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Les réparateurs de I’ ADN

En étudiant des maladies génétiques rares chez I’homme, les chercheurs
ont peu a peu assemblé des informations sur les mécanismes de réparation
de I’ADN. Il semble aujourd’hui que ces mécanismes ont €t€ mis en place

tres tot au cours de I’évolution, puisqu’on les retrouve aussi bien chez
la levure de boulanger que chez les €tres humains.

andis que nous lézardons au soleil, nos cellules

travaillent dur pour réparer les dégats! En effet, les
rayonnements ultra-violets ont une action destructrice
sur I’ADN de nos chromosomes. On parle de dix mille
dégats par jour, mais personne ne les a évidemment
jamais comptés. Par contre, une chose est slire: ces dégts
constituent un danger pour nos cellules, car ils peuvent
provoquer des erreurs dans le programme génétique,
voire des cancers dans le pire des cas.

La nature a bien siir prévu une parade. Dans chacune
de nos cellules, il existe toute
une batterie de protéines
spécialisées — des enzymes
réparatrices — qui inter-
viennent pour remettre de
I’ordre. Il y en aurait une
quinzaine, si I’on compare
les résultats que les scien-
tifiques ont obtenus en étu-
diant I’homme, la souris et
la levure de boulanger — un
microorganisme tres prisé
des laboratoires.

Les travaux menés de-
puis vingt cinq ans par plu-
sieurs groupes de recherche
dans le monde montrent que,
de la levure a ’homme, le
systeme de réparation de
I’ ADN s’est conservé forte-

Les 46 chromosomes d’une cellule humaine.
En rouge, le géne de la «protéine-ciseau» XPG, repéré
sur chacun des deux chromosomes N° 13.

humain sur cent mille en est atteint. Les patients présen-
tent des défauts de pigmentation de la peau. Ils sont tres
sensibles au soleil et deux mille fois plus sujets aux
cancers de la peau que le reste de la population; ils
souffrent parfois de dégénération neurologique. Deux
autres maladies, que 1’on sait aussi d’origine génétique,
sont liées a des enzymes réparatrices déficientes: le
syndrome de Cockayne, caractérisé par un défaut de
maturation sexuelle et par une mauvaise isolation des
nerfs; et la trichothiodystrophie aux symptomes compa-
rables, si ce n’est qu’en plus
les patients présentent une
peau tres seche ainsi que des
cheveux et des ongles cas-
sants. Curieusement, les per-
sonnes qui souffrent de ces
deux maladies ne sont pas
particulierement sensibles
aux cancers de la peau, bien
que, dans leurs cellules, les
outils de réparation de
I’ADN ne soient pas tous
normaux.

En travaillant sur des
cellules prélevées chez des
malades atteints par I’une ou
’autre de ces trois maladies,
les scientifiques ont repéré
actuellement dix genes, cor-
respondant a dix enzymes

ment au cours de I’évolution.
Cela indique que la nature a trouvé, il y a sans doute plus
de deux milliards d’années, un moyen de protection
efficace contre le soleil, et qu’il est difficile de s’en pas-
ser! Il existe d’ailleurs des maladies provoquées par
I’absence, ou le mauvais fonctionnement, de I’une ou
I’autre de ces enzymes réparatrices.

La premiere observation du genre a été faite en mai
1968 par 1’Anglais Jim Cleaver sur des cultures de
cellules prélevées chez des personnes souffrant d’une
maladie tres rare: Xeroderma pigmentosum. Un étre
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réparatrices différentes.

Le dernier géne en date a été décrit par une équipe de
chercheurs du Centre Médical Universitaire a Geneve,
menée par Stuart Clarkson. A I’origine, cette équipe
travaillait sur un tout autre sujet. Et ’histoire de leur
découverte illustre assez bien comment le hasard sert la
science et comment la biologie avance de nos jours.

Clarkson et son groupe s’intéressaient a une maladie
auto-immune qui provoque notamment de terribles rou-
geurs sur le visage. Ils visaient plus particulierement une
protéine impliquée dans la réaction immunitaire et, a
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I’aide d’un anticorps bien ciblé, ils essayaient de la
«pécher» chez... la fameuse grenouille africaine Xenopus.
Pourquoi chez cette grenouille? Tout simplement parce
qu’elle est une star des laboratoires, facile a manipuler
et dont la biologie est bien connue; de plus, bien qu’on
I’oublie souvent, les étre humains partagent beaucoup
de traits communs avec les grenouilles... A la surprise
des chercheurs, la péche ramena non pas une, mais deux
especes de protéines! L'une devait étre la protéine immu-
nitaire visée, mais quelle était donc 1’autre?

C’estici qu’entre en scéne «Swiss-Prot», une banque
de données informatiques regroupant la description de
plus de 30000 protéines — quasiment toutes les décou-
vertes publiées dans le monde y sont répertoriées. Depuis
1986, la banque (et les programmes informatiques qui
permettent de ’utiliser) sont mis a jour par le biologiste
Amos Bairoch. Sa réputation est internationale; elle se
consulte depuis 30 pays a I’aide d’un ordinateur branché
sur le réseau téléphonique. Les chercheurs de Geneve
I’ont donc interrogée pour savoir si la protéine inconnue
avait déja été décrite. La réponse fut «non», mais Swiss-
Prot leur révéla que I’inconnue ressemblait a une enzyme
réparatrice de I’ADN déja découverte chez la levure de
boulanger...

L’ inconnue est
une «protéine-ciseau»

En bonne logique, les chercheurs essayerent d’isoler
chez I’homme une protéine comparable a la protéine
inconnue qu’ils avaient péchée chez la grenouille... La
péche fut un succes! Apres avoir identifié la structure de
la protéine humaine, ils utilisérent a nouveau Swiss-Prot
pour la comparer avec celle de la grenouille et celle de la
levure. Les trois protéines possédaient deux régions tres
ressemblantes: toutes trois devaient avoir une méme
fonction au sein de la cellule, vraisemblablement dans
le systeme de réparation de I’ADN.

L’équipe de Clarkson essaya donc de fournir cette
protéine a des cultures de cellules prélevées sur des
patients souffrant de xeroderma pigmentosum, et donc
incapables de réparer leur ADN détérioré par les ultra-
violets. Certaines cultures se mirent soudain a pouvoir
le réparer: il s’agissait bel et bien d’une nouvelle enzyme
réparatrice qu’on baptisa «XPG». En collaboration avec
le groupe de Rick Wood en Angleterre, Clarkson et son
équipe purent finalement découvrir son rdle: XPG est
I’un des «ciseaux» qui coupe la portion d’ADN dégradé
(voir ci-contre). Mais est-ce 1a son seul role?

Depuis deux ans en effet, les scientifiques ont observé
que I’ADN des genes les plus utilisés par la cellule est
celui qui est le plus rapidement réparé. Les deux
processus de «réparation» et de «transcription (lecture/
copie) de ’ADN» sont donc apparemment liés. Et il y
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aurait au moins deux protéines-enzymes impliquées dans
les deux processus. On a d’ailleurs vu plus haut que la
maladie de Cockayne et la trichothiodystrophie ne pro-
voquent pas de cancers particuliers, bien que certaines
enzymes réparatrices de I’ADN fassent défaut chez les
malades. Chez eux, les symptomes de la maladie sont-
ils davantage provoqués par une mauvaise transcription
de I’ADN que par une mauvaise réparation?

En soi, le concept de «maladie liée, a la fois, a une
mauvaise réparation et a une mauvaise transcription de
I’ADN» est nouveau. Et il explique pourquoi ce domaine
de recherche est en pleine ef%cence. AP
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L'ultra-violet a endommagé I'ADN...
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Les enzymes réparatrices entrent en action...
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Synthése du brin manquant et ligature finale...
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