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T ·l'' d '/ ' , , . � 1 a1 .e es te omeres et genet1que 

On connaît depuis une dizaine d'an­
nées 1 'existence de séquences parti­
culières situées aux extrémités de 
chaque chromosome, les télomères, 
étudiées notamment chez les trypa­
nosomes. C'est en 1988 (m/s n ° 8, vol. 
4, p. 592) que ces télomères ont été 
détectés chez l'homme. Ils sont for­
més de répétitions en tandem d'une 
séquence de 6 bases, qui dans l'espè­
ce humaine est (TIAGGG)n ; leur 
nombre est de 500 à 2 000 hexa­
mères. Les télomères sont soustraits 
aux mécanismes généraux de dupli­
cation des chromosomes ; leur syn­
thèse est sous la dépendance d'une 
enzyme ribonucléoprotéique, qui uti­
lise comme matrice son ARN interne 
(m/s n o 6, vol. 8, p. 738). Elle est ap­
pelée télomérase, et un meilleur 
nom serait télomère-synthétase. 

L'importance biologique des extré-
mités des chromosomes est apparue � 
dès 1973, lorsqu'un biologiste russe, 
A.M. Olovnikov, les décrivit comme 
« le talon d'Achille de la double 
hélice >> . A chaque répl ication ,  
quelques nucléotides peuvent être 
perdus à l 'extrémité 3' de chaque 
brin. Dans les cellules germinales 
- et aussi dans les cellules cancé- Q reuses - l 'activité de la télomérase 
est suffisante pour compenser ces 
pertes et ramener les télomères à 
leur taille antérieure. Elle ne l'est 
pas dans les cellules en vieillissement 
normal et la longueur des télomères 
diminue progressivement. Quand le 
raccourcissement devient critique, c: 
des aberrations chromosomiques 
peuvent apparaître, telles que des 
chromosomes dicentriques. On peut ----
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même soulever l'hypothèse que ce 
serait l'origine possible de la perte 
d'hétérozygotie, prélude à certains 
cancers. La régression des télomères 
est en tous cas à la base de théories 
du vieillissement. 
Cette diminution de longueur des té­
lomères avec l'âge a pu être mesu­
rée ; elle est évaluée à environ 30 pb 
par année [ 1 ,  2 ] ,  ce qui, sur cent ans, 
ferait 3 000 pb ou 500 hexamères ; 
on conçoit que, dans ces conditions, 
certains télomères deviendraient très 
courts ou même pourraient dispa­
raître. 
Si l'on cesse de considérer les 
moyennes et qu'on s'intéresse aux in­
dividus, on s'aperçoit qu'il existe une 
variabilité considérable. Parmi les cel­
lules d'un même individu, cette varia­
bilité se manifeste aussi. Or les rai­
sons de la longévité différente des 
humains ne sont pas actuellement 
comprises et c'est à peine si les pre­
mières corrélations commencent à 
apparaître, par exemple pour l'apoli­
poprotéine E ; il serait donc impor­
tant de savoir si la taille des télo­
mères présente une composante 
génétique. Un groupe néerlandais 
[2] vient d'entreprendre une telle 
étude chez des jumeaux. La méthode 
utilisée par Slagboom el al. (Leyde et 
Amsterdam, Pays-Bas) [3] consiste à 
couper l'ADN des sujets, obtenu à 
partir des leucocytes, par l'enzyme 
Haelll, qui n'a pas de sites de recon­
naissance dans le télomère lui-même. 
On obtient ainsi des fragments, me­
surables en Southern blots, qu'on 
appelle TRF (terminal restriction frag­
ments). De fait, le résultat expérimen­
tal ne consiste pas en bandes fines, 
mais en traînées provenant de l'hété­
rogénéité de taille des télomères et 
dont on mesure la position moyenne. 
Ce travail a confirmé une baisse de 
longueur d'environ 31 pb par an. 
Mais il était surtout destiné à recher­
cher une composante génétique par 
la comparaison de groupes de ju­
meaux mono- (MZ) ou di- (DZ) zy­
gotes. Quatre groupes d'âge ont été 
distingués parmi les 1 15 paires de ju­
meaux examinés ; leur âge moyen 
était de 4, 1 ans ( 1 6  paires MZ et 
15  DZ) ; 1 7, 1  ans ( 1 5  et 14) ; 44 ans 
(28 et 27) ; et 79 ans ( 4 et 4, ce der­
nier groupe insuffisant pour les 
études statistiques) . 
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Figure 1 .  Tailles des TRF chez 59 MZ (A) et 56 DZ (8). En abscisses : taille 
des TRF du premier de chaque paire de jumeaux ; en ordonnées, TRF du 
2" né. (D'après [3].) 

La constatation essentielle qui ressort 
de ce travail est que la variation entre 
les jumeaux MZ est moindre que cel­
le des DZ, comme on peut s'en 
rendre compte sur la figure 1. Il exis­
te donc une composante génétique 
pour la taille des télomères, que les 
auteurs estiment très importante et 
qu'ils évaluent, en fonction de leur 
méthodologie, à 78 %, et cela pour 
les trois cohortes principales. 
Les perspectives qu'offrent ces obser­
vations sont discutées dans un article 
de George Martin, de Seattle (WA, 

USA) [ 4] . Tout d'abord, la théorie 
télomérique du vieillissement s'adres­
se aux cellules susceptibles de se mu­
tiplier tout au long de la vie et non à 
celles qui sont en différenciation ter­
minale et ne se renouvelleront pas. 
Cette obseiVation doit tempérer l'in­
terprétation. Elle explique que, dans 
un travail d'ensemble, McGue et al. 
[5] n'aient trouvé que 30 % d'hérita­
bilité dans la longévité. On peut aus­
si noter que le raccourcissement des 
télomères n'est pas général : il n'a 
pas été noté dans plusieurs souches 
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de souris [6] . Il semble cependant 
exister des différences importantes 
entre les espèces. 
L'expérience classique de Hayflick et 
Moorhead montrait que des fibro­
blastes fœtaux humains mis en cultu­
re pouvaient effectuer en tout envi­
ron 50 doublements avant leur 
sénescence in vitro. Mais des diffé­
rences énormes se font jour dans la 
population : de nombreux clones ont 
un potentiel de réplication très faible 
et disparaissent rapidement. Des 
sous-populations de telles cellules in 
vivo pourraient avoir des durées de 
phase réplicative courtes et contri­
buer à des dommages régionaux. 
L'exemple potentiel le plus significa­
tif est le cas des cellules vasculaires : il 
existe en effet une corrélation entre 
la taille des télomères et l'âge répli­
catif des cellules endothéliales in vi­
tro [7] . Mais la preuve finale du rôle 
des télomères n'est pas encore ap­
portée. 
En conclusion, le travail des auteurs 
néerlandais montre un rôle considé­
rable des facteurs génétiques dans la 
taille des télomères, pouvant servir 
de point de départ pour une meilleu­
re compréhension de la part géné­
tique dans le rythme de la sénes­
cence. 
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••• BRÈVES ••• 

••• Les sujets hétérozygotes pour 
la mutation du gène de la mucovis­
cidose pourraient avoir un avantage 
sélectif vis-à-vis du choléra. La mu­
coviscidose est la maladie généti­
que autosomique récessive la plus 
fréquente des populations cauca­
siennes avec une fréquence remar­
quablement élevée de l'allèle muté 
dans la population ( 1 individu sur 
20) . Elle est caractérisée par une di­
minution de la perméabilité aux 
ions chlorures au niveau des mem­
branes apicales de nombreux épi­
théliums. Le clonage du gène de la 
mucoviscidose dénommé ŒTR a 
permis de montrer que la protéine 
CITR avait une activité de canal 
chlorure. Il a été proposé que les 
diarrhées sécrétoires relayées par 
les toxines de type thermolabile ou 
thermostable auraient sélectionné 
les mutations du gène CFTR (m/s 
no 5, vol. 10, p. 599). L'équipe de 

Jackson Stutts du département de 
médecine de l'université de Caroli­
ne du Nord à Chape! Hill (USA) 
vient d'apporter un argument sup­
plémentaire pour étayer cette hypo­
thèse [ 1 ] .  Ils ont analysé l'effet du 
nombre d'allèles fonctionnels du 
gène de la mucoviscidose sur la sé­
crétion intestinale induite par la 
toxine cholérique (TC) chez un 
modèle murin de mucoviscidose. La 
TC agit, comme la toxine thermola­
bile d'Escherichia coli, par ADP-ribo­
sylation de la sous-unité a de la pro­
téine G stimulatrice couplée à 
l'adénylyl cyclase. Cela entraîne une 
accumulation intracellulaire de 
l'AMPc conduisant à l'activation des 
canaux chlorures CITR et à une fui­
te hydrique. Cette fuite hydroélec­
trolytique, caractéristique de la diar­
rhée due à Vibrio cholerae, peut être 
fatale si elle n'est pas traitée. Le mo­
dèle animal utilisé est une souris 
chez laquelle le gène ŒTR a été in­
activé par insertion au niveau de 
l'exon 10 d'un codon stop (désigné 
X) qui remplace la sérine 489 
(S489X) (m/s n o  8, vol. 8, p. 879). Ce 
codon stop ne permet plus la syn­
thèse d'une protéine CITR fonc-

tionnelle de taille normale. Après 
des expériences de croisements 
entre animaux, les auteurs ont obte­
nu des souris isogéniques à 98 % 
des loci qui possédaient deux copies 
fonctionnelles du gène ŒTR : 
ŒTR(+/+) , une copie : ŒTR(+/-) 
et pas de copie : ŒTR(-/-) . Ils ont 
mesuré chez ces animaux, six 
heures après la délivrance de 10 pg 
de TC dans 1 'estomac, la sécrétion 
intestinale hydrique. Les souris 
ŒTR(-1-) qui n'expriment pas la 
protéine CITR n'ont pas de sécré­
tion hydrique en réponse à la TC. 
Les hétérozygotes ŒTR(+/-) , qui 
expriment 50 % de protéine CITR 
normale dans l'épithélium intesti­
nal, sécrètent 50 % du volume hy­
drique sécrété par les souris nor­
males CFTR( + 1 + ) .  Ces résultats 
montrent que la sécrétion hydrique 
et de chlorures en réponse à la TC 
varie directement avec le nombre 
d'allèles CFTR chez chaque souris. 
La mutation prédominante (70 %) 
responsable de mucoviscidose dans 
les populations caucasiennes est la 
délétion de la phénylalanine en po­
sition 508 (L:IF 508) dont le résultat 
est l'absence de protéine CITR 
fonctionnelle au niveau de la mem­
brane apicale. Ainsi, comme dans le 
modèle murin, les sujets hétérozy­
gotes L:IF 508 doivent avoir 50 % de 
protéine CITR normale. Cette 
quantité inférieure de protéine 
CITR chez les hétérozygotes, non 
seulement n'entraîne pas de mala­
die, mais pourrait se manifester par 
une diminution de la réponse à la 
TC. La diminution de la quantité de 
protéine CITR fonctionnelle consti­
tuerait alors un mécanisme protec­
teur en empêchant la déshydrata­
tion qui est souvent l'élément fatal 
dans le choléra. Un avantage sélec­
tif de 2 % pour les hétérozygotes 
survenu il y a à peu près 23 généra­
tions pourrait expliquer la fréquen­
ce actuelle de l 'hétérozygotie du 
gène muté. 

[ 1. Gabriel SE, el al. Science 1994 
266 : 107-9.] 
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