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Le séquencage d’ADN
sur « carte a puce »

Imaginez une carte de quelques centi-
mctres carrés subdivisée en quelques
milliers de petits secteurs sur chacun
desqucls serait fixé un oligonucléotide.
Imaginez qu’il y ait asscz de secteurs
pour pouvoir accueillir toutes les
séquences  possibles correspondant  a
unc longueur donnée d’oligonucléotide.
Imaginez que la fixation ait été effec-
tuée de facon ordonnée, c’est-a-dire
que soit parfaitement connue la
séquence de I’oligonucléotide localisé en
une position donnée ct vous avez en
main la « carte a pucc d’ADN ». Pre-
nons un cxemple : sur une cartc com-
portant 65 536 scctcurs pourraient étre
fixés tous les octameres d’ADN possi-
bles. Comment utiliser cette carte ?
C’est en principe tres simple. La solu-
tion ’ADN a séquencer cst appliquée
sur la carte. L’ADN va se fixer aux
divers octameres complémentaires de
sa séquence, localisés sur la carte. I
suffit alors d’identificr, d’aprés lcur
position, ces octamdres, pour trouver
la séquence cn procédant selon la
méthode indiquée par la figure 1. Bien
sir, un traitement informatique ecst
nécessaire pour obtenir la séquence de
longs fragments et nombre de proble-
mes restent a résoudre pour que cette
technique élégante soit opérationnelle et
peu couteuse. Lun des problemes
majeurs cst celui que pose la présence
de séquences répétitives dans le
génome. Un autrc probleme résulte
des réactions d’hybridation entre ADN
complémentaires, réactions sur lesquel-
les reposc toute la stratégie. En effet,
selon les conditions d’hybridation, on
sait bien que des associations entre des
molécules d’ADN partiellement homo-
logues sont possibles. II faudra donc
trouver des conditions expérimentales
et un traitement statistique des résul-
tats, adaptés a la résolution de ce pro-
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bleme. A I'heure actuelle, unc expé-
rience pilote impliquant des biologistes
ct des mathématicicns russes, améri-
cains ct yougoslaves est engagée, ct
une réunion internationale, qui devrait

ADN a
séquencer
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avoir lieu avant la fin de I'année, per-
mettra de faire le point des acquis et
des probléemes restant a résoudre. Cette
réunion se ticndra légitimement 2
Moscou puisque 'un des grands con-
cepteurs de cctte approche, il y a déja
plus de trois ans, est ’académicien
russe Andrei Mirzabckov.
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TTAGCTCA 1
TAGCTCAT 2
AGCTCATA 3
GCTCATAT 4
CTCATATG 5
TTAGCTCATATG
[AATCGAGTATAC] Séquence de
I'ADN étudié
Figure 1. Séquencage d'ADN sur

carte. Les 65 536 oligonucléotides cor-
respondant a tous les octameéres pos-
sibles que I'on peut former avec les 4
nucléotides A (adénine), T (thymine), G
(guanine), C (cytosine), sont positionnés
sur la carte. Cette carte est incubée
dans une solution contenant I'ADN &
séquencer (par exemple, une molécule
de 12 bases). Les octaméres, avec les-
quels s’est hybridé I'ADN, sont indiqués
en rouge. D’aprés leur position, on peut
connaitre leur séquence et reconstituer
par chevauchement la séquence de
I'ADN, soit AATCGAGTATAC.

AVIS AUX AUTEURS
DE TRAVAUX IMPORTANTS

m/s 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 bréve, de nouvelle, voire
de mini-synthése, au mieux publiés
dans médecine/sciences parallelement
a larticle princeps.

LA REDACTION

\

Les manusents dotvent éire adressés a :
médecine/sciences, 6, rue Blanche,
92120 Montrouge, France.

Td. : (1) 47.35.85.52

Fox : 26.57.10.09

89



