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La génetique au CNRS

N e dans la seconde molis da X1X*
stbcle du génle du moine Grégor
Mended gui umissail en tul les connals-
ennces echniques de Mhorticulieur o |a
sctenee du bislogisee, la génétigue, oo
science de hérgdite, a pris un edsor ra-
pide = debut du 3X° sidgele, en relson
de Pimporiance qu'elle revét & ln fols
pour |n Bolagle et pour I'sconnmis, En
devoilant, grice & une spprochs maths:
mntique rigoareuse, bes Jois qui gouver-
neni Ia transmisshon des carnciéres -
rédiimires des porents A leurs: desoen-
dants, |n genetique classigue & ouven
In wple nussl bien & one explicarion de
In théorio de P"évolution qu'h des tech.
niques  efficeces  d'amélioration  des
plantes culfivees ¢ des animnux d'éle-
voge.

[Fabowd fimitée & Pétude d'2res i-
vints entre lesquels des crodsementa
inter g Inteaspecifigues soat possibles
ef qui peuvent Sre Hevls o1 observes
s forme de populntions  suffisem-
ment nombeelises pour permettne Pans-
lyse statistique, la genctique clatsigue
devail évolver dons In sscomde molie
din XX* sidcle pour donner naiseance &
Is genstique molécuinioe

Ses abjet d'etude favons deviennent
nlors jes microorgeniames et bea wiru,
qui oifrent |a possibiliie d'unir |'elwds
dz I'herédite 4 celle des méahalismes
Etraitement amiocice & lors a 1s bio-
chimie dans ube digcipline pouvelle, ln
hiologie moléculaire, 'anzlyse géncti-
gque nest plus sculsmeni siscepiible
d'éclnirer les mecaniymes de Mhérdditd
Ele permet au biologiste & intervenir
par I'intéricur dans |a vie des organis-
mes, grice o |"isolement o i fude, &
in fois genctque of beochimigue, de
O Roger Moaler e directeur sclentlfiguos
E CNRS pour le socteur des sciemioed do

wie.

4

Roger MONIER

mutanis appropres. A e condition de
dispoeer d'un materlel Biologigue gui
permeite d"aseocizs une apprachs mor-
phologigus e physiologique de 1'erga-
nisme entier i une étude physicochimi-
fjue et biochimigoe de sed constituanis
elementaires, le biologise pent nins
prétendre nborder I'étude des phinoms-
pes vinue len plus complexes en dépas-
ganl ln wigille querelle du  ré.
ductionnbime

Enfln, dans ces loutes dernieres an-
rées, ln découveris des enzymes de res-
triction bactériens ¢ do mécamame de
leur potion dégradative sur Macide de-
sxyribomscléique & donné pRissance
Al gEnie gémétique, qui permist de re-
combiner en tube & eisal des fragments
de chromasomes, o qui peul conduire
& In fois & 'enalyse moléculuire du gé-
fome des orgnnismes supérigurs o @
des  applicmion:  biowechnologiques
d'un grand svenir,

Risn ne pouvall ére plus sppropric
que d'sarvrie le numéra du Courrier du
CNRS wur ln genetigue par un article
consacre an repreltd Borls Ephessai
Comme le rappelle opporiunénent fe
professenr A, Lwoll, Boris Ephoss
peut &re en effel conanderd comme e
pere dio "Ecobe frangaise de péodtigue.
Direciewr di Inhocamire de génétique
physiologique du CNRS, crée en 1946,
i1 devnit recevoir 1a Medaille d'or du
MRS en 1968, 1l & lui-méme coniri-
bue clficacement o la transiton do fn
pendligue classigue & 1a pénétique mo-
léculalre. Ses travauk sur i génétlgue
des bevires oot jous un 1ok importan
duns Fésude de In tranamission des ca-
ractézes hérddituires men controlés par
le génome nuclésire. Enfin, il o4& Mun
des premicrs & percevoir intdnét péné-
fique de la découverie, réaliste en
France e 1962 par O, Berski, du phe-

nonene-do fusion celiulaire, qui B per-
mis de fonder la génetique sonatigue

L'effori du CMNRS dans le domalne
de In génetique est loin d’Etre pégligea-
ble. En effet. & c3é de cing Inborato-
fes propres, doat la vooation &30 éssen-
tiellemen: génétique el qui regroupent
cenb  quatre-vingi-guntre  chercheurs,
dopt . soizsmie-diz-huit  chercheurs
CHNRE, environ trente formations pro-
pres ef Bxsacidss coniacrent Al mema
une purite de leurs setivités & 'eszor de
I genétique frangoise. A iodal, on
peul estimer gu'environ  trois cend
ijuatre-vingl-dix chercheurs, dant cent
cinguanis appartiement sau CHRS,
trois cent dix ITA, dont deux cemt
trenle du CNRS, v contribuent.

En ouire, quatre actions thémntiques
programimees viennent en 1981 confor-
for ceiie poction, pulsque soll ln odalick
des moyens dans le cas de T'ATE « Bio-
logie molecyulnlre du géne s, soil une
partie dans e cas ded ATP « Souris s,
« Bages biologigues de la praduction
vepetale s ¢l « Microbiologie s sonl des-
tinfes a des contraty a fnalit généi-

que

Griice & ces contributions, & pénstl-
quz frangaize a aoguis une sudiznes in-
terpationale ninni qu'en Emoignent b
artlcles rassembles. dans ce numéro
spécinl. Méanmoins, |8 néceasitd d'in-
troduire plus lurgement encore IMappro-
che genetique dans tous les domaines
de la blologie fondamentabe ef |*wr.
fence de developper | applications du
génie géncligue et des biotechnologles,
qui requicrent en porticulier une con-
maissance approfondic de In bialogie
moléculaire des microorganiscmes,
ameneni & considirer qoe le CNES de-
vrait pecroiire nadablemient les moyens
destinés au soutien de la geéndtique
dans bes prochaioes anndes,
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C ‘et le mept avell 1999 que j'al
vu Boris Ephrussi pour ln der-
nkre fois & hapital de In Gite universi
taire. Depuls de nombrenz mos, sa
fonig gelnil gravement slidrée. 11 pees-
seninli 23 mort, ef Taisnit face avec cou-
rege. Mous avions [aif connaissamoe en
mivembre 1920, Mous preparions Pan

O André Lwall gat prodessear honoralze i
'Inatitut Pasteur.

Roris. Ephises,

Souvenirs

Anfré LWOFF

gt I'sutre & i Sorbome le certificn de
poologio et mous ok Sione rr:ﬂmwn'z
nu oours d'anatomle compinde domme
par Oeorges Pruvisl. Nous gions peu
nombreuk, une irentaine I etait da tra-
dition que le Eudianta en toclogie fas

sent un singe o b stolion ds kologie
murine de Roscoff. De nombreus hig-
iogistes v ravaillpient pendend bes va

cances d'éid; Horis et mol devions
nous ¥ fetrouver régulicrement mu

cours des anndss, cludianis . d'abord,
chereheurs ensuite.

Boris parizil peu d= sa vie en Rissde.
Vipgeris cependand que sa famiile ¥
avnil vecy dand une relanve nisance el
qu'npes avoir wrming ses etudes se-
contduires, I Avalt passs un an & "Ecale
des Beaux-Aris o onr il dessinalt fort
bico. Finolemend npeés awoar hésitg en-
tre Vot o la sclenee, i) mvait cholsi La
§cicnee; Ia beologie, Tl avail emuigré en
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gaucks & drodis: Bhrobdastes de sourls,

ules hipatiques de rat ot celhales hybrides

Inire de Gifsur Yveie],

Frunce aprés la révelution et v avall
conny des temps trés difficlles josqu'i
ot qu'une bourse de In Fondation Roc:
Lefeller Tul mssure leg neoyens de wivee
modestoment pendani trode ans.

a swrion de biologe marine de

Roscoll &an un lieu de rescon-
tre pour des eherchicurs euviant doms
des disciplines diverses. Boris y ren-
conlra enire nuiees, Yietor Henrd, Ha-
rold Foux, Rene Wurmser, Jean Canin-
cuzéne, Edounrd Chation, Robert
Courrier, Marcel Preapnt, Georges
Teiesier, Lonis Rapkine. Roscofl éadl
nussi [méquemie par de brilloms repre-
sentants des ecoles d'embryologie
belge &2 susdoizs, Roscedl £ait too-
joars un petit village ; ke [aborataire
constifunit un moods clos| oz o
connpaissaient ot w2 retrouvaiont durant
I3 eaturdbons coologiauer dons 1ed fiss
i 1a hate de Morlaix, pendant les con-
(érences, au cours des repas, ao endE,
ou su lennis. Le lnboraioirs gtait un
licu prowilegie ou les foumes cherchers
pouviienl rencontrer d'Eminented per
sonnplitgs, Ces renonnines joodrent wn
rile décizil dans la carriére de nom-
breux scientifiques : c'eel i Roscoll que
débata la collaboration entre Boris
Ephrussi el Louls Rapkine

n 1920, ln licerce de o Sciences

nutrelles » de [n Sorbonne com-
prennit lea certificats de roologle, de
botanigue et de géologia ou de minéra-
logie. Sans doute, I¢ cortifleat de bota-
nighe comportait-il un easeignement de
physislogle vegetale, mais Pon pawendt
devenir licencle és-sciences en ignorant
# peu pris oan de la biochipls et de In
génetigue. Hourcusement, 1l v avail
Roscoll | Louis Rapkins éail un axcel-
lent bioehimime &t ee fut loi qul con-
viinguil Jacques Monod des possibill-
téx offertes por |8 Biochimie, lui sussi
qui ouvrit & Boris Ephrussi 1n wode de
Pembryatople climigue. Le teavodl de
Louis Rapkine et de Horls Ephruss
poriait sur "evolution des constilummts
de Poeul d'ourdin an cours du dévelop-

b

pement. Ce fist pour Borls une inifis-
tion ef o premier épisode bigchimigue
dao #a carritre. Cette nouvelle orlenta-
tion sera décisive. Quelques anndes
plus tard, George Beadle engages Borts
dans la voie de ln généligue hiochimi-
que ; i ot & Periging du travall désor-
s classique sier bes pigments aculn-
res de la drosophile.

s demamtrerent que la synthdss du
pigment et gouvernés par une série de
genes, chocun intervenant dans une ré-
netion déterminée de Lo sbquence bio-
synihétique. Le succs du travail dé
pendait de 1o réussite de la transplunga-
tion de disgues imsginaus, et Boria
joua [ un rite détormdnnn,

Plus rard, Boris Epbrusd obtinl,
chez [a levure de boulangerie, Mingeti-
vilion irréversible des mitochondries
par Pocriffavine, Cot mutants = petite
cofomic » furent Iu base de [u colleborn-
tion wvee PMoer Slonimeki. La, o'était le
génétizian qui avait cuvert ln vole au
ochimiste.

ﬁ u peintemps 19346, Borls Ephrussi
FEpprétail & parlic pour un we-
jour d'use annéc dans le groepe de
T.H. Morgatt, 4 'Instisut de technolo-
gic de Californie s & cette méme épo-
que, Jacques Monod se prépasdl & par-
ticiper pour |a seconde fois 4 une expe-
dition no Giresnland sur e « Pourqual
pae . Boris avall renconire Tnoques i
Roscoll. il connsizsait sex dons, I con-
vartguit Jecques de 'importanse de o
génétique of obtint poar Iui une bourss
Rockeledler @ ils partirent ensemble &
Pasadens. Cetle annde-la, le: « Pour-
quod pas » sz pordit corps o biens au
Inrge des cotes du Grognland. Baris
Ephnissl - ot ln péndvigue - mvail
sauve ln vie de Jaeques Monod.

ezentiel do In wvie - peofesskon-
nelie de Boris Ephrussi se dérou-
In en Frange 5 son influence sur le déve-
loppement de la génbtique et de In bo-
logie moderne en France st peo con-
g & Pérmnger. Son enseignement

£1aff de irts grande gunlité et Jes tra-
viux pratiques quil soncevall pour les
Etudiants Stniert mnutkére A raisonne-
nent. 523 cours de géndique Stnjent of
restent parmi les meillears cours de
Wologie donmes A o fnculié des scien-
ees. LEcole frangoise de génétigue
ext 'wuvre de Borls Ephrussl. Boris
Ephrussi & ¢ une pliinde de-collabera:
ewry, de disciples. Il a formé, orlesee,
guide, beancoup de chercheurs et o fié
pour cux un maitre & penser. Son ip-
fPuerice ext lige au foit gu'l dominait
Femsemble de 1a géndtique e de In o
logie ; il avait Pare de discerner exsen-
tiel de 'sccessnire, de poser [es problé-
mes majenrs. I avait be sens de |'essen-
tiel,

Er pisls et seriowt, il aimoit discuter,
RIFUMENEET, conviinere, Son inlent de
dialecticien, son maniement du dis-
cours, dépasalent le cadre de s
scicnce. Hons Ephrussi possédaiy au
plun baut deged I'mm du conteur. Lea
mHrindres évenrements prenndent, de par
son werbe, un refief ¢ une couleur sai-
tlssants. 11 sl vimiment dommape qa'il
o'eil pas donit == souveniss of sew re-
Nexiona. Plusicors fois, sans sucoés, fod
essayé de lo convainere. Il n'nimait pas
ecrire, Ul mimait porler. Parder de sa
voix grave, choode of bien timbrée qui
avmit conserve de savouiresses iniens-
tions sloves. Le popler e I'inspirai
pas § il avait besoin d'un imeriocuteur
ou d'un gudiedre, Cet auditodrs, |
Vownii et face de lul lorsqu'il donnadt
un eoure. 11 ful un oxcellénl ensei-
gHnnt : prédence, clortd, rigoear, sort
bes qualités majeures &'un professeur,

n vle de Boris Ephrussi a é9@ en-

tigrement consscede i ln recher
che, 11 a nime son métier aves pazsioi,
Comma (ous les passionsés, il étuit -
quiet; tourmenté ex | possddail @ un
haist degre 'nrt de frunsmetire s toyr-
ments & ton entourage — qui & & soul>
fert probablement plus que lii-méme -,
En raizon d= an porsonnalitd trés forte
el dominmirice. cortning de sel collnbe-
rateurs ont recherché 'inddpendanee :
s tons crux Gui 'ont quittd ont con-
serve poatr feur inaitre, respect, admirg-
tien, recannadseance & affeciion, pne
affection trés profonde dont ['oi gou.
vent pergu les dchos ot qul s'est manj-
f?nb:_ tout particulicrement oo der-
fierd jour,

Grand sciemiffque et grand »
personmalité originale, atiachar o .
duisant, Boris Ephrossi mériternir gs
‘-'mulh periannage central d'un ro.
::.'I-. L-i:ﬂ SETH Iﬂ.l“l.ﬂ]ﬂ:ﬂmnu _-i.__

Ay
Rarls Mlﬁh‘-ﬂhﬂm‘%_
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Génétique formelle,
génétique moléculaire

Ou'll analyvse la

variabtlité de caractéres macroscopiques ou biochimigues ou les

modifications structurales des acides mucléigues qui les déterminent, le généticien ¢ toufours
le méme objectif: comprendre les mécanismes qui fondent les proprietes
des Stres vivants. De cette double approche, et des succds qui en résultent, lauteur en
hommage d Borls Ephrussi dont il fur I'éléve, nous porte un témoignage.

o Lok bes syilémies qQUE nous &on-
naitsems, deuls  bos  Etres v
vonis oni la capacité de se reproduokre
semblables i eux-mémet, de (ronamst-
tre leurs cornetéres & leur descendance,
de beur (ransmettre ausal toute modifi-
cnsion de leus patrimoine genétique
11s sont également les seuls capable
de transformer les molécules dénuées
de spécificitz qu'ils trouvent dans leur
plimentation, d'en extraire Vénergic el
de consiruire & pariir de ces molécules
des assemblages fonctionnels organises
gui beur sont propees, assurant e per-
manence de tout individu ef transmst-
tant & lowr descendande cetie méma ca-

paciie,

Erivd er diversité des
frres vivanis

‘ohiet de ln génetique est d'dly-

cider ln noturo des mécunismes
qui fondent ces deux proprigtés que
veuln les besalns de Panalyss condud-
pendt & dissocier. Sndémarche passe par
[etude de 'ppaitude gu'ont les Eres vi-
yants @ subar des varintions gul song
héréditaires. Son succésd wvient de e
gu'a 'origine de chacune de cos varis-
thons, produite par use mutation, il o'y
s en genérnl modification que dune
senls de ces sous-unités fonctionnellss
du patrimoine géndtique que sont les
genes, toud e reste etant égal d'nilleurs:
Ampiifise, ceste modification spparait
COMIME Ur CAractére MOUVER NCOekH-
Ble a 'ohservation et & I'expérimenta-
tlan.

Lo genglique s présentz donc
d'abord comme ["&ude da co qui eit he-
réditaire dans |n varinbitite. Cette dee-
pigre snnte nox yeux quand on regarde,

O Jean Taviiizki cat peofesssur & Pusiver-
uile de Pards VIL

Jean TAVLITZEIL

par exemple, une fouls : sucun homme,
mucuane femme, n'set identique & un-au-
ire, # une nuire. Ei chaqoe enfant qui
naft e38 un £irc pouvean dont il n's je-
mein existe, dont il noxistera jamais
d'antre exemplaire 1| &n est de méme
pour tous led olres vivants st méme s
ce polvmorphisme n'sst pas toujours
apparent an nivenu des caractéres mar-
photogiques macrosoopiques, il devient
prient des que, par exempls, on AR
Iyse des exiraits oblenus & partir d'un
méme type cellulnire prélevd cher des
individus appartenont 4 unse méme es-
péce : on v révélern des formes diffé:
rentes d'un méme enzyme; d'one meme
protéine (Gg. 1k Il est des exceplions
qui confirment o regle
~ d'une part, les vrals jumeaus qui, is-
w8 d'un méme ceul, ont le méme patri-
modne ginelique & £e ressemblent..
comme des jumesuy |
=d'nutre part, les anlmoux domesti-
ques ¢ les plantes cultvées qui ont &
el gui sont construits en fonction de
nos besoins, alimentaires oy récréaiifs,
Ceci i In suite de crolsements répétés
qui ont eu, et gui oot pour effet de leur
imposer le mime prtrimaine génitigue.
Sous-jacente & cetic exirpordinaireg
vorinbilite qui caractérize les populs-
tions naturelles, comme le sont par
exemple lea populntions humaings, la
péntiique, ln biochimie et, prodult de
beur fusion, In genttique (ou bialogie)
maléculmire, découvrent une profonde
uniié : gnité de composition, unité de
atriciure, unite de fonctionnemeni. Ce
gant chez tous bes organismes, comme
chez tous les virus, les mlmes quatre
bases nucitiques, sdénine, guaning,
thymine, cytosine, gui forment les agi
des désoxyribonuckeiques (ADM), dont
Ies segmenis constifucnt autuni de gé-
nes definis par 'erdre dans lequel cea

bases ¥ sont disporsss. Ce gopt chez
tous les etres vivanis (i quelgees dié-
tafls prés), les mimes sysdmes gui as-
sureni foot d'nbord ln trandcnplion
puisln traduction des meisages gend-
ques, abousfasant 4 la synihése de pro-
teines gul, cher ous les fires viveniy
sl formess & partir des mémes vingt
acides aminés principaus; ¢ dicson-
nuire des codons, des groupes de trods
bhoses qui speaifient In mige en place
des acides aminés, éani & méme (2
gquelgoes rures exceptions pres) chee
fous les Sres vivants. C'est cette unité
e structure & de fonctiofnemsnt gqui
permed, avant isolé un géne d'un orga-
nisme doane, de Tincorporer AU mate-
riel geoetique d'un wutre erganisms,
quli foade par coniéquent e genia phme-
tigue,

Enofin, quand il v a reproduction
sexude, oo sont les mémes lods qui pré-

Fig. | = Mise e évidence den farmes diffe-
rentes d'un miéme emtvme o ghisoss

W(ﬂﬂ‘ﬂjﬁ:
individns, Fleeorofocalsaiion sar

de milds en couche minse .

CHWRS & Toulonss),
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sident & In distribution et & la tranimis-
sion des génes.

Unité ot diversitd ont paur origine
e mode de replication dit semi-
canservadil de 'ADN qui, d'uns part
azsirg fn reproduciion conforme dy
mniérizl heredimire, d'autre part nssure
gua foute modiflention de ce mpteriel
$era transmise A b descendance, appa
FAESSAM Comime ung muteton sar [e-
guelle joucront les processus de sélec-
Lhoa.

La génétique, c'est dome s ['itade
iz L siructure des fenes, "éude de leus
fomcton et des fectears qui  ines-
viennent pour eégler lewr fonclionme-
menl

Nous savons i present ce gu'est U'ine
formation genstigue, comment elie st
trnmmise de génération en génération,
ADUH. eavens comment cetle informa-
tion peut re modifite, comment elle
est déchilfree, comment elle copdi-
tianne |a sructure ef le fonctiannement
des Beres vivanis, Et |"ssgentis] peut Ere
rESUME sous une forme qul cut rovi Py-
ihagome =
1.20.34 A G

fw) &

La miee en place dun scide aminé
donné, parmi les vingt qui conmpotent
fen proifines, est sous Ia dépendance
d'un groupe de trods buses purmi les
qunire qui composent 1"ADN, o spé
cificité étant assurée par les linlsons qui
w'etoblissent emire les bases compld
menisires Adéning (A of Thymine (T)
ou Urecile (U} o Guanine () et Cyto-
sine (),

Lo difmarefe dit géndriclen

our 'dude de o= dilfbrents as-

pecis, e genétcien dizpoze de
deux vobes dapproche,

Parmant de ca qu'il ohserve, il va
s'nasurer gue le earsctéve qu'll sudie
&51 hien héréditaire, L'&wdes des moda-
litss de transmissicn fui permetire de
savoir si le caractére en question est
s0us le contrile d'on ou de plusieurs
genes. Clest le premier cas qui est le

pice favorable 11 s'actnchera alors 4

mietire & jour la modificntion biochimi-
que qui détermine e caractére, Lisole-
ment de [k protéine m Iyl don-
nern 1o posdibillie o' sl geng
responsabie quiil pourra boler et fu-
disT,

Un exemple permed diiflustrer ceste
démarche, celui de 'anémis faiciforme,
Ce sont d*nbord des individus gul souf-
frent «'une anémie grave ef moriells,
donyg les globules rouges ont une forme
paniculigre @ en fauciile. Ceo caracténe
hériditmire et sous le comtrifle d'un

I

LA BIOSYNTHESE DES PROTEINES CHEZ LES BACTERIES

_L‘n':td.ﬁm:.ﬂhmnﬂlqu. ADN, constitue 1z matiriel hérdditaire de toms lex orge-
ninmss ef de In plupari ded vine. Chex certzing virus, |a mBme fosction e msurés par
I"lEHht rihomuelfigue ou ARM.

aqus moléoule I ADN ext formén par 'assemblnge de beses £x; bew [l
soms w'effectunnt por 1'miermédiaine do groupe phospharylé, e muﬂﬁ; désnxyri-
bose, alon le modéle schemniique sulvans :

) -FJHEH_FR‘F;F_‘&LEF___

g% T T T

.
1

e Nl
Hon

A& T

€ 8 T ‘4
[T | [ T T T 11 TN R 1/ 1
Lo E a G & T A

T ——

Chacun det brins ext dono complérnentairs de autre. Lorsqoe PFADN est répliqué, par
exemple ovant ks divillon ccllulabre, chacian des brime sen de matrice poor la aymihese
dure chaing eomplémentaire ot par consdysonl (demtique & Paudre -

T ACETOCENTT T+
,__rAEETﬁE-'-TIT_."!""TG‘: ﬂﬂ-ﬂ'ﬁ.ﬁ.‘u-&
,..,_HTEEntETﬁ.tA_,.‘:FJ*‘:G.lcclf11-'___1-

—=AT GC ACOTAMAAMAM_

k-

Lea ccllules-filles ont dane I méme mutérel pindtigoe, symibitisent ke mbmen procd-
fie, oot [ mémes structurss & secompBuent lon mémen réactiona,

Loragu'uns des. hakes se trowve modifite, o systime do réplication semi-conservative,
ol Inserviennent plaieurs engymes sux-minits epécilits par 'ADN, gssure que [ modis-
onlinn sern tronsmeise gux cellubes-Blles @ @ ¥ & molathon

=B TG AT AT A A Aas

s B S = o [ o o - W
ce=TACElTGECATT T_o25 Tﬂ.ﬂ.tﬂ-'l'h.i.

Une partie di message se trouvast modifite. ls protéine régie par I séquence oo cause
werw differentz, c2 goi w8 réperculern su nivesa de la réection catslyeis o A podr oon-
Wdhmrﬂﬂ:ﬂu&:‘nmuihﬂmniumlumtnm
nigmes phiricelldlnires, seules modifleations attelgaant les cellules germinales ool
ransmises aun géndraibom amivonie).

Toute protéine ent farmee par I'aisemblage on de boagues chalnes (de cent & phisleurs
ioitwmcs] de vingt ncldes amints qul différent par le redical B,

R, Ay Ry
] | 1

1IjH—EII--£ﬂ‘-?IHrEH o GO = NH = GH - - - o G
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Usne fois svmbsiciste, ou s cours de w synthéss, chacume de oo longoes chilnes e re-
plie sur elle-mime, 1o strecture tridimensiosmelle sdoptie ne déipendant qoe de 1o ghorne-
Irhdnlmﬂﬁlﬂilmlh mﬁr:ﬁmwchmmm-
dimemionnelle prod ETY

Lmdhzﬂmﬂnldh:ﬂ#nﬁmﬂmrﬂmhm&m
e de la nature des bases de I'ADM, o spéciicité sant toufonn asurie par s compid-
nentarite entre ks base Cr passage d'un aiphsbet & quadre bettred & un alphabet & vingl
lebtren Fuit Entervesir phasieuns dapes :

s une dape de transcription au eoars de faquells |%an des brins de PADN {tanidd Fan,
inmidi Pautre, mads lemeis e deux empemble) st de matrice poar 1n aynthiéas d'use
chinine compiémentaire A'selds dbonuelfique. Seales dffbrences aves 'ADN : lz wore et
ek e ribose o lo thymine oot rem par I'wraclle. Selan e sbquence de bases de |'ADN
qqui est frameerite, FARN aara des fonetions diffirenies, les ARN iraduits en
proféines eant ks ARN-memagers.

» Mfnpe de caduction dan il ARMN fall Intervenir de mombweux emxymes o do
pombreun Meefeuwn domt fes plus Emportanty Bong @

— les ARM de pramsfient qel peuvent servir de « traductewrs » du Tedt qa'ils coanalesent bes
drux langages, le langsge taclbque ot 2 Isngage protéique 1 an ARN de irensfert donnd
peat en effet s Ber de fagan spicifique & un scide aming dennd (résetion cetalysée par un
enxyme specifiquel. Co méme ARN de tranafen possdde un groupe de trols beses (ant-
gonlon) quil monl complémentadres dun groups de trols beses (codon) de FARN

mEAARgET |
= lex ARN gul feat panie Intégranie des ribasomes, paribeules de nature Abonsclioprotil-
ot o s flvent 'ARN messsger et les ARN de tranafert (i i leary ncides eminés et ob
s'effectuent les Baleons entre ackdes aminds, bea ARN de tramsfers feant déiachds da com:
plexe au fur o & mesure que chague lislson i'Gabllc

Ln treduciion »eflectue done nchide amin éoani mis en place
selon Vordre qui ful cot digte par les sbquenses de codon de PARN-mestager qul disive
direciement de 1n spuence des bases du segmand de PADN, du pne, impliqué. 1 3 a &
sy 634 codors powsblen. Ts correspondend chacun $0il & un stide aming - des groupes de
certaing codons correspondant s méme ooids aming. - poit & dés signmio de dibut ou de
fin dic lociiare,

(HENE

AN ___TAD GTO CUA TTT TCA . BCA GGT CATh o=
{ ST Y [T [ T [y PSS O S | I (R TR (R S

TEHANSIRWPTICN

AFEN ALG CAC GEW AAk AT o BEU CCA QUM
MESSAGER | bl e e S R S R
TRADUJCTrON

|

Mhwt i Al Ly far S— Fry vl

ﬂiﬂ e e, (LI
' l

— FEATTION

l

EARACTERE

seul gne ot ce woni les propricies de
I'hémpglobine (transportewr de "oxygd-
ne) qui sont modibaes, L'analyse de In
partie protéique de cette malécule ré-
véle qu'elle dilfére por un seul acide
arming de ln proidine homologue des in-
dividus qui ne sowfrent pas de cetie of-
fection, L ARN-messager spéaifique de
In protéine (voir encadre) est ok des
eelinles normales e sert de sonde pour
identifler le géne en cowse pinsl que le
géne muté, La comparalson des st
quences de bases permet de confirmer
que les deux génes différent par wne
weyle base nuclcigue,

Catte approchs, la plui anclemne e
partant In pius classigque, celle do ba gé-
nétique formelle, fait appel, sclon ke
ype Corganisme étudié, & denx types
de méthodes. Lorsque le matériel o'y
préde, et i est alors choisi en fonction
de #=3 commodites, on recourt i In pro-
ducthon de muatanis of i différents types
de erolsements qui permeitront de sa-
voir gi lo corncténs étudié &8 ou non
sous be comtrile d'un peul gese, ol
'agit d'un gene sitoé sur un chromo-
some — done dans: le novae - ou 2
fait partie intégrante de UADM « cyto-
plesmique = - ¢'eat-a-dire contenuy dans
Les mitochondries; les chloroplases oa
d'nutres structures du cytoplasme =,
5"l #'agit par exemple d'un géie chro-
mosomicue, || stra possible de savoir
sor giel chromesome | 35 situs, quells
place il ¥ ocenpe par rapport 4 d'autres
génes gui forment le méme groups do
laispn (voir pod8), désblir ln onne
péndtique do oz groupe que l'an pourra
faire corroapondre avec Lo care chro-
mosopigee en utifisant les méthodes
da |n cymogéndtique.

5i le matériel ne so prite pas & des
crojsements conirdlés, comme c'est b
caz-pour Pespéce haumaioe, oo sonl bes
méthodes statistiques d'analyss des sé-
grégations (voir p.46) noeguelles on
aura fecourd, Ced méthodes permettent
LA aussi de savoir si le carsctene dtudic
est déterminé par un ou plusicurs gé-
nes, 8l est récenll, dominant o 8" ¥
8 co-dominance. Elles permettent &ga-
lement d'anslyser les Linisoos entre ge-
med at, dans ceriaing cad plos favoras-
bles, comme cehi du chromosome
sexusl (M), de merire en rnpport cartes
genbtiques et cartes chromosonylgues
&N metiant & proiit bes remanicments de
mmhuhmnwmm

presendeT.

Lanalyse géndtigue dans 'espece
hamaine bénéficis, depuis quelques an-
nides, d'one méthode nouwelle qul con-
tribue de fagon irés ellicoce & éinblir In
eurtogrnphie des génes: la fusion de
cellales humaines o de cellules de sou-
ris fournit des celliles hyhrides qui

i
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sont coliivdes fa wiro o pendent ped-
férenticllemen: des chromosomes b
mains o cours o leurs diviabons. 56 la
perie dun  chromotome donné s'ac-
eampagae de la peste dun oo plusisars
carnciéres, o'esl que ooux-cl sonl déter
minés par un ou des génes sltwés ser oo
chromosome. L& encore, Jes remande-
mefils de structure de chromosomes
permestent de localissr de fngon préciss
les génes en couse (voir p. 48],

L'wtilisation de ces hybeides somndi-
ques pe2 3¢ limite pan & o6 seul aspect
La realisption de cellules hybrides
homme-homme, avant pour effet de
reunir dans un méms cvioplasme deux
equipsments chromosomigues  dilfe-
renis, donne |8 possrhilitd de savoir 5
deux mutniions imposant e méme ¢
racigre affectent ou non le méme
géne : dans le premisy cas, (8 cellule
bybride sera dz type mutant, dans le
deuxiéme elle sera de tvpe oormal, la
lonction deflcienie de chacun des géno-
mes sant complénenids par la (opc-
ton normake de Vantre. On peul mknas
moptrer par cxemple quuns méme ma-
ladie héséditsire présentant dea symp-
idmies identigues oo trés volaing esl en
réalite sous In dipendance d¢ muara-
tions affsstnne des pénes differente Ou,
& I'inverse, gue des maladies caractén-
sées. par des symptémes différents sont
eniréalitg 1o resulbtal de mutations diffs-
reénies affectant | meéme géne. Lhyhei-
dntion ceflulnire constime également
un guiil efficace pour 'étuds des meca-
miwmed quil fondent. la dilférenciation
cellulnire, comme on le verra plus loin
{voir p. 40).

La deuniéme vobe suivie par le géng-
ticiem, [n plus récemte, consiste i baoler
dei fregments CADN (2}, & repérer
ceun qui correspondernt ay gene gu'il
veut étadier, i détermines la tequence
des boses qui les constituent (flg. 2. La
géne alnsi isolé est Mandqué de ses par-
ey mdiscentes dont i} est égalzment
poetible de déterminer les seguences.
Do accede minsi sux groupes de basss
qui, situges & Uextérieur du géne, peu-
veni jouer le rile de sites de recomnals-
sunce pour les protéines de régulation
qn, en £y limmt de (sgon révessible,
conftrolent Texpression do géne. Par
milleurs, connaissant ln séquence des
bases, il est possible d'en détuzre Ln sé-
quence des acides aminés 8e la pro-
iéine dont |a synihése est régle par |2
gene, methods rapide ot sire quand I
s'agit de protfines de poidi molécalaire

() Li setading <& UADN chromossmriqus da s drose.
ik, i dp nowrsk de oo il eolu e -
[hiTe wouk [ e Eadrda dank &0t e
Iy vactmriame g Uon pl redinipiler § volossd @l &
ey ibraaquet (1 s pestaibde J'sbes shisus do-
lregmmin en Geaztia imgeeTEsEE

1a

LEXPRESSION DES GEMNES « MOSAIQUES «

Clent principalemend Méfude des bacigriss ef de leur virus gul est & Darigine de notre
concepiing des méeanlumes J'expression des genes. Les grondes diapes, transeripifon et
traduction, 'en retrouvent chez ks orgonismes qul possédent un viriable noyau. distinet

® au coniraire de ee gof 5 passs chex bes bactinies, 0a lo traduction de message 3"effestus
dis que PARN commence A dire synthéslsd, cher les ceBules cucaryoies le prodult &z la
irmnscription n'est pas immédistement fradult, of qal Impliaque use certalne sabilitd des
ARN.-mesagers |
-In;r;ﬂ;ﬁnuh*u:ﬁmmqﬂnkaﬂuakmu,mm{mﬂ
pas oursf une maolée née, compovinil des atquenors de bases qui ne -
ponl pas irsdaites of gqui et w:rm'd'hmimuwh
proprement, dit AR 4 milr s, selon le schima suivani @

UNITE OF TRANSCHRIPFTITN

AN !
| [ |

1 ¥ |
| i || reakscsrdon | |
|| I | I |

! LR I
RN MESEAGER 1'H-H-¢-m-cﬁ-w-lul-uvrv-r-ﬁ-v-'

TRADUCTHIN

L'érade de moléoubes "ARMN Intermédiaires catze le prodult inklal de s ranseription of
I'ARN-messiger, qui permet de salalr les étapas & ln muturntion, révtls qus exclslons
h&m-unmﬂnﬂhw'dﬂmﬁﬂlhnh _liqun:

C'est & partir des méthodes exposées dam be taxte que cos résubtnn ont dé abiemes, [
and éé confirmés par ["bmde eu microscople dectronigue des hybrides maolbeylaires
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hlise e Eviilence d'imtermidindee dans ls maturatlon de PARMN mesteger de Povalbumine. - Ce cliché de microsconls elsctroalipue met en

évidence rybeidation entre un ntormedinire de muurailon et Ie gene complet de PovalBumine. |es zones pon apparides, &0 bodk, cor

respondent mux séquences (ul om 46 pricidemement excisbes. - [Pierme Chanthon, Labotatoire de genétlgos moléculalre den cucniyntes

du CNES, Univeralte de Strasboarg 0}
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Fig- 2= Visualisation d'ume metation dans ls molbcule d'neids

fragmani de giss

dizpryribanueifique.
milisehandrial de lu levare 8 é0d clong o |3 séqguence do hases déermi-

Un

b 1 b matstion resulte d one substiiwilon (Aéche) de sdinise chez la souche sauvage
(5} par ln shymire ches le mutam (M), - Clichd Cenire de ginfikgise moltouleire, CHIgr-

Yvetis — CNRS

clovd dont annlyse convertionnelle &1
difficile et qui fournit porfois des reé-
sultats pntéresgants en oo qu'ehle révdle
Vexistence de séquences d'acides nml-
nek gui seront éliminées lors de In
transiormation de la proigine synihen-
péa en proteine fonctionnelle.

Celte sparoche peul fire complétée
por P'étede des produils symthéisés In
vitroy, qu'il 'agisse d'ARN op de pro-
téines, ot bénéficic de méthodes pre
cises ef flables :

» 'hybridation moléculaire fondée sur
le complémentarité des bpees A-T
(U} & = C. Ellz fournit des renselgne-
ments précieux tant sur la siructure des
penomes quand il s'ogit d'hybridation
entre ADN et ADN, que mer les mode-
lités de Jeur expression dans e cas des
hybrdations ADN-ARN. Lo méthode
d'hybridation ADM-ADN a ainsl pé
welé quiay ceniraire de ¢ qui &8 passe
chex les hactesisi (procaryotes), le gé-
norme ded cellules eucaryotes (qui pos-

I"F

sedenl un vérimble moyan) el compo-
#i1e, formie de séquences semblables qui
BE ffouvent repdidel en de nombrenx
cxemplaires el de séquences qul ne se
trogveni représenites gu'une fois e
doni font partic les genes specifiant In
iynthise des protéines. Cette meme
méthode permet d'fuoler et de purifier
les différonies classes de stquenoss sul-
v lewr degre de repetition, BUX
hiybridations entre ARN et ADM, elles
permiéitent par exemple de savoir aves
quelle fréquence tel type de séquence
dADN eat transerit, de déceler led o4-
poes &' ARN spicifiques d'an état dif-
ferencie donne, den mesurer les guan-
urds syothétisees, de compaser entrg
edx fes resuliats ohtenus sur differents
types eeflulfmires depuis I'meuf, guand ke
matéricl s’y prite, usqunux etuls diffe.
tencids terminnux, Clest enfln Phybri-
datipn mobéealnire qui permet de repe-

Erﬂm i inséré des [ragments

Jet ligndes bactiriennes dams  proch

d'ADN d'un autre organisme, celle gui
poniz le gene augoel on &'[ntéresse, e
ropérage ee fajzam par e hinie d'une
sonde radiosctive (ARM ou ADN
complémentaire, syntbbtisé 4 partir de
ce dermier) qui #'bybride de fagan selec-
tive aves "ADN recherchs ;

o ln sfparaon des  protfines, par
électrophorese en- double d'rm-umm..
donne |8 possibilitd d'enalyser qualit.
tivemnent el quantitsiivement ls plos
grande portie sinen la. cotalité des-pro-
ternes qui se trouvent ou gui sont syn-
thetistes par exemple aux différents
#indes du developpement dun orge
plsme donne La sensibilid de cetls
technique est tele quielle peut réviler
I'nhsence @'une seule prodéine (parmi
les milliers qu'elie contient] dans des
ceflules humuines mutantes ou des dif-
Ferences dunn wne seule proséine pré-
genie mals modifice 4 b sulie dune
mutation

 le pénie genétique 11y & defd &ué fale
allusion & diverses reprised

Lex mthodes
die génle gimétigus

L &8 dimensions du geoome ded cel-

lufes  eucarvotes cont telles. -
wre celiule humaine contient un méee
d'ADN - que tout gene o'en constitue
gu'une trés falble partie, de "ordre du
millionicme. Dol Uintérés des métho-
ded qui permetient d'sceroitre de fagon
considérable le pombre d'exempinires
d'an gene doang, fowrmisiant & lexperi-
mentateur une quantitd suffisante de
matériel.

Lés outile qui oni rendo possible
'essor du génis gEnétique sond kes -
ymes ity de « resiriction = gui on s
propriété de catalyser |n scission de
"ADN au niveau de séguences spéciff-
gues de petite (aille, On peut ninsi dis-
sdquer la molézule en un nombre déter:
ming de fragments, variables selon ['en-
ryme aiilise e, par recoupements, Ha
blir la carte phyzique de Ih molécule
Par zillsurs, les frugments obienus peu-
vent &tre inséres dans on génome diffe-
i, orme par cxemphe un vins caps-
ble de s muldplier dans wne eellule
bacigrienne gui se multiplic dle aussi,
ou daps un antee Lype ocllelaire, Lo dé-
tection e |8 lignée hactérienne gui
poie le géne que l'on veul dudier pe
fziannt par hybridation maléculaire, Le
gine fnsbrd peut ensuite Stre dédnché do
gon vecteur of des technigues chimi-
ques et enzymaliques permettent d'en
determiner 1 sequence

On pe citera el que quelgues-uns
dei résultats fournis par ce type d'sp-
e:

o chex let bactéries et leurs viru,
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I'ordee et la patuse des acides nmilaés
i coratiuent ne proiine sont diter-
funts par ordee et | notore des bases
du géne correspondant qul ne présenle
pas de discontimitd fonctinoneile @ e
produit de transcription du géne {icl
IFARK-mesager) n'esl que peu modile
geant de gervir de matries pour la mize
en place des sckdes aminés. La situs-
ton e toule differenie chez bes orga-
nismes eucaryoies chez lesguels de
nombreax ginds sonl formes de seg-
menty séparés les uns dee autres par
des séquences de bases dont on ne re-
irouve pas l'equivelent su miveau de
I'ARM-meésnager mir. Le produit pri-
miire de lu (ranscription exl donc pro-
fondément remanié, des segmenis en-
tiers s'co trouvant excisés of éliminds ot
d'anires réunis pour wriver su prodait
fini, Ces genes gont dit « éclatks » ou
« o mossigue s, formés qu'ils soni par
I'mlternance de pariies (les exons) dond
I"Equivalent sé retrouve dans I"ARN
milkr 2 qui sont done expriméss, gt de
parties qui oe ool pas exprimess (les
introng), Il a'axerce dome & ce nivean
ung régulstion dont les mbeanizmes
sant sotyeliement & Pérude 5

# il =ot imporiant dans le chs dex
maladies hécsbitalres gruves et iavali-
damtes, ef pour lesquoelles awcun traite-
ment n'est actuellement connu, de pou-
voir pradire si 'eafant & nalire pré-
ientera ou non celte maladie de fagon,
if t'esl lo cas, & pouvolr proposer wn
svortement mux parenis. Ot le cas
par exemple, poar les anémizs graves
commes lea thalassemies qui affectent
la fonciion de Ihémogiohine Les génes
qui epbeifient 1z synthése des protéines
constitunntes de celis moléouls somt
ienlés. Utilisés comme sondes, i1y ont
permin e montrer que dans cerining
cai les wroubles wvalent pour origine ln
perie plus cu malns grande (parfols to-
talg) du géne ecorcespondant [volr
w50, Létede de PADN des cellules
du fretus, ou moyen des engymes de
restriction permict de savoir ai V'enfam
& nnltre soulTrira ou nan de In minladie.
Dans le méme §ysiéme, los études de
genetique formelle of de pénetique mo-
lculairs alsouiissent i dresser da fagon
précise |2 carle des pénes impliqués,
montrent en particulier que les diffe-
rents types ' hémoglobing apparaissent
au cours du développement selon ['oe-
dre dams lequel ces genes Eont Hitaés les
umE par rapporl Aux auires, e révélunt
existence de séquences en portic ho-
mologues qui e sonl pas caprimess ;
sle géne de lMinsubine  humaine
(substance qui jous un rdls essenticl
dans le metabolisme des sumeres) est
isole. L'¥ude de sa siructure révile
guiil agit Tun géne &latg, Lun des

introms (gl est excisé et éliming) st
pare deux des troiy bases d'on codon de
Ia troisieme hase, Il et done nécesaaing
qu'un mécanisme 4'une exiréme peé-
cision opére au nivesu de | liaison dey
segments SARN-meassiger qui commes-
pondent gux exdng pour gue la proféine
forctionrelle solt synthétiste.

D grands problémes biologiques
eftenre 4 rdsoudre

ous  ponnaiszons petusliement

dans  leurs grandes ligmes o
souvent duns leurs ditnile ey réaclions
qui opérent dans |z dechiffrage du mes-
sage engthpue. Mour eonnaissons
aussi pour guelques sysidmes: bagté-
rien, led mécantemes qui déclenchent
o gul empéchent ['expression de cer-
tmins geoes {voar p. 16} En revanche,
fes systémes de régulotion de expres-
shon des génes des orRANiames cugaryo
184 OO SOBL encore gn grands parii
inconnus. 11 s'agit i dun probléme
fondamentn! pour notrs compréhen-
nion des phenomenss de differencia-
tion. Toul organiame plurcellulpire est
en elled. jesu d'une seabe ceilule, ol
{chacun de nows Mot un fpur invisihle &
i'eil nu) et chocun est compose de (e
nombreux types celiulaires différents
qui conuervent leur mspect & leurs
forctions towl su long de 1a vie de I"as-
ganisme. 1l & €t montré que & irés
grands majorité des cellules diféren-
cices possedent les mémes gEned gue
ofux i &e tromvent dans 1ol doat el-
les proviennent, C'est donc bien mu ni
veau de ln régulation de Vexpression
des génes que doivent dtre recherchis
les mécanismes moléculnires qui fon-
desit le developpement of 1a différéncia-
tiom.

Touies lex methodes de s génstigue
formelle &1 de 1a génétique moldculaire
gont potucllement mises en cuvee sor
divers sysiemes, dans ls but délucider
les mécanismes qui pewvent uph-u: ]
différents niveaux ;  transeription,
transformation de PARKN, wraduction,
modifieation des protéines synihéistes,
On citers par exemple les recherches
effectibes sur des mutations qui onl
pour effet d'imterrompre ou de periur-
ber be diveloppement & ses dilférents
stades, I'Bsude d'organismes relative-
ment simples, telles cerinines amibes
socinkes gui se différencient pour ne
danner que deux types de cellules diffe-
renciées, I'tude de cellubes en culture.
Cemaines collules en eflet lorsqu'elies
gont cultivées en dehors de I'organisme
peuvent comserves, pérdré ou acquerir
des caracvéren différenciés qui feur
sonl propres. Ceo matériel permet done
d'sborider Tétude des mécanivmes gui

sont & i base de 'cxpression d'un
nenmee et de ln siabilitg de St diffe
rereize, Reéunissant dans un méme cy-
toplpaeme deiy génomes domt 1an peu
provenir dun type cellutaire, I'sutre
dun subre type, bos hybridss somati-
ques permetiznt de melire en évidence
des phénomenecs de régulstion exereds
por I'un des génomes sur les fonctions
de I'nutre of partant &en aborder les
mécanismes sur un systeme aimplifié
[P TEPPORL A un organisme entler, en
faisant appel la comime aiflours aux
méthodes de |a génetique molerulaire
[veir p. 44).

[l est dautres proprietés des &Mres vi-
vants qui bentficient de leur &ude ge-
nétigue. Clest par exemple [a capacité
qu'lis ont @'échanger des informations
tant aves beur milica gqu'aves les autres
eires vivants qu'll i'agisse de beirs con-
généres ou d'outres. I est clabr gue,
dans bicn des czs, ils be dobvent & des
gvalEmes dont les structures et les fonc-
tions sont gEnctiquement programmes
el il suflit parfois qe'un seul géne solt
modiflé pour que les éapes d"un com-
portement le sodent nussd, allant parfois
Jusqu's le rendre inoflicoce. De iclics
mutstions permetient dope d'aborder
I"ude des mecanismes moléculnines
qui sous-fendent e comportements,

Géndtique formelle et génétique mo-
{Eculnire e sant unies pour, durani ces
dernidres  années, nous donner  de
I'ADN une idée différenis e vruisem-
Poblement plus juste de s siruciore e
de se fonctions. Les modéles modicy-
lalres de cette substince nous en don-
meni une image figée e statique qui ne
cormespond pas & In réalité. En [,
I'ADN est constumment soumis a des
remaniements plis ou mokns profonds -
oy ginss passent d'un chromosome &
I"iuitre, des segments d"ADM sont nse-
rés dnns la molécule, d'autres en sont
excises, des recombinaisons #'effec-
tuent, des lesions dant provogisss, gui
sont réparfes par des enxymes dont le
synthiss est elle-mime sous Lo contrdle
d'nuitres genes... On n done nffaire & un
sysiems on constani rendovellemenl
comme I'eit toul Mre vivant dont cest
& encore wne des cornctéristiques fon-
damentales. Ef cependant le systeme
murche. Ce qui veutl dire que des loks
président 8 cc qui noud pardil pour
l'instant appartenir au régne de l'akéa-
ierire. Les supeds passéy ot présents de
I pémétique, In finesse aves Toguells
elle permet de dissdguer | foncikenne-
ment dies dtres vivants, donnent assu-
rance gqu'ells pourra fournir des ré-
ponses aux geestions posded dans les
différents domaines qui viennent d'étre
Evogues,

E
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La genetique microbienne

La iransposition de la génélique aux microorganismes a permis
de jeter les fondements de [a biologie moléeulaire.
Aujourd'hui, on n'attend plus seulement de la génétique microbienne qu'elie facilite
Vétude du fonctionnement de la cellule vivante, mais dealement qu'elle
Journisse les outils de base de ce que lon appelie la « révolution biotechnologique ».

ant gquelle seat adressée @ des
T organlsmes comnplexes, iels gue
T4 animaux ef lex plances, o génétiqoe
cal Pedlée wile sclence relativement abs-
irmite. Les @ géned s Malent de msté-
figux e Eléments» définis comme les
gites - d'évbnements mutationnels mio-
diflant tel ou el garactére héraditnire,
Transposee cher les microorganismes,
In géngtigue a perdu son mysére, elle
s'est concretiste. Le gene pat gire de-
erit en lermes chimigues of son ride
précis ful Sucids. Une grands daze fiat
I'expérience realisés ¢n 1944 par
I'nméricain Avery, Celuici démoatra
que le¢ «facteur transformant =, gud
tnit cxpabie de transiérer un carochére
hercditnire dhene sonche de ppeumpeo-
gite & une auire (Ciciffith, 1928), it
constiiug decde desoxyribonuciénue
oy ADMN. C"érait bn premigre indication
gue FADN étail ke support de [éré-
diig, 1 support des génes. D puires irs-
vy effeciucs d la méme eposue, tant
suf e champignon microscapique Meu:
rogpora gue sar in hooterie Escheriohla
poll Etablirent que In fonction din
gene ctmit de diterminer la synthdse
d'un enzyme, o'sst-d-dire done pro-
teine. Em effer, abors gue bes onracieres
héréditnires etudies chez les organis
mez mulicellulaives, par exemple [
cagigur de el og I forme de 1'eile
chez la doosophile, Habent difficilesen
inierprémables en termes Blbcinmiquoes,
il fur possble duiiliser des cornctérss
bezucoup plus simples chez les mi-
croofgankmes. Cest mingi que Beadle
O Maxime Schwnrtr, malire de rechonche
su CNAS, eat cocdirecteur du labacateire
associé ga CMELS o 2170« Interaction cel-
fulpires & molbculaires » a Plnstia Pai-
fEur. Sei vk portsnt sar | regulation
de & synthese des proddines et led fnciiona
det imembranen chxe (e Basterid.

4

Knxime SCHWARTE

el Tatum, en 1941, eurent Pidbe dusili:
sef, COMME caraciéra géndigque, |a fa-
culié de synthtiser un compost essen-
tiel & In croizsance du microorganisme,
un aclde amind par exemple. Des min:
tanis  dits = blochimigques s pE  pou
viient se développer que 8 cet neide
wming einit fourni o microorganisme,
dusis son midicy de cultwe. On cons-
tnls alord que chacun de ces mutants
blochimigues étalt dépourvuy d'un en-
rvme: paniculier, mteevenanl dars In
higsynthess de Macide wming,

La fature gxacte di gene, o som
fenctionnement, ne furent virliable
ment compris gu'aprés 1953, lorsquoe
Watson et Crick sureot propossé - ce
n'étnit alore quiung hypathess - une
structire paur I'ADMN. Pour ne refeniv
que les concepis essentiels & notre pro-
pos, FADN apparsizssil comime  une
mseromelécule lingaire résultant de la
palymérisation de qualre mopoméres,
fes quatre désoxyribanucitotides. [ or-
dre de ees maeléotides  conatinumit fe
mesaage hérdditaire, ecrit dons un cods
gue l'om appela s code  pénétique =
Chague géne appant alisrs coumme
sepment d'ADN responsable de la for
muatien d'um eneyme donng. La iz
moyenne d'un géne est danviron | 000
wicleotides, L'ensemble du miesiage
hiereditnire d'une bacicrio telle gu'Ey
cherighin eolf eomponie environ 3 000
gengs, Tehnis haat & boul en ume
enormie moksoule d'ADM circulaire,
qu'en appelle chromosomme

Les microorganismes.; un bon
maiérie]l pour le géndticien
atre existence de mutnms bia-

Dn‘h.im.iquu. de nombreax factewrs
onl cortribus au succés de In génttigue
microbisnne, L'un d'entre eux  réside

dens be fail que les baciérica sont
s haplofdes =, e'est-A-dire qu'elles pos-
sédent chegus gne oo un scul exem-
plaire, slors que 1= cellules animales
ou vépetales sont « diplofdes », voire
mime = polvplofdes », o'esi-d-dire
qu'elles possédent chigue géne en denx
ou plusicors sxemplaires, Lhaploidie
permict 13 détection mmmediate d'un
evenemen! muistionpel, alors que cet
évimement demeure le plod souvent
ecachés dans une cellule diploide
parce que cefle-ci posssde encore une
copie intacte du gene qui o &6 mutd
Dautres avantages des bactéries sont
lewr petitesse of lewur rapidite de mulli-
plicntion, qui peemettent au geneticien
de dizposer  d'énormes  populations.
Poorva gu'll disposs dune méthods de
selection sdéquate, il peut Einsi aizé-
ment oblenir un mutan dont |a fré.
quence, dans lu popolation, et infé-
rietre & un pour un millierd, Fiasie-
iment, car |s génctique ne CONEFE pas
seulement & isaber des mutants, mais
egnlorment & les croler entre cux, Io gé-
nétigien dispese dune serie de lechni-
ques qui permetbent de réaliser des
cchangss de matériel généiique enire
bactéries. Les plus classiques de ces
lechnigues eopsistent & expioller des
pliénomenes naturels. Ce-sont lu irans-
formntion, fnculte qu'oni certaines bag-
térics d'ahsorber de PADN  présent
dans e milien ot de 'ncorporer dans
leus matersel genetdue, ia transduc-
tion, dang laguelle I'ADN est tvans-
porie d'une baciérie & Iautre par un vi-
rus {fig. 1} & la conjugaizon, véritable
processay sexud dans laquel le transfen
AN exige le contact entre oellules

Une muire technigue, utilisée depuis
peu et probablement inspirée - une fols
n'est pas cogume — dey travaug sur les
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cellules unintalen, oo lo fosion celly.
laire, repliiee entre  boctéries  pre:
ninhiement débarrassees de ln pars g
protége leur membrane. Lo contribn.
tlon frangaise & I'éude des échanges
genétquess chet led bacéries & & Irés
impertante. Cilons notamment les tra
vauy de F. Jacob et B Wollmann sur
la econjuggison, ainsi gque ocux de P
SohaaTer sur ls rnpformation ef aur
la fugion cellulaire.

L'appors de la.penetioue

Bacrdrionne e Mologle moléeuluire

‘objectil =tsentigl de la bbplo-
L;i: rléeulnlee st dlinterpestcr
V'ensemible ded processus qui se produi-
gent dans la cellile en terme de ré
pctiona chimigques ot d'interactiona en-
tre molecitles, L'stude de ces processus
g faly gencralement selon "une ou 1'an-
tre de deun démurches, qui pe sont
daillzurs pas exclusdves. Dane os
deux démarches, lo gendligue & 34
piace, Selon lp premidee, le blochimisie
ulentifie un enzpyme qul, par s spdsifi-
citd cainlytigue, paruit suscepiible d'in
tervenir dans un processus donné, par
exemple la syithéde d'on acide mming,
au o réplication du matériel héredi-
teire, Le rdde du pénsticien est alors
digcler (Ag. 21 un mutind deporva de
ool enzymic of d'exeminer &, cher ce
midani, le proceisus considere =5t m-
rerrompa. 51 c'esd le cas, i ourn mp
poris In preuve que Uhypothése du bio-
chimiste &8s eorrecie. Selon aotre
démarche, o'est k= géndtizien gui @
Vavantage des operations. Il Bole un
grund nombre de muiaots chez lesquels
iv processus est intercompa, £ Jéter-
mine combien de geénes dilTerenis somid
sifectés par ces diverses mutathins,
Ces genes doivent nécesiairement £o-
der pour de protéinsi qui nker-
vienne dund e processus fludic. Le
tinchimise doit alors rechercher o8
proiéines e detorminer guelle est feur
nclivité empymatiie,

Le pénle géndrique

A bivlogie moléculaire  Benddicie
Lmuﬂl—tmzu: de Vapport o'un en-
semble de technigues  mouvelles gque
l'on & réuni sons b= vocable de = génie
genétique ». Ces tachpbgmes, qui sont
ismies de ln genddique  bactérienne,
constitvent en (i une prolongation de
celle-ci, Les outils de base du génie gé-
nitigue sant boi « enzymes de rediric-
tiom s, extrajls des bactéries, ¢t dont la
fomction ologigue ext de protiger cen
becifries contre le matériel génétigue
provenmil despéces différentes de fn
bewr, Ced eopymes  détruisent toul
AN penstrant dans |a bacierse des

loen que oet ADN e8l reconnu coamms
« giranger = (e qui fzit Vinterdt techm-
gue de ces cnzymes eut gi'ili cowpen
I'ADM en des palnis précks définls par
dbes séouenees particuliénes de nuciéotl-
des. Les points reconmd par les snzy
med provenani de diverses baciéries

soni differents, de telle sorts qu'en utili-
sant une baiterie de wels enzymes — il en
cuiste des dizaines sur le marehe - on
pout dicouper IPADMN, dani le tube 4
es5als, en amant de morceswy que' l'on
déaire, Un progrés imporiant du genie
génétigue fui la mise ou poink, vers

Fig. | = Bactérie infectée pas des virus. - Les bastérlophages somt des virus gui se déve-
joppent dans 14 bactério, On on voll ic plusicars adaorbés i In sarfsce d'un eolibacille.
Lorsqeils sont ainsl adsorbés, Bs injecient leur AN dani ln hactérie. Une ou deoy heo-
res plas tasdl, by Bactérie celate, Tideant de cent & mille nowvesuy virds, doat ts formation
8 progrmmmeés par PADN injecit. Parmi ces moovesus, virus quelgoes-ums, irés rares,
ool i efreur cmporé izn fragmeni @' ADN bacttrien, i oo d"ADN virsl, Lorsjoes eea
rares yirus s'mlsorbent sur une auire baciérie, B ne la tuent pan mais hul apperen une
partic de aformntion génétique de ln boctéde doot [l sont Bsus. Clest ¢e que Pon ap:
pelic o irmmalestion de aformaton génétique. (Cliche do microdcopic dheetromigue. An
tineise Ryisr, LA 169, Tnutito Pastewr

Fig. 2 - Détection d'un mitant blochimigue per ln technligpe des sépliques. - Lorgqu'on
dake ume vospensian de bactéries e wn milly de enliure (gelée nutrithe), chague bacté-

rie déposts sur le milicy grandii, ve divise et doane pelsance i drox bactéries, quil se divi-
semt i lenr towar, et ainal de sulte. Apris quelgues heares, chagque bactirie o ainsi donné
pelssanee & un milon de descendants, besqsels foemomi un am, visihle @ ol o, o gue
I“on momime eolonle. Lo technigue des oepligess comalite & appliquer un morcean de ve-

lours sur un milkeu Fecouvert de eolonkss, puls & mettre cnsulte ¢ méme velours e con-

et gves d'nistres mikeus, Chaghijues hacetries de chaque colimbe ¢ deposent abnsl sur 1e
welosirs oi nomt ensatie tranafiebes sur diffirents milleus, ol elles donneront & lesr tosr
den colomisa, o e millen pormet leor erolssance. Iz, on u transféré e velours sar deax mi-
{feux, I'un (& guuche) eonenant de Phistiding, qul ent Pan des acides aminds |ndervenant
dais |a formation det protéines, e "auire (b deaiie} n'en contenant pae. La phoper des
colimies am dansé une répdigue sur les deur boites. Les bacteried conleniies dams o o0

fondes sopl done eapebles de pynihélbor boar progre histidine, Cependant, quelques calo-
niea. dont wac margues d'une Mecbe, n'ond donné de réplique que ner ks boise de gaache.
e o des mutnnis manguets msngue Fon dee engymed intervenant dans la binsynthiss
de [histldine,

]
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Une induction par « inhibition d'an Inhibseur o

BUANE DU LACTOREE

REGLULATION DE LA SYNTHESE DES PROTEINES CHEZ LES BACTERIES

A~ Une lnhisezlon par « inhibstion d'on inhikieur «

La hasterie Eacharichia coli ne synihétise |a i galuctosilnse, encyme nécessaire @ I'ns-
sbmiksilon du lactose, que lomgue ce sucre e prisem dans la miles de cubure. ETlo met
done en roide = le Semande s Pexprossion du gene gui sode pour 1 J-gelactosidase
1nu|!é?.'ul'kﬂ1'n.|uiﬂ.!.mlrnvnu|kF.Mnhﬂl,Hm:dﬂHl].ppmrﬂﬂlwm;
e groupss amerieaing, onl permi de comprendre b acanisme de colic sogulabion.

Celle-ei falt intervenir un nure gine, dit « de regalation » (GR), qui code pour une pro-
teime nppelie reproseur, Larsgee le inlliga ne costlent pan de Lcvoag, ke répresseur e (lag
et wil podnt epeciue du ehromosome bactirion, au vollange Enmodiat du gone de la g-
polaciomidase, Cr famani, il empeche ln Exntion de TARN podymernse (jsal), enzyme dom
In fanction et de « eramscrirg = eformntlon codes dans e pene sous [ forme d'um ARN
meizager (m ARN) octie ranseripton ¢t (s peensitre dtape dams l'expression da gene.
Le represizar @ dore pous 6fel de Bloquer b synihése de J-galaciosidnee. Lorsqu'on
ajoite du lacioue, on deérivé de ceful-cl s combing au régressesr of le rend alnad ingeopable
ale 5o fixer yur AN, La vols e done e pour PARN polymérase qul peut transerize
le pime. Llimdisciian e ls synibése de 3 -glsctosidase rimilte done de = Pinkibition d’on
inhltizeur o

B - Une induction par « activaiion d'us soiiveieur =

O sait maintenom qec oo mecmisme o simple ne rend pas compie de tom fes phé-
neursies e ségulation exivont dans b osvnthese des protfines ches los bacieren. Alml,
arf cecimple, nos propres oravaas ont conlnities 4 dabilr Pevdstence d'urn micanisnie que
I'on pewi considerer comme le spmitrique de cebul décrin o -dewey. I 3"sglt eneore de 'in-
duction par un sucre - = maltose - de |n synihise d'om enayme, l'amylomakese, néces-
GHirE § de eelul-cl, Dans ce cas dpalement fuiste un gise de régalation, Ce-
soqut oot feaaee S b e g gy
un.L'hﬁ-ﬁp.rhuhbm ﬂa!llﬂim‘ﬁﬂd‘nﬁ.ﬂﬂil’lﬂhlﬂ?‘mﬁﬂhb
pligoe gue PARN potymérnse est ncapeble de trinserive e géne de Pamylomalisse, sl
larsque Pectivatcar pedvé em priscnt.

Les deus mecanismes de regulstion déerity ef -Cessuw sonl différenss, malks hildls sur le
mdme principe 1 e produll d'us gine rhgolatour ou activabenr] wgit sur ln
transcription um gone de stroctine (eeloi de la J-galactosidaso o de
eeile sciion efant modulée par I concenraiion i Tndwcteus (lacioss ou malioee). Dhes tra-
VRLK réoeniy, provenant noiamment du groupe do C. Yanafiky aox Einis-Unés, ont mon-
ire gme méme ee principe n'éal pas mnlversel. Lo régulstion de nombrews gines fait en
eflet intervenir um méconlsme, appeld « attenusthon », que nous ng deerireny pas lef, maly
qui iffiere en s moins wn painl euseniiel de ceux décriin ples haut ¢ il e fuil pas inger-
venir de gene régulateur.

4

1976, de technigues permottani déta-
Blir In séwuence des nucléotides dans
les segments L ADN que l'on peut pu-
rifler mpres les avoir découpds aves dea
ensymes de restrnietion, Grice § ced
nouvelles wechniques la génclique o
considérablement ncern sdn pouvoir de
résolution. Elle permet de dderminer
quel necléotde o ¢& modifié par tel o
tel événement mutationnel (encadré 2).
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Elle peot ainsi contribuer & ['étude des
relufions enire structore et Fonction
dang les proadines. Cocl et importans,
o on ignare encore predque tout du
lenctionnement des protéine. ced poly-
meres lindnires repliss en une wructore
tridimesnsionnelle blen précise. et gul
cuiglysent chagune des reactions chi-
micuies ires spbeifiques. Le cas idéal e
eelui ou 1o streciore tridimensionnelle

de In peottine a éué Mablle par des mi-
thisdes physigues (diffraction des
rayons X} Doans ce cps, on connmit 1a
position précise de chague portion de
In proteine dans Vespace. La gniligue
permiet alors de dire que & en modilie
telle ou telle région, comms clet |2 can
chee les maranty, on aliére de 1elle ou
tells fapon Iactivité enzymatiques de ln
Probéine

Lu microblofogie fondamieniale
angfourd

‘mifreasant sux microiss, §'adjol-
S‘II'I.II'II: les mouvellzs technologies
du gemic géndtigee, In pEntligue o ga-
gne en puisshnce mab o un peu perdu
de son individuslicé, Ese-il généaicien,
exl:il biochimiste celui qui locatise une
mutation en déterminant Iy séquence
des pucleobdes dane un  fragmest
d"ATIN T Ceai esr dit sans nosgalgie
Plus que famais, let sciences qui ont
contribez 8 lo coéation de Ja biclogse
mcdecuimire dodvent conjuguer leurs of-
forts. phur tenter da pésoudre les nom-
breuy problimes que pose encore be
fonctionnement de In cellole. Pormi
eeuA-ch, je pe citernl gque quelquessuns,
Gqui #e ropporisnt nix bactores, ninds
qui se poaent en termes Similalres pour
toutes les selluls vivantes § Cobord, la
régulation de Pexpeession des: génesy,
qud, deguis =3 travaux de F. Jacob et ).
Muonod, edt demeusde su cenitre des
préocoupations des bologines molécy-
laires, Les mécanismes de régulntion
sont varess {encadre 1), beaucoup plus
quion me le persait il y o dix ons et
{om intervenir de muliiples interactiom
Enire protéines of acides nucléiques, in-
teractions quo 1'on commense el
ment & Sucider. Letude des membra-
nes bactriennes, d= leur structure, de
leurs fomctions =t de leur Blogéness,
constitue également un vasts chomp
dinvestization, Les géneticiens tenizn
d'étublir dek nolations entre Jlouctiure &
fonctioas dans les protdines de mem-
branes (encadré I er siniéressent auy
mécanismed qui président & la distribu-
tan des peoteings etire 1'interdeer de In
cellule e les différents compartimiens
membrannires. Un autre domaine de
recherche, qui, contralrement aux pré-
cedents, n'eil & pew prés pos gtudic en
France, et celul des éléments tranipo-
sahles. Ces petits spgments d"ADMN, qul
onf In propriété de « sawler = &'l point
4 Vautre du chromosome, provogeen
par aillours des réarrangements dan |e
mmtériel génctique. Ces dléments oni
des nnalogues cher les cellules ankma-
les et vigsiales ol joueni probablement
un rote importunt dans Mevolation des
especes. Ces fnides sur la régulation,

-
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sur les membruncs, sur les éldmients
iransposables, et sor baen d'auires as-
pocts de [a vie cellulaire, sont pouriui-
viee dnos un pur espeii de pecherche
fondamentale, awvac pour seul bt
dnugmenter notre gompréhension du
vivant. Ceponilnnt 4 ade de ces (ra-
vaux, b= développent égalesnend des re-
cherches sur les mpplications possibles
de Ia Bologie, o notnmment o= [ ge
LTS

La révolution Motechnalogigue :
L pard

n effet, depais quelqoes. années,
Em parfe beaucowp de « Révoin-
tion biotechoologigue », Duna eelle-ci,
les apphications de-la génétique bacte-
nuu:.r. devrnient avidr une large part

Les microbes, dont l= nom fut sl loog-
temps kssociE A la scule idés de mala-
die, soml sctocilement poricurs des
poirs immsense=. On attend 'eus qu'ils
expriment & bon compis des génss pro-
venoni d'origines diverses et codant
pour dez protéines ou hormaonss utilisa-
bies nussi bien pour ['indusire alimen-
taire qu'en médecine humaing ou vl
rinmire. Chn Sudie activement certaings
bacterica qui savent fixer I"naoote ntrmod
phérique, dans Pespoir de tranifeer
lewrs géncs dans desd plamtes uiiles &
I'homme ¢ de pormelire ninsi- 0 ces
plintes de croitre sans éngrais axoles,
On cherche & Isoler, puis d « amélio.
raf = ' nuires cxpices hacleriennss, qui
savent digrader o celluiose, pour les
employer a iransformer les résldus
apricoles en wnrees d'énergie (aloools
ou gar eombustibles) Les microbes de-
wront pussi fournsr des vaccins, Elimi-
per e pétrale qui polioe fes plages, exe
traire le métal des mincrais. Ces micro-
bes seroni-ibs & la hooteur des espoirs
gue l'on met en enx 7 Lu révolution
bisiectmologigue  serat-elle . demnin
une realite T Clest le pari gui st fadt
dani lo plupnst des pays induiirialises.
Crux-ci devront cependant prendre
garde & ne pas sacrifier ln science fon-
domentale sur Uautel des applications.
Ce sermil tuer la poule nux auls d'or

HIPLHMFRAFIHAE
F. Joeots i DL Wollasin, Sannally: wnl vhe gosa’lcy

WHMIM

F. Gavee, F, Racols o I, Boyer, Soivasen 4y Ls wie ir as
cidre. Bappan rinesck & M, 8 Préskbeni de la Bepa
g (RYYE I.: derememiae frascaie, P
SL Sobwarie. & La sloretion des protfires ol sl
u; Lo repiarchy, [OF, TET30 (19000
Hn.'libunl.'hl Clismare, « Locmins of & [adge M
i-'r:pu-h an ceder mpsirese prolein s, FEAE
Loown 121, L7-10% {1900

APPFROCHE GENETIQUE D'UN PROBLEME TOPOLOGIQUE

Les memshranes cclfalaires ont des proprigiés & permishifee scleceive permsenant, no-
tammend. in pénfiraiion des molbcules nbessealees A ba vie cellulalre, On walt que coe
permiainfie sefective it die & la presence de probéioe pank duna lea membra-
nies ¢ maks b= mecaniune d'scifan de ces proigines reste en grands partie inconm, Une
cannafesance pricise de ce mécanlame nicesslierall que aoiemt chicldézs la stracture tridi-
memidonpelle des protdines membrandines, of o fagon dont olles dont insénées dans les
mezmbrancs. Nos ireveux sur uns proténe de | membrane eoerne d"Escherichin colf
maniren commmi Papptoche gendligque peat congribuer & Potude de oes

La protelne condés par sm géme, dIti'ﬂrE.[Mmle dapa hwdmmk
misliong, A travers I metsbrane exteme. On [geore tout sur |a Magos dont la probéise e
replice dary 'espace et sur kes portlons dé cette protéine qul sont solt enfoncées dans 1
membiane, sl sccessthlcs d'un et ou de 'awine de cote membrane, 1 s iroeve que
ortle probéine seri ddc rcepsisie & un virus gui tee o bastese, forquil Vinfiecte. Mows
avoas bwodé des pruznm résiviant @ ce virms g moning que, chez ooniaing d'entre eux, o

doh fare esposie O o surisce de ln hoetérnie
Er collaboration aves be groupe de M. Hofbung [Leboraioire gssocie am CHNRS
n* 271, tnititut Pastear), mous avoms determing, per snalyse de la séquence de 'ADN,
mhml.mh:hmdunm & oo muisilons. De la posi-
dy mucléotide dani 1z géne fem B, on déduit In de I'ecide mminé
chargt dans la protéime. De cette eapérience, on conclut que Is réglon de la protéine ob
ext localisé Facide amind et shipde sur la fece externe de ba membeanc externe.

ML EXTEREELUW

MEMERANE EXTERMNE

aER WMESSAGLN

EMFLATEMINT OO L&

IF-—HI.I'HA‘IIDH ENTHAINANT
L RESISTANTE AL WENUD

GESE LAM &

BEGUENEL

BE KUCLEOTIDES

Al VOBINAGE el el TeE e ec

BE LA MUTATHON Thee -13) Bar Bim Al
T‘]'I'

WUTATION | TEMPLAECMENT e

Il NOTLESTIOE K LN AUTRE
CONC Ol ACIRE ANEND AR LN AUTHI

La séquence d'une froction do gine [um B eni indigeée. Chague groupe de tros nackéiod-
den {nodés A, T, G oo C) correipond 4 1ane des vingt espbecs d'scides aminds gae 1%on
irouye dans les proteines, Cean-ci sonl indigoés par feurs sigles habituels (Ser, Phe sle).
La mutstion eni#ainani [o séabstanee s vlrus gorrespond su changement de nucléotide in-
digué en han du schémn (TTTh Coanshsant ke code penetique, on didodl que cetie mals-
tion entraise le changensmnt do | 34éme oclde aming de ln prodéine, de « Sor » oo« Pho s
(Rau & Clisem, 19800,
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Des génes dans les mitochondries

Jusqu'en 1950, on ne pouvait concevoir de génétigue auire que nucléaire ! on pensail que
toute 'information géndtigue devair ére contenue dans fes chromosomes du noyau

ef gue sa fransmission obéissail aux

lofs de Mendel. Grice aux expériences sur la levure

effectuces par B. Ephrussi ef ses ecollaborateurs, on a déeonvert que des organites
du evtoplasme, les mitochondries, contiennent elles aussi de U'information genétique.
Une génétique « cytoplasmique », non mendelienne, étall née, avec ses formalismes
&t ses mécanismes moléculaires propres.

n 1949 parmissait aux & Annabee

de Plnstijut Pasteus s une  seris
d'articles de Bore Ephross of de ses
colluboraieurs. Celle séric d'amickes
(encadré In ci-contre) décrivall les tra-
viux poursuivis depuls wols anndes
dans un des woul premiers Iaboratoines
propres creés au CNRS, cehui de géné-
tique physiclogique (fondé en 1946),
Torute une hranche de la biologle eellu-
Inire et moléculnirs, en plein essor se-
tuellement (encadrs 1b), ext née & partir
de el rovauE.

La mulation cytoplaymigue

« petite eolonie » de fa fevure

e titre gimiral de oo publica-

tiops: « E'pction de Poeriflavk
ne sur led levurcs « et plus descripiil
guengageant. 11 explique cependmn
ponrgquoi ces Studed ant #é entreprises
et comment B. Epkrussi pensall pou-
volr los memer 4 blen. L'scriflavine en
on colornni srange ulilise: rsquenimen
en teinwarerie. Elle a £1é chofsle parce
gue des observations ancienies avaben
oiangré auielle fumit capabic également
de eslorsr bes poyoux et les ehromaso-
mes des cellules vivantes. On powvail
donc espérer modifier ces chromoso
més per la fstlon du colorant, pro-
dabre ded mutations et de. ce fait nbor-
der le probleme de 1o natore of du mode
daction des génes. La levure (notre
bonne bevare de boulangerie ou de
bigre - puisque cest ln méme I} a &
chaoikie paree que c'eit un microorge:
O Pietr Skonimaki, professear o ['univer-
site Pierre ot Marse Curie, dirige k= Cendre
de géndtigoe moléculaire (laboesioive pro-
et da CNRS, assockd 4 untveraiid Pierme
ot Belorie Cuoriel. Scs ininmux. portend sar i
hialogie  moléoulsire des miccchondries,
aimii gque sur Nongnniwation, Uexprossion o
le régulation des gérves des coganismes eu-
cAryoies

1]

Plotr SLONIMSEI

niime . cecaryole, Elle posséde - un
noyal, des ghfomosomes, s divite par
des mitoses ef produil des cellules
sexuelles pur une melose exiclement
comme wn mammifére oo une plande
Cependone, eile s2 muluplie o se moni-
pule au leboratoire comme une bacte-
rig, irés rapidement &l Mecilzment. DVow
00 Iierel on tant que matéricl biology-
gue pous les recherches en pénétigue
des prguniames egenryoies. Or le choix
d'un motériel pdeéqual pour 1Méaude d'un
probléme donné ear stuvent, en biolo-
gie. le Tactenr déterminant. Les diffe-
renls articles deé oe numéro en AppOE-
fenl ln preuve. Lés ecsulinis obienus
par |'utilisntion de "acriflavine etaiont
a In fois conformes awx previsions ef
totnlement  mmattendes (g 1):  des
changemenis, s manifesant par la for-
mation de-colonies de petite taille, he-
reditalres, o'eit-f-dire gue ded s
tina vnl, en eilel, ¢oé prodalies, mnis §
# cop chanpements efaient apparem-
meni ous identigues of | alTectmicnt
100 % des celiules (o, les mutatinns se
peodaeenl rarement e de Tnpom - sléa-
L] |
# |n comse des changements né résidadt
pai dans l=s chromozomes du poyou
mals duns le cvioplasme de In cellule
for, d'ngeds In théorie chromosomigoe
de I'herédité, les génes sont dans o
noViiE) ;
e ls2  molations  aholissnient  ome
fonction généenle de ln cellioke, 1w respi-
ration, en bloguant (4 synthése de plu-
mours enzymes mitechomdiux & o
fais (or, d'apres 1a théoris un géne-un
eneyme, la mutaton dun gene ne de-
vrait toucher qu'un enzyme spécifigue],
La s mutation cytoplasmigue. petite
colonie induite par "scriflavine» (ou
o the petite » dans e vocabulabre actuel,
qui n transfored adjectil frangais en

un substaniil anglais) & poag, oy mo-
ment de sa découverte plus de prohle-
mes gqu'elle n'én n résolus. Pour mé-
soudre o3 problémes, une sulre geénit-
que & dil 32 Sevelopper avee ses farma-
lismes peoptes ol 805 MECANISMEN OFigE
naui. Colie génétigue porte des noms
VATEEE & gEnEnque non-mendehenne, oy-
wpinsmiigue,  exirieshromoiomicue,
mulernelle, mitschandriale ou chlora-

plastiue.

Une Information géndtique

dang dewy compartenis
C hez wus les organismes eucaryo-

ted (champigrons, animaux, plan-
tes), Vinformntion gensbigue S8 woowe
localiske dans deux compartiments cel-
lolnired distineds 3 dai le noyae el au
sern du cytopinsme, dons I midochon-
drica (plus les chioroplastes, chex les
pinnies). Ces deux informmtions son
partiellentent autonomes e partielle
mant interdipendantes. Portoes par des
molEcoles du méme type 1 de PADN
mugléaite et de 'ADN mitochondrial,
elles différent par in pature des sequen-
cen tes bases, Aulrement dit, bes glnes
et les messages ne sani pas les mEmed

Les mslécules de I'ATN miteghon-
drin} — qui sant clroulairss = portent
checuns une condaing de gines 100 A
pluz, alors ga'une mobicule JADN me
léaire peul en porter jusqu's plusisars
pilliers. Elles sont par conire irés nom:
breuses ; une centane de molécules
dans une celluls de Jevare, des milliers
dans une cellule de foie et des millions
dans un evocyie, Une honne partee ded
gemes mitochondrinox code pour des
elements de la binaynthése protéque
tels que les ARM de tramsferi et b=
ARN ribosomoux. La mitochondre 4
en &lfet. sn propre machinerie pour fo-
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brigier des prolgined, et une machine
rie foft différente de celie du reste da fn
colbule sucaryoic nossl bien gue de
cclie des organismes procaryolen A
quol sert cette machinerie T A traduire
les messages des gencs gqub spécifient
les engymes clefs de |l respirngion o
des plipaphoryiations qui lui sont cow
plées, Grlice & ces enzymes £lefi, qul
foni partie intégranie de Lo membrane
interne de ln mitochondrie, une diffé-
rence de potentiel produlte des denx
pités de ln mernbiane est ranifarmés
en des modécules d'slénosine riplos-
phate (AT, mannaie d'echange de la
bigdnergetigoe. 11 parail Sronge 4 pre-
migre vue gue, pour une poignée de gé-
nes de phs, toul un syséme géndtigue
distinet nit et redenia par dvolution,
Lz pourquol de eette distinetion (o
plup exactement son avantage séectif)
nous échappe. aciuelloment, ke com-
meist semble 12 desabner dejin

En effer, les pénes mitochondriza
ulilisent un dictionnaire du code gend-
tigue légerement dilTerent du reste de la
cellule, Par exemple, le codon (swite de
trods boses au sein de la sfguence)
TiA signifie « ryprophane s dass La
mitochondrie de la levere el de
Iommee, tondis qu'll sigitifie « fin dela
traduction dy message » dans un gene
nucléaire spécifinnt Phémoglobne. 11
esi méme probabde que des dictlonnd-
res mitochondneuey varies ont &8 -
lectionnds au cours de évalution. On
cngoll psément qu'une speéciation des
s logiciels » puisse &tre bhice 0 lo com
partimeniation des « matériels s dans
Iinformatigue de |hdrediie

Heégles formmiles of
ipdeanismes molicilaires

£ gindticiens dispmsent do plu-

gleurs owtils - mulalions, fecom-
binaisons, tests de complémentation
fenctionmelle, qul ol (il ln preuve de
feur efMcacie pour analyier 1a fone-
tion, 'organization ot Uexpression des
chromosonies nueléaires. Ce sont ces
ouiils qui ot £t sppligues nux chro-
mioromss mitochondrisux. Un iravail
considéroble o &2 nécessalse pour def-
flr les différents paramieres - inber-
wenant duos Lo feston ef Lo« sexunbite =
des milochondries; e recombinmison of
In ségrégation des pdpomes mibochoen
drigux et pour dignger le formnlisme
permetinni d'analyeer led rénliaty ex-
perimentaux. Ced Sludes, mondes es-
sentigilement sur I bewure, ont permis
dhirablir des régles dont Ia valeur pres
dictive est comparable i cells de la gé-
netique classigue, maks qui en différen:
grandement, La génétique mitochan-
driale appornit comme une génetique
des. populations [ntracellulaires dans

{a) =« Action de ['acriflavine sur les lovures o, Annaler de {Tnating Pasteur (19459) : L B,
Ephrusi, H. Hotlnguer et AM. Chimenes, « La mutation « petite colonic » », 76, 351-
36T, = I1. B. Eparual, H. Hotlingoer o1 J. Toviitd, » Etwde géedtigue du mutent » pelile
colonls s s, T8, 418450, - TIL J. Taviiekl, « Etude de la crotiaance des matans » petils
calonie s s, 76, A0T-104, = V. P Sloalmakl; « Mode d'wilisaben du glecoss par léi
mutents « petlbe calanks « e, 78, 10531, = V. PP, Slonlmukd e B, Ephrussl, o Le spatéme
de eytochromes des mutants « petiie colonis » », 77, 47-64. — ¥1. B. Ephrwssl, Ph. L'He
Fitier ¢ H. Hatibngses, = Anslyse guaniiative de | trandormation ded populations =, 77
f4-EE. - VIL PP Stanbmakl, « Sur I'activite cotalytiqoe du cytockroms & i mEatants
« pedils eolonle s de Ly levure s, 77, TI4-TTH

(b} [¥ix symposio ou opllogues Imernaioneux ot o2 Lty 0 GO0 S8 cng derpitres an
nées, L dermicr e date wur Jes peved pifsechomdriony, et feno do 13 au 17 mal 1981 a
Cotd Spring Harbor (Eiats-Unit), DEdIE & In mémoire de B, Bplruni ef organiia par P.
Slondmak) (Gifsur-Yvetiel, P Dorst {Amsterdem) ot O, Avierdi (Passdenal, 1| 8 réwnl
prés de desx cemin chercheurs vemand d'une quinzaine de paya

Flg. | - Crbaentlon de « petltes colonies o ~— Lorsgqu'on ddale wne population de levures mar
un mifiem gelosé nueritil, chague celiale se trouve § "orlgine d'use ealonle (Al Dem un
mSew nwirilif contemant de Mecrillavine (B), on obtlent nae proponilon plus devie de colo-
nles plin pedites @ |2 « petited ». — La Jovure eat un micro-orgamisme afrobie faculissif,
c'esd-i-dire gue le ghicose peut ére otilisé par la vole respiratodre of par (s vole fermen:
talire. Lis levieres « petlses colondes o ond perdu In Hpuhid‘mmm

ca elies nent plus d'eneymen res ires, que contiennest les mitochan-
dries. Wistilizard plos que ln vole fermeniadne, bes o petlied o poer oee mEme quanilié de
glucose comsommie, formend environ quatre fola madna de ecliales que bes « grandes
Les colowies formees sonl done plus petited. = C international de CNRS o* B« Ll
nitén hiologigues dooées de continuité ginétigue s 1949, B Ephnmsl, po 166
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215 rRNA

col

Fig. I - Canographiz mobiculalre des chromosames mioehondriaus + emplacemend des génes sur A DN clreulnire de b levare foercle
extériens) ed sur I'ADN cireulsire 3¢ [bomeme {oorcle imtérleur). = = Les shrévistiona des scides amings (Aln, Lew..) correspondent en (et
aux ghues speeifinl ied ARN de tramdien de cow seldes aminds - r RMA 1 géoe de 'ARN rfibosoial - {.‘I:I[..'CDII Co EII_H,ATP

&€ 6 of ATP mic 9 @ ghoed des enzvime de la

et die n phowphorylation oxydatlve. = Cenining génes de

hﬂm-mﬂ

ques =, Iz gime du eytochrome b T3 b par exemple. - Cebie fgure rasseenble bes donndes prisemnttes sl symmposium de Cold Spring Har-

bt {rmal 1950

Inguelle les phénoménes d'échantillon-

nnge, de dérive ot de canversion des g

pet jouent un rile important,
Parallelement & ces Sudes

une amalyse fonctionnelle et malden.

Inire a @@ pourswivie, La levara (ened.
rel &l I"hamme (enfin) ont 848 les mnnd-
risux de choin. La mutation = petile
« oolonizs = & &té trds uile b cet dgund. La
levure, capable de fermenter, disposs
&'une source d'énergie sutre gue [a res-
piration : 'ebolition teiale de |a pespl-
ration est dong compatible aves ke vie

20

des mutants i le miliey de culiure con-
tient des sucres fermentsscibles. Or, 0
s'est avire que bes « petites » correspan-
dent & de longues déétions (c'est-d-dire
des pertes d'un fragment) du chromn-
some mitochondrinl. La masse de
I'ADN mitochondrial n'en est pas di-
n:luuﬂ pour mutant, car la déléton
vaccompagne d'une répétition  com-
pensatoire du segment subsistant. La
taille du segment déléeé pent ftre anind-
mement grande, voire la totalitd des
soixante-quinge mille paires: de bases

du chramosome normal, Presons le cag
d'on mutant ad 99 % du chromoseme
exl Gelde 1 les mitnchondries eomien-
nent alors un segment d'environ sept
cent cinguante pakres de bases enrichi
cent fois, Ainsi donc, bien avant le clo-
nage des génes par les technigues &y -
fro, les o petites s conditunient un
maven trés ellicace, utilist encare e
tuellement, pour obtenir de courts frag-
ments isolts du chromosome mito-
chondrial, accessibles ux  nnalyses
biochimigues of biophysiques,
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Grrhce & In mise en sewvre simulinoee
des technigues de o génétique of de |8
piochimie, une eprie compbite du chro-
mosome mitpchondrial de 1a levure o
cié Etnblie, Leg génes v ont eoé placds ot
plusicurs milliers de mutations vorises
y ont &3¢ localisés (fig. 2} La séquence
des hacss dey plries normaux ninsi gue
celle de nombreux génes mubés ont $éji
et ctnblics. Parnllélement & ces recher-
ches, mentes surtout en France, sux
Etats-Lnis et aux Pavs-Bas, led équipes
anglaises ef améncaines  sbordakent
I"&tuale des manmilires supdrieurs, Les
sequences compistes de "ADN mito-
chosadrial de Uhomme {(sgize mille cing
peni sxixanie-neul poires de bases), de
In vache (seice mille trols cent tremte-
humit paires do bases) et de quelgaes au-

Lime information géndtique
compacte cher {'homme, muais
delarée cher ln levure

A comperaison des surtes moléce-

laires &5t ines  fnifressance. Le
chromaeome humaln €51 (rés compnei.
Les génes ¥ il acoolé les uns aux
niitres e les messages qui en dénivent
sont découpés avec une précislon
extréme @ partic d'une moléoale
d'ARN geante teanscrite d'un seul te-
pant. Le chromosome de ln levure, au
contepire, apparaki comme s relBzhe »
D plus, I'organization des deux ADN
et (ot différente ¢ lea mémes pénes
n'ocupent pas les mEmes positions.
Cen pénes sont néanmaoing (res gemibda-
biles, car, par exemple, pres de la moitle
de tn séquence du géno qui spécifie e
cyiochrome b et identigue chex 1o be-
vire & cher 'somme, Par condre, plu-
gleury génes de o lovure (celul du cyto-
chrome b oou celul de la cytochrome
oxydse, COT} apparaiscent comime
beavcoup plis longe Cecl st di au fait
gue les génes do In levure sont organi-
#54 en mosalque oo eclatés, ¢'est-i-dire
composés de segments fuccessls qui
s refromvent (Appeles « axons &) ou gl
pe &= retrouvent pas (appelés s -
trong s} dmns- In molecule finnle de
PARN messoges. En effet, on sait de-
pais quelgues anndes, que &8 pbes Al-
clésires des OTRAOLLMCE CUCATYORES: SU-
péricurs sont, pour la pispart d'enire
eux, arganiaés de cotigeingon. Les jroes
ded bacidries sonl par contre SonlIRLE.
La découverte dod génes mosdiqoes
dans les milochondries de In levere &
gronag, cur une théorie en vogue faisait
de ce= organines de mes viellles bacté-
rics qui surarent envahi, il ¥ & des mil-
linrdy d"anméed, nos ancfrres cellulnires
pour ¥ fire domestiquées en symbiotes
fort utiles, On Pattendail done & y
trouver ded génes continue. Or {18 sont

dizconiimes, alors que ceux dé 'homme
somt continus. De ln, 4 déchuire que les
mitochondries de levure descendralent
de celles de "homme, qui elles-mémes
descendraient de [ bactérie | [l 'y au-
ralt gun pas ! 11 et plus raizonnable
de penser que I"évolution moiéculnire

La raison d'dire de la fragmeniation
de I"information génetique n'est pas ap-
parenie €t le réle des introns n'cll pis
encave compris, [| el probable que des
fectenrs muolliptes, tels que Paceroisse.
ment du cominaioire par I'assaciation
d'exons varids, oo 'sugmenstion des
possibilites de rogulation de. [lexpres
alon dun groupe de gEnes ¥ contr
haent,

Len genes mosaiqoes de n leviere =2
rivilent comme on ded sysiemes les
plus intéressents pour Sudier cod pro-
Hemes cor de trés nomhreusss muts.
tions ont pu Y S obtenues, ce qui et
besueoup plus difficile chez fes orga:
nismes eycaryoles supérisure, Le fait

que ces muistions neretent ou Mo
difient Vexpression des genes proave
que les introms e sonl pas des sequen-
ces sitenckeuies dont il st tout sim-
plement, s débarrasser. Dions un cas
précis, celui da gene du cvtochrame by
e dewniems intron cods pour ume pro-
téine, la mEMA maturaes, impliqués
dins épiasape du messager du gene
lid-midme, Sest-d-dire dons 'excision
dea introns et Lo ligatune précise des ax-
trémitée et exons, Landis que le guo-
tridme intron specifie ume auite pro-
teane responaable de Péplssage dun w-
e gene, eclul de la eytochrome-
oxydase. Towt un réseau de commiuni-
calions tré complexes, dans lequel
Vintran &'on péne eat en réalie Vexon
dun sutre, sous-tend ot contrdle iex-
pression des genes mosaiques. Les gé
#es des mitochondries, minears par
leur nombre peavertl néanmoing nous
apporter des éclnircissements aur len
genss makcuth, coux du novEl, BVeC
lesqueln ile sonl en constant dislogae.
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Fig. 3 - Comparaison dis fragments homalogues de 'ADN mitochondrial de |a levare
pormale (W) ef d'un motant dépoorsn de la cellalaive, car incapable de for-
mEr un clef, ke eviochrome b (mutard a* Wik Cen qui comstitaenl
I/ (M environ de AN mitcchoadrial o motna d%an milBaankme de TADRS ceflulaire
total, ond &6 elonés d'whord dang une « petite s de 6 levure puls dans une soochs bacii-
rienme | renddus radinactifs, leur sbquence des bascs & £k dijerminée par ln tochnigue de
Mazamm ef Gilbert. On volt que la mutation comslite e une substication d'ane thymine (T)
par une sdenene (AL Cebie sobsiliution conduit i remplacer be ooden TTA signifiant, dana
e dictionnaire du code genetkqee, Macile aminé leocine par usn codon TAA ne signifiant
amcun Belde aming. Il en resulte on eerdd de bioaynthise de L chelee polypeptidique.
mwquMLﬁmnw;ummﬁ&mumm
du eytechrome b et qu'elle emplche [Npliaage correct de sen exons po 10 nboansaing
poar produire PARN messager « mature s, il est permis de conclure qu'une proséine sppe-
ke matrase, codée par Tstron, pouverne l'expresslon de ce - L photographle a
& fournis par J,. Lazoweka o C. Jacqg. — (Cenire de miléculaine).

el |
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La drosophile, hier et aujourd’hui

La drosaphile a éié le matériel favori des généticiens au débur du sidele. En 1935 encore,
e'est sur cette mouche que B. Ephrussi et G. Beadle ont réalisé des travawx qul ont
eu une grande importance dans 'élaboration du concept un géne-un enzyme, Délaissée
ensuite par les chercheurs qui lui préférérent bactéries el virus, la drosophile
connait mainienant un regain de faveur ef est choisie pour les drudes
de fonctionnement des génes au cours du dévelappement.

Madalsine GANS o Micale PRUD'HOMME

L o dresophile, ou mowchs du vinad-
gre. e on invectc diplérs gu'on
trouve commungmsnt sur des fruts en
cours de pourrissement. Un couple de
drimophilel commence 4 fournbr des
dedeendants noul jours apres le croise-
ment et lear nombee peut atteindre plu-
sicurs centaines. Ces casaotéristiques
de multiplication rapide, jointes & I
Tagilie de I"Elevage en lnborstoire, Cont
fait chowir comme matériel par les
pencticiens au début du slécle. Lo dro-
sophile. & scquis ses premicres [ettres
de moblesse au cours de |'épogue
héroique (1900-1935) ol ont &é éta-
hilfes bn thiorie chromosomigue de I'hé
rédité et I'action mutngéne des rayons
X, Depais, elle n'n fumaie cessé &iirg
le matériel d= choix des péndliciens des
populations en ruison de Ia facilid de
Péude de populations expérimentnles,
grice mox. technigues d@levige #n
ks miacs i point par G. Tedsder e
Ph L'Héritier. Dans los nutres domns-
nes de [o génttique, par contre, 1o dro-
sophile & vu diminuer sn vogue, vers
1940, au profit des organiimes proca:
ryotes (virud et bactéries) plox favors
bles & 'ftudes des problémes gqul w
posalent nlors ; coun concernmnt 5 rdle
fonctionmel des gpénes

Dhepuis une dizaine d'snnéss, [a dro-
eophile a opere une remonlés dpeciacy:
luire gl de nombeeux Inborappires ong
nhandonng les microbrganisops proci-
ryoies en- 34 faveor, Mour fenterons
d'en expliguer les ralsons, Avparavand,
nous rappellerons [z tenwvnux sur la
pigmentation des veux de 1z drosophile

O Madeizing Cans, deresteur-adjolni du
Centre de pensiique nalécalalre du CHRS
i Gifsur-Yyelte 22 Micols Prod'homme,

b Vunbverslid de Paria V1, ofu
dient an CGM divers aspects de I pinéd.
tigue de | drosophile.

i)

realiséz en France par B, Ephrussi, en
colliboration avec 5. Chevals & 3.
Beadle, entre 1935 o 1930, 1ls consi-
tueni en effet une. étape imporiants
dans In comprébendion du role des
gemes dans Mélaborution des caracténes,

Cidres of pigments des yeur
L e drosophiles de référence, di-

tes de Iyps sgouvnges porce
quelles sont issues de la poture, ont
des yeux rouge sombre. Cetie couleur
et due & deux, pigments rouge et brun,
D¢ nombreun génes dispersés le long
des chromodomes [nferviennent dapy
leur production. Considérons le pig:
ment bren Des mouches, donl par
exemple les gemed vormilion ou cinnn-
Bar on scarlet (1] sont sous une fome
mistunie {symbofisés par v, en oy st
eft #ogt depourvucs i, de oo fail, ont
dez yeux rokge all, L'existence de la
forme nommale, fonctionnelle (v, en®,
81 ') de bous ces gines et nécessaire i
Ia production du pigment bran. B,
Ephrussi n pensé qu'un moyen de
BEVOIT comment les génes apiisent sur
les caracitres sernil de irotver d'%ven-
tuels intermadinires enire cos glnes ot
le pigmenl. L'existence de tels intermé-
dimires éinit suggérée par unc observa-
thisi aincienns de Sturtevant en 1920 : &
In suite de In perie accidentelle d'un
chromosome, de trés rares mouches
avaient wn @l forme de cellules
comtenant le géne v= el Poutrs ol
forme de cellules ne contenant que In
forme muiamte v, or ce demier avait
ung couleur rouge sombwe; il Gtait
donc cupabie de produire e plgment
brun, malgré 'abeence du géne nctil
v ' On pouveit penser qu'un produit
diffusable tromalialy des territoires v * e
In mauche mex territoires v,
1) L imvmsiogis de oo v s vu anglikic.

En 1935, B. Ephressi trouvail une
techniqee irds efficace pour réviler
I'existence de ced substunces diffusi-
bles. 11 existe dans les larves de droso
phile de petits amas de cellaley indime-
rencidées qui sont lex ébouches de
foturs organes de la moucke ndulte oy
« imMagD ») 3 ce sbat les « disgues imagi-
maux & que F'on peut facilement distin:
gusr les uns des awtres par leur forme
et leur position, B, Ephrussi a imaging
d'extraire par microchirurgie des dis-
ques d'wil, puis de lss injecter dans
d'autres lurves. Il & obtenu, aprés In
meétamorphose, des mouches adulbe
renfermant dane 'nhdomen, et saps
connestion direcle avec les tlssus de
I'ndte, un il parfaitensent differencic,
Dt trunsploniations de disques prove
nant de drosophiles mutantes vermi-
lion, dans des lnrves hites de type kou-
vage lul permirent de confirmer les
obsenations de Sturtevant © la produc-
tion de pigment brun par les yeox & ge-
nétiguement vermilion =  implangs
dans des larves ssuvages. Lo méme
révultnr etnit oblenu en utifisant des
disgques provenant d'un wuire muiant,
cinmabar. Dans bes dewy cpa, I'bide san-
vage fourmil dane & el mtant
implanté une substance diffusible qui
lui permes de proaduire le pigment brum.
Mais s"agit<dl de la méme substonee ¥
La réponse fut ohienus en examinan
les résulints de la transplentution de
disquies: vermilion dans des hites cin-
nnbar : el «génétiquement wermi
liom s implante fobrique le pigment
tun, L'hite chmabur doit done pro-
duire et fournir 4 ced implang vermi-
lign, une substance gui permet A 1%im-
plant mals pas & ['hile cnnobar de
Fabriquer le pigment, ¢est la = substan-
ce w's Ln substance diffusdble
produite par un hbte sauvage qui el

4
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capable de restaurer In synthése du pig-
ment dans un il fmplanté « génétique-
ment clonakar =, Be peut done gtre &
pubstance v' ) c'est ung subptance
differente que "on appelle « subptance
en ¥ s, Quant 4 la wansplunistinn de
disques cculsites cinnebar dans un
hidte vermilion, elle n'entraing pucune
synthése de pigment brun dans 1ol
impinnié : I'hite vermilion déficient en
sihstance v* [eel apesi en sebstanes
en *, D'autres expériences, fondées sur
I'analyse de Vinfluencs de |'implant sur
I'hdiee, ont permis de montrer gu'un il
« génctiguement vermilion = st
capable de fabriquer la substance cn*
ol on Tai fournit de la substence v *.

Mous nlenirerons pas plus avant
dans le detail des sesuliats qui ond pe-
mis @ B, Ephruss ot G, Beadle de
conclure que le pigment bran et Toremé
f In mute de réacthons comporian oy
moimé deux ctapes. 'une prodidsant |a
substance v* contritée por Je géne
vermilion, "autre produbianl (8 subs-
tonee cn® contrdlée par le péne
cinnabar,

ghnie vi—an substance v 20 ubitunce oyt em—em pigment brun

B. Ephrossi, en collaboration svec
Khaavine, montrd eoswile gue les subs-
funces 0t et v, devnient Etre des
dérives du iryplophane, mais leurs £u-
des éant irterrompues par ln guerre, ce
sont d'aulres loboratoires qui identifie-
renl de fagon précise les deux precur-
sevrs. 11 et certain que les travoux péa:
lists en France sur Lo drosophile par B
Ephruss f G. Boadie, ont su concep-
tuellement e grands impartance dans
I"élsboration de In teborie un géne — un
ezyvme, formulée wliérieurement par
G, Beadle et Tatum 4 Ia soile de ira-
¥aix portant sur dos Microorganispes.

Il est de fafll qu'd pariic de 1940
emviron, c'est en wtilisant des eires plus
simples que la drosophile (virus, bacté-
ries, champignons) quont &lé lucidés
la nature chimigue des génss, leur ride
duns Ie metnbolisme cellulacre, & code
pendtiqoe, les symfmes de régulation
des génes buctériens, ete. Cel ensemble
de conpnissances o foumni e tremplin

nécetsaire 4 ‘mtaque des problémes
beaucoup plis complenes gue posent
I'ncpanizalion du matéisl génetique
des orgunismes supéricers <1 lo fope
tionnsment de celui-ci au cours oy
développement. La drosophile e
gpparce alosy i beoocoup . de cher
eleeurs comme un matérizl partisuliéne
ment favorsble poor les whordsr, Ce
sant les muisons de ¢o chom gque nowl
tenteroins  d'expliquer. L'une dlalbes
sang doute triviale mads ey imporan-
ie, est goe ls drosophile o & flodice
depuis fort longtemps par dg nambreux
pénsticicns, De ce fait, ¢ nombre de
gines identifiés ot cartographits est
considérable sl les souches mutsnles se
comptent par milliers. Done, pon sew:
lemeni on o dea chances de rouver
dans cetie collestion le matnnt adégqunt
pour he travail entrepwis (certairg des
genes jouant un ride dans [o developpe-
mienl, Hudids actuellement dane phie
sicurs Inboratoires, avaient ¢t@ iden
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8. Chevaks, 0.
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iifiés il ¥ 0 do longues années), mais
encore, par un et de bouls de peipe.
plus on dispose de mutants, plus il est
mige den identifler 2 nowvesia

Leg chromosomes géaniy

ne autre roison de o cholx e
Ul‘::llr.um:- cher |a  drosophile,

fes glandes silivaires de larves). Ced

( es, dont ln taille aneind
0.5 mm, -spparabssent formés dune
succession de bandes ef d'fnterbandes
de dimendans varices of dtfinies. Leur
maotphologie s &4 décrite avee une irés
grands prégision (cent fois supéripure &
celle des chromodomes  hummine |
lidentificotion de remarienients chro-
mosomiques y est simple et précise, De
ce fuit s'est constitube, au fil des aps,
une collection conatdérable de souches

Hybeerd i

g e
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ADN codant poar wne Lelke proteine n é¢ clond dans
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pourvaes des remaniements chromoso-
migues veris (inverslons, délstions,
ironslocatiore. Grice & eos pFema-
niements, on peul réaliser des opd-
rations gonftiques trés wophistigudes,
difficiles & réaliser chez un natre orgH-
nisene supéricur. Clest en les tilisunt
qu'on & pu, par cxemple, effeciusr une
exploration compléle des géney situés
dnns un segment chromosomigie court
et défini, De telles expériences omt
notEmment monté qu'wne « bande « de
chromasome correspond approximat-
vement & un géne, bier qu'en moyenne
elle contienne une quantite d'ADN
trente fois supéricure 4 ce géne, oo qui
poe Te probléme du rile Eventuel de ce
surplus d"ADN,

Un deuxheme midrét de ceuchiromg:
somes géants et que l'on peut vikuall-
ser des wones actives @ efles ponl « po-
fléess: c'est cc qu'on appelle an
o pull's, 11 est possible o analyser avee
précision s répartition des pufls, ssion
les tisaus ef selon be stade du dévelop.
pement, oingl que I'effel de divers foc-
lewurs sur In mise en activiid des plnes
comme par exemple, celul des horma-
Bed ob €'un choc thermique (fig, 1),

Diepuis le développement récent des
techniques du génde génctique, de noa-
velles applications sont  spparues.
L'hybridntion i #ire d'abard © des
gencs clomés dans une bactérie o
radioactifs, sont utilists comme sonds
ils s'apparient avec ln portion d'ADN
du chromosoms de séquence complé-
mentaire ; on repére alnsi l'emplnee-
ment du géne wir le chromosoeme (voir
po 30, Cette technique & wn pouvsir
résolutif sur les chromosomes géants,
cent fois supéricer & celui que 'on
obtient pour les chromosomen
humging,

Enfin, trés récemment, on u pu ohae-
nir i partir de cés chramosomes ghanis

¢ la constitution de bangues de genes

(woir p 10 ) de drosophile, en wtilisant
non pas comme d'ordinaire PADM e
Pentemble des chromosomes, mais
IFADN deo segments chromosomigues
défines. En cffet, grice & la toille et 1n
morphologie bien consse des chromo-
BOMES geants, on mrrive & repérer une
région courle o définie des chramoss
mes, & 1a dissbquer of & Uisoler au
micromanipuiateur, puis & cloner
"ADN qu'elle contient dans des bneté-
ries. Cette technique est fort promet-
teuse, car lo probléme Epineux dar
l'exploitution des bangues de pines
d'un organisme et ['identification des
rares souches contenant un géne dé-
nl, oy sein ded dizsines de milliers de
souches bactdriennes correspomdant &
uné Dangue constiuée & partic de In
totalitd des chromosomes,

-t o
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Fig. 4 -~ Mistants diis « de developpement » : a) transformasion des adles en balanciers ; b) tramdormation des balinciers en siles. - En
beur - §s mutation condult 4 |8 irensformation deiles on balancier - I moache posside quaire hialasiclers, — En bas 1 [ mutsifon condull &
o prensformation de balanelers en alles © 1o mooshe posside guatre alles,

pL
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Erant donné ln précikion de b
dation i st el la posaibliite de consil-
wer des bangues de génes 4 partic de
fragments de chromosomes, il p'eil pas
illusoire de penser que n'imporie quel
géne de l2 drosophile sere suscepiible
d'Etre isolé dans un averir proche

Les mouckes « mosoigues s
E n e qui contcerne 'eluds du déve

loppemmient, la - drosophile §'avére
cire un remanguable organizme. Bien
sior, Ione des raisond on o=t que de
nombreux gines inlervenant dans e
développement anl pra étre reperes gri-
ez A 'effet de leur maudatlon : par exem-
pie, on sail que dong une cawrte PEgIOH
du chromosome 3, |a région « bitho-
rax =, soni grospes des geénes dont les
mutationt conduizent & |a substitution
d'un orgace par un autre ; par exemple
des ailes wont formées & In place des
bulanesers, ec qui fait que la mouche
possdale quoiee atles, ou inversement
des halanciers sont formés & la ploce
des milss (fig. 4). Annplyste Jusgu'is
uriigquement par les procédés classigues
de In genetique, In région bithorux peul
maintenant "Bre par les procédés du
pénde genctique, ADN qui la forme
ayant fé recemment isobd,

Maiz [a drosophile est Favorable &
I'dude du développement pour e
gutre ruison, 11 & possible de modifier
l'informaotion  pénsugue d'une eellule
somatigue on nduksant des peres de
chromosomes ou des  crossing-aver
somatigues (2), le crossing-over per-
mettant diinduire Ia modification @ un
stade gquelconque cf précis du dévelop-
pement, Prenons un exemple. Le géne
» forked » intervient dans Ja morphoio-
pie des woies qui sont présenies sur pra-
tiguement toule I surface de Ja mon
che ¢ borsque 1a forme mutante du gens
af s o8t sedle prézente (E4), les anies
soni courtes b [rivdes, alors qus les
mouches possédant e forme pormale
du gene (/0" ou [ onl des sodea
longues et drolies. Au sein d'un
embryon '/,  un  crossing-over
womatigue peut conduire a la formuetion
d'une cellule [T 1 s'encuivra un adule
s mosalque » conatitué de celules (1Y
dérvant de celleet el de cellules
contepant  ln  forme gnormmle 7.
Comme, contrairement o ¢¢ gue 1'on a

wu avec la pigmentation de Pl i o'y

p pas, pour 1 gens « forksd s, de pro-
disits diffusibles g puissenl cormmiger
l'effet de ln muitation, ln presence de
soles courtes er frisfes permettrn
d'identifier les temitoives de Psdulie
derivant de Punigque cellule smbryon.
nnire fff, produite par be erossing-over.
Sl ces territoires par exemple. 4'dien-

dent d'une patte & unc aile, on pourra
conglure que |a cetlule initiale opnees-
viil, su slads 00 ke crosting-over & &b
induit, lo polentindié de donner ces
deux organes.

Muais on pewt encore nller plos loin
dons ¢z type d'expériences. Imaginons
gue le crossing-over it été induit dans
un ecnbeyan 1% = | eat un géne miotant
qul, en 'absence de la forme normale
I#, ennze la mori des cellules si celles-zi
gont mmintenues & 290, mais non &
I0°C {mutant « thermo-senmble o] = A
Ia sakte du crossing-aver, sera produite
uoe cellule I qul, 8 la température
d"Hevage ool malnienoe & 209, va s
madciplier. BMars st an bodt §'an cenain
temps, on porte [n température i 29°C,
toutes les cellules 11 mourront. On
ArFive &ingy & supprimer un cnsemble
de cellofes, gyant ln panieuinrile e
deriver towles d'ume ecllule anique, au
stade du développement g est interve-
nu. |z crossing-over. C'est grice & ces
meuchss » mossiques » qu'ont £06 obie-
fus, au cours des derniéres années, de
nombréy renseignemenis concermant
In expaciie de régénération des cellules,
I"Etabiissement nu cours de o morpho-
pénése précoce de territolres cellulalres
fqui évolusront em structures défnkes
chez I'adutte, be moment d'zction des
génes inmtervenant dans le développe-
ment, gl

Il es1 imporiant de soulignér gque
ceat 'existence simuliante chex un

meme ofganisme des pariiculariis pre
cédemment exposées (pombreux
mutanis  disponibies, chromosomes
plants, crossing-over mitotiquesd qui
confare A ln drosophile tout son intérés,
Les crossing-over milidigques ne pour-
riient tre efficncement exploites sl 'on
ne dispasalt de ondants nombreus &
varids, L'anabvee genblique classigue
seule ne permet pad I'étude directs, ou
nivenu mobeulsire, des procuits pei-
matres des génes, meocessibles Au
coniraire par let technigques du genie
genttique.  Inversement, la fonction
d'une sequence d"ADN clond peut diffi-
cilement étre definiz & 'on ne dispose
de smiulnnts permettent d'observer les
consfgquences de s1 modification,

Mous n'avons fal gl qo'un expose
partic] des possshilités. offertes par la
drosaphile. Les cultures fn virro de cels
fules diploides, volre hapicides, la eul-
fure des disques moginou cher des
mfulies, les nombrewses inerventions
chirurgicales rédlisables felles que |a
transplantation de poyaux, Lo ligalure
d'embryon ele., sont également d'un
grand interds bien qu'elles ne sotent pas
diguiliies jei.

Brmrmdieg
qeey ¢f gulle dcimnpres slorn dew pistion & chrome
peel. La fré fn 4e kb ol s
m’uw‘hl-ilmlimhudwm

LES RECHERCHES SUR LA DROSOFHILE AU CNRE

Inmimn de wechercha hiologh mokbealeire
1EHH!..M&IP; Vil = contrile hor-
monal de Texpresafon dos phnss — inatabllick du

Labomaioine e *mhdlhdnm-
caryoses (CHRS — ITHSERM, Seres-
bourgh = rbooplousy B Iniwe-
n-'u:ﬂudimhlﬂuﬂ! L

de T'rctoderme.
u::rmg. uuﬁ!-w“tﬂ.h--
o o

Laboratolee de biokowie o glsbtiqus dvodet-
v (RS, CiFsur-Yveter) = phatibpe dey po-
Wi
;Mhmmmﬂ Bialp-
Lsharataire de g wiral (CHNRS
Gif-sur Yvere) -

des da 1 drdps-
ﬂ:.mmuumn_ d¢ thab-  Clermonr I

i ooun e
Cenire de {CNRE,
untverndié e Bordoaus ] = sasdyee dee b
ned &y eoury du
Endncrinaloghe des mrthropodes (ER 229, G-

u.'!‘-.-u];-mﬁ&dl la différencistion par

l-lbﬂl!ﬂi'l'ﬂ'E_. LA 43,
v Clyttchies Alle) = viws e fa drosbphile.

mxﬂ*wﬂumvm&

|
|
3

Fichier issu d'une page EMAN : http://eman-archives.org/ComiteHistoireCNRS/items/show/136?context=pdf



http://eman-archives.org/ComiteHistoireCNRS/items/show/136?context=pdf

Une génetique adaptée
aux cellules d’organismes supérieurs :
la genétique somatique

Faire « de la cellule de mammifére un microorganisme » @ tel est le premier enjen de
la genétigue somarigue. Les aitributs des microorganismes — qui ont permis
le développement spectaculaive de la géndtique bactérienne — faisant défaut aux organismes
supérieurs, il a fallu trouver des artifices expérimentaux pour
modifier ['information génétique d'une cellule en dehors du croisement sexué.

U n profomd bouleversement s 8e
infrodudt en biclogie au coars
des unnéss goixante, par la découverte
dex mecEniames genéraux de stockuge
el d'expression de l'informnution héeddi-
iaite ; en qusigues annézs, |a Blologle
mobsgulnire livrait les clés du code gé-
netigue, e [ols d'assemblags ded ma-
cromoléeules informationnelles (acides
nucléigues), les schémns des circuils da
réguiation mis en awvre pour sdapter
ke nivesu d'sctivité d'an gEne nox be-
soing d'une cellake. Le dévéloppement
d'une genttique des organismes unbcel-
lulaires ~ bacierics ef chnmpignons — a
joud un tile dacisil dans ces suecd
Visolement de variants et ls mise &n
evidence d'échonges géndtiques alalen
faciles ef rapéides sur ooa populations de
cellules;, homogenes dans leur patri-
moing herbditnire comme le souhai-
teient les penEticiens, homogenes dana
lewr ¢omposition comme le désirnent
les chimistes

Cette stratégie etait-clle adaptable
pour mnalvser fos proceswis biologi-
ques propres AUx ofganismes « aupe-
ricwers & 7 L'organisme d'un ankmal oy
d'une planie est une mosaique de fumil-
les de cellubes « somatiques » [hépati-
ques, musculalres, nerveuses, el
exergant chacune une fonciion = dile-
rencids p propre.  [Individuniisés  anp
pours  ded divisions successives de
Veewl, par on mécanieme encpre large-
menl miystericuy, ool divess types cel-
O Cerard Bunin, professedr 4 aniversisg
Peerre of Marke Ciorie, dirige le dépane-
memit e pEedtique cellulaire of immunolo.
gie de 'Insiiut de recherche eo bologie
mabfculnine (Instirot mixte CNRS - Und
vernigé de Paris VIIL Sed travaus portems
d'une part sur I'analyso de |n régulation de
la crotmance cellubnire, d'aoire pard, war
I'hybridation cellulabre o son applicazion &
dea problémes, immunalogigues,

kI

Gerard BUTTIN

lalaireés assument leur rols pariiculier
aig sein di systéme Intégre que consti-
tue Porganisme. Lorsguils ont abteint
leur siznde final de différenciatlon, ils ne
reprennent qu'exceptionnellement une
division active, Die plus, tes cellules des
orgunismes  pluricsliulaires, cellules
sexuelles muises & part, ne sont pas dqui-
pées pour les échanges de macromole-
cules miormationnelles de cellules &
cellules, condition de touts unelyse gé-
nétique, Et cependant, parallélement a
ln génétigue microbienne, f'est consti-
tude une genctique dei cellules somat-
gues domt les réalisntions constituent
déji une contnbution irremplageble
aux congoétes de in ologie moderns,

Un prénfable, Cétablissemeont
de ligndes cellulaires

0 premidee condition de Vexis-
Lu:ﬂnt de |z pénéfigque somaiique
Ermif dvidemmient de disposer de lignges
de ceflules somatiques, capables de se
diviser indéfiniment fn wire, € homo-
genes diens Jes carncidres quielles expri-
ment. Des efforts souvent ingrats ont
permis &'énborer des milieux de cul-
fure comgplexes et incompletemeni defi-
s, permistiant la crolssance de cellujes
fuiblement différencices (iype # fibro-
blastigues =), oo de collules dlorigine
tumoraks gue lsur capacite miormale
de division rendnit plus mptes & prolifé-
rer dans des conditions précaires. La
poursuile persevéranie de ced recher-
ches o abouotl & etablipsement de 1i-
grées manifestant des types do diffé-
renciation extrémement divers (muscu-
laires, perveus, mphooytares, glan.
dulaires, ete.) et de lignées multipoten-
tielles {teratocarvinome), que l'on com-
mence i sovodr indule @ exprimer, en

culiure, des types de différencintion va-

rigk. Loicdentiffiention de facteurs hor-
monas, qui eonditionnent ln multipli-
cnivon i vilrg d'un type particulier de
eellules, permet nujourd'hul de réaliser
In cultare de plusieury types cellulpires
(fibroblastes. lymphocytes T, ete.} dans
des milieux botelemnent définds,

L'isolement de oo lpndes cellulaires
presente cvidemment un intérdf poor
Imnalyss dea mécanismes qui contrd-
bent In prolifération eellulaire normale
el pathologique. 1| ouvre aussl 18 possi-
bilitg d'exnminer, dans des conditiona
e mitizu enfln malirisées, "effet de 1'n)-
teration d'un géng particulicr (muts-
tion) sur ume propriééé exprimée par
des celliles humnines par exemple, e
permet d'Suodier le mode d'bction de
ngents pharmacalngiques.

Lo mintanly celfulaires,

b obtention, feur wiilifé
Lﬂ agents pharmncclogiques sont,

en allet, des auxiliabres  privi
légiés des gentticlons pour révéler des
alErations genélinues dans les cellules
somatiques  en culture. L'isolement
dun mustang - individe rare, voire uni-
guoe = au gein d'one populalion im-
menie de celloles = smuvages s, pose
touprrs un problems (15 11 zat facile-
menl resali lorkgue ln mutation con-
FEre une apatuds & survivre dans des
conditions o les cellubes sauvages en
cours de multiplication sont twbes, par
oxemiple quand |2 milies de culiure
contient des analogues toxigques de
constituanis cellulnires nuturels emtrant
dans li composition des acides nuclés
ques (annlogues utilisds en chimiothe
rapic snticancéreust). Un mutant pé
sigtant peul mlfors se muliiplier parce
qu'un défaut génstigue le rend inapte &
synthétiser un entyme pécessaire &

_—*
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INCUBATION
&I7+C

L'sblivsernen de lignées cellalnires. ~ Mes fragments de titsa, provenast d"on unimsl oz d'un embeyon, soot [ncubés aves un enryme,
mhwﬁu‘;unﬂhﬂiﬁmwﬂnﬁumm“ pliobes dana wn milhau natri Bicde of inc-

kes eellales ; b noovean [Tnoculstdon d'une fraction Importande dey cellubes dans un milisy renouveld prodelt une couche de celflules. De

iels passages e srle den cultures bitbrogines, car plusieurs i cellules petstmia & loriging. Par condre, s 'on ino-
Hlimpdi:ﬂﬂ!i ﬁpﬁ,mﬂﬂﬁmﬂhhﬂﬂhhﬂ.ﬁhlﬂkm:mmﬁllhh
a3
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l"meorporation mortelle de 'snndogos
dans |es macromelécutes biologiques,
Le défawl péndligue peul aussl avoir
provoqué une aptitude & surproduire lo
constituant natorsl aves lequel Manalo-
gue loxigue se trouve en compétition
Lidveninil des mécanigmies de ré
sisionee cellulaire aux agents eyiotaxi-
dues s'est récenunent elargi & ls sulte
d'une ebservation inattendoe 1 d&w po-
pulntions cellulaires cultivéss de fagon
prelongee en présence de ceriains ons:
loigues gequidrent tréd pragresbement
Lo résisiance & cos analogues — cex-gs
dire gu'elles continuent & se muluplier
, 8 la deogue est apoutss graducllement
o mobiezi de culture -, Ca phénoméne o
mainienant ete observé dans plusisar
syitémes of Manalogue est Vinhibitour
d'un enzyme cetentiel & ln crois-
sance : ln rémstunce esf acquise por

iurproduction progressive de oet em-
ryme cible, dont Uactivité régideclle et
winsl mainienue 4 un iveay suffisant
pour satislnire les boscdns cellulnires,

Liintérée de ces obsérvations parait
devoir déborder trés lurgement b2 cadre
de la pharmacolegie : "Squipe califor-
nignng de Schimbe o, en effer, &abli sur
ufi e ces systemes (rédstance aw mé-
thetrenate), que In surproduction den-
ryme résulie en fait d'ane multiplicn:
ton des coples du géne qui code pour
cettg prodine (2} La résistance des cel-
lules et inHizlement mateble. Les nom-
breuses coples du péne 2ont d'nbord oa-
socices 4 des glements genftiques ex-
teachromosomigues 3 on led refrouve
enstite regrowpees au ssin dhun chro-
mosome : le gtne &5t dit « amplifid o, la
resisnnce est wlors stakillsde.

Les mutants de résisiance consti-
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L'ivclement des exliules hybrides. = (a) Les cellubes hybrides soni engendries par fasbon

'ume elbule capable de

A, ntads mon 0 aves dng cefhibe capabis de pro.

produlre
duire B mads nns A, - (B) Le symeéme sélocill pleoe lew ceflules dans des coadiclonn ol
I'sctiviee des deux enxymed A el B sont indispensables i In crobsance. Les cellules paren-
infes, dhefeciemtes en Pun des emzymes, myurent alor qoe bes byhesdes, qui seules possident
bes deux mnrymes & e B, sarvivesi et forment des colomicn.

a4

tucnt des outils d'une impartance con-
silerable pour comprendre |origine de
certaines « fumilles de génes », conatl-
iuees de plusicurs génes vidming pré-
sentant wne pimilituds fvideme de
struplure ; cen groupes de gémes sont
soupponnés d'étre les produits d'un
procewsus dnmplification, modelés en-
suite par I"&volution, Ce soot done des
sysiémes oxperimentouy permettant de
reconatinuer au Inborutokre ceraing des
mécanizmes par lesquels peol gire ac-
eru |e poteniiel genstigue dune cellule
nnkmele qui paraissent mainienant dis-
ronibles.

La production d'hybrides
eellilalres

¢ probleme qui pouvall paraitre

le plus insurmoniable pour [abe
= selon In formule de T. Puek —« dela
cellide: de mammifére un microosga-
nisme », Sail I'abience de rystemes de
confrimtation ot de redisribition de
I'information génetique. Une promiére
solution devait en &ire Tournle on ex-
ploktant une observation réalists dés
1960 par Borski, Sorieu] et Cormelert :
let celiples de mammdftres en culnars
peuvent occasionnellement fusiormer.
Ephruss: démontrait peu oprés que ces
callules hybrides sont visbles et peu-
vent se diviser, engendrant des lignde
o persistent les patrimoines chromo-
somigues des deux parents (3

i est possible d'incroduire dans Jes
lignées aiabhice de collules sometigues
e & mArQUELrs gENElUSS 5, FEPTESER-
tés par des mutations abolissant 1scti-
vitd d'un enzyme non indispensabls &
I ereasspnce cellulnire dans les condi-
tions habituelles de culture, Ceci a of-
ferl un moyen de résoudre le délicat
problems pose por | dénombrement gt
I'anlernent des rares colonies dhybri-
des dispersdes au sain dey nombreuscs
colondes de collules parenteles, Un in-
pendcux systéme de stloction [maging
par Littlefield en 1964 est encore large-
ment ublsé A cete fin : il consiste @
modifier fes conditions de culiure pour
rendre indispensalbles les activités si-
miltinées de deux enTymes = mar-
gqueors » dont 'un efl déficient chex
Vuri dea parents, I'sutee chez |2 second
parent : o fusion associe chex f2s hy-
brides I'nptitude & synthétiser les deux
enzymes actifs, permetiant [our crols-
sance. Lintroduction dagenis fusion-
nants — be virus sgglutinent de Sendai,
puis  des  « fusogenes »  chimigues
(palyethybene-glyeok) = n tranaformé
I production dhvbeides en une opém-
tion de routine 4 fore officacite La
confrontation systématique de deus gé-
nomes au sein d'un méme ayioplasme
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oil deverpe progressivement une tech-
nlgue couranle sux applicaticns va-
rites,

Diew hybrides Diterspecifiques
pour Eablir la carig
chromosomigue d'une dex
deux espioes
A veo T'obtention dhyhrides inter-

specifiues  (resultant g la fu-

sion de déwx cellules isues d'anlmaux
d'eapices diffErenies} réussie iniziale-
ment par-H. Huorris, appare une mé-
thodologie d'annlyse phnétique nou-
velle, En efleg, non seulement la garni-
ture chromosomigue de ces hybrides
i Instable, mnls comme 1'a étahll
T'ecole d'Ephrusst, ces cellules en divi-
gion  peuvent perdre trés  préferen-
ticllement le motérie] genttiqoe de 1'an
des parcais. Les produits des fusions
= homme-souris », nolamment, perdent
progredsivenont s chromodomes hu-
main

Une corelntion peot &ire &ablis en
tre In persistance au sein de Mhybride
dun clromosome humain parieulier
¢l = capacite des cellules cormespon-
damies & symikétissr Coriding £nzymes
humaine, On peut maintenant atte-
busr & chacun des chromospmes ho-
muin: — que bes progrés & ln cytogéng-
tique permettent tows dindividualiser -
det génes codamt pour telle ou telle
procoine, C'est ainst que gréce a I'hy-
bridntion somatigue interspécifique, ot
nlors que les mithodss de la génélique
clussigue ginient innpplicables, ln carte
chromosomique humakne s"E&mblic (yvolr
nriicle page 47) Cette carte s'enrichit
de plos d'un marguenr nouvead par
mais, £t de nouveaux dével
technolegigues deveaicgl contribuer i
en sccétrer |a conerruction, En effet,
la formation induite par des agenis an-
timitotigues, de « migrocellules s ne
comportant qu'un chromaseme, a &e
réussia en Swbde ; |8 fuslon do ces mi-
erocellules aver des cellules d'une an-
tre espece permel de corréler direcis
ment, song Eltendie Pellmlnation des
chromosomes d'un des parenos, intro-
duction des génes du cheomosome sur-
mumernire pves i capacié de Io cellule
réceptrice A synthétiier de nouvesuy

COLYMEL. *

Des hybridey fntraspéeifiques
ai xerviee de la blotechnologie :
fes hyvbridomes
L aterdt  de. U'bwvbridation intra-

spésifique, longtemps coofing nux
Isborstoires - spécinlists, ent appary
brugguenient i un vaste public, lorsgue
la fusion cellulafre 8'est révélée | tech-

nique ‘de cholx pour réaliter un pgve
longlemps caressd par tout immunclo-
giste  la produstion en quantité indéf-
nic &'anticomps homogtoes de spbelfi-
citd prédetermunée (4), Pour celn, on
propare des cellules de rate, - od w dif-
férencient les Iymphocyics - en pré-
immunisant wne sourls par g ang
pine : de nombrou Ivmphocytes secré-
ten? abors un anticovps dirigé contre cet
afidgene, Ces cellules éant incapables
de profiferer {m viira, on lea fafi fusion-
ner avee des cellules d'une Hgmee mye-
lomatense  {iumeur  provenant  elle-
méme de ln prolifération incontrilée
d'un lymphocyiel. L'hyvbridation en-
gendre des lignées permancotes au pa-
trimaine géndigue stable el poeréarices
ile 'snticorps pamiculler que la cellule
normale correspondonie avail In capa-
cite de synthetiser © ce wont lese hybrie

domes = Kohler et Milsteln, qui ont les
premiers abteny ce type dhybridation,
ook nnk revele Pexistence el 184 pen-
tinkiten oz In génétique somstique & un
large public, dépastont de foln |"au-
dience acquise par ['ensémble des pu-
blications amtéricures dédites 4 cette
discipling. Plusbeurs dizaines ofnnti-
eorps, spécifiques de déterminants anti-
BEniques varies, soni deja commerciali-
st ; ln production industrielle de cer-
tnins anticorps de disgnouic médical
est enwisagee. Les perspoctives d'wiilic
saiioe therapeutigus d'anticorps. vees
bewrs ds toine, dyant pour cible un an-
tigene partculier & des cellales caneé
reuses, e parmissent pas hors de por.
e,

Les technigues e fusion ont d’natres
applications qui serent décrites dans o
naméro 1 pour In genftique du cancer
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La production d'amticorps monockonaux ; les hybridomes. = En infectant & on animal an
antlgine portand plustours « Wierminants » antlgénleucs, on dolermine wune réponse immia-
nitaire carnctérisée par la profifcration de plusdeers ligades de lymphooytes qui sécreient
chacone e mobfcule d'anticorpe correspondant i l'un - oo meéme & une parile - dex

« déterminumin » mmigéaiques, 5 1°on fell fudomner een |

provenant de la rabe

mvoe des cefluben de mydume (lumeur lymphocytaire), on obtient des « hybridomes = gui
s multiplien! d'une maniére leldlinle, Clonés, eza hybridomes peuvent done foumir en
grunde guaniie des apileorms homogones de speeificitd prédéeormine.
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Dayx cyheides de inhag, Lewr morphologio Morale carmsoiéristiqoe o pour origine une mo
dificathon des génes eytoplasniiqoes, abtenue par fovion de protoplostes fsus de vanéts
dlﬁr{i::u%u;l {Laborntolre d'ciude et d'explofiathon du polymorphisme végiial, universiis de
Pars-Aied - LA T15)

LAPPLICATION AUX CELLULES VEGETALES

Lorsgue s cellule végiiale ext débarrassic de sn parol pectocelluboaiqus, be prodoplaste
almil pbdena se prite & des manipuladlons de fuslos eellulaire. La fusion sommigue repré-
sente pour ke geneticlen of le sélecfiormenr un moyen Cobtenls, par vale paresesselie, des
plamies Irréalisables par ba vole naturels des crofoments (i la coslitlen ga'll 5'agise d'es-
pioca pour lesquelles ies condiliona de réginération fm viro de planices entiéres i partir de
cellules Bolien solent bien maitrisées. ot qul oot le con dea plantes de |a faenille des solans-
i | pomme de tetee, inhae, pelunds sle). Colto mithadalsgie recule done les barritees
natiereles qui fimilend lz4 Echanges de génes paisqu'on peut fnire fuslomner des profoplas-
tey de varlids, volre despiees diffirenden

En outre, ln fusine de deux profeplastes permet d'élargle la varlabilibd gndtlqee oyto.
plaemilgue. En offct, chex les plamies supéricurcs, Is foondotion ent un wysiéme de frens-
misgion usl-pareniale do cyioplasme, lo plus souvent d"origine maiernelle. Cela algnifie
que I'information genetique des chloroplates o des mitochondries qui Intervient, e
égroie Imteraction avee Finfoe nu:h‘-lh dans le développement de la planie, par
cugmple nu pivenn de la mﬁmﬁmmmw

hmhuwlmm&vlﬁh paur ks genes nuclenives ne 'est done pas
w1nﬂmqmﬂlm[qnuhmh In fuslon somatlgue w rivéle &re un sysrdme

de transmision biparcntale des ¢ytoplasmes. Elle permet d'obtendr tonited |61 cambinal-
ucns possibles eotre les génomes cellulalres ¢ nocléadire, chioroplasibque of mitochondsial,
E¥eotre pan, elle permet de réaliser des plantes qul sonl des hybrides cvtoplamigues que

l'on appelle des cybrides,

Cid cytwides présemiend des morphologles florsles nouvelles (volr Nestraton) quf song
ooy eramsmisees de fagon madermeie of parfnitement Mables aw cours dea
ginerations sexubes, Let cybridos eeprdseniend un gain de varishilitd comidersble pour 1o

mlﬂnﬂnnﬂ mont un outll souvesu pour |2 généigque oytoplowmique chex les planies
L] Eures.

L

{vair anicte page 37}, pour expliguer le
fonctionnement des génes ap cours de
1a differencintion ded cellules {voir ari-
cle page 400, et pour obtenir des plan-
tea hybrides (voir encadré cl-contre),

La dernigre-née dex techniquis
dy peéndtigue somatigue ;
la framsformation directe des
cellules par de FADN

ependant, 1intérét dea  techni-

ques de fusion parait dejn sur b
point &'etre supplanté par celul d'ong
technique  d'association de détermi-
nanis - genetiques - beaucoup plus fine
gue I’hybridation : & tamformation
ded celioles nnimales par incorporation
direcie de modécules d'ADN purifiées
(%). Inrodoits per misromanipulstion
deng le poyau ceilulaire, des penes
d'origine quelcongue se retrouvent = ag
P apparent des bols de ln recombi-
naison penéthgue classlque - inlégrés
au sein du pEnome des cellules ré-
copirices aves une efficacile’ miu-
péfianie. Creffer un gine quelcongue
dans wne eelfule gueleongue ne parait
plus ame réalizatien du domaine de la
science-fiction, Ainsi e biofogiste amé-
ricain Lhne wient-il de moatrer qu'il
elait possible dextraire de cellules en
citlture led penes « amplifigs » gul con
[éremi In résistance oo méthotrexnis,
pisls dintdgrer ces génes dans des ocllu-
les pouches de ln lignée des cellules
sAnguines de souris of, opeea e
infection de ced cellules wranaformees
une souris, dimpaser lo repeuplement
du compartiment o g0 dilférencient lea
eelhiles sanguines {moslle osseuae) par
des cellules résintantes (5)

Cei technologies, bénéllclant de la
production de genes porifigs natunels
ou oriificicls par le génie génétique, ou-
vrent dany le domalne médical, des
perepoctives poul-gire lolnialnes, mais
impressionnnnies. O commence o s
réprésenter ce que sfront les méthodes
de I genetigue somatigue dé ls ddepde
qui commence ; il serail plus hesar
deux de fnire des pronostics sur ln H-
mite des rénlisations qui découlernt
de Uexplostation de ces methodes...

BELIGRAFHIE

LI T.T. Posk, The marmealion ooll @ o slooorge
Al (15710 Holdésy Day, lne Sas Pliscien
(31 LT Sehimbs, B, Kagfun, P.W. Al & BF
Kelama -« Do angdileetion aad b-u;.rnh'.u;-
ealtisred! smio celli o Soilowenr (10TH, 200, 1041
(1§ B, Gphreml. HydeidUaies o omsile il
[H070), Priass=n el pron, Princpios
[l Ok Hitle ol PN Casenivs = o LhyBidation &
ﬁuﬂ Lyrsplss yenirgm o, Mall, Fepf, Paifewr |00,
Ll P
CNi Al Clse, H. Sienp; K Sorole, L. Some, K.
Fupesche, J, Tirows o ', Salent 1 5 Coma manedr in
Telict mairraly 6. Mtery {DWET), 284, 421
l.'l'I- MR, Capecohd |« High 1"."|I.'|ll'l'l=:|' raafrratian
dire matttdapertion of DA b i -
mlhu ellle s, (O {19000, 1L, 478
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De la genetique somatique
a étude des cancers

En faisant fusionner des cellules cancéreuses avee des cellules normales, on obtient
des cellules hybrides dont Pétude contribue & élucider fe réle
du ntatériel géndtique dans le développement des tumeurs. On peut d'ailleurs
frouver de tels hybrides dans des tumeurs de 'homme ef de animal.

¢ nombreax arguments pladdent
D pour intervention du metéric] hé-
reditaire dans Ie processus de cancéri-
sation. Dany certaines tumears anima-
bes d'origine wirnle, des génes du virus
mis en camss sant integrés dany PADN
de la cellube = irznsformée s | dans Ia
cancerogendse  chimbque, FADN des
cellules ext Msd en plusicurs endrobs |
enfin, e debors de toute intervention
extérienre, il peut se produirs des er-
reurs dand lo fonctionnement celluknire
parce qu'il ¥ & un déréglement des gé-
nes gl condrdlent ce fonctionnement.
Drams le cndre des cludes entrepriszss
fur le determinisme génétique des can-
cerx, Ihybridation des cellules somati-
guies an culture, découvenie en [96] A
Villgjull’ par Georges Bamki et déve-
loppée sysiematiquement par. Borls
Ephrussl, est utilisée on premier leu
pour préciser gl les cellules cancéreuses
possédent des pénes fonctionnels que
[ea Zellubes normales n'ont pas, ow, oy
contraire. & dés gened foneticndels
rormaux manguent dans ks cellules
Caneéreunes.

Lex hybrides obienus par fusion
de cellules campéreuses gvee
des cellules normaler sont-ily

cur-pifmes cancériéuy P

n fait fusionner des celiules por-

malex aves deg cell eancére
8ea ; les hybrides cont la somme
des chromosomes des deus cellules pa-
remtales, Aprés un cerain nombre de
divisions  cellulaires  inddispensables
pour obtenir un nombre de celiules hy-
O Jacques Jami est maltre de recherche &
I"Tomisus nattonad de La aamie o do ln ore-
cherche médaeale, T dirige le labarstoire de

Iﬂﬂnﬁmulwmﬂlwﬂmﬁm—
cherche en beblogis moleculaire, THES -
Unsversitd de Faria VII.

Tacgues JAMI

brides suffisnnt & leur étode, on injecie
ces hybrides & des animanx pour tester
lewr malighite, & est-g-dire leur capacité
i avolr un développement tumoral gui
enirnine [n more des hdtes.

D3¢ trés mombreus croisemonts de e
type ont e realiséy, Trés souvent, Jes
hybrides oblenus g2 sont avérés avoir
conserve [n capacité lumorale des cel-
lules pareminles cancereuses. Dians
d'austres oy, les hybrides avaient appa-
remment perdu colle propriétd ; o'est oe
quon a appels la « suppression de s
malignice = ; mais in capocité tumorale
de ced hybrides pouvail reparalite se-
conduirement, o ocatle  réapparition
coincldail avec la perte d'un pombre
imporant de chrompeomes arigianires
de la cellule parentale normale,

La malignité des hyphrides
est-glle le révuitat de la perte
de chromosomes ?

H enry Harrls & Oxford ol George

Eleln & Stockholm, om alors
£mis Ihypothéss que |8 crodssance tu-
morale des hybrides n'#ait possible
qu'n |8 condition gque ces hybrides
atgnt préalahlement &lmind des chro-
mosomes spécifiques de ln cellule pa-
renjale normale, Autrement dit, dans
cette hypothese, |o malignité seralt une
léxion défective cormighe par le génome
de ln cellule parentale normale présent
dong 'bybride, puls ceparsisiam gl
I'hybride pesdnit les Facteuss de correc-
tign apportés par (o celluls normale.

Cette  hypothese impliguait qu'll
mungue daps les inmeurs hybrides o
moing une paire spbeifique de chromo-
somes, provenant de la cellule paren-
iale pormale. Celle ghaence de chro-
mosomes apécifiques dana les tumewrs
hybrides o &t& recherchén {fig. | et 3.

Malgre tous les  elfons, ot argument
déciail n'a jamals & apportd. Bien au
conirase, plusicurs laborkdoires oni
montrs que nimporte lequel des chro
mosomes de o cellule pareninle nor-
miale pouviif ire retrowuvé dens des to-
mevrs hybrides, 2 qui n'est pas com-
potthle avee IThypathése gue nous ve-
nons devoguer. De plues; les hybrides
enire deux celluled cancérauses darigi-
ne Ussulwire différesce soni foujours
ew-menses concéreux | of, & moing
d'admenive gue les mdmes génes sonl
responiables de toos les cancers, on
a'attendrale, o'il1 a’agit de iésions défee-
tives, & observer des corrections mu-
tuelles de ginomies poriant des Iéxions
différentes.

Au total, la suppression de o mali-
grite dans les hybrides n'n pan encore
trouvé dexplication clnire Les argo-
ments indireeds menGonedy ci-detius
Euggerent qu'il ne <'agit pas de la res-
touration de fonctions normales par
des penes specifiques portés par un
chromosome de In cellule parentale
non mmbigne. 1l ne s'agit pas pon plis
d'un phénomeéne contribé par un fec-
feur present dans le cytoplasme de la
cellule nopmale : en effet, |a fusion de
noyaux de cellules tumorales aves des
cellules non ealignes préalablemient
enuclééed, aboutit i des « cybrides » gui
conservent las propriétés malignes de
In eellule parentale furmaorale.

La malignité ext-elle due
d larrdt du fonctionmement
iy geriaing genex

Un: muire axplication de lo sup-

pression de la malignicé dans fes
cellutes hybrides peut étre envisagee.
On salt gue la fusion de deux cellules
n'ayanl pas le miéme dal de différen-

a7
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INOCUILATION ES CELLULES
HYER!IES & DEE SOUAE

FREFANATION DE
SUAFCRIIONS ChLULARES

!

CULTURE PENOANT 3 JIOHBES

|

PREFARATIONS CYTOLOGLOUES

|

EXAMEN DES CARYOTYRES

Fig.
mirs

I - Princips tbes expériences destindes § rechercher une laslion enire des chromoso-
el l¢ caraciére cancérouy ded hybrides celhilzires,

ciation {par exaniple une cellule hipati-
que & une cellule du tissa conjonctil)
sboutil généralénient & Vextinotion de
Fexpression des fonctions diffirenciées
de Thune des cellules parentales (voir ar-
ticle p. 424 [1 exi possible que 'express
sion de génes mmpliqués dans J& mali-
grite de cellules cancéreuses soit Lide i
celle d'un stede pedeis d'un programms
de diffrencintion déterming, Si, aprés
fusion avec une mutre callube, ce side
e# depasse, ou socore 51 le pénome el
FEprOgramme pour exprimer o ouires
fonctinns. In malignité pousrait alors
étre supprimée. On invoque un méed
nisme sembinble pour expliquer [n dis-
parition des proprigtés cancérenses das
neuroblsstomes humains hizn diflféren-
cits et des cellules de weratocarcinome
différenciées e formant des dxeus di-
wers, La réapparition secondaire de la
milignite dass les hybrider qui om
perdu des chromoromes de la cellule
pareniale pormale pourenit de méme
gire - un ofiet =coondaire de la 2
apparition de carociéres différenciés de
In czllule pareniale cancércuse uprés
perie de chromosomes. A cet égard, (I
est remarquable que les hybrides tumo-
rauk abtenus en faizsm fusioener des
ceilules ¢anoéreuses aves des cellules
mOn cancersuses d'une autre origineg ds-
sulnire sient teajours le type tissalnire
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Fig. 2 - Chomosomes d'une cxflule hybride tamorale (caryotypel. T a'ogit dun hybride entre dean cellules de soaris, Nane tumorsle o
lmutre noemisle, provenant toutes dews du tssu conjometlf, Tous lex chromesomes de 1n cellule parentale normale omi &8 individoeliensen
identifiés of clasigs en A. Tous les mutres clromosomes, classés en B, proviennert de In cellule parentale tumeorale ; (1 nest pas habituel
que tows les chromosomes d'une cellule lumorals mhniupﬁnmudﬁh mals c'est catte particulariet qul upmﬂ;mﬂlfmh
ceiie amalysr), Clhishe D, Aviles

1]
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de I cellule pareniale cancereusc
C'est ainsi, par exemple, que les hybri-
des punling de cellules de thratoenrei-
pome et de lymphocyies normsx sont
toujours des térarocarcinome.

La possibifitz que la suppression de
In mealignite soi due & 'arsét do 'ex-
pression de génes (mpliqués dans la
malignité de cea cellufes n une imiper-
innce considérable. Elle sugpére
d'abord que [n modification expérimen-
tnde de collules cancdreuses peul con-
diire & un recour & un comporiement
normal, Elle invite ensuite & poursuivre
les Studzs experimentolss en secordant
In ptus grande atiention aux caractéres
differencis des deux cellules porenta-
Ies, In cancérouss ef la normales, f &
cenx de leurs hybrides. Dautre: part,
quind des hvkrides sont obtenus en -
sionnant des cellules de méme différen-
ciation, les hybrides onl Ia méme diffé-
renciatien que les deax celhules paren-
tales, et les génomes réunis contribuent
égnlement & la réalisation de cette dif-
ferencialion.

Oktenir des hybrides gyant
perdi des ehromosomes de lo
cellife parenfale cancédreise
’mpﬂuﬂmﬂikshyhidudund-
lules cancereuses et de cellules
normales qui sant dans le mdme clul de
différenciation, pourrnienl représenier
|e minteriel de chobx pour des todes vi-
unnt i déterminer le ou les chromosa-
mes doni e presencs et indispensatie
& V'expression des proprifiés cancéred-
tes des hybeides priparts 4 partir de
tefle ou telle tomeur.

Die telles etuades pécessitent isole-
ment dhybrides dans  Jesquels des
chromosomes. de 1a: colinle pareninke
cancéreude ont e climinés, Lo corréla-
ton des propriéiés cancénswsss ave: les
chromosomes qul soni conserviés par
les hybrides devrail alors permetire de
déceler ceux des chromosomed de 1
celilule parentale cancércusé gui peu-
went porier les génes impliqués dans 1n
maligeite de 1n umeur émdige.

On szit gue les hybrides de cellules
pravenunt &'espéces nnimales. difTeren-
tes éliminent de fagon
beaucoup des chromosomes de l'une

des  deix celluley {voir
po48L On & penss cEllE pige
peitié pour obteair des hybrides qui ne

ponservent que fuelques-uns des chro-
mosames dz la cellube parentale cance-
reise. Malheursusement, of Tavaux
n'omt pu jusquicl aboulir, car un mulre
phinoméne 'est monifesté et o empé-
ché V'obtedtion d'un tel matériel @ les
hybrides entrs des cellules tumorales &t
des cellules mormales efiminenl fou-

jours préferenticllement des chromoso:
mes e 1a cellule parentale normale &l
conservert les chromosomes de ln sel-
lule parentale wmorale, Cette perte
préférentislle orientée, trouvie dann lés
Fiybrides d= cellules somuiiques prove-
nnnd dz ln méme expidoe animale, et il
lustrée de fagon spectaculnire par les
hyberices de cellules somatiques prove:
nant de deux cspéoed différentes. Sion
fait fuskonner des cellules tumorales de
sousis avec des cellules normales de
harmsrer chinois, ce sont toujours deg
chromasomes: de hamsier qui sont per-
dus ; si on inverse e s=ns du’ croise
mieat ef gu'an Talt fuslanner des cellules
tumaralsi de hamsier avee des celloles
normales de seuris, ce soat toujours
des chromosomes de souris qui 2omt
elimines (fig. 3}

Aussl, pour obtenir des hvhrides
n'ayanl gog quelgues chromosomes de
In cellule parentnle cancéreuss, plu-
irmirs laboratoires tentent actugltement
de fusionner des cellules non lumorales
citicres avec des mloroceilales  pre-
porées @& panit de cellules tumoralss
{lea. microcellules somt des Eléments
dont & noyau ne contient gue
quelgues-uns des chromxomesy de fo
cellule & partir de Inquelle ils ong &8
prépares).

Les hvbrides spontands
diand les Hirmelrs
o guelgues années, of Bl
Imuu cample que, lors de In
eroistance (umorale de celluies cancé

reuses de spuris, il g6 forme spantané-
ment des hybrides entre dey cellules -
morales et des cellales de V'animal,
L origine de ces derniéres cellules n's
pu éire déterminde. Dians des sysiémes
experimeniaux permettant [n s#lsction
et Videntification de ces hybrides, on a
Pu MOIATer gue [sur presence el cons-
tante dans bes tumenrs de sourls -
didez. Ces hybrides 3omi eux-mémess

CHRCEIEUL.

Si Ton prend en conaidérstion que
les: hybrades entre dos celliles fumaorn-
les gt des cellules normales perdent tou-
jours des chromosomes de ln oellule
parentale normale ; que beaucoup de
mmmﬂmmmmun&-
lulet contenant des nombees irréguliers
el viriables de chromosomes § et que
pair pilleurs, 1z dosage des génes semble
intervenir dans le degre de malignité
exprimé par les hybeides, Uon est en
droit de e poser Ia question de |%exis-
tence of du rills éventuely deo tels byberi-
des &3 dnns b tumenrs natu-
relles o2 ['animal et Egalement de
Ihomame.

I"ij-! Chromasomes dune eclhale hybride hamster chinols x souris. La eolorstion uill-

stz permet de Jhzinguer Vorigine prrentale den Ehramosames | seuls ke chromosomes de
souwrs ont, dars ki régton du centromére {emplacement al bes deax sous-onites de chro-
moromes soml reliéss), une mase foriement colonde (e ceflubes parenanles utilisdes, en
particuller ceile de sooris, ont des chromosdsmes. inés modififs par rappon mix chromoso-

mie s eellulen

normadesh. Cliché D Aviles.
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Des cellules hybrides pour étudier
la différenciation cellulaire

Des génes présents qui s'expriment dans ceriaines cellules et non dans d'autres :
tel est le probléme de la différenciation cellulaire. Les cellules issues de lo
Susian de cellules d'hépatome de rat er de fibroblastes de souris constituent un systéme
expérimental o l'on pewt induire ou réprimer la production
d'une protéine correspondant d Uexpression d'un géne de différenciation.

Ll différencintion  celldlnire est
I'un des problémes les plus com-
plexes suguel ext confronid le biolos
miste. La ralgoni en est simiple = oite
ceflule du corps contient e mEme jew
de pénes, mais senlement ung petite
fraction de ces géncs est exprimée dans
une cellule doanés : nini s'exprimem
dans: upe cellube de fote des penes qui
sonl = silencicux s dans une sellole de
muzcle. Comprendre les mécanismes
responsnbies de Pexpresiion des génes
esl mpsxi 4 In base de recherches sur
braliconp de maladies, de malforma-
tions, de wmeurs. Lo chercheur gal
etudic ce probléme & done un double
objectif : comprendre an probéme olel
de in hislogie et contriboer i résoudre
des problémes de pathologie,

Dy génes pour der protéines
de diffirenciarion

sppeloas en premier lzu gue cha-
Ru_u.e cellule exprime deux clisses
de genes. Towl E'sbord, une closse
- eommune & toute cellule, microorga-
nisme nussi bien que cellule d'orgs-
nieme supéricur 1 ce sont les génes qui
spécillent lex protéines nécessalres & o
vie de la cellule ef assurent les « fone-
tions de ménoge s, o'esl-d-dire celles
gul interviennent dans la production
d'énergie, luo synthése des protéines e
des ARN, e, pour les cellules nymnl 1a
capacité de se diviger, de touee o mo-
chineria pecesiaire 4 recopler ['ADN,

O Mary C. Weits enl maiire de recherche
aa CNRE, Ells anime, so sein dn Cemire de
pengtigue meliculaire du CNRS & Gifsus-
Yeite, un groupe dont Pobjectdl sl 1'Hude
du micanisme de o différenciation hipatl-
e Elleest, avee H. Geroes of B Ephru,
i Forigine de In découverte de |a sbgrégn-
tlon den chromosomes humaing dans es
bybrides celtulzires homme-souric
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malericl géndtigue organisd dans les
chramosomes, dont un 1ot entier =
trouve dans chague cellule-fille Chee
les arganismes supétieurs, il existe une
deuxiéme closse de génes, ceux qui spé-
cifient les protzines propres & un type
de differencintion donnde. Cher led vers
1ébres, on froove ainsl des diznines de
iypes de cellules différents, ef chagun
synihétise un spectre de protéines par-
tculieres : ce momi les protéines de
« différencintion s qui sant responsa-
Wes de la forme e de la fonction de
cellules awsss diversss que celles des
muacles, du foie, ou du systéme fers
veux. Nous parlerocs dans cet article
de ln régulation de l'expression de gé-
nes spécifiany les proféines de différen-
ciation, en laissant de ciith les proces-
soi qui interviennent su cours du déve.

embryonnaire st phoutissent
i I"tant de dilférenciation final.

Deax napects de In régulation de
lexpression de génes de difftrenciation
reslent particulidrement mysidrigus: Le
premicr, ¢'est que 1a capacité d'one cel-
fele & exprimer ses génes de diffiren.
cintion est hiritable au cors dea divi-
#Hons cellulnires @ il dodt dong . exlser
ies mécenismes respansables du main-
tien de Pexpression deces géned, méen-
nigmes foroément renouvelfs & chaque
division cellulufre. Le deéuxidme, et
que chague cellule différencite cxprime
seulemnent les géncs do sa propre diflé-
renciation, a Pexclusion de tout géne
impliqué dans un autre type de diffé-
rencintion. Auwirement ofit, [ eelsis
des mécanismes de régulation qui assu-
rent mon sculement 'expresdion de gé-
et ppbeifleues, muds sussi |8 mon
exprefsion de génes apportenant & un
aulre (ype de différenciation, 1l est par-
ticuligrement frappnnt de noter que ces
derniers sont [n majorits, vu ke grasd

aombre de fypee de cellules &t le nom-
bre encare plus grand de proéines gul

|2 exractirisent.

La mise au point por K. Ephrussi

d'un modéle expérinnial

bez les bacidricl, exisence ot

le mode d'action de genes de régu-
lation {<'est-d-dire de génes dont le role
eab de contrdler: Pexpreasion  d"auires
pinmesh ont &2 découverts if v o presgue
vingt mnw, ot cecl grice & Putilisation
des techmiques d'andlyse pénétigue
L'annlvse géretigue esl basde sur
Petwde de syitemes expérimentnus :
dzs mutana oo b fonclionnement d'un
péne est modifie, ou des hybrides re-
nlises @ partir de mutants. Seal, oo type
d'analyse perniet $etisdier le il fone-
tiennel du prodult din géne dans le
contribe de Iexpression d'autres génes
{vakr p. 15}

Pour |"anlyse géndtique des ceilules
d'organismes supénieurs, lu découverte
de o Tussom de cellules somatiques —
processus qui aboutil 4 Ls réunion dans
ik seal novaw hybride des deux [ots &2
jéncs provenant de deun celinles diffé-
Tentes — & constiug un événement déci-
sl 11 devient alors possible de con-
fromier les génes de doux cellubes de dif-
ferenciation distincte. Dans eo type
d'hybridation, il ae 3*agit en fail pas de
vinis muinms, mals de cellules diffe-
rencibes s comporiant comme das mu-
tants car elley diffdnent par les pines de
difTérenciation exprimés,

H. Ephruss o ses callaborateurs omt
¢1¢ oy premiers & réaliser un crofse-
ment entre cellules. de différenciation
distincie pour equdier la régulntion de
Vexpression de la différenciation cellu-
laire. 1s disposnient d'une part de -
gnées de cellules pipmentées d'un méla-
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nome de bamster, et d'nules paet de
fibroblacies de souris, derivés du tissu
gimjonctit o done ne synthetisani pas
de pigment, ls s sont posés |a ques-
tinn sivants @ comment vone #ne -
primes ke genes de différencintion, en
l'occurence ceus Iimpliqués dans |a
symthise de plgment, lorsgus Jes dews
lols de génes sonl peunis dans une el
lule lyhride T Notons gue les deuk ty-
pes collulaires provensient d'cspéces
difigrenies of qu'il @all done poasible,
pur des criceres physicochimigues, de
distingoer lea proteines des deux cape-
ges. Urilisant e technigues de fision
&1 de sélechion des hybrides (voir p, 345
ces chercheurs ont isols de celluley ky-
brides wimbles, capables de proliférs-
tion continue.

Il & ée moatre gue led proléines de
« mtnnge s, clost-i-dire celles nécesssd-
res i i survie de doute cellale, Smiont
specifices par led genes dew deuy pas
renty. Les génes de « ménage » des deux
parents einient donc exprimes. Ciepen-
dant, résuttnl sorprenant, les cellules
hybrides ne symihetisaient pas de mg-
meent 7 0l ¢ avakl oe blocage spheiflque
de Vexpression des génes de différen-
ciation. B. Ephrusi a émis Phypoihde
que In régulation de "expression dun
gene de differencingion, o'cffectoerall
par 1'action d'un produin diffusible dong
I'sction fnale est négafive (difTusible,
cnr som setvon &'elfeciue sur les péns
des deux parenis, & dong sur des chro-
moses différents). Ce blocage apd-
clifique de 'expression de génes de dif-
fevenciation a ¢ dénomme extinction.

Ume expiérience d"hybridation
intevspécifigue entre celfules
de difftrenclenian distineie

A ver mes collaborateurs, J'm dé
cidé de poursmviz colic ligne de
recherche ouvenes par les travaux de
pronnier de H. Ephrussi. Maryvonne
Mevel-Ninle, notamment, n efTeciud
upe experience qui llusire les pheno-
ménes de régulation reveles par Uhvbe-
dation de collules de différencintion
diminete, & que je wals décrire.

En générnl, on examins les proprig
tés des cellules hytrides un mols sprés
tn fuslon ; ce delal est pbcessibre pour
digposer 'un nombre de cellules hybri-
ded suffisant pour effectuer des dosages
hicchimigues. Cm rénliie un croise
ment, of les cellules hybrides vinhles
forment des colonies § par repiquage,
on obdicat un nombre suffisant de cel-
lules hybrides. Lew hybrides aindi oble
aus permettent de connslire le résalint
finn] des: interactsons enire les genés
des cellules parentales, mas nomn de -
voir quand et comment elles 8'¢ffex
taent, Mais notre probléme est d'axa-
mincr loa cveEncmends précooes gui in
tervienneni jusie sprés s fusion. Pour
celn, nous avons mis du paing un test
immunosyteckimique specifique pour
be produli &'un gine de différenciation
(fg. 1) ; mimsl déceled-on le produit du
gene dans des cellules individuoelles &
tout moment apres la Muslon.

Le sysieme de dilferencinion gque
nous Eubions oM 1 différenciation he
patique, abordable dans des cellules en

cilture price 4 des lipnées d'hépatome,
tumewr pouvont alfscier hépaisoyie,
L celiules de cerinines de vos tumewrs
expriment en culture continue [és génes
de dilférenciation propres a hépato-
cyie. La sarum alboming gynthétisés et
pecreiee uniguement par Phépuiocyis,
eal le produit principal de différencis-
tion de cette ceflule, Nous examinons
I symihése de cotie protéine & [a suite
de la fusion emre cellules d'un bépa-
tome de rat et de fibroblastes de souris
Motons que nous gvons affeire = dun
croisement interspecifique, emre cellu.
I=s de rad et de gouris, [l es1 dape possl-
ble de d&terminer duns e cas od Jes cxl-
hules hybrides symthétisent de I'albo-
mine, g celle-ci est de type rat ou de
type souris,

La fusion 2st indaite dans des popu-
lationy mixies contenmnt fes deux (¥pes
de callules parentales. Des echantillons
sonk eammings & des wades divers On
trowve d'wbomd des cellules plurinu-
lées, dont les noyaux — deux ao mains
- eornsipondent pux dewy tvpes paren-
tamy = ce sont des hetdrocnrvans, 'On
renconire nussl des homoearyons, e
sultant de la fusion de celbubes de méme
type, alngi que des cellules non {usion-
nees. [1 est done Indispendable de pou-
woir reconmitre Torigine de chagos
poyau (fig. 2). Ao hoot d'on moment
(24 & 45 heores aprés 1a fusion), bes hé-
téroceryons onl iendance A disparnd-
tre ; bes moyoux fusbennent, de vrales
cellubes hybrides se forment. Puix, les
cellules hybrides commencent A se di-
vizer, formant des colonies

Fig, 1 - Celbales d'hepalome die rat ¢ 1. descodhibes | T, tévdintbon par imnpancfleorescence de I'nftnimine intrscellulabie § 1. soloration des
novan (voir fig 2 pour esplication des techmigwes). Ces ocllibes servent & la production Shybrides.
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L ahord, production de Ta
proféinge de différmesialion,
puls arrét de cette production

Lm kittrocarvens  résiltant de la

fusion de cellubes J'héppiome o
de fibroblasies de souris synihetisem
l'albuming pendant les premidres heu-
rez-aprés |a fusion {fig. 2), Cette syn-
theiee st muintenuwe pendant 12 heires,
Epmnig, lous |22 heldrooaryons ceent
de-synthélicer ceste probéing 1 celle ex-
tnetion do 1 production a lien de 12 &
24 heaires spiges la fusbon, Quele exi la
cuuse de ce blocage de |'sxpeession
d’un geme de differencintion 7 A quells

, ctape de Vexpression du géne, ce Bio-
cage peut-il se itoer @ aw mament do Is
iranscription.  du  géme sous forme
d"ARMN-messager, o momend du Irans-
port de "ARN-mestager dnne b onin
plasme. ou nu mament de Lo treduction
de cet ARM en protéine {woir p, 10§ 7
Les résulimiz d'nuires sxperiences sug:
gerent que 1o bloonge w'effectueenit su
ivena de ls trunscription du géne mnds
ceci-reste n demontrer, Llextinction de
Vexpreasion de genes de différencation
dang les cedlules hybrides indigue que
ies fibrobiastes parentaux, qui o'expri-
ment pas le gene de différencintion éu-
dig, synthétisent un ou plosleyss &2
menty qui empéchent Paxpression de oo
e, Ceel pourrail correspondre, 2o
oiTE &N parie, nU MOCAnSine « iy
el s qui assure, dons ane eellola de d1F
ferencintion donnes, la non-expression
de pined carneterisiques d'une putre
differenciation.

Reprige de o production de fa

provgine de differerciaiion
R gvenans mu eroisement de cellules

d'héparome de rat avec des fibro-
Weites de souris. L'extinction de la
produection - d'nibumine s complels
pendant dix 8 guatorze jours. Fendam
o lemps, les Bétdrocarvons oot dispary
g1 lex jeunes cellules hybrides ont prod)
fere petivernend, chacdne {ormiant une
calonie. dont aucone cellule ne symhe-
tise de 'albumine. Par la sule o com-
menice @ voir, 0o sein de ced colonies,
gquslgques cellules ou fe test immunoey-
techimigue revdle |la presemee d'albu-
ming ! Ceci 3¢ passe presgue doun se-
maines apres la fusion, quandles colo-
nies. contiennent cent & mills: cellules.
Avec le lemps; le nombre de ecellules
aciives dans ls sinthése d'slbumine
Augmente, ¢ Bprds I0GdE Semaines. cer-
tmines ooloniss sont compoibes unigue:
mend de celliles contenant de V'alba-
e, Cette axtinction, transiloire, peat
ftre comparée & la rdexpression d'one
{fonction préalablement steiniz que l'an
observe lors de Palimination de ¢hro-
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masemen dans fee cellules bybrides (s&-
grégation chromsosomigquel, ou biea &
des sitntions o le parent « différen-
cig ¢ possede un lot do chromosomes
beaucoup plus important que auire,
ol el de dosage péniqus empéchant
Pexfinction de ln fosction différencice.

Ln méexpression de ls prodoction
d'albumine dans bes jevnes byhrides
cludics correspond, dans In plupart des
gas, b ded offets de dotage genigue, car
le parent hépatome possde un nombre
trék devé de chromosomes (plus da
double du mombre diplofde). MNéan-
moing, méme dans of cay, il v nextine-
tion transitodre

Muinbenunt gee 1us AvonsE en miin
des celisles hybeides qui expriment un
géne de differenciation, 4= poiz [a ques-
el Sulvanie @ quels génes sont aciils,
coux di parent hepatome (rat) o ceux
des fibroblnstes {souris) 7... Rappelons
qu'il et connu gue toute gellule con-
tient inus lex gones nlécessaires pour
former un organtsme entler, mois que
la plupart de coum-cl sont sllencieus
fnan exprimés). Pour "albumine, & est
facile do répondre & la guestion, car il
eat possthle de priparer des antivdrums
gui rehgissent aniquement aves ['dlbe-
mine de rat ou aves I'albumine de sou-
ris. MNous svons milise ces antiserums
specifiques pour exnminer des cellubics
hy brudes, ce qui rows A permis de cons-
tnter que ces cellules synthétisent non
soulemene Palbuming de rat, maly aussi
Pafbumine de souris (fg, 2k [l est dope
elasr gquiun géne e différenciation si-
leneieuy peul étre nctivi,

Yol decrit cette expérience, car elle
ilugtre Pensemble des inlernctions gul
aiTecrent expreashon de gines de difle-
rencintion lersgu'on crolie daix celius
b2y de differencialion distinee, 11 n'est
pas paswble de dailler ich toules les
gaperlenoss qul enl permis de metire en
tvidence ces phénoménes of de trer des
conclusions ples précises concornan
les conditions sxpérimentales qui favo-
rizent 'extinction, la eéexpression, 'ac-
tivation ¢l méme o co-expression (eotte
dernigre Sant la condilion perrnetingt
do fabriguer les hybridomes) (g 35)
Cetle illustration suffit néanmoins pour
monirer qu'il 2t possible, par hybrida-
tion de celiules somatigees, de modifier
expérimentalement 'expression de gé-
res de diffésencintion soit pour empe-
cher leur expression, poit pous led acti-
ver.

Muinterant, on pewl se demander
dans guelle mesure ceite voue d'expéri-
menintion & avaneé notre comprében
sicn de |n régulntion de Vexpression de
genes de difierencintion, t quelles sont
les perspectives pour Pexpérimentation
fuure.

Fig. 2 = Medlitestion de l'expression d'um
pine de Effirenciadon dens les hétdmo-
caryims ef hybrides provenamt de fa fosion
de cellule dhépatome de raf ot de Bbeo:
blastes de sonria, La tecknlgue $Emmans-
Mworescence [mdisecte pormet de  suivre
dam les  eellules individoelles Is pro-
duetion &'slbaming, une proténe de diffe
clatbor, En hmsl (1) 8 mombologh
des cellubey (eliche em  mioroscople &
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coniraste de phasel. — A mills (2], nisrgaage de Mafbomine par un résclif Mucrescent {cliché gy microscepe # Muorescence). Les ocllules
somi fixbee pur des lamelles et rendhice perméablies par Pastion dis méthanol, Elles sord ¢nmsiis cralidcs avee des eniizorps de Inpindgqui ré-
apissent avee I"siheming de ral. Puls on ifise des anticorps de chévrs, murnguss & ln Guonesesing qai & fixend sus la antlearps de lapin,
o memies fixés sur Cafbumine do i - Ea bas (1), eolaration du noyam par un Auorochrome (Homsche 33 258) qul revile 'ADN, Les
rigioms o0 PADM se trouve irés condenid st présentent comme des inches inds beillandes, plus importostes chex |a souris que chex le rat
(chicht au nibtrascope & faoréscenes).

A. Hetrocaryon quelgues bhedres apeés |a fiesion ; il contlent dens noypux de soaris o un de roi | Vaflamine est présente. - B, Hieroca-
ryian gul ne contieni gulan noyey de ehague type [ il ¥ o extinction de Iy prediction d'albamine. — €. Colonle hybride ; une frocilon des
eellules synahéites Malbumine de far (réeepressonh, - 1. Centre d'ume colonie hybride dont corigines celules soni engngees dami Is sya
ibéhe e [Malhimine de souriy (scEvation)k
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Faeteurs diffusibies et mémodre
dex cellules differencides

remisrement, nous AVODE YU gue

I'expression des genes de difle
rengistion semble &re agumise & ung
régulation par des lactzurs diffiasibles,
régulation démommée rranr. En 'ab-
eenee d'expériences pouvant le démon-
trer, il n'ourait pas e possible de faire
cetie prediction, car on nufeil pu égale-
ment imaginer que Vexprestion de oot
genes sernil amorcde oo cours de em-
brycgongse, et s= maintendroil eosuite
de fagon autonome. Dans é2 cas, ce
n'eil pas la prétence oo labyence du

o prodult §'un autre géne, fiiud en gind-

ral sar un um-: chromasome, qui peut
déterminer Qu'un géne sl ou Do BoiL
PAE EXPTIAL

Douxidspement, les résuliaty obiznas
par 'eiude de cellules hybeides formees.
pear 1a fusion de celtnles de différencia-
tion distincte oot indiqué que les cellu-
les differencices ; ung me
muoite de leur differenciation. Ceci ent
démontré pur deux Lypes d'observtion,
D'abord le feit qu'une forction pré-
alnbiement Etcinte pulsse Bire ré-
exprimee, demontre qu'll ne soffit pas

d'interrompre 'expression d'un péne
pour gquiil reste siipmcieuy pour tous
jours. Ensuite, bien qu'il solt possible
d'igtiver 'expression d'un géoe corac-
tiristigue d'un autre type de. differsn-
cintbon, la potentialité d'axprimer les
génes de la diférenciation originelle
rexle {fig. 3. Cette potentindité de res-
wuration de lo differenciation de de-
part n'est pas modifide par Ihybrida-
tion de cellules de difirenciation dis-
tincte, cel aspect de | différencistion
n'est done pas eoumis § on conrdle de
I¥pe irans.

L'uritité de rels hybrides

our pller plus loin dens noare

comprehension des mésnnismies gé-
pétiques responsables de |'expression
de ln dilférenciation cellubaice, i faut
passer muolnteannl & des clodss au ni-
veau moléewlaire. En Mit, 'anabyse gé-
netique serl d'une part 4 metire en Evie
dence les types de régulation ioucham
Vespression de génes, d'sulte part, &
préparer un motériel expérimental od
["om aura ln possibilitg de tester le rdle
fonctionnel d'un produii dz géne. Encz

HEPATOME DE AAT

ENTIMETION

REELPAESSION

ALl * FFOLIGE

MELANONE DFE SOURLS

du pigment meland-
de rai et un de souris gerdent la
parendales, & eecl de fagon séquen-

qui concerne les hybrides somatigues,
nous avons vu ga'il est maintenant pos-
sble pour 'expirimentnizur de fabri-
quer des cellules hybrides ol I"expres-
sion. d'un géne de différenciation est
empechés (extinetion) ou setivee (aet-
vation), Il est désormais poseible d'exa-
miner an défnil les changements ow ni-
veno moléeulaire qui sont asiocids &
Vexpression ou & |8 nom-expression
d'un géne de difErencintion. De plus, te
momtent est venu d'essayer dlidentifier
el de purifier les facizurs responsables
e ces changements dans ['expressiion
des génes, ef cecl fnif, de chercher
IMextstence de ces facicurs dans divers
types cellulaires o cours du dévelop-
pement poar peeclser leor rdle dans ls
processus de dilférenciation des oelly-
lea mormuiies,

En oz qui concerne les problémes
médicnux, cetle voie d'oxpérimentation
n'offre pas bemycoup &opplications
immediates,  Une  possibilid  seradt
d utiliser 'bybridation celluldire pour
déceler le defaut responsable de ceniai-
nex moladics de nuduse higrdditaine od
l'expression d'un géne de diffésencin-
tion m'a pas leu, comme ¢'est 18 cas
pour [z phénylostonuris, ol on enzyme
hépatique est ohsent, Pourguoi ce gene
n'est-ll pas exprimé chee les malndes 7
Est-ce dii & une mulation dans le géne
codant pour cetle enEyome, O A une
muiztion dans un géns nésescaine A son
expression T 5i [ deuxiEme explication
ezt exacte, U'hybridaton des ceflules
d'on malnde aves des cellules de ror-
geur qui expriment oot enzyme devrakt
nbooti & Uactivation de Mexpression du
gene silepcicun. Ceile spproche o &g
wlilisée récemiment avec succds par le
Dr. Gluscksohn-Wassch asux Etats-
Unis, pour mieaz priciser o noture
d'une mutntion qui, chez In souris, ol
fecte exprasston de phoicurs enrymes
hépatiques. Enfin, comprendre com-
ment &3t conisolée expression de ge-
nes de différenciation est dune impor-
tange certnine powr misux comprendne
les défaats de régulntion qui eboulis-

#ent au phénatype anocmnl des cellules
malignes.
BEBELACHGR & FRELE
B Ephresd gt Mary ©. Wbs, « Mybrad sosaie
clis », Amyriczy 24, g, 36-L1 (15
B E.pln-| w1 pamatic peife. Priaces
H:'- Jerncy [IFTE

tlh.:l;rr-andﬂh-llb L]
iEnataeoily = Ol 13, plalsiumm
lm

tism in rat mowie fheobing heeads
mrom mal B Aimme! ool badngy (mus
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La cartographie des genes humains

Digposés les uns d la suite des auires sur les chromosomes,
fey pénes somt transmis & la descendance plus ou molns indépendamment les uns des auires.
Les proprigtés caractéristiques des hybrides cellulaires
de type homme x sourls, les lechnigues de génie ge'néﬁquf sont & la base des méthodex
actuelies de ecartographie des génes.

unfante-3ix  chromodamss  polr

I'espoce humaine domi guarante-
guatre sous Forme de pairés, des dizal-
nes de milliers de génes différents, trols
otille caractéres biologiques et mar-
guedrs génfliques dont la iransmiszion
héréditmire cst bien ¢tablic et les vana-
tiens indivicuelles aisement reperables,
telles sont les donnfes de In cartopra:
phic génétigue. Aves um enjon TBpOe-
tant = ln copnnissance o la transmis
sion det malidies héréditaines, ot leur
détection précoce,

En 1963, lo congres international de
genétlque pe sentalt comple de o lsca-
lization que d'un (rés pelit nombre de
geoes, i lexception évidemment des
génes lics au chromosome sexuel (X)),
Audjourd ol parcen les trads mille mae-
gueurs gencligues reperionés, sanguins
o tissulaires, deux oonts génes sont lo-
colisés, anssi bien sur fes dewy ¢hromo-
somes sexuels gue sur les awired, =t
eelie carte s'enrichit de un & deus génes
par semaine. Coe s'est-il done passé an
cours de ces vingl dernidres anpees 7

En 1957, B. Ephrussl, M. Welss ot
H. Green observeremt gque les hybrides
cellulaires homme x souris (voir p. 35],
perdaient progressivement &1 pre-
lérenticliement les chromosomes  hu-
malns. Celle désouverie, sdjoinie &
"oiilization des fechnigues nowvelles de
repérage  des: chromosomes  (fig. 1)
révalationna 'établi nt de la caric
chromosomigque humaine, suparavant
eszenticlioment basée sur la fréquence
des recombinsisons entre génes &n
courd de leur franamission héréditaire.

O Mare Fellow, de Puniversitg de Peris
Y11, est um spécialista de I'immuonopiné-
tigue humaine (anke B3 de VINGERM,
inboraioire d'oncologie et dimmuno-
hitmalniogie du CRRS e de Voniversing de
Parvs VITL
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dTdentiffer

trypain
facilemnent les chromptomes humaims, (CBché R, Berger, nﬂtﬁnﬂhﬂbiuﬂﬂ'“h

La recherche de flaisans
penétigues au sein o une
mime _fumille : wne méthods
ile portde limicde

wind s dérouls |n méinde. dara
les cellules germinales, une sé-
tion des chromosomes 5'effectue.
Les poires de chromosomes pansnioui
¢ dissocient, mals en méme temps i'gl-
lectwe un certoin pombre d'echanges
entre aegments  chromosomiguss  ho-
mologues ; no cours de oo phénpmene,
deun génes peuvent ains &re traniymis
entemble ou nu contraire se dissocier
done gire ponimis indépendumment.
Dn peut ningl caractériser une fré-
guence de dissocipion des combinai-
sons pareniales, Indpuence qui refléte lu
distance emre ces deux phnes sur e
chromosome.
Ceite fréguence poul élre mesurds en
suivant, dans ure famiils e sa descen-
danee, [ rransmiszon de deux corncie-

res. On détermine aingi le rapport entre
ls probabilite que deux caraciéres
sojent 1iea et o probabilite que deox ca-
raciéres. solent wansmis indepsndame
mient 3 minsd st Eéling un grovpe de i
son géndligue (vedr éncadre),
~ Cette méthode d'analyse genéligue
mise ju point par MLE, Morton, qui
permis de siuer quelques gEnes lew unk
par Tapport sux suires, esg d'une wiili:
setion Hmitee. En eflet, il faur gu'en
premuier lew, if existe plusieurs yariun-
tes (mu modne deux) du prodeit du
mEme geoe. 11 Tauf ensuite qu'is mobns
chez um des parcnis, les deéux carscle-
fei spienl conirdlés chacan par deux
wariantss differentes du méme géne (e
erozygotic pour less deux carncteces),
ot quienfin [a famille comporte plo-
#lenirs enfants (9 moins deux],

Meéme lorsgue can conditions sont
réunies, le pouvoir de resolution de la
technbque et (mible ot ne permet pos
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détodier des carmcteres dissanis de
plus e vingt-cing wnités de recombi-
nnison pEneibyies {voir encadrd)

Des eellules howme x sourls o
konme & fhamsier pour localiver
un gine sur i chroinasome.

Cf.ﬂ: miéthode est utillsde depuis
use dizmine danoces @ oelle con
siste A faire fuaiodper des cellules non
sexuckles provennnt de tssa hueain
d'une pors, de mssu de sours ou
&' hmster &'autre part, Les collules By-
bridés oblences condiennent bes chro-
minsomes des deux espéces) Mus leur
, patrimadne génétigue n'=al pas mable :
ng bout f'un cerinin nombre de divi-
sons de 1a cellule, on obeervo une perie

préferentielle den  chromosomes - Bu-
muins, gul s'effectue su hasard. On
peut ninsi individualiser plusheurs i
green cellulnires possédani des nom-
bres differents de chromosomes hu-
maing e ¥ rechereher la présence ds
margquenrs génétiques (soli des isoem
E¥EES © Clewl-A-dine des enzymes posss-
dant plusiewry formes, soit des nntigé-
nes) (fg. 2).

On peut Hing atiribuer un géne & un
chramasome et méme, dons ln mesure
o dei génes onl tendance o oo o
£ire ransmis ensemble, & localiser cea
différents génes les uns par rapport aux
putres sur Je chromosame.

Par ropport 0 la lechnigue pré-
cédemment décrite, Uhybeidation cellu-
laire priscate I'nvantige de pouvolr

Etre utiliste sar bes cellules d'un el -
dividu en dehars &= tout conexte fumi-
fink, ¢t d'etnbiir des groupes de linisonz
= goractérisant les génes irnnsmis ep-
sembie - mEme & cos gERCE BOAD fres
Eloignes T'un de Vouwtre:

I faid pourtant signaler les limites
de cefte méthode :
w aculs peuvent étre repéréa bes mnr
gueurs exprimés dons les cellules en
culiure ;
o fex marguenrs humaing doivent &tre
focil=ment distingués des marquesrs
catféespondants de |n souris oo do
hnmster -
= des remaniements de clromosomies
ne wont pas exeephionmels dans les cel-
lules en culiune ot compliguent |'ana-
Iyse.

L mr
Him'
e — —— m—— —_——
EELTT Bl IALTLES EMILE CATHEMINE
MaLADiE WIOPHILE LELE HIMOPHILE K CFORAL Afs IHETERDEYEOTEL
MLl L] & | & ol

e ' ‘ g™ g

UM EXEMPLEDE RECOMBINAIRON GEMETIQUE LIEE AL CHROMOSOME SEXUEL X
Saivons ln trmenemission d'un groupe snguln Xgn (dewy variantes :Xga~ e Mga' ), d'un loenzyme : GEPD (deux varinntes : GEPD A

= GAPD B) & du (esteur mophdique Hem {deus varfasies : Hem A
loiil |ew enrmctires, iranomed Ta maladie, be péee n'est poe malade. Cad
ni compte dons analyss ; permd les enfants nidles, Pierre et Peul ons
Mimm X EH{PD H;“hhwdmﬁr;::mm
pari. o g GoPD o Xg sont

mopbillie et GEPD sml lies penctigoemend, Il appaniennent su méme

Par allleuss, une ésude sur un grand nombce de femilles démontre qu'il y a8 50 % de

qui sont des mn
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gul emiraine Mhbmopbille, et Flem o), La mére, hétdrozygoie
hﬂ.ﬂbﬂ;ﬂmrhmﬁ&ﬂmﬂkﬂ.n‘nwm
les chrompsgmes mnbomcd imacte, Piome et hitmophile. Pawi
pouar ln maladie o2 Xg d'ene part, pour Xg et GEPD d'autre
bien que portés par be maddne
de lladson genkique.

{ pir cordre, he-
et himophilh: (mo GHPDY) e Kg

recombinalson
genétiguement ; o dimontre également guil ¥ o 5 % de necombinadson entre hémophilis et GEPD,
recambinabon.

bndépemndans
Hémophilie of GAPD sont Biv penétiquensent @ on dit que o3 marqueuss sont Sitamis de cing unités de

Fichier issu d'une page EMAN : http://eman-archives.org/ComiteHistoireCNRS/items/show/136?context=pdf



http://eman-archives.org/ComiteHistoireCNRS/items/show/136?context=pdf

Diex anowalies dang bo siruciure
dés ehramosomes permeifen)
ine [oeallsation plux fine
P,]r le type d'onalyse qoe fous ve-

fions de décrirs, an obiient ume
localisarion assex grosiiére des génes
wir le chromosome ot des genes les ane
par rappr aux aulres. Mais un rope-
rage pius fin a pu &ire quelguelons of:
fectud. 11 s'agit de cos od la cellule pa-
rentale humaine porfe une anomalie
chromosomigue, gu'elle sail dus 4 une
timple cassure provoquant ln perte
d'un fragment : c'edd une diléion, ouw
gu'elle sait dus & wee double casore,
sur deux chromosomes differents, sud-
vie dun recollement apres echange
dos frugments rompas © c'est une trans-
location.

Ced anomalies que 'on peul déceler
By migroscope oplique, pravoguent des
modifications des laions enire génes =
par exempbe, 45 ke« petit bras s du'chro-
meame G oeat s ironsbogqué s sur e
chromosome 2, lous lef margeewrs dy
petit bras du chromosome & seront as.
sotiéy aves e marqueurs du chromo-
some 2,

Celte strarcgic & & largement utili-
a2z pout la cartegraphic fine de nom-
hroux chromosomes (fg. 3), en particu.
lier pour les chromosomes 1, 6 ef X,

Cependant, bien gue cetle méthods
s ol wverde Mmuctucuse, ln plus petite
portion de chramasome détectable oy
microscone  opligue  correspond
mobis A plusiens centaines de gdne.
D'autres méthodes d'annlyse énient
done nécessnires pour des éiudes de
localization encose plus fime.

Dex trangferts peneétigues Nmirés
adaptées @ Piybridation celfulnire
R Ecemment, de nouvelies méthodes
onl 4 développdes © un mininim

de matériel géndtique humain &6 1rans-
fere & la cellule récepirics de souris.
La premicre de ces methodes wiilise
des milcrocelivles: can-a-dire ded chiro-
mimomes humnins is0lés, entourés de
membrane nuctéaire (Az. 4} Les hybri-
ded cellulnires obtenios & partir de ces
microeellules Bumaities ne comportent
dome quun seul chromosome humain,
Mise i point ¢n 1974 T. Ege ct
MN.R. Ringeris, cette ode devrait
permeiire de iabriguer un échantillon-
nage Sendu de cellules hybrides ne
eomporiant qu'un seal sxempluire de
chacun e quoranie-six chromwsomes
hurmpioe. Lutilisntion de oz type dhy-
beides, nim seulement faciliters [arge-
ment Pannlyen des linisons entre génes,
maiy permottrn également de mieux
étudier dew probicmes aussl complexes

que |intégeatnon de genomed vieapx
dans "ADN chromosomigue harmnin
o4 cenaina probiémed de génétbque de
I hifersnciation cellulaire,

I w aussi &8 posible dincuber des
chromasomes humains isolés aves des
ceilules de sooris déflelente en un eney-
me particulier. Dite des « iransgeno.
tes =, cefte technigue, décrite par Me
W.0. Bride ef HL. Ozer en 1973, 0
permis dintégrer, dons une eellle de
sowris de type precédent, b gine
humain responsable de 1a synthéze do
mime enzyme que celui dont 1a cellule
de sourin est dépourvoe (thymidine
kinase par exemiple) aves une frequence
de 10704 1077, Utilizant cetie tachnlque
pour fusdier les linisons entre génes,
E.X. Willecke a obisrvé gue dana
20% des cas ou le géne de In thymidi-

me kinnse timt trantferé & la oellule de
souria, ke géne d'un dulre enzyme, la
galnctokinase, U'ésin également, of éva-
lug In distance entre ces deus, pines d
0,0 % du génome humpin tota] sous
forme haplofde (c'est-f-dire nvee une
seulo garniture chromosomige).

L'tvbridation de eeflules
humaimes o lo restayration
de foncrions dédficlentes
Il o eté pozsible doblenic des fiy-
brides et des hidrocaryons (des
cellubes ou les deus noyoux cocxigtent)
enitre cellules humaines provenant d'in-
dividus différents,
§i Pon hybride dewx génomes por-
teiirs de outations sur deux génes diff2-
rents, nunis qui condrélent le méme ca-

HWOREME ARRDNLAETE

|

F \ 5 ;
ERLLS IONMEEE AVEC BFLIX WOVALR DIFFERENTS

who |

FERIE FHE%
DE CHRGH

FENTEELLE l
L TR T e

CLONEE SNITERENTS PAR LT KOWERE DES CHIROMORDMES siukiing

NoNGEIUR

Fig. 2 - Préparation de celluley kybrides homme x rongeor, &0 voe de In canographie

a7
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ih i1 M m 20

B BE T T

n 23 L

Fig. 3 - Carie gEnftque humaine, d'aprés |a demire version Gdiide par le doctoar VoA, Me Kusick ao 15 juln 1979, Sur cetin carie figa-
Ferel reammend les ives correspondents aux proupes sangiine {ABC, HLA), & des enzymes (PGM), & Meimoglobine o o @, & FARN
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Faciere, ce carnciére sora comigd dans
ln cellyie hybride, 1a fonetion déficiente
d'un des génomes éant complémentés
par Vautre génome, st réciprogquement ;
ay contraire, o les deux cellubes paren-
iales sont portenses dune mulntion sus
e mime géne, o cellule bybride sera
déficiente pour lp carnctére. De tzlles
expériences frouvent une applieition
dans I'étisde génétique des malsdics hé-
réditaires, comme |a galnciodemie, In
miladic de Tay-Sachs, ou g Xero-
dermta pigrmentones, od il est impor-
tnnt, por connailre b2 risgus de (rens-
mission de la maladie, de savoir od se
trouve la lEon pénglique,

L urilisation directe de
Eeres purifics

& possbilite  Jisoler  puis  de

déterminer la siructure de  pénes
bumaing, comme coux de In globing -
ijui constitue la partic protéique de
Fhémoglobine -, des immuglabuolines,
de linyuling, des interférons ou de
I"hormone de erdissance, i évidemment
puvert une voie trés fructueuse pour
iude de lorganization génétigue et de
I fonction normale o anormale de ces
giney,

Il & par exemple pu ére démontré

que des délfthons ou des muistlons
pourraient Etre responsables de la tha-
Iessémis qui ext une maladie due & une
modification sireciurale de ln malécule
" hemoglobine.

Dren genes clones peavent stre wili-
i3 en want qoe sonde, car s peuvent
s'apparier aves des partions " ADM de
séquence compiémentairs (voir p. 12k
On peul ainsi apparber by sitw Sur des
chromosnmes, oo coars de la division
celiolnire, des acides nucléigues Ta-
dionctils « sondes » ¢f repérer pas nuto-
radiographie |e shke d'appariement,
c'est-d-dire 'emplocernent du géne sur
Iz chromosome, e céite maniere, on
& pa localiser un des génes de I'hémo-
globine gur bo grend bras du chromo-
some 2.

Omn peut 2galement npporier ces son-
des ageifiques avee des hybirides osliy.
laires homme @ Louris o détector, dans
Iz dilférents hybrides obteous apres
perie préferentislle des chromosomes
humnine, |a presence de & humuning
particuliers. Alnw linuling & &8 loca-
lisée sur le chromosome 11, Tirterféron
sut Jes chromosomes 2 et 5, Mhormone
de croissance sur le chromogome 17,
Enfin, on peut apparier oes sondes sor
des chromuosomes gu'on & izoler
grice a1 u cell-soricr » (voit encadeé)
C'est ainal qu'on n pu localiser les dif-
ferents génes contridlant In synthése des
différentes chaines protéiques de la

CELLULE RECEFTHICE

CELLLLE HusAaIRE

l

CENTRIFLIGATION
EEN PRESERLE DE CYTDCHALAGIE)

!

S

g @f= momosomt
CIVERT Y]

FUSiON

SELFCTROMN

CELLARE WYBRIDE

ChaLu il DL T
B BAITOSE
INDIVITHIALTEATION
DES: CHROMDSOMES

MICROCELLLILES
AVELC UiH

Fig. 4 = Transfert génttlhque & Palde do » microcellules s. - Ley microcellules conlennent
it 0 queiiues chrotosomes. Fusionnées avee des cellales de soarls, elles furmlment des
hybrides qui ne comiierment quan ou que gedqee chromasonies,

molocule d'hemoglobine : géneo sur le o AM. Dezy, Lorsqu'on fractionne

chromasome 16, pénes f, et & sur e
petit bras du chromosome 11,

Les enzymes e restriction
el 'analyse des pénes
des himogiobines normale
et pathologigues

Lh enzymes de restriction sont des

enzymes qui coupent I'ADN en
des sites spicifiques, Ces ouiils, qui ont
permis 1"essor du génie pénétique, sont
tréa utiles pour construire des cartes
tréz. fines du pénome humalin,

Adnsi n pu éire eiffectude une annlyse
dev phogs correspondant sux chaimes
v, det & de hémoglobing, do In dis-
imnce separanl oes genes sur le chromo-
some 11, et dex sbquences de aucleoti-
ded de ces genes non « traduites » (c'est
p-dire punquelles ne correspond pas de
syntheie de protéing),
Une anslyse du geoe de la chalne [

de I'dmaogloblie, dans le cas de la tha-
tassémvie, a éid effecmde par Y. W, Kan

FADM par un caryme de eestriction,
suivant les malades, lo ponion 'ADN
dans Inquells =2 inclus bs péoe est plus
ou moins grands ; ootte longueor est
heéritde d'une manbére mendelienne, o
bes divers fragments obenus dddinizsen
an nouvenu type de morguesr généti-
gue. De ples, fe plon grand des frag-
menis obtenis est lié pénétiguement
BveS une mustation du géne J , dite g 5,
qui correspond & |a thalassémic ; d'od
In technigue de disgnostic prenstnd de
celie matadic : or rechefche, aprés
digestion du génome par un enzyme de
resiriction  particulier, le  fragmend
# long = : 8\l ext présent, In pénome e
probablement porteur de ln muistion
correapondant & |8 thalassemis,

La carrographie péudtigue ef
fn pathalogle humaine
&5 noovelles méthodes, minst gue
d'autres comme les hybridomes,
permeiiront des progrés dani potre
conndissance des genes. Elles nous of-
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frent la posgibilivé de mieux dpodier di-

o j’ / CHAOMOSDWES HUMAING rectoment, au mivesw du géne o de

A / PADMN, les mécanismes de I'hiredits

4: chez Ihomme normal ainsl que |n

“ transmision des maladies d'origine gé-

n nétique. En effer depuis . Mendsd, 1z

"f SHAMBRE DE FLUN génfticien &todie héredite d2 nom:

# )} s, | et oo i s
corplexes BES 11 ERLALONE {8

e servables un:l'mum de I'inberaction

entre le produit du gene ¢ ton environ-

2 nement. Le généticien de demain aura

4 sa disposition une hanque de nom-

- breux genck, sveo lour Eéguence Com:

o pléte, leur organisation intrinséque ou

N — —_— e CELLULE PHOTOELECTRIGUE lear locnlisation sur Be chromosomie

= ‘:— Cependant, les difficultés npparaitront

. guand il Tuudea numh:iu:r les deux ap-

CHANCELN ELECTRIOUE *"’c-':"?p 5 conuTEn ﬁn:“du?l':nﬂ;fn;ﬁ;mmh e
h_'." des problémes aussi important que :

# |2 fonctionnement des gémes DU COUrs

i LER CIOUTTES B BAL du diveloppement, de la diffarenciation

.i iﬂ'ﬂ ﬁ'&:’:ﬁ‘:‘ cellulnire normale o ag cours da cane
o cer g

= # e mecanbme du vicillissement el son

eveniusl contrdle pénétique ;
¢ ln o dissection » ensombles com:

o . . plexes comme le développement de la

CONBERSATELR ﬁ ‘E -F— face qui fait qu'un enfant ressemble &
5 pAfciils oo qu’au contraire 4 ooca:

sion d'use knomalic péndtique s déve

%7—4 q‘ w loppe un bec de liévre par exemple ;
# une mellleure deflndtion de Vindi-

vidunlité génétique de Momme, reliant

W/ ng 1] ek

in les techn sopltistiquées de
EEFAAATION D85 CHROMCBOMES mnn:JHt Mﬁhmm de

A : 4 wf corriger I vitro les défauts au nivean

d]‘ d'unc ccliule. Mais In biologie de ces
I i

irsndformations n'esl Al encose par-
Tritemend eclnircis ; ¢'est 14 rairtn pour
laquelle son application en clinique hu-
maine it eocore partis de I science-
Botion. Malgre toul, ces podsibilings

- 5 miviee mmmt'ﬂu que jumais @
T & : T mienx connalire 'orgenisation du gé-
pome humain.
GEFARATION DE CHAOMOSOMER SIFMI:LI'T”% m‘ﬁ:ﬁms
E} 1AL ARG TR o LA Toen E:.l m NEALICsG L AFHIE
~ L Bpbremsl, 1430, Mykidiabon of sl e,
EHAMIBONE N Hf'l:uuu anlvEriLy ot a
= i .
SOM01 | 23 18 11 X L] #1114 14, 11) H memhm “’-"I Im"’-ﬂ
Lo :F " I 999 ik afvets. The sacienal irasdation margh of
showiii7e ¥ . * s VW, Kam asd A8, Doy, Polymorpdion of ONA
cons 32p Y + ax e Rt o, iokly marini FHAB o 11, B
cona Hp B = 4 313835, MR " g *":
LOCALISATION CHROMOSOMIQUE FINE DES by Bl vl g b e ot
GENES o , f , v ET & DE L'HEMOGLOBIME umm:;;'fdmibmmn—
A — liolement des chromosomes A 'alde du eel sorter, 2" T, oV BO4-A B, 197,

B - Hybridotion des dilférents chromogomes purififs avee len sondes spécifiques des o Botrie, R Wi, M. Shuleieh wad BLW, D
pines de globlnea o, [, et b, hﬂﬂuﬂﬂﬂmmwrﬂ? wli, Compruntion of 8 pewtis ¥nkape mae by men
me de restriction Ecoltl, et les somd uies @i phosphore .ﬂ-uul]bnnm]l.plllghl.lm

L:lhudl-llﬂuﬁm nmmﬂhmlﬁ:HHHﬁ.-rua wand pOr- s hfe Baskh HOTY, Mesdeles Saberieres S
tén par in petit bras dia cheomonsms | w1 oA P, Riatmrr, Thoe Jutos Hcteea snieraicy

B
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La définition

et la reconnaissance du “soi”

La diversité génétigue trouve sa manifestation la plus éclatante avec lexpression
du sysiéme HLA. Quelle est la finalité de ce polymorphisme qui a éé révélé d 'occasion
de ces agressions parfaitement antinaturelles que sont les greffes 7 Gardfen de I'intégrité
de l'individu, le systime HLA est au centre de la défense de l'espéce humaine elle-méme.

D epuid In decouverte par Landseei-
ner en 1900 des groupes san-
guins ABD, an-sail qu'il existe des dil-
ferences binlogiques: qui séparent |=
kommes en s groupes = selon gufils
poescdent oo nan woe des variantes oa
ullgle d'un méme géne. Ao nivean da ce
pene gui gouverte Iapparition, & |a
wrface des globules rouges, des sirup-
tures gluckliques du systeme de grow-
pes sanguing peuveni sxister schdminti-
quemeni froos varianies : A B oo O
Chague homme tegoit dome de ses
deux parents un de ces caractéres § un
individu peut done &tre harmozygatle A
(AAL B (BB, O {00} ou hitirorygots
AR, A0, BO, d'on existznce de six pe-
notypes, En Foit, 0l a'y 8 que quatee
phenolipes ou groupes sanguing puls-
que le phémpivpe AA &2 comporte dans
les tests d ngglutinacion comeme A (el
B comme HOL

Lln miifiard de
combingisons HLA

C e rappel ires (irop) simple &tmit

peut Etre nécesssire pour Maire
comprendre facilement I"extréme com-
plexite du systéme HLA (Histocompa-
tbility Lenkocyte, premicr systéme A)
ijui definil des: groupes leccocyialres
On persz actesllement qu'il s com-
poas g qualre £ poul-Stre cing gencs
(i loci) e trouvant irés proches les
uns des putres sur le petipbras du chro-
rosome &, Ces génes peuvent Sre clas-
B Jesn Dugssel, priz Nobel de médecine
1‘_'.".!0.. i :rl.l'nf-:lﬁ:-urm Collége de France,
directeur-sipnm du laborstoire d'oscols-
pee ol imouno-hématodogie (Iabarabolne
Frnie CNR S-eniversiig de Paris Yl ot &
rectewr de 'wnite 93 de INSERM, Seq re-
cherches en immuns-bématologie - Pomi
mene i lu découventa du sysiéma HLA &
Edlrdkﬁzulrumm:ltrqhtnh;rdi

denn DAUSSET

Bés enn deux catégories suivant les molé-
eules pour lesquelles s codent §
wles oo A, B et C codent. pour lea
structures de | claese I, des molecules
i & trovvent & 1 sirface de D quasi-
iouslite des cellules de notre organisme
& qui sont done ublquitaires ;

#les loci D el DR (qui n'en forment
peat-Etre quiun) codent, pour le stroc-
tures de ln classe [1, des molécules lo-
colisecs @ b surface des cellules
immune-compétentes (lvmphocyies: B,
T aetivés et monocyies of certaines cel-
Jules somasiguees),

A c2i deux catdgories de génes; il
fnut en wjouter une troisidme {qui ne
fait pas efficelloment partie du sy
teme HLA ) Ces génes (02, C45, C4F
et Bl codent pour des composants du
eomplément, une série de molécules in
tervenant dnns In chaine de réactions
qui conduit a la destruction o'une cible
ol s'est flvd un anticoeps. Ce sont les
produits de la classs TIL

Tous o3 genes =0mi CUs-MEME i
mrememcnt polymorphes. Ao lew dox
trwvin possibillies du sysiéme AR, on
compte guinge wiriamtes su locus
HLA-A, trente-sept no locus B, huit au
leaus C. dovze au loews HLA D of dix
ou locus D, De méme C2, C45, C4F o
Bl st eux-mémes polymorphes.

Partant des potions  sctuellement
connuss, on pedt calculer qoe, rien que
par |a diversitd des génes du complexe
HLA, ¥ compris ceux des facteurs du
complément, {l ¥ o £4,10% phénotypes
possibies ot 1107 génotypes possibles,

8i malntenant, of songe dux Sutres
sysiémes gendtiques (groupes de globi.
|t rouges, iv-enzymes) qui possedent
nussi ded varianies - et en fail une pro-
portion amser grinde du génome hu-
main esl probablement polymorphe —,
on vert gu'll o'y o jummis cu et qu'll o'y

mura jamnis sur In terre (en dehors des
viais jumesux) deus hommes génstis
guement sembinbles, Le nombee des
combinaisons, en clfct, dépasge eelui
des hommes wyanl jomads exigld et
méme celui des atomes de iooies ks ga-
lixies connwss de univers { 10.%),

Ce gul est vral pour s complexe
HLA, Vesr egalement pour dautres gé-
nes qui inflweneent, sany dowte, s fn
transplantation : des systémed minouny
d'histocompatibilitd doml on suppods
chez hemme exisienae par analogie
avec 1o souris, cher laguelle, nu moins
tremie syelémes sont déji démomirés,

atiribuer o dex pénes polvmorphes
L pAre RN AERIFes...,
Dﬂ touchs minsi do doign Vinfinie
diversite de chague Etre, son ca-
ractére viritablement unigue qui Tui
fuit bien mériter 1o beau mam d'indi-
widu.

Et pouriant ne sommes-nous pas
confroatés avece Pévidenle unicitéd de
Pespeve humalng, malgré cette extrime
diversild , car peut-fme ['homme el
"une des especes |a plus uniforese dans
84 struciute, &0 Composition. & s
COTPOFTEMENL,

Comment peut-on coneelier ces dewx
notions spparemment dianaétralement
opposées | Nous en sommen reduils
aux hypolléses.

O peut evoguer be simple hasard,

nutrement dit |0 newralité de chacuns
de cex variantes qul soni apporucs
'une fapon anarchigus, wous efet des
mutations pu cours des sifeles, Cetie
poasibalits n'est pas A exchure ef elle ex-
phicjue, suns doute, un grand nombee de
palymorphismes. Encose feut-il qoe les
maxdifications que ces mutations eniral-
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nent pe soil pas néfares, autrement dil
qu'elies n'nient pas une Action négative
gui les aurndt fadi repidemeni diminer.
En d'sutres termes, ¢es variznies poar-
rafenl n'ovoir aucun sens biologique,
sucun role spécinl mais ceci & la cond|-
[hon expreass de leur nevtralité métnbo-
ligue.

On peul, & ¢ propod, remargier
quune molécule Ausi essentielle & 1a
vie que I'bémoglotine comporte ume
partie presque condtante d' uns expéce o
Touire, ot ne peut presonter que & nf-
mes varintions sous peine de ne plus
psstirer g2 fonction vitale de transpor-
teur doxygene. Duing cettes optique, Tes
variations que pouk observens sont cel-
les qui sont acceptables pour 16 mais.
tien de Ia vie, loul nu moins jusgu'h
I'ige de 1a reproduction. Elles sont new-
tres, sand impact sur Padapiation de
Vespéce aux varintions parfods brutales
de evironnement.

Mais 2voduer le hasard st une solu-
tion de paresse intelleciucile msme si
eile correspond, sans dowte, dans cer-
tains cas i la céalite. Est-il besoin de
rappeler qu'apparemnient 153 seule-
ment de pos guelguss 10° pnes
pembde fonctionnel T Les deux Liges
sonl des redondances des precedents,
redondances exacles ou myent subi
quetques- modificaions par mdations.
Om en vient done & penier gue I na-
fure n pourvy chiogque &re de multiples
possbilites qui paivent & toal momeni
se reveler wiales, a7l ext mis e présénce
d'une nouvells siluation extérisure, par
cxemple  climatique oo infectisuse.
Adpsi, 1a surviz de l'edpéce est-clle #i-
non garantie, toud ol moins franche-
ment fevorisée grice o ces gpines dor-
mants, inectiis, muis preis 3 assurer o
reléve des geves fonctionnels devenus
subitement non adeplés

U nutre exemple permetira de blen
iliustrer un fait que 'on o soavent len-
dance & oublier : un géne a'est jamals
entidrement henefigue ou jamais entis-
rement néfaate en wod. 1l est hénsfique
dans cerfaines conditions, néfisie dans
d'autres, ot c'esi la halance enire cea
deux forces qui ke maintient en un cer-
tain pourcentnge dans la population.
On & récemment déesuvent que ['une
des varinntes du géne Dufly (Fy*), qui
et gu'un groups sanguin parmi d'au-
tres, Slall sans doute le fecepieur du
Pinxmodfum vivax, 'on des agents du
paludlsme. Les individus qui be possé-
dent sool dope susceptibles @ coite
forme, heureasement [ mokns grave du
paludizme. La maledie sous coite
forme reimtivement bénigne n'emplehe
pas s reproduction, donc la persis-
tnpee, du géne délétére dans In populn-
tion. O mizux, ¢ géne apparsmement

a2

ncfeite w4l dany une aotre circons-
lanee encore ignorée, ut avamage bio-

logique
ittt i sysiéme HLA P
Lu polymocphisme des gomes HLA
est el qu'll est difficile de pen-
ser qu'il soit neulre. Mous nous efforce-
rons dans les lgnes qui vost suivre de
leur irouver upe Analiic blen gue gelle-
i soll encore trés hypothétique

Mous avons vu gue lo complexe
HLA gouvernait au mexins irols catego-
ries de produits : les une oldguitaires,
les autres présents sewlement sur oertal-
nes cellules spécinlintes of enfin cer-
tains enzymes (complement), Cet as-
pembluge sur e ke petile portion
de nedre pénome peut paradiee denue de
legigue. 1l n'en et sans doute rien ot
des lens roits semblent exizler enire
ces genes. On a méme pu dire qu'ils
agissabent d'unc fagon synergique, for
mani ains: une unite fonctionnelle gue
I'on & appelés un sopergéne,

D snit encore peu &f choses des
fonctions de ces divers plnes mais on
peut, grice aux fiodes faites cher In
s4Furis, en tracer un rapids sperou, bisn
imparfait & certainemsent abusivemen
schbrmaticue.

Trois fonetiona sont clairement clu-
hilies =
» fonction de cible des produits des
géned de |n clasee [ ;

» fonction de déclenchement des armes
immunitaires des produis de lo Slasse
1ms;

= fonction & activation des compasanis
terminauy du complement, en viee den-
trainer |a lyse des cibles par les aag-
carpd correspondants,

Toite moldculs ubiguitalre
mindlfide ext pergus comme
étrangére
Lu structures ublgoitaires HL A=A,

B et C peuvenl etre considerees
comme den cibles o ceci dans troks cas.

Le premuer cormsspond & une altéra-
tion meme minime de ces molécules
nar murtation, une erreur fortuite A2
tronscripthon oo message génbtigue
fern guelles seromi immédistement
conandérées commme ETAngeres of par
constgeent ¢iminées On congoil done
qua | formule de ces molécules au po-
lymorphisme si grand, puisse représen-
ter In véritable carie Widentite dz 1'imdi-
vide. Une moléeule mutée devient une
sute-cible,

Le desixiéme cas, sans dowte plus as-
tHigied, et crée par la transplantation
d'organe. L'ocgune prellé porie des mo
legules différenies dives Encompatiples
miodifiées pu cours des sibcles d'Ewvaln-

(i & par  CcOnBGUENl Feconmines
comme Srangeres. On los sppelle des
alio-cihles

Enfin, 12 troisiénie cay serait observe
sclon des théories récentes non encore
totalement vérifites, loveque o molt-
cules wbdguiinires, e antenne & |8 sur-
Face de togdes les celliles, seraient mo-
difides, alterdes par-deg virus ou par des
ngents chimigees, non pathogenss: Un
camphexe sernit alors forme entre 1o vi-
s g1 bes mokséules HLA {ou l'une des
mohicules HLAYL Ce complexe serait
immeédiatement reconmi comme siun-
ger et Eliminé, mais il ne pear I'Mre que
il In cellule immunisge ef In collube por-
teuse d'une sirusticre HLA modifise ap-
partiznnent an méme organisme, Clest
d-dire portent des mémes siructures
HLA complemeninires ([sfructures
HLA nctuellement conrues et lours
eventusis récepteurs) Maiy dons cer-
tnins gas, 'interaction wires-sirociune
HLA mese [pil probablement pis car-
rectement : la cible n'est pos formde, In
eellule infectée n'est donc pas éliminee.

O vt gue dom oes wols ooy, les
molécules HLA subissent de lpéres al.
Igritions (par mutalion, par évoluton
mu cours des fAges ou par inleraction
mvee un virush Elled peuvent dong Etre
considérées comme des mokbeules hag-
tement et decilement modifinhles de
fagon 4 pormetire 4 I'organizme @'éli-
pasier les cellules gui les portent. Elles
apparaisdent aknai comme jes gordiens
de integritg de individa.

Des moldenles indisponsables
d o coapération enire celfules
R LRO-CoRT D Enles

Lﬂ. sifuciures  non  ubiquitsines

{HLA-D/DR), portées par bes dif-
ferentes sous-populations de eellules
immuno-compétentes (chague type cel-
lulnire  porte, probablement comme
chee la soufis, wne srueture HLA dif-
ferenie de celle des mutres, quoigue op-
dée par be meme complexe HLA), sem-
blent blen jouer un rile essentiel aux
differentes élapes de ln répanss (mmu-
nitaire. Elles permettenl oox monocy-
tes/macraphages, Iymphocyles T acti-
vitenrs ol sSuppresseurs, lymphocyles
B, nux collules eilfeciives de la repons
humaorale [plasmocyies) et collules
effectives de la répomize cellulnire (Jym-
phocyies T cytotoxiques), de commu-
miguer entre-cux par contact direct ou
piar des fpeteurd solubles.

Dans chaque = message » enire cos
cellubes, sont inserites & la Foin ln apé-
cificie de Uantigéne contre lequed ['ng-
tion du syscme immuniaise est dé-
cleriche o |n specificitd du mod, En
cifier, ca langnge ne serd pas compris si
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P

jes deax cellules, EMENTICE S regeplnee
pappnriennent poa mu mEme OTEA-
pleme,

Comme on ke voil anss bien pour le
produits de 1a Hlasse [ que pour coux de
in classe T1, i1 % a nécessitt diidentice
entre bes celliles qui cooperent, Sans
cetie fdemtitd au niveau dés produits da
complexe: HLA, In fonction m'est pos
gecomplie. Quelgquelais, les mieszages
AE sonl s LFAnEmES Par mangus d'im-
teraction adéquate endre le corps glran-
gér ot ln sructure HLA portée par los
sous-popuiniions de lymphocytes. Cesl
entraine 'absence de népanse immuni-
tnire

En Tail, on ignore emcore sf cest o
atricte wdentité des soructores HLA A& la
surface des deux Cellales poopéranies
gui =1 I mwison de g reconnaissance
du soi, ou s, pliea probablement il
exizte une clel el abe seprure, aiisement
dif un phanemene de complémeniarite
earre deux molecules, Pour le moment,
il fawt bign souligner que nous ne con:

naissons quiun do ces deux éldments.

Cect n'enléve rien pu phénomens gul
et que 18 reconnalssance du soi se fait
essenticlloment grice mox produvis du
complexe HLA dont ¢e pourralt étre la
flnnlite,

L'exisience dons le complexe HLA
des génes polymaorphies dé certaing Qe
teuni du complément donne & celul-ci
une novelle dimension o acoentue en-
core son rdle dans o déferse fmmuni:
tnire.

Les pénes de susceptibilind
i certalnes maladies sont
Ineglisds dans l¢ compleve HLA
C ed diversss considérntione permet-
tent d'essayer de comprendse I'in
fluenee du symeme HLA en transplan:
tation sins que les fréquentss mssocin-
teons ertre HILA et certnimes mniadies.
En elfes. chague formule HLA, ¢'esss
ddire chague combinnison o nlltles
HLA. sur les chromoomes homolo-
Bues B o, sanx doule, ses défauty of ey

gulités propres. Chague sSquedncs e
une veritable petite usine immunobog-
quie aves =e3 imsuffisnnces of e capaci-
tée, Ceraing séquincod, comme par
cxemple (Al, BE, BiS, Dwl, DRI} en-
rnipent 1o possibilice dune fome re-
ponse humorale. Celle-ci proiége cer-
tminzmeni contre de nombreux agents
extra-cellulmir=s conlre lesguels b= an-
ticorpd sonl capahles d'agie, Maks Uen-
vers de In meslaille sst que les individus
qui posstdent cette méme séquence dé-
veloppent plus souvent que d'autres dea
Fepctions sulo-LEmuties el pas conse-
queni toie une serie de maladies diver-
gef telles que In myzsihénie grave, ls
maligie ' Addison ob li malpdie de
Batedow ou méme le diabéte juvénile
insulino-dependant,

A limverse, ung mume formuale (A3,
BT, Dwl, DRwl) protege contre le din-
bite mak entraine une susceptibilig in-
fuittente o la scleross en plagues. La
répunse immune humosale e faible
maii |a fragilite qui en découle e cer-

HLA-&

l
A
AT

ala
A1
A1l
agn
Al

Al
Avwld
L ER]
AvaHl
Lo k]

WAL AR
] 1
Cwl BB OwiS  Bwii
Ewid .k BXT Bwid
Ewl ER BwlA: Ew'hl
ol El12 M3, Bl
vl 13 1L Ee] B 52
Ciafl mid flwed1 B8
(= ETh B2  Bwiy
Cotl B il Hwdd  BwiE
BT Buwedl BwBE
BIA.  BwdT  HwBO
BwZl Bwél  Bwl
fradd Mk - Awefid
EZT el Bwfid

HLA-D 1A Eim
el aR1
Dl oy
D’ [a] k|
Dol LI
CipcE [=li3/]
figt L Ofwd
i a]) Fd
B il i
Dl Ofwi
Bwiir Bt
il

Bwia

Le podymorphisme di eomgilese HLA. - Le complexe HLA e iroaee doar le petit brox du cheomosome 6. — Les dlifférents génes gal le
composent (A, B C. Dy, DR présentent plogeors varinntes amivas les individus
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tainemenl compsnics par un avaniage
sélectil encore gnard,

Ces carsciéres partculiers de welle
ou telle combinakan peuvent gtre dus
faux interaciions symergigues Ou mux
complémentations entre alléles de dil-
frents locl, comme el vient d'Bzre di-
mantre chez 1 souris, mais, ause] au
fuit que tel procduit de la classe 1 wera
mieux eppable qu'un sutre de se G-
plexer avec un certaln viris, ou encore
gue fed produit de ls classe 1 sera
mieux capable de tronsmetire [infor
mation, d'une population de cellules &
unE AULFe, concernant un cenain ant-
gene, ou encode gu'il exists lo Faotowr
du complement adéquat pour aboutir 4
una réponse immuonitaire effective. On
comiprend Ainei gu'ay cours dey pidé-
mizs du paast qui amegriakent plus fa-
cilement que muiptenant des groupe-
ments humains lsolés, dane relntive
menl coneanguing, 1'agent infectigux

pouvait élmminer un grand nambre
d'imdividus, Man, grice au poly-
minephisme, quelques-uns Eiajent épar-
pngs. Aingi, lespéce sest parpétuée.

En conclusion, le complexs HLA ext
mu cenire de In délfense, non sculemient
de. Uindicidy mais de Pespdee elle-
meme Grrdce & Uexiréme warigte des
formules individuetles, chaque homme
& une chiance différente de survie. Cha-
que individu posséde i lo surflice de ses
cellules des structures glycoprotélgues
qui permetieni upe auio-
reConnNiEsAnce pErmanentbe entrainan
In cohdsion, Vintégrite de chacun. La
destruction par des celluled fususes
n'est possible que i In cibls porie bisn
une margue individueils commune & la
eeliale cible 21 i 1a celluly effecisice, De
meém2, le metaage qul doit absunir &
I"élimination d'un antigéne Granger ne
sern ransmis de cellules & cellules que

A1l existe entnc-glies, unie marque indi-
viduelle commune, en somme up mot
de passe

Co repie confondu devant cés méca-
nigmes subtils, gque nous ne faions
d'ailieurs encore qo'entrovolr car ils
g0y, 2ans doate, encore ples généranx
gue nous ne le pensons ; mécenismes
qui permetient & das cellules ausst spé-
cinlistes gue den cellites nerveuses oo
hépatiques par exemple de coopéres
pour le fonctonnement harmonisux
des millions de cellules des Sres pluri-
celiulaires.

SUSCEFISILTE ALK MALATIES

/

A [+ ] 2
RECONMAISRANTE
O M-S H

.

| =
COFEHATEDN
LYRPHOCYTES T-R P

CENLER MELLT OE GREFFL o

TALE DT COMPLEMENT

2

o

Fdle do complexe génigu
(A, B, C) qul eodent powr des produits
vont de cibles asnsi bien poar le

refet des greffes que pour |

g HLA, = Segment du chromosoeme 6 portant les génes du complexe HLA. Or distingue 1 les génes de 1o clame [
ublpalisires & ks surfies de noubes {ou quasl towies) les collwlen de "orgastame ef qui semble-i-ll
dune cellale imfectée, par

#F-
un viroy gul § une inber-

"Himination exemple, par
acibon nvee gen prostuils § les géned de ln classe 11 (1) qui eodent poar d'saires sinsctenes présenies d o surface des cellules du w
immanfaine. Cei struciures sanshlens gervir § ln eooperation endee lea diverses sous-popalitions de celhelst immunooompatbled. les
néceisires congernant un cerials anilgine soat émis o requs poor aboeaifr i[lﬂhduﬂmhnmnhmnﬂ#m:

MELEAEEs
lm pimes ile ke clease 111 codent poar les fectours du

H

doni le rdle eot awial essentiel pour la réponse
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