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 colon, 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 la lon-
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 ont inséré
un chromosome humain porteur d’un gene
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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 (a 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 lavessie. 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 «genes 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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