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CHAPITRE PREMIER
Tous semblables, tous différents





1. – ADN


La nature chimique des gènes est longtemps restée mystérieuse. En 1940, à New York, O. Avery affirme que, malgré son apparente simplicité, la substance héréditaire est l’ADN. Ce contraste s’éclaire en 1953, quand deux chercheurs de 23 et 35 ans, Jim Watson et Francis Crick, s’appuyant sur les travaux déterminants de Rosalind Franklin, injustement oubliée, décrivent la structure de l’ADN en double hélice, « si jolie qu’elle se devait d’exister ». Ainsi, ce sont bien les infinies combinaisons d’enchaînement des quatre nucléotides qui le composent (adénine, guanine, thymine et cytosine), et non leur nature, qui constituent l’information génétique, mais aussi sa capacité à se transmettre, « qui n’avait pas échappé » aux auteurs de l’article !

L’acide désoxyribonucléique, ou ADN, est un polymère biologique : une molécule géante présente dans toutes les cellules du monde vivant, uni et pluricellulaire, et même dans de nombreux virus. Il y représente le matériel génétique et son ensemble constitue le génome*. Il a une double vocation : il est le répertoire des informations génétiques nécessaires à la vie cellulaire, et il transmet cette information aux cellules filles lors de la mitose*, ou aux descendants lors de la méiose*. L’ADN est ainsi le support de l’hérédité.

L’ADN a pour cela plusieurs propriétés fondatrices. Il est organisé en deux brins antiparallèles, enroulés en double hélice. Chaque brin est composé d’un enchaînement de nucléotides (ou bases), dont la succession ordonnée sur l’un des deux brins constitue la séquence. La structure en double hélice repose sur l’appariement deux à deux des nucléotides, A avec T, et C avec G. L’organisation en double brin permet à l’ADN d’être recopié à certains endroits lorsque les deux brins se séparent, telle une fermeture Éclair, pour que l’un d’entre eux puisse être exactement décalqué en une autre molécule biologique, qui, elle, sera monobrin, l’ARN*. C’est par ce processus que l’ADN rend opérante l’information génétique qu’il contient (transcription) et qu’il se copie pour se transmettre (réplication).





2. – Génome


Le génome représente l’ensemble du matériel génétique d’un être vivant ou d’une espèce. Il est constitué d’ADN*, à l’exception de certains virus, où le génome est fait d’ARN.

Le génome humain est diploïde, c’est-à-dire qu’il est constitué de deux demi-génomes semblables (les génomes haploïdes) reçus, pour l’un, du père et, pour l’autre, de la mère. Il est fragmenté en 46 chromosomes*. Le génome peut être analysé par des approches classiquement différentes :


	la génétique moléculaire, qui passe le plus souvent par l’établissement de la séquence d’un de ses segments, c’est-à-dire de l’enchaînement spécifique des nucléotides qui le constituent (A, T, C ou G) ;


	la génétique structurelle, qui étudie le génome dans un ordre de dimension plus vaste, allant du chromosome (on parle alors de « cytogénétique ») aux grands segments structurels du génome (étudiés par la CGH ou les méthodes d’analyse d’organisation de la chromatine*).




Aujourd’hui, grâce aux possibilités techniques d’établissement de la séquence complète des génomes humains, ces approches sont confondues, une même analyse permettant les deux lectures (séquence et structure).

La totalité du génome haploïde (23 chromosomes) humain est constituée de près de 3 milliards de nucléotides, et il y en a donc le double dans chaque cellule diploïde (la quasi-totalité de nos cellules somatiques).

Le projet « Génome humain », dont la première publication date de 2003, a permis d’établir la séquence la plus consensuelle pour chaque base dans une ou plusieurs populations : la séquence de référence. Il nous a montré que la moitié du génome humain est composée de régions amorphes, souvent très répétitives, véritables cimetières de reliques de séquences virales accumulées dans notre matériel génétique au fil de millions d’années d’évolution ; et, au contraire, pour son autre moitié, de séquences uniques. Seule une petite fraction des séquences uniques constitue la partie codante du génome (→ 67), composée des gènes codant les protéines.

Les projets d’exploration du génome sont toujours en cours. Ils visent à compléter la séquence initialement publiée d’un télomère (extrémité d’un chromosome*) à l’autre, comme le projet « T-to-T », qui a établi en 2022 une version quasi complète du génome humain. Mais ils tendent surtout vers l’élucidation de la fonction des séquences non codantes, particulièrement celles qui ont été conservées entre espèces au cours de l’évolution, par une pression de sélection au moins aussi forte que les séquences codantes, témoignant de leur importance.





3. – Chromosome


Fruits des premières observations microscopiques du noyau des cellules au milieu du XIXe siècle, les chromo-soma, ces petits « corps colorés » observés par Wilhelm Waldeyer dès 1888, sont composés de la molécule d’ADN*, substance héréditaire qui sera transmise par un individu à ses descendants, associée à des protéines, les histones notamment, l’ensemble constituant la chromatine.

Deux fois plus nombreux dans les cellules somatiques que dans les cellules germinales, nos 46 chromosomes équipant des cellules diploïdes correspondent à 23 paires, dont on ne retrouve qu’un homologue dans les cellules haploïdes, comme les gamètes*, ou cellules de reproduction. Entre les deux sexes, 22 paires sont identiques : on les appelle les autosomes. Ils imposent la notion du double héritage, paternel et maternel, et l’égalité des rôles dans la reproduction. La 23e paire est formée de 2 chromosomes sexuels, ou gonosomes, qui varient selon le sexe : dimorphisme gonosomique chez l’homme porteur d’un X et d’un Y, qui peut dès lors produire deux variétés de spermatozoïdes selon le chromosome sexuel dont ceux-ci sont porteurs ; monomorphisme gonosomique chez la femme qui, avec deux chromosomes X, ne produit que des ovules porteurs d’un X*. Ainsi, chez l’humain, c’est le spermatozoïde qui détermine le sexe du futur individu, tandis que chez l’oiseau par exemple, le dimorphisme gonosomique est porté par la femelle.





4. – Locus et cartes


Le lien entre chromosome et position des gènes a été établi entre 1910 et 1916 par Thomas Hunt Morgan avec son « escadre de la mouche », Drosophila Melanogaster, qui prolifère sur les fruits trop mûrs. Cet insecte a deux qualités fondamentales : sa reproduction abondante et rapide et l’extrême simplicité de son génome (seulement 4 paires de chromosomes). Ceux-ci sont parfaitement visibles au microscope dans les glandes salivaires de la drosophile à l’état de larve (chromosomes géants). Leur étude a permis de formuler la théorie chromosomique de l’hérédité en 1920. Non seulement les gènes sont situés « sur » les chromosomes, mais ils peuvent en outre être localisés et positionnés les uns par rapport aux autres pour étudier leur transmission dans les générations successives, grâce au phénomène de crossing-over (→ 19). En effet, deux locus proches sur un chromosome se sépareront lors de la méiose, non pas de manière aléatoire, mais avec une probabilité inférieure à 50 % : on dit que ces locus sont liés et cette proximité se mesure par la fraction de recombinaison (la probabilité qu’ils se séparent lors de la division méiotique). À l’inverse, deux locus sur des chromosomes différents (ou très distants sur un même chromosome) sont non liés et se séparent avec une probabilité de 50 % à chaque méiose. Ces travaux précèdent de loin la connaissance de la séquence du génome humain, celle de la constitution de l’ADN et des chromosomes eux-mêmes !

Très tôt, il a été entrepris de cartographier le matériel génétique et d’y localiser un gène codant pour un caractère ou un phénotype (carte génétique). Cette position est appelée locus et peut aujourd’hui (à la manière d’un GPS) être très exactement précisée par ses coordonnées sur la séquence d’ADN (carte physique). Ces sites remarquables du génome étant souvent les gènes, on parle le plus souvent de locus lorsqu’il s’agit de la position d’un gène. Toutefois, tout emplacement du génome peut être considéré comme un locus, correspondant à des segments d’ADN plus ou moins vastes.

La carte génomique – ou carte chromosomique – n’est rien d’autre que l’ensemble des locus placés les uns par rapport aux autres, sur tel ou tel chromosome, aujourd’hui avec une précision à l’échelle du nucléotide.





5. – Variabilité


L’ampleur de la variation du génome humain est encore un choc pour les généticiens. Au-delà de toutes les estimations imaginables, notre génome a profondément évolué au cours des quelques dernières dizaines de milliers d’années, très certainement en écho à une croissance démographique inouïe, telle qu’aucun être ne l’avait vécue avant Sapiens. Sans se départir d’être l’exception (et ne représentant pas plus de 0,1 % entre chaque individu), cette variation est d’une si grande ampleur qu’elle fonde le paradoxe de nos génomes : si semblables et si différents en même temps.

Considérons par exemple les segments codants de notre ADN (l’exome*), qui ne représentent que 1,8 % de notre génome, certes le plus conservé et celui que nous savons décoder. L’exome de n’importe lequel d’entre nous présente environ 20 000 variants* par rapport à la séquence de référence, qui résulte d’une mauvaise moyenne issue des résultats antérieurs. Si 10 000 de ces variants sont déjà connus et répertoriés, notamment comme des polymorphismes, si quelques milliers d’autres sont rapidement écartés, bien que rares en raison de leur bénignité (ou le croit-on), plusieurs centaines d’entre eux représentent des variants à la fois rares et dont la répercussion biologique est possible ou même vraisemblable. Imaginez le casse-tête !





6. – Variants


Si nous partageons globalement le même génome (6 milliards de nucléotides répartis entre 23 paires de chromosomes), ce génome dit « de référence » comporte de très nombreuses variations entre individus. Toute déviation par rapport à la séquence ADN de référence constitue un variant, terme neutre qui ne dit rien de son effet, ni de sa fréquence.

La majorité des variants génomiques sont des alternatives à une position génomique ponctuelle entre deux nucléotides possibles (A ou G, C ou T, etc.) : ce sont des variations de simple nucléotide (single nucleotide polymorphism, SNP*, des Anglo-Saxons). Ces substitutions définissent donc un système à deux allèles (A ou G, C ou T, etc.), de fréquences respectives souvent variables suivant les populations. Notre génome regorge de tels variants et deux regards faussement contradictoires peuvent alors être portés sur notre ADN : nos milliards de nucléotides sont extraordinairement identiques (à 99,9 %) et, en même temps, les différences observées entre deux personnes prises au hasard sont importantes (3,2 millions de variants de type SNP répertoriés) même si elles ne concernent donc que 0,1 % de l’ensemble.

Il en va de même pour les variations du nombre de copies d’ADN. Certaines, de petite taille (les microsatellites), sont souvent dotées d’un très grand nombre d’allèles, très utiles en génétique médicale comme en médecine légale ; d’autres, les variations du nombre de copies (CNV), de taille élevée, supérieure à 500 kb (kilobases, c’est-à-dire 1 000 nucléotides), et dont les différences entre deux individus non apparentés représentent près de 10 % du génome.

On voit bien que ce que l’on a voulu appeler un « programme génétique » n’est qu’un très vague consensus, dont les variations communes et les altérations sont à rapprocher de la variabilité de l’expression de nos gènes, et donc des phénotypes (expression visible ou mesurable de l’action de nos gènes) qui leur sont associés. Car, naturellement, SNP comme CNV sont des sources infinies de variabilité, qu’elle soit normale ou pathologique.





7. – Polymorphismes


Dans une population à l’équilibre*, un polymorphisme est un caractère mendélien* qui donne lieu à au moins deux phénotypes, et qui est lié, par conséquent, à au moins deux génotypes*. On parle de polymorphisme lorsque aucun des allèles* n’a une fréquence inférieure à 1 % (minor allele frequency, MAF, des Anglo-Saxons) ; on parle de variants rares dans le cas contraire.

La fréquence d’un variant* va ainsi le définir comme un polymorphisme si sa fréquence est supérieure à 1 % ou un variant rare si sa fréquence est inférieure à 1 %. Cette observation peut varier d’une population à l’autre.

Les premiers polymorphismes humains ont été découverts en 1900 par Landsteiner, il s’agissait des groupes sanguins ABO. Puis est venu l’âge, non révolu, des polymorphismes du système HLA, impliqués dans le rejet ou la tolérance de greffe, découverte de Jean Dausset couronnée par le prix Nobel et menant ce savant à la création visionnaire, à Paris, du Centre d’étude du polymorphisme humain (CEPH). Il y a développé de vastes répertoires de polymorphismes reconnus, utilisables dans les études de liaison* pour des maladies monogéniques, ou dans des études d’association* pour des maladies multifactorielles*.

Mais, dès les années 1980, l’irruption de la génétique moléculaire a fourni aux médecins et aux chercheurs un nombre croissant de polymorphismes dont l’analyse est particulièrement simplifiée : les polymorphismes de séquences de l’ADN*. Ils ne sont alors pas associés à un phénotype clinique.





8. – Polymorphismes de l’ADN ou SNP


Les polymorphismes ADN sont formés de toutes les variations individuelles de la séquence nucléotidique qui ne sont pas rares (allèle le plus rare de fréquence supérieure à 1 %). Ces marqueurs génétiques peuvent être bialléliques (A ou T, C ou G, à une même position de la séquence du génome), et on parle de polymorphismes de simples nucléotides (SNP). Ils peuvent être multi-alléliques, le plus souvent liés à des répétitions variables de très petites séquences d’ADN (doublon AC dans une séquence ACACACACACACACACA etc.) : on parle de microsatellites.

Chaque système allélique définit un locus polymorphe dont la cartographie précise est désormais accessible dans tous les cas et dont l’informativité (la probabilité d’hétérozygotie) définit la puissance à distinguer, à cette position précise, les deux chromosomes homologues d’un individu. Chez un hétérozygote* pour un système polymorphique de l’ADN, les deux formes alléliques sont détectables (individu AT par exemple, pour un polymorphisme A ou T), on parle donc de marqueurs codominants. On dit en revanche d’un homozygote pour le même système polymorphe (AA, ou TT) qu’il n’est pas informatif à ce locus.

Pour un système bi-allélique, même idéal (allèle A et allèle T de même fréquence, 50 %), l’informativité est assez faible, les hétérozygotes dans ce système idéal ne constituant que 50 % des individus, les autres étant homozygotes AA ou TT. Les polymorphismes multi-alléliques sont par essence bien plus informatifs et donc très précieux : un système à 4 allèles de fréquences équilibrées, par exemple, va engendrer 75 % d’hétérozygotes. Ils sont cependant plus rares.

L’étude systématique de séquences de multiples génomes humains a permis de produire d’impressionnantes séries de ces variations communes de notre ADN. Il en existe des millions, tous précisément cartographiés sur le génome, et dont on pense qu’elles permettent de couvrir et de capturer l’ensemble de l’information génétique d’un génome.





9. – Gène : définitions classiques


Paradoxalement, il s’agit sans doute de la définition la plus délicate, la plus incertaine et la moins consensuelle de la génétique. La raison en est simple : le gène recouvre au moins trois concepts cohérents et structurellement indépendants.

Le gène tel que Jacobsen l’a défini est avant tout un concept, dénué de substance biochimique ou biologique, obéissant aux règles de transmission des lois mendéliennes et qui détermine un trait, c’est-à-dire un élément du phénotype constituant l’expression visible du génotype. Il s’agit là d’une définition purement fonctionnelle : le gène est un segment du génome qui code pour un caractère. Bien que fondatrice, cette définition ne suffit pas quand on sait qu’aujourd’hui, un gène peut contribuer à la manifestation de plusieurs caractères bien différents et que, au contraire, un caractère complexe est souvent le fruit de l’expression de nombreux gènes.

À cette unité de fonction s’est ajouté le gène unité de recombinaison, selon la troisième loi de Mendel ; le gène est ici l’unité la plus élémentaire du génome humain, celle qui ne pouvait être distinguée à la méiose par sa ségrégation indépendante dans deux gamètes. De ce concept découle une notion essentielle de cartographie : le gène définit un locus indissociable lors de la transmission des caractères, c’est-à-dire ne pouvant faire l’objet de recombinaison.

La biologie est venue ajouter un troisième ordre de définition : le gène est l’unité biochimique de la transcription, c’est-à-dire de production d’un ARN* qu’il soit codant* (ARN messager) ou non codant* (autres types d’ARN).

Quelle qu’en soit la définition biologique et structurelle, fonctionnelle ou génétique, un gène n’est en tout cas jamais « le » gène de l’intelligence, du poids, de la maternité, du diabète, de la taille, de la couleur des yeux, etc. Ces raccourcis coupables, auxquels participent tant les scientifiques que les journalistes, sont de redoutables simplifications. Elles voudraient que l’on ait trouvé « le » gène de la dépression lorsqu’on a simplement trouvé un variant d’un gène codant pour un neuromédiateur et qui pourrait, dans certaines conditions, et chez certaines personnes, participer au phénotype bipolaire. Ou encore, que l’on a trouvé avec audace « le gène du bonheur » lorsque l’on a seulement trouvé les mutations inactivatrices d’un gène exprimé dans le cerveau qui majorent un phénotype d’empathie. Tout cela est caricatural, mais continue de contribuer à la fois à la disqualification de la génétique parmi les disciplines scientifiques et à un engouement déplacé.





10. – Gène (suite) : définition moléculaire


La définition moléculaire du gène reste au fond la plus complexe, dès lors que la séquence du génome humain et son exploitation fonctionnelle sont en route depuis 2003 dans l’assignement de fonctions à cette immensité. Il faut en effet concilier cette dernière définition d’aspect structurel de la séquence primaire de l’ADN* concernée (la taille du domaine, sa position), des aspects fonctionnels de ce qu’elle peut produire en termes d’ARN* (possibilités de plusieurs transcrites en un seul locus), voire de chaînes polypeptidiques, c’est-à-dire de protéines possibles. Cela soulève une question de cohérence d’ensemble, l’union de tous les produits possibles de la séquence génomique ayant au moins une région commune, une cohérence géographique.

C’est ainsi qu’une définition biologique du gène, complexe mais conciliante, pourrait être aujourd’hui : « Un gène est l’ensemble des séquences génomiques codant pour un groupe cohérent de produits fonctionnels (parfois même chevauchants) ». Tel qu’ils sont ainsi définis, le génome humain contient 20 160 gènes codant des protéines, chacun d’eux ayant en moyenne quatre ARNm, c’est-à-dire multipliant grandement les possibilités de diversité fonctionnelle et de régulation. D’autres gènes ne codent pas de protéines, mais s’expriment sous la forme d’ARN non codants, de petite ou de grande taille, constituant eux-mêmes un total équivalent, de l’ordre de 20 000.

Il y a ainsi quelque chose de tout aussi philosophique que scientifique dans la définition d’un gène, et la frontière de ce qu’il est conventionnel et convenu d’appeler « gène » s’effondre rapidement, notamment lorsqu’on évoque la question de la régulation génétique et de l’utilisation de segments d’ADN considérés comme inertes.





11. – ARN


Si l’on en croit la biologie évolutive, l’ARN est la première molécule organique du monde vivant, préexistant à l’ADN et en ayant été la matrice primaire. L’acide ribonucléique, ou ARN, est une molécule biologique présente chez tous les êtres vivants. Elle est chimiquement très proche de l’ADN* (l’un des quatre ribonucléotides constituant l’ADN, la thymine, y est remplacé par l’uracile, U au lieu de T), mais elle s’en distingue par de nombreuses propriétés physico-chimiques, comme sa composition en un seul brin, et non deux, ou encore sa fragilité, qui en fait une molécule difficile à étudier ; alors même qu’elle résume la totalité de l’information tirée du matériel génétique puisque la plupart des segments fonctionnels de l’ADN s’expriment par la transcription, c’est-à-dire par leur recopiage en molécule d’ARN. C’est cette extraordinaire propriété qui fait de l’ARN une molécule thérapeutique de très grand avenir car elle résume, en un seul brin, l’entièreté de l’information nécessaire pour coder une ou plusieurs protéines. Les vaccins à ARN, popularisés lors de la pandémie de Covid-19, l’ont bien établi en sauvant des centaines de milliers de vies.

Le passage de l’information génétique de l’ADN aux protéines par l’intermédiaire de l’ARN et, surtout, sa régulation fine et concertée ont valu le prix Nobel en 1965 à François Jacob, Jacques Monod et André Lwoff.

De nombreuses espèces d’ARN existent dans les cellules, parmi lesquels les ARN messagers sont les plus exemplaires : recopiés à partir des gènes codant pour les protéines, ils transiteront du noyau vers le cytoplasme de la cellule pour y être modifiés (maturation des ARN dont seules les séquences dérivées des exons du gène (→ 67) ne sont retenues dans l’ARN messager définitif, par suppression des séquences introniques), puis traduits en protéines. À cet égard, les ARN contribuent grandement à la diversité de l’information génétique puisque, en moyenne, pour chaque gène codant pour des protéines, quatre ou cinq ARN différents peuvent être produits, variant souvent dans leurs résultats protéiques (protéine plus courte, plus longue ou différente).

D’autres classes d’ARN, non codants, sont de découverte plus récente. Ils sont souvent impliqués dans la régulation génétique, c’est-à-dire dans l’utilisation ou le verrouillage de la transcription des gènes lors de l’expression du génome. Les classes d’ARN non codants, faute de mieux, se distinguent aujourd’hui par leur taille : micro-ARN, très petites molécules de 20 à 40 ribonucléotides (souvent impliqués dans les modifications d’expression géniques) ou, au contraire, de longs ARN non codants qui entreprennent parfois le recopiage de très vastes domaines de génome dans une entreprise encore souvent mystérieuse.





12. – Code génétique


Véritable pierre de Rosette, le code génétique a apporté un éclairage essentiel sur la part de notre génome à laquelle est dévolue la traduction des protéines. Cette fraction est petite (1,8 %) et on oublie souvent que le code n’explique que cette infime partie de notre ADN* : les régions du génome qui composent les gènes codant les protéines.

Le code génétique a ainsi donné une grille de lecture de segments codants dans lesquels l’enchaînement des nucléotides trois à trois (on parle de codons), une fois recopiés (transcrits) sur l’ARN, prend un sens. Le code est dit « dégénéré » car, parmi les 64 codons possibles (34), 61 codent pour les 20 acides aminés qui composent nos protéines, plusieurs codons pouvant être traduits en un même acide aminé. Les 3 codons restants sont appelés codons-stop, car ils donnent un signal d’arrêt de la traduction.

De la mouche à l’homme, en passant par l’éléphant, le code génétique est universel et inaltérable.

La correspondance entre codons de l’ARN messager et acides aminés de la protéine, souvent représentée dans un tableau à deux entrées, est aussi le fondement d’une grande partie des méthodes du génie génétique* qui, dès lors, permettent à partir d’une séquence d’ADN (ou d’ARN) déterminée, d’obtenir exactement la protéine souhaitée, pourvu que l’on en connaisse la succession d’acides aminés. Le code ADN-ARN-protéine est donc également un extraordinaire outil de synthèse industrielle et médicamenteuse.





13. – Non codant (génome)


Si les atermoiements sur la définition d’un gène entraînent les mêmes difficultés à définir l’ADN non génique, il est plus simple et plus pertinent de définir l’ADN non codant. Il s’agit de la fraction de notre génome qui ne contient pas de séquence utile à la production des protéines, c’est-à-dire d’exons (fragments des gènes codant pour des protéines). Elle correspond donc à l’immense majorité de notre génome, plus de 98 %.

Deux faits de génétique évolutive ont fait porter un regard très différent sur notre ADN non codant. Tout d’abord, l’observation que 8 % de cette fraction présente les stigmates d’une grande conservation entre des espèces dont l’ancêtre commun est parfois très ancien, témoignant d’une pression de sélection les ayant maintenues, et préjugeant donc de leur rôle fonctionnel.

Ensuite, la taille importante du génome humain, qui est le fait évolutif le plus marquant et notamment avant l’avènement des mammifères. Entre les organismes unicellulaires et les mammifères, la taille des séquences codantes a très peu augmenté, mais les séquences non codantes, elles, se sont au contraire accumulées et ont accompagné la complexification des organismes et le nombre de types cellulaires qui le compose (plus de cent vingt chez l’homme).

Ainsi, au-delà même de ceux qui sont conservés, de très nombreux segments d’ADN intragéniques (dans les introns des gènes, → 11), mais surtout intergéniques (entre les gènes), jouent un rôle essentiel dans la régulation génétique, c’est-à-dire dans le fonctionnement coordonné, adapté et mesuré de l’expression des gènes, que ce soit au cours du développement ou dans des conditions physiologiques variées, notamment métaboliques, nutritionnelles, physico-chimiques, etc.

C’est donc en grande partie aux séquences non codantes qu’il faut attribuer la complexité de la biologie des organismes supérieurs.





14. –  Fonctions des éléments d’ADN

Les séquences utiles de l’ADN vont bien au-delà de ce que les séquences codantes, et même les séquences non codantes conservées, ont déjà pu désigner. C’est la conclusion majeure des travaux du consortium EncoDE (Encyclopedia of DNA Elements) qui a montré que 37 % de notre génome entier (et donc 80 % des séquences non répétitives, qui en représentent la moitié) est le support d’une très probable fonction, une proportion qui va bien au-delà du codage protéique (→ 67) et au-delà des stigmates de conservation évolutive de la séquence primaire. Deux marques canoniques de fonctionnalité de l’ADN sont la transcription, c’est-à-dire la production d’ARN*, qui concerne la majorité du génome alors que seul 1,8 % est codant, et le remodelage chromatinien, essentiel dans la régulation de l’expression génique.

Notre génome a donc livré trois dimensions quant à sa fonctionnalité qui vont bien au-delà de sa séquence primaire : (1) une dimension évolutive, la conservation entre espèces au fil de l’évolution ; (2) une dimension transcriptionnelle, l’immense production d’ARN ; et (3) une dimension chromatinienne qui permettra de distinguer, selon les types cellulaires et le moment du développement, entre les segments d’ADN utilisés (chromatine ouverte, gènes codants transcrits et traduits) et les autres (chromatine fermée, gènes codants non transcrits).

En toute logique, les généticiens médicaux commencent à s’intéresser aux régions non codantes de notre ADN, franchissant le saut entre l’exome* et l’analyse du génome* complet. Déjà, de nombreux syndromes ou maladies sont attribués à des modifications de l’ADN non codant, souvent d’ailleurs dans des pathologies développementales ou cancéreuses, précisément là où la régulation génétique occupe une importance capitale.





15. – Chromatine


La chromatine est constituée de l’assemblage de l’ADN avec son enrobage protéique complexe. Ces protéines, les histones essentiellement, sont elles-mêmes d’une expression et d’une régulation délicates, porteuses de très nombreux motifs modulables biochimiquement (par méthylation ou encore acétylation) ; et ces modifications protéiques, réversibles et survenant après la traduction des protéines, sont autant de marques chromatiniennes témoignant de l’activité ou du verrouillage d’un segment de génome et des gènes qu’il comprend. La chromatine est donc le substrat de très nombreuses modifications, par définition, épigénétiques*.

D’autres marques chromatiniennes permettent de définir des régions accessibles à des protéines de régulation de l’ADN comme des facteurs de transcription et qui vont se lier à des sites régulateurs (activateurs, on parle d’enhancers), ou encore des marques de domaines génomiques soumis à une régulation concertée, notamment au cours du développement de certains tissus ou organes. Le paysage chromatinien, complexe et variable, différent et parfois même opposé dans un même génome selon les lignées cellulaires, est un nouveau champ d’investigation biologique qui a, en outre, de forts potentiels thérapeutiques. Il est en effet peut-être plus facile de moduler un site chromatinien que de remplacer un gène mutant par sa version normale. Toutefois, cela reste à démontrer…





16. – ADN mitochondrial


Notre génome n’est pas restreint au noyau des cellules. Une très petite molécule d’ADN, circulaire, est l’apanage des mitochondries où elle se trouve par dizaines de copies, voire par centaines dans les organes les plus énergétiques : muscle, cerveau ou cœur par exemple. De fait, l’ADN mitochondrial est exclusivement consacré à la chaîne respiratoire fixée justement dans la membrane des mitochondries et qui produit l’énergie cellulaire. Voilà donc une véritable petite usine génomique, indépendante, autonome pour la traduction des rares protéines qu’elle code (13), et située hors du noyau cellulaire et des chromosomes qu’il contient. Cette entorse a tout d’une bactérie et, de fait, les hypothèses évolutives vont bon train sur cette relique qui aurait conféré d’un coup, aux cellules eucaryotes, les propriétés de synthèse de l’ATP, langage énergétique commun de nos cellules.

Les altérations de la molécule d’ADN mitochondrial ont des particularités tout aussi extraordinaires que ses origines. D’abord, sa transmission est exclusivement maternelle. En effet, le spermatozoïde, pourtant bourré de mitochondries nécessaires à son métabolisme énergétique, les abandonne au cours de la fertilisation de l’ovule et n’en transmet aucune à l’embryon. S’ensuit un mode d’hérédité très particulier, non mendélien et dit « maternel » (dont la trace devrait imparablement nous conduire à Ève ?).

Ensuite, l’exceptionnelle variabilité des phénotypes et maladies résultant de mutations de l’ADN mitochondrial : surdités, diabète, myocardiopathies, encéphalopathies variées, paralysies oculo-motrices ou atrophies optiques, etc. Cet éventail relève de la répartition somatique plus ou moins aléatoire des mitochondries porteuses de molécules d’ADN mutantes ou normales au cours des divisions cellulaires (répartition stochastique et non dichotomique), et donc au cours du temps. Cette coexistence d’une double population d’ADN mitochondrial, muté et sauvage (c’est-à-dire normal), au sein d’une même cellule et d’un même tissu, porte le nom d’hétéroplasmie.
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