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LA SYMPHONIE GENETIQUE
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En quelques décennies, les progres en génétique
ont été si rapides que cette discipline est passée
au premier plan des connaissances médicales.
Les années 80 resteront un tournant dans son histoire
avec la publication de la premiére carte génétique
du génome humain. D'autres suivront plus précises.
Qui pouvait imaginer a |'époque, que de nombreux
génes responsables de maladies génétiques fréquentes
et graves, de causes alors totalement incomprises
(myopathie de Duchenne, mucoviscidose...) seraient
si rapidement localisés, cernés, isolés, identifiés 2
Est-il sérieusement permis d'envisager la réalisation d'un vieux
réve : déchiffrer le programme génétique de |'homme 2
Malgré les progrés de ces quinze derniéres années,
aujourd'hui I'enjeu reste de taille : répertorier
précisément chacune des 7 milliards de paires
de bases qui composent le génome humain
de chaque cellule.
Oeuvre inachevée dont on tente de refrouver
la composition, cette symphonie génétique vous
dévoile ses premiéres mesures.
Spectateur, vous étes aussi son principal interpréte !

Silence !

Le chef d'orchestre s'appréte a lancer
ses premiers coups de baguette ...
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O se trouvent les molécules d’ADN dans un organisme ?
Appartenant au monde microscopique, elles sont invisibles a I'oeil nu.
Mais alors, ou sont-elles ?

Notre corps est fait d'organes et de fissus
différents tels que la peau, le cerveau, le foie,
les muscles, les os...

Chacune de ces parfies est elle-méme
un assemblage consfitué de
composants f'ondnmenfcux,
spécialisés et différenciés : les cellules
Au tofal, 50 000 milliards
dans le corps humain.

membrane plasmique ———

réficulum

endoplasmique

Chacune de ces cellules posséde un noyau

au coeur duquel se trouve la chromatine,
réseau de filaments enchevéirés. A certains
moments de la vie des cellules, notamment
lorsque |'une d'elles va se diviser, la chromatine

perd cette forme pour se rassembler
en un pefit nombre de corpuscules distincts :
Le - e A les chromosomes (23 paires dans chaque
sty > 4 cellule), composés de protéines et de fils ' ADN.

Muscle humain, Microscopie optique
) Photothique INSERM, U 153

Hélice d’ADN i itution par ordi r]. Les carb:
sont en orange, les oxygénes en bleu, les azofes en rouge,

les hydrogénes en blanc ef les phosphores en violet.
€ Photobhique INSERM. D Foura

Les cellules, ( on en distingue jusqu'a
200 types !), sont de véritables mini-usines
dans lesquelles se déroulent toutes

les réactions biochimiques i m'mml ) 'tuu“i;ésmb;dmﬁ i
v ucre gl ol doforee ikl conencet
la méme : une membrane cellulaire $ génes : insfructions némssaires'uu développement
entoure le cytoplasme confenant de 'individu et au fonctionnement quotidien de
les différents organites dont la fonction la cellule.

est de fabriquer des produits spécifiques | €) Ml INSERM. M. Dopardins On estime de 50 000 & 100 000 le nombre
(neurolransmetieurs, enzymes, horm g_e’s}‘ \ de génes existants,

@
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£ eracﬁer ?omf Me

Vénfuble composition écrite en 46 notes, le caryotype représente I'ensemble
des chromosomes d'une cellule de I'organisme humain.
Gréce d lui, on peut déceler les erreurs d'écriture glissées dans la symphonie.

C'est par mitose [division cellulaire,

du grec mitosis, filament) que se forment
a partir d'une cellule unique, la cellule-
oeuf, les dizaines de milliards de cellules
qui constituent le corps humain.
Généralement, les chromosomes ne sont
visibles qu'au cours de ce phénoméne
complexe.

C'est en métaphase qu'ils sont le mieux
individualisés et séparés les uns des
aulres.

Pour ces raisons, leur dénombrement et
leur description dans une espéce se font
toujours d ce stade.

Etude des lymphocyfes. Observation au microscope
C 1 Mhesothigue INSERM. M. Depordiey

T
Di::aupe n‘ ‘une pbnche
(€ Photoihbque INSERM. M. Depordiey

ghrammoms humains. 46 XY [H) et 46 XX [F)

%
Comment obtenir
un caryotype ?

Par simple prise de sang, on préléve

des globules blancs.

En faisant agir sur eux de la colchicine,

on bloque les différentes mitoses au stade
métaphase, les chromosomes sont alors
bien individualisés et facilement repérables.
Ils prennent une forme caractéristique
représentant 4 bras.

On fait ensuite éclater la cellule sur une lame
de verre. Etalés sur un méme plan,

les chromosomes font apparaitre aprés coloration
des bandes transversales sur les bras.
Photographiés, ils vont pouvoir éire découpes
puis rangeés par paire, par faille décroissante
et en tenant compte (pour des chromosomes
de méme taille) de la place du centrometre

ef de la disposition des bandes fransversales.

Au total, 22 paires de chromosomes identiques
deux & deux [autosomes) et une 23éme formée
par deux chromosomes semblables chez la

femme (XX), mais différents chez I'homme (XY).
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'une fac;on apparemment pamdoxale elle ag!f dans deux
sens dm.-rgenfs :d 'une parf celui de la permanence des caractéristiques générales
de I'espéce; d'autre part, celui de variations individuelles.
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So?

C'est Mendel en 1865, qui élucida les mécanismes
fére est dominant lorsqu'il est exprimé de fransmission des caractéres héréditaires grace

AP I : e i & ses expériences sur les pois, en concentrant ses

Wi . ?ue fravaux non pas sur la transmission des caractéres

grozygotes. Il est récessif s'il n'est exprimé communs & foute une espéce, mais sur les caractéres

ue chez les homozygotes, c'est-a-dire les sujets particuliers & certains sujets de celle-ci.

ant les deux alléles identiques.
anémie falciforme, le syndrome de Tay-Sachs, FKOBLE M o
la thalassémie sont des maladies héréditaires Voug AVEZ DEVANT Vous LN .
généralement rares, car elles sont récessives et gﬂo”FE&mzs‘ls‘q"
ne s'expriment que lorsque les deux alléles sont p'UN MHF?OZYGD‘I'E ou D'UN
présents dans le génotype. HoloZYaonE T

[r:'.'_}‘.iw_‘l.l\l_‘l de croise

Chague caractére héréditaire est déterminé
par une paire de génes appelés alleles.
Lorsque les deux alléles sont identiques, le sujet
est dit homozygote pour ce caractére.

§' il sont dissemblables, il est hétérozygote.

Certains caractires ne sont pas sous le contrsle

E:femple de fransmission du caractére : couleur des yeux. d'un seul couple d'alléles comme ['était
gﬂhwlm*bwwﬁmmﬂamm le caractére lisse ou ridé du pois de Mendel,
mais de plusieurs.

INSERM e
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oviscidose est la maladie héréditaire de I'enfant la plus fréquente
en Europe : en France, un enfant atteint nait chaque jour.
géne responsable est localisé sur la 7éme paire de chromosomes.

La mucoviscidose se manifeste par un excés
de sécréfion d'un liquide visqueux (le mucus)
dans les poumans, obstruant les voies aériennes
et digestives.

Les malades souffrent alors d'infections répétées,
d'une insuffisance respiratoire et de troubles
digestifs.

On les soulage par une kinésithérapie
respiratoire, des anfibiofiques ou des extraifs
pancréatiques. Ces fraitements ont augmenté
'espérance de vie d'un enfant atteint,

de quelques mois & 20 ou 25 ans...

mais restent de simples palliatifs puisque
n'agissant pas sur le géne responsable

de la maladie.

Epithélium respiratoire normal

Adh & de Pseud aerugi aux cellules
respiratoires sur un sujet afteint de mucoviscidose.
€) Pholothique INSERM. £, Puchalle

Localisation du géne CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane
I R ] dans un épithéli piratoire
normal (N] et mucoviscidosique avec muftation (F 508)

@ I'état homozygate.

'€) Photohique INSERM. £ Puchalle :

Epithélium respiratoire encombré de mucus.
hrsrations M. Jousser
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 drépanocy esrunemalad:ehérédltmredelhémoglobme.ﬂkmhequdqm
" millions de familles dens le monde, notamment en Afrique noire, dans les pays du
pourtour méditerranéen, du Moyen-Orient et des Indes.

¢

En France métropolitaine, ce

sont 2 000 a 3 000 personnes

affeintes, d?nf 100a 150 'hémoglobine, présente en grande quantite

nouveau-nes par an. dans les globules rouges, transporte 'oxygéne
des poumons aux différents fissus. Chez I'adulte,
elle est formée de 4 chaines proféiques (2
chafines de globine alpha et 2 de globine béta),

Globules rouges vus au microscope électronique & balayage chacune d'e"es éfant associée @ un atome de ](BI'

chez un sujet atteint de drépan 58 . [ . i .
;. jot otein de drépanccrto qui fixe une molécule d'oxygéne.

Les personnes affeintes de drépanccytose
) présentent une hémoglobine anormale, appelée
chez un sujet normal h, I bl 5 { Hb s]
émoglobine S (ou
La drépanocytose a été découverte Cefte anomalie est |'expression d'une mutation
en 1910. Mais avjourd'hui, malgré génique simple qui modifie le 6éme acide aminé
la compréhension des mécanismes de la chaine béta : |'acide glufamique est alors
o e i B s ot changé en valine.
localisation du géne responsable sur

le chromosome 11, aucune perspective

thérapeutique curative n'est en vue

a court terme !

QO HE .0, ﬁfNaua.

Lorsque les globules rouges arrivent dans les
pefits vaisseaux des organes od ils larguent leur
oxygene, |'hémoglobine S se polymérise en
longues fibres rigides donnant au globule une
forme caractéristique de faucille. Le globule
rouge, ainsi déforme, obstrue les petits vaisseaux
des fissus et bloque la microcirculation,
provoquant une anémie importante, des thromboses
multiples, des douleurs abdominales et ostéo-
articulaires.

Les globules rouges ne pe plus Foxygé
aux cellules.
Dopris ka bande dessinde < dhépanocytores de C. et 5. Vendrely ef M Jousser

() Avims

&
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m _' 21 ou mongalisme, autres nm.du yndrome

de BOWN atteint un nouveau-né sur 700 et constitue la cause
la plus fréquente de retard du développement mental.

Environ 40% des sujets affeints naissent
avec des déficits cardiaques congénitaux,
un petit cerveau et des anomalies

du cristallin.

A cela s'ajoutent une sensibilité particuliére
aux infections et un risque de leucémie
20 & 50 fois supérieur a la normale.
Tout ceci explique que les trisomiques
meurent jeunes : en 1928, on estimait
leur espérance de vie a 9 ans.
Aujourd'hui, les progrés de la médecine
permettent a 25 % des malades de vivre
jusqu'a 50 ans !

INSERM

Caryolype humain féminin de frisomique
(€ Phothique INSERM. U 242

Cette maladie vient de la non-disjonction
des chromosomes pendant la méiose,
processus de la division cellulaire qui produit
les cellules germinales : spermatozoides

et ovules.

Dans ce cas, les chromosomes appariés ne
se séparent pas correctement, de sorte que
chaque cellule-fille intégre soit les deux
chromosomes, soit aucun.

Généralement, les cellules dépourvues

de chromosomes meurent, alors que celles
qui en possédent deux en acquiérent un
troisiéme lors de la fécondation.

Au fotal, 47 chromosomes au lieu de 46 |

L'anomalie ne résulte pas toujours d'une
non-disjonction : chez 5 pour cent des
trisomiques, il s'agit d'une autre sorte de
mutation chromosomique appelée
translocation, ol une partie seulement du
chromosome est présent en trois exemplaires ;
cela se produit quand un fragment du
chromosome 21 se fixe sur un aufre,

le plus souvent sur le chromosome 13, 14,
15,21 ou 22.

[ ( Trisomie 21
] Muswoton M Joussel
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2e ~.-dea-€a Nnou Ssance

Plus besoin d'attendre la naissance de bébé pour faire son bilan de santé !
De nombreuses maladies génétiques sont maintenant décelables
dés les premiéres semaines de la vie utérine gréce au diagnostic prénatal.
Outre I'imagerie médicale (échographie, endoscopie), le prélévement de tissus foetaux
est le second moyen de diagnostiquer des anomalies, malformations et maladies du foetus.

Au dela de ces fechniques performantes,
les chercheurs tentent acivellement

de mettre au point d'autres méthodes,

a partir d'une simple prise de sang

de la mére ou par prélévement du liquide
de la cavité coelomique, plus rapides
et sans danger pour le futur bébé.

Biopsie
C) Pholthicue INSERM. M, Depordieu

Foetus de |2 semoines
€ Photihaque INSERM. [x M F Sorramon

10-11 semaines

La biopsie de trophoblaste consiste & prélever
des villosités choriales (le futur placenta]

en infroduisant soif une pince @ biopsie a fravers
le col de 'utérus, soit une aiguille au niveau
de I'abdomen de la mére.

12-17 semaines

L'amniocentése consiste & prélever 15 & 20 ml
de liquide amniofique (dans lequel baigne

le foetus) ou du sang circulant dans le cordon
ombilical, pour y récupérer quelques cellules.
Leur analyse révélera d'éventuelles anomalies
chromosomiques.

Depuis I'apparition de cefte technique en 1972,
des progrés considérables ont été accomplis
gréce @ |'imagerie médicale qui permet de
guider par échographie le prélévement de tissus
foetaux, supprimant fout risque de blessure.

20-30 semaines

C'est la période de développement ot ['on peut,
par échographie détecter la majorité

des malformations.

Mais dés la dixiéme semaine, il est déja possible
de melire en évidence quelque anomalie grossiére.

Prélévement de liquide amniotique
€) Sochirsk, Woodlin comp; Cosmmos
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Le cancer est avant tout une maladie de I'ADN,
soif du fait d'une mutation constitutionnelle donc héritée,

soit somatique, c'est-a-dire non héréditaire.

Les cancers résultent d'un déséquilibre
de fonctionnement enire deux types
de génes :

ceux qui stimulent la prolifération
cellulaire sont hyperactifs, ef ceux
qui bloquent la division cellulaire
sont inactivés ou abimés.

Le développement d'un individu & partir d'une
cellule initiale, I'oeuf fecondé, implique une
prolifération cellulaire infense, qui se ralentit
chez ['adulte.

Ce contréle de la croissance cellulaire fait partie
de |'information génétique recue par la cellule.
Chacune confient une batterie de génes dont

les uns sont impliqués dans la stimulation

de la prolifération, les autres dans sa limitation.

Cellules d'une tumeur du sein
(€ Photohique INSERM G Ewrard

Les premiers sont les proto-oncogénes dont une
cinquantaine ont été identifiés.

Quant aux seconds, il s'agit d'anti-oncogenes;
une dizaine ont été identifiés, huit sont d'ores

et déjd clonés.

L'apparition d'une fumeur cancéreuse est souvent
due & ['existence d'un ou deux oncogenes actifs
et d'au moins un anti-oncogene défectueux.
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st ainsi

découverte en 1979 comme un oncogéne,

puis reclassé comme anti-oncogéne un an plus tard.
Prés de mille mutations de ce géne sont possibles
dans le génome de cellules cancéreuses, et ce pour de nombreux cancers.

Quand il y a lésion au niveau de I'ADN, le réle
de la P53 est de bloquer la duplication de I'ADN
afin de laisser le temps pour la réparation de ces

lésions.

Apopfose ‘mort cel[ulaire) Division
cellulaire

IMSERM
—_—mLa==

Si ces lésions sont bien réparées, le cycle
reprend et la cellule amorce une division
celluloire. Si ces lésions ne sont pas ou mal
réparées, la P53 va entrainer ['élimination

de la cellule par un phénoméne d'apoptose
ou mort cellulaire. Dans ces deux cas, apoptose

ou réparafion, les ésions seront éliminées.

A G e N E el e Qe A
[ 5 5 G O 5 I O

Cancérisation

Quand le géne de la P53 est muté, lo protéine
codée par ce géne n'est plus capable, en cas
de lésion, de bloquer la réplication de ['ADN.

Mutation J B

Anomalies
chromosomiques

Cette réplication se fait donc en faisant des
erreurs qui peuvent conduire & la cancérisation
ou @ la formation d'anomalies chromosomiques
visibles lors des mitoses suivantes. Dans ces deux
cas, cancérisation ou anomalies chromosomiques,
les lésions n'ont pas éfé eliminées.

¢
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La thérapie génique est |'vtilisation de génes comme med:caments
Elle consiste en l'introduction dans la cellule d'une séquence d'information génétique
(I'ADN), remplacant le géne défectueux
et capable d'induire la synthése d'une protéine normale.

Actuellement, la thérapie génique
représenfe un espoir mais n'en est qu'au
stade des essais.

Deux méthodes sont utilisées :

- la thérapie ex vivo ou autogreffe de cellules
modifiées consiste a prélever des cellules,

les cultiver et y transférer le géne thérapeutique,
pour ensuite les réintroduire chez le malade
dont elles sont censées corriger les troubles.

- la thérapie in vivo ou transfert direct s'effectue
en introduisant le géne dans I'organisme,
sans intermédiaire cellulaire.

|l|l|1

3 partenaires sont & considérer :

- le géne a fransférer,

- un véhicule de transfert vers la cellule cible
ou vecteur,

- la cellule cible de la maladie.

Les vecteurs les plus utilisés sont les adénovirus
et les réfrovirus.

Ces vecteurs viraux, délétés d'une partie de leurs
genes, sont alors inaptes a se multiplier au sein
de la cellule infectée. Les liposomes, récemment
utilisés pour un transfert in vivo du géne de la
mucoviscidose, semblent promis & un bel avenir.
Ces essais ne concernent que la thérapie génique
somatique, c'est-d-dire 'infroduction de génes
dans les cellules consfitutives de 'individu.

Lo thérapie génique germinale consisterait &
infroduire un géne dans les cellules embryonnaires
ou germinales, spermatozoide ou ovule.

Le traitement entrainerait une modification
du patrimoine génétique de I'individu & naitre
iransmissible & la descendance. D'un point de vue
éthique, le consensus actuel refuse cette approche.



