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Le prix Nobel 2009 de physiologie ou
médecine attribué à trois Américains pour
la découverte des mécanismes de
réplication de l'extrémité des
chromosomes
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Cet article présente la découverte de trois Américains : Elizabeth H. Blackburn, Carol W. Greider et
Jack W. Szostak, relative au mode de réplication des extrémités de chromosomes (télomères) et qui
leur a valu le prix Nobel en 2009.

Le prix Nobel de physiologie ou médecine a été attribué aujourd'hui à Elizabeth H. Blackburn, Carol W. Greider et Jack
W. Szostak, tous trois américains, pour la découverte des télomères et de la télomérase.

Le mécanisme de réplication de l'ADN est tel que l'une des extrémités des brins néoformés ne peut être totalement
synthétisée par l'ADN polymérase (l'extrémité 5' du brin retardé ou discontinu). A chaque mitose les chromosomes
devraient donc tous raccourcir, entraînant à terme une instabilité chromosomique et par suite la mort de la cellule.

Pourtant, il est connu depuis le début des années 1930 que les extrémités des chromosomes (aussi appelés télomères)
peuvent protéger les chromosomes de ce raccourcissement.

Figure 1 - Mise en évidence des
télomères
Sur ces 46 chromosomes humains (bleu),
les télomères apparaissent sous forme de
points blancs.
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Le décryptage du mécanisme utilisé s'est fait en deux temps. Tout d'abord, Elizabeth H. Blackburn et Jack W. Szostak
ont montré que les télomères ont une structure particulière et sont constitués d'une courte séquence répétée d'ADN
(TTAGGG)n. Ensuite, Elizabeth H. Blackburn et Carol W. Greider ont découvert un complexe ribonucléoprotéique
(ensemble constitué d'un ARN et d'une partie protéique) appelé la télomérase, capable d'allonger les télomères en
ajoutant des séquences répétées. Pour cela, la télomérase utilise comme matrice son ARN, la partie protéique assurant
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l'activité enzymatique d'élongation (qui correspond à une transcriptase inverse).

Ces résultats sont fondamentaux car, outre qu'ils contribuent à mieux comprendre le vieillissement cellulaire, les
dysfonctionnements de ce système de protection jouent un rôle dans de nombreuses pathologies. On conçoit aisément
qu'une mauvaise protection des chromosomes entraînant un vieillissement cellulaire prématuré puisse avoir des effets
délétères chez les cellules à fort renouvellement comme les cellules souches ou les cellules de la lignée germinale. Mais
un excès de protection n'est pas non plus sans inconvénient. La plus grande partie des cellules somatiques humaines
ont une télomérase inactive, le nombre de divisions qu'elles peuvent subir est donc limité. Une activation anormale de
la télomérase entraîne une sorte d'immortalisation de ces cellules... ce qui est l'une des caractéristiques des cellules
cancéreuses. De fait, on trouve souvent dans les cellules cancéreuses une télomérase active. C'est pourquoi des
stratégies thérapeutiques ciblant le télomère et la télomérase sont actuellement en développement pour certaines
pathologies.
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