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Amplification des séquences répétées: mutations
imprévues ou prédispositions ancestrales ?

Avec la découverte de la premiére
mutation dynamique a I’origine de la
maladie de I'X fragile, est apparu un
nouveau mode de mutation, retrouvé
dans plus d’'une dizaine de maladies
humaines, la derniére en date étant
la maladie de Friedreich [1]. Et la lis-
te n’est sirement pas close. Pour cha-
cune de ces maladies, on connait la
distribution du nombre des triplets
dans la population normale, ainsi
que le seuil au-dela duquel la sé-
quence devient instable, avec des hy-
perextensions survenant a la méiose
et qui sont retrouvées a la génération
suivante chez les sujets atteints. Mais
quels sont les mécanismes qui ame-
nent la séquence a ce seuil? Pour-
quoi, alors que la distribution des tri-
plets reste stable dans la population
normale, certaines familles en sont-
elles parvenues a ce point de non re-
tour?
Deux approches semblent fournir
quelques indices : I’analyse des haplo-
types et la recherche des triplets va-
riants dispersés dans la séquence ré-
pétée. Bien que les premiers résultats
obtenus pour la maladie de I’X fragi-
le (Xfra) soient encore difficiles a in-
terpréter, nous allons voir qu’ils sont
encourageants et que des démarches
analogues dans les autres maladies a
expansion de triplets permettront
sans doute prochainement d’y voir
plus clair.
Concernant la région FRAXA, qua-
tre loci polymorphiques, DXS548,
FRAXACI, FRAXAC2 [2] et FRAXE si-
tués de part et d’autre de la séquence
répétée permettent d’établir des ha-
plotypes (figure IA). En ne tenant
compte que des trois premiers micro-
satellites, il apparait clairement que
certains haplotypes sont observés pré-
s férentiellement dans les familles avec
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Xfra, et que d’autres n’y sont qu’ex-
ceptionnellement rencontrés. Le
déséquilibre de liaison est d’autant
plus net que la population est isolée,
comme en Finlande par exemple ou
75% des porteurs d’Xfra ont le
méme haplotype [3]. De plus, dans

ce pays nordique ou les registres de
population sont conservés depuis de
nombreuses générations, la généalo-
gie de certaines familles montre
qu’en fait, elles sont apparentées par
de lointains ancétres vivant au XVIII®
ou au XVII° siécle. Force est donc
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Figure 1. Région FRAXA. A. Position des marqueurs microsatellites autour
de FMR1. DXS548, FRAXAC1, FRAXAC2 et FRAXE flanquent la séquence
CGG de FMR1 et permettent de déterminer des haplotypes. Les alléles sont
numérotés du plus grand au plus petit en fonction de la longueur du produit
de PCR. DXS548 a sept alléles (de 1: 206 nucléotides a 7: 194 nucléotides).
FRAXAC1 a cing alléeles et FRAXAC2, a 11 kb en amont de la séquence, sept
alléles. B. Répartition des AGG dans la séquence répétée. Les AGG sont re-
présentés par des cercles rouges et symbolisés dans le texte par un (+) aprés
le nombre des CGG qui les précedent et qui les suivent (d’apres [8] et [10]).
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d’admettre que certains alleles, pré-
disposés a subir un jour une hyper-
extension, furent transmis silencieu-
sement pendant des dizaines de
générations [4]. Puisqu’on sait, par
ailleurs, qu’il y a une absence de
continuité entre I’allele FMRI normal
(contenant de 5 a 50 triplets CGG) et
lallele prémuté (contenant de 59 a
200CGG) [b], deux auteurs améri-
cains ont proposé un modele multial-
lélique en plusieurs étapes [6]: de
I’allele stable N, on passerait, par une
petite expansion, a I’alléle S qui reste-
rait encore stable pendant de nom-
breuses générations avant de devenir
Iallele Z prémuté. Le passage a la
mutation complete L se ferait alors
brutalement a travers les méioses
féminines. Puisque I’allele S reste
stable longtemps, un événement par-
ticulier doit survenir qui le prédispo-
se a I'instabilité, et cet événement de-
vrait déja étre inclus potentiellement
dans les haplotypes en déséquilibre
de liaison. Il fallait donc examiner
soigneusement les haplotypes prédis-
posés, «protoprémutés» en quelque
sorte, pour voir en quoi ils différaient
des autres.

On avait remarqué que la présence
de triplets AGG disséminés parmi les
triplets CGG conféraient a la séquen-
ce répétée une certaine stabilité; au
contraire, dés qu’'une séquence CGG
pure dépasse 34 a 37 wiplets CGG,
elle devient instable, peut-étre par la
formation de boucles en épingle a
cheveu, comme on en observe in vi-
tro [7]. 11 fallait donc recenser la dis-
tribution des AGG dans les alleles
prédisposés.

Les AGG sont distribués de facon non
aléatoire dans les différents haplo-
types de la population générale [8]
(figure 1B). Les distributions 10+9+9,
9+9+9, et 10+9 correspondent a
51,5% des chromosomes X étudiés,
quels que soient les haplotypes. Le
premier AGG en 5’, souvent en posi-
tion 10 ou 11, est assez stable. En re-
vanche, le troisieme AGG, en 3’, est
souvent porté disparu.

Chez les Européens (sur 214 sujets té-
moins et 30 sujets prémutés de famil-
le d’Xfra), en se fondant sur les trois
microsatellites DXS548, FRAXACI et
FRAXAC2, on observe que sur 28 ha-
plotypes, 18 n’ont jamais été trouvés
chez des prémutés et que deux
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Figure 2. L’hypothése de la double évolution vers le syndrome Xfra. En se
fondant sur la distribution des AGG dans chacun des haplotypes et en utili-
sant la méthode de parcimonie, on distingue deux modes d’évolution vers le
seuil critique, graduelle, ou par bonds avec perte du triplet AGG en 3’

(d’aprés [8]).

groupes d’haplotypes sont en désé-
quilibre de liaison: les haplotypes
213 d’une part, et 644 ou 645 d’autre
part. La fréquence et la position des
AGG furent donc étudiées pour ces
deux groupes ainsi que le nombre de
CGG et la longueur de la séquence:
(1) pour I'haplotype 213, les AGG
restent trés conservés, et les CGG ont
une distribution réguliére progressi-
ve; (2) les haplotypes 645 et 644 per-
dent au contraire leurs AGG et de-
viennent rapidement instables.

En analysant aussi la distribution des
AGG dans d’autres haplotypes, rare-
ment associés a 1'Xfra, I’équipe de
Patricia Jacobs [8] aboutit a la
conclusion qu’il existe deux méca-
nismes conduisant a une séquence
prémutée: soit un allongement pro-
gressif avec conservation des triplets
AGG, soit une perte des AGG avec
progression par bonds vers la prému-
tation (figure 2).

Pour parvenir a ces conclusions et
tenter de retrouver les haplotypes
ancestraux, ce méme groupe a eu re-
cours a I'analyse de parcimonie [9].
Cette méthode consiste a analyser
toutes les substitutions observées

pour chaque site, puis de rassembler
par deux, puis par groupes, ceux qui
possedent des singularités com-
munes. L’analyse des résultats sugge-
re que l'allele 213 ancestral est pro-
bablement celui dont la distribution
est 9+9+9. L’amplification se ferait
lentement dans la région 3’ en
conservant au moins deux AGG et
toute une série de transitions précé-
derait la prémutation. Au cours de
I’évolution, la séquence de I’haploty-
pe 213 se serait allongée progressive-
ment jusqu’a atteindre un nombre
de CGG assez important pour passer
au stade prémuté. Par conséquent,
cet haplotype a pu constituer, au
cours du temps, un réservoir d’al-
leles a risque.

Les haplotypes 645 et 644, quant a
eux, auraient eu tendance a perdre
I’AGG situé en 3’. Cette suppression
allonge d’un seul coup la séquence
pure CGG. La survenue de la prému-
tation se serait donc faite par bonds,
la séquence arrivant trés vite a 70 et
devenant instable.

Pour d’autres haplotypes de la popu-
lation générale (734 par exemple),
la perte dun AGG peut survenir,
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mais seulement occasionnellement,
ce qui expliquerait que ces haplo-
types soient rarement observés dans
les familles d’Xfra (figure 2).

Des déséquilibres de liaison ont aussi
été recherchés dans d’autres groupes
humains, en étudiant a la fois les
haplotypes et la position des AGG
(aborigénes de Bornéo, Tibétains,
groupes ethniques du Sénégal, et
d’Indiens du Mexique et d’Argenti-
ne) [10]. Chez les Asiatiques et les
Africains, on ne retrouve pas de désé-
quilibre de liaison mais la distribu-
tion des haplotypes est différente de
celle des Européens. Pour les Indiens
d’Amérique, on retrouve une plus
grande homogénéité, probablement
en raison du goulot d’étranglement
au moment des migrations amérin-
diennes. Leur séquence CGG est
ponctuée de trois AGG, ce qui donne
a penser que ces triplets se sont
maintenus depuis des millénaires.
Mais ces interprétations, pour inté-
ressantes qu’elles soient, sont encore
bien fragiles. Car les haplotypes liés
a I’Xfra sont souvent ceux ou les mi-
crosatellites sont les plus longs. Or, il
est possible qu’au cours de I’évolu-
tion (les études chez les primates
tendraient a le prouver [11]), il exis-
te une tendance générale unidirec-
tionnelle a I'allongement des micro-
satellites. On aurait alors une fausse

impression d’'un effet fondateur: la
séquence répétitive et les microsatel-
lites proches évolueraient ensemble
vers I'allongement, par exemple sous
Iinfluence d'une mutation d’un
gene de réparation des mésapparie-
ments [12]. Il faut donc se garder de
conclure pour l'instant, tout en sui-
vant attentivement les études ana-
logues portant sur d’autres maladies
a expansion de triplets [13, 14].
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ERRATUM
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Dans I'article de Sylvie G.Bernier et Gaétan Guillemette, un incident technique a provoqué
I'inversion des documents des figures 1 et 2.

La Rédaction
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