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Logique, mais depuis longtemps attendu:
le gene impliqué dans le syndrome de Bloom
a une activité ADN hélicase

Le syndrome de Bloom (BS) est une
des réparatoses des plus spectaculaires
puisqu’il est loisible d’observer dans
les cellules somatiques des malades en
culture n vitro une quantité extraordi-
naire d’échanges de chromatides
sceurs (SCE), phénomene qui confir-
me biologiquement le diagnostic. I
s’agit d’'une maladie redoutable car,
chez ces sujets de petite taille avec im-
munodéficience et hypersensibilité au
soleil, la prédisposition a tous les types
de cancers est énorme.

La recherche du geéne fut laborieuse,
d’ou I'extréme discrétion sur ce syn-
drome lorsque fut abordé le théme
des réparatoses dans nos colonnes [1,
2]. Maladie récessive heureusement
peu fréquente, il fallut les efforts
conjugués de James German aux
Etats-Unis d’Eberhard Passarge en
Europe pour en établir un registre
[3] et avoir les moyens d’entre-
prendre la recherche du géne BLM.
Grace au clonage positionnel et a
I’étude de familles consanguines [4],
celui-ci fut localisé en 15g26.1, dans
une région comprenant aussi le pro-
to-oncogene FES dont la responsabili-
té dans le BS fut rapidement exclue.
Le gene, dont le role est assurément
fondamental dans la transcription de
I’ADN, vient enfin d’étre isolé grace a
une stratégie originale et tres efficace
dans ce cas: la cartographie du point
de recombinaison somatique [5]. La
méthode est facile a comprendre.
Dans les cultures de lymphoblastes
des sujets BS, il n’est pas rare de
constater une normalisation des SCE.
L’hypothése la plus vraisemblable
pour expliquer ce phénomene était la
suppression d’'une des deux muta-
tions par recombinaison somatique
chez des malades hétérozygotes com-
posites, n’ayant pas hérité de la
méme mutation de chacun de leurs
parents. Cette hypothese fut vérifiée a
l'aide de marqueurs polymorphiques
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de la région critique. La comparaison
entre la lignée initiale et la popula-
tion cellulaire normalisée montra en
effet toujours la méme modification:
les marqueurs distaux deviennent
homozygotes alors que les marqueurs
proximaux restent hétérozygotes
(figure 1). 1l ne restait plus alors qu’a
explorer cette région contenant le
gene, bientot réduite a 250kb entre
D158127 et D15S1108, sachant que les
points de recombinaison observés
étaient forcément intragéniques (figu-
re 2). C’est chose faite et une partie de
I’ADNc du géne BLM vient d’étre
séquencée, dont I'extrémité 5’. La
séquence nucléotidique identifiée a
une forte analogie avec celles de
genes codant pour les hélicases de la
famille RecQ; les acides aminés iden-
tiques sont concentrés dans la région
qui contient les sept domaines hélica-
se conservés: 44 % d’identité avec le
produit du gene RECQL humain isolé
a partir de cellules HeLa qui possede
une activité hélicase 3’-5’ dépendante
de ’ATP et de ’ADN, 43 % avec SGSI
de Saccharomyces cerevisiae (qui inter-
agit avec les topo-isomérases Top2p et
Top3p et semble indispensable a la
migration normale des chromo-
somes), et 42 % avec recQ d’Escherichia
coli (intervenant dans la voie RecF)
[6]. Ces trois génes font partie de la
sous-famille des hélicases a boite
DExH (D=Asp, E=Glu, H=His et
x=n’importe quel acide aminé). On
sait que les hélicases ont la propriété
d’ouvrir les deux brins d’ADN afin
d’en assurer le déroulement, la lectu-
re, ou les réparations (m/s n°9 vol. 6,
p. 924) [7]. Dans le xeroderma pigmen-
tosum le syndrome de Cockayne et la
trichothiodystrophie, les mutations
des genes ERCC (pour excision repair
cross complementarity) empéchent la
réparation de 'ADN (m/s n°4, vol. 9,
p. 485, [2]). Dans le syndrome de
Bloom, ou il n’y a pas de trouble de

réparation, les fonctions du produit
du gene BLM devraient donc concer-
ner d’autres aspects du métabolisme
de 'ADN.

La recherche de mutations chez
13 malades s’est révélée positive et les
résultats treés variés: substitution
d’une base, insertion, délétion,
codon non sens. On sait que la popu-
lation d’origine juive ashkénase est
particulierement touchée par cette
maladie. Les malades de cette popula-
tion parmi les sujets de 'étude sont
tous porteurs de la méme mutation:
une délétion de 6pb, accompagnée
d’une insertion de 7pb, qui entraine
une rupture dans le cadre de lecture.
Il s’agit vraisemblablement d’une
mutation héritée d’'un ancétre com-
mun puisqu’un déséquilibre de liai-
son y est associé [8]. Jusqu’a présent
aucune différence n’a été observée
dans le phénotype des malades, qu’ils
soient homozygotes ou hétérozygotes
composites et quelle que soit leur ori-
gine géographique.

Ces différentes mutations ont pour
conséquence la suppression des acti-
vités enzymatiques de la protéine
codée par le gene BLM. Outre des
domaines hélicases, le transcrit
contient des régions amino- et car-
boxy-terminales qui doivent lui
conférer une activité spécifique:
interaction avec une topo-isomérase,
par exemple. On savait déja que
Iactivité topo-isoméraseIl est dimi-
nuée dans les cellules des malades BS
[9]. Quant a la survenue de cancers
de tous types, elle n’est sans doute
que la regrettable conséquence des
recombinaisons mitotiques innom-
brables se produisant continiment
sur 'ensemble du génome et favori-
sant toutes les recombinaisons illégi-
times possibles.

Désormais, il nous tarde de connaitre
le role exact du facteur BLM et sa
place dans la hiérarchie des facteurs
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<« Figure 1. Modeéle de recombinaison
somatique intragénique. Les rec-
tangles représentent le locus BLM,
les cercles symbolisent les muta-
tions. Les mutations sont situées a
des sites différents sur les deux chro-
mosomes. Au cours de la métaphase
le locus BML peut étre le lieu de re-
combinaison intragénique (croix). La
perte de la mutation sur I'un des ho-
mologues normalise la fréquence
des échanges de chromatides-sceurs
(SCE). Cen: centromére. (D’aprés

du métabolisme de 'ADN. II est fon-
damental puisque ses mutations sont
responsables de la maladie génétique
qui est véritablement le prototype
des maladies mutationnelles.
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Figure 2. Carte génétique de la région
critique BLM établie grace a la carto-
graphie des points de recombinaison.
L’ADN des cellules ayant une fréquen-
ce d’échange de chromatides-sceurs
basse a été examiné: les marqueurs
distaux par rapport a D15S127 étaient
homozygotes, les marqueurs proxi-
maux par rapport a D15S108 restaient
hétérozygotes. La région comprise
entre ces marqueurs, couvrant 250kb,
contenait obligatoirement le géne
BLM. Cen: centromére; les distances
sont indiquées en kilobases. (D’aprés
[10].)
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