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Le Dr Narang en compagnie de ses collegues du
CNRC, les Drs Roland Brousseau et Wing
Sung.

tosine a la guanine. C’est le gene opéra-
teur reconstitué par le Dr Gilbert.

“Nous l'avons fabriqué en moins de
quatre mois”, dit-il. “Avec l'ancienne
méthode nous aurions mis au moins
deux ans et le rendement aurait été bien
inférieur. Nous avons di reconstituer les
deux brins complémentaires pour obte-
nir le gene tel qu'il se présente naturel-
lement. Cette chaine naturelle s’appelle
‘duplex d’ADN".”

Le gene synthétisé au Canada fut ex-
pédié au Dr Ray Wu, de l'Université
Cornell, a Ithaca, dans I'Etat de New
York. Celui-ci démontra clairement que
le gene synthétique se fixait exclusive-
ment au répresseur et que le lactose al-
térait cette liaison. C’était le premier
gene synthétique qui manifestait la
meéme activité biologique que son ho-
mologue naturel.

Cette expérience réalisée en collabo-
ration avec le Dr Wu ouvrit la voie a une
série de travaux conjoints entre les la-
boratoires d’Ottawa et I’'Université Cor-
nell. Leur aboutissement fut la mise au
point d’une bactérie capable de synthéti-
serde l'insuline. Grace a sa connaissance

approfondie des systemes enzymatiques
bactériens et notamment des enzymes
intervenant dans la formation ou la
rupture des liaisons entre nucléotides, le
Dr Wu apporta une contribution essen-
tielle aux travaux du Dr Narang. Au
cours des années 70, le Dr Wu et le Dr
Fred Sanger, biochimiste britannique,
mirent au point une méthode rapide
pour mettre en évidence la séquence de
nucléotides dans’ADN. Cette méthode,
qui représente l'une des importantes
percées accomplies en biologie molécu-
laire au cours de la décennie en question,
est appelée ‘analyse en deux dimen-
sions’ et consiste a détacher a l'aide
d’enzymes les bases d'un échantillon
d’ADN puis a les identifier d’apres la
direction qu’elles prennent sous I'effet
de champs électriques et de solvants
spéciaux. “Nous avions besoin d'un
procédé de vérification rapide et précis
comme celui-ci”, ajoute le Dr Narang.
“En fait, il suffit d’'une erreur au niveau
d’une seule base pour que le gene entier
soit défectueux.”

Les Drs Narang et Wu réalisaient que
les genes de grande taille ne pouvaient
pas étre reconstitués uniquemental’aide
de moyens chimiques. L’approche qui
faisait intervenir la chimie des triesters
permettait d’enchainer de trente a qua-

rante bases mais, lorsque leur nombre
augmentait, le rendement de cette
méthode devenait trop faible. Cepen-
dant, le Dr Wu, qui disposait d’enzymes
bactériennes capables de lier de petits
segments d’ADN, suggéra au labora-
toire d’Ottawa de reconstituer le gene de
l'insuline en unités de dix a vingt bases et
de les expédier a I'Université Cornell ou
elles seraient reliées a I'aide de ‘ligases’.

Les scientifiques canadiens pouvaient
ainsi, en peu de temps, obtenir un gene
qu'ils auraient par la suite cloné et mis a
'épreuve a I'aide des nouvelles techni-
ques de recombinaison génétique. Ces
techniques s’appuient sur I'utilisation de
véhicules appelés plasmides et qui sont
de petites boucles d’ADN, indépen-
dantes du chromosome, rencontrées
chez les bactéries. Ces plasmides peu-
vent étre non seulement retirés des cel-
lules bactériennes puis réintroduits sans
que la salinité du milieu ne soit trop mo-
difiée, mais également coupes a I'aide
d’enzymes spéciales. Ceci permet l'in-
sertion de segments d’ADN étrangers
dans le plasmide ainsi ‘recombiné’ que la
bactérie peut cloner par la suite en se
reproduisant.

““Ces enzymes spéciales, appelées
‘endonucléases de restriction”’, expli-
que le Dr Narang, “ne coupent '’ADN




