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DESCRIPTION DU SUJET DE RECHERCHE
ABORDE

Le phénotype calipyge est une hypertrophie musculaire
généralisée décrite chez e mouton. Elle est de nature héré-
ditaire et entierement déterminée par une seul locus (le
locus CLPG), localisé au niveau de I’ extrémité télomérique
du chromosome ovin 18. La particularité du phénotype cal-
lipyge qui justifie son étude approfondie est son mode de
transmission non-Mendélien unique qualifié de « surdomi-
nance polaire»: seul les individus hétérozygotes ayant
hérité la mutation callipyge de leur pére (génotype
+Mat/CL PGPt) expriment |e phénotype callipyge (Cockett et
al., 1996).

L’étude de ce phénomene est principalement
motivé par son intérét biologique fondamental mais
est également susceptible de contribuer a une meil-
leure compréhension des pathologies héréditaires
complexes caractérisées par des effets «polaires»
tant chez I'homme que chez |es animaux.

RESULTATS

Le laboratoire a opté pour une approche de type
clonage positionnel. Celle-ci comprend les étapes
suivantes: (i) localisation du locus CLPG par étu-
des de liaison génétique, (ii) clonage de I’ ensemble
de I’ADN dans la région identifiée sous forme
d’une collection de clones plasmidiques de type
«BAC» (chromosomes artificiels bactériens), (iii)
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caractérisation de la région d'intérét par séquencage et
annotation de la séquence par des méthodes de bioinforma-
tique, (iv) recherche de la mutation causale par reséquen-
cage, et (v) étude de I’ effet de lamutation al’ aide d’ études
dites fonctionnelles. Karin Segers a contribuée & chacune
de ces étapes. Grace a ses travaux, nous savons maintenant
que (i) le locus CLPG correspond a un domaine chromoso-
migque comprenant plusieurs géenes soumis a I’empreinte
parentale, certains exprimés a partir de I'aléle paternel,
d'autres a partir de I'aléle maternel, (ii) que la mutation
CLPG est une mutation ponctuelle affectant un éément
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non-codant qui régule le taux d expression des géenes du
domaine CLPG en cis dans le muscle squelettique, (iii)
gu'a cause de cet effet en cis, les individus de génotype
+Ma/CL PGP ont un profil d’ expression génique unique qui
est certainement responsable de I’ expression du phénotype.

CONCLUSIONSET PERSPECTIVES

Les travaux de Karin Segers suggerent fortement qu’il
existe au niveau du locus CLPG une interaction en trans
entre les produits de génes soumis a une empreinte récipro-
que: des genes codant pour des protéines exprimés a partir
de I'alléle paternel, et des genes non-codant exprimés a
partir de I'alléle maternel. Ceci est un phénomene tout a
fait unique et nouveau. Ses travaux suggerent également
gue le produit du gene DLK1 entraine directement, par sa

surexpression, " hypertrophie musculaire des animaux
callipyges. Enfin, les travaux de Karin posent la question
du mode de fonctionnement de I’ é ément régulateur affecté
par la mutation CLPG. L’ensemble de ces questions font
I’objet de nouvelles theses de doctorats dans le labora-
toires.
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