peu explicite et avec peu de commen-
taires. On peut passer des heures a cher-
cher ce qu’un programme d’une di-
zaine de lignes de code seulement est
censé accomplir. Des programmes de
correction automatiques risquent de
supprimer aveuglément des morceaux
de code, sans chercher & comprendre
leur utilité.

D’autres sources de confusion com-
pliquent le probleme. Ainsi les pro-
grammeurs utilisent souvent 99 ou
d’autres nombres plus grands écrits
seulement avec des 9 pour marquer
la fin d’un fichier ou d’un enregistre-
ment destiné a étre effacé ou archivé.
Un programme de recherche des dates
risque de confondre avec 1999, sep-
tembre 1999, etc. Par exemple, j’ai vu
des logiciels de saisie de commande
qui invitaient le vendeur a entrer 99
dans la case réservée a I’année pour
effacer la commande client corres-
pondante : de tels programmes doi-
vent maintenant étre réécrits.

Les années bissextiles compliquent
aussi la tache des informaticiens La
Terre tournant autour du Soleil en un
peu moins de 365,25 jours (le chiffre
exact est 365,242199), les années bis-
sextiles ne suivent pas exactement un
cycle de quatre ans ; le calendrier pré-
voit ainsi que les années multiples de
100, telles 1700 et 1800, ne soient pas
bissextiles, sauf celles qui sont divi-
sibles par 400. Ainsi, il y aura un 29
février en 2000 (méme s’il N’y en avait
pas en 1900), ce qui compliquera d’au-
tant la situation pour les programmes
qui ne tiennent pas compte de ce fait.

Tous Nn’en mourront pas,
mais tous seront frappés

La situation est si variée que I'inquié-
tude régne. Les experts débattent, et
le public doute. Au cours d’une récente
conférence, un intervenant affirmait
gue «nous perdrons peut-étre la capa-
cité de produire du courant électrique
a tout jamais». D’autres pensent que
le bogue de I’an 2000 est un probléme
que I'on aura résolu en un week-end.

Le bogue et la finance

Anticipant sur les réserves d’ar-
gentliquide que fera la population,
le conseil de la Réserve fédérale

%‘ ameéricaine a prévu d’augmen-
ter de 50 milliards de dollars le

volume de monnaie en circulation.
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DO | N 2000 3
Situation Situation Situation
favorable attendue défavorahle
Logiciels ayant des problémes 10 millions 12 millions 15 millions
de passage a I'an 2000
Pourcentage de problemes 5% 15 % 25 %
liés a I'an 2000 qui ne seront
pas résolus a temps
Incidents liés au passage a |'an 2000
Energie 5% 15 % 75 %
Transports 5% 12 % 50 %
Téléphone 5% 15 % 65 %

Ces deux opinions sont naives. La
premiére ignore la capacité d’adapta-
tion des individus et des sociétés. Elle
ignore que les organisations et les
institutions financiéres ont déja pré-
paré efficacement I'arrivée du 1¢r jan-
vier 2000. Pendant I’été 1998, la Bourse
de New York asimulé son étatau 3 jan-
vier 2000 et n’a détecté que des pro-
bléemes mineurs. Des tests complé-
mentaires sont prévus pour le prin-
temps 1999.

Inversement, ceux qui dédaignent
le probléme ignorent la vulnérabilité
technique de certains équipements.
Dans les gros systémes fortement
connectés, des pannes isolées peuvent
rapidement se propager et engendrer
des catastrophes. Au printemps 1998,
une panne du satellite de communi-
cation Galaxy IV a ainsi mis hors ser-
vice des millions d’appareils de
radiomessagerie. De méme, larupture
d’un cable a Auckland, en Nouvelle-
Zélande, a suffi pour provoquer une
surcharge du systéme et priver la
ville de courant électrique pendant six
semaines.

Contrairement a ces événements
inattendus, le bogue de I’an 2000 est
prévu. A ce jour, les informaticiens
du monde entier modifient la plupart
des logiciels existants. A la banque
canadienne CIBC, 1000 personnes tra-
vaillent sur le projet (le budget atteint
120 millions d’euros). De méme, la
Société AT&T a déja dépensé plus de
500 millions d’euros pour lutter contre
le bogue, et la Société Citicorp va en
débourser 650 millions.

Les efforts sont considérables, mais
on sait bien que la plupart des grands
projets informatiques ne sont pas ter-
minés dans les délais et que, parmi
les programmes qui seront rectifiés a

temps, peu fonctionneront parfaite-
ment. N'oublions pas les débacles infor-
matiques du passé, notamment les Jeux
olympiques d’Atlanta ou I'ouverture
de I’aéroport international de Den-
ver. Les installations de systémes infor-
matiques complexes exempts d’erreurs
et préts atemps sont rares. Or I’an 2000
surviendra, que les travaux soient ache-
Vvés ou non.

Si I’'on tient compte notamment
de laquantité de travail déja effectuée,
ainsi que des mesures d’urgence qui
seront prises, on prévoit de graves per-
turbations pendant environ un mois.
Des problémes variés, de la simple
contrariété a des ennuis plus graves,
continueront a surgir tout au long de
I’'année 2000.

Peter de JAGER est consultant en
informatique.
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ADN
et évolution

RICHARD MOXON = CHRISTOPHER WILLS

Des séquences répétées dans I’ADN
interviennent dans I’adaptation des bactéries
a leur environnement et, également,
dans I’apparition de maladies humaines.



e code génétique humain est porté

par I'acide désoxyribonucléique,

ou ADN : c’est une chaine d’envi-

ron trois milliards de paires de
groupes chimiques nommeées bases.
Ces derniéres sont de quatre types : ce
sont I’adénine (A), la cytosine (C), la
guanine (G) et la thymine (T). Cepen-
dant, seulement 10 a 15 pour cent de
ces bases constituent les séquences
nommeées genes, que les cellules utili-
sent pour synthétiser des protéines.
Certaines des séquences restantes gou-
vernent des fonctions essentielles, telles
I’activation ou I'inhibition de génes,
ainsi que le maintien de la structure des
chromosomes. A quoi sert tout le reste?
Une partie estcomposée de régions
étranges, connues sous le nom d’ADN
satellite : ces «<bégaiements génétiques»
sontformés de la répétition d’une com-
binaison des quatre bases de I’ADN, par
exemple ATTCAGATTCAGATTCAG... Ces
derniéres années, les généticiens ont
découvert que les microsatellites, des
satellites contenant les séquences répé-
tées les plus courtes, ontun rdle impor-
tant et de nombreuses fonctions : la
nature répétitive des microsatellites les
rend particulierement sujets a des aug-
mentations ou a des réductions de
longueur qui ont parfois de lourdes
conséquences pour I’organisme les pos-
sédant. Ainsi, chez certaines bactéries
pathogenes, une variation du nombre
de répétitions favorise I'apparition de
nouvelles propriétés et la survie en cas
de modifications de I’environnement.
Chez I'étre humain aussi, certains micro-
satellites ont certainement des effets

importants, car

leur nombre at-

teint 100000 dans le

génome (le génome

est la totalité de ’ADN

contenu dans une cellule).

Bien que les seules fonctions connues

des microsatellites humains soient néga-

tives (des maladies neurologiques leur

sontdues), ils sont peut-étre les vestiges

de processus évolutifs qui ont fagconné
notre espece.

Alors que certains cherchent pour-
quoi le génome humain contient autant
de séquences répétées d’ADN, de nom-
breux biologistes esperent utiliser des
microsatellites pour diagnostiquer des
maladies neurologiques et identifier les
personnesarisque, ou pour dépister des
cancers précoces : leur longueur varie
tres tét au cours du développement de
certains cancers (voir I’encadré de la
page 88). De surcroit, la police scienti-
fique utilise les variations interindivi-
duelles de lalongueur des microsatellites
pour identifier les criminels et établir
des paternités (voir I’'encadré de la page 87).

L’ADN satellite a été identifié pour
la premiére fois dans les années 1960,
lorsque des biologistes ont observé
gu’apres centrifugation, dans certaines
conditions, I’ADN en solution se sépare
en deux ou plusieurs couches : une
bande principale contenant les génes ;
des bandes secondaires, nommées
satellites, composées de longues
séquences d’ADN répété. En 1985, a
I’Université de Leicester, Alec Jef-
freys adécouvert d’autres régions répé-
titives plus courtes, qu’il a nommées
minisatellites. A. Jeffreys et ses col-
legues ont montré que la longueur de
ces minisatellites est de 15 ou plus, et
que le nombre de répétitions des divers
minisatellites differe selon les indivi-
dus; la technique d’identification des
empreintes génétiques utilisée par la
police et par les tribunaux est fondée
sur cette découverte. A lafin des années
1980, diverses équipes ont isolé des
satellites composés de répétitions de

CE MICROSATELLITE (région plus foncée) est une séquence spécifique de I’ADN. Comme le
reste de la molécule, elle est caractérisée par I’enchainement de bases (CAAT représente la
succession cytosine, adénine, adénine et thymine), mais elle contient cing répétitions du
méme motif. Chaque séquence CAAT d’un brin est appariée avec une séquence complémentaire
de GTTA (guanine, thymine, thymine et adénine) sur le brin opposé. Les séquences répétées,
ou motifs, des microsatellites peuvent contenir jusqu’a six bases, et chaque séquence peut

étre répétée un grand nombre de fois.
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séquences d’ADN encore plus courtes,
nommées microsatellites, et qui per-
mettent, elles aussi, d’établir des
empreintes génétiques.

Aujourd’hui, on réserve le nom de
microsatellites aux répétitions de
séquences de moins de six bases. La fré-
quence de mutation trés élevée des
microsatellites leur confére une grande
importance pour I’évolution. La pro-
babilité qu’un microsatellite perde ou
gagne un motif d’une génération a la
suivante est 10 000 fois supérieure a la
probabilité que le géne responsable de
la drépanocytose subisse la mutation
d’une seule base qui provoque la mala-
die (la drépanocytose, ou anémie fal-
ciforme, résulte de la modification de
la structure de I’hémoglobine, qui fra-
gilise les globules rouges). En outre, bien
gue la mutation de la drépanocytose
se corrige rarement spontanément, les
microsatellites retrouvent parfois leur
longueur initiale en quelques généra-
tions seulement.

Des microbes «astucieux»

Le rble des microsatellites en médecine
fut découvert en 1986 : a I’'Institut
Max Planck de Tubingen, Thomas
Meyer et ses collégues étudiaient Neis-
seria gonorrhoeae, la bactérie respon-
sable de la blennorragie, une maladie
sexuellement transmissible. Sur sa
membrane externe, Neisseria gonor-
rhoeae posséde des protéines, qui appar-
tiennentaune famille de 12 membres,
nommeées protéines Opa en raison de
I’opacité des colonies de bactéries qui
les produisent ; elles sont codées par
des génes Opa. Grace a ces protéines
Opa, les bactéries adhéerent aux cellules
épithéliales, telles celles qui tapissent
les voies respiratoires, puis elles les
infectent. Cependant, les protéines Opa
permettent aussi aux cellules immu-
nitaires de phagocyter les bactéries qui
les portent. Les biologistes allemands
découvrirent que chacun des génes Opa
contient un microsatellite composé
de nombreuses copies du motif CTCTT.

La variation du nombre de répéti-
tions du motif dans les microsatellites
résulte des fréquentes erreurs de répli-
cation de I’ADN et, particulierement,
de ce que I’'on nomme le dérapage répli-
catif. Avant de se diviser, une cellule
duplique son ADN. Cette opération est
complexe, car les échelons de I'échelle
vrillée qui constitue I’ADN sont des paires
de bases dont I'appariement est trés spé-
cifique : I'adénine s’apparie toujours



avec la thymine, et la cytosine toujours
avec la guanine. Au cours de la répli-
cation de I’ADN, I’échelle se fend en
son milieu, séparant les bases de chaque
paire, tandis que des enzymes nommées
ADN polymérases fabriquent le com-
plémentaire de chaque brin (voir I’enca-
dré ci-dessous). A mesure que les deux

nouveaux brins sont synthétisés, ils s’ap-
parient avec le brin dont ils sont com-
plémentaires : deux molécules d’ADN
identiques a la premiére sontainsi fabri-
guées. Le dérapage réplicatif se produit
guand un de ces brins se décale et
conduit les motifs répétés des microsa-
tellites a s’apparier avec un autre motif

que celui qui a été copié : I’ADN poly-
mérase ajoute, ou supprime, une ou plu-
sieurs copies de la répétition sur le
nouveau brin d’ADN.

Ces dérapages sont fréquents chez
Neisseria gonorrhoeae. A chaque divi-
sion, une cellule fille sur 100 a 1 000
porte une mutation qui modifie le

e phénomeéne est une modification du nombre de répétitions

d’un microsatellite lorsque la cellule duplique son ADN avant de
se diviser. Pendant la réplication de I’ADN (a), les enzymes ADN
polymérases séparent, puis copient les deux brins de I'hélice d’ADN
parental. L'une des copies est faite par morceaux : une ADN poly-
mérase synthétise un court morceau (1), commencgant avec une
amorce d’ARN, puis progresse pour produire un deuxiéme court mor-
ceau (2). Quand I'’ADN polymérase a terminé le second morceau,
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nombre de répétitions CTCTT. Cette
modification perturbe les génes Opa, car
I'information génétique est composée
de «mots» de trois bases, nommés
codons. Lors de lasynthese des protéines
apartir des génes, chaque codon stipule
I’'ajout d’un acide aminé spécifique a la
chaine protéique en croissance. Une aug-
mentation ou une réduction du nombre
de répétitions altere la signification
des codons qui la suivent.

La délétion d’un motif CTCTT dans
un géne Opa provoque la production
d’une protéine plus courte, qui n’adhére
plus aux cellules épithéliales ou immu-
nitaires ; la bactérie porteuse de cette
protéine raccourcie ne pénétre pas dans
ces cellules. Cependant, des dérapages
ultérieurs peuvent rétablir la séquence
initiale du géne Opa, qui code alors pour
une protéine a nouveau fonctionnelle.

Ce changement réversible a été
découvertchez de nombreuses bactéries
pathogenes. En activant ou en inhibant
ses différents génes Opa par des déra-
pages d’une génération a I'autre, Neis-
seria gonorrhoeae augmente ses chances
desurvie, car lorsque les bactéries enva-
hissent un nouvel hote, leurs capacités
d’adhérence sont utiles, mais, a d’autres
moments, I’'absence d’interactions avec
les cellules de I’'héte leur évite la des-
truction par les cellules immunitaires.

De telles variations des molécules
de surface des bactéries ont également
été bien étudiées chez la bactérie Hemo-
philus influenzae, dont les souches de
type b sont la cause principale de la
méningite bactérienne, infection céré-
brale extrémement grave (jusqu’a la
découverte d’un vaccin, a la fin des
années 1980, un enfant de moins de
cing ans sur 750 contractait une ménin-
gite & Hemophilus influenzae).

Lamembrane externe de cette bac-
térie est parsemée de lipides et de
glucides liés en complexes nommeés
lipopolysaccharides. Gréace a certaines
molécules, nommées phosphocholines,
insérées dans les lipopolysaccharides,
labactérie Hemophilus influenzae adhere
aux cellules humaines du nez et de la
gorge, ou elle se développe normale-
ment sans provoquer de symptémes.
Toutefois, au moins trois des genes
nécessaires a la production des lipo-
polysaccharides contiennent des micro-
satellites formés de la répétition de la
séquence CAAT. La présence de phos-
phocholine dans les lipopolysaccha-
rides d’Hemophilus influenzae dépend
des modifications du nombre de répé-
titions de CAAT dans ces génes.
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A I’'Université de Pennsylvanie,
Jeffrey Weiser a montré que les souches
d’Hemophilus influenzae qui ont de la
phosphocholine dans leurs lipopoly-
saccharides (les souches ChoP+) colo-
nisent mieux le nez et la gorge que les
souches qui en sont dépourvues
(souches ChoP-). En revanche, ces der-
nieres résistent mieux a la destruction
par les composants immunitaires du
sang ou de lalymphe. Les bactéries pas-
sent d’un état a I’autre, selon qu’elles
se développent sans perturbation dans
les voies respiratoires, ou qu’elles se pro-
pagent vers d’autres sites par voie san-
guine, ou elles sont attaquées par le
systéeme immunitaire.

La plupart des bactéries Hemophi-
lus influenzae présentes chez I’lhumain
sont de souche ChoP+, sensibles a
I’attaque immunitaire. Le dérapage
réplicatif suscite inévitablement des
variantes ChoP-qui, en général, ne per-
sistent pas dans les voies respiratoires,
car elles adherent moins aux cellules

de I’organisme qu’elles colonisent. Lors
d’uneinfection virale de cet organisme,
I'inflammation de lamuqueuse nasale
augmente I’exposition des bactéries aux
protéines de défense du systeme immu-
nitaire. Les variantes ChoP-sont alors
avantagées, car elles repoussent les
attaques. Lorsque I’infection virale
diminue, les mutants ChoP+engendrés
par un nouveau dérapage réplicatif pré-
dominent & nouveau.

Capables de s’activer ou de se désac-
tiver facilement, des genes tels que les
genes ChoP sont des «génes de secours» :
grace a leur présence dans le génome,
au moins quelques bactéries d’une popu-
lation s’adaptent aux nouveaux envi-
ronnements. Ils codent des caractéeres
variés: lareconnaissance par le systeme
immunitaire, la mobilité générale, les
mouvements vers des signhaux chi-
miques (chimiotaxie), I'adhérence a des
cellules et lacapacité de les infecter, I’ab-
sorption de nutriments, la sensibilité aux
antibiotiques... Bien que les «génes de

Qui est

tilisés dans les enquétes policiéres (déter-
mination d’empreintes génétiques), les
microsatellites le sont aussi par les biolo-
gistes qui se préoccupent de la conserva-
tion des espéces en voie de disparition.
Les microsatellites permettent d’établir
des cartes d'identité génétique, parce que
lalongueur des séquences d’ADN des micro-
satellites differe selon les individus. Pour
établir les cartes, les biologistes utilisent
des enzymes qui produisent des millions
de copies exactes de divers microsatel-
lites pour chaque individu, puis ils sépa-
rent ces copies sur un gel entre les bords
duquel on applique un champ électrique.
Le motif de bandes obtenu ressemble beau-
coup a un code a barres, et il est presque
aussi caractéristique de chaque individu
que le sont les empreintes digitales.
Pascal Gagneux et David Woodruff, de
I'Université de San Diego, et Christophe
Boesch, de I'Université de Bale, ont utilisé
les microsatellites pour explorer les habi-
tudes reproductrices d’un groupe de chim-
panzés sauvages qui vit dans la forét Tali,
en Cote-d’lvoire. lls ont ramassé des poils
dans les nids temporaires que les animaux
construisent dans les arbres et ont extrait
I’ADN des cellules de la racine des poils. En
comparant I'empreinte génétique des micro-
satellites des males, des femelles adultes et
de 13 jeunes, les biologistes ont découvert
que sept des jeunes ne pouvaient avoir pour
pére un des males du groupe. Bien que les

le pére?
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LES CHIMPANZES FEMELLES vont souvent
s’accoupler discretement avec des males
hors de leur propre groupe. Ce comporte-
ment a été déduit des tests d’empreintes
génétiques fondés sur les microsatellites.

zoologistes ne les aient jamais vu faire,
certaines des chimpanzés femelles se sont
faufilées dans la forét environnante pendant
la nuit pour un rendez-vous amoureux
avec des males d’autres groupes proches.

De telles aventures nocturnes expliquent
peut-&tre comment de petits groupes de
chimpanzés conservent une grande diver-
sité génétique ; celle-ci est précieuse, parce
qu’elle accroit la résistance aux maladies
et contribue a la survie de I'espéce.

Aujourd’hui toutefois, les groupes de
chimpanzés, de plus en plus rares, sont
séparés par de plus grandes distances : la
capacité des femelles a trouver des males
d’autres groupes et a apporter ainsi de nou-
veaux génes dans leur groupe se restrein-
dra considérablement.




secours» ne constituent qu’une faible
proportion de I’ADN bactérien, ils pro-
curent une grande flexibilité de fonc-
tionnement : avec seulement dix génes
de ce type sur les 2 000 qu’il renferme
en moyenne, le génome d’une bactérie
présenterait 21, soit 1 024 combinai-
sons différentes de génes activés et

désactivés. Grace a cette diversité, au
moins une bactérie survit au systeme
immunitaire ou aux autres défenses des
organismes infectés ; cette bactérie peut
alors engendrer une nouvelle colonie.

La pathogénie, se retournant con-
tre une bactérie qui tue I’organisme
ou elle vit, est une contrepartie du

polymorphisme bactérien : en raison
des mutations, des souches d’Hemo-
philus influenzae s’écartent parfois de
leur niche écologique habituelle, péné-
trant alors dans les cellules qui tapis-
sent les voies respiratoires ou
intestinales et provoquant des infec-
tions mortelles. Néanmoins, la rareté

Dépister le cancer

I- es microsatellites amélioreront bient6t le dépistage précoce du can-
cer. On détecte aujourd’hui jusqu'a une seule cellule cancéreuse
parmi 10 000 cellules normales en recherchant des mutations de genes,
tels les génes p53 et ras (certaines formes de ces genes prédisposent
au cancer). Toutefois, ces mutations ne se produisent pas dans tous
les cancers, ni méme dans tous les cancers d’'un méme type.

Les microsatellites fournissent une autre méthode de dépistage
précoce du cancer, car la fréquence d’augmentation ou de réduction
des microsatellites est bien plus importante dans certaines cellules
cancéreuses que dans les cellules normales. De telles modifications,
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qui portent souvent sur de nombreux microsatellites différents, sont
facilement détectables. Cette méthode permet aujourd’hui de déceler
une cellule cancéreuse parmi environ 500 cellules normales.

Les modifications des microsatellites dans les cellules cancéreuses
furent découvertes en 1993 par Manuel Perucho, de I'Institut de recher-
ches biologiques de La Jolla, en Californie. Etudiant la forme hérédi-
taire d'un cancer du cdlon, il observa que la longueur des microsatellites
de cellules cancéreuses était différente de celles des cellules nor-
males du méme patient. On a ensuite montré qu’une des anomalies
qui provoquait ces modifications se situe dans un géne codant une
enzyme responsable de la correction de lalon-
gueur des microsatellites. La perte du géne
fonctionnel augmenterait vraisemblablement
la probabilité de rencontrer des erreurs non
corrigées.

Enfin, Richard Boland, de I'Université de
San Diego, et d'autres généticiens ontinséré
un chromosome humain porteur d’un géne
normal de réparation de I'’ADN dans des cel-
lules cancéreuses cultivées en laboratoire.

P. Pour, Photo Researchers, Inc.
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CE TEST DE DEPISTAGE du cancer examine les variations de longueur des microsatel-
lites, tels ceux qui sont composés des répétitions de la séquence CA (cytosine, adénine).
Les cellules pulmonaires normales (& gauche) ont, par exemple, des régions de répéti-
tions de CA de deux longueurs différentes (I’'une héritée de la mere, et I’autre du pére) qui
peuvent étre séparées sur un gel a I'aide d’un champ électrique. On peut dépister les
tumeurs primitives formées a la fois de cellules normales et de cellules cancéreuses, comme
dans le cancer du poumon (& droite), car les microsatellites, allongés ou raccourcis, for-

ment d’autres bandes sur un gel.

tués pour des cancers colorectaux et pour
des cancers de la vessie. lls sont aujourd’hui
utilisés pour de nombreux autres types de
cancers. Cependant, ces tests ne sont encore
utilisés que dans des recherches. On espére
qu'ils serviront aussi a déterminer le type
de cancers dont souffrent les malades.
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de tels événements rend supérieur le
bénéfice des «génes de secours» pour
la survie des espéces bactériennes.
Les microsatellites de ces bacté-
ries sont des adaptations évolutives.
De telles répétitions ne surviennent
vraisemblablement pas au hasard. Elles
ont d( évoluer et étre conservées, car
elles permettent aux populations bac-
tériennes de s’adapter rapidement aux
variations environnementales.

Les microsatellites
chez ’©homme

Au contraire, les microsatellites sem-
blent désavantager les organismes euca-
ryotes, tels que nous, dont les cellules
contiennent un noyau. Aucun des
microsatellites eucaryotes identifiés a
ce jour ne modifie la lecture de I’ADN
ou ne produit de protéines non fonc-
tionnelles. La plupart des microsatel-
lites sont a I’extérieur des génes. Parmi
les dix pour cent de microsatellites pré-
sents dans les génes, la quasi-totalité
(excepté dans certains cancers;; voir I’en-
cadré de la page 88) sont des répétitions
de triplets qui ont tendance a s’allon-
ger ou ase raccourcir par unités de trois
bases. De méme que I'ajout ou la sous-
traction du mot «qui», dans une phrase,
perturbe peu sacompréhension, lataille
des répétitions de triplets peut varier
sans que I'information génétique soit
altérée : ayant la longueur d’un codon,
ces modifications ne provoquent que
I'insertion ou la délétion de quelques
acides aminés répétés, sans modifier
le reste de la séquence.

A quoi servent alors les microsa-
tellites dans les organismes supérieurs?
Les eucaryotes ont plus de microsa-
tellites que les bactéries, et beaucoup
sontsitués dans des génes, ou prés des
génes de régulation de processus cel-
lulaires fondamentaux. Toutefois, nous
n’avons aujourd’hui que quelques
soupgons concernant leurs roles.

Les rares effets connus des micro-
satellites eucaryotes sont surtout nui-
sibles. Ainsi, la maladie de Huntington
(une dégénérescence du cerveau, carac-
térisée par une démence et une perte
progressive du contr6le moteur) est
provoquée par une version défectueuse
d’un géne codant une protéine, lahun-
tingtine, de fonction encore incon-
nue. Le géne normal de cette protéine
contient un long microsatellite a répé-
titions de triplets qui code une chaine
de glutamines (des acides aminés) pres
du début de la protéine.
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Le nombre de glutamines présentes
au début de la protéine huntingtine est
généralement compris entre 10 et 30.
Cependant, les personnes atteintes
de lamaladie de Huntington—ou celles
qui le seront—ont une série plus longue,
d’au moins 36 glutamines. L’héritage
d’un exemplaire seulement du géne
défectueux, de lamere ou du pére, suf-
fita provoquer lamaladie. La maniére
dont la longue série de glutamines
contribue & la maladie de Huntington
reste mystérieuse.

Une dizaine de maladies a répéti-
tions de triplets sont aujourd’hui
connues ; la plupart sont des mala-
dies neurologiques rares. Pres de la
moitié des répétitions pathogenes sont
a I'intérieur de génes et, pour la plu-
part, codent la glutamine. Les autres
sont suffisamment pres des genes pour
perturber leur fonction.

Ainsi, I'amyotrophie spino-bul-
baire résulte de I’'allongement d’un
microsatellite a I'intérieur d’un géne
qui code le récepteur des androgenes
(des hormones masculines), sur le
chromosome sexuel X. Des hommes
possédant plus de 40 triplets succes-
sifs dans leurs génes contracteront
la maladie. Par ailleurs, en 1997, Eu
Leong Yong et ses collégues de I'H6-
pital de Singapour ont montré que
des séquences de seulement 28 a
40 répétitions dans le géne du récep-
teur aux androgenes prédisposent les
hommes porteurs a la stérilité. Enfin,
d’autres équipes de recherche ont
montré que les hommes possédant
23 répétitions, ou moins, ont des
risques accrus de cancer de la pros-
tate. Toutefois, ces cas sont rares.

La capacité d’évoluer

Pourquoi avons-nous ces «bombes
génétiques a retardement» dans notre
génome? Pourquoi autant de nos mala-
dies dues a des répétitions de triplets
concernent-elles les fonctions neuro-
logiques, et pourquoi aucune de ces
maladies n’est-elle connue chez les
autres primates? Ces maladies qui sem-
blent typiquement humaines sont-elles
une contrepartie génétique de I'évo-
lution rapide de notre cerveau? Cer-
tains longs microsatellites présents
dans certains génes, ou preés d’eux, ont-
ils contribué a I’apparition de nos fonc-
tions cérébrales, et auraient-ils persisté
tout au long de I’évolution malgré les
maladies provoquées par leur déve-
loppement parfois trop important?

En 1989, I'un d’entre nous (C. Wills)
a proposé que certains genes aient la
capacité d’évoluer : ce serait un avan-
tage en cas de changement de I’envi-
ronnement, di au réchauffement ou
au refroidissement du climat. Les «génes
de secours» des bactéries sont de bons
exemples de génes capables d’évoluer.
Leur fréquence de mutations élevée per-
met aux bactéries de s’adapter rapide-
ment aux variations prévisibles de
I’environnement, puis de retrouver leur
état antérieur quand réapparaissent
les conditions initiales.

Les microsatellites eucaryotes exer-
cent peut-étre une forme de régulation
plus subtile que celle fournie par les
«génes de secours» des bactéries. Chez
I’homme, on a découvert que la pré-
sence de microsatellites dans des génes
influe sur la vitesse de production de
nombreuses protéines, telles celles qui
participent au métabolisme de I’hé-
moglobine ou a la synthése des neu-
romédiateurs (les composés qui
transportent les messages entre les cel-
lules nerveuses). A I'Université de I'llli-
nois, David King a comparé ces
microsatellites & des «boutons de
réglage» qui auraient évolué pour agir
alamaniére de thermostats de la fonc-
tion des genes, augmentant ou rédui-
sant la quantité de protéines produites
selon les besoins.

L’équipe de Walter Schaffner, a
Zurich, a montré que I’addition de
microsatellites qui codent des séries de
glutamines ou de prolines (un autre
acide aminé) au début d’un géne aug-
mente parfois sa capacité a produire
des protéines. Cette forme de régula-
tion des genes est-elle apparue au cours
de I’évolution des organismes pluri-
cellulaires complexes parce qu’elle est
moins perturbatrice que I’activation des
«génes de secours»?

Richard MOXON travaille sur les mala-
dies infectieuses a I’'Université d’Ox-
ford. Christopher WILLS est professeur
de biologie a I’'Université de San Diego.
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7 les Insectes

[

Les insectes de certaines especes risquent leur vie pour protéger
~ leur progéniture.

1. UNE «CRECHE» DANS LA FORET TROPICALE BRESILIENNE : des fourmis s’occupent de
jeunes membracides (Aetalion reticulatum), pendant que leurs meres surveillent des ceufs
fraichement pondus. Les fourmis se nourrissent d’une sécrétion sucrée des larves, le miel-
lat ; en retour, elles les protégent des prédateurs.
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ur une feuille, une femelle de

I’espéce des punaises tingides,

du genre Gargaphia surveille

ses ceufs et ses larves. Féroce
ennemie de Gargaphia, une punaise
de la famille des nabidés s’approche
en brandissant a la maniére d’une
licorne son rostre rigide et pointu,
ets’attaque atoutes les larves. Lamere
Gargaphia, dépourvue de telles
armes, détourne l’agresseur en bat-
tant des aileseten grimpant sur son
dos pendant que les larves rescapées
se précipitentsur la nervure médiane
de la feuille. Elles s’enfuient par la

tige et se cachent dans une jeune
feuille encore repliée. Quand lameére
parvient a s’échapper, elle suit ses
larves et se place sur le pétiole de la
feuille, d’ou elle peut intercepter le
prédateur qui les poursuit. Parfois,
quand elle parvient a repousser I’at-
taquant, elle guide ses larves vers une
autre feuille en apportant une brin-
dille qui sert de pont. Cependant, la
mére est souvent tuée par I’ennemi :
son sacrifice laisse aux larves le temps
de s’enfuir.

Le naturaliste suédois Adolph
Modeer a décrit pour la premiére fois

des soins parentaux chez les insectes
en 1764. 11 observa les femelles de la
punaise a bouclier européenne Elas-
mucha grisea, qui restent fermement
sur leurs ceufs et préferent affronter
les prédateurs plutét que de s’envo-
ler. Toutefois, jusqu’en 1971, de nom-
breux entomologistes doutaient que
certains insectes prennent soin de
leur progéniture. Ceux qui admet-
taient cette idée pensaient que ces
meeurs étaient I’lapanage des insectes
aux comportements trés complexes.

Certes, un tel comportement res-
semble acelui d’espéces considérées
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