řǳ ǊŜƳƻŘŜƭŀƎŜ ŘŜ ƭŀ 

ŎƘǊƻƳŀǘƛƴŜΦ 9ƴ ŜŦŦŜǘΣ ƭŜǎ ŀŎǘƛǾŀǘŜǳǊǎ оΩ ŀƎƛǊŀƛŜƴǘ ƎǊŃŎŜ Ł ƭŀ ŦƻǊƳŀtion de boucles permettant 

une interaction physique directe entre un activateur et un promoteur rendu accessible selon 

les stimuli (Arulampalam et al., 1997). Des phénomènes de compétition entre promoteurs 

pourraient notamment survenir à distance. Ainsi, le promoteur pgk du gène néor pourrait 

priver certains promoteurs germinaux de facteurs de transcription (Cogné et al., 1994). 

Alternativement, le gène néorΣ ƻǳ ǎƻƴ ǇǊƻƳƻǘŜǳǊΣ ǇƻǳǊǊŀƛǘ ƧƻǳŜǊ ǳƴ ǊƾƭŜ ŘΩƛsolateur et 

ŜƳǇşŎƘŜǊ ƭŀ ǇǊƻǇŀƎŀǘƛƻƴ ŘΩƛƴŦƭǳŜƴŎŜǎ ŀŎǘƛǾŀǘǊƛŎŜǎ ǇǊƻǾŜƴŀƴǘ ŘŜ ƭŀ ǇŀǊǘƛŜ ƭŀ Ǉƭǳǎ Ŝƴ ŀǾŀƭ ŘŜ ƭŀ 

ǊŞƎƛƻƴ оΩLƎIΦ 

[ΩƘȅǇƻǘƘŝǎŜ ŘΩǳƴŜ ŀŎǘƛƻƴ ǇƻƭŀǊƛǎŞŜ ŘŜ ƭŀ ǊŞƎƛƻƴ оΩLƎI ŀ ŞǘŞ ŞǘŀȅŞŜ ǇŀǊ ƭΩŞǘǳŘŜ ŘŜ 

Seidl et al. (Seidl et al., 1999). Son équipe a montré que le remplacement du promoteur 

LƎDнō ƻǳ ŘŜǎ ŜȄƻƴǎ ʶ ǇŀǊ ǳƴŜ ŎŀǎǎŜǘǘŜ ǇƎƪ-néor affecte dans le premier cas la transcription 

ƎŜǊƳƛƴŀƭŜ Ŝǘ ƭŀ ŎƻƳƳǳǘŀǘƛƻƴ ǾŜǊǎ /ʴо, et dans le second cas la transcription germinale et la 

commutation ǾŜǊǎ /ʴоΣ /ʴнō Ŝǘ /ʴнŀΦ Leǎ ǊŜŎƻƳōƛƴŀƛǎƻƴǎ ǾŜǊǎ /ʴм Ŝǘ /ʰ ƴŜ ǎƻƴǘ ǉǳŀǎƛƳŜƴǘ 

pas affectées. La compétition entre le promoteur pgk et les promoteurs germinaux 

ƴΩƛƴǘŜǊǾƛŜƴŘǊŀƛǘ ǉǳΩŀǾŜŎ ƭŜǎ ƎŝƴŜǎ Ŝƴ ŀƳƻƴǘΦ [Ŝǎ ƎŝƴŜǎ Ŝƴ ŀǾŀƭ ǇƻǳǊǊŀƛŜƴǘ şǘǊŜ activés par la 

ǊŞƎƛƻƴ оΩLƎI (Seidl et al., 1999). 

Toutes ces études indiquent que les éléments dŜ ƭŀ ǊŞƎƛƻƴ оΩLƎI ƛƴǘŜǊǾŜƴŀƴǘ Řŀƴǎ ƭŀ 

ǊŞƎǳƭŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ŎƻƳƳǳǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ŎƭŀǎǎŜ ǎŜ ǘǊƻǳǾŜƴǘ Ŝƴ ŀǾŀƭ ŘŜ ƘǎмΣнΦ [ΩƛƴǎŜǊǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ 
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cassette pgk-néor н ƪō Ŝƴ ŀǾŀƭ ŘŜ Ƙǎп ƴΩŜƴǘǊŀƞƴŜ ŀǳŎǳƴŜ ŀƭǘŞǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǎŞŎǊŞǘƛƻƴ 

ŘΩƛƳƳǳnoglobulines. La commutation de classe vers tous les isotypes a lieu de façon 

normale (Manis et al., 2003). Ceci suggère que les ŞƭŞƳŜƴǘǎ ŎƭŞǎ ŘŜ ƭŀ ǊŞƎƛƻƴ оΩLƎI se situent 

dans un espace de 17kb situé entre ƭΩŞƭŞƳŜƴǘ hs1,2 et la région localisée 2 kb en aval de hs4. 

Lŀ ŘŞƭŞǘƛƻƴ ŎƻƴƧƻƛƴǘŜ ŘŜǎ ŘŜǳȄ ŀŎǘƛǾŀǘŜǳǊǎ ƭŜǎ Ǉƭǳǎ ŘƛǎǘŀǳȄ ŘŜ ƭŀ ǊŞƎƛƻƴ оΩLƎI όƘǎоō Ŝǘ 

hs4) ou leur remplacement par une cassette pgk-néor  altèrent la transcription germinale des 

ǊŞƎƛƻƴǎ ŎƻƴǎǘŀƴǘŜǎ Ŝǘ ƭŀ ŎƻƳƳǳǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ŎƭŀǎǎŜ ǾŜǊǎ ǘƻǳǎ ƭŜǎ ƛǎƻǘȅǇŜǎ Ł ƭΩŜȄŎŜǇǘƛƻƴ ŘŜ LƎDм 

et IgM (Pinaud et al., 2001)Φ /Ŝǘ ŜŦŦŜǘ ǇŜǳǘ ǎΩŜȄǇƭƛǉǳŜǊ ǇŀǊ ƭŜ Ŧŀƛǘ ǉǳŜ ƭŜǎ ŞƭŞƳŜƴǘǎ Ƙǎоō Ŝǘ 

hs4 (ou hs4 seul) sont des régulateurs clés de la transcription germinale ou bien par le fait 

ǉǳΩƛƭ ǎΩŀƎƛǘ ŘΩǳƴ ζ effet dose » causé par la délétion de deux activateurs en même temps. 

[ƻǊǎǉǳŜ ƭŜ ƭƻŎǳǎ LƎI Ŝǎǘ ŜȄǇǊƛƳŞ ǎŀƴǎ ƭŜǎ ŀŎǘƛǾŀǘŜǳǊǎ оΩ dans un chromosome artificiel chez 

des souris transgéniques, la transcription germinale est altérée et la commutation de classe 

est indétectable (Dunnick et al., 2005). Il est difficile de savoir précisément quels éléments 

interviennent dans la régulation de la transcription et de la commutation isotypique. Hs3b et 

hs4 sont essentiels. Eƴ ǊŜǾŀƴŎƘŜ ƭŀ ŘŞƭŞǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ǎŜǳƭ ŀŎǘƛǾŀǘŜǳǊ όƘǎмΣн ƻǳ Ƙǎоŀύ Ŝǎǘ Ǉƭǳǎ 

facilement compensée par les autres. 

Une autre étude va en ŦŀǾŜǳǊ ŘΩǳƴ ǊƾƭŜ ǇǊŞǇƻƴŘŞǊŀƴǘ ŘŜǎ ŞƭŞƳŜƴǘǎ Ƙǎоō Ŝǘ Ƙǎп ƭƻǊǎ 

des phénomènes de transcription et de commutation de classe. En effet, des souris 

ǘǊŀƴǎƎŞƴƛǉǳŜǎ ŎƻƴǘŜƴŀƴǘ ƭŜ ǇǊƻƳƻǘŜǳǊ ƎŜǊƳƛƴŀƭ ʶΣ ƭŜ ƎŝƴŜ /ʶ Ŝǘ ƭŀ ǊŞƎƛƻƴ {ʶ ǇƭŀŎŞǎ ǎƻǳǎ 

contrôle de hs3a/hs1,2 ou ƘǎоōκƘǎп ƳƻƴǘǊŜƴǘ ǳƴŜ ŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŀŎŎǊǳŜ ŘŜ /ʶ ŎƻƳǇŀǊŞŜ ŀǳȄ 

témoins et une meilleure réponse après stimulation (Laurencikiene et al., 2007). Cependant, 

ǎŜǳƭŜ ƭŀ ŎƻƳōƛƴŀƛǎƻƴ ƘǎоōκƘǎп ƛƴŘǳƛǘ ŘŜǎ Ƴǳǘŀǘƛƻƴǎ Řŀƴǎ ƭŀ ǊŞƎƛƻƴ {ʶΦ 5Ŝ ǘŜƭƭŜǎ Ƴǳǘŀǘƛƻƴǎ 

sont connues pour précéder la commutation de classe et sont dépŜƴŘŀƴǘŜǎ ŘŜ ƭΩŜƴȊȅƳŜ !L5Φ 

3.4.6.3  Hypermutation somatique 

Des souris transgéniques contenant un segment VDJ réarrangé sous contrôle de Eµ et 

ŘŜ ƘǎмΣн ƴŜ ǇǊŞǎŜƴǘŜƴǘ Ǉŀǎ ŘΩƘȅǇŜǊƳǳǘŀǘƛƻƴ ǎƻƳŀǘƛǉǳŜ (Tumas-Brundage et al., 1997). 

[ΩŀƴŀƭȅǎŜ ŘŜǎ ǎƻǳǊƛǎ « knock-out » pour hs3b/hs4 (Pinaud et al., 2001) montre que ces deux 

ŀŎǘƛǾŀǘŜǳǊǎ ƴŜ ǎƻƴǘ Ǉŀǎ ƴŞŎŜǎǎŀƛǊŜǎ ƴƛ ǇƻǳǊ ƭΩŀǎǎŜƳōƭŀƎŜ ŘŜǎ ǎŜƎƳŜƴǘǎ ±5W ƴƛ ǇƻǳǊ ƭŀ 
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ǎǳǊǾŜƴǳŜ ŘŜ ƭΩƘȅǇŜǊƳǳǘŀǘƛƻƴ ǎƻƳŀǘƛǉǳŜ (Morvan et al., 2003). Ces résultats sont en 

contradiction avec une étude précédente qui a montré que les éléments hs3b et hs4 en 

association avec pVH Ŝǘ 9ҡ ŞǘŀƛŜƴǘ ŎŀǇŀōƭŜǎ ŘΩƛƴŘǳƛǊŜ ƭΩƘȅǇŜǊƳǳǘŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ƎŝƴŜ ǊŀǇǇƻǊǘŜǳǊ 

(Terauchi et al., 2001). 

3.4.6.4  Expression du locus IgH 

Dans la lignée pré-B 70Z/3, une large délétion d'environ 30 kb a éliminé une région 

incluant hs3a et hs1,2 (Saleque et al., 1999). Malgré l'absence de ces deux éléments, aucune 

diminution de l'expression de la chaîne µ n'a pu être constatée. La seule présence de Eµ et 

des éléments distaux hs3b et hs4 suffit à induire une forte expression de la chaîne lourde à 

ce stade. De plus, l'hybridome 70Z/3-NSO, dérivé de la lignée pré-B, est capable 

spontanément de commuter ǾŜǊǎ /ʴм (Saleque et al., 1999), confirmant que les deux 

premiers éléments de la LCR 3' ne sont pas nécessaires à la commutation de classe vers IgG1, 

en accord avec les résultats chez les souris mutantes (Cogné et al., 1994; Manis et al., 1998). 

/ƘŜȊ ƭŜǎ ǎƻǳǊƛǎ ŘŞŦƛŎƛŜƴǘŜǎ ǇƻǳǊ ƘǎмΣнΣ ƭŀ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴ ŘŜǎ ƎŝƴŜǎ ҡΣ ʴм Ŝǘ ʰ ŘŜƳŜǳǊŜ 

normale, seule la transcription germinale de quelques gènes constants est affectée (Cogné 

et al., 1994). La délétion conjointe des activateurs hs3b et hs4 affecte la transcription 

germinale de la plupart des gènes constants, et probablement l'expression du gène µ dans 

les lymphocytes B au repos (Pinaud et al., 2001). La lignée LP1-2, dont le locus IgH présente 

une large délétion incluant cette fois toute la région 3' (mais conserve Eµ), présente une très 

faible expreǎǎƛƻƴ Řǳ ƎŝƴŜ ʰ Ŝƴ ŎƻƳǇŀǊŀƛǎƻƴ ŀǾŜŎ la lignée parentale sans délétion (Gregor 

and Morrison, 1986). Ceci laisse penser que la région 3', dans sa globalité, régule la 

transcription des gènes de chaînes lourdes réarrangés par le biais de coopérations entre des 

éléments multiples et redondants. 

3.4.6.5  Structure de la chromatine 

La structure de la chromatine est un élément clé de la régulation de l'expression des 

gènes, permettant l'accessibilité des régions cis-modulatrices aux facteurs de transcription. 

Le groupe de Groudine a décrit l'association hs1,2-hs3b-hs4 comme une LCR. Il a montré que 
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cette combinaison d'activateurs pouvait déréguler la transcription de l'oncogène c-myc par 

changement de promoteur (de P2 à P1) de façon similaire à ce qui est observé lors du 

lymphome de Burkitt et dans les plasmocytomes de souris (Madisen and Groudine, 1994). 

Cette même combinaison est cependant capable de conférer une forte expression de c-myc 

en présence du seul promoteur P2 (Madisen et al., 1998). Dans ce cas, l'hypersensibilité de la 

région à la DNase I, le degré de méthylation et la position des nucléosomes demeurent 

inchangés. Cependant, une immuno-précipitation de la chromatine montre une 

augmentation de l'acétylation des histones sur la totalité du vecteur contenant hs1,2-hs3b-

hs4, et non pas simplement l'acétylation des histones situés sur les régions promotrices. La 

LCR pourrait ainsi contribuer au maintien d'une région dans un état transcriptionnellement 

actif en recrutant des facteurs tels que des histones acétyl-transférases (HAT), initiant une 

acétylation des histones qui se propage par la suite dans toute la région environnante 

(Madisen et al., 1998). 

5ϥƛƳǇƻǊǘŀƴǘǎ ǘǊŀǾŀǳȄ ǊŞŀƭƛǎŞǎ ǎǳǊ ƭŜ ƭƻŎǳǎ ŘŜ ƭŀ ʲ-globine ont permis de proposer 

deux modèles d'activation d'un promoteur par une LCR (Bulger and Groudine, 1999) : 

 le modèle « looping » suggère la formation d'une boucle permettant des interactions 

directes et stables entre les facteurs transcriptionnels fixés à la LCR et ceux fixés à 

proximité des promoteurs (Figure 16). Un tel modèle pourrait expliquer le 

fonctionnement de la LCR 3' du locus IgH. En effet, le remplacement de l'élément hs1,2 

provoquant l'effondrement de certaines classes d'Ig (Cogné et al., 1994) fait supposer 

qu'il puisse interagir, en plus de sa capacité à stimuler les promoteurs pVH, avec les 

promoteurs situés en amont des régions I rendues accessibles selon les stimuli. Les 

éléments de la LCR interagiraient, de façon alternative et selon le stade de 

différenciation de la cellule B, avec les différents promoteurs (pVH et pI) du locus IgH 

(Arulampalam et al., 1997). 

 le modèle « linking » implique une chaîne de complexes protéiques ancrés à la fibre 

chromatinienne se propageant depuis l'activateur jusqu'au promoteur. Il met en jeu des 

protéines à homéodomaines. 
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Figure 16 : Modèle ŘΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ƭƻŎǳǎ ǇŀǊ ǳƴŜ [/w. 

A : Modèle « looping ». Selon les stimuliΣ ƭŀ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴ Ŝǎǘ ƛƴƛǘƛŞŜ ǇƻǳǊ ƭŜ ƎŝƴŜ ʲ ƻǳ ǇƻǳǊ ƭŜ 
ƎŝƴŜ !ʴΦ [Ŝǎ protéines de la chromatine condensée sont représentées en vert. Un 
holocomplexe protéique permettant l'initiation de la transcription (HC) est représenté en 
gris, l'ARN polymérase est représentée par des ellipses rouges, les activateurs et promoteurs 
fixant les facteurs nucléaires sont représentés en jaune. 
 

B- : Modèle « linking ». Au cours de la différenciation, un complexe protéique (ovales bleus 
et noirs) se lie à la fibre chromatinienne, au niveau de la LCR, grâce à des interactions avec 
ŘŜǎ ŦŀŎǘŜǳǊǎ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴƴŜƭǎ Ł ƘƻƳŞƻŘƻƳŀƛƴŜǎ ƻǳ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ǇǊƻǘŞƛƴŜǎ όƻǾŀƭŜǎ ōƭŜǳǎ ŎƭŀƛǊǎύΦ 
La chaîne qui se constitue se propage le long de la chromatine entre la LCR et le gène à 
transcrire. (Bulger and Groudine, 1999). 
 

Récemment, trois nouveaux sites hypersensibles à la DNase I ont été découverts en 

aval de hs4 : hs5, hs6 et hs7 sans rôle activateur (Garrett et al., 2005). Une analyse 

ŀǇǇǊƻŦƻƴŘƛŜ ŘŜ ǘƻǳǘŜ ƭŀ ǊŞƎƛƻƴ оΩLƎI ŀ ŞǘŞ ǊŞŀƭƛǎŞŜ ǇŀǊ /ƘLt Ŝǘ ŀ ǊŞǾŞƭŞ ǳƴŜ ƻǳǾŜǊǘǳǊŜ 

progressive de la chromatine en fonction du stade de développement mais pas lors de la 
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stimulation par le LPS qui est sans effet sur les modifications épigénétiques étudiées. Ainsi, 

hs5, hs6 et hs7 seraient les premières régions dont la chromatine est ouverte, suivies de hs4. 

Hs3a, hs1,2 et hs3b seraient associés à une chromatine active à partir du stade B mature. 

[ŀ ŎƘǊƻƳŀǘƛƴŜ ŀŎǘƛǾŜ Ŝǎǘ ŀǎǎƻŎƛŞŜ Ł ƭΩŀŎŞǘȅƭŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ƘƛǎǘƻƴŜǎ Iо Ŝǘ Iп ŀƛƴǎƛ ǉǳΩŁ ƭŀ 

méthylation de H3K4. La méthylation de H3K9 est, quant à elle, caractéristique de 

ƭΩƘŞǘŞǊƻŎƘǊƻƳŀǘƛƴŜ όƻǳ ŎƘǊƻƳŀǘƛƴŜ ƛƴŀŎǘƛǾŜύΦ !ƛƴǎƛΣ ŀǳ ǎǘŀŘŜ ǇǊƻ-B les trois modifications 

associées à une chromatine active sont détectées au niveau de hs5, hs6 et hs7. En revanche, 

ƭΩŀŎŞtȅƭŀǘƛƻƴ ŘŜ Iо Řŀƴǎ Ƙǎп ƴΩŜǎǘ ǊŜǘǊƻǳǾŞŜ ǉǳΩŁ ǇŀǊǘƛǊ Řǳ ǎǘŀŘŜ pré-B. Pour, hs3a, hs1,2 et 

ƘǎоōΣ ŎŜǎ ƳƻŘƛŦƛŎŀǘƛƻƴǎ ƴΩŀǇǇŀǊŀƛǎǎŜƴǘ ǉǳŜ Ǉƭǳǎ ǘŀǊŘƛǾŜƳŜƴǘΦ 

La méthylation de H3K9 a été détectée en amont de hs3a et en aval de hs7 suggérant 

ǉǳŜ ƭŀ ǊŞƎƛƻƴ оΩLƎI Ŝǎǘ ŜƴǘƻǳǊŞŜ ŘΩƘŞǘŞrochromatine (Garrett et al., 2005). La région en aval 

de hs4 contient de multiples sites CTCF dont plusieurs coïncident avec hs5, hs6 et surtout 

hs7. Si ces trois hs ne semblent pas avoir de fonction activatrice, ils présentent cependant 

une activité insulatrice médiée par le facteur CTCF dont la fixation aux sites présents dans les 

trois hs a été démontrée (Garrett et al., 2005). Cette configuration suggère que cette région 

serait la frontière du locus IgH. 

3.5 D;/h¦±9w¢9 5Ω¦b9 bh¦±9[[9 w;DLhb w;D¦[!¢wL/9 9b рΩ 

[ΩŞǘǳŘŜ ŘŜ ƭŀ ǊŞƎƛƻƴ рΩLƎIΣ Ŝƴ ŀƳƻƴǘ ŘŜǎ ƎŝƴŜǎ ±Σ ŀ ǇŜǊƳƛǎ ŘŜ ƳŜǘǘǊŜ Ŝƴ ŞǾƛŘŜƴŎŜ ƭŀ 

présence de trois sites hypersensibles à la DNase I appelés HS1, HS2 et HS3, localisés 

respectivement 32,6 kb, 27,9 kb et 26,2 kb en amont du gène VHJ558.55 (Pawlitzky et al., 

2006). HS1 est détecté uniquement au stade pro-B tandis que les sites HS2 et HS3 sont 

présents tout au long du développement B : du stade pré-ǇǊƻ. ƧǳǎǉǳΩŀǳ ǎǘŀŘŜ ǇƭŀǎƳƻŎȅǘaire, 

ŀƛƴǎƛ ǉǳŜ Řŀƴǎ ƭŜǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ ¢Φ [ΩŀƴŀƭȅǎŜ Ǉƭǳǎ ǇǊŞŎƛǎŜ ŘŜ I{о ŀ ƳƻƴǘǊŞ ƭΩŜȄƛǎǘŜƴŎŜ ŘŜ ŘŜǳȄ sites 

distincts séparés de 250 pb Υ ǳƴ ǎƛǘŜ рΩ ŦŀƛōƭŜ όI{оŀύ Ŝǘ ǳƴ ǎƛǘŜ оΩ Ǉƭǳǎ ŦƻǊǘ όI{оōύ (Pawlitzky 

et al., 2006). 

HS1 possède des sites de fixation pour PU.1, Pax5 et E2A. Ces protéines se lient à 

HS1, in vitro, uniquement au stade pro-B. Les trois HS ont été testés pour leur capacité à 

activer ou à réprimer la traƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ƎŝƴŜ ǊŀǇǇƻǊǘŜǳǊ. Il a été observé que la 
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combinaison HS1-2-3 entraîne une diminution de la transcription. Le même résultat est 

obtenu avec HS1 seul. Une mutation du site de fixation de PU.1, empêchant la liaison de 

PU.1 Ł I{мΣ ƴΩŀ Ǉŀǎ ŘΩŜŦŦŜǘΦ Mais si le site Pax5 est muté, la transcription est augmentée. 

Pax5 a donc une fonction répressive (Pawlitzky et al., 2006). 
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4 TRANSLOCATION DU GÈNE C-MYC DANS LE LOCUS IgH 

4.1 RÔLES PHYSIOLOGIQUES DE C-MYC 

4.1.1 Le gène c-myc 

Le gène c-myc code un facteur de transcription de type « hélice-boucle-hélice » (HLH) 

ayant un domaine « leucine-zipper ». Il contient trois exons (Figure 17)Φ [ΩŜȄƻƴ м est non 

codant. Il contient deux promoteurs, P1 et P2, en amont et des séquences régulatrices en 

aval. Deux autres promoteurs ont été décrits Υ ƭŜ ǇǊƻƳƻǘŜǳǊ ŎǊȅǇǘƛǉǳŜ tо Řŀƴǎ ƭΩƛƴǘǊƻƴ м Ŝǘ ƭŜ 

ǇǊƻƳƻǘŜǳǊ tл Řŀƴǎ ƭŀ ǊŞƎƛƻƴ рΩ ƴƻƴ ǘǊŀŘǳƛǘŜΣ Ŝƴ ŀƳƻƴǘ ŘŜ ƭΩŜȄƻƴ мΦ P1 et P2 possèdent 

chacun une boîte TATA contrairement à P0 et P3. Les exons 2 et 3 codent la protéine c-Myc 

(pour revue (Ryan and Birnie, 1996))Φ [Ωƛƴƛǘƛŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴ ǎŜ Ŧŀƛǘ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜƳŜƴǘ ŀǳ 

niveau du promoteur P2 dans les cellules non transformées. 

4.1.2 La protéine c-Myc 

La protéine c-Myc est un facteur de transcription et possède ainsi plusieurs domaines 

caractéristiques (Figure 17) : 

 un domaine carboxy-terminal ŎƻƴǎǘƛǘǳŞ ŘΩǳƴŜ ǊŞƎƛƻƴ ōŀǎƛǉǳŜ ƛƳǇƭƛǉǳŞŜ Řŀƴǎ ƭŀ 

ǊŜŎƻƴƴŀƛǎǎŀƴŎŜ Ŝǘ ƭŀ ƭƛŀƛǎƻƴ Ł ŘŜǎ ǎŞǉǳŜƴŎŜǎ ŘΩ!5b ǎǇŞŎƛŦƛǉǳŜǎΣ ŘΩǳƴŜ ǊŞƎƛƻƴ I[I et 

ŘΩǳƴŜ ǊŞƎƛƻƴ « leucine-zipper » ǊŜǎǇƻƴǎŀōƭŜ ŘŜ ƭΩƘŞǘŞǊƻŘƛƳŞǊƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ c-Myc avec son 

partenaire Max. [Ωhétérodimère Myc-Max est ŎŀǇŀōƭŜ ŘŜ ǎŜ ƭƛŜǊ Ł ƭΩ!5b ŀǳ ƴƛǾŜŀǳ ŘŜ ƭŀ 

boîte CACGTG (E box). La protéine Mad régule négativement c-Myc en formant un 

hétérodimère avec Max. 

 un domaine de localisation nucléaire permettant à la protéine c-Myc nouvellement 

synthétisée de passer du cytoplasme au noyau. 

 ǳƴ ŘƻƳŀƛƴŜ ŘΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴ Řŀƴǎ ǎŀ ǇŀǊǘƛŜ ŀƳƛƴƻ-terminale (TAD) 

ǇŜǊƳŜǘǘŀƴǘ ƭΩƛƴǘŜǊŀŎǘƛon avec la machinerie transcriptionnelle. Ce domaine contient deux 
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рΩ оΩExon 1 Exon 2 Exon 3

P0

P1

P2
P3

A- Gène c-myc

B- Protéine c-Myc

b HLH LZ

NLSMBI MBII MBIII MBIV

Domaine 
amino-terminal Région centrale

Domaine 
carboxy-terminal

régions très conservées : les boîtes Myc I et Myc II (MBI et MBII pour « Myc Box » I et II) 

essentielles pour la transactivation et la transrépression des gènes cibles.  

Récemment, un domaine MBIII a été découvert dans la région centrale de c-Myc. 

/ΩŜǎǘ ǳƴ ƳŞŘƛŀǘŜǳǊ ŘŜ ƭΩŀǇƻǇǘƻǎŜΣ ŘŜ la transformation cellulaire et de la tumorogénèse 

(Herbst et al., 2005)Φ 9ƴŦƛƴΣ ǳƴŜ ǉǳŀǘǊƛŝƳŜ ōƻƞǘŜ aȅŎ όa.L±ύ ǊŞƎǳƭŜ ƭŀ ƭƛŀƛǎƻƴ Ł ƭΩ!5bΣ 

ƭΩŀǇƻǇǘƻǎŜΣ ƭŀ ǘǊŀƴǎŦƻǊƳŀǘƛƻƴ ŀƛƴǎƛ ǉǳŜ ƭΩŀǊǊşǘ Řǳ ŎȅŎƭŜ Ŝƴ ǇƘŀǎŜ Dн (Cowling et al., 2006). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 17 : Organisation du gène c-myc et structure de la protéine c-Myc. 

A : Représentation du gène c-myc. Les flèches coudées représentent les promoteurs. Les 
introns sont représentés par des traits fins et les exons par des rectangles. 
 
B : Structure de la protéine c-Myc. MB : Myc Box ; NLS : signal de localisation nucléaire ; 
HLH : hélice-boucle-hélice ; LZ : leucine zipper ; b : région basique. 
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4.1.3 Fonctions de la protéine c-Myc 

c-Myc appartient à une famille de facteurs de transcription qui forment des 

ƘŞǘŞǊƻŘƛƳŝǊŜǎ Ŝǘ ǉǳƛ ǎŜ ƭƛŜƴǘ Ł ŘŜǎ ǎŞǉǳŜƴŎŜǎ ŘΩ!5b ǎǇŞŎƛŦƛǉǳŜǎ ǎǳǊ ƭŜ ǇǊƻƳƻǘŜǳǊ ŘŜs gènes 

cibles. La liaison du complexe Myc-MaȄ ŀǳȄ ǎŞǉǳŜƴŎŜǎ 9 ōƻȄ ƛƴŘǳƛǘ ƭΩactivation du gène cible 

dans la plupart des cas, alors que les complexes Mad-Max ou Max-aŀȄΣ ǉǳƛ ƴΩƻƴǘ Ǉŀǎ ŘŜ 

ŘƻƳŀƛƴŜ ŘŜ ǘǊŀƴǎŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴΣ ōƭƻǉǳŜƴǘ ƭΩŜŦŦŜǘ ōƛƻƭƻƎƛǉǳŜ ŘŜ aȅŎ-Max par une compétition de 

ƭΩƻŎŎǳǇŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǎŞǉǳŜƴŎŜ 9 ōƻȄΦ  

La protéine c-Myc est exprimée ŘǳǊŀƴǘ ƭΩŜƳōǊȅogenèse de façon ubiquitaire ainsi que 

dans les tissus adultes possédant une forte capacité de prolifération. c-Myc joue un rôle 

essentiel dans la régulation de plusieurs fonctions biologiques telles que la prolifération, la 

ŘƛŦŦŞǊŜƴŎƛŀǘƛƻƴΣ ƭΩŀŘƘŞǎƛƻƴ ŎŜƭƭǳƭŀƛǊŜΣ ƭŜ ƳŞǘŀōƻƭƛǎƳŜ Ŝǘ ƭΩŀǇƻǇǘƻǎŜ (Figure 18). Les souris 

« knock-out » pour c-myc meurent au stade embryonnaire 9,5 - 10,5 jours suite à diverses 

ŀƴƻƳŀƭƛŜǎ Řŀƴǎ ƭŜ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ ŘŜ ƭΩŜƳōǊȅƻƴ (Davis et al., 1993). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 18 : Fonctions biologiques contrôlées par c-Myc dans des conditions normales et 

durant la lymphomagénèse. 

c-Myc régule de nombreuses fonctions biologiques. Elles sont fortement perturbées lorsque 
ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ c-myc est dérégulée. (Vita and Henriksson, 2006). 
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 c-Myc et la prolifération cellulaire : 

Un des rôles clés de c-Myc est de promouvoir la progression du cycle cellulaire. Dans 

des cellules quiescentes in vitroΣ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ c-myc est indétectable. Cependant, sous 

ƭΩŜŦfet de signaux mitogéniques, les niveaux en ARNm et en protéine augmentent 

rapidement, les cellules entrent alors en phase G1. Puis, les taux ŘƛƳƛƴǳŜƴǘ ƧǳǎǉǳΩŁ ǳƴ 

niveau faible mais stable dans les cellules en prolifération. [ΩƛƳǇƻǊǘŀƴŎŜ ŘŜ c-myc pour la 

transition G1-S est illustrée par le constat que des cellules c-myc -/ - prolifèrent 3 fois moins 

vite que leur forme sauvage, et présentent des phases G1 et G2 très ralenties (Mateyak et 

al., 1997). Divers travaux ont montré que c-Myc ǇŀǊǘƛŎƛǇŜ Ł ƭΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ŎƻƳǇƭŜȄŜǎ ŎŘƪн-

cycline E en phase G1 (Berns et al., 1997; Perez-Roger et al., 1997; Steiner et al., 1995). Les 

cellules c-myc -/ - présentent une activité kinase cdk2 très réduite par rapport aux cellules c-

myc +/+ et des niveaux en p27 (inhibiteur des cdk) très élevés (Mateyak et al., 1997). 

5ƛŦŦŞǊŜƴǘǎ ǘǊŀǾŀǳȄ ƻƴǘ ǎǳƎƎŞǊŞ ǉǳŜ ƭΩŜŦŦŜǘ ŀŎǘƛǾŀǘŜǳǊ ŘŜ c-Myc sur les complexes cdk2-cycline 

9 ǎŜǊŀƛǘ ƳŞŘƛŞ ǇŀǊ ƭΩƛƴŘǳŎǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ Ǉrotéine de séquestration de p27, qui empêcherait alors 

Ǉнт ŘΩŜȄŜǊŎŜǊ ǎƻƴ ŜŦŦŜǘ ƛƴƘƛōƛǘŜǳǊ ǎǳǊ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ƪƛƴŀǎŜ ŘŜ ŎŘƪн-cycline E (Steiner et al., 1995; 

Vlach et al., 1996). Iƭ ŜȄƛǎǘŜ ŘŜǎ ŘƻƴƴŞŜǎ ŎƻƴǘǊŀŘƛŎǘƻƛǊŜǎ ŎƻƴŎŜǊƴŀƴǘ ƭΩŜŦŦŜǘ ŘŜ c-Myc sur 

ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ŎȅŎƭƛƴŜ 5мΣ Ƴŀƛǎ ŘŜǎ ǘǊŀǾŀǳȄ ƻƴǘ ŎŜǇŜƴŘŀƴǘ ƳƻƴǘǊŞ ǉǳŜ ƭΩƛƴŘǳŎǘƛƻƴ ŘŜ 

ƭΩŜȄǇǊŜǎsion des cyclines D par c-Myc pourrait contribuer à séquestrer p27 (Bouchard et al., 

1999; Perez-Roger et al., 1999). 5ΩŀǳǘǊŜs hypothèses ont été envisagées : c-Myc pourrait, en 

particulier, ǎǘƛƳǳƭŜǊ ƭŀ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴ Řǳ ƎŝƴŜ ŘŜ ƭŀ ŎȅŎƭƛƴŜ 9 ōƛŜƴ ǉǳΩƛƭ ƴŜ ŎƻƴǘƛŜƴƴŜ ŀǳŎǳƴŜ 9-

box (Perez-Roger et al., 1997). c-Myc stimule également la transcription du gène cdc25A, 

codant pour une phosphatase qui élimine les groupements phosphates inhibiteurs sur les 

kinases cdk2 ce qui engendre une activité kinase cdk2 accrue (Galaktionov et al., 1996). 

9ƴŦƛƴΣ ƛƭ ŀ ŞǘŞ ƳƻƴǘǊŞ ǉǳŜ ƭΩŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩexpression de c-Myc provoque une répression 

de la transcription du gène codant pour p27 (Yang et al., 2001). Indirectement, c-Myc 

pourrait également diriger la dégradation de p27 par la voie Ubiquitine ς Protéasome, car il 

ǎǘƛƳǳƭŜ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ Řǳ ƎŝƴŜ Cul1 codant un composé du complexe ubiquitine ligase SCFSkp2 

(O'Hagan et al., 2000). 
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 c-Myc inhibe la différenciation cellulaire 

Dans de nombreux types cellulaires, une diminution de c-Myc accompagne le 

processus de différenciation terminale et la sortie définitive des cellules du cycle cellulaire. 

[Ŝ ōƭƻŎŀƎŜ ŘŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ŘŜ c-myc par des oligonucléotides anti-ǎŜƴǎΣ ǇŀǊ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛon 

ectopique de Max ƻǳ ǇŀǊ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ Ƴǳǘŀƴǘǎ ŘƻƳƛƴŀƴǘǎ ƴŞƎŀǘƛŦǎ ŘŜ c-myc peut induire 

la différenciation des cellules leucémiques HL-60, des cellules F9 (tératocarcinome) ou des 

cellules MEL (érythro-leucémie de souris) (Canelles et al., 1997; Griep and Westphal, 1988; 

Holt et al., 1988; Prochownik et al., 1988). wŞŎƛǇǊƻǉǳŜƳŜƴǘΣ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŜŎǘƻǇƛǉǳŜ ŘŜ c-myc 

Ŝǎǘ ǎǳŦŦƛǎŀƴǘŜ ǇƻǳǊ ŀōƻƭƛǊ ƭΩƛƴŘǳŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ŘƛŦŦŞǊŜƴŎƛŀǘƛƻƴ Řŀƴǎ ƭŜǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ a9[ (Prochownik 

and Kukowska, 1986), F9 (Onclercq et al., 1989), U-937 (lignée de monoblastes) (Larsson et 

al., 1988) ou PC12 (lignée neuronale) (Maruyama et al., 1987). 

 c-Myc et ƭΩŀǇƻǇǘƻǎŜ 

Les avancées réalisées dans la connaissance des fonctions de c-Myc ont permis de 

découvrir que paradoxalement, c-Myc est capable ŘΩƛƴŘǳƛǊŜ ƭΩŀǇƻǇǘƻǎŜ dans certaines 

circonstances. Des études effectuées sur des fibroblastes (Evan et al., 1992) ou des cellules 

hématopoïétiques (Askew et al., 1991) ƻƴǘ ǊŞǾŞƭŞ ǉǳŜ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŎƻƴǎǘƛǘǳǘƛǾŜ Ře c-Myc 

nécessite la présence de facteurs de croissance ou de survie pour que les cellules puissent 

proliférer. LΩŞƭƛƳƛƴŀǘƛƻƴ Řǳ ǎŞǊǳƳ όǇƻǳǊ ƭŜǎ ŦƛōǊƻōƭŀǎǘŜǎύ ƻǳ ŘŜ ƭΩƛƴǘŜǊƭŜǳƪƛƴŜ о όǇƻǳǊ ƭŜǎ 

cellules hématopƻƠŞǘƛǉǳŜǎύ ǇǊƻǾƻǉǳŜ ƭΩŀǇƻǇǘƻǎŜΦ La fonction de c-Myc serait alors de 

sensibiliser les cellules à ces signaux apoptotiques. [Ŝǎ ƳŞŎŀƴƛǎƳŜǎ ŘŜ ƭΩŀǇƻǇǘƻǎŜ ƛƴŘǳƛǘŜ ǇŀǊ 

c-Myc sont peu connus. PƭǳǎƛŜǳǊǎ ƎŝƴŜǎ ƛƳǇƭƛǉǳŞǎ Řŀƴǎ ƭΩŀǇƻǇǘƻǎŜ όǇмфARF, p21, p53, Bax) 

contiennent dans leur promoteur des régions répondant à c-Myc, mais le rôle direct de ces 

gènes dans ce processus de sensibilisation pro-apoptotique reste incertain. c-Myc couple la 

ǇǊƻƭƛŦŞǊŀǘƛƻƴ ŎŜƭƭǳƭŀƛǊŜ Ł ƭΩƛƴŘǳŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŀǇƻǇǘƻǎŜ Řŀƴǎ certaines conditions pour lesquelles 

les facteurs de survie sont limitants. Pour que des cellules puissent survivre à une expression 

dérégulée de c-MycΣ ŜƭƭŜǎ ƻƴǘ ōŜǎƻƛƴ ǎƻƛǘ ŘΩǳƴ ŀǇǇƻǊǘ Ŏƻƴǘƛƴǳ Ŝƴ ŦŀŎǘŜǳǊǎ ŘŜ ǎǳǊǾƛŜΣ ǎƻƛǘ ŘŜ 

ƭΩŀŎǉǳƛǎƛǘƛƻƴ ŘŜ Ƴǳǘŀǘƛƻƴǎ ŀƴti-apoptotiques supplémentaires (Sears and Nevins, 2002). 
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4.1.4 wŞƎǳƭŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ c-myc 

Le gène c-myc est régulé par des mécanismes complexes à la fois au niveau 

transcriptionnel et post-transcriptionnel. De nombreux facteurs de transcription 

interagissent avec c-myc. Plusieurs sites hypersensibles à la DNase L ƻƴǘ ŞǘŞ ƛŘŜƴǘƛŦƛŞǎ Ŝƴ рΩ 

de c-myc et dans le gène c-myc. NF-ˁ. Ŝǎǘ ǳƴ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘ ŦŀŎǘŜǳǊ ǊŞƎǳƭŀǘŜǳǊ ŘŜǎ ǇǊƻƳƻǘŜǳǊǎ 

c-myc murins et humainsΦ [Ŝǎ ƳŞŎŀƴƛǎƳŜǎ ŘŜ ŎƻƴǘǊƾƭŜ ŘŜ ƭΩŞƭƻƴƎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴ 

jouent également un rôle important dans la régulation de c-myc. 

4.2 TRANSLOCATION DU GÈNE C-MYC ET LYMPHOME DE BURKITT 

Le ƭȅƳǇƘƻƳŜ ŘŜ .ǳǊƪƛǘǘ ŎƘŜȊ ƭΩƘƻƳƳŜΣ le plasmocytome chez la souris et 

ƭΩƛƳƳǳƴƻŎȅǘƻƳŜ ŎƘŜȊ ƭŜ Ǌŀǘ sont invariablement associés à une translocation de c-myc au 

ƴƛǾŜŀǳ ŘΩǳƴ ŘŜǎ ǘǊƻƛǎ ƭƻŎƛ ŎƻŘŀƴǘ ƭŜǎ ƛƳƳǳƴƻƎƭƻōǳƭƛƴŜǎ. La translocation affecte 

ƳŀƧƻǊƛǘŀƛǊŜƳŜƴǘ ƭŜ ƭƻŎǳǎ LƎI ŎƻŘŀƴǘ ƭŜǎ ŎƘŀƞƴŜǎ ƭƻǳǊŘŜǎ όул҈ ŘŜǎ Ŏŀǎ ŎƘŜȊ ƭΩƘƻƳƳŜύ 

(Tableau 1). 

 

Pathologie et espèce Translocation Réarrangement Fréquence 

Lymphome de Burkitt (Homme) T(8 ;14) Myc-IgH 80% 

Lymphome de Burkitt (Homme) T(2 ;8) Myc-LƎˁ 15% 

Lymphome de Burkitt (Homme) T(8 ;22) Myc-LƎ˂ 5% 

Plasmocytome (Souris) T(12 ;15) Myc-IgH 90% 

Plasmocytome (Souris) T(6 ;15) Myc-LƎˁ 10% 

Plasmocytome (Souris) T(15 ;16) Myc-LƎ˂ <1% 

Immunocytome (Rat) T(6 ;7) Myc-IgH 100% 

 

Tableau 1 : Translocations chromosomiques dérégulant c-myc chez trois espèces de 

mammifères. 
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4.2.1 Description du lymphome de Burkitt 

Le lymphome de Burkitt (LB) consiste en une prolifération monoclonale maligne de 

cellules B matures. Il est caractérisé par ses aspects morphologiques (lymphome monotone 

de cellules B de taille moyenne, aspect de « ciel étoilé » dû aux macrophages contenant des 

débris de corps apoptotiques), son profil immunophénotypique (CD10+, CD38+, CD77+, profil 

caractéristique des centroblastes) et ses anomalies cytogénétiques impliquant c-myc. Trois 

cas différents ont été mis en évidence : le LB endémique africain, le LB sporadique caucasien 

et le [. ŀǎǎƻŎƛŞ ŀǳ ŘŞŦƛŎƛǘ ƛƳƳǳƴƛǘŀƛǊŜ ƭƻǊǎ ŘŜ ƭΩƛƴŦŜŎǘƛƻƴ ǇŀǊ ƭŜ VIH (Blum et al., 2004). 

4.2.2 Points de cassure dans les lymphomes de Burkitt 

Les points de cassure dans les lymphomes de Burkitt sont répertoriés en trois classes 

selon leur localisation par rapport au gène c-myc (Cory, 1986) (Figure 19) : 

 Classe I : le point de cassure intervient dans le gène c-myc ǎƻƛǘ Řŀƴǎ ƭΩŜȄƻƴ мΣ ǎƻƛǘ Řŀƴǎ ƭŜ 

premier intron. La région codante reste cependant intacte. 

 Classe II : le point de cassure est situé ƛƳƳŞŘƛŀǘŜƳŜƴǘ Ŝƴ рΩ ŘŜ c-myc. 

 Classe III : le point de cassure intervient au moins 100 kb en amont du gène c-myc.  

Pour les classes I et II, les points de cassure sur le locus IgH se produisent au niveau 

des régions « switch ». Ces deux classes sont associées aux LB sporadiques et aux LB associés 

au VIH. Pour la classe III, le point de cassure se produit au niveau des régions VDJ sur le locus 

IgH et ces translocations sont associées aux LB endémiques (Figure 19) (Blum et al., 2004). 
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LB sporadique et LB associé au VIH

LB endémique

LB endémique

LB sporadique
LB associé au VIH

LB sporadique et LB associé 
au VIH

Exon 1 Exon 2 Exon 3

Exon 3Exon 2

Exon 3Exon 2Exon 1

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 19 : Localisation des points de cassure sur le gène c-myc et sur le locus IgH lors du 

ƭȅƳǇƘƻƳŜ ŘŜ .ǳǊƪƛǘǘ ŎƘŜȊ ƭΩƘƻƳƳŜΦ 

Les points de cassure sont représentés par des flèches. (Blum et al., 2004). 

 

4.3 MÉCANISMES MIS EN JEU LORS DE LA TRANSLOCATION DE C-

MYC DANS LE LOCUS IgH 

Le locus IgH, qui est physiologiquement soumis à des remaniements et des mutations 

au cours de la différenciation lymphocytaire B, constitue une zone critique pour des 

évènements de translocations chromosomiques. [Ŝǎ ǊŜŎƻƳōƛƴŀƛǎƻƴǎ ±5WΣ ƭΩƘȅǇŜǊƳǳǘŀǘƛƻƴ 

somatique et la commutation ŘŜ ŎƭŀǎǎŜ ƎŞƴŝǊŜƴǘ ŘŜǎ ŎŀǎǎǳǊŜǎ ŘŜ ƭΩ!5bΦ Lors du lymphome 

de Burkitt, la translocation de c-myc dans le locus IgH implique soit la région VDJ et semble 
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correspondre à des casǎǳǊŜǎ ŘŜ ƭΩ!5b ƭƛŞŜǎ ŀǳ ǇƘŞƴƻƳŝƴŜ ŘΩƘȅǇŜǊƳǳǘŀǘƛƻƴ ǎƻƳŀǘƛǉǳŜΣ ǎƻƛǘ 

les régions « switch » et correspond alors à des aberrations du processus de recombinaison 

de classe. [ŀ ŎƻƳƳǳǘŀǘƛƻƴ ƛǎƻǘȅǇƛǉǳŜ ƛƳǇƭƛǉǳŜ ƭŜ ŎƭƛǾŀƎŜ ŘŜ ƭΩ!5b ŀǳ ƴƛǾŜŀǳ ŘŜ ŘŜǳȄ ǊŞƎƛƻƴǎ 

« switch » tandis que la translocation implique seulement une seule région. Ceci suggère que 

ƭŀ ǎǘǊǳŎǘǳǊŜ Řǳ ŎƻƳǇƭŜȄŜ ŘŜ ǊŜŎƻƳōƛƴŀƛǎƻƴ ŦŀǾƻǊƛǎŜ ƭΩƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ ǎŜǳƭŜ ǊŞƎƛƻƴ 

« switch » ŀǾŜŎ ƭΩŀǳǘǊŜ ŎƘǊƻƳƻǎƻƳŜ contenant le gène c-mycΣ ŘǳǊŀƴǘ ƭΩŞǾŝƴŜƳŜƴǘ ŘŜ 

translocation (pour revue (Kuppers and Dalla-Favera, 2001)). 

Les mécanismes précis mis en jeu lors de la translocation restent à élucider. Des 

études sur des lymphomes de Burkitt humains ont indiqué que ƭΩŜƴȊȅƳŜ AID était exprimée 

dans les cellules B tumorales des centres germinatifs (Smit et al., 2003). Il a également été 

montré que la translocation de c-myc dans le locus IgH est dépendante de AID et de UNG 

(Ramiro et al., 2006; Ramiro et al., 2004). Lors de la commutation de classe, la formation de 

boucles R dans des régions riches en GC permet la formation dΩ!5b ǎƛƳǇƭŜ ōǊƛƴ qui est la 

cible de AID. Une étude basée sur la transcription in vitro ŘŜ ƭΩŜȄƻƴ м Ŝǘ ƭΩƛƴǘǊƻƴ 1 de c-myc a 

suggéré que de telles boucles R pouvaient également se former dans c-myc (Duquette et al., 

2005). Ces résultats suggèrent que AID est la ŎƭŞ ŘŜ ƭΩƛƴǎǘŀōƛƭƛǘŞ ƎŞƴŞǘƛǉǳŜ ŘŜ c-myc dans les 

cellules B activées. De même, la séquence de c-myc explique en partie son instabiliǘŞΦ [ΩŜȄƻƴ 

м Ŝǘ ƭΩƛƴǘǊƻƴ м ǎƻƴǘ ǊƛŎƘŜǎ Ŝƴ DC, ce qui prédispose le gène c-myc à former des structures où 

ƭΩADN est simple brin. Cependant, ƭΩŜƴǎŜƳōƭŜ ŘŜ ces résultats ƴΩŀ pas encore été démontré 

in vivo. 

Récemment, une étude portant sur des souris transgéniques Eµ-c-myc a montré que 

si ces souris étaient déficientes en enzyme AID, elles développaient un lymphome pré-B. En 

revanche, ƭƻǊǎǉǳΩŜƭƭŜǎ ŜȄǇǊƛƳŜƴǘ cette protéine, elles développent un lymphome de 

phénotype B mature, indiquant un rôle de AID dans le développement de lymphomes B 

matures (Kotani et al., 2007). AID semble avoir une fonction double dans le développement 

de lymphome B Υ ƭΩƛƴƛǘƛŀǘƛƻƴ ǇŀǊ ǘǊŀƴǎƭƻŎŀǘƛƻƴ ŎƘǊƻƳƻǎƻƳƛǉǳŜ Ŝǘ ƭΩŜȄǇŀƴǎƛƻƴ Ŏƭƻƴŀƭe par 

mutagenèse. 

[Ωǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ souris déficientes poǳǊ !L5 ŀ ǇŜǊƳƛǎ ŘŜ ǾŞǊƛŦƛŜǊ ƭΩƛƳǇƭƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜ ŎŜǘǘŜ 

enzyme dans la translocation de c-mycΦ [ΩƛƴƧŜŎǘƛƻƴ ŘΩƘǳƛƭŜ ƳƛƴŞǊŀƭŜ όǇǊƛǎǘŀƴŜύΣ ǇŀǊ ǾƻƛŜ ƛƴǘǊŀ-
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péritonéale, conduit à la production accrue de cytokines telles que ƭΩIL-6 qui stimule la 

prolifération B. Des injections répétées engendrent des changements génétiques 

supplémentaires conduisant à la formation de plasmocytomes. Ces derniers contiennent 

dans 85 à 90% des cas une translocation de c-myc. Lƭ ŀ ŞǘŞ ƳƻƴǘǊŞ ǉǳΩƛƭ ŜȄƛǎǘŀƛǘ le même taux 

de translocations chez les souris déficientes pour AID que chez les sauvages, suggérant que 

!L5 ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ƴŞŎŜǎǎŀƛǊŜ ǇƻǳǊ ƭŀ ǘǊŀƴǎƭƻŎŀǘƛƻƴ ƻǳ ǉǳŜ ƭŀ ŦǊŀƎƛƭƛǘŞ ƛƴǘǊƛƴǎŝǉǳŜ ŘŜǎ ǊŞƎƛƻƴǎ S est 

suffisante (Unniraman et al., 2004). 

4.4 DÉRÉGULATION DE C-MYC LORS DU LYMPHOME DE BURKITT 

4.4.1 Dérégulation de c-myc par les activateurs du locus IgH 

Le lymphome de Burkitt est invariablement associé à une translocation de c-myc au 

ƴƛǾŜŀǳ ŘΩǳƴ ŘŜǎ ǘǊƻƛǎ ƭƻŎƛ ŎƻŘŀƴǘ ƭŜǎ LƎΦ Le gène c-myc transloqué est exprimé tandis que 

ƭΩŀƭƭŝƭŜ ƴƻǊƳŀƭ reste silencieux (Spencer and Groudine, 1991). Dans des lignées cellulaires de 

Burkitt, la transcǊƛǇǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŀƭƭŝƭŜ c-myc ǘǊŀƴǎƭƻǉǳŞ ǎΩŜŦŦŜŎǘǳŜ ǇǊŞŦŞǊŜƴǘƛŜƭƭŜƳŜƴǘ Ł ǇŀǊǘƛǊ Řǳ 

promoteur P1 au lieu du promoteur normal P2 (Strobl and Eick, 1992; Strobl et al., 1993; 

Taub et al., 1984). La cause de ce changement ŘŜ ǇǊƻƳƻǘŜǳǊ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ŎƻƴƴǳŜ Ƴŀƛǎ ƛƭ 

apparaît évident que ces diverses modifications sont Ł ƭΩƻrigine ŘŜ ƭΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ƻǳ ŘŜ ƭŀ 

dérégulation du gène c-myc transloqué. [ŀ ǇŜǊǘŜ ŘΩǳƴŜ ǇŀǊǘƛŜ ŘŜǎ ǊŞƎƛƻƴǎ ǊŞƎǳƭŀǘǊƛŎŜǎ ŘŜ c-

myc lors des translocations de classe I ou II ne semble pas suffisante pour la transformation 

cellulaire. Il semble que des éléments ǊŞƎǳƭŀǘŜǳǊǎ ŘŜǎ ƭƻŎƛ ŘΩLƎ ǎƻient mis en jeu. 

[ŀ ŘŞǊŞƎǳƭŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ c-myc ŎƻƴǎǘƛǘǳŜ ƭΩŞǾŝƴŜƳŜƴǘ ǘǊŀƴǎŦƻǊƳŀƴǘ ƳŀƧŜǳǊΦ 

Ainsi, des souris transgéniques chez lesquelles c-myc est placé sous le contrôle de Eµ 

développent des tumeurs B clonales (Adams et al., 1985; Nussenzweig et al., 1988). Ces 

ŞǘǳŘŜǎ ŘŞƳƻƴǘǊŜƴǘ ǉǳΩǳƴ Ƙŀǳǘ ƴƛǾŜŀǳ ŘΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ c-myc engendré par Eµ suffit pour 

entraîner le développement de tumeurs B. Cependant, ce modèle reste assez éloigné du 

lymphome de Burkitt puisque les cellules tumorales sont au stade pré-B et non au stade B 

mature. 
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5Ŝǎ ǎƻǳǊƛǎ ǇƻǊǘŀƴǘ ǳƴŜ ǎŜǳƭŜ ŎƻǇƛŜ ŘΩǳƴ ŎƘǊƻƳƻǎƻƳŜ ŀǊǘƛŦiciel de levure (YAC) 

contenant c-myc et une partie du locus IgH humain développent rapidement des lymphomes 

B (Butzler et al., 1997). Cependant, des résultats similaires ont été obtenus avec des souris 

portant un YAC avec ou sans Eµ (Palomo et al., 1999). Plus récemment, un modèle plus 

ǇǊƻŎƘŜ Řǳ ƭȅƳǇƘƻƳŜ ŘŜ .ǳǊƪƛǘǘ ŀ ŞǘŞ ǊŞŀƭƛǎŞ ƎǊŃŎŜ Ł ƭΩƻōǘŜƴǘƛƻƴ ŘŜ ǎƻǳǊƛǎ ǇƻǊǘŀƴǘ ǳƴ 

transgène où le gène humain c-myc est sous la dépendance des séquences régulatrices de 

LƎ˂Φ [Ŝ ǘǊŀƴǎƎŝƴŜ Ŝǎǘ ŜȄǇǊƛƳŞ ŘŜ Ŧŀœƻƴ . ǎǇŞŎƛŦƛǉǳŜ Ŝǘ ǇŜǊƳŜǘ ƭŜ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ ŘŜ 

lymphome B mature clonal avec un phénotype « ciel étoilé » caractéristique du lymphome 

de Burkitt (Kovalchuk et al., 2000). 

[ŀ ǊŞƎƛƻƴ оΩLƎI Ŝǎǘ ƭƛŞe au gène c-myc transloqué dans toutes les translocations 

impliquant le locus IgH lors du lymphome de Burkitt. Il semble que cette région joue un rôle 

prépondérant Řŀƴǎ ƭŀ ŘŞǊŞƎǳƭŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ c-myc. Il a, en effet, été montré in vitro 

ǉǳŜ ƭŀ [/w оΩLƎI ƛƴŘǳƛǘ ǳƴ Ƙŀǳǘ ƴƛǾŜŀǳ ŘΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ c-myc et un changement de 

promoteur de P2 vers P1 (Madisen and Groudine, 1994). Par ailleurs, ƭŀ ǊŞƎƛƻƴ оΩLƎI favorise 

ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ c-myc à partir du promoteur P2 en permettant une augmentation de 

ƭΩŀŎŞǘȅƭŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ƘƛǎǘƻƴŜǎΦ ToutefoisΣ ŎŜ ǇƘŞƴƻƳŝƴŜ ƴΩŜȄǇƭƛǉǳŜ Ǉŀǎ ƭΩactivation de la 

transcription à partir du promoteur P1 (Madisen et al., 1998). Des études ont été réalisées 

afin de déterminer les sites spécifiques requis pour la dérégulation de c-myc. Il a été montré 

ǉǳΩǳƴ ǎƛǘŜ bC-ˁ. Řŀƴǎ ƭΩŀŎǘƛǾŀǘŜǳǊ Ƙǎп Řǳ ƭƻŎǳǎ LƎI Ŝǎǘ ƴŞŎŜǎǎŀƛǊŜ ǇƻǳǊ ƭŜ ŎƘŀƴƎŜƳŜƴǘ ŘŜ 

promoteur. Ce changement induit par hs4 est perdu lorsque le site NF-ˁ. Ŝǎǘ ƳǳǘŞ (Kanda et 

al., 2000). Enfin, il a été montré récemment ǉǳŜ ƭŀ ǊŞƎƛƻƴ оΩLƎI ŀǾŀƛǘ ŘŜǎ ŜŦŦŜǘǎ ǎƛƳƛƭŀƛǊŜǎ ǎǳǊ 

les promoteurs P1 et P2 du gène bcl-2. Elle induit une augmentation de la transcription à 

partir du promoteur P1, ǇǊƻƳƻǘŜǳǊ ƳƛƴŜǳǊ Ł ƭΩŞǘŀǘ ƴƻǊƳŀƭΣ ŎƻƳƳŜ ǇƻǳǊ ƭŜ ƎŝƴŜ c-myc 

(Duan et al., 2006). 

Des souris chez lesquelles le gène c-myc Ŝǎǘ ƛƴǎŞǊŞ Řŀƴǎ ƭŜ ǎŜƎƳŜƴǘ /ʰΣ Ŝƴ ŀƳƻƴǘ ŘŜ 

ƭŀ ǊŞƎƛƻƴ оΩLƎIΣ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƴǘ ŘŜǎ ƭȅƳǇƘƻƳŜǎ . matures avec une faible incidence (9,3%) au 

ōƻǳǘ ŘΩǳƴ ǘŜƳǇǎ ǘǊŝǎ ƭƻƴƎ όоол ƧƻǳǊǎ en moyenne) (Cheung et al., 2004). Un modèle plus 

ǊŞŎŜƴǘ ŘŜ ƭȅƳǇƘƻƳŜ ŘŜ .ǳǊƪƛǘǘ ŜƴŘŞƳƛǉǳŜ ŀ ŞǘŞ ǊŞŀƭƛǎŞ ƎǊŃŎŜ Ł ƭΩƛƴǎŜǊǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩ!5bŎ ŘŜ c-

myc par recombinaison homologue dans la région JH du locus IgH. Entre 6 et 21 mois, 70% 

des animaux développent des lymphomes clonaux de types B matures ou des 
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plasmocytomes (Park et al., 2005a; Park et al., 2005b). C-myc est surexprimé et il y a un 

changement de promoteur de P2 vers P1. Dans un autre modèle, ƭŀ ǊŞƎƛƻƴ оΩLƎI ǘǊƻƴǉǳŞŜ 

(absence de hs3b) est insérée par recombinaison homologue en amont du gène c-myc. Les 

souris développent alors des lymphomes B (Wang and Boxer, 2005). Cette étude met en 

ŞǾƛŘŜƴŎŜ ƭŜ ǊƾƭŜ ŎƭŞ ŘŜ ƭŀ ǊŞƎƛƻƴ оΩLƎIΣ Ƴşme tronquée, dans la dérégulation de c-myc. Mais, 

il est possible que ƭŜǎ ŀŎǘƛǾŀǘŜǳǊǎ оΩLƎI coopèrent avec les éléments régulateurs du gène c-

myc pour déréguler c-myc (Mautner et al., 1995; Remmers et al., 1986). 

4.4.2 Mutations du gène c-myc transloqué 

La majorité des allèles c-myc transloqués dans les lignées de lymphome de Burkitt 

contiennent des altérations de séquence : le plus souvent des mutations ponctuelles ou des 

délétions (Rabbitts et al., 1984; Taub et al., 1984)Φ [ΩŀƭƭŝƭŜ ǘǊŀƴǎƭƻǉǳŞ Ŝǎǘ ƭƻŎŀƭƛǎŞ Řŀƴǎ ŘŜǎ 

régions qui subissent le phénomènŜ ŘΩƘȅǇŜǊƳǳǘŀǘƛƻƴ ǎƻƳŀǘƛǉǳŜ Ŝǘ Ŝǎǘ ŀƛƴǎƛ ǎƻǳƳƛǎ Ł ŘŜǎ 

mutations somatiques qui surviennent à des fréquences élevées (Bemark and Neuberger, 

2000). La plupart des mutations ont lieu à proximité ŘŜǎ ǇǊƻƳƻǘŜǳǊǎ tм Ŝǘ tн Řŀƴǎ ƭΩŜȄƻƴ м 

et à la jonction exon1-intron1. Ces régions correspondent à des séquences régulatrices 

importantes qui lient, in vivo, de nombreuses protéines. /ŜǇŜƴŘŀƴǘΣ ƛƭ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ŜƴŎƻǊŜ Şǘŀōƭƛ 

ǉǳŜ ŎŜǎ Ƴǳǘŀǘƛƻƴǎ ǎƻƛŜƴǘ ǳƴ ŞǾŝƴŜƳŜƴǘ ŎǊƛǘƛǉǳŜ Řŀƴǎ ƭΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ŘŜ c-myc et que les mêmes 

sites soient mutés dans la majorité des lymphomes. 
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5 LES ISOLATEURS 

[Ŝǎ ƛǎƻƭŀǘŜǳǊǎ όƻǳ ƛƴǎǳƭŀǘŜǳǊǎύ ǎƻƴǘ ŘŜǎ ǎŞǉǳŜƴŎŜǎ ŘΩ!5b ƛƳǇƭƛǉǳŞŜǎ Řŀƴǎ ƭŜ ŎƻƴǘǊƾƭŜ 

ŘŜ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ génique. Ils ont été identifiés chez la drosophile, et plus récemment chez les 

vertébrés, et ont pour propriété principale de protéger un gène des signaux émanant de 

ƭΩ!5b ŀŘƧŀŎŜƴǘΦ /Ŝǎ ǎŞǉǳŜƴŎŜǎ ŀƎƛǎǎŜƴǘ ǎǳǊ ƭŀ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴ ŘŜ ŘŜǳȄ Ŧŀœƻƴǎ : 

 eƭƭŜǎ ǇǊƻǘŝƎŜƴǘ ƭŜǎ ƎŝƴŜǎ Ŝƴ ŀƎƛǎǎŀƴǘ ŎƻƳƳŜ ǳƴŜ ōŀǊǊƛŝǊŜ ǇǊŞǾŜƴŀƴǘ ƭΩŀǾŀƴŎŞŜ ŘŜ 

chromatine condensée qui pourrŀƛǘ ŞǘŜƛƴŘǊŜ ƭΩŜxpression du gène en question. 

 eƭƭŜǎ ŜƳǇşŎƘŜƴǘ ƭΩŀŎǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ŀŎǘƛǾŀǘŜǳǊ όƻǳ ŘΩǳƴ ŀǘǘŞƴǳŀǘŜǳǊύ ǎƛΣ Ŝǘ ǎŜǳƭŜƳŜƴǘ ǎƛΣ ŜƭƭŜǎ 

ǎƻƴǘ ƭƻŎŀƭƛǎŞŜǎ ŜƴǘǊŜ ƭΩŀŎǘƛǾŀǘŜǳǊ Ŝǘ ƭŜ ǇǊƻƳƻǘŜǳǊ (Brasset and Vaury, 2005; West et al., 

2002)Φ /ŜǘǘŜ ǇǊƻǇǊƛŞǘŞ ǇŜǊƳŜǘ ŘΩŞǾƛǘŜǊ ƭΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ƛƴŀǇǇǊƻǇǊƛŞŜ ŘΩǳƴ ƎŝƴŜ (Figure 20). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 20 : MoŘŜ ŘΩŀŎǘƛƻƴ ŘŜǎ ƛǎƻƭŀǘŜǳǊǎ όLύΦ 

A : Ils fonctionnent comme une barrière contre la formation et la progression de chromatine 
condensée. 
 
B : Ils protègent les gènes en bloquant les interactions activateur-ǇǊƻƳƻǘŜǳǊ ǎΩƛƭǎ ǎƻƴǘ ǇƭŀŎŞǎ 
entre un activateur (A) et un promoteur (P). (Burgess-Beusse et al., 2002). 
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[Ŝ ǇǊŜƳƛŜǊ ƛǎƻƭŀǘŜǳǊ ŘŞŎǊƛǘ ŎƘŜȊ ƭŜǎ ǾŜǊǘŞōǊŞǎ Ŝǎǘ ŎŜƭǳƛ ǇǊŞǎŜƴǘ Ł ƭΩŜȄǘǊŞƳƛǘŞ рΩ Řǳ 

ƭƻŎǳǎ ŘŜ ƭŀ ʲ-globine chez le poulet (Chung et al., 1993) (Figure 21). Il contient un site 

hypersensible à la DNase I appelé HS4 qui est retrouvé dans tous les tissus. Sa localisation 

coïncide avec la région transitoire entre la conformation active et inactive de la chromatine 

(Hebbes et al., 1994). Il marque la limite entre la chromatine ouverte, acétylée et sensible à 

la DNase L Ŝǘ ƭΩƘŞǘŞǊƻŎƘǊƻƳŀǘƛƴŜ ŎƻƴŘŜƴǎŞŜΣ ƘȅǇƻŀŎŞǘȅƭŞŜ Ŝǘ ǊŞǎƛǎǘŀƴǘŜ Ł ƭŀ 5bŀǎŜ I. 

[ΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ƛǎƻƭŀǘǊƛŎŜ ŀ ŞǘŞ ƭƻŎŀƭƛǎŞŜ ǎǳǊ ǳƴ ŦǊŀƎƳŜƴǘ ŘΩ!5b ŘŜ нрл Ǉō ǊƛŎƘŜǎ Ŝƴ D/Φ /Ŝ 

fragment contient cinq sites de fixation pour des facteurs nucléaires dont un site de fixation 

pour la protéine CTCF (CCCTC-binding factor) à onze motifs en doigt de zinc (Chung et al., 

1997). Cette protéine est très conservée chez les vertébrés et son expression est ubiquitaire. 

Elle serait responsable de l'activité bloquante des isolateurs (Bell et al., 1999). Un seul site de 

fixation pour la protéine CTCF est suffisant pour assurer cette activité. 

Fonctionnel au niveau de différentes lignées cellulaires et chez de nombreuses 

espèces (pour revue (Bell et al., 2001)), y compris la souris (Szabo et al., 2002), lΩƛǎƻƭŀǘŜǳǊ рΩ 

de ƭŀ ʲ-globine a été testé pour sa capacité à protéger un gène rapporteur contre les effets 

ŘŜ ǇƻǎƛǘƛƻƴΦ !ƛƴǎƛΣ ƛƭ ŎƻƴŦŝǊŜ ǳƴŜ ŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ƛƴŘŞǇŜƴŘŀƴǘŜ Řǳ ǎƛǘŜ ŘΩƛƴǘŞƎǊŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ƎŝƴŜ 

responsable de la couleur des yeux chez la drosophile (Chung et al., 1997). Il agirait comme 

ǳƴŜ ōŀǊǊƛŝǊŜ ŎƘǊƻƳŀǘƛƴƛŜƴƴŜ Ŝƴ ǇŜǊƳŜǘǘŀƴǘ ƭΩŀŎŞǘȅƭŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ƘƛǎǘƻƴŜǎ ŘŜǎ ǊŞƎƛƻƴǎ 

ǇǊƻǘŞƎŞŜǎΣ Ŝǘκƻǳ Ŝƴ ƛƴƘƛōŀƴǘ ƭΩŀŎǘƛƻƴ ŘŜǎ ƘƛǎǘƻƴŜǎ ŘŞŀŎŞǘȅƭŀǎŜǎ Ŝǘ ŘŜǎ ƳŞǘƘȅƭŀǎŜǎ (Lutz et 

al., 2000; Pikaart et al., 1998). 

[ΩƛǎƻƭŀǘŜǳǊ рΩ ŘŜ ƭŀ ʲ-globine Ŝǎǘ ŎŀǇŀōƭŜ ŘΩŀǎǎǳǊŜǊ ƭŜǎ ŘŜǳȄ ŦƻƴŎǘƛƻƴǎ ŎŀǊŀŎǘŞǊƛǎǘƛǉǳŜǎ 

des isolateurs : la fonction de blocage des interactions promoteur-activateur et la fonction 

de protection contre les effets répressifs de la chromatine adjacente. Il a été montré que ces 

deux activités sont séparables. En effet, la fixation de CTCF à son motif spécifique est 

absolument nécessaire pour la fonction de blocage. En revanche, ellŜ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ǊŜǉǳƛǎŜ ǇƻǳǊ 

la fonction de barrière (Recillas-Targa et al., 2002). Cette dernière nécessite la fixation des 

protéines USF 1 et USF 2 au site IV (West et al., 2004). La mutation du site IV abolit la 

fonction de barrière. Les protéines USF1 et USF2 recrutent les HAT (histone 

ŀŎŞǘȅƭǘǊŀƴǎŦŞǊŀǎŜύ Ŝǘ Ia¢ όƘƛǎǘƻƴŜ ƳŞǘƘȅƭǘǊŀƴǎŦŞǊŀǎŜύΣ ŎŜ ǉǳƛ ǇŜǊƳŜǘ ƭΩŀŎŞǘȅƭŀǘƛƻƴ Ŝǘ ƭŀ 
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méthylation H3K4 des histones. Ceci empêcherait la propagation de la chromatine 

condensée (pour revue (Gaszner and Felsenfeld, 2006)). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 21 : [ƻŎŀƭƛǎŀǘƛƻƴ Ŝǘ ǎǘǊǳŎǘǳǊŜ ŘŜ ƭΩƛǎƻƭŀǘŜǳǊ ǎƛǘǳŞ Ŝƴ рΩ Řǳ ƭƻŎǳǎ ŘŜ ƭŀ -̡globine de 

poulet. 

A : Schéma du locus de la ̡-globine de poulet. Les gènes de la globine sont représentés par 
ŘŜǎ ǊŜŎǘŀƴƎƭŜǎ ƎǊƛǎΣ ƭΩŀŎǘƛǾŀǘŜǳǊ /̡  ʁpar une ellipse grise. La LCR est localisée en amont des 
gènes de la ̡-globine. Le locus est encadré par deux isolateurs Υ рΩI{п Ŝǘ оΩI{Φ Lƭ Ŝǎǘ ŦƭŀƴǉǳŞ 
Řǳ ŎƾǘŞ рΩ ŘΩǳƴŜ ǊŞƎƛƻƴ ŘŜ ŎƘǊƻƳŀǘƛƴŜ ŎƻƴŘŜƴǎŞŜ Ŝǘ ŘΩǳƴ ƎŝƴŜ ŎƻŘŀƴǘ ǳƴ ǊŞŎŜǇǘŜǳǊ ŀǳ 
ŦƻƭŀǘŜ όCwύΣ Ŝǘ Řǳ ŎƾǘŞ оΩ ŘΩǳƴ ƎŝƴŜ ŘΩǳƴ ǊŞŎŜǇǘŜǳǊ ƻŘƻǊŀƴǘΦ 
 
B : {ǘǊǳŎǘǳǊŜ Řǳ ŎǆǳǊ ŘŜ ƭΩƛǎƻƭŀǘŜǳǊ -̡globine montrant le site II de fixation de CTCF. 
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Le lymphome de Burkitt est invariablement associé à une translocation du gène c-

myc au sein ŘΩǳƴ ŘŜǎ ǘǊƻƛǎ ƭƻŎƛ ŎƻŘŀƴǘ ƭŜǎ ƛƳƳǳƴƻƎƭƻōǳƭƛƴŜǎΦ Le locus IgH est touché dans 

80% des cas. Le gène c-myc se retrouve alors transloqué à proximité des éléments 

régulateurs de ce locus dont 9ҡ Ŝǘ ƭŜǎ ŀŎǘƛǾŀǘŜǳǊǎ оΩLƎI ƭƻŎŀƭƛǎŞǎ Ŝƴ ŀǾŀƭ Řǳ ƎŝƴŜ /ʰΦ [Ŝǎ 

modèles animaux existants ont largement ǳǘƛƭƛǎŞ ƭΩŀŎǘƛǾŀǘŜǳǊ 9ҡ Ŝǘ ƻƴǘ ŎƻƴŘǳƛǘ Ł ǳƴŜ 

expression très précoce de c-myc (dès le stade pro-B) à la différence de ce qui est observé 

lors du lymphome de BurkittΦ [ŀ ǊŞƎƛƻƴ оΩLƎI Ŝǎǘ ǘƻǳƧƻǳǊǎ ŎƻƴǎŜǊǾŞŜ ƭƻǊǎ ŘŜ ƭŀ ǘǊŀƴǎƭƻŎŀǘƛƻƴ 

et constitue un bon candidat pour jouer un rôle dans la dérégulation de c-myc. Afin de 

réaliser un modèle de lymphome de Burkitt plus proche de la pathologie humaine et dans le 

but de tester la fonction ŘŜ ƭŀ ǊŞƎƛƻƴ оΩLƎI ǎŜǳƭŜ Řŀƴǎ ƭŀ ŘŞǊŞƎǳƭŀǘƛƻƴ ŘŜ c-myc, mon travail 

de thèse a consisté à réaliser des souris transgéniques chez lesquelles c-myc est sous le 

contrôle des activateurs transcriptionnels оΩIgH, dans leur configuration palindromique. 

Une première partie de mon travail a tout ŘΩŀōƻǊŘ ŎƻƴǎƛǎǘŞ Ł ŎƻƴǎǘǊǳƛǊŜ ŘŜǎ ǾŜŎǘŜǳǊǎ 

ŘΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ spécifiques de la lignée B, intégrant des combinaisons complètes ou 

incomplètes des quatre activateurs transŎǊƛǇǘƛƻƴƴŜƭǎ ŘŜ ƭŀ ǊŞƎƛƻƴ оΩLƎI ŎŜŎi aŦƛƴ ŘΩavoir une 

expression du transgène qui soit ciblée le plus spécifiquement possible sur les stades B 

tardifs ; le lymphome de Burkitt étant caractérisé par une prolifération de cellules B matures. 

Ces « mini-loci », associés à un gène rapporteur, ont été intégrés à la fois dans des lignées 

lymphoïdes B (représentative de différents stades de maturation) et dans le génome de 

souris transgéniques. Nous avons également ǘŜǎǘŞ ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘΩƛǎƻƭŀǘŜǳǊǎ ŀŦƛƴ ŘΩobtenir une 

meilleure expression de nos transgènes et éviter au maximum les effets de position dûs à 

une intégration aléatoire dans le génome hôte. 

Toutes ces études ont été les préliminaires indispensables à la seconde partie de mon 

travail de thèse qui a consisté à établir un modèle murin de lymphome de Burkitt où le gène 

c-myc est sous le sŜǳƭ ŎƻƴǘǊƾƭŜ ŘŜ ƭŀ ǊŞƎƛƻƴ оΩLƎI. 
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ARTICLE 1 : ¢ƘŜ ʲ-globin HS4 insulator confers copy-number dependent expression of IgH 

regulatory elements in stable B cell transfectants. 

 

Laurence Guglielmi, Véronique Truffinet, Michel Cogné et Yves Denizot. 

Immunology Letters, 2003, Volume 89, pages 119-123. 

 

Une LCR est ŘŞŦƛƴƛŜ ŎƻƳƳŜ ǳƴŜ ǎŞǉǳŜƴŎŜ ŘΩ!5b ŎŀǇŀōƭŜ ŘŜ ŎƻƴŦŞǊŜǊ ŀǳ ƎŝƴŜ ŀǎǎƻŎƛŞ 

une expression tissu-spécifique avec un taux transcriptionnel élevé dépendant du nombre de 

ŎƻǇƛŜǎ Ŝǘ ƛƴŘŞǇŜƴŘŀƴǘ Řǳ ǎƛǘŜ ŘΩƛƴǘŞƎǊŀǘƛƻƴΦ Lƭ ŀ ŞǘŞ ǎǳƎƎŞǊŞ ǉǳŜ ƭŀ ǊŞƎƛƻƴ оΩLƎI Ŏƻƴǎǘƛǘǳŀƛǘ 

une région de contrôle du locus. Elle est en effet capable de conférer, à elle seule, une forte 

expression à un transgène, de façon tissu-spécifique. Une telle fonction a été décrite pour 

ƭΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ Ƙǎм,2-hs3b-hsп ǎǳǊ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ Řǳ ƎŝƴŜ c-myc après analyse de transfectants 

stables dans une lignée plasmocytaire (Madisen and Groudine, 1994) et pour le palindrome 

hs3a-hs1,2-hsоō ǇƻǳǊ ŘŜǎ ǘǊŀƴǎŦŜŎǘŀƴǘǎ ŘΩƘȅōǊƛŘƻƳŜǎ (Chauveau et al., 1998). Dans ce 

dernier cas, ǳƴŜ ŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ƛƴŘŞǇŜƴŘŀƴǘŜ Řǳ ǎƛǘŜ ŘΩƛƴǘŞƎǊŀǘƛƻƴ est observée mais sans 

corrélation avec le nombrŜ ŘŜ ŎƻǇƛŜǎ ƛƴǘŞƎǊŞŜǎΦ [ŀ ŦƻƴŎǘƛƻƴ [/w ŘŜ ƭŀ ǊŞƎƛƻƴ оΩIgH a 

également été confirmée in vivo. En effet, des souris portant un transgène où le gène de la 

-̡globine est sous la dépendance ŘŜǎ ǉǳŀǘǊŜ ŞƭŞƳŜƴǘǎ оΩLƎIΣ ƳƻƴǘǊŜƴǘ ǳƴ Ƙŀǳǘ ƴƛǾŜŀǳ 

ŘΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ B spécifique Řǳ ǘǊŀƴǎƎŝƴŜΣ ŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ƛƴŘŞǇŜƴŘŀƴǘŜ Řǳ ǎƛǘŜ ŘΩƛƴǘŞƎǊŀǘƛƻƴ 

(Chauveau et al., 1999). En revanche, aucune relation stricte entre le nombre de copies et le 

ƴƛǾŜŀǳ ŘΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ƴΩŀ Ǉǳ şǘǊŜ Şǘŀōƭƛe. 

Afin de préciser le rôle de ƭŀ ǊŞƎƛƻƴ оΩLƎI Ŝǘ ŘŜ 9ҡ Řŀƴǎ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŎƻǇƛŜ-

ŘŞǇŜƴŘŀƴǘŜ ŘΩǳƴ ƎŝƴŜ ŀǎǎƻŎƛŞΣ ƴƻǳǎ ŀǾƻƴǎ ŞǘǳŘƛŞΣ ǇŀǊ ǘǊŀƴǎŦŜŎǘƛƻƴ ǎǘŀōƭŜ ŘŜ ƭƛƎƴŞŜǎ 

ŎŜƭƭǳƭŀƛǊŜǎ .Σ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘΩǳƴ ƎŝƴŜ ǊŀǇǇƻǊǘŜǳǊ ŀǎǎƻŎƛŞ ŀǳȄ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘǎ ŀŎǘƛǾŀǘŜǳǊǎ Řǳ ƭƻŎǳǎ 

IgH. Nous avons utilisé, pour ces expériences, le gène GFP (green fluorescent protein). La 

GFP est une protéine qui émet une fluorescence verte dans les cellules vivantes après 

stimulation par les UV. Les cellules exprimant cette protéine peuvent être facilement 

analysées individuellement par cytométrie en flux. Nous avons également testé si 

ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƛǎƻƭŀǘŜǳǊ рΩI{п ŘŜ ƭŀ ʲ-globine de poulet, de part Ŝǘ ŘΩŀǳǘǊŜ ŘŜ ƴƻǎ 

ŎƻƴǎǘǊǳŎǘƛƻƴǎΣ ǇƻǳǾŀƛǘ şǘǊŜ ōŞƴŞŦƛǉǳŜ ǇƻǳǊ ǊŜƴŦƻǊŎŜǊ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ ƴƻǎ ǘǊŀƴǎƎŝƴŜǎΦ 
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Nous montrons, in vitro, par transfections de lignées 18-81 (pré-B) et A20 (B mature), 

ǉǳŜ ƭŀ ǊŞƎƛƻƴ оΩLƎIΣ ŀǾŜŎ ƻǳ ǎŀƴǎ 9ҡΣ ƴŜ ǇŜǊƳŜǘ Ǉŀǎ, à elle seule, une expression dépendante 

du nombre de copies. En revanche, ƭΩŀƧƻǳǘ ŘΩƛǎƻƭŀǘŜǳǊǎ rétablit cette propriété. La région 

оΩLƎI ǎŜ comporte, alors, comme une vraie LCR, capable de conférer une forte expression à 

un transgène, de façon tissu-ǎǇŞŎƛŦƛǉǳŜΣ ƛƴŘŞǇŜƴŘŀƴǘŜ Řǳ ǎƛǘŜ ŘΩƛƴǘŞƎǊŀǘƛƻƴ Ŝǘ ŘŞǇŜƴŘŀƴǘŜ 

du nombre de copies. 

  



 

 - 75 - 

ARTICLE 2 : The chicken ̡-globin HS4 insulator is not a silver bullet to obtain copy-number 

dependent expression of transgenes in stable B cell transfectants. 

 

Véronique Truffinet, Laurence Guglielmi, Michel Cogné et Yves Denizot. 

Immunology Letters, 2005, Volume 96, pages 303-304. 

 

[Ωǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƛǎƻƭŀǘŜǳǊ рΩI{п ŘŜ ƭŀ ʲ-globine de poulet permet une amélioration de 

ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘΩǳƴ ƎŝƴŜ ǊŀǇǇƻǊǘŜǳǊ ǇƭŀŎŞ ǎƻǳǎ ƭŜ ŎƻƴǘǊƾƭŜ ŘŜ ƭŀ ǊŞƎƛƻƴ оΩLƎIΦ Lƭ confère, en 

effet, une expression dépendante du nombre de copies du transgène insérée dans le 

génome. Deux hypothèses ont été, alors, ŞƳƛǎŜǎ ŀŦƛƴ ŘΩexpliquer ce résultat : 

 ƛƭ Ŝǎǘ ŘǶ Ł ƭΩŀǊŎƘƛǘŜŎǘǳǊŜ Řǳ ǘǊŀƴǎƎŝƴŜ ŀǎǎƻŎƛŀƴǘ Ł ƭŀ Ŧƻƛǎ ƭŀ [/w оΩLƎI Ŝǘ ƭŜǎ 

isolateurs. 

 ƭΩƛǎƻƭŀǘŜǳǊ рΩI{п ǇƻǎǎŝŘŜ ǳƴŜ ŎŀǇŀŎƛǘŞ ƛƴǘǊƛƴǎŝǉǳŜ Ł ŎƻƴŦŞǊŜǊ ǳƴŜ ŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ 

copie-dépendante à un transgène dans les cellules B. 

!Ŧƛƴ ŘŜ ǘǊŀƴŎƘŜǊ Ŝƴ ŦŀǾŜǳǊ ŘΩǳƴŜ ƘȅǇƻǘƘŝǎŜΣ ƴƻǳǎ ŀǾƻƴǎ ǊŞŀƭƛǎŞ ǳƴ ǘǊŀƴǎƎŝƴŜ 

associant la GFP et une LCR incomplète, sans hs4. Cette construction est flanquée 

ŘΩƛǎƻƭŀǘŜǳǊǎ ƻǳ ƴƻƴΦ 9ƭƭŜ Ŝǎǘ ǘǊŀƴsfectée, de façon stable, dans des lignées B. Nous 

ƴΩƻōǎŜǊǾƻƴǎ Ǉƭǳǎ ŘΩŜŦŦŜǘ ŎƻǇƛŜ-dépendant même lorsque les vecteurs sont entourés 

ŘΩƛǎƻƭŀǘŜǳǊǎΦ 

Nous ƳƻƴǘǊƻƴǎ ǉǳŜ ƭΩŜŦŦŜǘ ŎƻǇƛŜ-dépendant observé dans ƭΩŀǊǘƛŎƭŜ м est dû à 

ƭΩŀǊŎƘƛǘŜŎǘǳǊŜ ŘŜ notre transgène Ǉƭǳǘƾǘ ǉǳΩŁ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ƛƴǘǊƛƴǎŝǉǳŜ ŘŜ ƭΩƛǎƻƭŀǘŜǳr. La copie-

dépendance conférée par les séquences isolatrices ne fonctionne que si la LCR est complète. 
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ARTICLE 3 : ¢ƘŜ рΩI{п ƛƴǎǳƭŀtor element is an efficient tool to analyse the transient 

expression of an Eµ-GFP vector in a transgenic mouse model. 

 

Laurence Guglielmi, Véronique Truffinet, Claire Carrion, Marc Le Bert, Nadine Cogné, Michel 

Cogné et Yves Denizot. 

Transgenic Research, 2005, Volume 14, pages 361-364. 

 

[ΩŀŎǘƛǾŀǘŜǳǊ ƛƴǘǊƻƴƛǉǳŜ 9ҡ Ŝǎǘ ŎŀǊŀŎǘŞǊƛǎŞ ǇŀǊ ǳƴŜ ŀŎǘƛǾƛǘŞ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴƴŜƭƭŜ 

ǎΩŜȄǇǊƛƳŀƴǘ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜƳŜƴǘ Řŀƴǎ ƭŀ ƭƛƎƴŞŜ ƭȅƳǇƘƻŎȅǘŀƛǊŜ .Φ Il régule positivement les 

réarrangements VDJ et la transcription initiée au niveau de multiples promoteurs du locus 

IgH. Son étude, in vitroΣ ŀ ƳƻƴǘǊŞ ǉǳΩƛƭ Şǘŀƛǘ actif tout au long de la différenciation 

lymphocytaire B. Un modèle de souris transgéniques a été généré afin de déterminer, in 

vivo, les stades de développement au cours desquels Eµ est actif (Guglielmi et al., 2003). Un 

transgène contenant le gène GFP sous le contrôle de Eµ et du promoteur pVH a été construit. 

Lƭ ǎΩŜȄǇǊƛƳŜ ŦƻǊǘŜƳŜƴǘ Řŀƴǎ ŘŜǎ ƭƛƎƴŞŜǎ ŘŜ ǎƻǳǊƛǎ ǇǊŞ-B (18-81) et B mature (A20), mais 

ŀǳŎǳƴŜ ŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ƴΩŜǎǘ ŘŞǘŜŎǘŞŜ dans les trois lignées de souris transgéniques établies. Des 

expériences de digestions enzymatiques par HpaII et MspI ont montré la totale méthylation 

du transgène dans les différents tissus analysés (la séquence codante de la GFP contient, en 

effet, 92 sites CpG, sites potentiels de méthylation). De plus, ŀǳŎǳƴ ǘǊŀƴǎŎǊƛǘ DCt ƴΩŀ Ǉǳ şǘǊŜ 

mis en évidence. 

!Ŧƛƴ ŘΩƻōǘŜƴƛǊ ŘŜǎ ƭƛƎƴŞŜǎ ŘŜ ǎƻǳǊƛǎ ŜȄǇǊƛƳŀƴǘ ƭŜ ǘǊŀƴǎƎŝƴŜ 9ҡ-GFP, nous avons borné 

cette construction par deux isolateurs рΩI{п ŘŜ ƭŀ ʲ-globine de poulet. Des souris I-Eµ-pVH-

GFP-I ont ainsi été obtenues. Des cellules GFP positives ont été détectées dans la moelle 

osseuse de nos souris par microscopie confocale. Elles ont, ensuite, été marquées par des 

ŀƴǘƛŎƻǊǇǎ ŘƛǊƛƎŞǎ ŎƻƴǘǊŜ ŘŜǎ ŀƴǘƛƎŝƴŜǎ ŘŜ ǎǳǊŦŀŎŜ ŎŀǊŀŎǘŞǊƛǎǘƛǉǳŜǎ ŘΩǳƴ ǘȅǇŜ cellulaire ou 

ŘΩǳƴ ǎǘŀŘŜ ŘŜ ŘƛŦŦŞǊŜƴŎƛŀǘƛƻƴ ŘƻƴƴŞΦ /Ŝǎ ŀƴŀƭȅǎŜǎ Ŝƴ ŎȅǘƻƳŞǘǊƛŜ Ŝƴ ŦƭǳȄ ƻƴǘ ƳƻƴǘǊŞ ǉǳŜ Eµ 

permet une expression B spécifique du transgène, expression retrouvée du stade pro-B 

(B220+, CD117+, CD43+) au stade pré-B (B220+, CD19+, CD117low, CD43low, IgM-). 
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/ŜǘǘŜ ŞǘǳŘŜ ƳƻƴǘǊŜ ǉǳŜ ƭΩƛǎƻƭŀǘŜǳǊ рΩI{п Ŝǎǘ efficace, in vivo, pour protéger un 

transgène des effets de position occasionnés par une insertion aléatoire dans le génome 

hôte Ŝǘ ŘΩǳƴŜ ŜȄǘƛƴŎǘƛƻƴ ƳŞŘƛŞŜ ǇŀǊ ŘŜǎ ǇǊƻŎŜǎǎǳǎ ŘŜ ƳŞǘƘȅƭŀǘƛƻƴ. Elle met, également, en 

ŞǾƛŘŜƴŎŜ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ précoce de Eµ au cours ŘŜ ƭΩƻƴǘƻƎŞƴŝǎŜ .Φ 
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ARTICLE 4 : LƴǎǳƭŀǘƻǊǎ ǘƻ ƛƳǇǊƻǾŜ ŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ƻŦ оΩLƎI [/w-driven reporter gene in 

transgenic mouse models. 

 

Laurence Guglielmi, Marc Le Bert, Véronique Truffinet, Michel Cogné et Yves Denizot. 

Biochemical and Biophysical Research Communication, 2003, Volume 307, pages 466-471. 

 

[ŀ ǊŞƎƛƻƴ оΩ Řǳ ƭƻŎǳǎ LƎI ǇŜǊƳŜǘΣ Řŀƴǎ ŘŜǎ ǎȅǎǘŝƳŜǎ ŘŜ ǘǊŀƴsfection transitoire, une 

ŦƻǊǘŜ ŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘΩǳƴ ƎŝƴŜ ǊŀǇǇƻǊǘŜǳǊ dans des lignées cellulaires B matures (Chauveau et 

al., 1998). Cependant, elle semble inactive dans des cellules représentatives de stades de 

différenciation B plus précoces (Chauveau et al., 1998; Ong et al., 1998). 

Afin ŘŜ ŘŞǘŜǊƳƛƴŜǊ ƭŀ ŎƛƴŞǘƛǉǳŜ ŘΩŀŎǘƛǾŀǘƛon, in vivoΣ ŘŜ ƭŀ ǊŞƎƛƻƴ оΩLƎIΣ ƴƻǳǎ ŀǾƻƴǎ 

établi un modèle de souris transgénique analogue à celui présenté précédemment. Le gène 

codant la GFP est placé sous le contrôle du promoteur pVH et de la LCR complète en 

ǊŜǎǇŜŎǘŀƴǘ ǎƻƴ ƻǊƎŀƴƛǎŀǘƛƻƴ ǇŀƭƛƴŘǊƻƳƛǉǳŜΦ [Ŝ ǘǊŀƴǎƎŝƴŜ Ŝǎǘ ŜƴǘƻǳǊŞΣ ƻǳ ƴƻƴΣ ŘΩƛǎƻƭŀǘŜǳǊǎ 

рΩI{п ŘŜ ƭŀ ʲ-globine de poulet. Nous montrons que lŀ ǊŞƎƛƻƴ оΩLƎI, seule, ƴΩŜǎǘ pas capable 

dΩƛƴŘǳƛǊŜ, in vivoΣ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ ƭŀ DCtΦ Ceci semble être dû à une inactivation très précoce 

du transgène par un processus de méthylation. 9ƴ ǊŜǾŀƴŎƘŜΣ ƭŀ ǇǊŞǎŜƴŎŜ ŘΩƛǎƻƭŀǘŜǳǊǎ ǇŜǊƳŜǘ 

ŘΩŞǾƛǘŜr, dǳ Ƴƻƛƴǎ ǇŀǊǘƛŜƭƭŜƳŜƴǘΣ ƭΩƛƴactivation du transƎŝƴŜΦ [ΩŀƴŀƭȅǎŜ ŘŜǎ ǎƻǳǊƛǎ ƳƻƴǘǊŜ 

ǉǳŜ ƭŀ ǊŞƎƛƻƴ оΩLƎI Ŝǎǘ ŀŎǘƛǾŜ, spécifiquement dans la lignée lymphocytaire B, du stade pré-B 

(B220+, CD19+, CD117low, CD43low, IgM-) au stade B mature (B220+, CD19+, IgM+, IgD+). 

Cette étude met, donc, en évidence une expression de la LCR ƧǳǎǉǳΩau stade B 

mature. Elle confirme, également, le bénéfice que peuvent apporter, in vivo, les isolateurs 

ǇƻǳǊ ŦŀŎƛƭƛǘŜǊ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘΩun transgène. 
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MANUSCRIT 5 : ¢ƘŜ оΩLƎI ƭƻŎǳǎ ŎƻƴǘǊƻƭ region is sufficient to deregulate a c-myc transgene 

and then promotes mature B cell malignancies with a predominant Burkitt-like phenotype. 

 

Véronique Truffinet, Eric Pinaud, Nadine Cogné, Barbara Petit, Laurence Guglielmi, Michel 

Cogné, et Yves Denizot. 

Soumis à Blood. 

 

Le lymphome de Burkitt est invariablement associé à une translocation du gène c-

myc ŀǳ ǎŜƛƴ ŘΩǳƴ ŘŜǎ ǘǊƻƛǎ ƭƻŎƛ ŎƻŘŀƴǘ ƭes immunoglobulines. [ΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ c-myc se trouve 

alors fortement dérégulée suite à sa juxtaposition aux activateurs transcriptionnels des loci 

ŘΩLƎΦ La translocation affecte le locus IgH dans 80% des cas. Eµ, premier activateur découvert 

au sein de ce locus, a également été le premier à être utilisé pour modéliser le lymphome de 

Burkitt (souris Eµ-c-myc). Ces modèles ont conduit à une expression très précoce de c-myc 

(dès le stade pro-B) et au développement de lymphomes assez éloignés du lymphome de 

Burkitt. Récemment, deux modèles plus proches de la pathologie humaine ont été réalisés 

chez la souris. Dans le premier, c-myc est inséré en aval de Eµ (Park et al., 2005a; Park et al., 

2005b). Les animaux développent, de façon tardive, des lymphomes B matures ou des 

plasmocytomes. La dérégulation de c-myc ne peut, cependant, pas être attribué à un 

activateur particulier puisque c-myc se trouve inséré dans le locus entier. Dans le second 

ƳƻŘŝƭŜΣ ƭŀ ǊŞƎƛƻƴ оΩLƎI ǘǊƻƴǉǳŞŜ όǎŀƴǎ Ƙǎоōύ est insérée en amont du gène c-myc sur le 

chromosome 15 chez la souris (Wang and Boxer, 2005). Cette insertion entraîne le 

développement de lymphomes « Burkitt-like ». Ce modèle met en évidence le rôle important 

ŘŜ ƭŀ ǊŞƎƛƻƴ оΩLƎI Řŀƴǎ ƭŀ ŘŞǊŞƎǳƭŀǘƛƻƴ ŘŜ c-myc ƳŀƛǎΣ ƛƭ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ŜȄŎƭǳ ǉǳŜ ƭŜ « knock-in » 

ait perturbé les éléments régulateurs de c-myc.  

Afin de tester ƭΩƘȅǇƻǘƘŝǎŜ ǉǳŜ ƭŀ [/w оΩLƎI ŎƻƳǇƭŝǘŜΣ Řŀƴǎ ǎŀ ŎƻƴŦƛƎǳǊŀǘƛƻƴ 

ǇŀƭƛƴŘǊƻƳƛǉǳŜΣ Ŝǘ ƛƴŘŞǇŜƴŘŀƳƳŜƴǘ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ŞƭŞƳŜƴǘǎ ǊŞƎǳƭŀǘŜǳǊǎΣ Ŝǎǘ ǎǳŦŦƛǎŀƴǘŜ ǇƻǳǊ 

déréguler c-myc, in vivo, nous avons généré une lignée de souris portant une copie du 

transgène c-myc-оΩ[/w. Nous avons eu recours à des isolateurs afin de protéger notre 

transgène des influences de la chromatine adjacente. 

Les splénocytes des jeunes souris transgéniques, sans aucun signe de maladie, 

prolifèrent de façon accrue en réponse à divers stimuli, ont un tŀǳȄ ŘΩapoptose élevé mais le 
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ƴƻƳōǊŜ ŘŜ ŎŜƭƭǳƭŜǎ . Řŀƴǎ ƭŀ ǊŀǘŜ Ŝǎǘ ƴƻǊƳŀƭΦ [Ŝǎ ǘŀǳȄ ŘŜ ǘƻǳǘŜǎ ƭŜǎ ŎƭŀǎǎŜǎ ŘΩLƎ ǎƻƴǘ 

ŘƛƳƛƴǳŞǎ Řŀƴǎ ƭŜ ǎŞǊǳƳΣ Ƴŀƛǎ ƭŀ ŎƻƳƳǳǘŀǘƛƻƴ ƛǎƻǘȅǇƛǉǳŜ Ŝǘ ƭŀ ǎŞŎǊŞǘƛƻƴ ŘΩLƎ ǎƻƴǘ ƴƻǊƳŀƭŜǎ 

in vitro. ! ǇŀǊǘƛǊ ŘŜ ƭΩŃƎŜ ŘŜ ŘƻǳȊŜ ǎŜƳŀƛƴŜǎΣ ƭŜǎ souris développent des lymphomes avec 

une incidence de 80% à 40 semaines. Dans 75% des cas, le lymphome développé est de type 

« Burkitt-like ». Il est de nature clonale. Il présente un phénotype B mature (B220+, IgM+, 

IgD+) et une morphologie « ciel étoilé » caractéristique du lymphome de Burkitt. Dans 25% 

des cas, le lymphome est un plasmocytome anaplastique. Il est également de nature clonale. 

Les cellules sont B220-, IgMlow et CD138-.  

[ŀ [/w оΩLƎI ǎŜǳƭŜ est donc capable de déréguler c-myc et de mimer les 

caractéristiques du lymphome de Burkitt humain. La survenue très rapide et constante des 

lymphomes chez nos souris fait de ce modèle un outil intéressant pour tester de nouvelles 

approches thérapeutiques. 
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DISCUSSION ς PERSPECTIVES 
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DISCUSSION 

 

PREMIÈRE PARTIE Υ aƛǎŜ ŀǳ Ǉƻƛƴǘ ŘŜ ǾŜŎǘŜǳǊǎ ŘΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ . ƻǊƛƎƛƴŀǳȄΦ 

 

5ŀƴǎ ƭŜ ōǳǘ ŘΩŞǘǳŘƛŜǊ ƭŀ ŎŀǇŀŎƛǘŞ ŘŜ ƭŀ ǊŞƎƛƻƴ оΩLƎI Ł ŘŞǊŞƎǳƭŜǊ ǳƴ ƎŝƴŜ ǉǳƛ ƭǳƛ Ŝǎǘ 

apposé, nous avons cherché à modéliser les évènements de translocations chromosomiques 

survenant au niveau du locus IgH. Ces translocations placent divers oncogènes sous le seul 

contrôle des éléments régulateurs de ce locus. Elles affectent, notamment, le gène c-myc au 

cours des lymphomes de Burkitt. 

Une première partie de notre travail a consisté en la mise au point de vecteurs 

ŘΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ B spécifiques originaux ǎΩŜȄǇǊƛƳŀƴǘ ŀǳȄ ǎǘŀŘŜǎ ǘŀǊŘƛŦǎ ŘŜ ƭŀ ƭȅƳǇƘƻǇoïèse B et 

ayant une expression maintenue. Pour ces études, nous avons utilisé le gène codant la GFP. 

La GFP est une protéine qui émet une fluorescence verte dans les cellules vivantes après 

stimulation par les UV. Les cellules exprimant cette protéine peuvent être facilement 

analysées individuellement et directement par passage au cytomètre de flux. Elles peuvent 

alors être marquées par des anticorps dirigés contre des antigènes de surface 

ŎŀǊŀŎǘŞǊƛǎǘƛǉǳŜǎ ŘΩǳƴ ǘȅǇŜ ŎŜƭƭǳƭŀƛǊŜ Ŝǘ ŘΩǳƴ ǎǘŀŘŜ ŘŜ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ ǇŀǊǘƛŎǳƭƛŜǊΦ Par ailleurs, 

dans ces vecteurs, ƭΩŀǊǊŀƴƎŜƳŜƴǘ ŜƴŘƻƎŝƴŜ Řǳ ƭƻŎǳǎ LƎI est respecté : lΩƻǊƎŀƴƛǎŀǘƛƻƴ 

ǇŀƭƛƴŘǊƻƳƛǉǳŜ ŘŜ ƭŀ ǊŞƎƛƻƴ оΩLƎI Ŝǎǘ ŎƻƴǎŜǊǾŞŜ Ŝǘ ƭŜ ŦǊŀƎƳŜƴǘ 9ҡ ŎƻƴǘƛŜƴǘ ƭŜǎ ŞƭŞƳŜƴǘǎ a!w 

Ŝƴ рΩ Ŝǘ Ŝƴ оΩ ŘŜ ƭΩŀŎǘƛǾŀǘŜǳǊΦ 

/Ŝǎ ŞǘǳŘŜǎ ƴƻǳǎ ƻƴǘ ǇŜǊƳƛǎ ŘΩŀƴŀƭȅǎŜǊ ƭŀ ǎǇŞŎƛŦƛŎƛǘŞ ǘƛǎǎǳƭŀƛǊŜ ŘŜ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ 

ǘǊŀƴǎƎŝƴŜǎ ǇƭŀŎŞǎ ǎƻǳǎ ƭŜ ŎƻƴǘǊƾƭŜ ŘŜ ƭŀ ǊŞƎƛƻƴ оΩLƎI Ŝǘκƻǳ 9ҡΣ ŀƛƴǎƛ ǉǳŜ ƭŜǎ ǎǘŀŘŜǎ ŘŜ 

développement B au cours desquels ces vecteurs ǎΩŜȄǇǊƛƳŜƴǘΦ De plus, elles nous ont permis 

de vérifier le bénéfice que peuvent apporter les isolateurs pour obtenir une expression 

maintenue. 

 

{ǇŞŎƛŦƛŎƛǘŞ ǘƛǎǎǳƭŀƛǊŜ ŘŜ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ ƴƻǎ ǘǊŀƴǎƎŝƴŜǎ : 

Nous avons montré que ƭΩŀŎǘƛǾŀǘŜǳǊ 9ҡ Ŝǘ ƭŀ ǊŞƎƛƻƴ оΩLƎI ŎƻƴŦŝǊŜnt au gène 

rapporteur GFP une expression strictement B spécifique (articles 3 et 4). La spécificité 

ǘƛǎǎǳƭŀƛǊŜ ŘŜ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜǎ ƎŝƴŜǎ ŘΩLƎ ŀ Ŧŀƛǘ ƭΩƻōƧŜǘ ŘŜ ƴƻƳōǊŜǳǎŜǎ ŞǘǳŘŜǎΦ 9ƭƭŜ ŀ ǘƻǳǘ 
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ŘΩŀōƻǊŘ ŞǘŞ ŀǘǘǊƛōǳŞŜ ŀǳȄ ǇǊƻƳƻǘŜǳǊǎΦ Des études de transfections stables dans des lignées 

cellulaires ont montré qu'ils étaient actifs spécifiquement dans la lignée lymphocytaire B, 

tout au long du développement (Dreyfus et al., 1987; Mason et al., 1985; Wirth et al., 1987). 

Cependant, dans des expériences de transgénèse chez la souris, le promoteur pVH est actif 

aussi bien dans les cellules B que dans les cellules T lorsqu'il est associé à l'activateur Eµ 

(Grosschedl et al., 1984; Jenuwein and Grosschedl, 1991). Une expression aberrante a 

également été observée dans les muscles squelettiques (Jenuwein and Grosschedl, 1991). 

L'activité de Eµ dans la lignée T peut s'expliquer par la fixation sur cet activateur de facteurs 

transcriptionnels soit spécifiques de la lignée lymphoïde soit ubiquitaires. Certains auteurs 

ont suggéré que des protéines de régulation négative pourraient se fixer sur les séquences 

activatrices afin de réprimer leur expression dans des cellules non B (Kadesch et al., 1986). 

Dans une autre étude, un gène rapporteur Cµ placé sous le contrôle de hs1,2 et de 

pVH s'exprime à la fois dans les lignées B et T (Andersson et al., 1999). Des expériences de 

transfections transitoires utilisant le gène CAT ont montré une activité basale non 

négligeable dans des lignées T conférée par le promoteur pVH (Chauveau et al., 1998). 

LΩŀƧƻǳǘ ŘŜ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘŜǎ ŎƻƳōƛƴŀƛǎƻƴǎ ŘΩŀŎǘƛǾŀǘŜǳǊǎ ŘŜ ƭŀ ǊŞƎƛƻƴ оΩLƎI ŘƛƳƛƴǳŜƴǘ ƎƭƻōŀƭŜƳŜƴǘ 

cette activitéΦ 5ŀƴǎ ŎŜǎ ƭƛƎƴŞŜǎΣ ƭŜǎ ŞƭŞƳŜƴǘǎ оΩ ǎƻƴǘ inactifs ou semblent jouer un rôle 

suppresseur. 

Un modèle de souris transgéniques danǎ ƭŜǉǳŜƭ ƭŜ ƎŝƴŜ ǘǊƻƴǉǳŞ ŘŜ ƭŀ ʲ-globine est 

placé sous le contrôle du promoteur pVH et des quatre activateurs hs3a, hs1,2, hs3b, et hs4 a 

été réalisé (Chauveau et al., 1999). /ŜǘǘŜ ŎƻƴǎǘǊǳŎǘƛƻƴ ǊŜǎǇŜŎǘŜ ƭΩƻǊƛŜƴǘŀǘƛƻƴ Ŝǘ ƭΩƻǊŘǊŜ ŘŜǎ 

éléments transcriptionnels du locus IgH. L'analyse de ces animaux a mis en évidence la 

présence d'ARN ̡-globine spécifiquement dans les cellules B de la rate. Une très faible 

expression a pu être observée dans le thymus. Elle serait due à la présence de quelques 

cellules B dans ce tissu. La différence entre la stricte B spécificité de la combinaison hs3a-

hs1,2,-hs3b-hs4 (Chauveau et al., 1999) Ŝǘ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ Ƴƻƛƴǎ ōƛŜƴ ǊŜǎǘǊŜƛƴǘŜ ŎƻƴŦŞǊŞŜ ǇŀǊ 

ƭΩŞƭŞƳŜƴǘ ƘǎмΣн ǎŜǳƭ (Andersson et al., 1999; Arulampalam et al., 1994) montre que hs1,2 

ǎŜǳƭ ƴŜ ǎǳŦŦƛǘ Ǉŀǎ Ł ǊŞǇǊƛƳŜǊ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ Řŀƴǎ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ǘȅǇŜǎ ŎŜƭƭǳƭŀƛǊŜǎΦ Ainsi, l'association de 

l'ensemble des activateurs situés en 3' du locus IgH semble nécessaire à l'activité spécifique 

de la région régulatrice 3' dans les cellules B. 
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A la vue de l'ensemble de ces résultats, il apparaît que chacun des éléments de 

régulation participe à la spécificité cellulaire de l'expression des ƎŝƴŜǎ ŘΩIg sans en être, pour 

autant, suffisant : ils n'agissent pas individuellement mais en collaboration afin d'obtenir une 

expression correcte selon le stade du développement et le type cellulaire. Il faut noter que la 

ǊŞƎƛƻƴ оΩLƎI ǎŜǳƭŜ ŎƻƴŦŝǊŜ ǳƴŜ ŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ǎǘǊƛŎǘŜƳŜƴǘ . ǎǇŞŎƛŦƛǉǳŜ ƭƻǊǎǉǳŜ ŜƭƭŜ Ŝǎt utilisée 

dans sa configuration germinale. Il reste à élucider les mécanismes moléculaires impliqués 

dans cette régulation. Tous ces activateurs possèdent de multiples motifs de fixation pour 

des facteurs nucléaires qui sont soit ubiquitaires soit spécifiques de la lignée lymphoïde ou 

de la lignée B. 

 

/ƛƴŞǘƛǉǳŜ ŘΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŞƭŞƳŜƴǘ 9ҡ Ŝǘ ŘŜ ƭŀ ǊŞƎƛƻƴ оΩLƎI : 

Ce travail nous a permis de déterminer in vivo la cinétique d'activation ŘŜ ƭΩŞƭŞƳŜƴǘ 

Eµ (article 3) et de la région 3'IgH (article 4) chez la souris au cours du développement 

lymphocytaire B. [ΩŀŎǘƛǾŀǘŜǳǊ 9ҡ Ŝǎǘ ŀŎǘƛŦ ŀǳȄ ǎǘŀŘŜǎ ǇǊŞŎƻŎŜǎ ŘŜ ƭŀ ŘƛŦŦŞǊŜƴŎƛŀǘƛƻƴ . : du 

stade pro-B au stade pré-B. Il joue un rôle dans la transcription, et sa délétion a montré son 

importance dans le contrôle des recombinaisons VH à DJH (Chen et al., 1993; Serwe and 

Sablitzky, 1993). Dans les étapes plus tardives de la différenciation, Eµ devient moins 

important. 

Nos résultats ŎƻƴŎŜǊƴŀƴǘ ƭŀ ǊŞƎƛƻƴ оΩLƎI vont dans le sens de ceux observés 

précédemment in vitro lors d'expériences de transfection transitoire utilisant les gènes 

rapporteurs luciférase ou CAT (Chauveau et al., 1998; Ong et al., 1998). Cette région est 

active du stade pré-B au stade B mature (article 4). [Ŝǎ ŞƭŞƳŜƴǘǎ оΩIgH agissent en synergie 

et en coopération avec Eµ afin de permettre la transcription de gènes leur étant associés. 

tǊƛǎ ǎŞǇŀǊŞƳŜƴǘΣ ƛƭǎ ƴΩŀǳƎƳŜƴǘŜƴǘ Ǉŀǎ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŜƳŜƴǘ ƭΩŜŦŦŜǘ ŘŜ 9ҡ Ƴŀƛǎ ƭŀ ŎƻƳōƛƴaison de 

plusieurs activateurs оΩ ŘŜǾƛŜƴǘ ǳƴ Ǉǳƛǎǎŀƴǘ Ŏƻactivateur de Eµ, en particulier lorsque le 

disposition palindromique est respectée (Chauveau et al., 1998). Leur implication dans les 

événements tels que la commutation de classe renforce l'idée d'une activité tardive de ces 

activateurs au cours du développement B. 

La région 3' du locus consiste en deux unités : la première est constituée du 

palindrome hs3a-hs1,2-hs3b et la seconde comprend l'élément isolé hs4. Chez la souris, en 

plus de cette dualité structurale, intervient une dualité fonctionnelle avec des éléments 
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réputés faibles et spécifiques des cellules B matures et des plasmocytes (hs3a, hs1,2, hs3b) 

et un élément fortement actif aux stades précoces de la différenciation B (hs4). Il a été 

montré un effet concerté des trois partenaires du palindrome : ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ŘŜ ƘǎмΣн Ŝǎǘ 

particulièrement augmentée si ce dernier est flanqué de deux copies inversées de hs3 

(Chauveau et al., 1998). [ΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ ŘŜ Ƙǎп ŀǳȄ ŀǳǘǊŜǎ ŀŎǘƛǾŀǘŜǳǊǎ оΩ ƴŜ ǎΩŀǾŝǊŜ ŜŦŦƛŎŀŎŜ 

quΩŀǾŜŎ ƭŀ ŎƻƳōƛƴŀƛǎƻƴ ǇŀƭƛƴŘǊƻƳƛǉǳŜ, soulignant ainsi le bénéfice de cette architecture et 

ƭŀ ƴŞŎŜǎǎƛǘŞ ŘŜǎ ǉǳŀǘǊŜ ŞƭŞƳŜƴǘǎ ǇƻǳǊ ƻōǘŜƴƛǊ ǳƴ ŜŦŦŜǘ ƻǇǘƛƳŀƭ ŘŜ ƭŀ ǊŞƎƛƻƴ оΩLƎIΦ 

 

Bénéfice apporté par les isolateurs : 

Á Protection contre les effets de position : 

Pour pallier à l'inactivation de nos constructions chez la souris, nous avons utilisé 

l'isolateur 5'HS4 de ̡ -globine de poulet. bƻǳǎ ƭΩŀǾƻƴǎ ŎƘƻƛǎƛ ŎŀǊ ƛƭ ǎΩŀƎƛǘ ŘŜ ƭΩƛǎƻƭŀǘŜǳǊ ƭŜ 

mieux caractérisé chez les vertébrés. Différentes études ont montré que cet isolateur était 

fonctionnel aussi bien dans des lignées cellulaires que dans des souris transgéniques (Chung 

et al., 1993; Szabo et al., 2002). De ǇƭǳǎΣ ŎŜǎ ŞǘǳŘŜǎ ƴΨƻƴǘ Ǉŀǎ ǊŞǾŞlé de spécificité tissulaire 

ƭƻǊǎ ŘŜ ƭΩƛƴǎŜǊǘƛƻƴ ŜŎǘƻǇƛǉǳŜ ŘŜ ŎŜǘ ƛǎƻƭŀǘŜǳǊΦ 

[Ωisolateur рΩI{п ŀ été testé pour sa capacité à protéger un gène rapporteur des 

ŜŦŦŜǘǎ ŘŜ Ǉƻǎƛǘƛƻƴ ŘǶ Ł ƭΩƛƴǘŞƎǊŀǘƛƻƴ aléatoire dans le génomeΦ 9ƴ ŀōǎŜƴŎŜ ŘΩƛǎƻƭŀǘŜǳǊΣ 

ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ Řǳ ǘǊŀƴǎƎŝƴŜ Ŝǎǘ ǎƻǳǎ ƭΩinfluence de ƭΩƘŞǘŞǊƻŎƘǊƻƳŀǘƛƴŜ ŜƴǾƛronnante. Cette 

hétérochromatinisation Ŝǎǘ ŀǎǎƻŎƛŞŜ Ł ƭŀ ƳŞǘƘȅƭŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩ!5b Ŝǘ Ł ƭŀ ŘŞŀŎŞǘȅƭŀǘƛƻƴ ŘŜǎ 

histones. [ΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ du transgène est alors éteinte. Une construction dans laquelle le gène 

GFP est sous le contrôle du promoteur pVH Ŝǘ ŘŜ 9ҡ ƴŜ ǎΩŜȄǇǊƛƳŜ Ǉŀǎ ŎƘŜȊ ƭŀ ǎƻǳǊƛǎ 

(Guglielmi et al., 2003)Φ [ΩŀƧƻǳǘ ŘΩƛǎƻƭŀǘŜǳǊǎ рΩI{п ǊŞǘŀōƭƛǘ ǳƴŜ ŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ ƭŀ DCt όarticle 

3). De même, nous avons montré, chez la souris, que le transgène GFP-[/w ƴŜ ǎΩŜȄǇǊƛƳŜ Ǉas 

Ŝƴ ŀōǎŜƴŎŜ ŘΩƛǎƻƭŀǘŜǳǊ (article 4). En revanche, lorsque le transgène est encadré par deux 

isolateurs, des cellules B fluorescentes sont détectables chez nos souris. Les isolateurs 

n'empêchent cependant pas une perte progressive de son expression. Sur quatre lignées de 

souris portant le transgène I-GFP-LCR-I provenant de quatre clones ES différents seule la 

moitié d'entre elles présente une expression de la GFP. bƻǳǎ ŀǾƻƴǎ ǾŞǊƛŦƛŞ ǉǳΩƛl ne s'agissait 

pas d'une délétion du transgène ou de mutations introduites dans la séquence codant la 

GFP. [ΩŜȄǘƛƴŎǘƛon de la GFP semble plutôt due à un phénomène de méthylation de ce gène. Il 
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a, en effet, été montré que le gène GFP des transgènes Eµ-GFP (Guglielmi et al., 2003) et 

GFP-LCR (article 4) est fortement méthylé in vivo enǘǊŀƞƴŀƴǘ ǳƴŜ ǇŜǊǘŜ ŘΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ. Ce 

ǇƘŞƴƻƳŝƴŜ ŘΩŜȄǘƛƴŎǘƛƻƴ ŀ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ŞǘŞ ƻōǎŜǊǾŞ Řŀƴǎ ŘŜǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ souches 

hématopoïétiques transfectées par un vecteur rétroviral MFG-GFP (Klug et al., 2000). Cette 

inactivation se produit aux stades très précoces de la différenciation B avant même 

ƭΩŀŎǉǳƛǎƛǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŀƴǘƛƎŝƴŜ ŘŜ ǎǳǊŦŀŎŜ .ннлΦ 

Une étude a mis en évidence ǉǳŜ ƭŀ ƳŞǘƘȅƭŀǘƛƻƴ ŀǳ ǎŜƛƴ ŘΩǳƴ ǘǊŀƴǎƎŝƴŜ dépend 

notamment : 1) de la force du promoteur et des activateurs transcriptionnels qui lui sont 

associés (plus un activateur est fort, moins la méthylation est rapide) ; et 2) de la séquence 

nucléotidique du gène rapporteur (Hertz et al., 1999). La région codante du gène GFP 

contient 92 sites CpG, qui sont des sites potentiels de méthylation (Hong et al., 2001). La 

ƳŞǘƘȅƭŀǘƛƻƴ ŘŜ т҈ ŘŜǎ ǎƛǘŜǎ /ǇD ǊŞŘǳƛǘ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ ƭŀ DCt ŘŜ сл҈ (Hong et al., 2001). La 

ǎŞǉǳŜƴŎŜ Řǳ ƎŝƴŜ ǊŀǇǇƻǊǘŜǳǊ DCt ŜȄǇƭƛǉǳŜǊŀƛǘ ƭŜǎ ǇƘŞƴƻƳŝƴŜǎ ŘΩextinction des transgènes 

que nous observons chez nos animaux. 

 

Á Expression dépendante du nombre de copies intégrées : 

La région 3'IgH constitue une région de contrôle du locus (LCR). Cette fonction a tout 

d'abord été montrée in vitro par transfection stable d'une lignée plasmocytaire (Madisen 

and Groudine, 1994). Elle a ensuite été confirmée par des animaux transgéniques chez 

lesquels le gène tronǉǳŞ ŘŜ ƭŀ ʲ-globine humaine a été placé sous le contrôle du promoteur 

pVH et de la LCR globale. [ΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ Řǳ ǘǊŀƴǎƎŝƴŜ Ŝǎǘ ǊŜǎǘǊŜƛƴǘŜ ŀǳ ŎƻƳǇŀǊǘƛƳŜƴǘ . Ŝǘ 

indépendante du site ŘΩƛƴǘŞƎǊŀǘƛƻƴΦ Ll n'a cependant pas pu être établi de relation linéaire 

entre le nombre de copies du transgène et son niveau d'expression, faisant de la région 

оΩLƎI ǳƴŜ [/w ǇŀǊǘƛŜƭƭŜ (Chauveau et al., 1999). L'ensemble des constructions utilisant les 

élémeƴǘǎ оϥ ƴŜ ǊŜƴŦŜǊƳŜ ǉǳŜ ƭŜ ŎǆǳǊ des activateurs. Il pourrait exister au sein des régions 

flanquantes d'autres séquences nécessaires aux éléments оΩ pour constituer une LCR 

complète. Ainsi, l'activateur hs1,2 est entouré de répétitions inversées qui jouent 

probablement un rôle important dans la régulation de la région 3'. Ces répétitions 

pourraient participer, avec l'aide de facteurs de liaison à l'ADN, à l'établissement d'une 

structure secondaire ou tertiaire de la chromatine. 
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Nous avƻƴǎ Ŝǳ ǊŜŎƻǳǊǎ Ł ŘŜǎ ƛǎƻƭŀǘŜǳǊǎ ŀŦƛƴ ŘŜ ǘŜǎǘŜǊ ǎƛ ƭΩŀƧƻǳǘ ŘŜ ǘŜƭƭŜǎ ǎŞǉǳŜƴŎŜǎ Ł 

nos transgènes permettrait une expression qui soit dépendante du nombre de copies 

intégrées. Nous avons montré, par transfection stable de lignée cellulaire B 18-81 et A20, 

que, seuls, ni Eµ ni ƭŀ ǊŞƎƛƻƴ оΩLƎI ne pouvaient conférer une expression du gène rapporteur 

GFP dépendante du nombre de copies. En revanche, la présence des isolateurs flanquant la 

construction rétablit cette propriété (article 1). Ainsi, en protégeant nos différentes 

constructions des signaux activateurs ou répresseurs émanant des séquences adjacentes, 

l'isolateur 5'HS4 permet une expression plus homogène d'un clone cellulaire à un autre pour 

un nombre de copies de transgène intégré équivalent. [ŀ ǊŞƎƛƻƴ оΩIgH se comporte alors 

comme une vraie région de contrôle du locus, capable de conférer une forte expression à un 

transgène, de façon tissu-ǎǇŞŎƛŦƛǉǳŜΣ ƛƴŘŞǇŜƴŘŀƴǘŜ Řǳ ǎƛǘŜ ŘΩƛƴǘŞƎǊŀǘƛƻƴ Ŝǘ ŘŞǇŜƴŘŀƴǘŜ Řǳ 

nombre de copies. 

{ƛ ƭΩƻƴ ǇŜǊǘǳǊōŜ ƭŀ ŘƛǎǇƻǎƛǘƛƻƴ ŘŜǎ ŀŎǘƛǾŀǘŜǳǊǎ оΩLƎI Řŀƴǎ ƴƻǎ ǘǊŀƴǎƎŝƴŜǎ Ŝƴ 

supprimant ƭΩŞƭŞƳŜƴǘ ƘǎпΣ ƴƻǳǎ ƴΩƻōǎŜǊǾƻƴǎ Ǉƭǳǎ ŎŜǘ effet copie-dépendant (article 2). Il 

semble donc que cette copie-dépendance soit dûe Ł ƭΩŀǊŎƘƛǘŜŎǘǳǊŜ ŘŜ ƴƻǘǊŜ construction 

ŀǎǎƻŎƛŀƴǘ Ł ƭŀ Ŧƻƛǎ ƭŀ [/w оΩLƎI Ŝǘ ƭes isolateurs Ǉƭǳǘƾǘ ǉǳΩà une capacité intrinsèque de 

ƭΩƛǎƻƭŀǘŜǳǊ Ł ŎƻƴŦŞǊŜǊ ǳne expression copie-dépendante dans une cellule B. Cette étude 

ƳƻƴǘǊŜ ǉǳŜ ƭŀ [/w Řƻƛǘ şǘǊŜ ǳǘƛƭƛǎŞŜ Řŀƴǎ ǎƻƴ ƛƴǘŞƎǊŀƭƛǘŞ ǇƻǳǊ ǇƻǳǾƻƛǊ ōŞƴŞŦƛŎƛŜǊ ŘΩǳƴ ŜŦŦŜǘ 

dépendant du nombre de copies intégrées dans le génome hôte. 

9ƴ ŎƻƴŎƭǳǎƛƻƴΣ ƭΩŜƴǎŜƳōƭŜ ŘŜ Ŏes études nous a permis de mettre au point des 

ǾŜŎǘŜǳǊǎ ŘΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ǎǇŞŎƛŦƛǉǳŜǎ ŘŜ ƭŀ ƭƛƎƴŞŜ ƭȅƳǇƘƻŎȅǘŀƛǊŜ .Φ bƻǳǎ avons montré in vivo 

ǉǳŜ ƭŀ ǊŞƎƛƻƴ оΩLƎI Řŀƴǎ ǎŀ ŎƻƴŦƛƎǳǊŀǘƛƻƴ ǇŀƭƛƴŘǊƻƳƛǉǳŜ όŀǾŜŎ ƭŜǎ п Ƙǎύ ǎΩŜȄǇǊƛƳŜ 

ǳƴƛǉǳŜƳŜƴǘ Řŀƴǎ ƭŜǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ . ƧǳǎǉǳΩŀǳȄ ǎǘŀŘŜǎ ƭŜǎ Ǉƭǳǎ ƳŀǘǳǊŜǎ ŘŜ la différenciation. 

[ΩŀŘŘƛǘƛƻƴ ŘΩƛǎƻƭŀǘŜǳǊ рΩI{п Ŧƭŀƴǉǳŀƴǘ ƭŀ ŎŀǎǎŜǘǘŜ ŘΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ƭǳƛ ǇŜǊƳŜǘ ŘŜ ǎŜ ŎƻƳǇorter 

comme une vraie LCR et permet une protection contre les effets positionnels. Cette 

construction associant les isolateurs et la LCR constitue un outil intéressant pour permettre 

ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘΩǳƴ transgène qui soit ciblée sur les stades les plus matures de la lignée B. 
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Le lymphome de Burkitt est caractérisé par une translocation du gène c-myc au 

ƴƛǾŜŀǳ ŘΩǳƴ ŘŜǎ ǘǊƻƛǎ ƭƻŎƛ ŎƻŘŀƴǘ ƭŜǎ LƎΦ [ŀ ǘǊŀƴǎƭƻŎŀǘƛƻƴ ŀŦŦŜŎǘŜ ŘŜ Ŧŀœƻƴ ƳŀƧƻǊƛtaire le locus 

LƎI όул҈ ŘŜǎ ŎŀǎύΦ [ΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ c-myc se trouve alors fortement dérégulée suite à sa 

juxtaposition aux multiples éléments régulateurs du locus IgH. La translocation frappe soit la 

région JH Ŝǘ ŎƻǊǊŜǎǇƻƴŘ Ł ŘŜǎ ŎŀǎǎǳǊŜǎ ŘŜ ƭΩ!5b ƭƛŞŜǎ ŀǳ ǇƘŞƴƻƳŝƴŜ ŘΩƘȅǇŜǊƳǳǘŀǘƛƻƴ 

somatique, soit les régions « switch » et correspond alors à des aberrations de 

recombinaison de commutation de classe. Quel que soit le type de translocation qui survient 

dans le locus IgH, c-myc est toujours en relation avec ƭŀ ǊŞƎƛƻƴ оΩLƎIΦ 

!Ŧƛƴ ŘΩŞǾŀƭǳŜǊ plus précisément ƭŜ ǊƾƭŜ ŘŜ ƭŀ [/w оΩLƎI Řŀƴǎ ƭŀ ŘŞǊŞƎǳƭŀǘƛƻƴ ŘŜ c-myc, 

nous avons construit un vecteur dans lequel le gène c-myc est sous le double contrôle de ses 

promoteurs P1 Ŝǘ tн Ŝǘ ŘŜ ƭŀ [/w оΩLƎI dans sa configuration palindromique. Ce transgène 

est borné ǇŀǊ ŘŜǎ ƛǎƻƭŀǘŜǳǊǎΦ Lƭ ƴƻǳǎ ŀ ǇŜǊƳƛǎ ŘΩƻōǘŜƴƛǊ ǳƴŜ ƭƛƎƴŞŜ ŘŜ ǎƻǳǊƛǎ ǘǊŀƴǎƎŞƴƛǉǳŜs ne 

ǇƻǊǘŀƴǘ ǉǳΩǳƴŜ ǎŜǳƭŜ copie du vecteur. En effet, lors du lymphome de Burkitt, la 

transƭƻŎŀǘƛƻƴ ƴΩƛƴǘŜǊǾƛŜƴǘ ǉǳŜ ǎǳǊ ǳƴ ŀƭƭŝƭŜ Ŝǘ ǳƴŜ ǎŜǳƭŜ ŎƻǇƛŜ ŘŜ c-myc est dérégulée. 

[ΩŀǳǘǊŜ ŀƭƭŝƭŜ ǊŜǎǘŜ ǎƛƭŜƴŎƛŜǳȄΦ 

Nous avons ŎƘƻƛǎƛ ŘΩutiliser ƭŀ ǊŞƎƛƻƴ оΩLƎI complète avec les quatre hs en respectant 

la disposition palindromique endogène. Cette combinaison permet de conférer une haute 

expression à un transgène restreinte à la lignée B et ƛƴŘŞǇŜƴŘŀƳƳŜƴǘ Řǳ ǎƛǘŜ ŘΩƛƴǘŞƎǊŀǘƛƻƴΦ 

Lors du lymphome de Burkitt, c-myc Ŝǎǘ ǘƻǳƧƻǳǊǎ Ŝƴ ǊŜƭŀǘƛƻƴ ŀǾŜŎ ƭŀ ǊŞƎƛƻƴ оΩLƎI entière. 

Nous avons souhaité nous placer dans les conditions les plus proches de ce qui est observé 

lors de la pathologie. [Ωǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘΩƛǎƻƭŀǘŜǳǊǎ ǇǊŞǎŜƴǘŜ ǳƴ ƎǊŀƴŘ ŀǾŀƴǘŀƎŜ ǇǳƛǎǉǳΩelle 

permet de créer un domaine isolé et protégé des influences de la chromatine adjacente. C-

myc est alors sous lΩǳƴƛǉǳŜ ŎƻƴǘǊƾƭŜ ŘŜ ƭŀ ǊŞƎƛƻƴ оΩLƎI, sans interférence avec les autres 

éléments régulateurs du locus IgH. 

Nous avons mis en évidence, chez nos jeunes souris transgéniques (8 semaines) et 

sans aucun signe apparent de la maladie, ǳƴŜ ŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŜȄǇǊŜǎsion de c-myc 

spécifiquement dans les cellules B de la rate par rapport aux animaux sauvages. Aucune 




