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Mutation des horloges biologiques :
une grande découverte

L’existence d’horloges biologiques
est attestée par la chronologie,
rigoureuse du développement des
organismes, de I’apparition de phé-
nomenes tels que la puberté et la
ménopause, et probablement par la
détermination génétique de la lon-
gévité. Il semblait cependant jus-
qu’alors bien difficile de donner une
base moléculaire a cette notion aux
contours un peu métaphysiques.
Heureusement, génie des biologistes
modernes, la drosophile vint.

Il y a quinze ans environ une équipe
américaine parvint a définir un
locus génétique dont les mutations
modifiaient profondément les ryth-
mes biologiques, dénommé de ce
fait « period » (abréviation :
« per »). Une premiére mutation a
ce locus abolit toute périodicite
comportementale; le mutant est
insomniaque et les males mutés ont
un « chant nuptial » qui a compléte-
ment perdu sa périodicité de 60
secondes. D’autres mutants « per »,
a rythmes allongés ou ralentis,
furent par la suite isolés.

A Pavenement des techniques des
recombinants d’ADN il devint pos-

sible d’isoler un fragment ’ADN
de 7,1 kilobases portant I’informa-
tion «per» Les mutants sans
rythme biologique n’ont pas ’ARN
codés par le locus et les mutants
avec un rythme raccourci en ont une
quantité accrue. Le transfert d’un
géne normal dans la mouche
arythmique restaure totalement la
périodicité comportementale [1]. La
création d’animaux transgéniques
« mosaiques », C’est-a-dire formés
de plusieurs types de cellules,
permit de démontrer que le fonc-
tionnement normal du locus « per »
dans les cellules de la téte, restaurait
le rythme circadien, alors que son
fonctionnement dans les cellules du
thorax normalisait la rythmicité du
« chant nuptial ». Le produit du
géne « per » comporte de longues
répétitions de deux aminoacides,
sérine-glycine ou thréonine-
glycine; de semblables répétitions
sont détectées chez des verté-
brés [2], hommes et souris notam-
ment. Il n’est cependant a ce jour
pas possible d’affirmer que ces subs-
tances jouent chez les vertébrés un
role d’horloge biologique. Au point

de vue structure d’ensemble, les
peptides pouvant étre codés par le
géne « per » ressemblent un peu
aux protéoglycanes, qui sont des
glycoprotéines situées a ’extérieur
des membranes cellulaires [3].

Ainsi, quoique les mécanismes par
lesquels le géne « per » et ses pro-
duits jouent un role d’horloge biolo-
gique restent tout a fait inconnus,
I’ensemble des travaux résumés
dans cette note constitue la premiére
avancée dans la caractérisation mo-
léculaire des phénomeénes de régu-
lation chronologiquement program-
mée. S’il est vrai que ces fonctions
sont conservées au cours de I’évo-
lution des espéces, la génétique for-
melle de la mouche sera la encore a
Porigine d’une formidable avancée
de la biologie. " A K.
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Comme nous le rapportons dans la
nouwvelle qui suit, lintroduction de
génes étrangers dans des végétaux est
maintenant aisément réalisée dans le
cas des dicotylédones (pommes de
terre, tabac, pétunias, tomates).

Des premiers résultats d'un intérét
économique potentiel ont été obtenus
par différents laboratoires qui ont
transféré un géne de résistance a un
herbicide, le glyphosate, dans différen-
tes plantes. Le groupe Calgéne (Cal,
USA) a ainsi transformé des plants
de tabac par le gene de !'enzyme
EPSP synthase, cible du glyphosate;
tl sagissait dans ce cas d’'un géne
bactérien qui donmnait une enzyme
cytoplasmique, alors que I EPSP syn-
thase végétale est localisée dans les
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plantes transgéniques

chloroplastes, ce qui explique peut-étre
que les plantes transgéniques obtenues
n’atent été que partiellement résistan-
tes a I'herbicide. Un groupe de Mon-
santo Company a pour sa part utilisé
le propre géne EPSP synthase des
végétaux et 'a placé sous le contrile
d’'un promoteur viral fort qui en
augmente la transcription de 20 a 40
fois. Les pétunias transgéniques
transformés avec le géne hybride ont
une activité enzymatique trés augmen-
tée dans leurs chloroplastes, et sont
résistants au glyphosate. Le transfert
de geéne dans les monocotylédones,
groupe qui inclut les céréales, reste
aujourd’hui extrémement difficile, car
le systeme de [linfection par le
plasmide & Agrobacterium tumefa-

ciens qui est utilisé pour les dicotylédo-
nes n'y est pas utilisable. Des succés
préliminaires ont néanmoins été trés
récemment obtenus dans le transfert
d’ADN dans des protoplastes de
mais. Un protoplaste est une cellule
« dénudée », débarrassée de sa
membrane, et le probléme est qu’'on ne
sait pas encore reconstituer la plante
entiére 4 partir d'une telle cellule.
Ainsi la progression dans le domaine
des organismes transgéniques, ani-
maux et plantes, constitue-t-elle I'un
des aspects les plus spectaculaires du
« génie génétique » moderne.
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