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DISEEII:M SCIENCE 2000

PAR MARK LIVINGSTON
PHOTOS KEYSTONE ET BLUE PLANET

ADN

découvertes en chaine

La découverte de la structure
moléculaire de I'ADN leur a

valu le prix Nobel de medecine L@ course contre la montre dans le domaine du décodage du patrimoine héréditaire

en 1962: James Watson, ...

humain a haute conjoncture. L'équipe du généticien genevois Stylianos Antonarakis

travaille a la pointe de ces recherches. Sa spécialité: le chromosome numéro 21.

e patrimoine héréditaire humain
(ADN) est principalement composé
de données inconsistantes. Parmi
les trois milliards de constituants de TADN,
seuls 5% forment le gene. Ils contiennent le
plan structurel des protéines qui comman-
dent les processus vitaux du corps humain.
Dapres les connaissances actuelles, tout le
reste ne participe aucunement aux processus
endogenes.

Pour les «chasseurs de genes» tel Stylia-
nos Antonarakis, biologiste moléculaire et
directeur du Service de Génétique Médicale
de I'Hopital Universitaire de Geneve, il n’exis-
te par conséquent pas de butin facile au sein
de ce vaste terrain a mauvaise visibilité. Pour
pouvoir procéder systématiquement a la
recherche des informations génétiques des

séquences d’ADN eta leur décodage, les cher-

Rosalind Franklin,
décédée en
1958, obtient
la premiere
«image» de
I’ADN a
l'aide de
rayons X...

cheurs du projet «Génome humain» se sont
répartis les 23 chromosomes du patrimoine

héréditaire (lire l'encadré).

Le 21 pour Genéve

Le groupe genevois travaille sur le chromo-
some 21. Il s'agit la de la plus petite des molé-
cules de la chaine ADN dans le noyau cellu-
laire. On estime que 1% des séquences ADN
de codage s’y trouve, soit entre 700 et 1000
genes dont 112 ont été jusqua présent iden-
tifiés. Stylianos Antonarakis peut étre fier car
son équipe en a découvert 25 et participé a
Iidentification de 15 autres genes. Parmi ces
genes se trouvent le responsable d’'une forme
dépilepsie et celui d’'une maladie auto-
immune rare. Toutefois, peu de maladies
trouvent leur source dans la défectuosité
d'un gene seul. Dans la plupart des cas,
plusieurs genes sont déterminants. A cela
sajoutent les facteurs d’environnement qui
influent eux aussi sur lapparition d'une
maladie, comme, par exemple, les maladies
cardiocirculatoires, le diabete et la maladie
d’Alzheimer.

Le trouble le plus fréquent dont la cause
est associée au chromosome 21, est le syn-
drome de Down ou «trisomie 21». Un enfant
sur 700 nés en Suisse développe ce syndrome.
Au lieu de recevoir un exemplaire du chro-
mosome 21 de la mere et un du pere, il en
hérite un du pere et deux de la mere. Des fen-
tes de paupieres inclinées et une petite taille

corporelle constituent les sy mplom(s carac-
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téristiques extérieurs, auxquels viennent
s'ajouter des faiblesses mentales, des défectu-
osités cardiaques ainsi qu'une atteinte pre-
coce par la maladie d’Alzheimer.

«Pour la science, ce syndrome est parti-
culierement intéressant, explique Stylianos
Antonarakis, car toutes les anomalies que
présente un étre atteint du syndrome de
Down ne sont pas dues aux seules mutations
et défectuosités dans les genes.» Ce qui est
décisif pour le développement du syndrome
de Down, est le fait qu'il y a présence de trois
copies de genes «sains». «La pathologie des
personnes atteintes par le syndrome de Down
doit par conséquent avoir un rapport avec le
fait que les genes surnumeéraires provoquent
un déséquilibre du patrimoine héréditaire»,
ajoute le généticien. Ce déséquilibre pourra
finalement initier une cascade anormale de
mécanismes moléculaires dans le corps.
«Parmi tous les genes du chromosome 21,
une faible minorité joue effectivement un

role», affirme-t-il.

Une funeste cascade

D'ou cette hypothese: le syndrome de Down
ne devrait pas étre considéré comme une
défectuosité du chromosome 21 mais comme
une régulation généralement incorrecte de la
transmission des informations par les genes
dans I'ensemble du patrimoine héréditaire.
Stylianos Antonarakis est convaincu que
«ce ne sont pas ces quelques genes surnume-

raires et protéines qui déterminent la symp-




tomatologie du syndrome de Down. Ce sur-
nombre de protéines formées influence les
genes dans d’autres régions du patrimoine
héréditaire ou les protéines influencent a leur
tour d’autres genes.» Et ainsi de suite, avec,
comme conséquence, que cette funeste
cascade de dérégulations perturbe I'ensemble
du systeme de production du patrimoine
héréditaire.

Ceest pourquoi l'intérét des travaux de
recherche de Stylianos Antonarakis ne se
limite plus seulement aux genes concernés
mais se concentre également sur ce qui ne
fonctionne pas correctement dans la cellule et
organisme de ceux qui sont atteints du
syndrome de Down. A cet effet, le chercheur
étudie des cellules humaines avec deux
copies du chromosome 21 et les compare aux
cellules qui en contiennent trois copies. En
outre, il examine des échantillons de tissus
cérébraux de souris atteintes d’une maladie
ressemblant au syndrome de Down. La mise
en ceuvre d'une nouvelle méthode de biolo-
gie moléculaire appelée «Serial Analysis of
Gene Expression (SAGE)» a permis a son
équipe d’examiner déja des milliers de genes
afin de déterminer si le triple jeu chromoso-
mique influence leur activité. Jusqua
présent, Stylianos Antonarakis a découvert
dans l'ensemble du patrimoine héréditaire
entre 200 et 400 genes encore pratiquement
inconnus qui seraient dérégulés chez les étres
atteints du syndrome de Down. Lui et son
équipe tentent des a présent d’identifier et
d’examiner ces genes pour déterminer quel
role ils jouent dans I'évolution du syndrome
de Down et quel est effet physiologique qu'ils

ont par exemple sur le tissu cérébral.

Molécules sur mesure?

En franchissant ce pas, le chercheur genevois
anticipe sur ce que les biologistes moléculai-
res devront affronter a grande échelle. Car
une fois le patrimoine héréditaire humain
entierement décodé, et les genes identifiés et
cartographiés, débutera le travail proprement
dit. Jusqu'a présent, I'interaction des genes est
peu comprise. «Le décodage du patrimoine
héréditaire peut étre comparé a l'exploration
de l'anatomie humaine, explique Stylianos

Antonarakis, mais nous ne comprenons

encore quasiment rien de la physiologie du
patrimoine héréditaire.»

Comment les genes sont-ils comman-
dés? Quelle interaction existe-t-il entre les
produits du gene, les protéines? De nom-
breuses questions attendent une réponse. Car
cette connaissance est nécessaire pour déve-
lopper de nouvelles interventions thérapeuti-

ques. Stylianos Antonarakis est stur qu'un

jour, des petites molécules sur mesure pour-

ront agir sur I'évolution du syndrome de
Down, du moins pour ce qui est du dévelop-
pement du cerveau. Pour lui, le patrimoine
héréditaire restera, pour encore bien des

années de recherche, plein de mysteres. W

GENOME HUMAIN

L’hélice aux rayons X

Rosalind Franklin, jeune chimiste
britannique, fournit une nouvelle sen-
sationnelle lorsqu’au début des
années 50, elle parvient a analyser la
structure de 'ADN (acide désoxyribo-
nucléique) a l'aide de rayons X. Sur la
base des informations qu'elle peut
recuelllin, elle établit, avec Maurice
Wilkings, de premieres suppositions
sur la composition de I'ADN. Ce sont
finalement James Watson et Francis
Crick qui présentent en 1953 Ile
modele de la double hélice de 'ADN.
Actuellement, c’est dans le cadre
d’'une entreprise de recherche inter-
nationale gigantesque, le projet
«Génome humainy, que le patrimoine
héréditaire de 'homme est décodé
piece par piece. Tous nos genes, envi-
ron 100 OOO, devraient étre identi-
fiés jusqu’a 'an 2003 puis cartogra-
phiés sur les chromosomes. Il est
également prévu de terminer déja en
2001 le séquencage des régions du
patrimoine héréditaire qui présen-
tent une haute densité de genes. En
outre, les chercheurs désirent com-
prendre quelles sont les modifica-
tions geéneétiques (cor)responsables
de l'apparition de certaines maladies.

... et Maurice Wilkins.

... Francis Crick ...
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