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DOSSIER TECHNIQUE

Peignage moléculaire d’ADN.
Cartographie physique du génome
et diagnostic genétique

Xavier Michalet, Aaron Bensimon

Le peignage moléculaire permet la préparation
m/;m{huhbiﬂ de surfaces couverites d'une haute densité de
molécules d’ADN, paralléles les unes aux autres et élirées
selon un taux constant et uniforme. L'utilisation des
méthodes d’hybridation fluorescente classiques en fait un
outil performant pour la cartographie physique a haute
resolution de clones, permettant notamment de lever les

vec les progres techniques

de la biologie molécu-

laire, I'augmentation du

nombre de scientifiques

impliques dans la
recherche génétique académique ou
industrielle et, depuis quelques
années, les investissements considé-
rables du Projet Génome Humain, la
connaissance du role des génes et de
leurs éventuelles mutations dans
I'apparition et le développement de
nombreuses maladies a progressé de
facon exponentielle [1].

I L'étude du génome

Il existe diverses stratégies de
recherche et d’¢tude des geénes, et
leur liste n'est sans doute pas close.
Elles cherchent toutes a obtenir la
sequence d'une partie du génome
contenant le gene impliqué dans la
maladie étudiée. L'une de ces straté-
gies est le «clonage positionnel » qui
permet, en partant d'un ensemble de
familles de patients, d’aboutir a la
localisation physique sur 1'un des
22 chromosomes autosomiques ou
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des 2 chromosomes sexuels d'un ou
plusieurs vecteurs de clonage conte-
nant le géne (de type cosmide, par
exemple). Cette localisation précise
permet ensuite de procéder au
séqucn(;lqc et a l'identification du
géne, A sa l]lll!clgt‘llt‘k( dirigée dans
des modeles animaux, a I'étude de
son profil d’expression en présence
de différents traitements, ou a |'éla-
boration de diagnostics génétiques.

Le clonage positionnel comprend
quatre étapes successives [2]: (1)
I'analyse de la liaison génétique a
I"aide de marqueurs chromoso-
miques permettant de déterminer
une région chromosomique impli-
quée dans la maladie; (2) la
recherche de clones recouvrant la
région chromosomique en question ;
(3) I'établissement d'une carte phy-
sique des clones obtenus; (4) le
séquencage systématique et le cri-
blage d’ADNc candidats conduisant
in fine a I'identification d'un gene.

Malgré des progres dans 'ensemble
des techniques employées pour le
clonage positionnel, consistant aussi
bien en développements nouveaux

ambiguites subsistant dans les cartes de restriction,
mais aussi de se dispenser de lélablissement de ces
dernieres. Enfin, dans le domaine du diagnostic
genétique, la détection de microdélétions de quelques
dizaines de kilobases a partir d’ADN génomique de
patients illustre les potentialités de la technique pour
letude du génome humain.

(développement de cartes génétiques
denses [3], développement de
banques de clones couvrant le
génome humain [4]), qu'en ['auto-
matisation ou l'informatisation de
techniques classiques, la découverte
d'un gene représente encore une
entreprise de longue haleine, deman-
dant des moyens humains et finan-
ciers treés lourds. Les résultats de ces
efforts sont toutefois d'un intérét
considérable pour la mise au point
de thérapies ou de diagnostics. Dans
le cas des maladies détectées tardive-
ment (phénoty pe a évolution lente),
le diagnostic genétique laisse envisa-
ger la possibilité d'un traitement pré-
ventif plus efficace.

Parmi les nouvelles techniques
d’étude du génome [5-8], permet-
tant en principe d’accélérer le clo-
nage positionnel ou, au moins, de
lever certaines ambiguités, le «pei-
gnage moléculaire » que nous avons
développé au laboratoire de biophy-
sique de 'ADN de I'lnstitut Pasteur,
est une technique de visualisation

directe de la position de clones, sus-

ceptible d’améliorer considérable- —
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