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VRAI ou FAUX ?
La génétique – et l’épigénétique – est un domaine passionnant, en perpétuelle évolution. Vous avez sûrement déjà quelques bases en la matière. Commençons par tester ensemble vos connaissances : selon vous, les affirmations suivantes sont-elles vraies ou fausses ?
 
Les vrais jumeaux possèdent les mêmes gènes et seront forcément identiques en tous points tout au long de leur vie.
FAUX. Ces jumeaux sont en effet identiques génétiquement et sont les mêmes physiologiquement mais seulement au tout début de leur vie, lors des premières divisions de l’ovocyte fécondé. Ils vont, avant même la naissance puis au fil des années de vie, acquérir des différences notables, tant sur le plan physique que psychologique. Ces différences dépendent d’un ensemble de facteurs divers tels que les conditions intra-utérines, les conditions de vie après la naissance, l’alimentation, le stress… Ces facteurs vont influencer les gènes en leur permettant de s’exprimer ou non. On dit qu’ils vont agir sur l’épigénome.
 
70 % seulement du génome humain a été décodé.
FAUX. L’ensemble du génome humain a été séquencé dans les années 1990 et 2000. L’achèvement complet de ce travail titanesque a été annoncé le 14 avril 2003 par l’Institut américain de recherche sur le génome humain.
Au XIXe siècle, certains scientifiques pensent que les caractères d’un individu résultent pour la moitié de ses deux parents, pour un quart de ses quatre grands-parents, pour un huitième de ses huit arrière-grands-parents, et ainsi de suite.
VRAI. C’est la théorie du « mélange des sangs », une théorie en vogue au XIXe siècle pour expliquer l’hérédité. La quantification a été réalisée par Francis Galton (1822-1911), cousin de Charles Darwin. Cette théorie a été abandonnée lors de la redécouverte des travaux de Gregor Mendel (1822-1884) au début du XXe siècle et de la découverte des chromosomes et des gènes.
 
C’est Charles Darwin qui a découvert les gènes.
FAUX. C’est le généticien danois Wilhelm Johannsen (1857-1927) qui donne aux « facteurs » transmis d’une génération à l’autre le nom de « gènes », au début du XXe siècle. Ce terme s’oppose à celui de « pangène », inventé par Darwin pour indiquer que l’ensemble de l’organisme participe de l’hérédité.
 
99 % de notre ADN est codant, c’est-à-dire qu’il joue un rôle dans la fabrication des protéines, qui sont les briques du vivant.
FAUX. Seul 1 % des séquences du génome est traduit en protéines. Les 99 % restants sont non codants. C’est ce que l’on appellait parfois, à tort, l’« ADN poubelle ».
Il est aujourd’hui possible de manipuler le génome des organismes vivants, c’est-à-dire de couper, d’ajouter ou de corriger des gènes précis.
VRAI. De telles méthodes existent effectivement aujourd’hui, grâce aux progrès technologiques. Elles sont utilisées en recherche et pourraient à l’avenir être exploitées dans le cadre de la thérapie génique afin de corriger certains gènes délétères dans certaines cellules.
 
Le génome humain compte 100 000 gènes.
FAUX. Il en compte dix fois moins, soit à peine 20 400. On est très loin de certaines estimations qui avançaient le chiffre de 100 000 avant les résultats du séquençage du génome humain. Ce constat a amené à conclure que la complexité de l’homme réside ailleurs que dans le nombre de ses gènes.
 
Une cellule de peau ne contient pas le même ADN qu’une cellule du cerveau.
FAUX. Toutes les cellules, quelle que soit leur localisation dans le corps humain, portent le même code génétique. Cela amène à se poser la question : comment font-elles alors pour se différencier ? Réponse : les cellules ne sont pas seulement codées par leur ADN, elles dépendent aussi de la façon dont cet ADN est lu et exprimé.
 
Dans une ruche, les abeilles ouvrières et la reine n’ont pas le même ADN, ce qui explique leurs différences physiques.
FAUX. Toutes les abeilles ont, à la base, le même génome. Si la reine se distingue progressivement des autres (elle est plus grosse et la seule fertile), c’est à cause de son mode d’alimentation. Elle est en effet l’unique abeille de la ruche à être nourrie de gelée royale pure durant toute sa vie. Cette découverte met en lumière le fait que certains facteurs extérieurs, comme l’alimentation, ont des répercussions sur l’activité des gènes et sur les caractéristiques physiques de l’individu.
 
L’alimentation de vos grands-parents peut avoir une influence sur votre état de santé.
VRAI. De nombreuses études ont montré que l’alimentation des ancêtres (parents et même grands-parents) peut avoir des répercussions bénéfiques ou au contraire néfastes sur l’état de santé des descendants, en particulier sur le risque de souffrir, à l’âge adulte, d’obésité, de diabète, de maladies cardiovasculaires…
 
L’exposition à certains pesticides peut provoquer une baisse de fertilité chez les enfants des personnes exposées mais aussi chez leurs petits-enfants.
VRAI. Des études ont montré que l’exposition de rates en gestation à des perturbateurs endocriniens entraîne une baisse de la fertilité de leur progéniture mâle. Ceux-ci sont susceptibles de transmettre à leur tour cette anomalie à leurs petits. 90 % des mâles sont ainsi touchés par ces anomalies, jusqu’à quatre générations.
 
Les descendants des survivants de l’Holocauste peuvent être plus sensibles au stress.
VRAI. Des études montrent une forme de transmission intergénérationnelle des effets de traumatismes de guerre.
 
L’activité physique, la méditation ou encore l’écoute de la musique peuvent avoir des effets directs sur la façon dont vos gènes vont s’exprimer.
VRAI. Des études ont montré qu’un exercice physique régulier a des conséquences sur les gènes impliqués dans la formation des muscles, l’apport d’énergie, les mécanismes inflammatoires ou encore les processus immunologiques voire neuronaux. Ces modifications sont quasi instantanées mais aussi, dans la plupart des cas, provisoires (elles ne durent que quelques heures). De même pour la méditation et la musique qui ont des effets positifs sur l’expression de nombreux gènes, notamment ceux qui ont une activité pro-inflammatoire.


Introduction
Nous sommes plus que nos gènes !
Chacun d’entre nous possède des caractéristiques propres qui lui viennent des gènes hérités de sa mère mélangés à ceux hérités de son père, et qui le définissent tel qu’il est. C’est pourquoi entre parents et enfants les ressemblances sont parfois frappantes : une mère et sa fille peuvent avoir les mêmes yeux, le même nez, le même sourire, voire la même silhouette, le même gabarit. Mais qu’est-ce qui définit un individu ? Qu’est-ce qui détermine qu’il aura les yeux bleus ou les cheveux bruns ? Qui décide qu’il sera plutôt petit ou plutôt grand, mince ou corpulent ? Plutôt de nature stressée ou zen ? Plutôt sensible aux maladies ou de santé solide ? Son génome, bien sûr, c’est-à-dire sa carte d’identité génétique.
Oui, mais pas seulement. Le code génétique seul n’explique pas tous nos traits physiques et nos traits de caractère. Pourquoi ? Parce qu’en réalité, nous sommes beaucoup plus que notre simple code génétique. Nous sommes aussi notre code « épigénétique ».
Contrairement à ce que l’on a longtemps dit ou cru, nos gènes ne sont pas les seuls à déterminer nos caractéristiques : les facteurs épigénétiques entrent en ligne de compte. Chacun d’entre nous est en effet fortement influencé par ce qui l’entoure, son « environnement », c’est-à-dire les expériences qu’il vit, les aliments qu’il mange, l’air qu’il respire, les sentiments qu’il éprouve… L’ensemble de ces facteurs environnementaux, que l’on appelle « exposome », exerce un rôle fondamental sur notre comportement, nos fonctions physiologiques, notre susceptibilité aux maladies, voire notre longévité… Nous sommes nos gènes, mais nous sommes aussi le résultat de l’influence de notre environnement. Et cela engage des facteurs épigénétiques qui modulent notre génome.
C’est la raison pour laquelle des jumeaux monozygotes – qui proviennent d’un même œuf et donc qui ont exactement les mêmes gènes, le même génome – peuvent être différents sur le plan physique, comportemental, émotionnel… Ainsi, par exemple, l’un des jumeaux peut être de corpulence normale tandis que l’autre est obèse ; l’un peut être parfaitement équilibré sur le plan mental tandis que son jumeau est atteint de dépression sévère ou de schizophrénie ; l’un peut être un orateur brillant et l’autre incapable de prendre la parole en public… Qu’est-ce qui explique la différence entre ces êtres qui, pourtant, selon la génétique, ont tout pour être strictement similaires ? C’est l’environnement dans lequel ils ont grandi et dans lequel ils sont baignés. Celui-ci est différent, car même s’ils sont très proches, il est peu probable que chaque jumeau ait fait exactement les mêmes choses au même moment, entretenu les mêmes relations, vécu les mêmes expériences et ressenti les mêmes sentiments. Ce sont tous ces facteurs qui vont expliquer leurs différences physiologiques, comportementales ou encore relationnelles.
Mais l’influence de l’environnement ne s’arrête pas là. Il est possible de le considérer d’encore plus loin et de concevoir que nous sommes aussi le résultat de l’environnement de nos ancêtres. Les facteurs environnementaux ne sont pas seulement capables d’avoir une influence sur notre propre organisme, mais peuvent aussi vraisemblablement agir sur celui de nos descendants. Cette influence s’exerce non pas directement sur le génome lui-même encore une fois, mais par le biais de facteurs épigénétiques qui se transmettraient à nos enfants, tout comme nos gènes. En clair, ce que votre père ou même votre grand-père a mangé peut avoir une influence sur votre état de santé à vous aujourd’hui. Tout comme les toxiques auxquels aura été exposée votre mère, ou encore les traumatismes qu’ont vécus vos grands-parents.
Est-ce à dire que nous ne pouvons rien y faire ? Non, au contraire ! Si nous ne sommes pas totalement déterminés par nos gènes, cela signifie qu’il existe une part de nous qui n’est pas déterminée mais qui peut être modifiée ou corrigée. En effet, contrairement au code génétique qui est immuable et non manipulable, l’épigénome est dynamique, modulable et corrigeable. Nous pouvons agir sur notre environnement, si nous en avons conscience et si nous nous donnons les moyens de le faire. Il suffit de le décider. Il n’y a pas de fatalité du génome et c’est une excellente nouvelle. L’épigénétique bouscule cette croyance jusque-là bien établie et ouvre un champ des possibles passionnant et porteur de nouveaux espoirs. D’autant plus passionnant qu’il pourrait, dans les années à venir, apporter des réponses à de nombreux mystères qui déroutent la génétique classique : comment un vrai jumeau devient-il violent ou diabétique et pas l’autre ? Pourquoi certaines maladies comme la dépression dépendent-elles du milieu dans lequel on vit ? Pourquoi les enfants dont les parents ont été maltraités ou traumatisés par la guerre ou une catastrophe naturelle souffrent-ils davantage de troubles psychologiques que les autres ? Il permet aussi de mieux comprendre comment notre environnement et nos actions individuelles et collectives agissent concrètement sur notre santé ; de mieux identifier les causes de maladies aussi diverses que les troubles psychiques et les cancers ; et, surtout, de mettre en place, dans un futur proche, une médecine préventive et des thérapies plus adaptées et efficaces.


Partie 1
La grande histoire de l’infiniment petit : de la génétique à l’épigénétique
Pendant très longtemps, les scientifiques ont cru que seul l’ADN gouvernait notre destin biologique, que nous étions simplement le fruit d’un code génétique figé, transmis immuablement d’une génération à l’autre et peu influencé par les facteurs extérieurs et les événements de la vie. Selon cette vue, tout serait donc dans nos gènes et il y aurait un déterminisme génétique. Mais les progrès de la recherche des dernières décennies montrent clairement que le matériel génétique est largement plus complexe que le seul code génétique, et qu’il contient beaucoup d’autres informations que celles inscrites dans les gènes. C’est la différence qui existe entre la génétique (le code génétique) et l’épigénétique (ce qu’il y a au-delà des gènes, « épi » signifiant « sur », « au-dessus »). Ce constat a élargi le champ de la biologie et a offert un nouveau cadre conceptuel qui remet en question le dogme central de la génétique, prévalant depuis plus d’un siècle.

Chapitre 1
La génétique : le génome comme un code figé
Avant de définir de manière plus précise le concept d’épigénétique, il est important de comprendre, dans un premier temps, comment la génétique a elle-même constitué en son temps une fabuleuse révolution, comment elle a permis de faire avancer de manière extraordinaire la connaissance du vivant.
La génétique s’est formée sur la base d’une série de travaux scientifiques marquants : la redécouverte des lois de Mendel au tout début du XXe siècle, la découverte des chromosomes comme supports de l’information génétique, puis celle de l’ADN et enfin le séquençage complet du génome, qui est l’un des plus importants projets de recherche en biologie de ces cent dernières années. Mais malgré ces très nombreuses avancées, des questions sont restées en suspens, ouvrant la voie à un autre univers, celui de l’épigénétique.
Les lois de Mendel,
première base de l’hérédité génétique
La génétique moderne est née au tout début du XXe siècle. Elle est le fruit d’un croisement entre la redécouverte des fameuses lois de Mendel, aujourd’hui considérées comme les bases de l’hérédité, et la découverte des chromosomes, qui en est le support.
Johann Gregor Mendel (1822-1884) est né en Autriche dans une famille paysanne. Botaniste passionné, il ne peut, à son grand regret, poursuivre les études qu’il voudrait, faute de moyens financiers. Il décide alors d’entrer au monastère Saint-Thomas de Brno, en Moravie, dans l’espoir d’être envoyé à l’université de Vienne aux frais du monastère. Il y profite de la bibliothèque, du jardin botanique et de la formation religieuse. En parallèle, il étudie les sciences naturelles et enseigne dans les collèges et lycées alentour. Ne pouvant finalement pas intégrer l’université, il décide en 1851 de suivre des cours de Christian Doppler en auditeur libre à l’institut de physique de Vienne. Il y étudie aussi les mathématiques, la physique, la botanique, la physiologie végétale, l’entomologie, la paléontologie et se forge petit à petit un esprit scientifique pointu…
En 1854, il installe dans la cour du monastère un jardin expérimental, et se passionne pour l’étude de l’origine et de l’hérédité dont il cherche à comprendre les lois. À l’époque, les hypothèses pour expliquer l’hérédité sont nombreuses, certaines convaincantes, d’autres plus floues ou ésotériques. L’une des théories les plus en vogue est celle du « mélange des sangs ». Francis Galton, cousin de Charles Darwin, va même jusqu’à quantifier ce mélange. Selon lui, les caractères hérités par un individu proviennent pour la moitié de ses deux parents, pour un quart de ses quatre grands-parents, pour un huitième de ses huit arrière-grands-parents, et ainsi de suite. Hypothèse qui ne satisfait pas un grand nombre de scientifiques, dont Mendel, car cela reviendrait à dire qu’au fil des générations, les mélanges successifs aboutiraient à une uniformisation des individus.
Mendel, lui, s’intéresse plus précisément aux « caractères » héréditaires, ceux de l’espèce et ceux de l’individu, qui sont transmis d’une génération à l’autre. Pour découvrir comment cette transmission est possible, il mène une série d’expériences sur le petit pois, plante à fleurs dont la reproduction se fait par autofécondation. Ses fleurs sont à la fois mâles et femelles. Lors de la fécondation, les grains de pollen provenant de l’étamine de la fleur, qui est l’organe mâle, pénètrent dans le pistil de cette même fleur, l’organe femelle. Les ovules ainsi fécondés deviennent des graines ou petits pois. Ce mode de reproduction est intéressant car il permet facilement des expériences d’hybridation. Il permet aussi d’obtenir des variétés pures qui conservent les mêmes caractères au fil des générations. C’est un parfait sujet d’expérimentation génétique.
Mendel décide donc de croiser entre elles des variétés pures chez lesquelles un seul caractère diffère. Il peut s’agir de la taille de la tige, de la couleur de la graine qui peut être jaune ou verte, de la couleur de la cosse, également jaune ou verte, de la position de la fleur sur la tige… Il réussit ainsi à suivre la transmission de différents traits d’une plante à sa descendance. Pendant des années, il fait des centaines de croisements et compile des milliers de résultats. Il en tire trois grandes conclusions, que l’on appellera plus tard « les lois de Mendel ». Il est ainsi le premier à expliquer la relation entre le génotype, c’est-à-dire l’ensemble des gènes dont hérite un individu, et le phénotype, les caractères qu’il présente. Contrairement à ce que l’on pensait jusqu’alors, la transmission des caractères ne s’effectue pas de manière aléatoire, mais obéit à des lois très précises. Il découvre ainsi que les caractères des plantes sont contrôlés par des facteurs lesquels, plus tard, seront appelés « gènes ». Une plante possède deux copies de ce facteur, une héritée de chacun de ses parents. Elles peuvent être identiques ou non. Une des deux copies est dite « dominante » par rapport à l’autre parce que le caractère qu’elle contrôle s’exprime même s’il n’est transmis que par un seul des parents. L’autre facteur est dit « récessif » : il doit être transmis par les deux parents pour se manifester.
Les trois lois de Mendel
1. Si l’on croise deux races pures distinctes par un seul caractère, tous les descendants de la première génération sont identiques. C’est la « loi de l’uniformité des hybrides de première génération ».
2. Pendant toute la vie de la plante, les deux facteurs contrôlant un caractère sont réunis. Ils ne
se séparent que lors de la formation des cellules reproductrices, les gamètes. Ce qui explique pourquoi les gamètes d’une plante ne possèdent qu’une copie du facteur correspondant à chaque caractère. Lors de la reproduction, la nouvelle plante reçoit une copie du gamète femelle et une copie du gamète mâle. C’est la « loi de ségrégation » de Mendel ou « loi de pureté des gamètes ».
3. Une cellule reproductrice d’une plante peut recevoir à la fois un facteur paternel contrôlant la couleur de la graine et un gène maternel déterminant sa forme. C’est ce que l’on appelle la « loi de ségrégation indépendante » de Mendel.


L’une des plus grandes avancées de Mendel est d’avoir démontré que ce ne sont pas les caractères eux-mêmes qui sont transmis mais des « facteurs », que le généticien danois Wilhelm Johannsen (1857-1927) appellera en 1909 des « gènes ». Cette notion s’oppose à la définition de « pangène », proposée par Charles Darwin, qui indique que l’ensemble de l’organisme, c’est-à-dire toutes les cellules, participe de l’hérédité. Ce même généticien proposera aussi, deux ans plus tard, les termes de « génotype » et de « phénotype ». Ainsi, une autre découverte mendélienne capitale, qui est l’un des fondements de la génétique, est l’existence de plusieurs formes d’un même « caractère » héréditaire que l’on appelle les « allèles », abrégé du mot « allélomorphe », et qu’une seule de ces formes est transmise par chaque parent à son descendant.
Mendel publie ses travaux en 1865 dans Experiments in Plant Hybridization. Mais à l’époque, ils ne passionnent pas le monde savant… Ils resteront ignorés pendant quarante ans, jusqu’à ce qu’un autre botaniste, Carl Correns (1864-1933), s’y intéresse enfin. C’est lui qui sera à l’origine de la redécouverte de ces travaux, qu’il appellera les « lois de l’hérédité ».

La découverte des chromosomes,
support de l’information génétique
Si Mendel découvre que les caractères transmis sont contrôlés par des « facteurs », il ignore encore tout d’eux à l’époque : comment se matérialisent-ils ? Où se localisent-ils dans l’organisme ? À quoi servent-ils ? Dans les années 1870 et 1880, la découverte des chromosomes va permettre de faire un grand pas en avant dans ce domaine et de forger le socle de la génétique moderne.
Grâce aux progrès de l’optique, au début du XIXe siècle, une nouvelle science est née : la cytologie, l’étude des cellules. Les cytologistes identifient alors dans le noyau de la cellule un réseau filamenteux colorable, auquel ils donnent le nom de « chromatine » (du grec khrôma, couleur). Ils observent également le mécanisme de division cellulaire, la mitose, qui donne naissance à des filaments : ce sont les chromosomes. Un parallèle est fait entre le comportement de ces chromosomes lors de la formation des gamètes, par division cellulaire que l’on appelle la « méiose » (voir la différence entre mitose et méiose), et les règles de transmission des caractères héréditaires telles que définies par Mendel. On comprend ainsi que les chromosomes sont les supports physiques de l’information héréditaire.
Dans les années 1920, les travaux du biologiste américain Thomas Hunt Morgan (1866-1945) vont faire le lien entre la génétique et la cytologie. Pour ses travaux, celui-ci utilise la drosophile, ou mouche du vinaigre, un insecte qui a la particularité de se reproduire facilement et d’être simple à élever. Au début de sa carrière, Morgan est convaincu que les lois de Mendel sont fausses. Et pourtant, ses travaux vont venir prouver leur validité. À l’aide d’autres savants, Alfred H. Sturtevant (1891-1970), Hermann J. Muller (1890-1967) et Calvin B. Bridges (1889-1938), il montre en effet que les chromosomes sont le support des gènes, établissant ainsi ce que l’on appelle la « théorie chromosomique de l’hérédité ».
Morgan et son équipe réussissent ensuite à établir une représentation de l’ensemble des chromosomes d’une cellule de la drosophile, et déterminent la position de chaque gène, appelée aujourd’hui « caryotype ». Ils montrent que les chromosomes sont rangés par paires et que, sur chacun d’eux, les gènes tiennent une place fixe. Chez la drosophile, de 2 500 à 3 000 gènes sont alors mis en évidence. Le travail de Morgan inspirera des générations de généticiens et établira la drosophile comme l’un des principaux modèles expérimentaux en génétique. Ce travail sera honoré par l’adoption du terme de « centimorgan » comme unité de fréquence de recombinaison chromosomique utilisée pour la cartographie génétique. En 1933, Morgan sera aussi récompensé par le prix Nobel de physiologie ou médecine « pour ses découvertes concernant le rôle joué par le chromosome dans l’hérédité ». Il le partagera avec ses collaborateurs pour les aider à payer les études de leurs enfants…

La révolution ADN et la naissance de la biologie moléculaire
Un autre grand pas en génétique est franchi au début des années 1950 avec la découverte de la structure et de la formation de l’ADN. Cette macromolécule a été identifiée pour la première fois près d’un siècle plus tôt (voir encadré ci-après). Le 25 avril 1953, le généticien et biochimiste américain James Watson et le biologiste britannique Francis Crick annoncent dans la revue Nature avoir mis en évidence la structure en double hélice de la molécule de l’acide désoxyribonucléique ou ADN. L’ADN n’est donc pas seulement un produit chimique, comme on aurait pu le penser jusqu’alors, mais une structure en trois dimensions. Cette découverte est une avancée capitale, même si elle suscite assez peu d’intérêt de la part du monde scientifique de l’époque. Elle vient en effet répondre à la question centrale, celle de la mémorisation et de la duplication de l’ADN. Elle permet de comprendre comment cette molécule contient de l’information unique, mais aussi de quelle manière elle la transmet. En 1957, Crick formule la théorie fondamentale de la biologie moléculaire, décrivant les relations entre l’ADN, l’ARN et les protéines.
Les premières découvertes de l’ADN
L’ADN a été isolé pour la première fois en 1869 par le biologiste suisse Friedrich Miescher (1844-1895). Celui-ci met en évidence la présence, dans le noyau des cellules, d’une substance riche en phosphore, qu’il appelle « nucléine ». Il démontre que cette substance est présente dans les spermatozoïdes chez plusieurs espèces, augurant déjà de son rôle dans l’hérédité. Neuf ans plus tard, Albrecht Kossel, biochimiste allemand, isole le composant de cette substance : les acides nucléiques. Il faut ensuite attendre plus de quarante ans pour qu’un autre scientifique, le biologiste américain Phoebus Levene, identifie les constituants des nucléotides, et que Rosalind Franklin produise le premier diagramme de diffraction de rayons X montrant que l’ADN possède une structure ordonnée en double hélice. Ce diagramme sera la base des travaux de Watson et Crick. Après guerre, le biologiste belge Jean Brachet, lui, démontre que l’ADN est un constituant des chromosomes et qu’en tant que tel, il joue un rôle central dans l’hérédité.


L’ADN est effectivement la clé de voûte de l’architecture du vivant : le premier rôle qui lui sera attribué est de porter le code génétique commandant la synthèse des protéines. Les protéines sont les composantes majeures de toutes les cellules. Elles sont en quelque sorte les « briques » du vivant. Elles sont composées d’un assemblage d’acides aminés unique pour chaque protéine – il existe 20 acides aminés différents. L’ADN est donc le support de l’information génétique, qui définit toutes les fonctions biologiques de l’organisme. On parle ainsi de « code génétique ».
L’ADN est composé de quatre bases ou nucléotides, A pour adénine, C pour cytosine, G pour guanine et T pour thymine, assemblées en paire (A avec le T, C avec le G) dont la succession forme une séquence ou un code précis.
[image: Illustration. Structure en double hélice de l’ADN]Structure en double hélice de l’ADN
Chez l’homme, 1 % de cette séquence correspond à des gènes (c’est-à-dire à des séquences qui codent pour des protéines), alors que les 99 % restants correspondent à des parties intergéniques non codantes, c’est-à-dire dont la séquence ne contient pas de code correspondant à des protéines. Pour les gènes, on parle de « code » car l’ordre des nucléotides dans la séquence de l’ADN qui les constitue détermine l’ordre des acides aminés qui vont être accrochés les uns à la suite des autres pour former les protéines fabriquées à partir de ce code. Chaque gène représente donc un très petit segment d’ADN, qui contient la formule nécessaire à la fabrication d’une protéine. Un gène donne naissance à une protéine par la succession de deux processus : la transcription de l’ADN en ARN messager puis la traduction de l’ARN messager en protéine (voir p. 84).
La découverte de l’ADN signe donc une avancée majeure : on sait désormais de manière très concrète comment les caractères héréditaires se transmettent. Des décennies plus tard, elle sera complétée par le déchiffrage du code génétique par séquençage…

Le séquençage du génome : vers un mode d’emploi complet de l’organisme humain ?
Dans la deuxième moitié des années 1970, des scientifiques mettent au point des méthodes pour décrypter le génome humain, c’est-à-dire pour décoder l’information génétique portée par l’ADN sur les 23 paires de chromosomes. En d’autres termes, il s’agit là de déterminer la séquence de l’ADN, c’est-à-dire l’ordre d’enchaînement des quatre nucléotides A, C, G et T pour un fragment d’ADN donné. Voire pour la totalité du génome.
Deux grandes méthodes de séquençage sont inventées : l’une par Frederick Sanger, l’autre par Walter Gilbert. La méthode de Sanger est toujours utilisée aujourd’hui.
Dans les années 1990, le projet « Génome humain » se donne pour mission d’établir le séquençage complet de l’ADN du génome humain. À l’époque, les scientifiques savent que ce n’est qu’un point de départ car il faudra ensuite apprendre à décrypter et à interpréter toutes ces informations. Mais les espoirs sont immenses. Imaginez : si l’on arrive à identifier quels sont le ou les gènes de l’obésité, des cancers ou encore de l’asthme, il serait peut-être possible d’éradiquer ces maladies en agissant sur ces gènes spécifiques et en essayant de les réparer. Cela semble une voie thérapeutique inégalable. Cependant, elle relève encore aujourd’hui de la science-fiction non seulement parce que l’on ne sait pas quels gènes sont impliqués dans les maladies complexes – on sait en revanche qu’ils sont nombreux – mais aussi pour des raisons techniques et éthiques (voir encadré ci-après).
Manipuler le génome
Les progrès technologiques en biologie moléculaire ont permis le développement d’outils efficaces pour manipuler le génome dans des cellules ou tissus en culture mais aussi dans des organismes vivants. Ces méthodes permettent de cibler une ou plusieurs séquences d’ADN et de couper, d’ajouter, de modifier ou corriger des gènes précis afin de restaurer ou d’empêcher leur expression. Un des systèmes récents les plus employés est le système CRISPR-Cas9 (clustered regularly inter-
spaced short palendromic repeats) développé par la Française Emmanuelle Charpentier et l’Américaine Jennifer Doudna. Ces méthodes, très utiles en recherche, pourraient éventuellement être exploitées pour de la thérapie génique en vue de corriger des gènes délétères dans des organes ciblés comme la rétine conduisant à des pathologies graves chez l’être humain. Cependant, leur utilisation dans le but de manipuler le génome des cellules reproductrices humaines ou pour tenter d’améliorer l’organisme dans un esprit transhumaniste n’est pas envisageable éthiquement et est soumise à un cadre réglementaire strict.


L’achèvement du séquençage du génome humain est annoncé en avril 2003. La carte presque complète du génome humain alors produite constitue la première ébauche du grand livre de la vie humaine. Mais les chercheurs restent abasourdis par les résultats. Alors que l’on estimait le nombre de gènes de génome à environ 100 000, le séquençage révèle que ce chiffre est en réalité d’à peine 20 400. Le constat que seul 1 % de l’ADN code pour des protéines a par conséquent forcé à s’interroger sur les fonctions du reste de l’ADN, cet ADN non codant que l’on appelait jusqu’alors à tort « ADN poubelle »…
En 2003, un autre projet est lancé dans la foulée de celui du séquençage : le projet ENCODE (Encyclopedia for DNA Elements ou Encyclopédie des éléments de l’ADN) qui vise à étudier le rôle de l’ADN non codant. Les premiers résultats de ce projet ont révélé assez vite qu’une grande partie de l’ADN est utile, bien que la notion d’« utilité » pour le génome soit encore débattue et pas toujours clairement définie. Cette notion, qui semble pourtant simple, ne l’est pas pour le génome, car une séquence d’ADN en apparence inerte peut être reconnue par une ou plusieurs protéines, mais cela signifie-t-il que cela soit « utile » ? Le projet ENCODE souligne par ailleurs l’importance capitale des ARN non codants, sur laquelle nous reviendrons (voir p. 100).

Mais la génétique n’explique pas tout…
L’achèvement du séquençage du génome humain et le constat inattendu et déroutant qu’il existe beaucoup moins de gènes qu’initialement anticipé ont amené à conclure que la complexité de l’homme réside ailleurs que dans le nombre de ses gènes. C’est-à-dire vraisemblablement dans la manière dont ces gènes sont lus et utilisés, dans ce qu’ils produisent, et comment ils interagissent.
C’est dans ce paysage que l’épigénétique a commencé à prendre tout son sens et à révéler sa portée. Ainsi, quelques mois seulement après l’annonce du séquençage du génome humain, le thème de l’épigénétique figure à la « une » de l’un des journaux scientifiques les plus prestigieux, Science. Comme si les esprits étaient maintenant assez mûrs pour commencer à considérer que les gènes ne sont pas tout, que le séquençage du génome n’est pas une fin en soi. Les avancées génétiques ont certes été une étape indispensable pour faire avancer la connaissance sur le vivant, mais la complexité de la biologie est telle qu’elle ne peut relever uniquement de ce « mode d’emploi ». De nombreuses questions essentielles restent alors en suspens.
Comment expliquer, par exemple, que toutes les cellules portent la même information génétique, le même code, mais qu’il existe des centaines de types cellulaires différents, avec chacun leurs propriétés et leurs fonctions ? Une cellule de peau, une cellule d’intestin ou une cellule neuronale contiennent toutes le même ADN. Comment font-elles alors pour se différencier et pour produire uniquement les protéines utiles à leur fonction ? Comme le dit la généticienne britannique Denise Barlow (1950-2017), « l’épigénétique est l’ensemble de ces choses bizarres et merveilleuses que la génétique ne sait pas expliquer ». Alice Bomboy et Edith Heard écrivent : « Intuitivement, il apparaît évident qu’il existe une donnée qui vient s’ajouter à l’information fournie par les gènes : elle permet la diversification des potentialités génétiques au sein des différents types de cellules et est transmise de façon stable au cours des générations cellulaires pour contrôler des organes et tissus fonctionnels pendant le développement1. » Cette donnée qui s’ajoute, c’est l’épigénétique. Les organismes ne sont pas seulement codés par leur ADN, ils dépendent aussi de la façon dont cet ADN est utilisé, comment il est lu et exprimé. La régulation de l’expression des gènes est le mécanisme clé qui permet de comprendre ce qu’est l’épigénétique. Et comprendre l’épigénétique est une étape nécessaire pour répondre aux questions essentielles que l’on peut se poser sur nos origines et sur la transmission des caractères acquis.

En résumé
La vision classique de la transmission biologique des caractères d’un parent à sa progéniture implique des facteurs génétiques. Selon ce concept, chaque humain est le résultat de son matériel génétique. Il est simplement le fruit de séquences codant pour des protéines. Ce code porte une information immuable, qui se transmet telle quelle de génération en génération. Le matériel génétique définirait donc à lui seul qui nous sommes, indépendamment de notre vécu et de celui de nos ancêtres. Mais de nombreuses études passées et récentes remettent en question ce dogme central de la génétique…



1. A. Bomboy et E. Heard, « Épigénétique, comment se joue la partition du génome », Science et Santé, novembre-décembre 2012.
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