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caractère fonctionnel. Ce modèle
rappelle le mécanisme de complé-
mentation interallélique observé
chez les organismes inférieurs
comme la drosophile et la levure [10,
11] et est analogue au mécanisme
d’interférence métabolique suggéré
par Johnson en 1980 [12]. Il est cer-
tain qu’à l’heure actuelle plusieurs
laboratoires travaillent pour élucider
la fonction de TIGR/MYOC et ainsi
comprendre ce phénomène.
En outre, cette observation va susci-
ter la recherche d’autres maladies
sujettes à dominance spécifique de
l’hétérozygote… en étudiant les
sujets normaux dans les familles
atteintes.
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■■■ BRÈVES ■■■

■■■ Pour ne pas vieillir, corrigez
vos copies ! Les gènes impliqués
dans le syndrome de Werner (WS)
et le syndrome de Bloom (BS)
– deux maladies avec instabilité
génétique – codent chacun pour un
domaine hélicase, ce qui semble
logique puisque les hélicases inter-
viennent dans la réparation de
l’ADN (m/s 1996, n° 3, p. 403 et n° 6-
7, p. 802). En dehors de ce
domaine, l’analyse séquentielle
comparative montre que les gènes
WRN et BLM n’ont pas d’autre
région d’homologie. Or, bien que
WS et BS soient deux maladies clas-
sées dans les réparatoses, elles se
caractérisent par des tableaux cli-
niques fort différents : vieillissement
prématuré de tous les tissus pour
WS et survenue de cancers mul-
tiples pour BS. Il était donc essen-
tiel de poursuivre l’étude compara-
tive de ces deux gènes dont les
mutations n’entraînent pas du tout
les mêmes conséquences. Une
équipe américaine vient de décou-
vrir une nouvelle fonctionnalité au
produit du gène WRN : il agit aussi
comme une exonucléase [1]. En
effet, après avoir constaté qu’il exis-

tait une homologie de séquence
entre la partie amino-terminale de
la protéine WRN et certaines exo-
nucléases 3’ → 5’, cette équipe a
démontré, à partir de fragments
d’ADN dont les régions 3’ et 5’
étaient marquées de façon diffé-
rente, que la protéine WRN nor-
male était capable d’effectuer effica-
cement des excisions de nucléotides
du côté 3’. En étudiant l’activité de
gènes WRN porteurs de différentes
mutations (m/s 1997, n° 3, p. 411), il
apparaît qu’en fonction du
domaine touché, c’est tantôt la
fonction hélicase, tantôt la fonction
exonucléase qui est perdue. On ne
sait pas encore comment fonc-
tionne cette exonucléase in vivo.
L’hypersensibilité au mutagène
NQO (4-nitroquinone-1-oxyde) des
cellules de WS en culture laisse sup-
poser qu’elle pourrait intervenir au
moment de la réparation de l’ADN.
Comme il a été démontré récem-
ment que WRN est l’homologue
humain du gène FFA-1 du xénope
(pour replication focus-forming activity
1), il a de fortes chances d’être
impliqué dans la réplication (m/s
1998, n° 11, p. 1267). Dans ces

conditions, l’hypothèse d’une exo-
nucléase ayant pour rôle la correc-
tion d’épreuves pour des polymé-
rases qui en seraient dépourvues est
séduisante. Ainsi pourrait s’expli-
quer la divergence entre sénescence
et cancers (voir figure 2 dans m/s
1996, n° 6-7, p. 803), qui caractérise
les deux syndromes, WS et BS, car, à
la différence de WRN, le gène BLM
n’a pas de région codant pour une
exonucléase. En attendant de véri-
fier cette hypothèse, on voit com-
bien l’étude du gène WRN est pas-
sionnante puisque, de toute façon,
on peut déjà affirmer qu’il agit en
permanence sur le maintien de
l’intégrité du génome de
l’ensemble des cellules de l’orga-
nisme. La connaissance complète
de ses fonctions sera donc capitale,
non seulement pour comprendre la
pathologie moléculaire du syn-
drome de Werner mais aussi, de
façon plus générale, celle des pro-
cessus de vieillissement. 

[1. Huang S, et al. Nat Genet 1998 ;
20 : 114-6.]


