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Les isochores : mythe ou réalité ?

L’article de Heilig et Briils [1] intitulé
«Premiers regards sur la séquence du
génome humain» et publié dans le
numéro de mars de médecine/sciences
résume fidélement la trés longue
revue (61 pages) sur le génome
humain publié dans Nature par I Inter-

national Human Genome Sequencing

Consortium (IHGSC) [2]. 1l rapporte
donc, aussi fidélement, les critiques
soulevées dans cet article sur nos tra-
vaux de ces trente derniéres années
concernant la structure en
«isochores» du génome humain (et
des vertébrés a sang chaud en géné-
ral). Les isochores sont de trés
longues régions du génome
(>300kb) qui peuvent étre classées en
un petit nombre de familles qui ont
des compositions moyennes en bases
(guanine, cytosine, adénine, thymine)
relativement proches (d’ou leur nom
du grec isés, égal, et choré, region).
‘Dans le génome humain, cing
familles ont été identifiées : L1 et L2
formant les deux tiers du génome;
H1, H2 et H3, formant le tiers restant.
Les différentes familles d’isochores
sont caractérisées par toute une série
de propriétés dont la plus importante
est la concentration en génes. Celleci
est faible dans les familles L1 et L2
pauvres en GC (guanine + cytosine) et
augmente dans les familles H1, H2 et
H3 qui sont riches en GC.

Les auteurs de I'article de Nature ont
étudié la séquence du génome
humain pour voir s’ils pouvaient trou-
ver ce qu’ils appellent des strict isochores
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et n’en ont pas trouvé. La terminolo-
gie strict isochores utilisée par les auteurs
désigne des séquences qui ne peuvent
pas étre distinguées de séquences alé
toires dans
tide est libre de . Leur résulat
négatif pouvait étre prédit sur la base
de deux considérations: (1) on sait
depuis au moins 40 ans [3] que les

-

séquences aléatoires sont beaucoup
plus homogénes du point de vue de
leur composition que les ADN géno-
miques les moins hétérogenes, c'esta-
dire les ADN bactériens (ceux-ci éant
a leur tour plus homogenes
que les ADN eucaryotes) ; (2) des sinct
tsochores ne peuvent pas exister dans
les ADN naturels car les séquences
non codantes sont corrélées dans leur
composition avec les séquences
codantes et ces derniéres sont const-
tuées de codons, dont les trois posi-
tions sont également comrélées entre
elles (voir [4] pour une revue de ces
corrélations).

En résumé, la conclusion des auteurs
de Naiure, 3 savoir que les isochores ne
sont pas des sirict isochores, €st correcte;
mais il s’agit de quelque chose que
nous savions depuis nous avions
quantifié, il y a 20ans, 'hé€rogénéité
compositionnelle des familles d'iso-
chores et avions vu que cette hétéro-
généité était supérieure a celle des
séquences aléatoires mais comparable
a celle des génomes bactériens [5].
Nier I'existence des isochores n’est
pas seulement une erreur en elle-
méme, c’est remettre en cause P'exis-

tence de discontinuités composition-
nelles dans le génome humain et

‘%
:

e‘
;

revenir i une organisation du

génome dont le spectre composition-
nel est continu, c’est-a-dire au point
de vue prédominant jusqu'au début
des années 1970. En bref, nier I'exis-
tence des isochores signifie nier
Pexistence «d’un niveau fondamental
de P'organisation du génome » [6].
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