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Les télomeéres interstitiels et leur réle éventuel
dans la genése des sites fragiles de 'ADN

Une bréve parue il y a un an (m/s
n° 9, vol. 4, p. 592) annongait 1'iden-
tification des séquences télomériques
des chromosomes humains. Cette
séquence est formée de six bases répé-
tées 500 & 2 000 fois. Cette séquence,
TTAGGG, et une autre voisine,
TTGGGG, sont trés conservées au
cours de I'évolution. Les télomeéres
jouent un réle essentiel dans la sta-
bilité des chromosomes, et probable-
ment aussi lors de la méiose car ce
sont eux qui s’attachent 4 la mem-
brane nucléaire, région ou débute
I’appariement des chromosomes
homologues.

L’'idée de «téloméres interstitiels »,
C'est-a-dire de séquences téloméri-
ques ayant migré a l'intérieur des
chromosomes, peut paraitre para-
doxale. On peut cependant imaginer
leur apparition a la suite de translo-
cations s'effectuant par fusion de
téloméres appartenant a des chromo-
somes différents. Ces fusions en tan-
dem semblent fréquentes dans les
cancers, ou des remaniements chro-
mosomiques sont de régle; on les a
trouvées d’abord dans des leucémies,
puis dans des tumeurs solides. Mais
il est possible que chez des individus
normaux on trouve des séquences
télomériques ailleurs qu’aux extré-
mités. L'exemple qui vient a 'esprit
est celui du chromosome?2 chez
I’homme : ce chromosome de grande
taille résulte de la fusion de deux
acrocentriques qui sont présents chez
tous les autres hominidés. Il serait
donc logique de rencontrer des
séquences télomériques aux points
de fusion et, de fait, c'est ce que
suggére une hybridation in sity,
trouvée en position 2qll-ql4.
Comme cette région contient deux
sites fragiles, des chercheurs écossais
ont fait I'hypothése que des répéti-
tions en tandem de séquences télo-

s mériques pourraient étre a 'origine
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de cette fragilité et ont entrepris de
recenser les arguments qui rendent
cette idée plausible [1].

Si I'on introduit des répétitions télo-
mériques de Tetrahymena dans un
site interne de chromosome de
levure, on provoque fréquemment
une rupture du chromosome [2].
Chez I’homme, il existe un cas sem-
blable dans la littérature [1]. Dans un
cas de fusion 6-19, sur plusieurs cen-
taines de métaphases examinées dans
le génome entier, plus du tiers des
cassures de chromosome se faisait en
ce point de fusion. Est-il possible
d’étendre cette observation unique a
d’autres sites fragiles? Un premier
argument est que les télomeéres pos-
sédent, sur un brin, une structure
riche en GT, alors qu'une telle pré-
dominance de GT a été proposée
pour les sites fragiles. En outre, les
sites fragiles pourraient étre particu-
liérement susceptibles aux recombi-
naisons, ce qui est une propriété
connue des télomeres, comme cela a
été notamment démontré pour Sac-
charomyces cerevisiae [3).

Chez les mammiféres, cette propriété
de recombinaison est portée a son
plus haut point par les minisatellites
qui donnent des répétitions en tan-
dem a nombre variable (variable
number of tandem repeats, VNTR),
support habituel des «empreintes
génétiques». Or la plupart des
familles de minisatellites qui ont été
clonées ont une proportion élevée
de G sur un brin. Les tractus de
télomeéres interstitiels, comme les
minisatellites, sont riches en G. Les
fragments de haut poids moléculaire
qui s’hybrident avec la sonde
(TTGGGG)n possédent eux aussi
une taille trés variable selon les indi-
vidus. Il est donc vraisemblable, bien
que non démontré, que ces variants
sont engendrés par recombinaison
entre des répétitions de séquences

télomériques interstitielles. Enfin
I'idée que des téloméres interstitiels
pourraient subir des recombinaisons
au cours de la méiose est en accord
avec une expérience effectuée sur le
parasite Plasmodium falciparum par
Vernick et al. [4). Si dans cette espéce
on croise des individus d’origine
génétique différente, on constate que
des séquences analogues a celles des
téloméres sont instables: beaucoup
de descendants montrent des frag-
ments de restriction absents des deux
parents, dont certains proviennent de
réarrangements a des positions inter-
nes des chromosomes. Au contraire,
si les parasites sont tous de la méme
souche, on ne trouve aucune instabi-
lité. Une hypervariabilité provient
donc d’événements moléculaires qui
ont lieu lors de la réduction méioti-
que, mais elle ne se révéle que quand
on croise des souches hétérologues
du parasite. Cette instabilité est
100 fois plus fréquente que celle
qu’on détecte dans les minisatellites
de mammiféres.

Ces travaux révélent des potentialités
insoupgonnées des séquences télomé-
riques, a vrai dire encore assez large-
ment spéculatives. Il reste aux
recherches ultérieures a les confirmer
et a en préciser I'importance.
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