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Introduction


Je n’ai jamais été honteux que d’une chose : du caractère convenable, malgré tous mes efforts, de tout ce que j’ai fini par dire…

Qu’une parole ait besoin d’excuses, et qu’une autre puisse l’excuser, cela me confondra toujours. Je ne comprends pas l’intérêt de ces exercices.

Francis PONGE,


Le Nouveau Recueil, 1967.





Nul ne peut ignorer ses exploits, ses projets et, parfois, ses déceptions. La radio dès le réveil, les quotidiens dans le métro ou la télévision au journal du soir ne parlent que d’elle. Vedette de l’actualité, elle vole la première place aux princesses, aux actrices et aux divas. Elle détourne les jeunes gens, leur promettant la gloire et des plaisirs scientifiques sans fin. J’ai même vu – n’en suis-je pas un moi-même – des chercheurs chevronnés quitter, pour la suivre, qui la biochimie, qui la physiologie, qui l’immunologie ou la bactériologie avec laquelle ils avaient vécu en bonne intelligence pendant de nombreuses années. Croqueuse de diamants, pour peu qu’elle se pare des falbalas « moléculaires », elle dévore les budgets des organismes de recherche. Elle prend sous son charme tous les champs de connaissance : biologie animale et végétale, médecine – bien sûr, après son passage, on ne soigne plus comme avant –, odontologie, pharmacie, écologie et même enquête policière, histoire et archéologie. Elle remet en question les règles de la morale en vigueur et nous contraint à de nouvelles perspectives éthiques. Elle… la Génétique.

Certes, murmurent certains, elle triomphe, elle séduit, elle colonise, mais elle ne sait pas jusqu’où elle peut aller trop loin. N’aurait-elle pas tendance, usant de sa notoriété, à ratisser trop large ? Ne fera-t-on pas, bientôt, la génétique de l’esprit ou de la conscience ? On fait déjà la « génétique des comportements1 ». Les journaux scientifiques sont pleins de ces « gènes » modulant les comportements : journaux généralistes de haut niveau, Science ou Nature mais aussi Neuron, Cell, Nature Genetics qui ont atteint la plus haute réputation dans notre domaine. Chaque comportement a son gène, et ce gène se proclame avec d’autant plus de force qu’il a une odeur de soufre ou qu’il s’attache à un trait de comportement qu’un certain consensus considère comme crucial pour la survie de nos sociétés. Si on suivait cette pente, on ferait correspondre un gène2 à chaque vice et à sa vertueuse contrepartie : le « mauvais » allèle3 pour le trait blâmable et le « bon » pour le trait estimable. Des allèles liés à différents degrés d’activité ont été trouvés chez la souris et chez la drosophile : graines de paresseuses ces larves de mouches qui ne se déplacent pas sur les tapis d’agarose ! Paresseuses également ces souris qui courent peu dans les roues d’activité ! Pour l’intempérance, nous avons le choix avec les allèles d’appétence pour l’alcool, le sucre ou les substances grasses. Pour l’orgueil, on a l’allèle de la dominance et de la conquête du territoire, chez la souris ; on le retrouvera chez l’humain. L’avarice, c’est une question de comportement d’amassement, et les rongeurs amassent plus ou moins. Il a aussi son allèle. Quant à la luxure, c’est encore plus beau puisque qu’on a même eu droit au gène – allèle – de l’infidélité, voilà trois ans. Tout cela, bien sûr chez d’autres espèces que la nôtre mais avec les homologies de fonction des gènes, avec les similitudes entre les cartes génétiques de différentes espèces animales, tout ce qui vaut pour la mouche, la souris ou le petit ver nématode vaut pour l’humain. On ne se fait pas faute d’extrapoler. Les quotidiens et les hebdomadaires reprennent les communiqués de presse racoleurs des revues scientifiques. Si l’auteur apparaît trop timoré dans ses conclusions ou simplement prudent, la rédaction ou des scientifiques de renom se chargent de tirer la quintessence médiatique de ses travaux et d’extrapoler de la souris à l’humain. D’ailleurs, bon nombre de ces travaux portent directement sur l’humain. Aux allèles liés à l’agression, découverts chez la souris, s’ajoutent ceux qui sont liés au viol et à l’agression et qu’on a prétendu détecter chez nos semblables. J’attends qu’un jour la fresque de Giotto, qui fit rêver le narrateur de Du côté de chez Swann, ou le tableau de Jérôme Bosch, qu’on intitule Les Sept Péchés capitaux, s’ornent de guirlandes d’ADN avec la position des gènes, chaque péché aurait ainsi son ancrage chromosomique. « Non ! bougonnent certains scientifiques, fort estimables par ailleurs, la génétique racole. Avec la génétique des comportements la diva fait le trottoir. »

Bougonnez, collègues trop frileux ! Si cette expression « génétique des comportements » n’était absurde – les comportements n’ont pas de gènes, ce sont les individus qui les produisent qui portent des gènes – et si elle ne désignait pas une fausse cible – la génétique ne s’intéresse pas aux fonctions, donc pas aux comportements, mais aux différences entre individus, relativement à ces fonctions et donc à ces comportements –, je dirais : pourquoi pas ? Des excès se commettent dans le secteur alliant les comportements à la génétique ; les extrapolations, les généralisations vont parfois au-delà des résultats ; mais rechercher les liens entre les gènes, le fonctionnement cérébral et ses émergences comportementales, pourquoi pas ?

Mon argumentation en appellera d’abord au bon sens. Les comportements ne sont que la traduction, en actes observables, de nos états cérébraux. Les comportements ne se situent pas dans l’auréole, ce sont des émergences du cerveau et de la façon dont il fonctionne et, cela, dans toutes les espèces qui définissent le règne animal, l’humain inclus. N’oublions pas qu’une discipline, la neuropsychologie, prédit des altérations de comportements qu’induisent les lésions cérébrales et infère l’existence de lésions cérébrales à partir de certains écarts à la norme que fournissent les observations de comportements. Les comportements ne sont pas des produits de la culture. Ce ne sont pas des artefacts créés par le langage, non plus que des entités culturelles. Si, ami lecteur, tu contestes cet ancrage biologique des comportements, si tu leur prêtes une organisation qui s’expliquerait par un fonctionnement purement mental ou si tu conçois une psychodynamique dont l’alpha et l’oméga se trouveraient dans le psychisme uniquement et que le recours à la machinerie cérébrale n’est d’aucune utilité, alors – et bien que clore avec toi une conversation à peine commencée me cause quelque regret – ferme ce livre, il n’est pas pour toi.

On n’hésite plus à s’interroger sur les bases biologiques de la cognition, voire de la conscience (Richelle, 1993) et à donner une réponse positive à cette interrogation (Buser, 1998). Notre cerveau, comme les autres organes, est régi dans son développement, sa structure et son fonctionnement par des forces physico-chimiques. De ce fait, les processus cognitifs, ainsi que les états de conscience, dépendent de la circuiterie cérébrale, de son fonctionnement et des conditions neurochimiques de ce fonctionnement. Le raisonnement, la prise de décision ou l’attention qui relèvent de la cognition ainsi que d’autres activités mentales ont à faire avec le cerveau. Pourquoi les différences d’efficience dans le raisonnement, pourquoi les différences dans la prise de décision ou le fonctionnement de l’attention ne dépendraient-elles pas de différences dans la biologie cérébrale de ces individus ?

Les comportements dépendent du cerveau, mais de quoi dépend le fonctionnement du cerveau ? Ce dernier est composé de neurones et de cellules gliales. Neurones et cellules gliales4 sont des cellules un peu particulières, il est vrai, mais qui contiennent les mêmes allèles que les autres cellules de notre corps, foie, rate, peau, c’est-à-dire les mêmes allèles que ceux qui se trouvaient dans la première cellule d’où nous sommes issus. Or ces allèles modulent le développement des cellules nerveuses, guident leur croissance, leur migration, le cheminement des neurones en vue de leur mise en place. Ces gènes n’ont rien de mythique, on les a identifiés, clonés, mis en tube chez plusieurs espèces. Le gène a cessé d’être une entité, il est devenu un objet matériel. Le fonctionnement des neurones dépend de substances chimiques que produit l’organisme et de la façon dont des récepteurs les captent. Ces substances sont connues, ce sont des produits de gènes, quant aux récepteurs, ce sont également des produits de gènes. Dans ces conditions, puisque des gènes sont à ce point impliqués dans le cerveau et puisque le cerveau est impliqué dans les états mentaux et les comportements, rien ne s’oppose à ce que des gènes puissent agir sur ces derniers. Chaque gène étant constitué de la combinatoire de quatre bases, notre essence est physico-chimique, jusque dans notre façon de penser et de nous comporter.

Mon argumentation en appelle maintenant à des données plus immédiates, issues des observations que la manipulation des gènes permet de réaliser. Je prendrai pour exemple les transferts de gènes de l’espèce humaine à des espèces utilisées pour la recherche en laboratoire. Lorsqu’on suspecte l’implication d’un allèle dans une pathologie humaine, on prélève de l’ADN5 du patient qui présente la pathologie et, après de nombreuses étapes, on incorpore cet allèle au patrimoine génétique d’une souris. Si la souris présente une pathologie identique à celle du patient, on conclut à une relation causale entre l’allèle et la pathologie. Par ce transfert de l’allèle qui était suspecté induire des troubles et qu’on trouve chez les patients atteints de mucoviscidose ou de pathologies du système immunitaire, on provoque des pathologies semblables chez la souris. Pourquoi n’en ferait-on pas de même pour les troubles du fonctionnement cérébral ? Pourquoi refuser au cerveau un statut analogue à celui des autres organes ? On peut, et cela a été réalisé plusieurs fois, découper un allèle entraînant, dans notre espèce, je dis bien dans notre espèce, un déficit intellectuel gravissime. On fabrique un animal transgénique en introduisant ce même allèle dans le génome d’une souris. Cet allèle se transmet aux descendants, comme s’il avait été donné par mère Nature. Les produits de cet allèle se retrouvent en excès dans l’hippocampe, structure cérébrale qui est un des rouages cérébraux de l’apprentissage. Examinons ces souris dans une des nombreuses épreuves d’apprentissage. Nous retrouvons ce même déficit chez la souris. Les souris qui portent cet allèle humain n’apprennent pas ; en revanche, leurs frères et leurs sœurs qui ont échappé à cet allèle, par les lois du hasard, sont capables d’apprendre. Le plan d’expérience est clair. Les deux groupes de souris ne diffèrent que par un allèle. Celles qui l’ont reçu sont incapables de trouver la sortie d’un labyrinthe, ne savent pas trouver la plate-forme qui leur permet d’économiser leur nage ou ne peuvent éviter le coin de la boîte où elles ont déjà reçu un choc électrique, et tout cela, en dépit de plusieurs jours d’entraînement. Les animaux exempts de cet allèle réussissent toutes ces épreuves, et vite. On change une seule chose, un allèle, et les capacités cognitives changent. Comment refuser à cet allèle le statut de modulateur du fonctionnement cognitif ?

J’aurais pu prendre des exemples relatifs à des aptitudes motrices ou à d’autres comportements. J’aurais pu également montrer que l’ablation, toujours chez la souris, de tel ou tel allèle identifié modifie l’agression, les soins aux petits et bien d’autres choses. Puisque manipuler des allèles induit des modifications comportementales ainsi que des changements dans la physiologie des structures cérébrales qui sous-tendent ces comportements, il faut bien admettre que la recherche de gènes liés à des comportements n’est pas la chasse au dahu, et qu’elle possède autant de réalité et de légitimité scientifique que la chasse aux allèles liés à des maladies respiratoires ou à des incapacités à se défendre contre des pathogènes. Nier l’implication des gènes dans les comportements eût été possible il y a quinze ans encore, lorsque nous ne possédions que des faisceaux de présomption en faveur de cette implication. Se maintenir dans cette négation serait un combat perdu d’avance. Les faits sont là et ils sont têtus : les gènes ne peuvent pas être étrangers à nos comportements. Jean-Pierre Changeux, en 1983, soulevait des vagues d’enthousiasme autant que de réprobation lorsqu’il rappelait la nature neuronique de notre pensée. Vingt ans après, nul ne songe plus à en douter. Les sciences cognitives se sont tournées vers le neurone. Et qu’est-ce que le neurone ? Une cellule un peu particulière où s’opèrent des actions physico-chimiques que modulent les gènes. L’Homme est génique avant d’être neuronique ; la cognition et la psychologie seront moléculaires ou ne seront plus. Reste à savoir comment s’opère la liaison entre les gènes et les produits du cerveau.

Voici trente ans que je suis entré dans ce champ de recherche complexe qui vise à comprendre les relations entre les gènes et les comportements. Lorsque j’y arrivai, le paysage était occupé par des études familiales, des comparaisons de jumeaux ou d’adoptés, chez l’humain. Dans les autres espèces, les comparaisons de lignées, surtout chez la souris, des monographies sur les mutants neurologiques constituaient l’essentiel des outils. Bien sûr les modèles de génétique quantitative régnaient. Il fallait montrer l’adéquation entre les données recueillies et celles que le modèle permettait de prédire. On ne disposait pas des outils qui, maintenant, permettent d’identifier les gènes et de découvrir leur fonction. Avec Michèle Carlier, puis Charles Cohen-Salmon, nous étions seuls, en France, à nous diriger dans cette voie. Nul ne voulait admettre que cette articulation que nous tentions entre le génome et le fonctionnement du cerveau était de même nature épistémologique que celle que d’autres menaient entre la synapse6 ou les molécules fabriquées par les pharmacologues et le comportement. Le gène faisait peur. Les choses ont-elles changé depuis ? Les outils de la génétique moléculaire ont fécondé tous les champs de la connaissance biologique, y compris l’étude des comportements, de la psychologie, de la psychiatrie, même si dans ce secteur il reste beaucoup à faire. Nous sommes partis, vers 1970, d’une carte chromosomique où une vingtaine de gènes étaient localisés pour parvenir, voici peu, au séquençage complet du génome humain. Celui de la souris a suivi. Nous manipulons les gènes, les « allumant » et les « éteignant », émerveillés comme devant les bougies de Noël. Les comportementalistes, psychiatres et psychologues deviennent moins réticents à penser en termes de génétique ; les molécularistes découvrent avec jubilation l’utilité des études de comportement. Le temps n’est plus où la Société américaine des neuro-sciences consacrait une partie de ses colloques à des ateliers de sensibilisation aux techniques de génétique moléculaire. Maintenant, un pourcentage impressionnant des communications qui s’y font utilise ces techniques, que ce soit pour l’étude du fonctionnement de la machinerie neuronique ou pour l’analyse des relations entre le cerveau et le comportement. Les choses ont-elles profondément changé ? Les techniques sont de plus en plus sophistiquées, les résultats tombent à un rythme accéléré, beaucoup croient faire de la « génétique du comportement » parce qu’ils observent des souris transgéniques… Les questions fondamentales demeurent.

Nous n’héritons pas de caractères, de maladies ou d’une morphologie ; nous héritons d’une succession de bases : quatre en tout, et de leur arrangement naît notre diversité physique et mentale. Quatre bases, toujours les mêmes, reprises et agencées différemment. C’est moins que les cinq notes du thème initial des Variations Goldberg, moins que le luxe des sept notes dont est sortie une grande part de la musique occidentale. Et de ces quatre bases naissent plus, beaucoup plus, qu’une heure de piano, plus que des milliers d’heures magiques utilisant instruments et voix ; de là naissent les différentes formes d’adaptation, de pensée, de relation au monde et à autrui. Comment cela se peut-il ?

Au lendemain du séquençage du génome humain, immunologistes, pharmacologues, psychologues, psychiatres, se précipitaient sur les cartes chromosomiques que les équipes d’Eric Lander et de Craig Venter venaient de publier. Même si elles n’étaient que des esquisses qu’à présent on complète, chromosome par chromosome, même s’il existait encore des zones d’ombre, c’est-à-dire des gènes dont on ignorait la fonction, chacun voulait placer tel ou tel trait sur ces cartes. On rêvait – n’ai-je pas aussi fait ce rêve ? – d’une carte génétique des comportements normaux et pathologiques. Le séquençage du génome devait répondre à toutes les questions, il en a fait naître d’autres. En effet, cette étape à peine atteinte, une nouvelle discipline émergeait, la protéomique, elle cherchait à savoir comment le gène se traduisait en protéine. Une constatation s’imposa très vite. Il était impossible de concevoir une relation linéaire entre gène et phénotype et non seulement la carte chromosomique des comportements était du domaine de l’utopie, mais elle était un non-sens.

La thèse que je défends, dans ce livre, vise à résoudre cette contradiction apparente. Des allèles modulent chacun de nos comportements, mais aucun allèle ne détermine de comportement. Pour résoudre cette contradiction, je ne me réfugierai pas derrière l’idée frileuse selon laquelle l’effet de tout gène collabore avec l’environnement dans la réalisation d’un phénotype7. Cette affirmation n’explique rien, c’est un parapluie qu’ouvrent les héréditaristes les plus extrêmes et les environnementalistes les plus forcenés. La solution se trouve dans l’analyse des mécanismes qui conduisent à la réalisation des phénotypes et dans le fait qu’à toutes les étapes qui conduisent à la réalisation du phénotype comportemental on doit constater une absence d’isomorphisme entre un niveau de fonctionnement élémentaire et le niveau qui l’intègre. En d’autres termes, je montrerai que toute intégration de fonctions, dans un organisme, s’accompagne d’une augmentation de la quantité d’information, donc d’une dégradation de la causalité. Plus exactement, le passage d’un niveau à un niveau d’intégration supérieur s’accompagne d’un gain d’information, mais ce gain d’information se paie par une dégradation de la causalité. Je montrerai que cette dégradation de la causalité intervient lorsqu’on passe du génome au cerveau et du cerveau au comportement, et je tenterai d’en analyser les mécanismes.

On a pu imaginer, et certains y songent encore, qu’on s’acheminait vers une connaissance des gènes préprogrammant les fonctions mentales. Une autre thèse que je défends réside dans ce point : la connaissance des gènes d’une fonction est un but que la génétique ne saurait atteindre. Elle doit renoncer aux gènes de la mémoire ou du langage pour se contenter des allèles liés aux différences entre individus, en matière de performance mnésique ou en matière de performance langagière. L’origine des différences entre individus, les racines de l’individualité, voilà ce que la génétique permet d’atteindre ; son pouvoir ne va pas au-delà.

Entre le moment où j’achèverai ce livre et celui où le lecteur l’aura dans ses mains, je suis prêt à parier que des articles importants modifieront telle conclusion relative à un comportement donné. Qu’importe ! Je ne prétends pas à un bilan exhaustif des travaux reliant les gènes aux comportements. Je n’ai d’autre ambition que de donner des clés au lecteur afin qu’il soit en mesure de lire ces travaux et de le prémunir contre les interprétations que les tenants du tout génétique ou ceux du tout environnement seraient tentés d’en donner. Cette façon de lire les travaux publiés, je l’appliquerai aux secteurs où le lecteur attend – et l’abondance des titres dans les médias me dit ces attentes – des informations sur la façon dont on montre les liens entre gènes et comportements. Comment les gènes modulent-ils la mise en place de la personnalité et des processus cognitifs ? C’est s’interroger, en d’autres termes, sur la formation de l’individualité, en relation avec les gènes. Où en est-on de l’implication des gènes dans le quotient intellectuel et de ce qui se passe entre les gènes et les processus cognitifs ? Que sait-on des gènes et de la violence ? Que nous apporte le recours à la génétique en psychiatrie ? Chacun de ces chapitres, outre un bilan des résultats acquis, s’attachera à montrer comment ces résultats ont été obtenus et jusqu’où on peut aller dans les conclusions qu’on en tire.

Plusieurs leitmotive parcourent cet ouvrage jusqu’à un point où, forts de leur dynamisme interne, ils ne réclament que de s’épanouir.

La génétique est Science, elle est aussi outil et, pour cette raison, elle sert à établir des relations de causalité entre différents niveaux de fonctionnement de l’organisme. La relation entre les mécanismes cérébraux et les comportements a bénéficié des outils de la génétique. Je le démontrerai, plus particulièrement pour ce qui est des mécanismes neuroniques impliqués dans la latéralité et la dyslexie, mais comment échapper à l’apport de la génétique dans la compréhension des bases biologiques de la mémoire ou des mécanismes neurochimiques qui interviennent dans l’agression.

« L’effet des gènes et ceux de l’environnement sont si étroitement mêlés qu’il serait vain de vouloir identifier les uns ou les autres », conclut récemment un auteur, expédiant ainsi la recherche des mécanismes présidant à la mise en place d’un comportement. C’est faux ! Dans une condition expérimentale et même dans des populations humaines, il reste toujours possible d’identifier des gènes et de reconnaître le rôle de telle ou telle source de variation due à l’environnement. Il est vrai que, très tôt, dès la vie utérine, dans la façon dont se forme l’individualité, les produits des gènes et les effets des environnements maternels tissent un fil fait de fibres étroitement liées. Il faut garder à l’esprit le point majeur qui reste la construction du phénotype. La vie se construit suivant les règles du contrepoint. Le vivant est une fugue. On ne comprendra jamais la construction d’un phénotype sans le dialogue, parfois harmonieux, parfois discordant que les produits du génome engagent avec les apports de l’environnement. Certes, le mélomane a quelque difficulté à reconnaître, dans la fugue, ce qui revient aux deux parties, il en tire une impression d’ensemble. L’analyste du contrepoint, au contraire, reconnaît parfaitement, à tout moment, ce qui découle de chacun des thèmes initiaux. Le généticien est une sorte de spécialiste du contrepoint qui analyse les mécanismes de cet entrelacement de thèmes. Le dialogue entre les mécanismes génétiques et ceux de l’environnement s’engage très tôt. Pour ce qui concerne l’environnement, on le fait débuter avec les premières relations sociales. Erreur ! Le milieu commence dès le moment de la fécondation. Le milieu est cytoplasmique puis utérin avant d’être familial. Démêler cet écheveau, décrire les mécanismes par lesquels les environnements contrecarrent ou suppléent les effets des gènes, est une des tâches que je me suis assignées et qui me conduit à réfuter l’idée selon laquelle gènes et environnement fonctionnent comme des vases communicants.

La génétique, comme toute science, répond à des questions que lui adresse la société. Qu’on le veuille ou non, la génétique a des retombées dans tous les aspects de notre vie, depuis le chien que nous promenons jusqu’aux pommes que nous croquons. Qu’en est-il dans le domaine articulant génétique et comportement ? La génétique guidera-t-elle un jour le choix des enfants que nous autoriserons à naître sur le critère de leurs aptitudes ou de leurs qualités physiques ? Je ne l’espère pas. Toutefois, un retour sur le passé récent de ce champ de recherche incite à avancer avec précaution vers l’avenir.

Non, ami lecteur, je ne tenterai ni de te convaincre que le gène explique tout, ni de te mener à réfuter son rôle dans les phénotypes comportementaux. D’autres se sont livrés à ces exercices. Le projet que je fais est plus enivrant. Il est de te montrer que toutes les fonctions de l’organisme contribuent à la sphère comportementale et de t’initier au grand écart en montrant comment il est possible de relier, dans un organisme, le niveau de fonctionnement qu’on croyait le plus élémentaire, celui du génome, au niveau qui intègre tous les autres niveaux, celui du fonctionnement cérébral qui inclut les comportements. Je souhaite ne pas faire de toi un inconditionnel d’un système dans lequel le gène ou l’environnement expliquerait tout. J’adhère pleinement à la forte distinction que fait Umberto Eco, dans Le Pendule de Foucault, par l’entremise de Casaubon : il y a les mystiques et il y a les initiés. Un initié reste critique. Je veux t’initier.




1- Le terme « comportement » revient à chaque page de ce livre mais qu’est-ce qu’un comportement ? L’histoire de ce terme, sa définition et les connotations qu’il véhicule mériteraient qu’on lui consacrât un ouvrage entier. Brièvement, un comportement est une séquence observable d’actes qui viennent en réaction à une stimulation. Or cette réaction témoigne de l’état du cerveau et, pour cette raison, la façon dont elle advient est un indicateur du mode de fonctionnement cérébral d’un individu. Si, dans une situation standardisée, un animal attaque et l’autre non, on inférera une caractéristique générale de chacun de ces animaux, disant l’un agressif et l’autre non. Du comportement observé, on passe donc à l’aptitude. C’est ce qui arrive lorsqu’on étudie l’intelligence ou la personnalité. Dans les épreuves censées mesurer les performances intellectuelles, on place l’individu en face de situations plus ou moins concrètes, et la façon – comportement ! – positive ou non dont il les résout est considérée comme révélatrice d’un mode de fonctionnement cérébral. De même, on évalue la personnalité par une série de questions visant les comportements habituels de la personne et dont on infère qu’ils révèlent une « dimension » de la personnalité. L’analyse des états mentaux (obsessions, hallucinations, pensées parasites, dépression), lorsqu’elle est menée par entretien ou par introspection, aboutit à une production verbale que certains qualifient de « comportements verbaux » et dont on peut connaître la structure par des techniques d’analyse du discours. La psychiatrie définit l’appartenance à une catégorie nosographique d’un patient à partir de relevés des comportements quotidiens de ce dernier par ses proches, parents ou soignants. Je me référerai donc à une définition large du terme comportement qui va de la séquence d’actes observables jusqu’aux aptitudes et aux états psychologiques dont elle est l’indice.


2- Le lecteur trouvera une définition en français des termes de génétique ainsi qu’une présentation des principales techniques qu’utilise cet ouvrage dans deux chapitres destinés aux étudiant de maîtrise : Carlier et Roubertoux (1999) et Le Roy, Roubertoux et Carlier (1999) ou en anglais dans King and Stansfield (1990).


3- Un gène se définit par sa localisation chromosomique, sa séquence – les bases qui le composent – et sa fonction. La structure générale du gène peut varier, d’un individu à l’autre, dans une même espèce. Ces variants, appelés formes allèles du gène ou allèles, sont nombreux, quelques dizaines. Les chromosomes allant par paire, dans les espèces que retient cet ouvrage, un individu ne possède au maximum que deux formes des allèles de l’espèce. Si ces formes sont semblables sur les deux chromosomes, l’individu est homozygote pour ce gène, si ces formes diffèrent, il est dit hétérozygote. Il découle de cela que les individus d’une même espèce portent les mêmes gènes, aux pathologies près, et que si quelque chose de génétique les distingue, c’est bien l’allèle et non le gène.


4- Les cellules de la glie jouent un rôle de soutien physique du neurone et contribuent aux échanges métaboliques des neurones du cerveau. Elles sont également le lieu de fabrication de certains neurotransmetteurs.


5- Il s’agit de l’acide désoxyribonucléique dont on sait qu’il constitue le support moléculaire de l’hérédité. Il contient, outre un squelette de sucres et de phosphore quatre bases : A pour adénine, T pour thymine, C pour cytosine et G pour guanine. La spécificité de chaque gène résulte d’une chaîne unique de triplets. Chaque triplet est la combinaison de trois de ces bases.


6- Les neurones communiquent. Cette communication résulte d’échanges chimiques, ils s’opèrent au niveau de la synapse. Brièvement, le neurone en amont produit un neurotransmetteur, appelé aussi neuromédiateur, molécule qui est transférée vers l’extrémité du neurone qui entre en contact avec le neurone en aval. Le neurotransmetteur, libéré par le neurone en amont, passe dans la fente qui sépare les deux neurones. Il est capturé par les récepteurs du neurone en aval. Cette capture modifie l’état de fonctionnement de ce second neurone.


7- Le phénotype se définit au terme d’observations faites au niveau clinique, anatomique, biochimique ou physiologique.










Chapitre premier

Des gènes aux phénotypes,
 une causalité dégradée


… comme si la vie ne possédait qu’un nombre limité de fils pour exécuter les desseins les plus différents.

Marcel PROUST,


Le Temps retrouvé, 1926.





La contenance du génome n’a cessé de se réduire. Voici cinq ans, nous épiloguions pour savoir s’il approchait 200 000 ou 300 000 gènes. Le séquençage des chromosomes humains 22 puis 21 a montré que ces nombres étaient trop élevés. En effet, voici quatre ans, on découvrait 545 gènes pour le chromosome 22 et 225 pour le 21. Ils représentent environ 3 % de la longueur du génome ; le calcul est vite fait, on aboutit à 30 000 gènes. Au début du millénaire, l’équipe d’Eric Lander et celle de Craig Venter (Lander et al., 2001 ; Venter et al., 2001) révélaient un nombre de gènes stupéfiant par sa petitesse et par le changement qu’il imposait à nos pensées : de 30 à 35 000 gènes ! Il n’y avait donc plus assez de place pour la totalité des gènes que les approches antérieures nous avaient livrée. Comment ces gènes, bien réels, que les croisements, les sélections, les invalidations, chez la souris, les analyses d’arbres généalogiques, le clonage, la transgénèse, chez l’humain, nous avaient fait toucher du doigt, voire mis dans nos tubes à essai, pouvaient tenir sur le génome devenu une peau de chagrin ? L’hiatus entre un contenant trop petit pour un contenu trop grand ne gênait pas seulement la compréhension des relations entre le génome et les phénotypes comportementaux, il retardait la compréhension de la façon dont les propriétés chimiques et anatomiques du cerveau contribuaient à ses productions comportementales. Jean-Pierre Changeux et Antoine Danchin (1976) avaient déjà formulé la question pérenne des rapports entre le nombre de gènes, que déjà ils estimaient réduit, et la complexité cérébrale. La solution épigénétique, prenant en compte les mécanismes de développement, qu’ils avaient proposée mettait au premier plan la notion de plasticité synaptique. En fait, dans l’après-génome, la situation est plus aiguë encore qu’ils ne l’avaient pensé, de sorte qu’on est contraint de trouver une autre solution.

Je propose de la rechercher dans un phénomène qui me semble général. En effet, les relations entre gènes et phénotypes, entre cerveau et comportement sont soumises à un principe de causalité qui semble régir le vivant et dont le code génétique nous avait montré une facette. Pour rendre compte du fait que le même acide aminé est codé par des agencements de paires de bases différentes, on a qualifié le code génétique de « dégénéré1 » mais toute causalité biologique est dégénérée ; je le montrerai. Au préalable, je substituerai au terme « dégénéré », importé de l’anglais, celui de « dégradé » qui ne porte pas avec lui la connotation péjorative que « dégénéré » a en français. Le terme dégradé signifie que, lors du passage d’un niveau d’organisation biologique à un niveau qui l’intègre, il s’ajoute une quantité d’information plus grande et que, de ce fait, la liaison causale entre les éléments du premier et du second niveau n’est pas linéaire.


Le paradoxe

Actuellement, un consensus semble se dessiner en faveur d’un nombre de gènes qui ne dépasserait pas 30 000 sur le génome humain. Ce chiffre voisine celui qu’on vient d’atteindre pour le génome de la souris. On estime que 20 % de ces gènes s’expriment dans le cerveau, soit 6 000. Or le fait qu’un gène puisse s’exprimer dans un organe ne signifie pas pour autant qu’il le fasse. Le nombre de 6 000 gènes qui pourraient contribuer au fonctionnement du cerveau constitue probablement une surestimation. Quelle place reste-t-il pour les gènes dont on a montré qu’ils étaient effectivement impliqués dans des comportements ?

En me limitant aux gènes identifiés, c’est-à-dire à ceux dont on connaît la séquence, qu’on a clonés pour les transférer dans un autre organisme pour en étudier l’expression ou qu’on a localisés, on parvient à des nombres impressionnants, rien que pour ceux qui sont impliqués dans le fonctionnement du cerveau. Par exemple, on a identifié 15 gènes dont les allèles affectent les comportements d’attaque chez la souris. Outre ces gènes, d’autres régions chromosomiques contiennent des gènes liés à ce type de comportement et chacune des régions inclut probablement plusieurs gènes. Si on tient compte du fait que chaque situation dans laquelle on mesure l’agression, chez la souris de laboratoire, n’est pas prédictive de ce que feront ces animaux dans une autre situation et de ce que, dans chaque situation, le comportement observé met en œuvre des mécanismes neurochimiques différents, donc des gènes différents, le nombre de gènes liés à l’agression, chez la souris, devrait atteindre la centaine. Pour comprendre que le nombre de gènes impliqué dans ce comportement est sous-estimé, il faut savoir que les unités élémentaires de comportement qu’on observe lors d’un combat, bien que n’apparaissant que dans cette situation, ne sont pas liées aux mêmes gènes. La situation est similaire pour les capacités d’apprentissage, l’exploration ou les manifestations comportementales qui s’apparentent à l’anxiété chez la souris. Si on s’intéresse à l’anatomie du système nerveux, on est confronté à des conclusions analogues. Plus de 20 gènes ou régions chromosomiques sont liés à des anomalies de foliation que révèle l’analyse anatomique du cervelet… et on a montré que le cervelet intervient dans un vaste ensemble de comportements étrangers à la motricité, à quoi on pensait que se réduisaient ses fonctions.

On connaît près de 3 000 gènes qui, chez la souris, modulent les comportements. Si le rythme des découvertes se maintient, compte tenu du nombre impressionnant de gènes qu’on a trouvé et compte tenu du fait que la fonction d’une large population de gènes reste inconnue, on peut estimer que le nombre de gènes liés à des comportements avoisinera 12 000 d’ici dix ans chez la souris. Il en va probablement de même chez l’humain. Pourquoi ce qui est déjà complexe chez la souris serait-il plus simple chez l’humain ?

Comment tous ces gènes et ceux qu’on découvrira pourront-ils tenir dans ce lit de Procruste que définissent les 6 000 gènes s’exprimant dans le cerveau ? La place y est chère car elle est déjà prise par bon nombre de gènes liés aux fonctions sensorielles. La revue Human Molecular Genetics de 2002, qui vient de consacrer un numéro spécial aux fondements génétiques des cinq modalités sensorielles majeures, dénombre 1 000 gènes codant pour les récepteurs olfactifs chez l’humain et 1 500 chez la souris (Kratz et al., 2002 ; Young et al., 2002). Environ 120 gènes sont liés à la modalité auditive sans compter ceux qui interviennent dans des pathologies (Petit, 1996 ; Morton, 2002). On en connaît 300 qui sont liés à des anomalies de la vision (Haider et al., 2002), mais combien interviennent dans la variation non pathologique de ce système ? Nul ne le sait. Leur nombre est sans doute élevé puisqu’il apparaît que des gènes contribuent au nombre des cellules de la rétine : cônes, bâtonnets, ainsi qu’à celui des cellules ganglionnaires. Nous ne savons rien des sensibilités tactiles mais, compte tenu de leur origine embryonnaire commune avec l’oreille interne, j’estimerais à 200 le nombre de gènes susceptibles de les moduler. Nous n’avons pas d’information sur le nombre de gènes liés au goût, aux sensibilités chimiques qui, au niveau cérébral, règlent, dans le cerveau, la composition des fluides de notre organisme. On sait seulement qu’ils sont nombreux dans le règne animal (Prasad et Reed, 1999). Il resterait donc 3 000 gènes pour régler le fonctionnement de cette prodigieuse machinerie qu’est le cerveau d’un mammifère ainsi que sa contribution aux états psychologiques et aux comportements. Trois mille ! Tout à l’heure, j’estimais à 12 000 le nombre des gènes qu’on pouvait suspecter comme étant impliqués dans les comportements.

Je ne vois alors qu’une solution. Elle consiste à admettre qu’un même gène intervient dans plusieurs phénotypes, cérébraux ou non, comportementaux ou non. En d’autres termes, cela revient à rejeter l’idée d’un isomorphisme entre les gènes et les phénotypes pour se référer à celle d’une relation arborescente entre les premiers et les seconds. Je ne vois pas d’autre solution qui soit de nature à résoudre ce paradoxe, en dehors de la prise en compte de la dégradation de l’information génétique.

La défense de l’idée d’une causalité dégradée reliant les gènes aux phénotypes suppose qu’on démontre qu’un gène est polyvalent, contribuant ainsi à plusieurs phénotypes. Elle consiste ensuite à cerner les mécanismes par lesquels se réalise cette polyvalence.




La polyvalence des gènes

Cette notion correspond à celle de pléiotropie. Elle traduit le fait qu’une même forme allèle engendre plusieurs phénotypes en apparence indépendants. L’exemple donné le plus souvent est celui de la phénylcétonurie, maladie métabolique qui se traduit par des phénotypes aussi variés que l’albinisme, une petite taille et des troubles du système nerveux alliés au déficit cognitif et à des épilepsies. La pléiotropie s’explique par le fait que l’absence ou l’excès de produit – liés à un défaut dans la succession des paires de bases – dans une cellule perturbera le fonctionnement de la cellule mais que les conséquences de cette perturbation ne seront pas les mêmes selon les fonctions de la cellule.

De nombreux effets pléiotropes ont été rapportés dans différentes espèces pour des gènes dont le phénotype qui servait à les repérer n’avait, en apparence, rien à voir avec les phénotypes associés. La mutation2 white, chez la drosophile, se caractérise par une absence de pigment dans les cellules de l’œil composé. Chez ces mouches, les mâles ont de pauvres aptitudes à mener à bien les conduites de cour, comme l’a montré Lee Ehrman (Ehrman et Parsons, 1981). Selon toute apparence, la couleur des yeux et la capacité de maintenir la durée des séquences composant la parade nuptiale sont des phénotypes indépendants. Depuis une quinzaine d’années, on sait produire des mutations qui sont spécifiques d’un gène. Soit on modifie un codon particulier, soit on remplace le gène par un gène dont les fonctions n’ont rien à voir avec celles du gène remplacé. L’équipe de Tonegawa fut la première à remplacer un gène impliqué dans le fonctionnement du système nerveux, celui de l’α-calmoduline kinase II, qui règle l’apport en calcium, nécessaire à un des récepteurs3 du glutamate qui est un acide aminé excitateur, par le gène de résistance à la néomycine (Silva et al., 1992). Ce qui revient à prévenir l’expression d’un gène, en créant ce qu’on appelle un allèle nul.

L’analyse de ce qu’induit le remplacement du gène permet de montrer à quel point la notion de pléiotropie est générale. Entendez : un même allèle peut moduler plusieurs phénotypes, de façon tout à fait inattendue. Par exemple, la mutation tubby induit à la fois surdité, dégénérescence neuronique et obésité, chez la souris. Plus troublant encore, un allèle requis pour la formation normale de la rétine prédispose aux tumeurs de Wilms. Je ne peux m’empêcher de songer au thème du regard de Tristan und Isolde qui, par développement, devient celui de la mort. Parfois, l’invalidation d’un gène montre son implication dans un spectre de fonctions étonnamment large. C’est ce qu’illustre le beau travail de Ganesh et al. (2002 ; 2002a) qui rapporte, après invalidation du gène Epm2a4, chez la souris, des anomalies que révèle l’analyse anatomique (présence de corps de Lafora5), des neurodégénérescences, des épilepsies myoclonales et des ataxies. Les animaux, mutants pour ce gène, montrent des troubles de l’attention, de l’apprentissage et de la motricité. S’agit-il d’exemples exceptionnels ? La statistique que j’ai effectuée sur les travaux relatifs aux invalidations de gènes chez la souris montre que non. J’ai retenu les invalidations de gènes publiées de 1997 à 1999. Ces dates ont été choisies pour qu’un recul suffisant permette aux auteurs de l’invalidation, ou à d’autres, de procéder à l’examen d’un large ensemble de phénotypes. Sur 127 invalidations publiées, 105 conduisaient, jusqu’en janvier 2002, à plus de deux phénotypes associés par mutation induite et 85 à plus de quatre phénotypes.

Quant aux transgéniques, celles au génome desquelles on a incorporé un allèle humain, trois recensions toutes récentes (Anagnostopoulos et al., 2000 ; Bolivar et al., 2000 ; Morley et Montgomery, 2001) montrent que le pourcentage de celles présentant plus d’une modification phénotypique se situe aux alentours de 96 %. Chez l’humain, on peut observer, dans des pathologies génétiques, qu’une altération d’une même région chromosomique se trouve associée à une grande pluralité de phénotypes. Chez l’humain, dans la région EPM2A homologue6 à Epm2a de la souris, dont je parlais quelques lignes plus haut, la mutation observée d’un seul exon s’accompagne de troubles épileptiques, de retards d’apprentissages scolaires et de difficultés d’apprentissage de la lecture.


[image: images]Figure I.1 : La liaison entre le nombre de gènes et le nombre de neurones n’est pas linéaire dans quatre espèces intéressant la génétique.




La pléiotropie n’est pas seulement un phénomène général. Une brève incursion dans la phylogenèse montre qu’il s’agirait d’un mécanisme nécessaire. La figure I.1 présente un diagramme dans lequel j’ai reporté en abscisse le nombre de gènes estimé dans quatre espèces intéressant le généticien et le neurobiologiste : le petit ver nématode, Caenorhabditis elegans, la mouche du vinaigre appelée drosophile, la souris et l’humain. En ordonnée, j’ai indiqué le nombre de neurones, décompté pour le nématode, estimé pour les autres espèces. On doit constater qu’il n’y a pas proportionnalité entre le nombre de neurones et celui des gènes, tant s’en faut. Avec 1 000 gènes de moins, la drosophile possède près de trente mille fois plus de neurones que C. elegans. Notre espèce a deux fois plus de gènes que C. elegans et pourtant notre nombre de neurones, comparé à celui du nématode, est multiplié par un facteur qui dépasse deux. La complexité fonctionnelle du cerveau de la mouche dépasse de beaucoup celle du système nerveux de C. elegans. Il serait trivial d’épiloguer sur les possibilités comparées du nôtre.


[image: images]Figure I.2 : La pléiotropie : représentation de gènes fictifs α, β et φ liés à des phénotypes théoriques (A) et (B).




Certes, nous avons deux fois plus de gènes que le nématode mais cela ne suffit à expliquer ni pourquoi nous avons quelques milliards de neurones en plus, ni pourquoi la drosophile, plus pauvre génétiquement que le nématode, en a 30 000 fois plus. Il faut donc admettre que des gènes, les nôtres comme ceux de la mouche, sont capables d’exercer des fonctions multiples et que cette capacité est d’autant plus grande que l’espèce a évolué. En termes un peu simplistes, je dirais que, lorsqu’une espèce évolue, chaque élément de base, chaque gène, intervient dans des processus de plus en plus complexes. Pour la plupart des gènes, les structures et les fonctions des gènes restent les mêmes, d’une espèce à l’autre. Toutefois on peut supposer que les quelques gènes qui font la différence induisent des structures organiques compliquées qui démultiplient les actions du produit primaire du gène.

Si la polyvalence des gènes semble la règle lorsqu’on considère les phénotypes imputables à un seul d’entre eux, qu’en est-il des phénotypes liés à plusieurs gènes ?

La quasi-totalité des phénotypes dépend de plusieurs gènes, c’est pourquoi on les nomme « caractères polygéniques » ou, du fait de leur écart aux modes de transmission mendéliens, « caractères complexes ». Supposons deux phénotypes (A) et (B) liés chacun à deux gènes : α et φ pour le premier, β et φ pour le second (figure I.2). Le gène φ qui participe pour partie à la réalisation des deux phénotypes a nécessairement un effet pléiotrope. Supposons qu’on invalide ce gène, le criblage phénotypique révélera bien que l’absence de φ modifie les deux phénotypes. On voit bien, cependant, que cette pléiotropie n’est que partielle, (A) et (B) étant modulés parallèlement par d’autres gènes. Outre que cette remarque élargit la place qui revient à la pléiotropie, elle permet de comprendre des corrélations, faibles parfois, mais persistantes, qu’on observe entre traits en apparence sans lien. Par exemple il existe une corrélation faible entre la croissance pondérale et l’âge d’ouverture des paupières, chez la souris. Deux ensembles de gènes différents gouvernent ces deux phénotypes. Or il se trouve qu’un gène codant pour un facteur de croissance est présent dans chacun des deux ensembles, expliquant ainsi, par ses effets, une corrélation au premier abord inattendue.

Quels sont les mécanismes qui sous-tendent la polyvalence des gènes ? J’en distingue trois : la multiplicité des formes allèles que peut porter un gène, les interactions entre les produits des formes allèles et les modulations des effets de ces produits par les environnements.




Mécanismes responsables de la polyvalence des gènes


Multiplicité des formes allèles que porte un gène

Je me limiterai à cet ensemble d’espèces dont les chromosomes des cellules somatiques vont par paire. Chaque gène ou locus, défini par sa fonction générale, c’est-à-dire le type de protéine pour quoi il code, porte, chez un individu, deux formes allèles, une sur chaque chromosome. Cette règle souffre une exception : le chromosome X des mâles dont une grande région n’a pas de correspondance sur le chromosome Y. Ces formes allèles peuvent porter les mêmes paires de bases ; dans ce cas, l’individu possède la même information génétique en double exemplaire. Ces formes allèles peuvent aussi révéler des successions de paires de bases différentes. On dit que l’individu est hétérozygote pour ce locus ou ce gène. L’emploi du terme allèle pour gène et vice versa est donc abusif. L’allèle qui est une des formes possibles du gène est un sous-ensemble de la notion de gène. Certes, un individu porte, pour un locus, une ou, au maximum, deux formes allèles. Dans l’espèce à laquelle l’individu appartient, plusieurs formes allèles s’observent. Leur nombre peut avoisiner la centaine pour certains gènes régissant l’acceptation ou le rejet de tissus. De par son nombre, cette multiplicité d’allèles engendrerait une grande variété de phénotypes, une forme allèle engendrant un phénotype.




L’épissage alternatif

Les choses sont plus complexes encore puisqu’une forme allèle peut engendrer plusieurs produits. Au lieu d’un seul produit de gène, une protéine, les mécanismes d’épissage, découverts par Walter Gilbert en 1977, génèrent plusieurs variants de la même protéine. On parle d’isoformes de la protéine.

Qu’est-ce que l’épissage ? L’ADN porte des exons qui contribuent au produit du gène et d’introns qui restent silencieux. La création de molécules d’ARN mature suppose que ces séquences silencieuses soient préalablement ôtées des transcrits primaires d’ARN. La figure I.3 montre que cet épissage peut faire qu’un des exons, donc, finalement, un ensemble d’acides aminés, se trouve exclu du processus qui conduit à la création de la protéine. On parle d’épissage alternatif. La protéine issue de l’épissage qui utilise, dans notre exemple, six exons fait place à une protéine issue de cinq exons. Plusieurs produits peuvent donc résulter de la même forme allèle. Le processus d’épissage alternatif engendre donc un ensemble de variants d’une même protéine, et comme le phénotype dépend de la protéine, c’est à une diversification des phénotypes que conduit ce processus.

Si, pendant longtemps, l’épissage alternatif fut considéré comme un phénomène exceptionnel touchant peu de gènes, on en est venu à admettre sa généralité chez l’humain, comme le rappellent Caceres et Kornblihtt (2002). Le nombre d’isoformes dépend du nombre d’introns : à chaque site, un exon peut être retenu ou exclu. Plus un gène est riche en séquences introniques, plus la possibilité de générer des isoformes nombreuses est grande, notent Nissim-Rafinia et Kerem (2002) comme Kondrashov et Koonin (2003). Juste un exemple : la protéine DSCAM qui, chez la drosophile, intervient dans différents mécanismes neuroniques est susceptible, à la suite d’épissage alternatif, d’engendrer près de 38 016 isoformes, soit deux fois plus que le nombre de gènes que porte le génome de la drosophile (Graveley, 2001). Dans le même ordre de phénomènes, Black (1998) suggère que la possibilité de percevoir une grande variété de tons musicaux soit imputable à des phénomènes d’épissage alternatif survenant dans les cellules de la cochlée. Fait qui revêt une importance majeure pour le généticien s’intéressant au cerveau et aux comportements, l’épissage alternatif semble particulièrement fréquent dans les cellules nerveuses et jouerait un rôle clé dans la synaptogenèse comme dans le fonctionnement de la synapse (Kriventseva et al., 2003).


[image: images]Figure I.3 : L’épissage alternatif. Les cases grises correspondent aux exons et sont notées de E1 à E6, les cases blanches figurent les introns et sont notées de i1 à i5. Au-dessus des cases les lignes indiquent un épissage constitutif des exons. Il génère un transcrit mature des six exons. En dessous des cases, les lignes montrent une solution alternative. L’épissage peut se produire en éliminant E5, fournissant un transcrit de cinq exons au lieu de six.







Interactions entre gènes

Les interactions entre gènes sont appelées épistasie. Le terme est trompeur puisque les gènes n’interagissent pas. Ce sont, bien sûr, leurs produits qui le font. L’épistasie a été longtemps la diagonale du fou, perturbant les modèles simples d’analyse génétique. Une stratégie courante consistait même à éliminer les effets épistatiques à coups de transformations logarithmiques ou autres, pour faire entrer les données dans un modèle qui ne pouvait initialement les prendre en compte. Je l’ai fait ; c’était mathématiquement correct mais totalement irréaliste. L’avènement des techniques de génétique moléculaire, faisant passer le statut du gène de celui d’entité à celui d’objet matériel, a permis de montrer que l’épistasie jouait un rôle clé dans la réalisation de presque tous les phénotypes.

Les différences d’expression7 de quelques gènes conduisent à des différences phénotypiques étonnantes. Humain et chimpanzé montrent des divergences phénotypiques qui ne sont pas proportionnelles au nombre de gènes qui séparent les deux espèces. Sur un échantillon de séquences codantes, la différence entre l’humain et le chimpanzé atteint à peine 1,34 %, soit 400 gènes. Entre le gorille et nous, elle se monte à 1,58 %, soit 470 gènes. Ces différences restent légèrement inférieures à celle qui sépare le chimpanzé et le gorille : 1,65 %, soit 500 gènes. Nous sommes plus proche génétiquement du chimpanzé qu’il ne l’est du gorille ! Si je limite mes estimations au nombre de gènes s’exprimant dans le cerveau, la divergence entre le chimpanzé et nous n’atteint pas les 80 gènes. Quatre-vingts gènes pour construire Abou-Simbel, composer Tristan und Isolde et Anabase ! Cette distance, si faible entre le chimpanzé et nous, a fait dire qu’un nécessaire « gène de l’humanité » siégeait dans cet ensemble de 400 gènes qui séparent nos espèces et de 80 gènes qui marquent l’écart entre nos cerveaux. Cette spéculation ne me semble pas nécessaire si on songe que 80 gènes peuvent induire, par interaction avec d’autres gènes, des divergences phénotypiques aussi vastes que celles qu’on observe entre les deux espèces. Il suffisait d’analyser ce que devient l’expression des gènes qui ne diffèrent pas sous l’influence de ces 80 gènes différenciant le chimpanzé et l’humain. Cela vient d’être fait. Une technique développée depuis peu, celle des puces d’ADN, permet de suivre l’expression de gènes. Cette technique doit son nom à une analogie avec les puces informatiques. En effet, sur une petite plaque de 10 millimètres de côté, quelques centaines et, maintenant, près de 10 000 fragments de gènes sont disposés. On peut alors suivre simultanément l’expression de ces milliers de gènes dans une faible quantité d’ARN8. Comparant, par cette technique, l’expression de gènes communs aux cerveaux du chimpanzé et de l’humain, Hacia (2001) montre que les différences d’expression portent sur 35 % des gènes. Nous sommes donc en présence d’une divergence qui suffit à rendre compte du fossé entre les phénotypes liés au fonctionnement cérébral des deux espèces. Cela montre toute l’importance qu’on doit accorder aux effets épistatiques dans l’émergence des phénotypes nouveaux. Quels mécanismes président à ces interactions entre produits de gènes dont je viens de montrer qu’ils sont un facteur essentiel des effets pléiotropes ?


[image: images]Figure I.4 : Le gène Pax6 et les principaux gènes impliqués en aval et en amont (d’après van Heyningen et Williamson, 2002).




Dans la majorité des cas, l’action des gènes s’organise en cascade. Du produit d’un gène en amont dépend le fonctionnement des gènes en aval, et, parfois même, le gène en aval peut réguler le fonctionnement d’un gène en amont. Il suffit que le produit d’un gène en amont soit absent pour que tout le système se bloque. Une surexpression ou une sous-expression d’un gène situé en amont générera un nombre de phénotypes d’autant plus grand que ce gène se trouve à l’origine d’une cascade d’effets. Le rôle du gène Pax6, dans le développement du cerveau et dans les systèmes sensoriels de l’humain et de la souris, montre parfaitement comment un seul gène suscite un large ensemble de phénotypes. Dans la figure I.4, j’ai illustré ce point en montrant que le gène Pax6 (paired box gene 6) interagit avec plus d’une trentaine de gènes, ces gènes étant impliqués dans des phénotypes variés. Pax6 intervient donc dans l’induction de la prolifération cellulaire, le développement des yeux, la morphologie du cristallin, le système olfactif. Chez la drosophile, il agit sur des fonctions analogues. Il joue sur le développement du cerveau, en particulier des corps pédonculaires qui correspondraient à l’hippocampe des mammifères, et aussi sur l’olfaction. Il est également impliqué dans l’apprentissage associatif lié à ces derniers.




Dialogue entre les gènes nucléaires et les gènes mitochondriaux

La mère transfère à tous ses enfants un ADN qui n’est pas contenu dans le noyau : l’ADN des mitochondries ; celui du père ne passe pas la barrière de l’ovule.

Le cytoplasme de chaque cellule contient des mitochondries, organelles qui possèdent un génome circulaire. Ce génome ne porte que 37 gènes dont 13 codent pour des protéines. C’est peu en regard des 30 à 35 000 gènes nucléaires. Toutefois, l’importance des gènes mitochondriaux se découvre progressivement. Outre qu’ils se trouvent impliqués dans les mécanismes élémentaires qui gèrent l’activité énergétique de la cellule, ils interviennent sur le fonctionnement des neurones : activité électrique de l’axone, régulation du fonctionnement de la synapse (Schon, 2000). Comme seule la mère transmet l’ADN mitochondrial, les maladies qui lui sont liées se transmettent de mère à enfant exclusivement. Il est important de noter que la majorité de ces maladies touche le système nerveux (Wallace, 1999). Cela s’explique aisément si on considère que le nombre de mitochondries est plus élevé dans les cellules qui consomment beaucoup d’énergie ; or, du fait de leurs activités métaboliques et électriques, les neurones sont les cellules qui consomment la plus grosse quantité d’énergie. Le corps cellulaire des neurones, la partie qui contient le noyau, est entouré de dizaines de milliers – on estime leur nombre à 70 000 –, soit dix fois plus de mitochondries que dans une cellule du foie. Un autre point mérite d’être souligné, en ce qui concerne ces mitochondries. Elles sont présentes par milliers dans le cytoplasme de la mère. Au hasard de la division cellulaire, les mitochondries mutées se retrouveront avec une fréquence élevée dans les cellules d’un organe et non dans celles d’un autre, conduisant à une pathologie spécifique du dernier (Wallace, 1999).

Comment 13 gènes mitochondriaux, codant pour des protéines, peuvent-ils jouer un rôle crucial dans le fonctionnement du cerveau ? Aux raisons que je donnais plus haut d’aller regarder si l’ADN mitochondrial modulait le fonctionnement du système nerveux s’en ajoute une autre, majeure à mon sens : dans le cerveau, les gènes mitochondriaux modulent l’expression des gènes du noyau, aboutissant ainsi à une épistasie permanente. Ainsi, le gène du précurseur9 de la protéine amyloïde dont on sait l’implication dans la maladie d’Alzheimer voit son expression varier selon les informations que porte le génome mitochondrial (Busciglio et al., 2002). Par ailleurs, un allèle d’un gène nucléaire entraîne une perte d’audition chez la souris, à la condition qu’il soit en présence d’un variant d’ADN mitochondrial (Johnson et al., 2001). Le gène mitochondrial muté peut bien être présent, la souris ne sera sourde que si son organisme porte l’allèle d’un gène nucléaire lié à la surdité. Concernant la cognition, un travail de Skuder et al. (1995), à l’aide de données recueillies dans l’espèce humaine, conduisait à s’interroger sur le rôle des gènes mitochondriaux dans le fonctionnement intellectuel. Les résultats obtenus chez des souris chez lesquelles on a remplacé l’ADN mitochondrial d’origine par un ADN mitochondrial étranger confirment ce rôle. Le changement d’ADN mitochondrial modifie les capacités d’apprentissage dans des épreuves mettant en jeu des mécanismes différents. L’impact de l’ADN mitochondrial sur l’apprentissage dépend des allèles que porte l’ADN nucléaire. La substitution d’ADN mitochondrial entraîne une réduction importante de la réussite, en présence de certains allèles, tandis qu’elle n’a pas d’effet en présence d’autres allèles nucléaires. Si on considère les activités d’exploration, la substitution d’ADN mitochondrial génère des phénotypes que ni le génotype nucléaire ni le génotype mitochondrial des souris d’origine ne permettaient de prédire (Roubertoux et al., 2003). Chez l’humain, les conclusions de Kato (2001, voir plus récemment Washizuka et al., 2003) vont dans le même sens. Examinant un vaste ensemble de travaux portant sur des pathologies du cerveau, à retombées neurologiques ou psychiatriques, il déduit que des allèles de gènes nucléaires ne sont pas suffisants à l’émergence d’une maladie mais que les haplotypes mitochondriaux peuvent jouer un rôle protecteur ou facilitateur.

Des phénotypes nouveaux sont donc suscités par les mécanismes d’épistasie.




Interactions entre les allèles d’un même gène 

L’inégalité des dotations génétiques venant du père et de la mère ne s’arrête pas à l’ADN mitochondrial. Un des deux parents donne certes une forme allèle d’un gène, mais cet allèle peut se trouver privé de son expression, en fonction des formes allèles venant de l’autre parent et se trouvant sur l’autre chromosome. On appelle ce phénomène « l’imprégnation génomique ». Il a été mis en évidence lors de la fabrication de transgéniques. Un gène étranger, incorporé au patrimoine génétique de la souris, peut ne pas s’exprimer s’il est placé dans le noyau mâle de l’embryon tandis que ce même gène s’exprimera s’il est injecté dans le noyau femelle. Ne nous hâtons pas de généraliser. Tout le génome n’a pas cette capacité : des régions d’imprégnation génomique sont connues et, hors de ces régions, ce phénomène ne survient pas (Sapienza, 1995 ; Ferguson-Smith et al., 2003). L’imprégnation génomique pourrait expliquer les écarts à un modèle de transmission mendélien que révèle l’examen des arbres généalogiques de certaines familles d’épileptiques. Elle pourrait intervenir dans les mécanismes génétiques qui modulent les conduites de soins aux petits chez la souris ainsi que dans ceux qui sont liés aux résultats à des épreuves cognitives chez des patients atteints du syndrome de Turner. Chez l’humain, le syndrome d’Angelman résulte d’une imprégnation génomique (Moncla et al., 1999), ce que confirme le recours à un modèle souris de ce même syndrome. Albrecht et al. (1997) observent que l’imprégnation parentale suscite de nouveaux phénotypes neuroniques. Suivant qu’un allèle identique vient du père ou de la mère, les neurones hippocampiques, ceux des cellules de Purkinje du cervelet ou les cellules mitrales du bulbe olfactif, sont plus ou moins atteints. L’empreinte génomique suscite donc de nouveaux phénotypes.

Compte tenu de la généralité des interactions au sein du génome, interactions entre allèles portés par différents gènes et interactions entre les allèles d’un même gène, il n’est plus étonnant d’observer que les phénotypes associés à une sous-expression ou à une surexpression de gène varient suivant le contexte génétique. De nombreux allèles humains ont été introduits dans plusieurs lignées de souris. Si ces lignées portent des informations génétiques différentes, pour des gènes se situant sur la cascade du gène étranger, on doit s’attendre à obtenir des phénotypes différents. C’est effectivement ce qui apparaît pour une large gamme de traits allant du domaine de l’immunologie à celui du fonctionnement cérébral ou du comportement.

En d’autres termes, les phénomènes d’interaction à l’intérieur d’un même gène sont à l’origine de phénotypes nouveaux et, participant de ce fait, à la dégradation de la causalité qu’on serait tenté d’établir entre un gène et un phénotype.




Modulation des effets des produits du gène par l’environnement

La formation de tout phénotype résulte de l’action conjointe des gènes et des environnements. Le fait qu’un même gène produise, dans des environnements variés, des phénotypes différents contribue à la polyvalence de ce gène. Certes, l’environnement n’affecte pas la structure fine du gène. Il y a longtemps que cette éventualité a été éliminée avec son corollaire, l’hérédité des caractères acquis. Plus simplement, des différences de milieu induisent des modifications dans l’expression des gènes. Pour saisir l’impact des facteurs de l’environnement sur l’expression des gènes, il faut distinguer entre les environnements où se trouve plongé l’organisme, et dont nous apprécions globalement les effets, et ce qui se passe au niveau d’un organe ou d’une structure de cet organe.

Je raisonnerai d’abord au plan de l’organisme entier. Les produits de ses gènes se trouvent soit accrus, soit réduits et cela, sélectivement dans des organes, voire sélectivement dans les structures qui composent un organe. Par exemple, chez le rat, la stimulation d’une des vibrisses, pendant vingt-quatre heures seulement, induit, au niveau des régions cérébrales où se projettent les vibrisses, 36 % d’augmentation de la densité synaptique. Cela se traduit par un accroissement des épines dendritiques et des bourgeons inhibiteurs. Le nombre d’épines dendritiques10 revient à sa valeur initiale lorsque la stimulation cesse ; en revanche, le nombre des boutons inhibiteurs reste élevé (Knott et al., 2002). Ces boutons inhibiteurs contiennent, par définition, des récepteurs de neurotransmetteurs. Or ces récepteurs ne sont rien d’autre que les produits directs de gènes. Si on modifie le nombre de boutons inhibiteurs, on modifie le nombre des produits de gènes. Cette modification induit alors des phénotypes nouveaux.

Je choisirai maintenant une illustration plus large des effets de l’environnement, en même temps qu’une preuve encore plus directe de la modification des produits de gènes qu’il entraîne. Depuis longtemps, on sait que l’enrichissement en stimulations sensorielles ou physiques du milieu d’élevage, chez les rongeurs de laboratoire, modifie le fonctionnement cérébral et le comportement : les performances d’apprentissage en sont améliorées. Depuis quarante ans, grâce aux travaux de Mark Rosenzweig (Rosenzweig, 1964), il est établi que cet enrichissement modifie aussi la neurochimie cérébrale. Rampon et al. (2000), explorant une centaine de gènes exprimés dans les cerveaux de rats, les uns élevés en environnement habituel, les autres, en environnement enrichi, constatent que l’« enrichissement » de l’environnement conduit à une surexpression de certains gènes et à une sous-expression d’autres. Ces modifications d’expression sont-elles durables ? Nul ne le sait encore. Toutefois, ce résultat montre clairement qu’un changement d’environnement module l’expression des gènes et engendre un changement global de l’activité du cerveau, générant ainsi de nouveaux phénotypes.

Les organes sont subdivisés en structures, noyaux, faisceaux. Toutes les cellules d’un organisme disposent du même patrimoine génétique, et on serait tenté d’attendre qu’elles se conduisent de façon identique. Il n’en est rien. Si une cellule du foie contient les mêmes gènes qu’un neurone, ces deux cellules n’expriment pas ces gènes de la même façon et au même moment. Quant aux neurones, s’ils possèdent tous, a fortiori, les mêmes gènes, ils ne les expriment pas tous de la même façon. Les travaux de neurochimie qui portent sur ces neurorécepteurs, qui ne sont rien d’autre que des protéines, en apportent la preuve. Par exemple, les récepteurs à sérotonine 5 HT1a sont le produit d’un gène, cloné et séquencé, qu’on devrait trouver également et partout dans le cerveau. Il n’en est rien, la répartition de ces récepteurs est inégale selon les structures. Absent dans certaines régions cérébrales, ce récepteur est présent dans d’autres. Cela signifie qu’une région cérébrale se conduit comme un micromilieu, favorisant ou inhibant l’expression d’un gène. Rien d’étonnant, dans ce cas, à ce qu’un allèle contribue à un phénotype dans une région et à d’autres phénotypes dans d’autres régions. En d’autres termes, la complexité anatomique d’un organe est un des facteurs favorisant la polyvalence des gènes.

*

La solution que je propose pour résoudre l’hiatus entre le nombre de gènes liés au fonctionnement du cerveau ainsi qu’à ses émergences comportementales s’appuie sur le fait qu’une relation de type réticulaire associe gène et phénotype. La relation entre gènes et phénotypes, si on excepte quelques cas où l’effet du gène est omnipotent, obéit à un déterminisme partiel qui relève plutôt de la probabilité. Ce que je résumais en disant que cette liaison est « dégénérée » ou, terme que je préfère, « dégradée ».

Cette conception des relations entre gènes et phénotypes a plusieurs conséquences. Elle rend difficile l’utilisation de raccourcis tels que « le gène – ou l’allèle – de quelque chose », que ce quelque chose soit une caractéristique biochimique, morphologique ou comportementale, que le quelque chose soit normal ou pathologique. Elle rend également impropres les conceptions qui se cachent derrière des expressions telles qu’un gène « codant » pour ceci ou cela, un gène « gouvernant » ou « déterminant » tel phénotype. Cela a une autre conséquence pour le biologiste fou qui rêverait d’une éradication des formes allèles liées à des maladies ou à ce que certains appellent encore des « tares ». Cela pouvait se concevoir à une époque où on avait une vision du génome qui ressemblait à celle d’un sac de haricots : on rêvait de jeter le mauvais allèle comme on aurait rejeté un haricot charançonné. Il faut bien se rendre compte qu’avec la vision en réseau de l’effet des gènes, vision très interactive et substitutive de la chaîne causale, qu’impose la génétique contemporaine retrancher une forme allèle reviendrait certes à remédier aux défauts qu’elle entraîne mais aussi à en créer d’autres.

J’ai employé le terme « phénotype » plus de trente fois dans les pages qui précèdent, en le définissant trop sommairement au bas d’une page, en me bornant à dire qu’il est une manifestation observable de l’effet des gènes. Nous pouvons aller plus loin maintenant. Cette manifestation est observable à différents niveaux de fonctionnement de l’organisme : anatomiques, physiologiques, biochimiques, comportementaux, entre autres. Le concept de « phénotype » recèle bien d’autres choses et, en particulier, il a une portée différentielle qu’il est important de prendre en compte dès maintenant, si on veut comprendre que la génétique est la science des différences entre individus et de leur transmission de génération en génération, et si on veut comprendre ce qu’on appréhende en mettant en perspective génétique et comportement.









1- Le code génétique décrit la liaison entre la combinaison de trois des quatre bases – triplet – et un acide aminé. On le dit « dégénéré » parce qu’un même acide aminé peut résulter de différents triplets.


2- Une mutation résulte de la perte, de l’ajout ou de la substitution d’une ou de plusieurs bases dans un gène. Ces mutations sont transmises d’ascendant au descendant, mais des mutations nouvelles surviennent chez chaque conceptus. Nous sommes tous des mutants. Je reconnais qu’il y a quelque incongruité à dénommer une mutation par un des phénotypes qu’elle induit… Cet usage est pourtant bien commode.


3- Au niveau de la synapse, un récepteur est une molécule dotée d’une structure chimique assez spécifique pour qu’elle reconnaisse un neurotransmetteur et un seul. « Reconnaître » veut dire ici « se lier chimiquement » par complémentarité physico-chimique entre neurotransmetteur et récepteur.


4- Epm2a : epilepsy progressive myoclonic epilepsy, type 2 gene alpha. Le nom des gènes est donné en anglais pour permettre au lecteur, soucieux d’en savoir plus, de rechercher des informations. Il les trouvera à l’adresse suivante : Mouse Genome Database (MGD), Mouse Genome Informatics Web Site, The Jackson Laboratory, Bar Harbor, Maine. World Wide Web (URL : http://www.informatics.jax.org).


5- Les corps de Lafora sont des inclusions de mucopolysaccharides dans le cytoplasme des neurones.


6- L’homologie de gènes, dans deux espèces, dépend du nombre de bases qu’elles ont en commun, de l’identité des acides aminés pour quoi elles codent et de la similitude de leurs fonctions.


7- La totalité de nos gènes se retrouve dans chacune de nos cellules ; cela ne signifie pas qu’ils s’y expriment, c’est-à-dire que leur produit – protéine – s’y retrouve et, quand il s’y trouve, qu’il soit présent à tout moment. En mesurant la concentration du produit d’un gène dans une structure cérébrale, par exemple, on peut estimer le niveau d’expression du gène, dans la structure.


8- L’acide ribonucléique.


9- Le neurotransmetteur atteint la forme par laquelle il agit efficacement au niveau de la synapse, au terme de multiples modifications neurochimiques. La substance première, à l’origine de ces transformations, s’appelle le précurseur.


10- Les communications entre deux neurones s’opèrent grâce à de multiples synapses. Ces synapses sont portées par les dendrites dont l’image microscopique ressemble assez aux racines de certains végétaux.









Chapitre II

Origine génétique des différences
 entre individus


Les différences qui se trouvent dans les manières de vivre des hommes sont presque infinies. Il y a un très grand nombre de différentes conditions, de différents emplois, de différentes charges, de différentes communautés. Ces différences font que les hommes agissent pour des desseins tous différents et qu’ils raisonnent sur différents principes. Il serait même assez difficile de trouver plusieurs personnes qui eussent entièrement les mêmes vues dans une même communauté, dans laquelle les particuliers ne doivent avoir qu’un même esprit, et que les mêmes desseins.

Nicolas MALEBRANCHE,


De la recherche de la vérité, 1674.





Les comportements n’ont pas de gènes, ce sont les individus qui exécutent les comportements qui les portent. De sorte que parler de la « génétique des comportements » comme de la « génétique de la circulation sanguine » ou de la « respiration » sonne, pour le généticien, de façon aussi loufoque que la réplique de Pierre Dac quand il donnait rendez-vous entre midi et le pont de la Concorde.

Dans cette expression plus qu’incongrue sédimentent les rêves perdus d’un savoir impossible. « Génétique du comportement » contient dans ses replis les espoirs de générations qui attendaient de la génétique naissante qu’elle livrât une réponse à la querelle qui opposait les partisans de Lorenz à ceux de Schnerlia, les uns tenants d’une préprogrammation des conduites propres à l’espèce, les autres d’une mise en place progressive des conduites sous la pression sociale. La préprogrammation était dans les gènes, il restait à les trouver. L’enjeu, qui dépassait d’ailleurs l’éthologie, prit un tour nouveau avec la linguistique le jour où Chomsky vint. Il défendait l’idée que les structures du langage étant identiques pour toutes les langues, cette identité ne pourrait que révéler une identité des structures cérébrales sous-jacentes et relever d’un programme génétique, propre à l’espèce. Avons-nous accès à de tels programmes ? La génétique peut-elle nous conduire aux gènes du langage ? Peut-elle cerner des gènes caractérisant les traits morphologiques ou comportementaux qui sont propres à une espèce ? Peut-elle nous ouvrir l’accès aux allèles, qui font que les comportements de cour du guppy de nos aquariums restent sans effet sur les femelles d’une espèce, si voisine que nos yeux ne peuvent les distinguer ? À l’intérieur d’une espèce, peut-elle trouver les allèles liés à l’anxiété ou à l’agression ?

Les possibilités de la génétique sont plus limitées que le pensaient les spécialistes de l’éthologie ou de la grammaire générative. Les comportements – agression, anxiété, mémoire, etc. – sont des fonctions, et la génétique ne peut pas identifier les gènes liés à des fonctions mais seulement des allèles liés à des différences dans l’exercice de fonctions. Pourquoi ?


Génome et génotype

On distingue le génome du génotype. Les individus d’une même espèce possèdent le même génome qui se caractérise par le nombre et la forme des chromosomes et par la topographie des gènes qu’ils portent. Le séquençage d’un génome livre la succession de ces gènes et leurs positions sur chaque chromosome. Tous les individus qui composent une espèce portent les mêmes gènes. Chaque gène, chez un individu, porte deux allèles. Ces allèles se composent des paires de bases qui codent pour des protéines, suivant le schéma complexe que j’exposais dans le chapitre qui précède. Selon que les allèles d’un gène portent les mêmes bases ou des bases différentes, ils conduisent à des protéines différentes. La composition des allèles, c’est-à-dire la succession des bases qui les composent, varie d’un individu à l’autre. L’ensemble des particularités alléliques que porte un individu, pour chacun des gènes de son génome, définit le génotype de cet individu. De la combinaison de ces formes allèles résulte l’individualité génétique. Si tous les humains ont le même génome, ils n’ont pas le même génotype ; la probabilité pour que deux individus possèdent le même génotype est quasiment nulle, hormis pour des jumeaux issus d’un même œuf – encore que… – ou pour des animaux produits par croisements systématiquement consanguins.

On ne peut pas connaître directement la fonction d’un gène au seul examen des résultats du séquençage. On y accède en analysant les phénotypes associés à chaque allèle. Mais qu’est-ce qu’un phénotype ? Lorsque je parle de phénotype, je ne désigne pas une fonction ; la mémoire n’est pas un phénotype. Les différences d’efficience dont font preuve les individus en matière de mémoire, les troubles qu’ils manifestent dans ce domaine sont des phénotypes. Le phénotype est une caractéristique individuelle observable. Lorsque je disais, au premier chapitre, que l’épissage alternatif, les effets épistatiques, les interactions entre gènes et environnement créaient de nouveaux phénotypes, j’entendais que ces événements engendraient des phénomènes qui se traduisaient par des différences entre individus, différences qualitatives ou quantitatives.

Le séquençage, qui nous indique la présence de gènes et leur position sur les chromosomes, ne nous dit pas la fonction des gènes. Cette fonction, nous y accédons indirectement par l’observation des différences phénotypiques que suscite un changement de forme allèle. La recherche de la fonction des gènes nécessite la mise en correspondance du génotype et du phénotype, c’est-à-dire la mise en relation de différences entre individus qui existent à ces deux niveaux de l’organisme. Si un individu malade porte des allèles à l’état homozygote pour un locus et si un autre individu porte d’autres allèles à ce même locus et se porte bien, on peut imputer la maladie aux formes allèles que porte le premier individu. On joue sur la différence « malade » et « non malade » en relation avec les différences alléliques. Pour emporter la conviction des pairs, la démonstration est un peu plus compliquée que je ne le laisse croire, mais l’essentiel est bien là. L’essentiel, c’est la mise en relation de différences génotypiques avec des différences phénotypiques. Sans différences à ces deux niveaux, la fonction du gène échapperait à tout investigateur.

Le plus souvent, on recourt aux résultats de brassages d’allèles obtenus par croisements. Dans ce cas, on recherche, a posteriori, à quel phénotype se trouve associée telle forme allèle et si d’autres formes allèles affectent, en miroir, la même fonction. De tels brassages sont produits suivant des plans parfois sophistiqués chez les espèces animales ; dans notre espèce, où, par chance, ces manipulations ne sauraient être produites, la première étape consiste à sélectionner les familles où le hasard des unions a opéré le brassage d’informations génotypiques et phénotypiques. Dans ces familles, la présence constante d’une forme allèle chez des personnes atteintes d’une maladie et d’une autre chez les personnes saines indique une implication de la première forme allèle dans cette maladie. Le recours aux différences génotypiques et phénotypiques entre individus est donc inévitable. Je montrerai plus loin que l’utilisation de ces différences est également requise lorsqu’on recherche la fonction de gènes liés à des caractères non plus qualitatifs, comme le sont les maladies, mais quantitatifs, les différences entre individus se traduisant, cette fois, par des différences de degré.

Il se peut que, dans certains cas, une population ne livre aucune différence phénotypique, et cette absence de différence visible peut correspondre, bien évidemment, à une absence de différence génotypique. Cette situation se rencontre lorsqu’une mutation touche un gène lié à des fonctions si indispensables à la vie que l’individu ne peut se reproduire. Cela m’arriva lorsque je sélectionnai des poissons pour leurs conduites de cour. Je choisis deux comportements, l’un consistait en déploiements de nageoires qui s’accompagnaient d’un frémissement de tout le corps et que le mâle effectuait devant le museau de la femelle ; l’autre se rapportait à la fréquence d’érection de l’organe reproducteur. Je procédais à une sélection sur chaque trait séparément et, s’il me fut possible de produire une lignée montrant une propension accrue et une lignée montrant une propension nulle à déployer les nageoires, je ne parvins pas à faire émerger une lignée caractérisée par une absence d’érection de l’organe reproducteur devant les femelles. Tous les mâles érigeaient leur organe reproducteur, et la fréquence avec laquelle ils le faisaient fluctuait d’une génération à l’autre, jamais elle n’était nulle. L’hypothèse la plus vraisemblable pour rendre compte de ce succès et de cet échec était qu’un poisson pouvait se reproduire sans faire une cour élaborée mais que l’érection de l’organe reproducteur est, dans ces circonstances, le passage obligé. Il était certain que les mécanismes évolutifs avaient éliminé les allèles qui pouvaient conduire à l’absence de ce comportement.

On connaît aussi des mutations qui induisent une létalité qui gomme toute différence liée à un trait vital : absence d’un cœur ou d’une tête. Comment trouver alors les gènes liés à la formation de la tête et du cœur s’il n’y a pas de tels organismes disponibles, fussent-ils embryonnaires ? Il reste la possibilité de créer des différences génotypiques pour un gène dont les allèles sont monomorphes au sein des populations. Pour ce faire, on peut générer, chez la souris, des organismes chez lesquels on a procédé à l’ablation des gènes. L’apparition d’un organisme non viable, certes, mais dépourvu de telle ou telle partie importante indique quel phénotype est lié à ce gène. On ne se trouve pas débarrassé, pour autant, des différences entre individus puisque la fonction du gène émerge de la comparaison phénotypique d’individus porteurs d’allèles avec des individus ne portant pas d’allèle à ce locus ou, suivant une expression fréquemment utilisée, portant un allèle nul.

Disant cela, je ne me démarque pas de Jerry Hirsch qui a formulé avec force, voici près de quarante ans, l’idée selon laquelle nous n’approchons, par la génétique, que la frange qui se rapporte aux différences entre individus (Hirsch, 1963, 1967, 1967a, voir l’épilogue de son ouvrage, en particulier) et me l’a apprise dès notre premier entretien. En ce sens, je reste proche également des formulations de Sewall Wright qui mettaient l’accent sur le fait que la génétique procède par associations entre les diversités génotypiques et les diversités phénotypiques. Vers 1933, dans un article relatif à la polydactylie chez les cochons d’Inde, il conclut ainsi : « Les variations de nombre de doigts ou d’absence de doigts sont corrélées à des variations de gènes et de formes allèles de ces gènes dans la population que j’avais générée. » L’avènement des techniques de génétique moléculaire succédant à la découverte de la structure de l’ADN, dont on fête le cinquantenaire, ne change rien à ce qui me semble être l’essence de la démarche génétique.

C’est par cet aspect différentiel que la génétique peut rejoindre l’étude des mécanismes évolutifs. Sans sélection naturelle qui s’exerce sur les gènes par l’entremise des phénotypes qui leur sont associés, il ne pourrait y avoir d’évolution. Ce sont donc les différences individuelles qui jouent le rôle central dans ce que nous savons de l’origine des espèces et, de ce point de vue, les différences n’ont de sens que si leur origine est génétique. Disant cela, je ne me réfère pas seulement aux nombreux chapitres que Darwin leur a consacrés, chapitres mettant en avant la variation individuelle dans toutes les espèces, mais, également, à l’analyse des processus évolutifs qui a été menée depuis un siècle. Sans l’existence de variations individuelles, toute tentative d’explication de l’origine des espèces s’effondrerait.




Variants et invariants

De ce qui précède, on serait tenté de conclure que le génome est un « invariant » pour l’espèce et que, dans chaque espèce, le génotype propose des variations limitées, dans leurs amplitudes, à ce que le fonctionnement de l’organisme permet de supporter. La génomique comparative, sans remettre en cause la distinction entre « génome » et « génotype », nous incite à trouver d’autres invariants que cet ensemble de gènes qui font que deux humains se ressemblent et ne sont pas des chats. Je m’y attarderai parce que cette recherche d’invariants entre espèces justifie qu’on aille regarder dans d’autres espèces pour comprendre ce qui se passe dans la nôtre. Elle est la justification fondamentale de ce qu’on appelle « les modèles animaux », notion que je discuterai plus loin. Elle répond aussi à la question que le lecteur a pu se poser devant le choix que je faisais de mes exemples que je puisais indifféremment chez l’humain, la souris, le nématode ou la mouche, comme si je donnais un statut de preuve égal aux faits, quelle que soit l’espèce où je puise mes illustrations.

Le recours à l’étude de l’animal pour comprendre la relation entre allèles et phénotypes comportementaux puise sa justification dans ce qu’on sait de l’origine des espèces : toutes les espèces animales dérivant d’un tronc commun partagent, pour cette raison, des gènes assumant les mêmes fonctions : l’identité de fonction d’un gène serait une sorte d’invariance entre espèces. Il s’ensuit qu’il n’y a pas de solution de continuité entre les mammifères, si ce n’est entre notre espèce et les autres, le langage créant un saut qualitatif – encore que l’attribution aux seuls humains d’un langage soit très âprement disputée. Les variations entre espèces de mammifères semblent être plus quantitatives que qualitatives. Je signalais la grande similitude existant entre le génome du chimpanzé ou du gorille et le génome de l’humain. Même si le degré de similitude est moindre entre la souris et l’humain, il est loin d’être négligeable.

Deux arguments soutiennent l’idée d’une invariance des gènes entre espèces.

De par leurs structures et leurs fonctions, certains gènes peuvent être regardés comme des éléments invariants entre les espèces. En effet, des gènes sont homologues entre des espèces. On désigne par homologie le fait que des gènes ont des structures voisines, c’est-à-dire qu’ils sont composés des mêmes successions de paires de bases, d’acides aminés et possèdent des fonctions voisines. Un récepteur à neurotransmetteurs correspond à un gène. Or, chez la souris, la quasi-totalité des récepteurs possède une homologie de structure qui dépasse les 80 % et une homologie de fonction qui approche les 100 %. De plus en plus souvent, la littérature scientifique constate que ces homologies dépassent l’ordre des mammifères et rapporte des homologies entre la drosophile, le nématode C. elegans et l’humain. Le gène DYRK1A1, qui pourrait jouer un rôle important dans les pathologies cognitives présentes dans le syndrome de Down, a son homologue – tant pour la structure que pour les fonctions – chez la drosophile et C. elegans. Rien de cela ne peut nous étonner puisque C. elegans, drosophile, souris et humains ont une parenté évolutive. Force est d’ailleurs de constater que les invalidations de gènes codant pour des récepteurs à neurotransmetteurs, chez la souris, recoupent, quand les données de la médecine permettent de les contrôler, les résultats d’observations biochimiques et ceux d’observations cliniques relatives à la fonction de ces récepteurs et par conséquent des gènes.

Les gènes identifiés chez une espèce s’intègrent, dans leur majorité, au génome d’une autre espèce et s’expriment. La possibilité de créer des animaux transgéniques dépasse les traces que la formation des espèces a laissées dans les similitudes que je viens de signaler en définissant les homologies. L’incorporation d’un allèle humain, chez un animal de laboratoire, génère d’authentiques modèles des conditions qui permettent l’émergence de pathologies. Certes, les produits du gène sont réinterprétés par l’organisme receveur. Le transfert du gène humain impliqué dans la détermination des testicules en est un bon exemple. Homologue chez tous les mammifères, ce gène fait apparaître, quand on l’incorpore au génome de souris de caryotype2 femelle, des genitalia mâles. Fort heureusement, pour la bienséance, le génome de la souris a réinterprété les produits du gène humain et ces malheureuses bêtes ne se trouvent dotées que de testicules de souris : le phénotype est murin et non humain. Les souris transgéniques ayant incorporé l’allèle du précurseur de la protéine amyloïde humaine, associée à la maladie d’Alzheimer, présentent des plaques de sénilité dans le cerveau – j’y reviendrai en détail plus loin –, mais, en parallèle, ces souris montrent des difficultés d’apprentissage, comme dans notre espèce. Ces difficultés croissent avec l’âge, et leurs performances sont inversement proportionnelles au nombre de plaques séniles. La possibilité même de la transgenèse témoigne de l’existence d’une invariance en induisant des phénotypes relatifs à la même fonction, quelle que soit l’espèce. Toutefois, cette invariance entre espèces ne va pas sans une importante marge de variation puisque, tout en restant dans le cadre de la même fonction, sa manifestation dépend de l’espèce.

L’analyse comparative des cartes chromosomiques des mammifères montre une autre forme d’invariance entre espèces. On connaît en effet l’existence de régions chromosomiques sur lesquelles on retrouve, dans le même ordre, des gènes de même fonction, quelle que soit l’espèce. On dit alors que ces régions sont synténiques. Non seulement la structure et les fonctions d’un gène sont conservées – c’est l’homologie – entre les espèces, mais des fragments entiers du génome le sont aussi. La presque totalité de la carte chromosomique de la souris se retrouve, en blocs synténiques, sur celle de l’humain. Il existe d’ailleurs des cartes de synténies entre espèces qui sont des cartes faisant correspondre les mêmes groupements de gènes semblables, au travers de différentes espèces. Cela permet, lorsqu’un gène est localisé dans une espèce, par exemple chez la souris, ce qui se fait avec une relative facilité, de tenter une localisation dans la région synténique humaine.

La carte comparative des chromosomes 16 de la souris et 21 humain procure un remarquable exemple de synténie. On peut voir qu’un ensemble large de gènes reste conservé dans les deux espèces (figure II.1). Tous les gènes du chromosome 16 de la souris ne se retrouvent pas sur le chromosome 21 humain, mais tous se retrouvent sur le génome humain, à l’exception d’un seul. Ces homologies de gènes comme ces synténies se retrouvent chez tous les mammifères, rat, porc et, bien sûr, primates non humains. J’ai parfois l’impression que les cartes chromosomiques des mammifères sortent de la main d’un peintre des années 1920 qui aurait procédé à des collages audacieux. La structure du collage varie d’une espèce à l’autre mais les éléments qui servent à le faire sont les mêmes. Les synténies du chromosome 21 humain, qui se retrouvent sur le chromosome 16 de la souris, se retrouvent sur le chromosome 3 du babouin.

Dans ses outils les plus récents – exploitation des homologies de fonction des gènes, transgenèse, localisation de gènes dans une espèce de laboratoire pour localiser plus aisément des gènes homologues chez l’humain – la génétique s’appuie sur les différences individuelles, au sein d’une espèce et même entre les espèces.


[image: images]Figure II.1 : Carte chromosomique comparée des chromosomes 21 humain (HSA 21) et 16 de la souris (MMU 16) (adaptée de Hattori et al., 2000). Les noms des gènes (en majuscule chez l’humain, en minuscule chez la souris) et leurs positions illustrent bien la notion de synténie. Une partie des gènes de HSA 21 se retrouve sur les chromosomes 10 et 17 de la souris (bas de la figure). Dans le chapitre VII, on se référera aux traits verticaux, entre les chromosomes, qui figurent les trisomies segmentaires du chromosome 16. La partie indiquée en trait gras indique la localisation de la région minimale du syndrome de Down (DCR-1), l’ensemble de 4 traits verticaux marqués « YACs » donne la position des fragments du chromosome 21 humain, insérés dans des YACs (YACs, abrégé de Yeast Artificial Chromosomes ou chromosomes artificiels de levure) puis incorporés au patrimoine génétique de souris.







Les différences entre individus comme objet de science

Pourquoi les différences que montrent les individus dans leurs comportements ne seraient-elles pas alors pertinentes pour des analyses génétiques ?

Les techniques de l’analyse génétique qu’utilise le comportementaliste viennent de l’agronomie et visaient, initialement, à mettre en relation les éléments permanents que sont les gènes avec des phénotypes stables et définitifs : nombre de soies sternopleurales chez la drosophile, poids de la carcasse chez les bovins à l’abattage, anomalie morphologique, taille à l’âge adulte chez les plantes. La difficulté tient à ce que les comportements et les états psychologiques sont transitoires et surviennent en présence d’une stimulation de l’environnement. De sorte que, si le patrimoine génétique prédispose à une réaction, cette réaction peut ne jamais survenir si la stimulation engendrant ce comportement ne se présente jamais. Le nombre de soies reste le même chez une drosophile. Un comportement vient et passe. Un état cérébral que manifeste le tracé que capte l’électro-encéphalographie est tributaire de l’état de vigilance du sujet. Une souris potentiellement agressive ne se révélera comme telle que si un mâle antipathique entre dans son territoire, puis les réactions agressives disparaissent. Tout l’art de l’expérimentateur consiste à définir une situation faisant émerger ce comportement pour que les potentialités se réalisent. Dans ces conditions, les allèles qu’on identifie ne peuvent être que des allèles de susceptibilité.

Les mesures pratiquées par l’expert ne pourront relever d’une analyse génétique que si elles apparaissent avec une certaine constance en présence de stimulations identiques et si elles sont stables, émergeant d’un ensemble de processus physiologiques stables, processus révélant ainsi la permanence d’une organisation sous-jacente. On remédie à ces inconvénients par des estimations de la stabilité de la mesure qui garantissent que l’intervention de l’expérimentateur ne modifie pas la performance et que les individus, placés dans des conditions analogues, donnent des résultats identiques.

Chez la souris, l’existence de lignées consanguines permet de toucher du doigt la stabilité des réponses comportementales. Dans chaque lignée, chaque gène est homozygote et chacune des souris possède, de ce fait, les mêmes allèles. Ces lignées résultent de croisements entre frères et sœurs qui ont pour fonction d’éliminer les allèles hétérozygotes de chaque locus. La majorité de ces lignées atteint les trois cents générations de croisement entre frères et sœurs et, je l’ai estimé, cela ferait, à l’échelle humaine, l’équivalent de cinq mille ans, une généalogie qui débuterait à l’époque des débuts de l’écriture, en Égypte, à la stèle du Roi Serpent. Ce qui m’émerveille toujours, c’est qu’à l’origine, vers 1910, lorsque les pionniers de The Jackson Laboratory, dans le Maine, ont eu l’idée de fabriquer ces lignées, ils le firent à partir d’une stratégie probabiliste. Pendant cinquante ans, eux, puis leurs successeurs ont fondé un immense élevage sur la foi des probabilités. Par la suite, l’utilisation des lois de l’histocompatibilité et plus récemment l’analyse de l’ADN ont montré que leur prédiction était judicieuse. De sorte que ces souris sont, en fait, des clones homozygotes dont, pour ces raisons, le génotype survit à l’individu. Ce sont les mêmes individualités à des milliers d’exemplaires. À Orléans, à Londres, à Tokyo ou à New York, ces souris réagissent de la même manière dans les tâches auxquelles on les soumet. Il devient donc possible, comparant plusieurs lignées dans une mesure comportementale dans différents laboratoires, d’obtenir des résultats comparables.

— Si ce n’est, monsieur le professeur, que tu enjolives un peu, murmure, au fond de moi, une petite voix. Un travail, publié par un groupe de chercheurs américains que tu connais bien (Crabbe et al., 1999), montre que les résultats diffèrent d’un laboratoire à l’autre, pour les mêmes lignées et les mêmes mesures de certains comportements.

L’ampleur de ces différences reste bien modeste, et ces collègues ont dramatisé ce qui change d’un laboratoire à l’autre au détriment de ce qui ne change pas. Je reste perplexe non devant les résultats, mais devant la généralisation qu’on a été tenté d’en faire. Il existe bon nombre de comportements pour lesquels l’examen de lignées a montré qu’ils restaient stables d’un laboratoire à l’autre et d’une année sur l’autre. Pour la production d’ultrasons chez le nouveau-né (Roubertoux et al., 1996), le déclenchement de conduites d’attaque (Roubertoux et al., 1999), le développement moteur (Le Roy et al., 2001), on observe une stabilité qui s’étale sur parfois dix ans et qui résiste aux changements de laboratoires. Quant aux travaux sur l’humain, ils ne s’adressent qu’à des mesures stables : les mesures d’intelligence, vivement critiquées par ailleurs, ont au moins le mérite de présenter une forte stabilité.
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