L’AUTEUR consiste a fixer des «étiquettes» fluores-

centes sur des séquences de lettres du code
génétique des chromosomes individuels.
En associant a chaque chromosome un
marqueur fluorescent spécifique, il est alors
possible de localiser chaque chromo-
some dans le noyau. Ces études ont mon-
tré que les chromosomes sont des entités
distinctes, chacun occupant dans lenoyau
un espace séparé de celui des autres chro-
Tom MISTELI est chercheur mosomes (voir I'encadré page ci-contre).
g IBI:tsht::dt: r:ae rl;lsclaeI r;\dil:gi::fr Cette .découve‘rte sou}eva de nombre1'1-
ses questions, qui constituent désormais
le domaine d’étude des biologistes cellu-
laires du génome. Les chromosomes sont-
ils éparpillés de fagon aléatoire dans tout
le noyau ou y occupent-ils des «places
assignées» ? Leur position influe-t-elle sur
Iactivité des genes qu'ils comportent?

certains génes silencieux. La région centrale
du noyau, quant a elle, favoriserait I’activation
rapide ou fréquente des genes.

Aujourd’hui, nous savons que cha-
que chromosome a tendance a occuper une
zone du noyau. Dans les globules blancs
humains, par exemple, le chromosome 18
se serre en général contre la paroi externe
du noyau, tandis que le chromosome 19
reste au centre; le chromosome 7, quant a
lui, occupe une zone intermédiaire. Dans
cette organisation spatiale sectorisée,
chaque chromosome a un ensemble de voi-
sins, généralement les mémes d’une cel-
lule al'autre pour un type cellulaire donné.
Dans des globules blancs de souris, par

Forme sous laquelle se présente 'ADN exemple, nous avons observé que le chro-
dans le noyau d’une cellule: enroulée mosome 12 se regroupe souvent avec les
autour de protéines, les histones, chromosomes 14 et 15.

la double hélice d’ADN est repliée Ces positions ne sont cependant pas
sur elle-méme en une fibre épaisse immuables: elles varient selon les types
et compacte. cellulaires, comme au cours du dévelop-

pement ou d"une maladie. De surcroit, la
position d"un chromosome semble influer
sur l'activité de ses genes. Par exemple,
les cellules du cerveau nommeées astro-
cytes présentent en général deux copies
du gene GFAP - une active, qui code une

Forme spéciale de chromatine,
a enroulement particulierement
serré, située a la périphérie du noyau.

Agrégats de protéines nécessaires protéine, et une silencieuse ; Takumi Taki-
a 'activation des génes et a leur zawa a montré dans mon laboratoire que
transcription en ARN, localisés la copie silencieuse se situe en général a
dans la région centrale du noyau. la périphérie du noyau, tandis que la

version active occupe le centre du noyau.

De méme, dans les globules blancs, les

Echange de fragments de génes genes qui codent les immunoglobulines,
entre deux chromosomes. des anticorps de défense, sont silencieux

78]

a la périphérie du noyau; ils deviennent
actifs lorsque 1'organisme est envahi par
des agents étrangers. Or quand les globu-
les blancs sont mis en état d’alerte par
des cellules étrangeres, la région du chro-
mosome portant le gene IGH, qui code un
composant d"une immunoglobuline, se
déplace vers le centre du noyau.

Actifs au centre,
silencieux au bord

Ces diverses expériences suggerent que les
genes situés a la périphérie du noyau
sont souvent inactifs. Les bords du noyau
présenteraient-ils une propriété favorisant
I’état silencieux des génes? Un premier
signe en faveur de cette hypothese a été
I'observation, faite dans les années 1930,
que la périphérie du noyau est tapissée
d’hétérochromatine — des régions conden-
sées d’ADN chromosomique. Les chro-
mosomes sont constitués de brins d’ADN
organisés en double hélice; enroulé sur des
bobines composées de protéines - les his-
tones —, I’ADN se replie sur lui-méme pour
former une fibre épaisse nommée chroma-
tine. Les fibres de chromatine s’enroulent
elles aussi pour former une structure de
plus en plus condensée. L'hétérochroma-
tine est une forme de chromatine a enrou-
lement particuliérement serré —un
arrangement qui empéche en général les
protéines «lisant» les genes d'y accéder
(les genes ne peuvent étre décodés).

Cette premiére observation n’a pas
1révélé si la périphérie favorise l'inactiva-
tion des génes ou sila chromatine compac-
tée est attirée vers cette région pour d'autres
raisons. Toutefois, une série d’expériences
réalisées par plusieurs équipes en 2008
appuie la premiere hypotheése: les cher-
cheurs ont observé qu’en attachant a la
membrane nucléaire des génes actifs habi-
tuellement localisés dans la région centrale
dunoyau, onréduitl'activité de ces génes.
La périphérie du noyau contribue donc a
maintenir certains genes silencieux.

La région centrale du noyau, quant
a elle, pourrait favoriser 'activation
rapide ou fréquente des genes: elle
contient des amas de protéines agglo-
mérées, nommés usines de transcrip-
tion. Ces «usines» sont des agrégats des
composants cellulaires nécessaires pour
activer les geénes, tels que les enzymes
polymérases (qui transcrivent ’ADN
en ARN, lequel est ensuite traduit en une
protéine — celle qui est codée par le gene)
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