
IWS NOUVELLES 

Guérison par la télomérase 
d'un chromosome amputé, cause d'une thalassémie 

En 1 990, une nouN!!t• de n .  Labie 
(mil n °  Y, l'of. fi, p. YJH) montrai t  
qu ' i l  existai t ,  sur le bras cou rt du 
chromosome l !i ,  en l !ip 1 :1 . :1 ,  u ne 
zone de cont rt>k du gène de l ' a­
globine à plusieurs d i zaines de ki lo­
bases en amon t .  Or cc gl.·nc sc s i tue  
chez l ' homme ;, cm·i ron 200 kb de 
l 'extrémité télomériquc du chromo­
some.  
On pouYait donc sc demander si une 
amputation de t'l' t tc  extrém ité ne 
pou,·ait pas prm·oqucr des troubles de 
la s y n t h i· s c  de 1 ' h é m o g l o b i n e . 
1 . ' i'·quipc responsable de 1 'obscrYation 
ri -dessus (Wil kic el al. , Oxford , G B ; 
cl H i ggs 1'1 al. , Ck\Tiand,  O H ,  
USA), a décou\-crt u n  malade britan­
nique I l l  porteur d ' hémoglobine H .  
On sait que cette H b  H ,  const i t uée 
de quat re sou s-unités {3 ,  si gne habi­
tuclkmcnl une a-t halassém ie duc à 
une délét ion de t rois  des quatre 
gènes a ( génot ype -al- - ) .  Or le 
malade portait  un génot ype -alaa. 
L ' haplotypc aa, hérité de la mère, 
portait donc un inhibiteu r puissant de 
la synt hèse d'a cl non u ne délét ion , 
inhibi teur appelé T l .  La mère elle­
même (aalaa Tl) m·ait  u n  phéno­
type com pat ible a\"CC la présence de 
deux gi· ncs a act i fs sur quat re .  
L'analyse e n  5 '  montra,  chez l a  mère 
ct k fi l s ,  une délét ion part ant  d ' u n  
si te à 5 0  kb d u  gi·nc d e  la  globi n e .  
Les auteurs o n t  ide n t i fié l e  poi n t  d e  

-31 

Normal 

aa Tl 

1 
GTGAGCTTCC 

0 • •  0 • • • • • •  
. . . . . . . . . . 

GTGAGCTTCC 

Répétitions télomériques humaines 

cassure c l  montré q u ' au -delà de cc 
poi n t  on t roU\·ai t  des séquences 
(TTAG G G ) n ,  caractérist iques des 
télomèrcs .  La quest ion sc posait donc 
du mécan isme permet tant  la  cicat ri­
s a t i o n  du ch rom osome par des  
télomèrc s .  
Les télomèrcs  s c  t rou\"cnt  aux ext ré­
m i tés de tous les chro n 1osonH'S,  dans 
la st abi l i té desquels ils . iournt  u n  rôle 
primordial . I l s  sont f( mnés par des 
répé t i t ions (500 à 2 000) d ' u n  hcxa­
mèrc qu i ,  selon les cspl.·ccs ,  est 
TTGGGG ou TT AGGG . Ils ont été 
détectés dans le génome humain e n  
1 9HH (m/1 n ° Y, L•ol. 4 ,  p .  592) . I l s  
sont part icul ièrement abondant s  dans 
l e  macro n u cleus de p r o t o z o a i r e s  
( Trtrakymena, paramécies) ,  ct  c 'est  
chez eux qu 'on a d ' abord décou\·c rl 
l ' e n zyme capable de les répl iquer ou 
télomérasc . U ne télomérasc humaine 
a été t rou,·éc dans les cellules H e La 
par Morin en 1 989 ( N ew H aven ,  
CT, USA) [ 2 ] .  L a  télomérasc est une 
ribonucléoprotéinc qu i u t i l i se une 
mat rice in terne d ' A R N  pou r l ' addi­
t i on de noU\-cau x  télomèrcs in vivo c t  
i n  vitro, ct ne reconnaît donc p a s  e n  
principe d e  substrat exogène. Le pro­
blème est donc de com prendre ,  e n  
cas d ' amputat ion d ' u n  chromosome,  
comment la télomérasc peut  u t i l iser 
comme amorce u ne séquence d i ffé­
re nte de la s ienne propre . 
H arri ngton c l  G rcickr (Cold Spri n g  
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Harbor, N Y ,  U SA )  o n t  t e n t é  [ 3 ]  de 
préciser la réact ion de la télomérasc 
en rapport avec l a  " guériso n  du 
c h romosome » ,  cc q u i  i m pl i q ue 
l ' addit ion de t élomèrcs à des si tes 
non télomériqucs .  I ls  o n t  constaté 
que la télomérasc de Tetral! )'mena peut 
allonger des ol igo n u cl éot idcs s i mple 
brin d ' ADN qui ne son t pas st ricte­
ment complémentaires de la séquence 
canonique de 1 ' A D N  télomériquc . 
Parmi ces séquences ligu re celle q u i  
s c  t rouYc à l 'e x t ré m i t é  du c h romo­
some 1 6  du m alade décrit  c i-dessu s ,  
ct  qui  e s t  riche e n  G .  Surtou t ,  u n  
t raYail d e  G .  Morin  m o n t re q u e  la 
télomérasc humaine recon naît le poin t  
d e  cassu re ct  ajoute  à cc n i Yeau des 
répét i t ions (TTAGGG)n l -1- ] .  Dans cc 
t raYai l ,  les auteu rs ont fa it agir u n  
extrait puri fié contenant d e  l a  télomé­
rasc de cel lules H e L a  su r k poi n t  de 
cassure (f(t:ure 1) en p résence d ' ol i go­
nu cléot idcs qui \'ariaicnt  e n  taille ct  
en séquence .  I ls  constatèrent q u e ,  
con traire m e n t  à cc q u e  l 'on aYait 
pré Yu , la  séquence de 1 'amorce ne 
possède que des exige nces m i n im ales,  
ct  en part icul ier  ne réclame pas 
néccssai rem e n  t des répé t i t ions  de G .  
La longue u r  de l ' amorce semble plus 
i m portante que sa séquence . 
Une constatat ion remarquable est 
que, dans la fam ille du m alade, i l  ne 
semble exis ter  aucun t rouble en 
dehors de la t halassémie . Or la par-
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Figure 1 .  Séquence du malade œœTI comparée à la séquence normale. Jusqu 'à - 1, les séquences sont identi­
ques. Au-delà, le malade possède des répétitions télomériques. La troisième ligne montre ces répétitions et leur point 
de départ ; on voit que les trois derniers nucléotides normaux sont les mêmes que ceux des té/amères. 
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tie amputée devrait contenir des 
gènes, puisqu'on y trouve des « sites 
hypersensibles à la DNase 1 ' '  corres­
pondant à des transcrits détectables 
par hybridation avec les messagers 
cellulaires. La perte d'un allèle de ces 
gènes putatifs n 'entraîne donc pas de 
conséquences pathologiques. 
Il apparaît probable aux auteurs [ 2 ,  
4 ]  que cet exemple de « guérison télo­
mérique de chromosomes » ne devrait 
pas être unique. 
Deux maladies dont les gènes sont, 
comme celui de la globine a ,  locali­
sés au voisinage des extrémités du 
bras court d'un chromosome, sont 
particulièrement évocatrices .  

( 1)  . Le syndrome de Wolf-Hirschhorn 
est une affection congénitale entraî­
nant un retard mental profond 
accompagné d 'anomalies crânio­
faciales, liée à une délétion du bras 
court du chromosome 4. Gu sella et 
al. [ 5 ] ,  au cours de leur recherche du 
locus de la maladie de Huntington, 
ont localisé cette délétion en 4p 1 6  et 
montré que, bien que de taille varia­
ble selon les malades, elle englobe la 
partie terminale. 

(2) Le syndrome de Miller-Die ker, 
affection neurologique incluant une 
lissencéphalie par défaut de migration 
des neurones (mis n ° 5, vol. 7, 
p. 509), s 'accompagne d'une délétion 
de la bande p 1 3 . 3  du chromo­
some 1 7 . Ledbetter et al. (Houston, 
TX, USA ; et Ann Arbor, MI,  
USA) ont montré [6] que cette délé­
tion, chez certains malades mais non 
tous, s'étend jusqu 'à l 'extrémité du 
bras court. 
Il est donc probable, bien que la 
démonstration n 'en ait pas encore été 
fournie, que le processus de cicatri­
sation par télomères s 'applique aussi 
dans ces cas. Un examen systémati­
que des maladies comportant des 
délétions au voisinage des extrémités 
des chromosomes serait probablement 
fructueux. 
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AVIS AUX AUTEURS 
DE TRAVAUX IMPORTANTS 
mis propose aux auteurs de tra­
vaux importants, publiés dans 
des revues d'audience internatio­
nale et de premier niveau , de 
présenter leurs résultats sous 
forme de brève, de nouvelle, voire 
de mini-synthèse, au mieux publiés 
dans midecinelsciences parallèlement 
à l' article princeps. 
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