En général, toute mutation sur un méme
gene conduit a une méme maladie; mais
dans le cas des lamines, les mutations
aboutissent a un vaste spectre de mala-
dies. Comment les lamines défectueuses
provoquent-elles autant de troubles dis-
tincts ? La question n’est pas tranchée.
Selon1'une des hypothéses envisagées, les
mutations affaibliraient la lamina, la ren-
dant incapable de protéger le noyau des
forces mécaniques, ce qui entrainerait une
dégradation d’une grande partie du
génome dans les cellules vulnérables, voire
aboutirait a la mort cellulaire. Selon une
autreidée, les lamines défectueuses, inca-
pables d’organiser le génome, placeraient
les génes aux mauvais endroits et pertur-
beraient ainsi leur fonctionnement.
Cette deuxiéme hypothese est étayée
par des études visant a cartographier la posi-
tion des chromosomes dans des cellules
de patients présentant des troubles liés a
deslamines défectueuses: dans1'une de ces
études, notamment, ot1 les cellules présen-

tent une mutation des lamines associée a
unemaladie, les chromosomes 13 et 18 sont
délocalisés de la périphérie vers la région
centrale du noyau. Toutefois, l'interpréta-
tion de ces travaux reste sujette a caution:
larelocalisation des chromosomes peut tout
aussi bien étre une conséquence delamala-
die qu'un facteur déclenchant. ..

Dans certains cancers, la position des
chromosomes joue un rdle plus évident.
Les cellules malignes contiennent souvent
des chromosomes anormaux, qui ont
échangé un fragment avec un autre chro-
mosome (voir I'encadré page 83). Dans
certains cas, cet échange, nommé trans-
location chromosomique, provoque un
cancer — lorsque le réarrangement chro-
mosomique crée un gene mutant qui favo-
rise une prolifération cellulaire excessive;
dans d’autres cas, il n’est pas pathogene.

Plusieurs équipes ont montré que
l'identité des chromosomes entre lesquels
se produit une translocation favorisant le
cancer dépend de leur localisation dans le

Le role de la position des génes au sein du noyau
Les génes situés a la périphérie du noyau sont généralement silencieux, tandis que la région
centrale favorise leur activation. Quand un géne occupant une zone silencieuse doit s'exprimer,
on pense que la molécule d’ADN qui le porte se déforme en une boucle qui fait saillie vers le centre
du noyau [au centre]. Lorsque le géne rencontre une usine de transcription, une zone
concentrant des facteurs de transcription et des polymérases,

il est totalement activé. Parfois, les facteurs
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noyau: les chromosomes contigus ont ten-
dance a échanger des fragments plus sou-
vent que des chromosomes éloignés. Par
exemple, de nombreux patients atteints
du lymphome de Burkitt présentent une
translocation entre le gene MYC, situé
sur le chromosome 8§, et le gene IGH, sur
le chromosome 14 ; dans de rares cas, la
translocation se produit entre le géne MYC
et le gene IGK, sur le chromosome 2, et
encore plus rarement avec le gene IGL,
situé sur le chromosome 22. En 2003, dans
mon laboratoire, Jeffrey Roix a découvert
que ces fréquences de translocation cor-
respondent a la distance moyenne, dans
le noyau, entre le géne MYC et ses trois
partenaires (IGH, IGK et IGL): les translo-
cations les plus rares sont celles qui ont
lieu entre les genes les plus éloignés, ce
qui suggere un lien entre la distance qui
sépare les genes et la probabilité de trans-
location. Depuis, on a trouvé un lien simi-
laire dans plusieurs autres cancers.

Vers un diagnostic
précoce ?

Nous avons également montré que
lorsqu’un chromosome se rompt, les
extrémités endommagées s'éloignent peu
del’endroit qu’elles occupaient lors de la
cassure. Les chromosomes regroupés dans
le méme voisinage présentent ainsi une
probabilité plus élevée d’échanger des
fragments que des chromosomes éloi-
gnés. En outre, les chromosomes étant
organisés différemment dans le noyau
selon le type cellulaire, certaines trans-
locations constituent des marques spé-
cifiques de cancers qui surviennent dans
un tissu et pas dans un autre: des chro-
mosomes voisins dans des cellules réna-
les, mais éloignés dans d’autres types
cellulaires, ont une probabilité supérieure
d’étre des partenaires de translocation
dans les tumeurs rénales que dans des
cancers d’autres tissus.

La connaissance de la disposition des
chromosomes dans des cellules saines
pourrait méme constituer un moyen de
détecter les cancers: des expériences pré-
liminaires ont montré que la position des
genes dans une cellule peut aider a indi-
quer si elle est cancéreuse. Dans une
étude pilote du cancer du sein, Karen
Meaburn, de mon laboratoire, a identi-
fié plusieurs genes dont les positions dif-
féraient dans les cellules tumorales par
rapporta celles du tissu mammaire sain.
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Ces geénes se sont révélés étre de bons
marqueurs pour le cancer du sein: ils
nous ont permis de prélever des échan-
tillons de tissu cancéreux avec une grande
précision. Dans les cellules malignes, cer-
tains génes changent de position avant
méme que les cellules se comportent de
fagon anormale. Nous avons donc des
raisons d’espérer que les analyses de la
position des génes constitueront un
jour un outil moléculaire puissant pour
aider les médecins a diagnostiquer le can-
cer a des stades précoces.

Pourquoi un géne ou un chromosome
se positionne-t-il a tel endroit du noyau?
Comment «sait»-il ot il doit aller et com-

ment y accéde-t-il quand la cellule qui le
contient se différencie? Répondre a ces
questions est tout1’enjeu de la biologie cel-
lulaire du génome.

Plusieurs hypothéses sont envisagées.
Selon1"une d’elles, les séquences chromo-
somiques seraient escortées jusqu’a leur
destination par une machinerie cellulaire
spécifique: une protéine de liaison a I’ADN,
qui reconnait la séquence d'un géne, se
fixerait sur cette séquence, puis, avecl'aide
d’une protéine agissant comme un moteur,
tirerait cette partie du chromosome vers
unsite particulier dans le noyau. Personne
n’a cependant identifié un tel systeme a
cejour. Il est également difficile d'imagi-

Lorsque la sélection s’en méle

es données décrites parTom

Misteli sont trés importan-
tes. En biologie moléculaire clas-
sique, ce qui se passe a |'échelle
moléculaire détermine ce qui se
passe a I'échelle de la cellule:
I'expression de tel gene déter-
mine telle caractéristique dans
la cellule. Ces données montrent
que c'est I'inverse qui semble se
produire: la structure globale du
noyau détermine I'expression
des genes. Cela est conforme a
des résultats obtenus dans un
domaine de recherche voisin:
la spécificité des interactions
des protéines est aujourdhui
expliquée par la compartimen-
tation cellulaire et d'autres mé-
canismes qui présupposent
I'existence d'une cellule orga-
nisée.Ainsi, la structure globale
dela cellule détermine les inter-
actions moléculaires.

T. Misteli explique ces phé-
nomenes comme étant le fruit
de I'auto-organisation de la cel-
lule. En d'autres termes, il op-
pose a la vision réductionniste
du déterminisme génétique une
vision globale — holiste — a
I'échelle de la cellule: la cellule
est vue comme un tout qui ne
peut étre expliqué par ses di-
vers éléments pris séparément.
Pourtant, lorsqu‘on pousse
jusqu'au bout les résultats de
T. Misteli, apparait une autre
interprétation qui permettrait
de dépasser cette contradiction

entre réductionnisme et ho-
lisme, récurrente dans |'histoire
de la biologie.

D'apreés lui, les événements
moléculaires aléatoires doivent
se conformer a la structure du
noyau. Or ce noyau est lui-
méme un élément d'une cellule
et, a ce titre, est soumis a la
sélection naturelle: chaque cel-
lule, fruit de I'histoire de I'or-
ganisme qui I'a produite, regoit
également des «signaux» de
son micro-environnement, les-
quels provoquent des modifi-
cations chimiques des molécu-
les de la chromatine. Ces mo-
difications, dites épigénétiques,
changent les caractéristiques
de leurs interactions, stabilisant
I'expression probabiliste de cer-
tains genes: elles operent une
sélection naturelle a I'échelle
de la cellule, tout comme I'en-
vironnement participe a la sé-
lection naturelle des espéces.

In fine, c'est donc la sé-
lection naturelle a I'échelle de
la cellule qui, via les proprié-
tés qu'elle confere au noyau,
contraint les événements mo-
léculaires aléatoires. Cette in-
terprétation en termes de sé-
lection naturelle rejoint le mo-
deéle du darwinisme cellulaire,
que j'ai développé pour expli-
quer la dynamique de |'expres-
sion des genes tout en tenant
compte de I'influence exercée
par I'environnement.

Dans ce modéle, comme
dans celui de T. Misteli, I'expre-
ssion des genes est un phénome-
ne aléatoire, mais soumis cette
fois a deux types de contraintes:
des contraintes liées a I'his-
toire évolutive de I'organisme,
telles que les structures du gé-
nome et du noyau cellulaire ac-
quises au fil des générations, et
des contraintes liées au micro-
environnement de chaque cel-
lule, telles que les signaux recus
par la cellule, qui modifient la
dynamique des interactions mo-
[éculaires dans la chromatine.
De tels signaux pourraient no-
tamment contraindre la chroma-
tine a se structurer de facon a
favoriser telle ou telle séquence
d'expression génique.

Cependant, le modéle du
darwinisme cellulaire, tout en
englobant les données décri-
tes par T. Misteli, permet de dé-
passer aussi bien le réduction-
nisme génétique que le holisme
de I'auto-organisation. Dans ce
cadre, il ny a pas de niveau cau-
sal privilégié entre les molécu-
les, les cellules et I'organisme
entier. Le vivant y est concu
comme une interaction dynami-
que entre toutes les échelles
d'organisation, dans laquelle le
facteur temps (I'histoire) devient
un paramétre essentiel.

Jean-Jacques Kupiec
Centre Cavaillés, Ecole
normale supérieure, Paris
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ner un mécanisme de signalisation capa-
ble de communiquer un ensemble de coor-
données géographiques a un segment
d’ADN, pour lui commander de se diriger
vers le centre du noyau ou de se rendre
vers son usine de transcription.

Par conséquent, j’ai proposé que le
positionnement dans le noyau releve de
l’auto-organisation, un peu comme des
éleves de college forment des bandes de
copains en fonction d’intéréts communs
et non parce que leurs parents ou leurs
professeurs leur ont demandé de se fré-
quenter. Dans cette hypothese, la locali-
sation des genes et des chromosomes a
l'intérieur du noyau découlerait de leur
activité et ne serait pas déterminée par
une quelconque machinerie externe orga-
nisatrice. Leur localisation agirait ensuite
sur leur activité.

L'auto-organisation
du noyau

Comment fonctionnerait une telle auto-
organisation ? Considérons le noyau doué
d’auto-organisation d"une cellule différen-
ciée, dans laquelle un gene est activé en
réponse a un signal, transmis par exemple
par une hormone. Avant que le signal attei-
gne la cellule, le géne est inactif, proba-
blement mis de c6té dans une partie de
chromatine condensée, peut-étre méme
dans un bloc d’hétérochromatine a la péri-
phérie du noyau. Quand le signal arrive
dans le noyau, des complexes de remo-
delage de la chromatine déplient I’ADN
condensé au voisinage du gene, rendant
la région plus accessible a la machinerie
transcriptionnelle. Le fragment de chro-
matine relaché forme alors une boucle
qui dépasse de la chromatine - ou de
I'hétérochromatine sile gene y était confiné.
Au gré des mouvements dans le noyau,
laboucle errante serait alors entrainée vers
de nouvelles zones du noyau et, avec un
peu de chance, y rencontrerait une usine
transcriptionnelle.

Dans un tel systeme, le déplacement
du gene de la périphérie vers le centre
du noyau s’effectue sans 1'aide d'une
machinerie de transport: il n’est mi que
par l'activité du gene lui-méme. Ainsi, la
position du gene y est auto-déterminée.
Cemodele a une conséquence étonnante:
il suggere que bien que la position d"un
gene dans le noyau ne soit pas aléatoire,
le mode de déplacement qui I'y conduit
I’est peut-étre.
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