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ADN et chromosomes

Résume. Chague chromosome contient une seule molécule d’ADN. LADN déroulé d’un noyau
de cellule humaine mesurerait environ 1,8 m : chaque molécule d’ADN est enroulée et compactée
en plusieurs étapes, grace a I'association de différentes protéines, et loge dans le noyau de 6 um
de diamétre. Le degré de condensation de I’ADN est variable selon les régions chromosomiques
et les régions les moins condensées sont les plus riches en géenes. L'ADN est composé d’'une variété
de séquences codantes ou non et répétées ou non dont lI'organisation dans le chromosome est
caractéristique de la métaphase. Certaines séquences peuvent étre corrélées en partie avec les
motifs de bandes spécifiques de chaque paire chromosomique produits par les techniques de

marquage chromosomique.

L'ADN, constitué de millions de nucléotides dont
I'enchainement précis détermine I'information
génétique de chaque organisme, est localisé chez les
mammiféres en quasi-totalité (3000 Mb pour un
noyau haploide humain) dans les chromosomes de
chaque noyau cellulaire. Seule une petite molécule
d’ADN circulaire (16,6 kb chez ’'Homme) est située
dans un autre organite cellulaire, la mitochondrie.
C’est uniquement au cours de la division cellulaire
gu'il est possible d’observer au microscope des
chromosomes individualisés dont le nombre, la
taille et la forme sont constants et caractéristiques
pour toutes les cellules somatiques d’'une espéce
donnée et qui se regroupent en paires de chromo-
somes homologues (a I'exception de la paire des
chromosomes sexuels, souvent morphologique-
ment trés différents). Par exemple, I'homme a 23
paires de chromosomes, la vache et la chevre 30, le
porc 19 et le cheval 32. Tous les chromosomes méta-
phasiques (observés au grossissement 600) présen-
tent une constriction primaire ou centromeére les
partageant en deux bras plus ou moins longs (p et q)
et dont la position détermine leur forme, métacen-
trique si elle est médiane, acrocentrique si elle est
proche d’'une extrémité et submétacentrique si elle
est intermédiaire.

La propriété la plus exploitée et, paradoxalement,
la moins bien comprise des chromosomes est de
présenter le long de leur bras, a la suite de colora-
tions ou de traitements particuliers, des bandes plus
ou moins colorées dont la succession et la taille
constituent un motif précis et reproductible, visible
au microscope optique. Cette propriété, trés précieu-
se, permet d’identifier les chromosomes (figure 1),
d'assembler un caryotype, de décrire finement des
remaniements chromosomiques ou structuraux,
de localiser des marqueurs et de comparer les chro-
mosomes entre eux et entre espéces proches ou

éloignées. Cependant, la compréhension des méca-
nismes a l'origine des bandes chromosomiques est
trés incomplete et les explications trouvées dans la
littérature restent souvent du domaine de I'hypothése.

Les progrés combinés des techniques de biologie
moléculaire et de microscopie optique et électro-
nique permettent de proposer une image beaucoup
plus précise de I'organisation architecturale, topolo-
gique et fonctionnelle de 'ADN au sein des chromo-
somes eucaryotes et le lien avec le motif des bandes
chromosomiques, au moins chez les mammifeéres.

1/ Repliement de I’ADN dans les
chromosomes

Une cellule diploide de mammifére contient en
moyenne 6000 Mb d’ADN, soit une longueur d’envi-
ron 1,8 m contenue dans un noyau de 6 um de dia-
metre grace a un empaquetage ordonné et efficace
de I'ADN (figure 2). Chaque chromosome contient
une seule molécule d’ADN linéaire, continue,
repliée de nombreuses fois sur elle-méme et répar-
tie de part et d'autre du centromere. Dans les
noyaux, I’ADN n’est probablement jamais libre mais
associé a d’'autres molécules, principalement les
histones, petites protéines basiques présentes en
qguantité a peu pres égale a celle de 'ADN, et des
protéines non histones acides représentant entre 10
et 30 % de I'ensemble. C’est ce complexe ADN-pro-
téines, appelé aussi chromatine parce qu'il fixe les
colorants, qui compose la structure des chromo-
somes. Les histones, dont la structure est trés
conservée a travers tous les organismes eucaryotes,
ont un rble essentiel dans le repliement des molé-
cules d’ADN. La compaction (Gasser et Laemmli
1987) de la molécule d’ADN chromosomique
(double hélice d’environ 2 nm de diamétre) associée
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Figure 1. Idiogramme bovin en bandes RBG (nomenclature Texas 1996).
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aux histones et a I’'ARN passe par différents niveaux
d’empaquetage (figure 3). Lunité structurale de
base de la chromatine est le nucléosome (figure 4),
qui est formé d’un assemblage de 8 histones (2 fois :
H2a, H2b, H3 et H4) autour duquel s’enroule une
portion d’ADN double brin de 146 paires de bases et
qui est répété indéfiniment, donnant un aspect en
“ chapelet de perles ” a la fibre de chromatine d’en-
viron 11 nm d’épaisseur (cf figure 3). Grace aux his-
tones H1, ce chapelet de nucléosomes se comprime
en formant une super hélice de 30 nm de diamétre
qui s’organise elle-méme en boucles d’environ 300 a
400 nm de longueur le long d’'une armature consti-
tuée en grande partie par la topoisomérase Il (enzy-
me capable de couper les deux brins de I'ADN et
qui, en plus d'un réle architectural, intervient dans
le relachement des supertours de la chromatine lors
de la réplication). Les boucles de chromatine sont
attachées a I'armature au niveau de régions particu-
lieres de I'ADN appelées « SAR », de Il'anglais
« Scaffold Attachment Regions » (cf paragraphe 2,
modele de Saitoh et Laemmli). Enfin cette organisa-
tion boucles + armature s’enroule en une spirale
plus ou moins resserrée selon le stade du cycle cel-
lulaire :

- durant I'interphase, cette spirale est relachée, les

Figure 4. Structure d’'un nucléosome.
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chromosomes ne peuvent pas étre distingués car ils
sont tres étirés et emmélés, I'ensemble ressemblant
a une pelote de laine. Néanmoins, il faut noter que
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Figure 2. Structure d'un chromosome.
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depuis l'utilisation d’ADN spécifique d’'un chromo-
some comme sonde pour I’hybridation in situ, il est
possible d’observer dans les noyaux interphasiques
le domaine délimité qu’occupe un chromosome indi-
viduellement (Manuelidis 1985, Lichter et al 1988).
L'interphase est une phase active de synthése prote-
ique, de synthése des ARN et de réplication de 'ADN ;

- durant la division cellulaire, la spirale de chro-
matine se condense encore beaucoup plus pour
atteindre en métaphase un diametre d’environ 700
nm et un degré de compaction maximal (plusieurs
milliers de fois), rendant visible le chromosome (=
2 chromatides) comme une entité distincte.

2 | Régions ou structures
revelées par les techniques
de marquage chromosomique

Selon les traitements et colorations utilisés pour
observer les chromosomes, on peut visualiser plu-
sieurs types de régions ou de structures : I'euchro-
matine, I’hétérochromatine constitutive, les centro-
meres et les régions organisatrices nucléolaires.
Leuchromatine, I'hétérochromatine et les nucléoles
sont également visibles en interphase.

cellule

n»ﬂ'ﬂll»Q 1)

paires de
bases

2.1 / Euchromatine

L'euchromatine est révélée par les méthodes de
marquage chromosomique produisant des motifs de
bandes appelées Q/G, R et T et contenant, entre
autres, presque tout I'’ADN transcrit. Les dénomina-
tions des bandes Q (de quinacrine), G (de Giemsa),
R (de reverse) et T (de terminale) proviennent des
types de traitement et de coloration employés pour
les produire. On distingue les bandes Q, G, Ret T
dites “ structurales ” parce qu’elles dépendent de la
nature intrinseque du chromosome et les bandes G
et R dites “ dynamiques " qui sont révélées par I'in-
corporation d’'une base modifiée dans I'ADN de la
cellule vivante et dépendent donc de la réplication.
Les mémes motifs de bandes G et R sont retrouvés.
Dans tous les cas, on obtient une succession de
bandes intensément colorées (positives + = foncées
ou fluorescentes) ou légerement colorées (néga-
tives - = claires ou non fluorescentes) dont les
motifs sont superposables (bandes Q+ fluores-
centes = G+ foncées = R- claires et Q- non fluores-
centes = G- claires = R+ foncées). Par convention,
les termes bandes Q, G, R et T désignent les bandes
colorées intensément ou positives et comme les
motifs des bandes Q et G sont similaires, pour plus
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Figure 3. Enroulement et compaction de I’ADN dans le chromosome.
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de clarté nous ne ferons référence qu'aux bandes G
et R (et parfois T, les bandes T constituant une sous-
fraction des bandes R, particulierement résistante a
la dénaturation thermique, en raison de leur riches-
se en bases GC, et particulierement riche en géenes).

Leuchromatine de tous les chromosomes des
mammiferes se subdivise en deux fractions a peu
prés égales de leur génome, les bandes G et les
bandes R (+T). A chacune de ces fractions est asso-
ciée une série de propriétés biochimiques et fonc-
tionnelles opposées ; les principales sont regrou-
pées dans le tableau 1 (Bickmore et Sumner 1989,
Gardiner 1995).
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| |
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D’aprés ce tableau, les bandes chromosomiques
peuvent étre considérées soit comme des segments
d’ADN avec un contenu spécifique en paires de
bases, en genes et en séquences répétées disper-
sées, soit comme des unités fonctionnelles de répli-
cation et de condensation. Ceci indique que le géno-
me des mammiféres est une structure organisée et
que les caractéristiques fonctionnelles ne se distri-
buent pas de maniére aléatoire. Jusqu'au milieu des
années 80, il était admis que les bandes reflétaient
une différenciation longitudinale de la structure
nucléoprotéique des chromosomes, mais la nature
de cette différenciation n’était pas connue.
Différents modeles découpant le génome en sous-
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Tableau 1. Principales propriétés biochimiques et fonc-
tionnelles des bandes chromosomiques G/R.

Bandes G Bandes R (+T)

bandes G+ colorées bandes G- claires

bandes Q+ fluorescentes | bandes Q- non fluorescentes

bandes R- et T- claires bandes R+ et T+ colorées

régions chromomériques
au stade pachytene de la

régions
interchromomériques

méiose

réplication tardive durant | réplication précoce
phase S

riches en AT riches en GC

pauvres en méthylcytosine | riches en méthylcytosine

peu de génes majorité des génes de ménage

et de spécificité tissulaire

séquences LINEs séquences SINEs

ensembles d’ADN avec des caractéristiques vari-
ables et une répartition différente selon les bandes
G ou R et T ont été proposés. lls permettent d’aller
un peu plus loin dans la compréhension de I'organi-
sation du génome et des mécanismes a l'origine des
bandes chromosomiques.

Modéle des isochores (Bernardi et al 1985, Bernardi
1995)

Le génome nucléaire est divisé en 5 classes d'iso-
chores selon leur composition en bases : L1 et L2
(riches en AT, plutdt dans les bandes G), H1, H2 et
H3 (de plus en plus riches en GC, H1 et H2 plutét
dans les bandes R et H3 dans les bandes T).

Modéle basé sur la répartition des séquences
répétées dispersées SINEs et LINEs le long
des chromosomes (Korenberg et Rykowski 1988)

Les SINEs (Short Interspersed Repeated Sequen-
ces) sont des séquences inférieures a 1 kb réparties
a travers le génome a raison de 3.10° a 9.10° copies
et les LINEs (Long Interspersed Repeated Sequen-
ces) des séquences de 6 a 7 kb réparties a travers le
génome a raison de 10* a 10° copies. Chez ’'Homme,
plus de 90 % de ces séquences correspondent pour
les SINEs aux séquences Alu de 300 pb (ainsi nom-
mées parce gu’elles possédent généralement un site
de restriction pour I'enzyme Alul) et pour les LINEs
aux séquences L1 ou Kpnl (ainsi nommeées parce
que certaines d’entre elles peuvent étre isolées
apres digestion de 'ADN génomique avec I'enzyme
de restriction Kpnl). Il a été montré par hybridation
in situ que ces séquences ne se répartissent pas au
hasard le long des chromosomes humains, mais sui-
vent une distribution caractéristique avec prédomi-
nance des séquences Alu (environ 18 % de leur
ADN) dans les bandes R alors que les séquences L1
prédominent dans les bandes G (environ 14 % de
leur ADN). Ceci suggere qu’elles sont impliquées au
moins dans certaines des propriétés opposées des
deux fractions de I'euchromatine.

Modele des « saveurs », de I'anglais « flavors »
(Holmquist 1992)

Dans ce modele, le rapport entre composition en
bases et richesse en séquences Alu est déterminé,
ce qui divise la chromatine des bandes R du chro-
mosome métaphasique en quatre classes ou

« saveurs »: riche en AT/riche en Alu, riche en
AT/pauvre en Alu, riche en GC/riche en Alu et riche
en GC/pauvre en Alu. La densité des génes varie sui-
vant ces quatre saveurs.

Modele de Craig et Bickmore (1994)

L'ADN est fractionné en sous-ensembles selon la
distance entre flots CpG (ilots CpG non méthylés,
donc coupés par des enzymes sensibles a la methy-
lation, situés surtout en 5’ des génes de ménage,
d’ou leur qualité d’indicateur de la densité en genes
de ménage). Quatre classes ont été définies : distan-
ce entre flots CpG supérieure a 1000 kb, donc la
moins riche en genes, plutdt dans les bandes G, de
500 a 1000 kb plutdt dans les bandes R, et de 100 a
500 kb et de 15 a 100 kb, donc les plus riches en
genes, plutdt dans les bandes T.

Modéle de Saitoh et Laemmli (1994)

Dans ce modele, le facteur déterminant serait une
différence de densité de la chromatine selon les
bandes, ce qui permettrait de relier I'organisation de
la fibre de chromatine et I'alternance des bandes le
long des chromosomes en métaphase. Comme il a
été dit plus haut, la chromatine passe par différents
degrés de compaction selon le stade du cycle cellu-
laire et, a I'un de ces degrés de compaction, la fibre
de chromatine est organisée en boucles dont I'assi-
se est liée a I'armature protéique par I'intermédiaire
des régions « SAR ». Ces régions SAR contiennent
des séquences nucléotidiques particuliéres, tres
riches en bases AT (plus de 65 %). Du fait de leur
role d’ancrage des boucles de chromatine dans I'ar-
chitecture chromosomique, les régions SAR
seraient organisées de maniére non aléatoire for-
mant une structure centrale le long de lI'axe de la
fibre de chromatine appelée alignement AT. Les
auteurs de ce modéle proposent que l'alternance de
bandes intensément ou Iégerement colorées résulte
d’un arrangement et d’'une compaction différents de
I'alignement AT le long des chromosomes. Dans les
bandes G, l'alignement AT serait plus compact,
enroulé en spirale avec des boucles d’ADN courtes
et orientées parallélement a I'axe du chromosome,
alors que dans les bandes R, I'alignement AT reste-
rait sous une forme plus linéaire avec des boucles
d’ADN plus longues et perpendiculaires a I'axe du
chromosome. Par la méthode de marquage chromo-
somique des bandes G, les bandes G sont intensé-
ment colorées parce que le degré de compaction de
I'alignement AT est élevé et les bandes G- (équiva-
lentes aux bandes R) sont peu colorées parce que
I'alignement AT est plus relaché.

2.2 | Hétérochromatine constitutive

L'hétérochromatine constitutive est colorée de
maniére sélective et intense par les méthodes de
marquage dites de « bandes C » (de centromere) et,
pour le moment, n’a pas de fonction connue. C'est
une fraction de la chromatine qui ne se décondense
pas durant l'interphase et qui se situe dans les
régions juxtacentromériques de tous les chromo-
somes chez presque toutes les especes, mais parfois
dans d’'autres régions aussi, par exemple sur le chro-
mosome Y. Elle contient des séquences hautement
répétées d’ADN riches en paires de bases AT ou GC
selon les sites et les especes et elle se réplique tres
tardivement durant la phase de synthése S de I’ADN.
Cependant, I'hétérochromatine n’est pas totalement
dépourvue d’'activité génétique puisque, chez la dro-
sophile, on a pu isoler des mutations létales dans
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des génes localisés dans I'hétérochromatine (Eberl
et al 1993). La cartographie génétique indique que
I’hétérochromatine contient 100 fois moins de génes
gue I'euchromatine. Par contre, on a montré que si
un géne est déplacé, a la suite d’une translocation
ou d'une inversion, d'une région euchromatique
vers une région hétérochromatique, il peut étre
inactivé dans certaines cellules, probablement
parce gu'il est soumis au processus de formation de
I’hétérochromatine.

2.3/ Centromeres

Les centroméres sont visibles comme une
constriction dite primaire sur chaque chromosome
apres coloration au Giemsa et sur laquelle on peut
révéler, par des techniques d'immunofluorescence,
les kinétochores qui sont des structures spéciali-
sées par lesquelles les chromosomes se fixent aux
fuseaux nucléaires mitotiques et méiotiques et
migrent vers le plan équatorial de la cellule. Les cen-
troméres sont compris dans I’hétérochromatine
constitutive.

2.4 | Régions organisatrices nucléolaires
(NOR)

Les régions organisatrices nucléolaires colorées
par la méthode Ag-NOR occupent des positions bien
définies dans les chromosomes, parfois visibles
comme une constriction secondaire, mais leur
nombre varie d'un organisme a un autre. lls partici-
pent a la formation et au fonctionnement des
nucléoles dans les noyaux interphasiques, qui
contiennent I’ARN et les protéines ribosomiques.

3 / Organisation des séguences
transcrites et non transcrites
sur le chromosome

La taille des génomes eucaryotes est beaucoup
plus grande que celle des génomes procaryotes. On
considéere que seuls 3 a 4 % de '’ADN chromoso-
mique humain correspondent a des séquences
transcrites. Il a été montré que chez les eucaryotes,
les genes sont insérés dans un arrangement com-
plexe de séquences répétées en tandem ou disper-
sées et de séquences non répétées dont la plupart
n'a pas de fonction, certaines de ces séquences
répétées sont aussi retrouvées dans les introns.
L'ADN eucaryote peut donc se classer en plusieurs
sous-ensembles : les génes uniques, les familles de
genes et les pseudogenes, les séquences répétées
fonctionnelles non codantes, les séquences répé-
tées de fonction inconnue et les séquences non
répétées non codantes. Certaines de ces séquences
sont associées a des structures particuliéres du
chromosome ou localisées dans certaines régions.

3.1/ Génes uniques, familles de génes
et pseudogenes

La majorité des genes et pseudogenes est située
dans I'’euchromatine de tous les chromosomes, bien
que I'hétérochromatine n’en soit pas totalement
dépourvue. Les études de Bernardi et collegues
(Mouchiroud et al 1991, Saccone et al 1992,
Bernardi 1995) ont montré que la densité des genes
n'est pas homogene le long des chromosomes
(tableau 2).

Tableau 2. Distribution globale des isochores et des
génes dans les chromosomes humains selon les bandes
T, RetG.

Bandes T R G
Isochores ~H3 ~H1+H2| ~L1+L2
% GC ~53 ~46 ~39

% génome ~3 ~31 ~62

% genes 39 38 34
ADN (Mb) 90 190 1860
Densité de génes | 1/3,2 kb 1/25 kb 1/50 kb

Les bandes les plus riches en géenes correspon-
dent majoritairement aux bandes T et en partie aux
bandes R et elles sont peu nombreuses : environ
59/400 bandes du caryotype standard humain. La
densité des génes varie aussi entre chromosomes,
ainsi certains chromosomes humains comme le
chromosome 19 sont extrémement riches en genes
et d’autres comme le chromosome 13, extrémement
pauvres en genes (Saccone et al 1992).

L'étude publiée par Gardiner (1996), synthétisant
les différents projets ayant pour objectif d’identifier
un maximum de génes du chromosome humain 21,
présente des résultats similaires (tableau 3 et figure 5).
La bande g22.3 terminale (R ou T) est la plus riche
en genes puisqu’elle contient seulement 19 % d’ADN
mais 47 % des génes identifiés et la bande g21 (G)
est la plus pauvre en génes avec 41 % de I’ADN et
seulement 5 % des géenes identifiés.

Enfin, les membres d’'une famille multigénique
peuvent étre :

- soit regroupés a un endroit spécifique d'un chro-
mosome, par exemple, les 7 génes (HBA1, HBAZ2,
HBQ1, HBZ, HBAP1, HBAP2 et HBZP) de la famille
des globines alpha contenus dans un segment
d’ADN d’environ 50 kb situé sur le chromosome
humain 16p13.3 ;

- soit dispersés sur plusieurs chromosomes, par
exemple chez I'Homme, les 3 clusters (RN5S1,
RN5S2 et RN5S3) des génes spécifiant les ARN ribo-
somiques 5S, localisés sur 3 sites différents des
chromosomes 1 et 6, ou les 9 génes PAX (PAXL1, 2,3,
4,5,6,7, 8et9) localisés sur 8 chromosomes diffé-
rents, chacun & un site propre.

Pour les espéces de mammiféres autres que
I'Homme, les cartes géniques sont a ce jour insuffi-
samment développées pour donner une image glo-
bale et significative mais la répartition et la densité
des genes le long des chromosomes ont trés proba-
blement les mémes caractéristiques chez toutes les
espéces. Cette hypothése est soutenue entre autres,

Tableau 3. Répartition des genes du chromosome
humain 21 selon les bandes G et R.

Bandes bras long q % ADN |% genes identifiés
Rql1.2 11 2
Gq21 41 5
R g22.1 20 30
G222 9 16
RouTqg22.3 19 47
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Figure 5. Distribution des différents types de séquence le long du chromosome humain 21.
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par les expériences de peinture chromosomique
hétérologue (Gellin 2000, cet ouvrage) qui révelent
I'existence de grands segments chromosomiques
conservés entre génomes d’especes différentes, la
distribution de ces segments au sein des caryotypes
étant spécifigue d'espéce (Wienberg et Stanyon
1997).

3.2 / Séquences répétées fonctionnelles
non codantes

Les sequences répétées fonctionnelles non
codantes sont celles situées aux deux extrémités de
chacun des chromosomes de toutes les espéces
eucaryotes étudiées de la levure a I'Homme (Pryde
et al 1997). Elles consistent en un alignement de
répétitions hexanucléotidiques (TTAGGG chez
I'Homme) en tandem qui ne spécifient aucune pro-
téine ou ARN, mais qui ont un rdle essentiel dans la
fonction des télomeres. Elles protégent les extrémi-
tés des chromosomes (riches en génes, cf para-
graphe précédent) des dégradations ou pertes et
elles interviennent dans le mécanisme de réplica-
tion de I'extrémité de la molécule linéaire d’ADN
des chromosomes. Leur localisation peut étre déter-
minée par hybridation in situ. Il a été montré que la
taille de ces alignements télomériques diminue avec
le vieillissement cellulaire, c’est-a-dire au fur et a
mesure des divisions cellulaires, ce qui explique
leur instabilité (Greider 1996).

3.3/ Ségquences répétées de fonction
inconnue

Les séquences d’ADN répétées de fonction incon-
nue ont généralement un nombre de répétitions
beaucoup plus grand que les séquences télomé-
riques et sont présentes en plus grande quantité
dans le génome (environ 20 % du génome humain).
Il en existe plusieurs classes.

ADN satellite

Il existe plusieurs types d’ADN satellite qui com-
prennent de longues séries de répétitions d’ADN
plus ou moins complexes et non transcrites et qui
constituent la majeure partie des régions hétéro-
chromatiques des génomes.

Chez les primates (Willard et Waye 1987), dont
I'’Homme, les régions centromériques de tous les
chromosomes sont riches en ADN répété de type
satellite alpha ou alphoide qui est composé de
séries de monomeéres de 171 pb répétés en tandem
sur plusieurs centaines de kb et pouvant représen-

ter jusqu'a 3 a5 % de I’ADN de chaque chromosome.
Il existe d’autres ADN satellites situés dans les
régions adjacentes ou subcentromériques de cer-
tains chromosomes : ADN satellite 1, 2, 3 et beta
(exemple du chromosome humain 21 dans la figure 5).
Chez d’autres mammiféres comme la souris, le mou-
ton et la vache, ’ADN centromérique est également
constitué de séquences répétées en tandem qui sem-
blent spécifiques de I'espece (Singer 1982, Burkin et
al 1996), mais leur organisation n’est pas aussi bien
connue.

ADN minisatellite ou VNTR

Les VNTR ou répétitions en tandem en nombre
variable (Jeffreys et al 1985) varient beaucoup en
taille mais partagent toutes un court motif d'une
dizaine de paires de bases. Ce qui les caractérise
particuliérement, c'est la trés grande variabilité du
nombre de répétitions en tandem d’'un individu a
I'autre (0,5 a 30 kb en moyenne), d’'ou leur utilisa-
tion principale pour réaliser des empreintes d’ADN
spécifiques d'individu. Les VNTR se trouvent tou-
jours dans l'euchromatine, un grand nombre est
situé dans les régions proches des téloméres mais
ils peuvent étre présents a d’autres sites chromoso-
miques.

ADN microsatellite

L'ADN microsatellite est constitué d’alignements
de répétitions trés courtes (2 a 5 nucléotides), géné-
ralement des dinucléotides CA, tres nombreux dans
le génome et souvent trés polymorphes de par le
nombre variable de répétitions. lls sont uniformé-
ment dispersés dans toute la partie euchromatique
des génomes. Ces qualités font qu'ils sont les mar-
queurs génétiques les plus utilisés pour la cartogra-
phie des génomes. LADN microsatellite n'a pas de
fonction connue.

Séquences SINEs et LINEs

Les séquences répétées dispersées courtes
(SINEs) et longues (LINES) et leur répartition le
long des chromosomes ont été présentées dans le
paragraphe 2.1.

3.4 / Séquences non répétées non
codantes

Ce sont des séguences non répétées situées entre
les génes et trés peu caractérisées a ce jour. Elles
contiennent probablement les séquences régula-
trices a proximité des génes, mais elles servent
peut-étre aussi a séparer plus ou moins les genes.
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En conclusion, il existe différents types de séquen-
ces codantes ou non, répétées ou non le long de la
molécule d’ADN, qui ne se distribuent pas nécessai-
rement de maniére aléatoire le long des chromo-
somes métaphasiques. L'état actuel des connaissan-

ces sur ce sujet est résumé sur la figure 5 en prenant
pour exemple le chromosome humain 21. La majorité
des études réalisées a ce jour concerne les chromo-
somes humains, mais il semble qu’une organisation
comparable se retrouve chez beaucoup de mammiferes.
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