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PROLOGUE

LA LONGUE QUÊTE DE L’ADN

On lit souvent que l’ADN a été découvert en 1953 par James Watson et Francis Crick. Dans une version légèrement moins caricaturale, ils auraient élucidé la structure de la molécule et en auraient été récompensés par le prix Nobel. Au passage, on oublie généralement le troisième lauréat, Maurice Wilkins. Mais James Watson lui-même, dans son livre La double hélice, souligne que l’histoire de cette découverte comprend cinq protagonistes : les trois déjà cités, auxquels s’ajoutent Linus Pauling et Rosalind Franklin. Cette dernière est très présente dans cet ouvrage, qui cite de nombreux chercheurs impliqués dans l’aventure, tels Oswald Avery ou Erwin Chargaff. D’autres, dont la contribution a été non moins décisive que celle des précédents, comme Florence Bell ou George Beadle, sont quant à eux laissés de côté.

Comme beaucoup d’avancées scientifiques, l’histoire de la mise en évidence de la structure et du fonctionnement de l’ADN ne peut se réduire au dernier pas décisif, à un événement singulier. Celui-ci, en l’occurrence la publication du célèbre article de Watson et Crick, s’inscrit en réalité dans une longue histoire faite d’essais méthodiques, d’erreurs fécondes et de succès enthousiasmants.

On pourrait en dater l’origine à l’élaboration d’une nouvelle science, la génétique, à la fin du XIXe siècle. Mais en réalité, l’histoire est plus ancienne encore, puisque la découverte de l’ADN est l’un des chapitres majeurs de la biologie. C’est même une quête qui traverse les siècles, la question de la reproduction recouvrant presque entièrement cette discipline scientifique.

Se reproduire, c’est produire une copie de soi-même. Cela suppose que des informations soient transmises d’une génération à la suivante. Pour un jardinier, c’est une banalité : on peut bouturer une plante à partir d’une tige ou d’une feuille et obtenir une copie conforme de la plante initiale. C’est une forme de reproduction asexuée, dont chaque individu est capable. Ce qui paraissait propre aux plantes existe en fait aussi chez les animaux, dans des groupes zoologiques tels que les coraux, d’ailleurs autrefois nommés « zoophytes » – « animaux plantes ».

Cependant, la plupart des animaux, et parmi eux notre propre espèce, ne se reproduisent pas à l’identique. On retrouve des éléments (« il a les yeux de sa mère »), mais pas tous (« personne n’a ces cheveux dans notre famille »). C’est la conséquence des mécanismes de la reproduction sexuée, qui fait intervenir deux individus distincts, un mâle et une femelle. Cette forme de reproduction, la plus répandue, relie les générations de façon moins stricte que dans le cas du bouturage. Si l’on prend également en compte l’évolution des espèces, l’hérédité devient un mécanisme complexe : il nous faut non seulement comprendre comment se transmettent les caractéristiques générales (« les chiens ne font pas des chats »), mais aussi comment naissent les nouveautés (« chez les Hominines, la bipédie semble apparaître il y a environ 7 millions d’années »).

Tous les biologistes se sont trouvés confrontés à ces questions, et nombreux sont ceux qui ont décidé d’y consacrer leur vie. La découverte de l’ADN a impliqué des laboratoires du monde entier – anglais, américains, français, suédois, allemands, norvégiens, japonais, chinois, etc. Cette molécule est un exemple frappant de la façon dont la science avance, illustrant comment les questions se posent et se modifient au fur et à mesure des découvertes, comment des pistes sont explorées puis abandonnées et comment d’autres apparaissent en cours de route. Le présent livre en donnera quelques jalons, tout en omettant d’autres, tant ils sont nombreux.

Aujourd’hui, l’ADN, associé aux gènes et aux mutations, est devenu le symbole de l’hérédité. La biologie moléculaire et la génétique sont deux disciplines scientifiques profondément imbriquées. Cela n’a pas toujours été le cas, puisque la reconnaissance de l’ADN comme support de l’hérédité n’interviendra qu’au cours des années 1940, bien après la naissance de ces deux sciences. La découverte de la structure de l’ADN et de son fonctionnement est également l’histoire des techniques d’analyse et de synthèse des molécules carbonées, puis des techniques informatiques. Celles-ci ont pris une importance décisive lorsque les chercheurs ont commencé à séquencer de longs fragments d’ADN, jusqu’à reconstituer un texte biologique de plus de 3 milliards de signes.

Pour raconter l’aventure de l’ADN, il faut donc faire des choix. Si le parcours intellectuel suivi par Watson et Crick a été maintes fois raconté, ces deux chercheurs n’étaient pas des expérimentateurs, comme ils l’ont souvent admis. Il est dès lors intéressant de montrer un autre pan de l’histoire, celui des observations et des expériences qui leur ont ouvert la voie, et notamment les travaux de Rosalind Franklin, puisque celle-ci a contribué de façon majeure à confirmer leurs hypothèses.

C’est également l’occasion de décrire la façon dont la science est ancrée dans la vie sociale, pas seulement du fait de son aspect collectif, très éloigné de l’image désuète du savant solitaire, mais aussi par le poids de la société dans laquelle elle s’inscrit. Rosalind Franklin était une femme chimiste dans un monde scientifique alors essentiellement masculin. Cela a joué un rôle important dans le cheminement de sa pensée comme dans la façon dont ses résultats ont été perçus par ses collègues. La science est aussi une histoire humaine, faite de collaborations et de concurrences, d’amitiés et de désaccords, d’espoirs et d’échecs.

Rosalind Franklin n’a rien publié, hormis ses articles scientifiques. Mais sa vie a été racontée en détail par ses biographes, Anne Sayre et Brenda Maddox1, par des interviews de ses amis ou des membres de sa famille ainsi que par sa correspondance. Le chimiste Aaron Klug, qui avait travaillé avec elle, a examiné ses carnets de laboratoire et éclairé des points cruciaux de son raisonnement scientifique. Enfin, les faits ont été rapportés par plusieurs des protagonistes de l’aventure, Edwin Chargaff, Francis Crick, et surtout James Watson, chacun donnant son propre éclairage à cette longue et passionnante histoire de la découverte de l’ADN.

*

On trouvera p. 179 une chronologie des principaux 
jalons de l’histoire de la découverte de l’ADN 
et de ses applications actuelles.


CHAPITRE 1

DES POIS ET DES MOUCHES

Comme de nombreuses découvertes scientifiques, l’histoire de l’identification de l’ADN en tant que molécule porteuse de l’hérédité n’a pas vraiment de commencement, ou plutôt, celui-ci s’étend sur plusieurs siècles, tant cet épisode s’inscrit dans l’histoire beaucoup plus vaste de la biologie et des mécanismes de la reproduction.

Pour aboutir à la découverte de l’ADN, il était d’abord indispensable d’identifier les cellules comme formes de vie minimales, au XVIIe siècle, puis de reconnaître les cellules sexuelles, au XIXe siècle. Il a aussi été nécessaire d’admettre que la vie ne peut pas apparaître d’elle-même (au moins dans l’environnement actuel de notre planète). Malgré les démonstrations de Louis Pasteur, il a fallu encore du temps pour que soit abandonnée l’idée de génération spontanée, c’est-à-dire la croyance que la matière organique pourrait donner naissance à des êtres vivants. Cette conviction, héritée de l’Antiquité, empêchait de penser l’hérédité comme une transmission d’éléments matériels d’une génération à l’autre.
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La première avancée vraiment importante dans ce domaine est réalisée au cours des années 1860, mais elle passe alors inaperçue. Le moine autrichien Gregor Mendel a en effet découvert les « lois » de l’hérédité grâce à ses travaux sur la reproduction des pois (Pisum sativum, l’espèce qui donne les petits pois et les pois cassés). Il innove en réalisant un grand nombre de croisements, ce qui lui permet d’obtenir des résultats statistiques, et prouve que les caractéristiques des plantes, comme leur couleur, dépendent d’éléments distincts qu’il nomme « facteurs » (et que nous appelons aujourd’hui « gènes »). Pour lui, ces facteurs sont les supports matériels de l’hérédité. Ils sont présents en deux exemplaires dans chaque cellule, provenant de chacun des deux parents.

Avant lui, les hypothèses étaient nombreuses. Certains suivaient Aristote, affirmant que seul le mâle apportait des éléments héréditaires, la femelle servant de matrice (car il fallait tout de même expliquer qu’un enfant puisse ressembler à sa mère !). D’autres imaginaient que les deux parents contribuaient à l’hérédité et que leurs caractéristiques se mélangeaient, pouvant aboutir à des aspects intermédiaires. Mendel tranche définitivement la question en démontrant que les deux sexes sont impliqués, mais que les éléments transmis gardent leur individualité et sont susceptibles de rester cachés une ou plusieurs générations avant de réapparaître inchangés. Cependant, comme il s’intéresse d’abord à ce qui se transmet, il laisse de côté les variations (bientôt nommées « mutations »). En 1866, la Société d’histoire naturelle de Brno (aujourd’hui en République tchèque) publie ses travaux, mais son article passe inaperçu.

La question passionne pourtant les biologistes. Alors qu’il n’a pas connaissance des résultats de Mendel, le biologiste allemand Ernst Haeckel imagine que les facteurs responsables de l’hérédité sont situés dans le noyau des cellules. Mais ce n’est toujours qu’une hypothèse. D’autres découvertes commencent à dessiner un tableau plus précis des mécanismes en jeu, même s’ils ne sont pas encore reliés les uns aux autres.
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Au cours des années 1880, associant des observations au microscope et des considérations théoriques, plusieurs biologistes allemands, notamment Oscar Hertwig et Eduard Strasburger, associent les noyaux des cellules et l’hérédité. À la même époque, le médecin allemand Walther Flemming observe dans le noyau des cellules une substance qu’il nomme « chromatine », parce qu’elle fixe facilement un colorant. Il constate aussi qu’au cours de la division cellulaire, la chromatine forme des filaments (qu’Heinrich von Waldeyer-Hartz appellera plus tard « chromosomes »). Flemming note que ces filaments se divisent longitudinalement et se répartissent de façon égale dans les deux cellules filles. Cette copie des chromosomes va être utilisée comme argument pour prouver leur implication dans l’hérédité.

« Certains faits importants semblent autoriser à conclure que la substance nucléaire fécondante est en même temps affectée à la transmission des caractères héréditaires. »

Oscar Hertwig, 1891

Les chromosomes

Les chromosomes sont des structures en forme de bâtonnets que l’on observe dans la cellule lorsque celle-ci se divise. Ils sont composés d’ADN et de protéines. Dans un chromosome, la molécule d’ADN est condensée, enroulée autour de protéines et pelotonnée sur elle-même. Juste avant la division, le chromosome se clive dans sa longueur en deux chromatides et prend sa forme « classique » en X. Il est alors constitué de deux molécules d’ADN identiques. Puis les deux chromatides se séparent et chaque cellule fille issue de la division en reçoit une.

Le reste du temps, en dehors des périodes de division cellulaire, on n’observe pas de chromosomes au sens strict : les molécules d’ADN se présentent sous forme d’une matière amorphe, la chromatine.
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La réplication des chromosomes précède la division de la cellule. Chaque cellule fille hérite d’une copie de l’ensemble des chromosomes.



C’est à partir de 1900 que les pièces du puzzle commencent à s’assembler. Indépendamment les uns des autres, trois biologistes effectuent des expériences de croisements de plantes et aboutissent aux mêmes résultats que Gregor Mendel. Le Hollandais Hugo de Vries, l’Allemand Carl Erich Correns et l’Autrichien Erich von Tschermark-Seysenegg redécouvrent les travaux du moine botaniste et constatent que les caractéristiques des êtres vivants se transmettent selon des règles bien précises. De leur côté, le médecin américain Walter Sutton et le biologiste allemand Theodor Boveri montrent qu’au cours de la formation des gamètes (ovules et spermatozoïdes), la répartition des chromosomes coïncide avec les lois de Mendel. En 1902, ils élaborent une « théorie chromosomique de l’hérédité », selon laquelle les chromosomes portent les facteurs héréditaires.

« Il y a une probabilité extraordinairement élevée pour que les caractères mis en jeu dans les expériences de Mendel soient réellement reliés à des chromosomes spécifiques. »

Theodor Boveri, 1903

Bien qu’il refuse cette théorie, William Bateson, un biologiste anglais, donne un nom à la nouvelle science en train de se construire : la génétique (du grec genos, naissance, genre, famille). Il la définit comme la science de l’hérédité et des variations, c’est-à-dire à la fois des caractères qui se transmettent de génération en génération et de ceux qui apparaissent brusquement. Travaillant avec la botaniste Edith Saunders, il introduit des concepts nouveaux. Selon lui, un caractère peut se présenter sous plusieurs formes, qu’il nomme « allèlomorphes » (un terme peu après simplifié en « allèles »). Ceux-ci produisent des aspects différents de la même caractéristique : par exemple la couleur des pois, verte ou jaune, selon les allèles portés par les individus.

En 1909, à la suite d’expériences sur les haricots, le botaniste et généticien danois Wilhelm Johannsen baptise « gènes » les facteurs dont Mendel avait décrit les effets. Cependant, il se refuse à penser que le gène soit une structure matérielle et qu’il puisse y avoir un gène pour chaque caractère observable.

Le médecin anglais Archibald Garrod, un ami de William Bateson, est le premier à lier un gène à une enzyme, une protéine active dans le métabolisme. Il a observé qu’une maladie métabolique rare, l’alcaptonurie, est héréditaire. Comme elle obéit aux lois de Mendel, il en déduit qu’elle est provoquée par une anomalie touchant un gène unique. De plus, il suppose qu’elle est liée à l’absence d’une enzyme particulière. Il étend ce cas particulier à l’ensemble du métabolisme et émet l’hypothèse que chaque enzyme est le fruit de l’activité d’un gène.
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Pour le généticien américain Thomas Morgan, les conclusions de Mendel ne s’appliquent pas aux animaux. Le chercheur s’oppose aussi à la notion de facteurs : « Si un facteur ne suffit pas à expliquer les faits, on en invoque deux ; si deux s’avèrent insuffisants, trois peuvent parfois suffire. […] Les résultats ne sont souvent parfaitement “expliqués” que parce que l’explication a été inventée pour en rendre compte. »2. Entre 1910 et 1920, il travaille sur la transmission des caractères chez la drosophile, la petite « mouche du vinaigre » qui volette autour des fruits mûrs. Les générations se succèdent rapidement et les caractéristiques sont bien tranchées : yeux rouges ou blancs, ailes normales ou atrophiées, corps plus sombre ou plus clair, etc. Il observe que les descendants d’un mâle aux yeux blancs et d’une femelle aux yeux rouges ont tous les yeux rouges, mais qu’à la deuxième génération, le caractère « yeux blancs » réapparaît. Il confirme ainsi que les animaux se comportent comme les pois de Mendel. En bon scientifique, Morgan abandonne ses hypothèses quand les expériences ne les confirment pas.

« Que les aspects fondamentaux de l’hérédité se soient révélés si extraordinairement simples nous conforte dans l’espoir que la nature puisse, après tout, être entièrement accessible. »

Thomas H. Morgan, 1919

Comme les résultats des croisements diffèrent selon que le porteur des yeux blancs est mâle ou femelle, il identifie les chromosomes sexuels, ceux qui déterminent le sexe des individus. Il démontre que les gènes sont portés par les chromosomes, qu’ils sont liés les uns aux autres et alignés dans un ordre particulier. On mesure encore aujourd’hui le degré de liaison entre gènes le long d’un chromosome avec une unité nommée « centimorgan ».

Gènes et allèles

Chaque gène est présent dans une cellule en deux exemplaires, l’un provenant du père et l’autre de la mère. Ces deux exemplaires peuvent être identiques ou un peu différents l’un de l’autre. On nomme « allèles » les diverses versions existantes d’un gène. Ainsi, un gène actif dans la coloration des yeux de la drosophile peut donner selon l’allèle des yeux rouges ou blancs. De même, les groupes sanguins humains sont déterminés par trois allèles du même gène, notés A, B et O (voir p. 108).



Dès le début du XXe siècle, il est devenu clair que les caractères héréditaires sont portés par des éléments matériels, les gènes, qui sont alignés les uns derrière les autres dans les chromosomes, comme les perles d’un collier. Malgré les progrès, beaucoup de points restent à éclaircir. Quelle est la nature des gènes ? Et comment sont-ils copiés dans chacune des cellules qui se forment lors du développement d’un être vivant. La génétique continue à progresser, mais c’est une nouvelle discipline issue de la biochimie qui va s’attaquer à ces questions : la biologie moléculaire.


CHAPITRE 2

LA NAISSANCE DE LA BIOMOL

Parallèlement aux avancées de la génétique, une nouvelle science fait son apparition, qui s’appuie sur les progrès de la physique et de la chimie, mais propre au vivant : la biologie moléculaire (biomol pour les intimes).
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Comme l’ADN est l’un des principaux sujets de ce livre et que cette structure est aujourd’hui bien connue, il n’est pas nécessaire d’en réserver le dévoilement pour la fin. Pour mieux suivre l’histoire de sa découverte, il est préférable d’en connaître la structure dès le départ !

ADN signifie « acide désoxyribonucléique ». C’est une macromolécule, une très longue molécule constituée d’un grand nombre d’éléments similaires. Elle est présente dans presque toutes les cellules animales, végétales ou bactériennes, ainsi que chez certains virus. Sauf chez les bactéries, l’essentiel de l’ADN se trouve à l’intérieur du noyau cellulaire. Il en existe aussi un peu dans les mitochondries, des petites structures chargées de l’approvisionnement énergétique des cellules.

Chacune des cellules du corps humain contient un peu plus de deux mètres d’ADN (à quelques exceptions près, comme les globules rouges qui en sont dépourvus ou les cellules sexuelles, qui en possèdent la moitié). Il est découpé en 46 éléments distincts, les chromosomes. Si la molécule est extrêmement longue, son diamètre n’est que de deux nanomètres (deux millionièmes de millimètres). Avec ces dimensions, l’ADN occupe à peu près 10 % du volume du noyau cellulaire. Ce serait l’équivalent d’un cheveu de 100 kilomètres dans un ballon de foot (soit deux chevelures mi-longues).

L’ADN est formé de deux filaments enroulés l’un autour de l’autre en spirale, la célèbre « double hélice ». Chacun de ces filaments (ou brins d’ADN) comprend trois types d’éléments : des groupes phosphates, des sucres et des bases azotées. Ils sont associés de façon précise, formant les nucléotides.
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Un nucléotide est un assemblage de trois molécules : un groupe phosphate, un sucre et une base azotée.
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Ce sont les groupes phosphates, dérivés de l’acide phosphorique, qui donnent à l’ADN un caractère légèrement acide. Le sucre est un pentose, soit une molécule à cinq atomes de carbone, et plus précisément du désoxyribose (qui se distingue du ribose par un atome d’oxygène en moins). Quant aux bases azotées, leur nom provient de leur caractère basique (à l’inverse d’un acide) et de la présence d’atomes d’azote dans leur structure. La partie acide de l’ADN domine sa partie basique. Toutes ces molécules sont banales dans les cellules.

Un brin d’ADN est donc une chaîne de nucléotides, la succession phosphate-sucre servant de squelette à l’ensemble. Il existe quatre types de bases azotées : l’adénine, la thymine, la guanine et la cytosine, notées A, T, G et C. Parmi elles, on distingue les pyrimidines (C et T) et des molécules un peu plus grandes, les purines (A et G).
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La structure en double hélice de l’ADN.

On peut représenter un morceau d’ADN comme une succession de ces quatre lettres, par exemple :

A-G-C-T-T-A-C-C-A

L’enchaînement précis des bases, leur séquence, est essentiel puisque c’est lui qui donne sa spécificité à chaque fragment d’ADN.

Les bases d’un brin sont liées aux bases de l’autre, d’une façon très stricte : T est toujours lié à A et G à C. Les liaisons entre les nucléotides sont des « liaisons hydrogène » moins solides que les liaisons covalentes qui relient la plupart des atomes de l’ADN. Les deux brins peuvent se séparer alors que les liaisons internes à chaque brin restent intactes.
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Pour décrire un fragment d’ADN, on utilise souvent le terme « paires de bases », puisque chaque base d’un brin est liée à son homologue : par exemple ici, TA, CG, GC, etc.

Si l’on connaît la séquence d’un brin, on connaît automatiquement la séquence de l’autre.
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Un chromosome est une molécule d’ADN associée à des protéines (notamment des histones). L’ADN est alors très fortement compacté, enroulé autour des histones. Lorsque le chromosome a la forme d’un X, c’est que la molécule d’ADN s’est répliquée, avant la division de la cellule.

[image: ] LE SPERME DE SAUMON

Maintenant que nous avons détaillé la structure de l’ADN, revenons à l’origine de sa découverte, c’est-à-dire au XIXe siècle. Même si les progrès de la génétique avaient un peu éclipsé la question, la nature chimique du matériel héréditaire était en cours d’exploration.

En 1869, le médecin suisse Friedrich Miescher recueille le pus des malades de l’hôpital de Tübingen, qui contient précisément les cellules qu’il cherche à étudier : les globules blancs sanguins. Le pus en est une source abondante. Comme ce liquide est considéré (à tort, à une époque où les principes de l’antisepsie ne sont pas encore reconnus par tous) comme le moyen pour le corps d’éliminer les toxines, les médecins cherchent à faire suppurer les patients !

Il y trouve une substance originale, ni protéique, ni lipidique, mais riche en phosphates et réagissant comme un acide. Il parvient à isoler les noyaux des cellules et montre que ce sont eux qui contiennent cette substance. Il la nomme donc « nucléine » (du latin nucleus, le noyau), un terme que l’on retrouve aujourd’hui dans le mot « ADN ». Convaincu que cette substance a autant d’importance que les protéines dans la vie des cellules, Miescher s’interroge sur sa fonction. À la même époque, alors qu’il s’intéresse aussi à la reproduction des saumons, il observe que leurs spermatozoïdes en contiennent beaucoup, ce qui s’explique par le fait que le noyau constitue la majeure partie de ces cellules. Il suppose alors que la nucléine joue un rôle dans la fertilité.

Cependant, il ne va pas jusqu’à imaginer qu’elle transmette les informations héréditaires. Pour lui, c’est simplement un stimulus pour l’ovule, et les différents types de nucléine ne peuvent expliquer la diversité des individus, encore moins celle des espèces. Vers 1892, il émet l’hypothèse que les caractères héréditaires sont codés par des variations dans de grandes molécules telles que les protéines. C’est faux, mais sa démonstration de la richesse de ce type de codage n’était pas très éloignée de ce que l’on sait aujourd’hui de l’ADN. L’idée fait son chemin chez les biologistes : l’hérédité pourrait être transmise par des molécules, peut-être des protéines…

Quelques années plus tard, entre 1885 et 1901, le chimiste allemand Albrecht Kossel distingue dans la nucléine une part protéique et une part non protéique. Dans celle-ci, il isole deux formes différentes (qui seront par la suite appelées l’ADN et l’ARN) et identifie les principaux composants de la nucléine, les bases nucléiques nommées adénine, cytosine, guanine, thymine et uracile : ce sont les célèbres A, T, G, C et U (on sait aujourd’hui que les quatre premières font partie de l’ADN et que la cinquième remplace la thymine dans l’ARN).

En 1889, le professeur d’anatomie Richard Altmann pense identifier une nouvelle substance qu’il nomme « acide nucléique », mais il s’agit toujours de la nucléine, sans ses protéines associées. Peut-être parce que Miescher n’était pas très actif pour populariser ses idées, c’est ce dernier nom qui prendra le pas par la suite. À la fin du siècle, on distingue deux acides nucléiques : l’acide thymonucléique, qui est en partie constitué de thymine, et qui est l’ADN, et l’acide ribonucléique, l’ARN, qui a gardé cette appellation.

Mais il reste encore du chemin à faire. Ainsi, jusqu’aux années 1940, de nombreux biologistes pensent que l’ADN est propre aux cellules animales et l’ARN aux cellules végétales et bactériennes.
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Cependant, l’identification des éléments composant l’ADN n’est pas terminée. D’origine russe, le chimiste américain Phoebus Levene identifie les sucres présents dans les acides nucléiques, le ribose (en 1909) et le désoxyribose (en 1929). Il montre que les constituants de la molécule sont associés sous la forme « phosphate-sucre-base », une unité de base qu’il nomme « nucléotide ». Il montre aussi que ces unités sont reliées les unes aux autres par les phosphates. La composition générale de la molécule est maintenant à peu près connue. Vers 1930, Levene est le premier à utiliser le terme « desoxyribonucleic acid » (qui en anglais sera progressivement remplacé par « deoxyribonucleic acid » au cours des années 1950).

La liste des constituants de l’ADN ne suffit pourtant pas à connaître sa structure réelle, et encore moins sa fonction. De plus, les proportions des différents éléments ne sont pas connues avec précision. Ce dernier point ne sera en partie résolu qu’à la fin des années 1940.

À partir de 1909, Levene suit une fausse piste qui va détourner les biologistes de l’ADN pendant plusieurs décennies. Selon lui, la structure de la molécule est régulière et monotone, comprenant un enchaînement répétitif des quatre bases azotées A, T, G et C : c’est l’« hypothèse des tétranucléotides » (du grec tetra, quatre). Ce serait donc une molécule à la structure simple, incapable de coder l’extraordinaire diversité des êtres vivants. Les protéines lui semblent être de bien meilleures candidates pour véhiculer une information génétique. À l’époque, on savait déjà combien elles étaient diverses, du fait de l’enchaînement spécifique des vingt acides aminés qui les constituent.

La structure des protéines

Les protéines sont l’une des grandes catégories de substances chimiques propres à la vie. Il existe des protéines de structure, comme la kératine, matière première de la corne ou des cheveux. Beaucoup de protéines ont des fonctions spécifiques, comme l’hémoglobine, qui transporte le dioxygène et le dioxyde de carbone dans le sang, ou bien l’insuline, une hormone pancréatique. Les enzymes sont des protéines capables de promouvoir et d’accélérer des réactions chimiques, comme l’amylase, une protéine intestinale qui découpe l’amidon en sucres. Les immunoglobulines sont des protéines produites par le système immunitaire, qui neutralisent ou détruisent les éléments étrangers à l’organisme et potentiellement dangereux.

Une protéine est constituée d’un enchaînement de centaines ou de milliers d’éléments, les acides aminés, dont il existe vingt types différents (plus deux dits « non-standards »). Par exemple :

...-Val-Leu-Try-Gly-Leu-Leu-Tyr-…

Val = valine, Leu = leucine, Try = tryptophane, 
Gly = glycine, Tyr = tyrosine, etc.
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On peut représenter une protéine par l’enchaînement des acides aminés (ci-dessus), par sa forme tridimensionnelle ou par son volume global. L’insuline est une petite protéine constituée de deux chaînes reliées l’une à l’autre (l’une de 30 et l’autre de 21 acides aminés). Plusieurs portions des chaînes sont disposées en hélice.

Chaque protéine se distingue par sa séquence, l’ordre précis des acides aminés. Mais la structure précise d’une protéine ne se réduit pas à cette séquence. Au cours de sa synthèse dans la cellule, la chaîne d’acides aminés adopte une structure tridimensionnelle spécifique qui donne à la protéine sa forme et ses propriétés. Aujourd’hui, on peut d’ailleurs prédire la forme d’une protéine à partir de sa séquence.

Au début du XXe siècle, la composition générale des protéines est connue, comme la liaison peptidique – celle qui relie entre eux les acides aminés.



Au cours des années 1930, parmi les défenseurs des protéines se trouvent des biologistes comme Linus Pauling ou William Astbury, qui joueront pourtant un rôle important dans l’élucidation de la structure de l’ADN. De même, le biologiste russe Nikolai Koltsov propose en 1927 que des protéines codent l’hérédité par « deux brins miroirs qui se répliqueraient de manière semi-conservative en utilisant chaque brin comme matrice ; chaque gène serait un segment de cette molécule »3. Cette hypothèse ressemble un peu à ce qui sera découvert par la suite, mais à propos de l’ADN. À l’époque, personne en Europe n’entend parler de ses travaux. Koltsov fut persécuté (et probablement assassiné) par le régime stalinien qui, sous l’influence de Trofim Lyssenko, prétendait combattre la « génétique bourgeoise ».
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Rosalind Franklin naît le 25 juillet 1920 à Londres. Ses parents appartiennent à la bourgeoisie juive aisée, dont les ancêtres sont arrivés d’Europe centrale au XVIIIe siècle. David Salomons, l’un de ses aïeux, avait été le premier maire juif de Londres, en 1855. Au moment de la naissance de Rosalind, son grand-oncle Herbert Samuel vient d’être nommé Haut-Commissaire en Palestine, après avoir été ministre de l’Intérieur. Du côté de sa mère, Muriel Waley, les hommes exercent des professions intellectuelles ou libérales. Quant aux femmes, elles s’occupent de leurs foyers.

Son père, Ellis Franklin, travaille à la banque Keyser. Sa mère est de son côté très active dans des associations caritatives. Elle aide également son mari, impliqué lui aussi dans des œuvres de bienfaisance. Ils observent les principales fêtes juives, mais n’ont qu’une pratique modérée de la religion. Ils mettent en avant l’importance des études et des activités sociales, pour les filles comme pour les garçons. La famille vit dans une grande maison du quartier de Bayswater, non loin de Kensington Gardens. Rosalind est la seconde d’une fratrie de cinq, avec trois frères et une sœur.

« [Rosalind était] une enfant brillante, qui nous avait impressionnés par sa détermination et son perfectionnisme. »

Jenifer Glynn, sœur de Rosalind Franklin, 2012

Alors qu’elle est âgée de 6 ans, l’une de ses tantes, surnommée « Mamie », écrit : « Rosalind est d’une intelligence inquiétante. Elle passe ses journées à faire de l’arithmétique par plaisir et ne fait jamais aucune erreur dans ses calculs. »4 Ses premières années d’école se déroulent dans un établissement qui accueille garçons et filles jusqu’à 11 ans. Tous jouent ensemble au cricket et au hockey. En 1932, elle entre à St Paul, une prestigieuse école pour filles. Elle y fait preuve d’un caractère bien trempé, se montrant souvent indifférente aux reproches de ses professeurs. Mais ses résultats scolaires sont excellents et très tôt, elle décide de devenir scientifique.
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En 1928, le microbiologiste anglais Fred Griffith étudie deux types de bactéries de la même espèce, des pneumocoques Diplococcus pneumomiae. Il décrit la souche R, pour rough (rugueux), et la souche S, pour smooth (lisse), d’après l’aspect des colonies lorsqu’elles sont cultivées sur un milieu de culture artificiel, dans des boîtes de Petri. Injectée à des souris, la souche S est létale (entraînant la mort par septicémie), contrairement à la souche R. Tuées par la chaleur, les bactéries S sont inoffensives. Griffith injecte alors à des souris des bactéries S mortes et des bactéries R vivantes, donc deux préparations en principe inoffensives. Or les souris meurent de septicémie. Le biologiste en conclut que, même mortes, les bactéries S ont « transformé » les bactéries R non pathogènes et les ont rendues virulentes : il a découvert le phénomène de « transformation bactérienne ».

On sait aujourd’hui que les bactéries S possèdent un gène qui leur permet de produire une capsule qui les entoure et les protège. Les bactéries R en sont dépourvues et sont donc facilement détruites par le système immunitaire des souris. Dans l’expérience de Griffith, les bactéries R ont capté l’ADN des bactéries S mortes et intégré le gène qui leur manquait. Ce phénomène a par la suite été observé dans d’autres espèces. Dans la nature, il offre aux bactéries la possibilité de produire des souches plus diverses, ce qui augmente leur capacité à survivre en cas de modification de leur environnement.

On ne sait pas dans quel but Griffith a réalisé l’injection conjointe des bactéries S mortes et R vivantes. Mais il n’a pas poursuivi ses expériences et n’a pas cherché à trouver la nature du principe transformant. Pour certains historiens des sciences, c’est un exemple de sérendipité (une découverte fortuite). Le chercheur était probablement plus intéressé par la lutte contre les maladies infectieuses. Cependant, ses résultats intriguent d’autres biologistes qui, un peu plus tard, vont prolonger ses expériences.
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À l’époque, de nombreux chercheurs pensent que l’ADN joue un rôle important dans le fonctionnement de la cellule. Ils tentent donc d’en comprendre la structure géométrique, comme celle des autres macromolécules du vivant, notamment les protéines. En 1937, le physicien anglais William Astbury s’intéresse à des protéines d’intérêt commercial (comme la kératine de la laine) ou médical (comme la myosine des muscles). Pour déterminer leur structure, il veut utiliser la technique de la diffraction des rayons X. Il recrute pour cela la jeune étudiante Florence O. Bell qui a appris les techniques de la cristallographie auprès du physicien Lawrence Bragg (qui jouera un rôle important dans l’histoire de la découverte de l’ADN, voir p. 38).

Astbury et Bell montrent que les chaînes protéiques s’enroulent souvent en hélice, un modèle qui se révélera par la suite utile pour comprendre la structure de l’ADN. Puis, ayant reçu du biologiste suédois Torbjörn Caspersson un échantillon d’ADN extrait du thymus d’un veau, ils se tournent vers l’« acide thymonucléique » (aujourd’hui l’ADN). Dans un article publié en 1938 dans la revue Nature, ils décrivent l’ADN comme une « pile de pièces de monnaie » et proposent un modèle d’une chaîne unique de sucres et de phosphates, les bases étant séparées de 0,35 nanomètre (ce qui est très proche de la réalité). Mais selon eux, les sucres sont disposés parallèlement aux bases (alors qu’ils sont en fait perpendiculaires).

En 1951, un assistant d’Astbury, Elwyn Beighton, réalisera une belle photo aux rayons X de l’ADN, mais elle ne sera pas exploitée, peut-être parce qu’Astbury restait convaincu du rôle déterminant des protéines dans la transmission des caractères héréditaires.
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À 17 ans, Rosalind Franklin se rend à Cambridge pour passer des examens de physique et de chimie afin d’entrer à l’université. Malgré son inquiétude, car elle est souvent incertaine de ses résultats, elle est reçue dans deux College et s’inscrit à Newnham. L’été suivant, elle fait un séjour en France, qu’elle apprécie beaucoup. Ses excellents résultats lui permettent d’obtenir une bourse d’étude, que son père offre à un étudiant étranger – parce qu’il a les moyens de financer les études de sa fille et qu’il souhaite aider les étudiants moins favorisés. On est alors en 1938 et les réfugiés affluent d’Allemagne et d’Autriche, fuyant les persécutions nazies.

Newnham College fait partie de l’Université de Cambridge. En 1938, il est ouvert aux femmes depuis longtemps, mais avec un quota, puisqu’elles ne doivent pas représenter plus de 10 % de l’effectif des étudiants. Elles ne peuvent pas non plus recevoir les mêmes diplômes que les hommes (en 1948, ils seront finalement attribués aux femmes ayant réussi leurs examens avant cette date). Même la doyenne n’est pas autorisée à assister aux cérémonies officielles. Malgré ces restrictions, Rosalind peut suivre tous les cours de sciences : physique, chimie, minéralogie… Elle assiste à des conférences comme celle du Pr William Lawrence Bragg, l’inventeur de la cristallographie par rayons X (voir p. 38).

Pensionnaire, Rosalind écrit régulièrement à ses parents, ce qui permet de constater combien elle peut être critique envers ses professeurs s’ils ne lui paraissent pas compétents. Éprise de justice, elle s’élève sans cesse contre les règlements tatillons du College. Elle aime débattre et exige des autres qu’ils justifient leurs opinions comme elle le fait, avec rigueur et logique. Consciencieuse, elle consacre tout son temps à ses cours et à ses nombreuses activités sportives. Beaucoup plus sensible aux idées progressistes que ses parents, elle est attentive à la situation politique en Europe et participe à un groupe d’aide aux réfugiés.

En septembre 1939, l’Angleterre et la France entrent en guerre contre l’Allemagne. Malgré les alertes et sa participation à l’organisation des abris en cas de bombardement, Rosalind obtient de très bons résultats et s’oriente vers la chimie physique, l’étude des molécules et des atomes qui les constituent. Assez réservée, mais amicale et franche, elle profite des vacances scolaires pour faire de longues randonnées avec ses amies. En 1940, au cours de sa troisième année universitaire, elle fait la connaissance d’Adrienne Weill, une physicienne française spécialiste des rayons X qui a rejoint le général de Gaulle en Angleterre et travaille au Laboratoire Cavendish de Cambridge.

Après avoir réussi ses examens finaux, elle commence une thèse sous la direction du professeur Ronald G. W. Norrish, connu des étudiants pour son mauvais caractère. Malgré les tensions et un sujet qu’elle trouve peu intéressant, elle poursuit ses études. En 1942, elle entre à la British Coal Utilization Research Association (Association pour la recherche sur l’utilisation du charbon anglais) pour travailler sur la porosité de différents types de charbon. Elle a enfin le sentiment de participer à l’effort de guerre, ce matériau étant indispensable pour la production des masques à gaz. Elle obtient un doctorat en chimie physique de l’université de Cambridge en 1945. Sa thèse a pour titre « La chimie physique des colloïdes organiques solides, en particulier du charbon et des matériaux apparentés ».

Malgré la fin de la guerre, son diplôme ne suffit pas à lui assurer un avenir professionnel, à une époque où les femmes chimistes sont rares. Rosalind écrit à Adrienne Weill pour lui demander si elle peut l’aider à trouver un travail. C’est ainsi qu’un ami d’Adrienne, le physicien Marcel Mathieu, accompagné de son collègue Jacques Mering, rencontre la jeune femme à Londres lors d’une conférence scientifique sur le carbone. Marcel Mathieu est alors responsable du Laboratoire central des services chimiques de l’État, dépendant du ministère français de l’Industrie. Dans les années 1920, il avait été formé à la cristallographie à Londres, par Henry Bragg. Jacques Mering est lui aussi spécialisé dans l’utilisation des rayons X pour l’étude des cristaux « désordonnés ». Peu après, les deux chercheurs proposent à Rosalind d’intégrer leur équipe, à Paris.
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Après l’expérience de Griffith, d’autres chercheurs se penchent à leur tour sur la transformation bactérienne, notamment le biologiste canadien Oswald Avery et ses collègues Colin McLeod et Maclyn McCarthy, qui travaillent à l’Institut Rockefeller de New York. En 1944, ils démontrent que le facteur transformant n’est pas une protéine, mais l’ADN.

Bien que cela constitue un grand pas en avant, leur découverte fait peu de bruit dans le milieu scientifique, et encore moins dans les médias. En effet, malgré les indices de plus en plus nombreux, jusqu’au début des années 1950, la communauté scientifique n’accepte pas l’idée que l’ADN puisse être le support de l’hérédité. Suivant les idées de Phoebus Levene, beaucoup de biologistes restent convaincus que la molécule est trop monotone pour cela. Mais comme il leur faut tout de même tenir compte de l’expérience d’Avery, ils avancent l’idée que l’ADN provenant des bactéries mortes pourrait n’être qu’un élément déclencheur, poussant un facteur inconnu déjà présent dans les bactéries à se transformer et les rendant alors pathogènes.

« L’ADN et l’ARN existent depuis au moins plusieurs milliards d’années. Pendant tout ce temps, la double hélice a été présente et active, et pourtant nous sommes les premières créatures sur Terre à prendre conscience 
de son existence. »

Francis Crick, 1988

Des biologistes commencent à changer d’avis, comme les Français André Boivin et André Lwoff ou les américains George W. Beadle et Erwin Chargaff. C’est ce dernier qui va donner un coup de pouce déterminant à l’hypothèse « ADN ». Biochimiste américain d’origine autrichienne, Erwin Chargaff montre à la fin des années 1940 que les proportions de A + T et de C + G sont constantes dans une espèce donnée, mais varient entre espèces. Cette diversité indique que l’ADN est susceptible de contenir une information, donc d’être le support de l’hérédité.

Il découvre aussi une proportion intrigante : la molécule contient autant d’adénine A que de thymine T et autant de guanine G que de cytosine C, mais pas autant de A que de C ou de G. Bref, A = T et G = C, mais A ≠ C. Chargaff envisage alors un appariement de A et T d’une part, et de G et C d’autre part (ce qui est la réalité), mais à la suite d’une expérience peu concluante, il finit par rejeter cette idée.
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L’ADN est une molécule propre au vivant, donc un sujet d’étude pour les biologistes et les chimistes. Pourtant, des physiciens vont jouer un rôle très important dans la découverte de sa structure. Notamment William Henry Bragg et William Lawrence Bragg, père et fils, qui ont inventé en 1912 la technique de la cristallographie aux rayons X. Depuis 1909, le physicien anglais William Henry Bragg travaille à l’université de Leeds, où il fonde l’analyse par rayons X des molécules cristallisées. Il est bientôt rejoint dans son laboratoire par son fils William Lawrence. Ce dernier met au point la « loi de Bragg », qui permet de calculer les distances entre les atomes à partir des photos réalisées.

C’est auprès de ces deux physiciens que seront formés plusieurs protagonistes de cette histoire, dont Florence Bell (voir p. 32), Marcel Mathieu qui reçoit Rosalind Franklin dans son laboratoire en 1947, ou encore le physicien irlandais John Bernal (voir p. 74), qui l’accueille en 1953.

La technique de diffraction des rayons X

La cristallographie aux rayons X, ou diffractométrie de rayons X (en anglais XRD, X-ray diffraction) est une technique d’analyse de la structure de la matière. Les rayons X sont des ondes électromagnétiques, comme toutes les couleurs qui constituent la lumière visible. Mais comme leurs longueurs d’onde sont comprises entre 0,1 et 1 nanomètre, ils nous sont invisibles.

Cette technique consiste donc à envoyer un faisceau de rayons X sur un matériau cristallisé, dont les atomes présentent une organisation régulière. Le rayonnement est alors dévié dans plusieurs directions, en fonction de sa longueur d’onde et des caractéristiques du réseau cristallin. Les rayons X aboutissent à une plaque sensible où ils font apparaître des taches noires.

L’appareil construit par William Henry Bragg fait pivoter le cristal selon des angles précis et mesure la variation de l’énergie des réflexions. L’image photographique obtenue permet de reconstituer la disposition des atomes dans ce réseau grâce aux équations déterminées par William Lawrence Bragg.

Les molécules organiques ne sont pas aussi régulières que les minéraux, mais on peut malgré tout les faire cristalliser ou au moins obtenir des structures ordonnées. Cela se produit lorsque les longues molécules organiques, comme les protéines ou l’ADN, se disposent en fibres parallèles.
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De 1947 à 1950, Rosalind travaille au laboratoire de Jacques Mering, qui s’est spécialisé dans l’application de la diffraction des rayons X à des substances moins ordonnées que les cristaux. C’est au Laboratoire central des services chimiques de l’État, à Paris, qu’elle apprend cette technique afin d’analyser la structure des carbones (cokes et charbons), travail qu’elle avait commencé en Angleterre.

À haute température (plus de 2 500 °C), des matériaux contenant du carbone, comme le charbon, peuvent se transformer en graphite. Le carbone est alors cristallisé. Les atomes de carbone sont réorganisés et forment des couches planes hexagonales, empilées les unes sur les autres. Cela donne au graphite des qualités physiques dont le charbon est dépourvu, comme une bonne conductivité électrique ou thermique. La mesure du degré de graphitisation permet de savoir à quel point les atomes de carbone sont proches de la cristallisation. Or l’industrie est demandeuse de graphites synthétiques sans défauts, parfaitement cristallins, par exemple pour le freinage des avions ou la fabrication des batteries lithium-ion. Aujourd’hui encore, les rayons X sont couramment utilisés pour mesurer la graphitisation d’un matériau.
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Rosalind Franklin en 1946.

Cependant, il n’est pas aisé d’obtenir de bonnes photos, et celles-ci sont difficiles à interpréter. Franklin se perfectionne rapidement. Elle publie de nombreux articles dans des revues scientifiques, notamment dans la prestigieuse revue britannique Nature, et, en français, dans les Comptes rendus hebdomadaires des séances de l’Académie des Sciences.

Rosalind apprécie beaucoup sa vie parisienne. Elle fréquente ses collègues, dont plusieurs sont membres ou proches du Parti communiste, comme Marcel Mathieu. Dans ce milieu à la fois intellectuel, politique et scientifique, elle se sent très à l’aise. Elle aime la mode, les randonnées en montagne et la nourriture française.

« Je me sens – et je me sentais déjà avant mon arrivée en France – bien plus européenne qu’anglaise. Le sentiment national, que ce soit pour l’Angleterre ou pour tout autre pays, n’a aucune importance pour moi. »

Rosalind Franklin, 5 octobre 1950
(in Brenda Maddox)

Elle cherche malgré tout à retourner en Angleterre. En automne 1949, elle espère obtenir un poste au Birkbeck College, de l’Université de Londres, mais sa demande est rejetée (celle de Francis Crick, qu’elle croisera à nouveau un peu plus tard, l’est également). Comme beaucoup des physiciens qui avaient commencé à analyser les molécules biologiques par rayons X, Franklin est peu familière avec la biologie. Elle est cependant déterminée à s’y plonger, comme elle l’affirme au professeur Charles Coulson lorsqu’il lui conseille de choisir l’établissement où il enseigne, le King’s College de Londres.

En juin 1950, elle obtient une bourse de recherche de trois ans pour travailler sur les protéines sous la direction de John Randall, au King’s College. Elle hésite pourtant à revenir à Londres : « J’apprécie tellement plus l’Europe et les Européens que l’Angleterre et les Anglais », écrit-elle à ses parents en octobre. Elle prend finalement la décision de quitter Paris. Parallèlement, son futur directeur lui annonce que le laboratoire a modifié ses thèmes de recherche et qu’elle va être chargée d’étudier les fibres d’acide désoxyribonucléique.
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À la fin des années 1940, Sven Furberg, un chimiste et cristallographe norvégien, travaille au Birkbeck College avec John Bernal (voir p. 74). Dans sa thèse de doctorat (publiée en 1952), il est le premier à proposer pour l’ADN une structure en hélice (en zigzag, écrivait-il), mais à un seul brin. Il montre que les bases sont perpendiculaires aux sucres et qu’elles sont distantes de 0,34 nanomètre (ce qui sera confirmé par la suite). Il en compte huit pour effectuer une spire complète (il y en a en réalité dix). En physicien, il laisse de côté la question de la fonction de la molécule.

Il est loin d’être le seul à passer ainsi de la physique à la biologie. Dans les premières décennies du XXe siècle, du fait des prodigieuses avancées scientifiques que constituent les théories de la relativité générale ou la mécanique quantique, la physique domine le monde des sciences. Pourtant, les questions biologiques reviennent sur le devant de la scène. Comment la vie est-elle née ? La matière vivante est-elle d’une autre nature que la matière minérale ? Depuis la fin du XIXe siècle, la biologie avait clairement intégré les sciences de la matière. Les molécules animales ou végétales, aussi complexes fussent-elles, devaient obéir aux lois de la physique. Le vitalisme du XIXe siècle, l’idée qu’il existe une force vitale propre au vivant, était définitivement abandonnée, en tout cas par tous ces chercheurs qui tentaient d’élucider l’activité intime des cellules.

Un exemple de ce rapprochement profond entre les sciences nous est donné par l’essai publié en 1946 par le physicien autrichien Erwin Schrödinger, Qu’est-ce que la vie ? Son objectif consiste à expliquer « par la physique et la chimie, dans l’espace et dans le temps, les événements qui se déroulent à l’intérieur des limites spatiales d’un organisme vivant ». Il aborde la question de la construction et du fonctionnement des cellules sous le contrôle des gènes, qu’il faut donc chercher à connaître, grâce à la biochimie « guidée par la physiologie et la génétique ». En 1953, Francis Crick lui enverra en hommage le fameux article décrivant la structure de l’ADN, en précisant « Watson et moi discutions un jour de ce qui nous avait poussés dans le champ de la biologie moléculaire et nous avons découvert que nous avions été tous les deux influencés par votre petit livre » !


CHAPITRE 3

LA QUÊTE DE LA DOUBLE HÉLICE

Nous sommes au début des années 1950, peu après la fin de la Seconde Guerre mondiale. Alors que la majorité des chercheurs pensent encore que les vecteurs de l’hérédité sont des protéines, quelques laboratoires se sont tournés vers l’ADN.

Au King’s College de Londres, où Rosalind Franklin va découvrir son nouvel environnement de travail, Maurice Wilkins s’interroge sur les longues fibres que semblent former les molécules d’acide nucléique à désoxypentose (l’ADN) en solution dans l’eau. À l’université de Cambridge, à une centaine de kilomètres de Londres, c’est aussi un sujet important pour les physiciens du prestigieux laboratoire Cavendish, et notamment pour Francis Crick, bientôt rejoint par James Watson. Aux États-Unis, au Californian Institute of Technologie (CalTech), Linus Pauling et ses collègues commencent également à étudier l’ADN. Tous en ont conscience, l’élucidation de la structure de l’ADN serait une avancée majeure en biologie. Tout est en place pour la dernière scène. Le mystère de la vie sera-t-il élucidé ?
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En janvier 1951, Rosalind Franklin a 32 ans lorsqu’elle entre au King’s College. Une lettre de John Randall, directeur du laboratoire, lui a précisé qu’elle serait chargée des expérimentations aux rayons X, assistée par le jeune étudiant en thèse Raymond Gosling. Le courrier ne mentionne pas Maurice Wilkins, un biophysicien néo-zélandais qui a intégré le King’s College en 1947 pour étudier la structure de l’ADN. Lui aussi pratique la technique de diffraction des rayons X et jusque-là, Gosling travaillait avec lui. Il semble que Randall ait prévu de l’orienter vers l’étude des protéines pour confier à Franklin les recherches sur l’ADN, en faisant passer Gosling sous sa direction. Malheureusement, peut-être parce que Randall n’a pas été clair avec lui, Maurice Wilkins pense que Franklin a été recrutée pour être son assistante.

Non seulement il n’a pas l’intention d’abandonner ses travaux sur l’ADN, mais en plus, les deux chercheurs ne s’entendent pas du tout. Wilkins est plutôt réservé et ne cherche pas particulièrement les vifs débats qu’affectionne Rosalind, avec une franchise parfois brutale. Le conflit latent entre les deux aboutit à ce qu’ils ne discutent pas de leurs hypothèses ou des résultats qu’ils obtiennent.

Pour Rosalind, la situation est d’autant plus désagréable qu’elle n’apprécie pas du tout l’ambiance du King’s College, très différente de ce qu’elle a connu en France. Même s’il admet désormais les femmes parmi les professeurs et les étudiants, le College est resté une institution profondément misogyne. Le restaurant est réservé aux hommes ainsi que la salle de réunion où se retrouvent les chercheurs pour boire un café ou fumer. Les femmes ne disposent que d’une petite pièce beaucoup moins agréable. Là aussi, Rosalind est tenue à l’écart des discussions informelles au cours desquelles les scientifiques échangent leurs idées.
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Au début de l’année 1951, le chimiste suisse Rudolf Signer fournit des échantillons d’ADN très bien préparés à Maurice Wilkins, qui les répartit entre Franklin et ses autres collègues. Wilkins effectue des clichés de cristallographie. Ils ne sont pas d’excellente qualité, mais lors d’une conférence qu’il donne à Naples, quelques mois plus tard, les photos suscitent l’intérêt d’un jeune chercheur américain, James Watson.

Malgré une ambiance de labo peu favorable, Franklin progresse. Elle obtient des fibres d’ADN plus fines et mieux alignées, plus adaptées à la diffraction des rayons X. L’ADN ne forme pas réellement de cristaux, mais les fibres sont parallèles comme dans un fagot de branchages et permettent malgré tout une interprétation. De plus, avec l’aide de Gosling, elle met au point un générateur de rayons X plus performant. Le travail avance lentement. Le réglage des appareils est délicat et chaque cliché demande des dizaines d’heures d’exposition aux rayons X.

Au cours de la première année, en contrôlant la teneur en eau des échantillons d’ADN, elle met en évidence que l’ADN existe sous deux formes distinctes, A et B. La forme B, plus riche en eau, donne de meilleures images (on sait aujourd’hui que des deux, seule la forme B est présente dans les êtres vivants, la forme A n’étant qu’un produit de laboratoire). Jusque-là, les chercheurs avaient travaillé avec des mélanges des deux formes, ce qui aboutissait à des images plus floues.

Selon le biophysicien Aaron Klug, qui a par la suite travaillé avec elle et qui a analysé ses cahiers de laboratoire, elle obtient dès septembre 1951 des photos qui mettent en évidence une structure hélicoïdale de l’ADN. Elle émet l’hypothèse que les chaînes de nucléotides sont groupées par deux ou trois, les groupes phosphate étant situés à l’extérieur. Comme ces groupes sont chargés négativement, ils établissent des liaisons avec les molécules d’eau qui entourent l’ADN et dont les atomes d’hydrogène sont chargés positivement.
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Le laboratoire Cavendish de Cambridge est également très actif. Il est dirigé par William Lawrence Bragg et Max Perutz, qui a longtemps utilisé cette technique pour étudier l’hémoglobine. L’un des chercheurs, Francis Crick, est physicien et s’est lui aussi tourné vers la biologie. Il termine alors sa thèse sur l’étude des protéines par les techniques de cristallographie aux rayons X. C’est un ami de Maurice Wilkins, avec lequel il discute souvent de ses travaux.

En novembre 1951, il est rejoint par le jeune biologiste américain James (Jim) D. Watson. Né en 1928 à Chicago, scolairement brillant, celui-ci était entré à l’université à 15 ans. De 1948 à 1950, il a préparé sa thèse consacrée aux phages, des virus attaquant spécifiquement les bactéries (leur nom complet – bactériophages – signifie « mangeurs de bactéries »). Il était ainsi intégré au « groupe des phages », le laboratoire du microbiologiste Salvador Luria, dans l’Indiana.

En 1968, James Watson a raconté dans son livre La double hélice la façon dont il a vécu cette période qui a abouti à l’élucidation de la structure de l’ADN. Il y présente les « cinq principaux protagonistes » de l’aventure : lui-même, Crick, Wilkins, Franklin et Pauling. Pour lui, Rosalind Franklin est un personnage essentiel de l’histoire, mais il la décrit comme une « adolescente intellectuelle anglaise », ce qui n’est pas un compliment de sa part. Avec sa condescendance coutumière, il précise qu’« elle n’était pas laide et aurait même pu être ravissante si elle s’était un tant soit peu intéressée à la mode ». Il la surnomme Rosy (ce qu’elle détestait, demandant que l’on prononce son prénom Ros’lind). Plus loin dans le livre, il admet s’être trompé : « Comme mes premières impressions, tant scientifiques que personnelles […] étaient souvent fausses, je souhaite ici revenir sur ses réalisations. Ses travaux avec les rayons X à King’s sont de plus en plus considérés comme magnifiques. »

Watson est jeune, impétueux et persuadé de l’importance capitale de l’ADN dans l’hérédité. Bien qu’il n’ait pas de connaissances approfondies en physique ou en chimie, il est obsédé par la question de la structure de la molécule. Les résultats obtenus par Wilkins prouvent selon lui qu’elle est régulière (puisqu’elle peut cristalliser). Bien qu’il ne la maîtrise pas du tout, la technique de diffraction des rayons X est pour Watson la « clé de la génétique ».

Il partage le bureau de Francis Crick, qu’il considère comme brillant et doté d’un esprit vif, et qui s’intéresse lui aussi à l’ADN. Crick est alors plongé dans des considérations théoriques sur ce que devait montrer la diffusion des rayons X sur une molécule hélicoïdale (son article sera publié l’année suivante). Watson a donc déjà en tête l’hypothèse d’un ADN en spirale, à plusieurs chaînes. Cependant, même s’il cherche à élucider la structure de la molécule, il n’imagine pas encore qu’elle puisse à elle seule donner la clé de son fonctionnement (comme il le découvrira plus tard).
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Peu après l’intégration de Watson au laboratoire de Cavendish, en novembre 1951, Rosalind Franklin donne une conférence au King’s College, dans laquelle elle présente les clichés de diffraction qu’elle a obtenus pour les deux formes A et B de l’ADN. Selon elle, la forme A est constituée de deux ou trois faisceaux hélicoïdaux et parallèles. Dans les notes qu’elle a écrites pour préparer la conférence, elle dessine des structures à deux brins avec des groupes phosphate situés à l’extérieur et les bases azotées à l’intérieur.

L’un de ses collègues, Bruce Fraser, avec lequel elle a de bonnes relations, tente de monter une maquette de la molécule à partir des données disponibles. Il aboutit à une structure à trois chaînes parallèles qui prend en compte les résultats de Franklin, avec les phosphates à l’extérieur et les bases planes empilées à l’intérieur. La molécule est assez proche de la réalité, hormis le nombre de chaînes. Mais elle ne se montre pas intéressée, faute de preuve de la justesse du modèle. Wilkins dissuade lui aussi Fraser de continuer dans cette voie.

Pour les biologistes, des structures hélicoïdales n’étaient pas une vraie surprise : Linus Pauling avait déjà proposé cette forme pour des protéines. Watson assiste à la conférence, mais comme à son habitude, il ne prend pas de notes et ses pensées vagabondent : « Je ne pouvais la trouver totalement inintéressante. Un instant, je me demandai à quoi elle ressemblerait si elle retirait ses lunettes et osait une coiffure originale. Mais mon attention se portait surtout sur sa description du diagramme de diffraction des rayons X. » Il est finalement déçu, car elle ne présente pas de modèle de structure de l’ADN.

Si Franklin dédaigne les maquettes, c’est qu’elle est très attachée à l’expérimentation et aux résultats concrets. Elle veut s’appuyer sur des données sûres, sans se perdre dans des considérations théoriques, sans spéculer. Elle sait que si Linus Pauling a réussi à élucider des structures protéiques de cette façon, Bragg et ses collègues, eux, ont échoué dans leurs tentatives. Cependant, cette rigueur l’oblige aussi à ne rien publier tant que tout n’est pas élucidé.

De leur côté, Watson et Crick ne cherchent pas à expérimenter. Au contraire, ils vont tenter d’élaborer un modèle théorique en partant de ce qu’ils savent. À l’aide de plaques et de tiges métalliques, ils construisent une maquette qui tient compte de la taille relative des molécules et de la longueur des liaisons. Cela permet d’évaluer l’encombrement des différents éléments, phosphates, sucre ou bases. Mais toutes ces molécules peuvent effectuer des rotations autour des liaisons qu’elles établissent entre elles, aboutissant ainsi à des échafaudages divers. De plus, Watson n’est pas un bricoleur, comme le raconte Crick : Watson est « maladroit de ses mains, il suffit de le voir peler une orange »5.

De toute façon, il leur manque encore des éléments. Comme Watson n’a pas écouté Franklin avec assez d’attention, ils ne savent pas si les phosphates sont situés à l’extérieur ou à l’intérieur de la spirale. De plus, les deux chercheurs n’ont pas non plus intégré les découvertes de Chargaff, les égalités A = T et C = G. Ils parviennent tout de même à construire une hélice à trois brins, dont les chaînes de phosphate sont situées à l’intérieur. Enthousiastes, ils présentent leur modèle à Wilkins, Franklin et Gosling.

Rosalind Franklin se montre très critique et rejette le modèle en en pointant un à un tous les défauts. Watson et Crick en sont mortifiés. Pire, le directeur de leur laboratoire, William Lawrence Bragg, leur impose d’abandonner toute recherche sur l’ADN, sujet qui sera désormais réservé au King’s College. Ils doivent se recentrer, l’un sur le virus de la mosaïque du tabac et l’autre sur les protéines.
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Rosalind concentre de son côté son attention sur la forme A, mieux cristallisée et qui lui semble produire des images plus riches, bien que plus difficiles à interpréter. Raymond Gosling, lui, continue à travailler sur la forme B plus hydratée. En mai 1952, il obtient une photographie particulièrement nette, le cliché n° 51. Bien entendu, l’image ne révèle pas directement la structure de l’ADN. Il faut interpréter la disposition des taches et utiliser les équations complexes mises au point par Bragg. Mais il offre des informations qui permettent ensuite de confirmer ou d’infirmer un modèle.

La disposition des taches en croix indique une structure en hélice, et l’écartement entre ses branches donne son diamètre, 2 nanomètres. L’espacement vertical des petites taches permet de calculer le pas de l’hélice, c’est-à-dire la hauteur d’un tour complet, 3,4 nanomètres. L’espace plus important qui sépare les troisième et quatrième taches fournit un indice sur la position relative des deux hélices. La distance entre chacune des deux grosses taches noires et le centre révèle la taille des « marches » de la double hélice, la distance entre les nucléotides, soit 0,34 nanomètre. Il y a donc dix nucléotides par tour. Enfin, le cliché confirme que les phosphates sont situés à l’extérieur.
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Le célèbre cliché 51 et son interprétation.

Lorsque Gosling réalise le cliché, Franklin est accaparée par l’écriture de trois articles, centrés sur les résultats obtenus sur la forme A. Elle est aussi préoccupée par son transfert au laboratoire de Birkbeck. Ne supportant plus l’atmosphère du King’s College, elle a un temps envisagé de retourner à Paris, mais a obtenu du physicien John Bernal, directeur du Laboratoire de recherche biomoléculaire du Birkbeck College, de pouvoir intégrer son équipe. Elle annonce sa décision à Randall, qui lui demande de ne rendre public son départ qu’en décembre et de laisser ses données au laboratoire.

Au cours de cette période, elle est convaincue que la forme B est bien hélicoïdale mais, du fait d’une expérimentation peu concluante, elle est nettement plus réservée pour la forme A. Elle finit même par en douter pour la forme B, supposant que l’eau joue un rôle négatif (dans l’analyse) en dissociant les fibres. Au mois de juillet, elle fait passer à Wilkins un petit mot humoristique, un faire-part de décès de l’hélice d’ADN « suite à une longue maladie ». Elle ajoute que « le Dr M.H.F. Wilkins dira un mot en mémoire de la regrettée hélice ». On ne connaît pas la réaction de son collègue à cette taquinerie…

En réalité, dans son environnement cellulaire, l’ADN est fortement hydraté : la forme B est bien la structure naturelle de la molécule. Mais Franklin est physicienne, pas biologiste. Elle préfère continuer dans la direction qu’elle a choisie, en poussant au maximum les expériences de diffraction avant de penser à élaborer un modèle.
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Malgré la demande du directeur du laboratoire, Watson et Crick continuent discrètement à réfléchir à la question qui les hante : la structure de l’ADN. Ils sont cependant limités par leur manque de connaissances en chimie. En mai 1952, ils rencontrent le biochimiste Erwin Chargaff qui, selon Watson lui-même, se rend compte « qu’il est sur le point d’écouter un hurluberlu ». Chargaff décrira plus tard ce rendez-vous, attribuant aux deux chercheurs « une ambition et une agressivité démesurées associées à une ignorance presque totale de la chimie et à un profond mépris pour cette science » ! On comprend que la rencontre n’ait pas eu de suite…

En septembre, le laboratoire Cavendish reçoit Peter Pauling, fils de Linus Pauling, un chimiste américain déjà célèbre pour ses travaux sur la nature des liaisons entre les atomes dans les molécules. Linus Pauling a notamment mis en évidence l’importance des liaisons hydrogène dans les molécules biologiques, en particulier dans les protéines (on verra que c’est aussi le cas dans l’ADN). En 1951, il a montré que les protéines comprennent souvent des portions hélicoïdales, en forme de tire-bouchon ou d’escalier en colimaçon.

Puis Linus Pauling se tourne vers l’ADN et cherche à obtenir des informations sur les clichés réalisés au King’s College. À la fin de l’année, il adresse à l’Académie américaine des Sciences un manuscrit dont il envoie une copie à son fils qui la transmet à Watson et Crick. Pauling y propose un modèle de triple hélice dans lequel les chaînes de phosphore et de sucre forment un axe central, les nucléotides dirigés vers l’extérieur.
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En 1953, Linus Pauling propose pour l’ADN une structure 
à trois brins, dont les armatures (phosphates et sucres) sont situées au centre.

Watson et Crick sont ravis : le grand Linus Pauling a fait la même erreur qu’eux ! Ils ont donc un peu d’avance sur lui, le temps qu’il abandonne cette piste. Pauling avait prévu de venir en Angleterre à un congrès de chimie, où il aurait pu voir les clichés réalisés au King’s College et que Wilkins n’avait pas voulu lui envoyer. Mais son passeport lui avait été refusé par les autorités américaines, qui le soupçonnaient d’être communiste.

Sentant qu’ils risquent d’être distancés, Watson et Crick parviennent à faire revenir le directeur du laboratoire sur sa décision de ne plus étudier l’ADN. Ils sont aussi stimulés par les résultats de deux microbiologistes, Al Hershey et Martha Chase, qui viennent de prouver que le matériel génétique des virus est bien l’ADN, confirmant ainsi les résultats d’Avery. Les deux chercheurs construisent un nouveau modèle dont les groupes phosphate sont situés à l’extérieur, comme l’affirmait Franklin. Leur modèle commence à prendre forme. Mais ils tentent d’apparier les bases selon leur nature : A avec A, G avec G, etc., ce qui n’aboutit à rien de convaincant.

Comme Wilkins allait devenir son directeur de thèse après le départ de Rosalind Franklin, Raymond Gosling lui transmet le cliché 51. Dans une interview au journal Nature en 2013, alors âgé de 86 ans, il raconte que c’est Rosalind elle-même qui lui avait demandé de le donner à Wilkins : « Il n’arrivait pas à croire que je ne l’avais pas volé sur son bureau. Il ne pensait pas qu’elle pourrait un jour lui offrir quelque chose d’aussi intéressant. »

Au mois de janvier 1953, Watson se rend au King’s College pour discuter avec Rosalind Franklin du modèle proposé par Pauling. Il racontera ensuite qu’elle critique le modèle hélicoïdal. Pourtant, son carnet de laboratoire montre qu’elle est revenue à cette forme en spirale et qu’elle considère même que les deux chaînes sont anti-parallèles (c’est-à-dire en sens inverse l’une de l’autre, ce que l’on sait aujourd’hui être exact). Watson passe également voir Wilkins, qui lui montre alors le cliché 51 : « Dès que je vis cette image, je restai bouche bée et mon pouls s’accéléra ». Watson savait à quoi ressemblerait un diagramme de diffraction hélicoïdal, puisque Crick venait de publier un article théorique sur la question. Cependant, lui n’est pas spécialiste de la technique et peut juste se rendre compte que la photo confirme ses idées.

Le mois suivant, Crick et Watson ont accès à un autre document intéressant : Max Perutz, le directeur scientifique du laboratoire Cavendish, leur transmet un rapport présentant les travaux du King’s College. Ce document avait été préparé pour le Medical Research Council, l’agence gouvernementale qui finançait le laboratoire. Perutz était l’un des membres du comité d’experts chargé de l’évaluer. Une page du rapport avait été rédigée par Franklin sur ses propres recherches. Son texte fournit des éléments importants, par exemple l’angle de la spirale et le fait que les chaînes sont « anti-parallèles », en sens inverse l’une de l’autre.
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En janvier 1953, le carnet de laboratoire de Rosalind Franklin mentionne les résultats de Chargaff sur les proportions des bases A, T, G et C. Elle est alors en train de modifier sa position sur la structure des deux formes A et B de l’ADN, pour en arriver finalement à l’idée que les deux sont des spirales à deux chaînes. Elle prépare pour la revue Acta Crystallica un article dans lequel elle affirme notamment qu’« une structure hélicoïdale est hautement probable » et qu’« il y a deux chaînes coaxiales non équivalentes ».

Plus encore, elle a compris que l’ordre des bases n’avait aucun effet sur la structure globale. Cela signifiait qu’« une variété infinie de séquences nucléotidiques serait possible pour expliquer la spécificité biologique de l’ADN ». Autrement dit : la séquence des bases pourrait constituer le code génétique. Cependant, elle ne semble pas avoir été jusqu’à l’appariement des bases complémentaires A-T et G-C. Par la suite, raconte Aaron Klug, elle s’en voulait de ne pas avoir correctement interprété les images qu’elle avait obtenues. Pour Francis Crick, il ne fait aucun doute qu’elle y serait tôt ou tard parvenue.

Pendant ce temps, Watson et Crick sont en train de parvenir à la même conclusion. Ils ont deux chaînes disposées en hélice. Les phosphates sont bien à l’extérieur et les bases azotées à l’intérieur. Ils ont également intégré les résultats de Chargaff, mais en poussant le raisonnement jusqu’au bout. Si A = T et G = C, c’est que les adénines sont appariées aux thymines et les guanines aux cytosines.

Pourtant, ça ne fonctionne pas. Les bases n’ont pas les bonnes dimensions et ne tiennent pas bien dans la structure. C’est alors qu’ils reçoivent un dernier coup de pouce. Le chimiste américain Jerry Donohue se trouve alors au laboratoire Cavendish. Il partage leur bureau et s’intéresse à leur maquette. Il leur suggère que leurs difficultés proviennent peut-être d’un mauvais choix. Les bases azotées existent en effet sous deux formes dont la géométrie diffère un peu. Les deux chercheurs avaient choisi au hasard une des formes dans un manuel. Donohue leur apprend alors que l’autre forme est bien plus courante dans la nature.

Récapitulons

Dans les anciens romans policiers, l’enquêteur réunit dans un manoir les protagonistes de l’affaire, dont il reprend tous les éléments un à un avant de les réunir en un faisceau désignant le coupable.

En 1952, que sait-on de l’ADN ?

•L’ADN est le support de l’hérédité (mais l’idée est encore contestée).

•L’ADN comprend des phosphates, des sucres (désoxyriboses) et quatre bases azotées (A, T, G, C).

•Ces éléments sont assemblés en nucléotides : phosphate-sucre-base

•A = T et G = C.

•L’ADN est un enchaînement de nucléotides, séparés d’environ 0,34 nanomètre.

•L’ADN est spiralé.

Bien que cela soit assez précis, cela ne suffit toujours pas pour la construction d’un modèle expliquant comment l’ADN est copié lors des divisions cellulaires et comment il porte les caractères héréditaires.



Alors, tout s’éclaire ! Watson se rend compte que la taille des paires A-T et C-G est presque identique, ce qui permet d’envisager un écartement constant entre les deux spirales. Le 28 février, la maquette est enfin montée, les phosphates et les sucres servant de montants aux bases appariées d’un brin à l’autre. Cette structure est simple, élégante, et surtout suggère immédiatement comment l’ADN peut se répliquer lors des divisions cellulaires. Dans le pub proche du labo, The Eagle, Francis Crick s’exclame : « Nous avons découvert le secret de la vie ».
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James Watson (à gauche) et Francis Crick (à droite) posent à côté de la maquette de la double hélice de l’ADN, en 1953.

Ils bâtissent une nouvelle maquette et invitent Maurice Wilkins à venir la voir au mois de mars. Selon Watson, « il suffit d’une minute à Maurice pour aimer le modèle ». De retour au King’s College, Wilkins en parle à Franklin. Celle-ci admet la structure sans réserve, à la grande surprise de Watson qui ignore qu’elle était de son côté pratiquement arrivée au même point. Plus tard, il admet s’être trompé à son sujet, sans toutefois parvenir à être vraiment aimable : « C’est avec un plaisir évident que Rosy montra ses données à Francis, qui put ainsi constater pour la première fois la justesse de son affirmation que le squelette sucre-phosphate se trouve à l’extérieur de la molécule. Ses anciennes déclarations intransigeantes à ce sujet reflétaient donc une science de premier ordre, et non les débordements d’une féministe égarée. »

« Elle vit la séduction des paires de bases et accepta le fait que la structure était trop belle pour ne pas être vraie. »

Jim Watson, 1968
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Il est alors convenu que Watson et Crick publient ce qu’ils ont trouvé, les données complémentaires de Wilkins faisant l’objet d’un autre article. Quant à Rosalind, elle a déjà intégré le Birkbeck College. C’est là qu’elle rédigera son propre texte, dont elle obtient qu’il accompagne les deux autres.

Le 25 avril 1953, la revue scientifique Nature publie trois articles groupés sous le titre « Structure moléculaire des acides nucléiques ». Étonnamment, ils n’ont pas été relus et évalués par d’autres chercheurs avant leur publication. Cela s’explique par les liens entre John Randall, directeur du Kings College, et Jack Brimble, l’un des éditeurs de la revue. C’est aussi sans doute parce que tous ont conscience qu’il s’agit de l’une des plus importantes découvertes de l’histoire de la biologie.
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Schéma de la structure de l’ADN publié dans l’article de Watson et Crick en 1953. Il reste aujourd’hui
toujours aussi pertinent.

Le premier article signé par Watson et Crick est un court texte théorique intitulé « Une structure pour l’acide désoxyribonucléique ». Il ne comprend qu’une illustration, réalisée par Odile, la femme de Francis Crick. S’appuyant « surtout mais pas seulement sur les données expérimentales publiées [par d’autres auteurs] et sur des arguments stéréochimiques », l’article propose un modèle de la structure de l’ADN. Vingt ans plus tard, Crick reconnaîtra que « la structure est produite comme un lapin sorti d’un chapeau, sans aucune indication sur la façon dont nous y sommes parvenus ».

Il fournit quelques valeurs chiffrées des dimensions et de la forme de la molécule. Et surtout, sans s’appesantir, il indique tout le potentiel du modèle que les auteurs proposent, dans une phrase souvent citée : « il ne nous a pas échappé que l’appariement spécifique que nous avons postulé suggère immédiatement un possible mécanisme de copie pour le matériel génétique ». Ce point essentiel sera développé cinq semaines plus tard dans un second article détaillant comment sa structure elle-même permet la copie de l’ADN dans la cellule, sa réplication. En fait, cette description n’est pas une exclusivité : dans une lettre qu’il a envoyée à son fils de 12 ans un mois avant la publication de l’article, Francis Crick explique que l’enchaînement des lettres ATCG constitue un code et lui montre comment la double hélice permet la réplication de l’ADN.

Le second article d’avril 1953, intitulé « Structure moléculaire des acides désoxypentose nucléiques », est écrit par Maurice Wilkins et cosigné par deux scientifiques du King’s College, Alec Stokes et Herbert Wilson. Les chercheurs y expliquent comment la technique de diffraction des rayons X permet de révéler la structure hélicoïdale de l’ADN.

Enfin, le troisième article, « Configuration moléculaire du thymonucléate de sodium », est signé de Rosalind Franklin et de son doctorant Raymond Gosling, qui détaillent l’ensemble des éléments que l’on peut apprendre du fameux cliché 51. Ils créditent Stokes et Wilkins, pour avoir été « les premiers à proposer de telles structures [hélicoïdales] pour l’acide nucléique » et concluent avec le même sens de l’euphémisme que ses prédécesseurs : « nos idées générales ne sont pas incompatibles avec le modèle proposé par Watson et Crick ».

Le 25 avril, une petite fête est organisée à King’s College pour célébrer la publication dans Nature. Rosalind n’y participe pas ; elle travaille désormais à Birkbeck et est passée à autre chose. Il faudra encore 7 ans aux chercheurs du King’s College, autour de Maurice Wilkins, pour définitivement prouver la justesse du modèle proposé par Watson et Crick. Rosalind Franklin ne participa pas du tout à ce travail.

« Notre dark lady* nous quitte 
la semaine prochaine. »

Maurice Wilkins, 1953 (cité par Brenda Maddox)
* sombre dame
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La succession d’événements qui a conduit aux trois articles de Nature a été racontée par plusieurs de ses acteurs et commentée par de nombreux auteurs, scientifiques ou historiens. Si le cheminement intellectuel des chercheurs est à peu près bien connu, un aspect de l’histoire est souvent mis en avant : l’effacement de Rosalind Franklin et de son travail, en comparaison de la notoriété et des récompenses qui ont suivi pour les autres protagonistes.

En effet, en 1962, James Watson, Francis Crick et Maurice Wilkins reçoivent le prix Nobel de physiologie ou médecine, pour « leurs découvertes concernant la structure moléculaire des acides nucléiques et leur importance dans le transfert d’informations au sein de la matière vivante ». Rosalind Franklin, morte quatre ans auparavant, n’est pas récompensée. En principe, le prix ne peut être attribué qu’à des scientifiques vivants. Lors de la remise du prix, seul Maurice Wilkins cite et remercie « ma regrettée collègue Rosalind Franklin qui, grâce à sa grande capacité et à son expérience en matière de diffraction des rayons X, a tant aidé les premières recherches sur l’ADN ».

Cependant, au fil des années, le rôle réel de Rosalind est revenu sur le devant de la scène, grâce au travail effectué par ses biographes et aux récits écrits par d’autres chercheurs, notamment Aaron Klug. Le débat s’est peu à peu centré sur un point précis : les informations sur la façon dont les résultats de la chercheuse ont été utilisés par Watson et Crick. Il s’agit surtout du fameux cliché 51, dont le nom a même été donné à une pièce de théâtre. En effet, certains auteurs ont affirmé que ce cliché avait été volé.

On a vu qu’en réalité, Rosalind elle-même a transmis à Wilkins la photo en question. Celui-ci l’a ensuite montrée à Watson sans lui en parler, mais on ne peut pas qualifier cela de « vol ». De plus, dans la recherche, du moins dans les laboratoires publics, le secret n’est pas la norme. L’échange d’informations entre collègues est même un facteur essentiel des avancées scientifiques. Ainsi, Rosalind avait en mai 1952 montré ses photos à Robert Corey, le chimiste américain qui avait cosigné l’article de Linus Pauling sur la structure en hélice des protéines. Corey lui avait envoyé un courrier de remerciements, ajoutant qu’il espérait que ses « splendides photographies aux rayons X des fibres d’acide nucléique » seraient bientôt publiées et donc utilisables par d’autres laboratoires. Selon l’historien des sciences Robert Olby, « Corey était un gentleman et n’a pas tenté de transmettre cette information, ou ne s’en souvenait pas assez précisément pour la donner à Pauling. »6

Ce qui est important dans ces échanges d’informations, c’est de suivre des règles non écrites, mais tacites. Il faut correctement citer les sources qui ont permis d’avancer sur tel ou tel point et reconnaître les contributions de chacun, d’autant plus si elles sont décisives. Et lorsque des collègues n’ont pas encore publié leurs résultats, on ne les communique pas à d’autres sans leur accord.

De ce point de vue, Watson et Crick ont été plutôt vagues. Dans leur article de 1953, ils s’inscrivent dans la lignée des chercheurs qui les ont précédés, mais surtout pour critiquer leurs modèles (notamment celui de Bruce Fraser, qu’ils qualifient de « plutôt mal défini »). Ensuite, ils remercient Jerry Donohue et terminent en indiquant qu’« ils ont été stimulés par la connaissance de la nature générale des résultats expérimentaux non publiés et des idées de Dr M. H. F. Wilkins, Dr R. E. Franklin et leurs collègues du King’s College ». C’est effectivement très général !

Il a souvent aussi été question du rapport rédigé pour le Medical Research Center, décrivant les travaux du King’s College (voir p. 59). Max Perutz, qui l’avait transmis à Crick, disait regretter ne pas avoir d’abord consulté les chercheurs du King’s College avant de le divulguer. John Randall, le directeur du laboratoire, n’a effectivement pas apprécié. Selon les pratiques courantes en sciences, Watson et Crick auraient dû demander à Franklin et Wilkins leur autorisation de citer leurs travaux, plutôt que de s’en tenir à des formes évasives.

Un an plus tard, dans un nouvel article7, les deux chercheurs se montrent un peu plus précis dans une note de bas de page : « les informations rapportées ici nous ont été aimablement fournies avant leur publication par les Drs Wilkins et Franklin. […] Nous tenons à souligner que sans ces données, la formulation de notre structure aurait été très improbable, voire impossible. » Ils se sentent tout de même obligés de préciser : « nous devons également mentionner que les détails de leurs photographies aux rayons X ne nous étaient pas connus et que la formulation de la structure était en grande partie le résultat de la construction de maquettes détaillées dont l’objectif principal était de trouver une structure stéréochimiquement réalisable. »

Qu’en pensait Rosalind elle-même ? Elle n’a rien écrit à ce sujet et il ne reste que les témoignages de ses collègues et de ses amis. Selon Raymond Gosling, « elle n’était pas furieuse et n’a pas utilisé le mot “dépossédée” (scooped). Ce qu’elle a dit, en réalité, c’est que nous nous tenons tous sur les épaules les uns des autres. Nous avions ce sentiment, digne d’un deuxième ou troisième prix, d’être nous-mêmes à un millimètre ou deux de la bonne réponse. »

Ce qui est certain, c’est qu’elle a par la suite conservé de bonnes relations avec les deux chercheurs. L’année suivante, alors qu’elle est invitée aux États-Unis pour une série de conférences sur le charbon, ils l’aident à obtenir le financement du voyage. Une fois sur place, elle discute avec James Watson de son nouveau sujet de recherche, le virus de la mosaïque du tabac. Comme elle doit se rendre en Californie, Watson lui propose de traverser l’Amérique avec lui en voiture et si elle refuse, c’est parce qu’elle est tenue de s’arrêter en route pour des conférences. Elle devient même amie avec Francis Crick et sa femme Odile.

Dans l’épilogue de son livre, James Watson reconnaît s’être trompé : « nous en vînmes à apprécier son honnêteté et sa générosité, comprenant, avec des années de retard, quelles luttes une femme intelligente doit soutenir pour être acceptée d’un monde scientifique qui ne considère souvent les femmes que comme une diversion à des préoccupations sérieuses ».
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Il est très clair que sans les travaux de Rosalind Franklin, Watson et Crick n’auraient pas abouti à leur modèle d’ADN en avril 1953. Il est non moins évident que cette structure aurait été élucidée dans les quelques mois ou années suivantes, par les mêmes ou par d’autres. Franklin avait quitté le laboratoire et n’aurait probablement pas continué à creuser le sujet, concentrée sur ses nouveaux projets.

Cette histoire se prolonge parfois par l’interrogation suivante : si elle avait été vivante, Rosalind Franklin aurait-elle reçu le prix Nobel ? Bien sûr, la question est un peu vaine, mais on peut apporter des éléments de réponse. Parmi tous les scientifiques qui ont apporté leur pierre à la découverte de la structure de l’ADN, ils sont nombreux à avoir été récompensés par le prix Nobel de physiologie ou de médecine, dont plusieurs ont été cités plus haut (ou le seront plus bas) :

•1910 : Albrecht Kossel, pour ses travaux sur les substances nucléiques.

•1958 : George W. Beadle et Edward L. Tatum pour leurs recherches sur la façon dont les gènes agissent.

•1959 : Arthur Kornberg et Severo Ochoa pour leur découverte des mécanismes de la synthèse de l’ARN et de l’ADN.

•1962 : James Watson, Francis Crick et Maurice Wilkins.

•1965 : Jacques Monod, François Jacob et André Lwoff pour la description du contrôle génétique de la synthèse des enzymes.

•1968 : Robert W. Holley, Marshall Nirenberg et Har Gobind Khorana pour leur interprétation du code génétique et son rôle dans la synthèse des protéines.

•1969 : Max Delbrück, Alfred Hershey et Salvador E. Luria pour leurs découvertes sur le mécanisme de réplication et la structure génétique des virus.

•1978 : Werner Arber, Daniel Nathans et Hamilton Smith pour la découverte des enzymes de restriction.

•1993 : Richard J. Roberts et Phillip A. Sharp pour leurs observations sur la fragmentation des gènes.

•2006 : Andrew Z. Fire et Craig C. Mello pour leur découverte des ARN interférents.

•2009 : Elizabeth H. Blackburn, Carol W. Greider et Jack W. Szostak pour la description de la protection des chromosomes par les télomères et l’enzyme télomérase.

•2022 : Svante Pääbo pour la création de la paléogénomique.

•2023 : Katalin Karikó et Drew Weissman pour la mise au point des vaccins à ARN.

•2024 : Victor Ambros et Gary Ruvkun pour la découverte des microARN et leur rôle dans la régulation post-transcriptionnelle des gènes.

Il ne faudrait pas oublier les généticiens Thomas H. Morgan en 1933, Herman Muller en 1946 ou Barbara McClintock en 1983, les physiciens William Henry et William Lawrence Bragg, père et fils, en 1915, ainsi que les lauréats du prix Nobel de chimie, qui ont également été récompensés pour leurs travaux sur l’ADN :

•1980 : Paul Berg sur les acides nucléiques, ainsi que Walter Gilbert et Frederick Sanger pour leurs travaux sur le séquençage.

•1982 : Aaron Klug pour ses découvertes sur la structure des complexes protéines-acides nucléiques.

•2015 : Tomas Lindahl, Paul Modrich et Aziz Sancar pour leurs travaux sur les mécanismes de réparation de l’ADN dans la cellule.

•2020 : Emmanuelle Charpentier et Jennifer A. Doudna pour la mise au point de la technique d’édition génomique CRISPR-Cas9.

Cette liste comprend des oublis notables, comme Oswald Avery, qui meurt en 1957 alors que le comité Nobel n’a pas encore pris toute la mesure des découvertes concernant l’ADN… et Rosalind Franklin. Dans son cas, il y aurait eu un autre problème : ils étaient quatre chercheurs impliqués, et le prix Nobel n’est attribué qu’à trois personnes chaque année. Plus tard, James Watson suggéra qu’il aurait suffi d’attribuer le Nobel de physiologie ou médecine à lui-même et Crick, et celui de chimie à Wilkins et Franklin. Le collègue et ami de Rosalind, Aaron Klug, a lui aussi évoqué ce manque de reconnaissance lorsqu’il a reçu le Nobel de chimie en 1982 : « si sa vie n’avait pas été tragiquement interrompue, elle aurait bien pu se trouver à cette place lors d’une occasion précédente ».

Il y aurait eu un dernier obstacle : parmi les lauréats, les femmes sont très faiblement représentées. Mais elles le sont tout de même un peu… c’était donc possible.
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Revenons au printemps 1953, lorsque Rosalind Franklin est recrutée par John Bernal, au Birkbeck College. Cet établissement fait partie de l’Université de Londres et a la réputation d’être bien plus égalitaire que le King’s College. John Bernal est l’un des pionniers de l’utilisation de la cristallographie en biologie moléculaire. En 1924, il élucide la structure du graphite, puis passe à l’étude du cholestérol, des vitamines et du virus de la mosaïque du tabac. Communiste, il est également très actif dans le mouvement pour la paix.

« Son choix s’est porté sur la science. Son engagement dans ce choix était total ; il était même joyeux. Rares sont ceux qui ont éprouvé plus de plaisir à consacrer leur temps, leurs talents et leur énergie que Rosalind l’a trouvé dans son travail. »

Anne Sayre, 1975

À Birkbeck, Rosalind continue à pratiquer sa spécialité, l’analyse des macromolécules biologiques par la diffraction des rayons X. Elle travaille notamment avec Aaron Klug, lui aussi physicien et cristallographe passé à la biologie. Elle s’entend bien avec lui et peut enfin discuter de son travail avec d’autres chercheurs.

Leur sujet de recherche est le virus de la mosaïque du tabac (VMT), qui infecte de nombreuses plantes, comme la tomate, la pomme de terre, le haricot, le soja ou le tabac. Il doit son nom à l’aspect que prennent les feuilles des plantes atteintes, tachetées de vert clair. C’est le premier virus identifié, à la fin du XIXe siècle, et il a été très étudié. Il s’agit d’un virus à ARN, une molécule voisine de l’ADN, mais constituée d’un seul brin (voir p. 85).

Rosalind est alors souvent invitée dans des congrès en Europe et aux États-Unis. Pourtant, malgré sa réputation scientifique grandissante, elle peine à assurer le financement de ses travaux. En 1954, le Conseil de recherche agricole lui offre un contrat de trois ans pour ses recherches sur les virus, mais avec réduction de son salaire ! Il lui refuse également le poste de « directrice de recherche scientifique ». Elle finit par trouver un financement des National Institutes of Health américains.

En 1956, le directeur du laboratoire Cavendish, William Lawrence Bragg, propose à des biologistes moléculaires, parmi lesquels Francis Crick, Jim Watson et Rosalind Franklin, de participer à l’Exposition universelle qui doit se tenir en 1958 à Bruxelles. Il demande à Rosalind d’y présenter ses travaux sur les virus.

En septembre, des douleurs l’amènent à consulter un médecin, qui diagnostique un cancer de l’ovaire, probablement lié à son exposition prolongée aux rayons X. Les mesures de sécurité destinées à protéger les chercheurs n’étaient à l’époque pas aussi strictes qu’aujourd’hui et elle ne portait pas de tablier de plomb.

« [Notre] travail est probablement la question la plus fondamentale concernant le mécanisme des processus vivants, à savoir la relation entre protéines et acides nucléiques dans la cellule vivante. »

Rosalind Franklin, 1956

Elle continue à travailler, délaissant parfois le VMT pour se pencher sur le virus de la mosaïque jaune du navet ou sur celui de la poliomyélite. Ayant prouvé que l’ARN du VMT est inséré à l’intérieur d’un tube rigide constitué d’une spirale de protéines, elle construit une maquette de 1,50 mètre de haut pour l’exposition de Bruxelles.

Malgré les traitements auxquels elle se soumet scrupuleusement, le cancer continue à progresser et Rosalind meurt le 16 avril 1958, à l’âge de 37 ans, la veille de l’ouverture de l’Exposition universelle. En 1997, le laboratoire de recherche biomoléculaire de Birkbeck est renommé laboratoire de biologie moléculaire Rosalind Franklin. Il est inauguré par Aaron Klug.

Malgré les espoirs de James Watson et Francis Crick, leur article de 1953 n’a pas soulevé un enthousiasme général. Les spécialistes en ont rapidement reconnu la pertinence, mais il manque encore une vérification expérimentale. De plus, les médias n’ont pas saisi toute l’importance de l’ADN. Il faudra pour cela que le code génétique soit élucidé, que les biologistes puissent interpréter les informations portées par la molécule et, bientôt, qu’ils soient capables de la modifier.

« En tant que scientifique, Mlle Franklin se distinguait par une clarté et une perfection extrêmes dans tout ce qu’elle entreprenait… »

John Bernal, 1958




CHAPITRE 4

LE CRACKAGE DU CODE GÉNÉTIQUE

Si la structure de l’ADN permet de comprendre comment la molécule se copie elle-même lors de chaque division cellulaire, il reste à élucider la façon dont la cellule se sert des informations qu’elle porte. Au cours des années 1960, les chercheurs parviennent à établir cette relation, à « craquer le code ».
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En 1953, il devient de plus en plus évident que l’ADN porte les informations nécessaires à la synthèse des protéines. On sait qu’elles sont constituées de 20 acides aminés différents (on en connaît 22 aujourd’hui). Il faut donc déterminer comment un code basé sur quatre éléments (A, T, C et G) peut correspondre à ces 20 « mots ». Cependant, à l’époque, si l’on peut établir l’enchaînement des acides aminés d’une protéine, il n’existe aucune technique permettant d’isoler un gène, de lire sa séquence et de l’associer à une suite d’acides aminés.

Dès 1961, dans un article intitulé « Nature générale du code génétique des protéines »8, Francis Crick et des biologistes du laboratoire Cavendish proposent une solution. Avec deux nucléotides, on n’a que 16 possibilités (AA, AT, AC, AG, TA, TT, TC, CG, CA, CT, CC, CG, GA, GT, GC et GG), ce qui est insuffisant pour coder les 20 acides aminés. En revanche, avec un triplet de 3 nucléotides, on peut coder 64 « mots » distincts (AAA, AAT, AAC, AAG, ATA, ATT, etc.), ce qui pourrait donc convenir. Ils supposent aussi que ces codons sont lus en continu, à la suite des uns des autres, comme les mots d’un texte.

C’est précisément ce que démontre le généticien américain Charles Yanofsky en 1964. En produisant de nombreuses mutations chez des bactéries, il prouve que le gène et la protéine dont il détermine la synthèse sont colinéaires. Les changements de la séquence de l’ADN aboutissent à des modifications de la séquence de la protéine, et dans le même ordre. Autrement dit, la séquence de l’ADN détermine directement celle de la protéine. Il reste à associer les triplets de base à des acides aminés précis. De 1961 à 1966, plusieurs laboratoires s’attellent à ce problème et aboutissent à un tableau qui résume ces relations.

Le codon ATG désigne l’acide aminé méthionine, mais il sert aussi de signal de début de lecture. C’est un codon-initiateur. Quant aux codons TAA, TAG et TGA, ils ne désignent pas d’acides aminés : ce sont des codons-stop qui constituent un signal de fin de lecture. On représente souvent ce tableau avec les codons de l’ARN messager (voir p. 84). Dans ce cas, les T (thymine) sont remplacés par des U (uracile).
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Le code génétique.

Les acides aminés. Ala : Alanine. Arg : Arginine. Asn : Asparagine. Asp : Acide aspartique. Cys : Cystéine. Glu : Acide glutamique. Gln : Glutamine. Gly : Glycine. His : Histidine. Ile : Isoleucine. Leu : Leucine. Lys : Lysine. Met : Méthionine. Phe : Phénylalanine. Pro : Proline. Ser : Sérine. Thr : Thréonine. Trp : Tryptophane. Tyr : Tyrosine. Val : Valine.

Plusieurs codons peuvent coder le même acide aminé. On dit que le code est « redondant » (ou dégénéré). Il est presque universel, c’est-à-dire qu’il est le même pour tous les êtres vivants. Il existe quelques exceptions, par exemple dans l’ADN que contiennent les mitochondries (voir p. 93).

Le modèle d’ADN de Watson et Crick suggère aussi un mécanisme précis de réplication de la molécule, la façon dont elle est copiée avant la division de la cellule, de manière à ce que les deux cellules filles obtiennent chacune une version complète de l’ADN. Selon leur hypothèse, la molécule s’ouvre et deux nouveaux brins se forment, grâce à la complémentarité des bases. Pour eux, cette extraordinaire simplicité était l’une des preuves que leur modèle était juste !
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Le modèle proposé par Watson et Crick est très simplifié par rapport à ce que l’on sait aujourd’hui de la réplication.

Cinq ans après, les biologistes américains Matthew Messelson et Franklin Stahl confirment cette hypothèse : la réplication est dite « semi-conservative », puisque chaque cellule fille reçoit un des brins de l’ADN initial, associé à un brin nouvellement créé. Il faudra ensuite des années de travail à des centaines de chercheurs pour analyser la machinerie cellulaire incroyablement complexe qui est mise en œuvre pour assurer cette copie de l’ADN. Des dizaines de protéines sont chargées d’initier la réplication, de construire les nouveaux brins, de vérifier leur séquence, puis de donner à l’ADN sa disposition tridimensionnelle.
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Armés du code génétique, les biologistes peuvent enfin trouver un début de réponse à la question qui les obsède depuis plus d’un siècle : comment les gènes gouvernent-ils l’apparition des caractéristiques d’un individu ? Il est maintenant clair qu’un gène est un fragment de la molécule d’ADN. Mais comment les gènes sont-ils exprimés, c’est-à-dire lus par la cellule et interprétés sous forme de protéines ?

À l’Institut Pasteur de Paris, deux biologistes français, Jacques Monod et François Jacob montrent que l’ADN n’est pas directement traduit en protéines, mais qu’une molécule intermédiaire est impliquée : l’ARN messager. Travaillant sur des bactéries, ils prouvent que si l’on bloque la synthèse de l’ARN, la production de protéines est elle aussi arrêtée. Ces travaux aboutissent à la découverte du mécanisme par lequel la cellule fabrique ses protéines.

L’expression du gène s’effectue en deux temps : la transcription et la traduction. Pour la transcription, la double hélice s’ouvre, un peu comme une fermeture éclair. Cela permet à des enzymes de se fixer dessus et de copier la séquence de l’un des brins. Elles construisent alors un ARN dont la séquence est la même que celle de l’autre brin (celui-ci n’est pas transcrit).

Par exemple : AGCTTACCA  → UCGAAUCCA

TCGAATGGT

Cet ARN est dit « ARN messager » (ARNm).

La deuxième étape est la traduction, qui se produit dans le cytoplasme, le liquide interne de la cellule. L’ARNm se fixe sur des ribosomes, de complexes assemblages de protéines et d’ARN ribosomiaux. Là, des ARN de transfert fixent des acides aminés les uns aux autres suivant la séquence de l’ARNm, codon par codon.

Par exemple :

UCGAAUCCA → Sérine-Leucine-Proline

Tout cela (transcription + traduction) se déroule à grande vitesse : il faut une à deux minutes pour une protéine de taille moyenne (300 acides aminés). De plus, le processus est amplifié : lorsqu’il est transcrit, un gène est copié en plusieurs milliers d’ARNm et chacun d’entre eux produit des milliers de copies de la même protéine.
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Expression d’un gène.

La protéine produite est constituée d’un enchaînement d’acides aminés.

Ce mécanisme devient un « dogme central » de la biologie moléculaire : l’information circule en sens unique de l’ADN vers les protéines. Autrement dit, la cellule peut construire des protéines grâce à l’information portée par l’ADN, mais le flux inverse est impossible : les protéines ne modifient pas la séquence de l’ADN.

Très vite, les biologistes se rendent compte que si ces deux étapes sont dans leur principe relativement simples, leur déroulement est une merveille de sophistication qui fait intervenir des centaines de molécules, surtout des protéines et des ARN spécialisés. En effet, en fonction de son activité dans l’organisme, la cellule contrôle l’expression des gènes, produit certaines protéines et pas d’autres. Il doit donc exister un système de régulation.

La diversité des ARN

L’ARN est l’acide ribonucléique. Il est lui aussi constitué d’un enchaînement de nucléotides, mais généralement en une seule chaîne. Pour cette raison, il est chimiquement moins stable que l’ADN. Sa composition est légèrement différente : la base azotée thymine est remplacée par l’uracile. Sa séquence est donc une suite des quatre bases A, U, G et C.

On connaît une quinzaine de catégories d’ARN qui assurent des fonctions essentielles pour la lecture de l’ADN. L’ARN messager (ARNm), produit par la transcription d’un gène, sort du noyau et est alors traduit en une protéine. Les autres ARN sont tous produits par des gènes spécifiques, dits « non codants » car ils ne sont pas traduits en protéines. Ainsi, les ARN de transfert sont des petits ARN qui participent à la machinerie cellulaire de production des protéines à partir de l’ARN messager. Il en existe 20 types différents, comme le nombre d’acides aminés.

D’autres ARN, comme les microARN ou les ARN interférents restent dans le noyau et participent à la régulation de la lecture de l’ADN ou à la production des divers ARN.



En 1960, Jacques Monod et François Jacob créent le concept d’« opéron », l’ensemble des éléments qui interviennent dans l’expression d’un gène particulier. Ils montrent qu’un gène est associé à des séquences d’ADN particulières sur lesquelles peuvent agir des protéines pour les activer ou les désactiver. Ainsi, le promoteur est la séquence qui contrôle le début de la transcription. L’amplificateur (enhancer) active la transcription alors que l’inactivateur (silencer), au contraire, l’inhibe. Ces séquences sont situées à distance du gène régulé, parfois même sur un autre chromosome. De très nombreux travaux sont consacrés à ce mécanisme, qui joue un rôle essentiel dans l’activité cellulaire.

En 1977, plusieurs laboratoires découvrent que les gènes des plantes et des animaux sont morcelés. Chaque gène est constitué de parties codantes, les exons, et de parties non codantes, les introns. Lorsque le gène est transcrit, il se forme un ARN prémessager, qui est ensuite coupé en morceaux : les morceaux correspondant aux introns sont éliminés, et les autres sont reliés bout à bout (on dit qu’ils sont « épissés »). L’ARN messager qui en résulte est nettement plus court que la portion d’ADN qui lui correspond. Cet ARNm mature est ensuite traduit.

Peu après, des chercheurs se rendent compte que certains exons ne sont pas toujours conservés ou peuvent être disposés de diverses façons, ou encore que des introns sont parfois utilisés. Bref, le gène peut être transcrit en plusieurs ARN messagers différents. Cet « épissage alternatif » aboutit à ce qu’un gène est susceptible de coder plusieurs dizaines de protéines.

Définition moderne du gène

Un gène est une séquence d’ADN qui correspond à une information génétique. Il détermine un caractère héréditaire de la cellule ou de l’organisme.

En génétique, le gène est l’unité de base de l’hérédité, ce qui est biologiquement transmis de génération en génération.

En biologie moléculaire, la définition met l’accent sur le fonctionnement précis du gène : c’est un fragment d’ADN qui permet à la cellule de produire un ARN fonctionnel.

Certains gènes sont transcrits en ARN messager, puis traduits en protéines. C’est l’ADN « codant ».

D’autres gènes sont transcrits en ARN, sans que celui-ci ne soit traduit en protéines. C’est alors l’ARN lui-même qui est actif dans la cellule. Ces gènes sont dits « non codants ».

Le génome est la totalité de l’ADN d’un être vivant, mais le mot est souvent utilisé pour désigner l’ensemble des gènes (qui ne constituent qu’une partie de l’ADN).
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La transcription de l’ADN produit un ARN prémessager qui est ensuite découpé selon plusieurs modalités distinctes, chacune aboutissant à un ARN messager particulier, donc à des protéines différentes.

Par exemple, le gène BCL-x intervient dans l’autodestruction des cellules (l’apoptose, qui permet l’élimination des cellules devenues inutiles). L’une des protéines produites par son expression, BCL-xS, est anti-apoptotique et protège donc les cellules. Un autre épissage aboutit à la protéine BCL-xL, plus longue, qui favorise au contraire la mort cellulaire. Le même gène peut donc être traduit en deux protéines aux fonctions inverses. Nos 20 000 gènes codent ainsi plus de 100 000 protéines ! L’ancienne idée selon laquelle chaque gène correspond à une seule protéine doit être abandonnée.
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Bientôt, les choses se compliquent encore. Il apparaît que l’ADN n’est pas seulement un enchaînement de gènes. Loin de là, puisque les gènes codants, ceux qui sont traduits en protéines, ne représentent chez l’être humain que 1 à 2 % de l’ensemble de l’ADN ! Il existe aussi des gènes non codants, c’est-à-dire transcrits en ARN, qui sont directement utiles sans pour autant être traduits (voir l’encadré p. 85). Ces gènes non codants constituent de 10 à 15 % de l’ADN. D’autres, enfin, ne sont pas transcrits, mais contribuent tout de même à la régulation de l’activité de l’ADN en modifiant l’accessibilité des gènes à la machinerie cellulaire chargée de la transcription.

Dans le noyau, l’ADN est fortement pelotonné sur lui-même et enroulé autour de protéines. Mais certaines zones sont déroulées et deviennent disponibles pour les enzymes responsables de la transcription. Des boucles rapprochent des parties éloignées l’une de l’autre sur la molécule. On peut alors imaginer que cet arrangement tridimensionnnel joue un rôle dans la régulation de l’expression des gènes.

Le reste de l’ADN, donc plus de 80 % semble n’avoir aucune fonction. Ainsi, les introns sont transcrits, mais une grande partie de l’ARN produit ne sert à rien et est éliminée. D’autres ressemblent à des gènes, mais des mutations empêchent leur transcription. On y trouve aussi de longues séquences répétées ou des virus inactifs, intégrés il y a des milliers ou des millions d’années, qui forment près de la moitié de l’ADN total. Toutes ces séquences non fonctionnelles sont surnommées « ADN poubelle » (junk DNA). Mais peu à peu, on se rend compte que certaines séquences sont pourtant utiles.

Des gènes minuscules ont ainsi été repérés à l’intérieur de séquences non codantes. Ils n’avaient d’abord pas été comptabilisés comme gènes car trop petits. Pourtant, ils codent des protéines de quelques dizaines d’acides aminés (alors que la plupart d’entre elles en comptent plusieurs centaines ou milliers). Les chercheurs ont décrit près de 500 « microprotéines » actives dans les cellules.

Découverts dans les années 1950 par la généticienne américaine Barbara McClintock, les transposons sont des petits fragments d’ADN capables de se déplacer d’un site à l’autre sur les chromosomes. Des éléments similaires, les rétrotransposons, agissent de la même façon, mais font intervenir de l’ARN qui est copié en ADN. Ces éléments sauteurs constituent une part importante de l’ADN : environ 85 % chez le maïs, 37 % chez la souris, plus de 60 % chez l’être humain. Présent en 500 000 exemplaires, le rétrotransposon L1 représente à lui seul 17 % du génome humain ! Il semble que son arrivée dans notre génome date de l’apparition des premiers mammifères placentaires (ceux qui se reproduisent à l’aide d’un placenta), il y a 160 à 190 millions d’années.

Les transposons proviennent de virus dont l’ADN (ou l’ARN) s’est intégré au génome de l’organisme qu’ils ont infecté. Certains d’entre eux jouent un rôle dans la régulation de l’expression des gènes. Une partie de ce qui était considéré comme de l’ADN « poubelle » est donc en réalité active, d’autant plus que la plupart des transposons comprennent de vrais gènes. Ils codent des enzymes capables de couper puis de recoller l’ADN. Leurs déplacements sont susceptibles de provoquer des mutations, par exemple s’ils s’insèrent dans des gènes utiles et les inactivent. Ils contribuent à la diversité génétique et jouent probablement un rôle important dans l’évolution des espèces.

Ces découvertes ont déclenché beaucoup de débats, des biologistes n’admettant pas qu’autant de matériel génétique soit sans objet. Mais les autres soulignent que c’est un résultat normal de l’évolution. Ainsi, la duplication d’un gène est une forme de mutation qui s’est souvent produite au cours de l’histoire des espèces. Par exemple, il arrive qu’un gène soit copié deux fois, par exemple pendant une division cellulaire, et que l’anomalie ne soit pas réparée. Par la suite, si elle est transmise aux descendants, cette copie peut subir des mutations et acquérir une nouvelle fonction, éventuellement utile. Il existe de nombreuses familles de gènes, aux fonctions diverses et manifestement dérivés les uns des autres à la suite de telles duplications.

Ces mutations peuvent aussi rendre la séquence totalement inactive, sans dommages pour l’organisme puisque le gène original est toujours présent et actif. Cette copie devient alors un pseudogène qui ne sert plus à rien. Du point de vue d’un ingénieur, le génome est incroyablement mal organisé. Mais la nature n’agit pas comme un ingénieur : l’évolution bricole le vivant en fonction de ce dont elle dispose et des contraintes de l’environnement. Cela aboutit à des gènes ou des anatomies étranges, et pourtant parfaitement fonctionnels !
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Les cellules des animaux et des plantes contiennent un autre ADN : l’ADN mitochondrial. Les mitochondries sont des éléments de la cellule qui assurent son approvisionnement énergétique en produisant des composés riches en énergie. Chaque cellule humaine en contient plusieurs centaines ou plusieurs milliers. Elles mesurent généralement de l’ordre d’un à deux microns de long, et chacune contient plusieurs petits ADN. Chez l’être humain, l’ADN mitochondrial compte 37 gènes seulement, qui codent des protéines et des ARN utiles pour les réactions se déroulant à l’intérieur des mitochondries.

Les mitochondries se transmettent exclusivement par les femmes. En effet, lors de la fécondation, ceux du spermatozoïde restent à l’extérieur de l’ovule. L’embryon ne reçoit donc que les mitochondries de la mère. Ensuite, lorsque les cellules se divisent, les mitochondries se divisent elles aussi, et leur ADN se réplique, comme l’ADN du noyau.

Les biologistes sont convaincus que les mitochondries sont les descendantes de bactéries qui ont été intégrées par les cellules il y a plus d’un milliard d’années. Leur ADN est donc très différent de celui du noyau de la cellule. Leurs gènes subissent également des mutations, qui s’accumulent assez régulièrement au cours du temps. En comparant l’ADN mitochondrial de deux individus, on peut donc repérer leur degré de parenté et estimer quand vivait leur ancêtre commune, la femme qui leur a légué ses mitochondries. Cet ADN est donc souvent utilisé pour la détermination des filiations ainsi que pour l’étude de l’évolution des espèces.
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Tout au long des années 1960, parallèlement aux travaux de biologie fondamentale sur le fonctionnement de l’ADN dans la cellule, les biologistes cherchent à « lire » l’ADN, c’est-à-dire à déterminer la séquence des quatre bases A, T, G et C. Grâce au code génétique, ils pourraient connaître la séquence des protéines synthétisées et lier l’ADN à des maladies d’origine génétique. Les chercheurs tentent aussi d’agir sur l’ADN, pour en modifier la séquence. Dans les premiers temps, ces travaux ont généralement pour objectif de comprendre le rôle précis d’un gène bactérien : si l’on parvient à le désactiver, on peut en déduire sa fonction par observation des conséquences sur les bactéries.

En 1970, le microbiologiste suisse Werner Arber découvre des enzymes bactériennes capables de morceler l’ADN. Ces enzymes dites « de restriction » sont surnommées « ciseaux moléculaires » car elles reconnaissent une séquence de l’ADN et le coupent précisément à ce niveau. Il existe de nombreux types d’enzymes de restriction, ce qui permet de fragmenter l’ADN en petits morceaux beaucoup plus faciles à étudier.

À la même époque, les biologistes cherchent également à synthétiser l’ADN, de manière à pouvoir insérer de nouvelles séquences dans le génome des êtres vivants. Ils ont identifié les enzymes qui effectuent normalement ce travail dans la cellule. Ainsi, les ADN polymérases sont des enzymes qui agissent sur la polymérisation de l’ADN, donc sur sa synthèse. Elles sont chargées de la réplication et de la réparation de l’ADN lorsqu’il est abîmé. Il existe aussi des ARN polymérases, qui agissent lors de la transcription – la production d’un ARN à partir d’un brin d’ADN. D’autres enzymes encore, les ligases, permettent de coller bout à bout des fragments d’ADN.

La technique de la PCR (Polymerase chain reaction, réaction de polymérisation en chaîne) mise au point au début des années 1980 a joué un rôle important dans la recherche sur l’ADN. Il s’agissait à l’origine d’enzymes provenant de bactéries vivant à très haute température (75 à 85 °C), dans les sources chaudes de Yellowstone (États-Unis). Ces ADN polymérases thermostables étaient (et sont toujours) utilisés pour obtenir rapidement un grand nombre de copies d’un ADN (un milliard en moins d’une heure), quantité nécessaire pour le séquençage.

D’autres enzymes ont été très utiles dans la recherche, comme les réverse-transcriptases, des polymérases capables de copier l’ADN à partir d’ARN, donc à rebours des réactions normales. Elles font naturellement partie du génome des virus à ARN, qui les utilisent pour copier leur ARN en ADN dans les cellules qu’ils infectent. Toutes ces enzymes ont constitué les outils de base des biologistes impliqués dans l’apparition d’une nouvelle technologie, le génie génétique, l’ensemble des techniques visant à modifier l’ADN ou à l’intégrer à de nouvelles cellules.

De l’ADN au lycée

Aujourd’hui, les élèves de lycée peuvent extraire eux-mêmes l’ADN de cellules, avec pour seuls ingrédients du papier-filtre, du sel, du liquide vaisselle et de l’alcool à brûler. Ce dernier déshydrate les molécules d’ADN : elles s’agglutinent entre elles et deviennent visibles, sous la forme d’un nuage cotonneux blanchâtre. On peut alors les colorer avec du vert de méthyle. L’étape suivante, la mise en évidence chimique des constituants de l’ADN, est plus difficile.



En 1972, le biochimiste américain Paul Berg parvient à combiner l’ADN de deux virus, puis à introduire la nouvelle séquence dans une bactérie. C’est le premier ADN recombinant, qui soulèvera d’ailleurs immédiatement des inquiétudes quant à la sûreté de ces « manipulations génétiques » (voir p. 167). L’année suivante, les Américains Stanley Cohen et Herbert Boyer produisent le premier organisme génétiquement modifié : une bactérie capable de résister à deux antibiotiques grâce à l’ajout de deux gènes bactériens. L’étude de l’ADN ouvre également la voie à un projet extrêmement ambitieux, séquencer l’ensemble du génome humain.


CHAPITRE 5

L’ÉPOPÉE DU GÉNOME HUMAIN

L’élucidation de la structure et du fonctionnement de l’ADN a constitué une révolution en biologie, probablement l’une des plus importantes de l’histoire de cette science (avec la théorie de l’évolution). La génomique, la biologie du génome, est même devenue une discipline scientifique à part entière. Elle a également donné lieu au prodigieux essor des biotechnologies grâce aux progrès réalisés dans les techniques de manipulation de l’ADN et dans l’informatique dédiée à l’analyse des séquences.
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Indépendamment l’un de l’autre, Frederick Sanger et Walter Gilbert développent au cours des années 1970 des techniques permettant le séquençage de l’ADN, c’est-à-dire la lecture de sa séquence. Cela permet d’envisager la lecture de l’ensemble de l’ADN d’un être vivant, codant ou non codant. Ensuite, on peut y repérer les gènes et chercher quelles protéines ils pourraient coder.

Le cadre de lecture

Une simple séquence d’ADN ne donne pas directement d’informations. Il faut d’abord déterminer le cadre de lecture, c’est-à-dire trouver l’endroit précis où pourrait commencer la transcription, puisque le code génétique fonctionne triplet par triplet. Ainsi, la séquence GGTACCATTGCAAATCTT pourrait être lue de trois façons différentes :

GGT - ACC - ATT - GCA - AAT - CTT

G - GTA - CCA - TTG - CAA - ATC - TT

GG - TAC - CAT - TGC - AAA- TCT – T

Les deux premières versions contiennent chacune un codon Stop (ATT et ATC). La troisième n’en présente pas, mais comprend le codon d’initiation TAC. A priori, cela pourrait être le début d’une séquence intéressante. Encore faudrait-il qu’elle ne s’interrompe pas trop vite, car pour la plupart des protéines, il faut compter plusieurs centaines de codons. En général, deux des cadres de lecture n’aboutissent pas à grand-chose. Le troisième est donc considéré comme le cadre valide. Et si les trois ne peuvent donner lieu à une transcription cohérente, c’est probablement qu’il s’agit d’ADN « poubelle » !

Dans quelques rares cas (notamment des virus), plusieurs cadres de lecture sont possibles, aboutissant à des transcriptions distinctes : on parle alors de gènes chevauchants.



En 1977, Frederick Sanger séquence le premier génome entier, les onze gènes du virus PhiX174. Il publie la séquence presque complète de son ADN, soit 5 375 nucléotides (en réalité 5 386). Il lui a fallu près de deux ans pour en venir à bout. Aujourd’hui, ce virus sert toujours d’échantillon de référence pour vérifier qu’une méthode fonctionne correctement.

Malgré la lenteur du travail, de nombreux biologistes commencent à séquencer des gènes humains dans le but de trouver des moyens de lutter contre les maladies génétiques. D’autres analysent les génomes de plantes ou d’animaux pour les comparer et comprendre les mécanismes moléculaires de l’évolution du vivant. Au cours des années 1980, apparaissent les premiers appareils automatiques de séquençage, qui utilisent la méthode mise au point par Sanger.

Le premier séquençage complet du génome humain, de 1990 à 2001, est réalisé avec ces appareils, qui deviennent peu à peu plus rapides et plus sûrs. La méthode de Sanger reste très utilisée car même si elle est plus lente que les nouvelles techniques, elle est particulièrement fiable, avec 0,01 % d’erreurs. Elle est préférée pour les lectures de fragments courts, pour valider un résultat ou pour des diagnostics cliniques précis.
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Séquençage Sanger. 
Les nucléotides sont marqués par des traceurs fluorescents. Chaque nucléotide émet une couleur particulière, détectée par un chromatographe.

Au fil des décennies, les techniques d’analyse se diversifient. Au cours des années 2000, apparaissent les techniques de séquençage de nouvelle génération (NGS, Next Generation Sequencing) dites aussi « séquençage à haut débit ». Elles reposent sur l’utilisation de puces à ADN, qui combinent microélectronique, biochimie et informatique. Les séquenceurs NGS sont capables d’effectuer des millions voire des milliards de réactions de séquençage en parallèle. Ces techniques, beaucoup plus rapides que la méthode Sanger, sont utilisées pour les génomes entiers de bactéries ou d’animaux ou pour des travaux reposant sur la comparaison de nombreux ADN.

Des techniques plus récentes sont basées sur des méthodes très différentes, par exemple les Oxford Nanopore Technologies (ONT), apparues vers 2005. Elles permettent de lire de longs fragments d’ADN qui traversent des « nanopores », des tunnels protéiques. Au fur et à mesure de leur passage, on mesure les fluctuations d’un courant électrique qui varie selon la nature des nucléotides. Le séquençage in situ vise à comparer l’expression des gènes de différents tissus. Le séquençage Single cell analyse l’ADN et l’ARN d’une cellule unique. Ces techniques ont surmonté certains obstacles comme la lecture de fragments comportant de courtes séquences répétées, difficiles à situer les uns par rapport aux autres, ou le repérage de mutations dues à des réarrangements de longues portions du génome.

Aux côtés des grosses machines qui séquencent à grande échelle, on trouve aujourd’hui des séquenceurs de la taille d’un téléphone portable ou de petites mallettes autonomes, utilisables au cœur de la forêt tropicale. Si le séquençage est bien plus rapide, il est aussi moins coûteux. Désormais, l’analyse d’un génome humain, c’est-à-dire de l’ADN entier d’un individu, se fait en quelques jours, pour 400 dollars (360 euros).

La plupart de ces techniques aboutissent à une masse de courtes séquences d’ADN, qu’il faut ensuite situer les unes par rapport aux autres en s’appuyant sur les segments identiques. Ce travail d’assemblage demande d’importantes ressources informatiques, également nécessaires pour le repérage des gènes, puis la comparaison des séquences entre individus ou entre espèces. La bio-informatique s’est donc nécessairement développée en parallèle des progrès biotechnologiques.
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Évolution du coût du séquençage depuis 2000. 
La rupture de la pente après 2007 est due à la mise au point des nouvelles méthodes de séquençage (NGS) moins coûteuses.

Si le séquençage a connu un essor majeur entre 1990 et 2000, c’est que la demande a explosé dès le démarrage du projet « Génome humain ».
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Le projet Génome Humain est né au cours des années 1980, lorsque des chercheurs se sont convaincus que le séquençage complet de notre génome pourrait révolutionner nos connaissances en biologie, en médecine et dans le domaine de l’évolution. Il a été voté par le Congrès américain en 1988 et a débuté en 1990, avec l’objectif de séquencer en 15 ans la totalité de l’ADN humain, soit 3,1 milliards de nucléotides. Le budget de l’opération était estimé à trois milliards de dollars. Comparée à l’envoi d’astronautes sur la Lune, cette entreprise paraissait presque insensée au vu des techniques existantes, à la fois dans le domaine du séquençage et dans l’analyse informatique des données ainsi produites. Ses initiateurs ont fait le pari que les progrès techniques seraient assez rapides pour achever l’entreprise. Le projet est confié au National Institutes of Health américain (NIH, instituts nationaux de la santé). Il est à l’origine présidé par James Watson, qui s’est d’ailleurs assez vite opposé à la brevetabilité des gènes humains, ce qui lui a coûté son poste.

Des laboratoires publics des États-Unis, du Royaume-Uni, du Japon, de France, d’Allemagne et de Chine se lancent dans l’aventure sous le nom de Consortium international de séquençage du génome humain (IHGSC). Celui-ci s’est peu à peu élargi, comptant bientôt près de 200 laboratoires, de 18 pays différents. Il était dès l’origine prévu que toutes les données obtenues seraient aussitôt rendues publiques et disponibles. Le projet prévoit également le séquençage du génome de bactéries, de levure, de vers et de la souris.

En 1998, la société privée Celera Genomics, fondée par le généticien Craig Venter, annonce vouloir séquencer le génome humain beaucoup plus rapidement et pour moins cher, en se finançant par la vente des séquences déchiffrées aux sociétés pharmaceutiques. Cette annonce scandalise de nombreux chercheurs, qui considèrent que ces données sont un bien commun qui doit être partagé par l’humanité entière. Cette concurrence va tout de même avoir pour effet de stimuler les travaux du Consortium.

Le travail avance plus vite que prévu et une première séquence brute est publiée en février 2001. Deux ans plus tard, le Consortium annonce que le projet est terminé et publie une séquence de 2,85 milliards de nucléotides, soit 99 % du génome accessible, avec une précision estimée à une erreur sur 10 000 paires de bases. Une partie du génome est considérée comme trop difficile à séquencer avec les techniques de l’époque. Les fragments manquants seront finalement publiés en 2022.

Comme à l’origine, l’entreprise semblait démesurée, non ciblée et extrêmement coûteuse, elle a été critiquée pour sa mise en œuvre au détriment de nombreux autres projets. Les risques liés à la connaissance du génome de chacun, par exemple si ces données étaient utilisées par les sociétés d’assurance pour la sélection de leurs clients ou par les entreprises pour choisir leurs salariés (voir p. 163), ont également été pointés du doigt. L’exploration de ces aspects juridiques et sociaux a d’ailleurs été prise en compte dans les objectifs du projet. Finalement, même s’il a mobilisé des milliers de chercheurs pendant de longues années, il a joué un rôle essentiel pour la connaissance du génome humain, avec un impact majeur dans le diagnostic des maladies génétiques et la mise au point de thérapies nouvelles.
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Le génome humain est constitué d’une séquence de 3,1 milliards de paires de bases (en nombre de signes, l’équivalent de 15 000 livres comme celui que vous tenez entre les mains). En réalité, chaque cellule comprend deux fois plus d’ADN, puisque chaque gène est présent en deux exemplaires, l’un venant du père et l’autre de la mère (à l’exception, chez les hommes, des chromosomes sexuels X et Y, qui diffèrent l’un de l’autre). La séquence totale de l’ADN humain est fragmentée en 46 chromosomes. Le plus grand d’entre eux, le n° 1, est formé par une molécule d’ADN de 8 cm de long, comprenant 249 millions de paires de bases.

Les chercheurs ont identifié près de 20 000 gènes codant des protéines. Avant le séquençage, les biologistes pensaient qu’ils étaient nettement plus nombreux, peut-être plus de 100 000. On sait aujourd’hui que le chat et la souris en ont également 20 000. La drosophile en a 13 000 et l’huître 28 000. Il faut donc admettre que notre génome ne semble pas plus complexe que celui des autres animaux. Ce premier séquençage sera suivi par plusieurs autres projets visant à séquencer 1 000, puis 100 000 génomes différents, afin d’identifier les maladies génétiques les plus rares.

Un gène moyen est constitué de l’enchaînement de 27 000 paires de bases (pb), mais sa partie codante est beaucoup plus petite, environ 1 300 pb. Sa traduction aboutit à une protéine, moyenne elle aussi, composée de 430 acides aminés. En fait, les gènes sont de tailles très variables, de moins de 500 pb à plus de 2 millions.

Titine

La titine, ou connectine, doit son nom à sa taille (titine vient de Titan). C’est la plus grande protéine connue du corps humain, constituée d’environ 34 000 acides aminés et qui mesure près d’un micron de long (un millième de millimètre). Elle est impliquée dans la structure et l’élasticité des fibres musculaires.

Pour la coder, il faudrait en principe un gène de 100 000 paires de bases. En réalité, le gène responsable de sa production, nommé « TTN », est plus long, estimé à 283 000 paires de bases. Il est en effet découpé en 364 morceaux (les exons), séparés par 363 zones non codantes ou codant autre chose (les introns). Par épissage alternatif (voir p. 88), le gène TTN semble aboutir à plus de 1 000 protéines différentes, selon le type de muscle et le stade de développement de l’individu.



Le plus grand gène humain connu est le gène DMD, qui code la dystrophine, une grande protéine musculaire. Le gène contient 2 473 620 paires de bases, mais 78 introns représentent à eux seuls 99 % de sa séquence. Il faut 16 heures à la cellule pour effectuer la transcription des 79 exons ! La longueur du gène explique qu’il soit l’objet de nombreuses mutations. Ce gène, lorsqu’il est muté, est responsable de la myopathie de Duchenne, une grave maladie génétique qui touche un garçon sur 4 000. Le séquençage du génome a permis de recenser beaucoup plus précisément les mutations provoquant cette myopathie.
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Pour le projet Génome Humain, les génomes d’individus provenant de plusieurs continents ont été combinés, les donneurs étant anonymes. Par la suite, grâce à un séquençage beaucoup plus rapide, les données génomiques ont commencé à s’accumuler, concernant des milliers, puis des millions d’individus. Il est devenu possible de comparer quantitativement les génomes des êtres humains.

Certains gènes diffèrent en un point précis : une paire de bases est remplacée par une autre, par exemple C-G est remplacé par T-A. On parle alors de « polymorphisme d’un seul nucléotide » (mais plus souvent en anglais single nucleotide polymorphism, SNP, prononcé snip). Les génomes se distinguent parfois par des modifications plus étendues, que l’on nomme « INDEL », pour insertion-deletion, ajout ou suppression de nucléotides. Il existe enfin des différences majeures, aux effets fréquemment dramatiques, concernant l’architecture ou le nombre des chromosomes. L’ensemble des différences entre génomes constituent ce que l’on appelle le « polymorphisme humain ».

On savait depuis longtemps que chaque gène pouvait être représenté par plusieurs allèles, chacun déterminant la forme particulière d’un caractère (voir p. 15). La biologie moléculaire a permis de comprendre la nature de ces allèles au niveau de l’ADN. Pour un gène, il existe souvent un allèle majeur et plusieurs allèles mineurs, peu fréquents, qui se distinguent par un ou plusieurs SNP.

On peut repérer ces derniers par génotypage, consistant à comparer la séquence d’ADN d’un individu et une séquence de référence, ou deux échantillons. On s’en sert par exemple pour identifier une espèce ou pour repérer les différences entre individus, sans pour autant chercher à tout séquencer.

En comparant des milliers de génomes, les biologistes ont identifié plus de 600 millions de SNP différents dans notre espèce. Le génome de n’importe quel individu contient de 3 à 4 millions de SNP dont la combinaison le distingue de tout autre humain. Nos génomes se ressemblent donc à plus de 99,9 %. La plupart des SNP sont rares, avec une fréquence inférieure à 1 %. D’autres au contraire sont dits fréquents, lorsqu’ils sont présents chez plus de 5 % des individus d’une population. Il existe plusieurs bases de données internationales, accessibles à tous, fournissant la séquence des gènes, la liste des SNP ou d’autres caractéristiques du génome humain (ou d’autres espèces).

Le système ABO

Le système des groupes sanguins ABO constitue un exemple typique de polymorphisme. Il existe trois allèles principaux du gène ABO : les allèles A, B et O qui diffèrent par plusieurs SNP. L’allèle A code une enzyme A (une glycosyltransférase). L’allèle B code l’enzyme B, similaire, mais qui agit un peu différemment. L’allèle O code une enzyme inactive.

Chaque individu porte deux allèles de ce gène, sur ses deux chromosomes 9. Il peut donc être AB, AA, AO, BB, BO ou OO, et selon les cas produire l’enzyme A active, l’enzyme B active, les deux A et B, ou bien seulement l’enzyme O inactive, ce qui correspond aux quatre groupes sanguins A, B, AB et O. L’expression de A ou de B masque celle de O puisqu’une enzyme active est bien présente : on dit que A et B sont des allèles dominants et que O est un allèle récessif.



On ne connaît pas de SNP qui soient propres à une population. En revanche, la proportion des variants diffère d’une population à l’autre. Le séquençage des génomes a ainsi éclairé de nombreux aspects de l’évolution de l’espèce humaine. Comme dans la plupart des cellules, le génome est présent en deux exemplaires : nous possédons deux versions de chaque gène, chacune provenant d’un des deux parents. Ces deux versions peuvent être identiques ou différentes, par exemple si pour une paire de bases donnée, ils ne présentent pas les mêmes SNP. La quantité de différences entre gènes pour un individu est une mesure de l’hétérogénéité de son génome, comme une estimation de sa propre diversité individuelle. Les généticiens ont constaté que les génomes les plus divers se trouvent en Afrique. Plus un peuple est éloigné de ce continent, plus son génome est homogène. C’est une confirmation génétique de ce que montrent les fossiles : notre espèce est née en Afrique, puis des populations ont peu à peu occupé toutes les régions du monde. Mais leurs descendants ne portaient pas dans leur génome toute la diversité présente sur leur terre d’origine.
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Le polymorphisme actuel de l’espèce humaine est lié à des mutations, anciennes ou récentes, donc des modifications de l’ADN susceptibles d’être transmises de génération en génération. Il arrive que l’ADN d’une cellule soit modifié, que ce soit par des rayonnements (par exemple ultraviolets ou rayons X) ou par des substances chimiques, dites « mutagènes ».

Cependant, si une cellule de votre peau subit une mutation, cela ne fait pas de vous un mutant, puisque toutes les autres cellules sont inchangées. Contrairement à ce que l’on voit au cinéma, un mutant n’est jamais l’adulte qui subit la mutation. Un mutant est un individu dont toutes les cellules (ou presque toutes) portent la mutation. Il faut donc que celle-ci se soit produite chez l’un de ses parents, dans l’ovule ou le spermatozoïde dont il provient, ou éventuellement peu après la fécondation, lorsqu’il n’était encore qu’un embryon de quelques cellules seulement.

La plupart des mutations sont des SNP, des modifications d’un seul nucléotide. Et la majeure partie d’entre elles n’ont aucun effet, soit qu’elles aient touché une partie inactive de l’ADN, soit qu’elle n’ait provoqué qu’un changement mineur dans le gène. La protéine provenant de l’expression de ce gène est alors peu ou pas modifiée. Mais certaines mutations aboutissent à la neutralisation d’un gène ou changent la régulation de son expression.
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Une partie du gène ß de l’hémoglobine humaine.

Dans l’espèce humaine, on considère que le taux de mutation d’une génération à l’autre est d’environ 10 à 15 pour un milliard de paires de bases. Cela représente environ 70 mutations par génération (dont 75 % viennent du père et 25 % de la mère). Autrement dit, nous sommes tous des mutants, et même des multi-mutants ! Ces mutations peuvent provoquer l’apparition d’une maladie génétique, mais elles jouent aussi un rôle essentiel dans l’histoire de l’évolution, puisqu’elles sont à l’origine du polymorphisme des espèces et constituent une source de nouveautés génétiques.

Les mutations sont responsables de nombreuses maladies génétiques transmissibles de génération en génération. On en connaît aujourd’hui plus de 7 000, plus ou moins rares. La première maladie dont le gène a été connu et séquencé, en 1956, est la drépanocytose, une maladie héréditaire touchant les globules rouges. Ensuite ont suivi les gènes d’autres maladies sanguines comme les thalassémies et différentes formes d’hémophilies, la mucoviscidose ou la maladie de Huntington. Mais c’est après 2003, avec le séquençage complet de notre génome, que l’identification des gènes impliqués dans les maladies génétiques a vraiment pris son essor.

Ainsi, la neurofibromatose, qui provoque l’apparition de taches sombres sur la peau avec parfois des conséquences graves, touche une personne sur 4 000. Elle est due à la mutation du gène NF1 situé sur le chromosome 17. Il suffit d’un seul allèle muté pour qu’elle apparaisse (la mutation est dominante). L’un des deux parents était donc lui aussi atteint. Cependant, dans la moitié des cas, la mutation apparaît brusquement, alors qu’aucun parent ne la portait. On dit qu’il s’agit d’une mutation de novo.

En cas de suspicion de maladie génétique rare d’un patient, les médecins en cherchent l’origine à partir du séquençage intégral de son génome. Comme tout individu porte plusieurs dizaines de mutations nouvelles, il est souvent difficile de savoir laquelle est responsable de la maladie. Des biologistes développent aujourd’hui des systèmes de prédiction des effets d’une mutation à l’aide d’intelligences artificielles, comme Alphagenome de l’entreprise Google.
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L’ADN est le même dans chaque cellule de l’organisme (sauf quelques exceptions, comme les cellules sexuelles qui ne contiennent que la moitié de l’ADN de l’individu et qui sont génétiquement toutes différentes). Mais chez un individu, il existe de nombreux types de cellules qui n’ont pas les mêmes fonctions. Selon les organes où elles se trouvent, elles ne produisent pas les mêmes protéines, leurs gènes s’exprimant différemment. Dans chaque organe, seule une fraction de l’ADN est active.

La séquence de l’ADN ne suffit pas donc pas à elle seule à expliquer le fonctionnement de nos cellules ou le développement entier de l’organisme. La métaphore de l’ADN comme « programme informatique » à l’origine de tout ce que nous sommes n’est aujourd’hui plus pertinente. Notre génome est bien une suite d’instructions, mais celles-ci sont modulées par d’autres éléments, comme un livre de recettes de cuisine parsemé de post-it qui ajusteraient, préciseraient ou abandonneraient certains détails, voire des recettes entières.

Les « post-it » de l’ADN sont des petites molécules, des groupes méthyle ou acétyle fixés sur l’un des brins ou sur les protéines proches (les histones). Ces molécules modulent l’expression de l’ADN. Par exemple, la méthylation d’un gène, c’est-à-dire la fixation d’un groupe méthyle, aboutit souvent à son inactivation. De plus, les biologistes ont constaté que ces marques se transmettent au cours des divisions cellulaires.

Ces mécanismes donnent à chaque type de cellule ses caractéristiques propres. La plupart des méthyles se mettent en place automatiquement, au cours du développement de l’embryon. C’est ce qui permet, au fur et à mesure de la multiplication de ses cellules, la production des divers types de cellules – nerveuses, musculaires ou sanguines –, aboutissant à la formation d’organes bien différenciés et non à une grosse masse de cellules toutes identiques.

Ce champ de la biologie moléculaire s’est beaucoup développé depuis les années 2000, donnant naissance à une nouvelle discipline scientifique : l’épigénétique (ce qu’il y a au-delà de la génétique). Les travaux des épigénéticiens portent donc sur les variations de l’activité de l’ADN sans modification de sa séquence. Les chercheurs ont ainsi montré que les signaux épigénétiques se modifient au fur et à mesure du vieillissement de l’individu. On peut même relier ces signaux à l’âge biologique, comme une « horloge épigénétique » qui serait plus représentative de son état de santé que son âge officiel.
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Méthylation de l’ADN. 
Les groupes méthyles sont posés sur l’ADN. D’autres marques sont fixées aux histones, les protéines 
autour desquelles s’enroule l’ADN, ce qui le rend 
plus ou moins accessible.

Les signaux épigénétiques peuvent être posés ou retirés en fonction d’événements extérieurs. Par exemple, les marques épigénétiques chez l’abeille diffèrent selon l’alimentation de la larve : nourrie avec de la gelée royale, elle se métamorphosera en reine et non en ouvrière. De même, chez les embryons de la Tortue de Floride, la température modifie les marques épigénétiques d’un gène de détermination du sexe : à 26 °C, les embryons donneront des mâles, alors qu’à 32 °C, ils deviendront des femelles.

Des produits chimiques sont connus pour provoquer des modifications de l’épigénome, par exemple le tabac ou les perturbateurs endocriniens (comme le bisphénol A). À l’inverse, des « épimédicaments » agissant sur la méthylation de l’ADN sont utilisés contre certains cancers. La généticienne anglaise Edith Heard a reçu en 2025 la médaille d’or du CNRS pour ses travaux sur les premiers épimédicaments testés lors d’essais cliniques.

Mais ce n’est pas tout. Si après la fécondation, presque toutes les marques épigénétiques portées par les chromosomes sont remises à zéro, quelques-unes sont préservées. Elles sont donc transmises d’un parent à son descendant. Ainsi les souriceaux nés d’une souris en surpoids ont un risque plus élevé de devenir obèses, mais seulement si on leur donne un régime à risque. Chez l’être humain, l’un des exemples d’épigénétique les plus souvent cités est celui de la Dutch cohort (la cohorte néerlandaise), 2 414 personnes nées à Amesterdam entre 1943 et 1947. Une partie d’entre eux ont été conçus lors d’une période de famine, en 1944, et ont été comparés à leurs frères et sœurs nés à d’autres périodes. Les chercheurs ont observé chez les premiers un risque accru d’obésité à l’âge adulte, associé à la présence de signaux épigénétiques particuliers. Des effets ont également été notés chez les petits-enfants des hommes affectés par cet épisode de malnutrition sévère (et seulement eux !).

Dans cet exemple des effets transgénérationnels d’une famine, la modification de l’épigénome ne paraît pas particulièrement favorable pour les individus concernés car elle se traduit par une augmentation du risque de maladies cardiovasculaires ou d’un diabète de type 2. Mais tout n’est pas encore bien compris dans les phénomènes épigénétiques. La relation de causalité entre un signal épigénétique et son expression dans l’organisme est loin d’être claire. Des signaux sont sans doute la conséquence d’une modification de l’organisme et non sa cause.

Toutes les découvertes fondamentales sur la façon dont l’ADN est traduit par la cellule, sur l’expression des gènes ou l’apparition des mutations ont conduit à une utilisation massive de la molécule dans des domaines aussi divers que l’industrie, la médecine ou la justice. L’ADN est ainsi devenu l’outil quotidien de professions très éloignées de la recherche.


CHAPITRE 6

L’OUTIL ADN

L’ADN fait aujourd’hui partie de notre quotidien, voire de nos expressions (on ne compte plus les entreprises qui ont dans leur ADN la satisfaction du client…). L’ADN intervient d’abord comme source d’information, pour l’identification des maladies génétiques, mais aussi pour les enquêtes policières ou la recherche de nos ancêtres, proches ou lointains. Au-delà de son décryptage, c’est un outil qui soigne les patients et produit des êtres vivants modifiés pour l’agriculture ou l’industrie. L’ADN est même un matériau utilisé dans les nanotechnologies ou en informatique.
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« Construction in vitro de plasmides bactériens biologiquement fonctionnels »9. C’était en 1973 le titre de l’article annonçant la création du tout premier organisme génétiquement modifié (OGM) : une bactérie (les plasmides sont des chromosomes bactériens circulaires très utilisés dans la recherche). Depuis, cette technique de clonage moléculaire est restée la même dans son principe : l’introduction d’un gène étranger dans une cellule bactérienne. Dans la pratique, elle a connu de multiples variantes et perfectionnements.

Lors d’une transgenèse, le gène d’origine, ou transgène, peut être d’origine animale, végétale ou bactérienne. Il est modifié avant réintroduction ou bien est totalement synthétique. Il faut ensuite le préparer, c’est-à-dire lui adjoindre les séquences régulatrices qui permettront son expression dans son nouvel environnement. Cet ADN composite est appelé « ADN recombinant » ou « chimérique », puisqu’il provient de plusieurs sources. Il est introduit dans une bactérie qui se multiplie, donnant naissance à des bactéries filles génétiquement identiques, possédant toutes le nouvel ADN. On obtient alors un clone bactérien (d’où le terme de « clonage moléculaire »). Le nouveau gène peut alors être étudié, par l’analyse de ses effets. C’est ainsi qu’en 1979, ont été créées des bactéries produisant de l’insuline.
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Transfert dans une bactérie Escherichia coli d’un gène humain responsable de la production de l’insuline.

La transgenèse peut aussi être réalisée avec des cellules animales ou végétales. Si l’on veut que l’organisme modifié présente la modification dans toutes ses cellules, on pratique le transfert dans une cellule œuf ou un embryon. Chez les plantes, il se fait souvent dans des cellules de feuilles, que l’on pousse ensuite à se multiplier. Le vecteur est généralement un virus, lui-même modifié, ou encore des microparticules métalliques. L’organisme modifié transmettra le transgène à ses descendants. Les biologistes ont ainsi produit de nombreux organismes génétiquement modifiés (OGM) animaux ou végétaux.

Ces techniques de génie génétique font appel à toute une panoplie d’outils moléculaires capables de couper l’ADN, d’insérer une nouvelle séquence et de recoller les extrémités libres (voir p. 95). Jusqu’aux années 2010, l’insertion des transgènes dans le génome récepteur n’était pas toujours bien contrôlée, surtout dans le cas des cellules animales ou végétales. Mais en 2012, les deux chimistes Emmanuelle Charpentier et Jennifer Doudna ont mis au point une nouvelle technique appelée « CRISPR-Cas9 » (prononcer crispairkassneuf). Cet acronyme signifie Clustered Regular Interspaced Short Palindromic Repeats, soit courtes répétitions palindromiques groupées et régulièrement espacées.

À l’origine, CRISPR-Cas est un système de défense bactérien contre les virus. Les chercheuses l’ont modifié de manière à ce que l’assemblage moléculaire coupe l’ADN à un endroit précis, en lui associant l’ARN correspondant. Elles ont ainsi mis au point des ciseaux moléculaires bien plus précis et rapides que les techniques utilisées jusqu’alors, découverte qui leur a valu le prix Nobel de chimie en 2020. Ce système a depuis sa création été l’objet de nombreuses améliorations.
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Le système CRISPR-Cas9.

Les biologistes peuvent donc aujourd’hui modifier l’ADN, en insérer des fragments dans le génome d’un organisme ou en supprimer une séquence précise. Cette ingénierie génétique est nommée en anglais DNA edition (ou genome edition), ce qui signifie « correction ou modification de l’ADN », bien que cela soit souvent traduit par le terme franglais d’« édition de l’ADN ».

[image: ] L’ADN THÉRAPEUTIQUE

Au cours des années 1990, ont été tentées les premières thérapies géniques qui visaient notamment des enfants atteints de sévères déficits immunitaires. Ces derniers étaient incapables de se défendre contre les infections dues aux bactéries ou aux virus et devaient vivre dans des enceintes à l’atmosphère aseptisée, d’où leur surnom de « bébés-bulles ». Le principe de l’intervention consistait à leur fournir des versions non mutées des gènes qui provoquaient la maladie. Malheureusement, les nouveaux gènes ne s’intégraient pas toujours bien dans le génome des enfants. Il arrivait qu’ils se fixent à l’intérieur d’un gène et perturbent l’expression de l’ADN, déclenchant parfois la formation de tumeurs.

La technologie CRISPR-Cas9 a beaucoup amélioré la précision de l’insertion de l’ADN thérapeutique, et commence à donner de bons résultats pour des maladies d’origine génétique. En 2023, on comptait dans le monde 3 900 essais cliniques de thérapies géniques réalisés, en cours ou approuvés. Il existe différentes formes de thérapies géniques qui concernent surtout des maladies génétiques rares ou des cancers. Dans certains cas, on apporte directement le gène thérapeutique au patient. Dans d’autres, on lui prélève des cellules qu’on modifie avant de lui réinjecter.

En 2024, plusieurs équipes en Chine et en Europe ont ainsi réussi à rendre l’audition à des enfants sourds par thérapie génique. La surdité à la naissance peut être due à de nombreuses causes, parmi lesquelles une anomalie au niveau d’un gène. Si une mutation empêche l’expression du gène OTOF, les cellules sensorielles de l’oreille ne produisent pas d’otoferline, une protéine indispensable à la transmission des informations auditives entre l’oreille et le cerveau. Cette surdité d’origine génétique, nommée « DFNB9 », représente 5 % des cas de surdité à la naissance. La thérapie génique consiste alors à injecter au niveau de l’oreille interne la version normale du gène, c’est-à-dire sans la mutation délétère.

Une autre maladie génétique, la bêta-thalassémie, est due à une mutation du gène codant l’hémoglobine. Nos cellules possèdent également un gène codant une protéine similaire, mais qui n’est actif que chez le fœtus. Ce gène s’inactive après la naissance, remplacé par le gène de l’hémoglobine adulte. Si ce dernier est muté, la synthèse de l’hémoglobine ne se fait pas normalement, ce qui provoque une anémie. C’est une autre forme de thérapie génique qui est utilisée dans ce cas. On commence par prélever au patient des cellules osseuses productrices des globules rouges (des cellules souches). Sur l’ADN de ces cellules, on inactive à l’aide du système CRISPR-Cas9 le gène qui bloque l’expression du gène de l’hémoglobine fœtale. On réinjecte au patient les cellules souches modifiées, qui vont alors donner naissance à des globules rouges eux-mêmes modifiés. Ces derniers produisent de l’hémoglobine fœtale, ce qui compense l’absence d’hémoglobine adulte normale. La plupart des patients n’ont ensuite plus besoin de subir les transfusions sanguines qui étaient auparavant indispensables.
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Thérapie génique de la bêta-thalassémie.

Si la thérapie génique vise surtout les maladies monogéniques, dues à une mutation unique, elle est maintenant envisagée dans le traitement de certains cancers, en particulier les leucémies ou les lymphomes. Les chercheurs ont d’abord identifié les mutations propres aux cellules des tumeurs, notamment celles qui élaborent des antigènes particuliers. Ces nouvelles protéines, disposées à la surface des cellules, ne sont pas reconnues par l’organisme. Le système immunitaire est alors stimulé, notamment les cellules capables de détruire les cellules cancéreuses, les lymphocytes T. Malheureusement, la réponse immunitaire est parfois insuffisante. Dans ce cas, on peut envisager une immunothérapie.

Pour cela, on prélève des lymphocytes T du patient, puis on insère dans leur noyau un gène qui pousse ces cellules à synthétiser des « récepteurs antigéniques chimériques » (CAR, Chimeric Antigen Receptor) et à les disposer à leur surface. Ces cellules, dites « CAR-T », sont alors capables de reconnaître les antigènes propres aux tumeurs. On provoque leur prolifération puis on les réinjecte au patient. Elles vont cibler très précisément les cellules cancéreuses et les détruire. Cette technique est envisagée pour d’autres maladies, comme les tumeurs solides ou les maladies auto-immunes.

Les techniques d’ingénierie génétique ont également permis de développer des vaccins nouveaux, à base d’ADN ou d’ARN. Dans tous les cas, il s’agit d’utiliser ce matériel génétique pour faire produire aux cellules des patients des protéines d’origine bactérienne ou virale. Ces protéines sont inoffensives, mais initient une réponse immunitaire qui permettra de répondre plus vite et plus vigoureusement à une infection par ces micro-organismes.
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Nous sommes en permanence entourés d’ADN. Comme la molécule est assez stable, elle se conserve bien dans les cellules qui se détachent constamment de notre peau en formant une bonne part des poussières domestiques. On la retrouve sur tous les objets que nous touchons et où nous laissons un peu de notre épiderme. Les bases de nos poils et de nos cheveux contiennent de l’ADN, qui s’ajoute à celui des chats, des chiens, des acariens et des bactéries qui partagent nos logements.

Cet ADN peut signer la présence d’un individu en un lieu précis, aussi sûrement que ses empreintes digitales. C’est au Royaume-Uni, en 1986, qu’il a été utilisé pour la première fois dans une enquête criminelle, lors de l’affaire Colin Pitchfork. De l’ADN a permis d’innocenter un premier suspect et de condamner le vrai coupable, par comparaison avec les prélèvements effectués sur 5 000 personnes (en fait, le criminel a été identifié parce qu’il avait payé quelqu’un pour subir ce prélèvement à sa place).

L’ADN est rapidement devenu un élément essentiel des séries policières, dans lesquelles il est séquencé bien plus vite que dans la réalité ! Cette opération est cependant aujourd’hui beaucoup plus rapide, d’autant plus qu’on ne cherche pas à le séquencer dans sa totalité : on se contente de pratiquer le génotypage de marqueurs génétiques précis permettant d’identifier facilement les individus, comme le marqueur TH01. Il s’agit de microsatellites, ou STR pour short tandem repeats, de courtes séquences répétées. Le nombre de ces répétitions est variable selon les individus. Il suffit d’une vingtaine de marqueurs différents pour identifier un individu sur plusieurs milliards de milliards, donc avec une quasi-certitude !
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Le marqueur TH01 est situé à l’intérieur du gène TH (qui code une enzyme, la tyrosine hydroxylase). Mais il se trouve dans un intron, donc dans de l’ADN non codant. La séquence propre de ce marqueur est TCAT, répétée ici cinq fois. On connaît 20 versions de ce marqueur qui diffèrent par le nombre de répétitions. Celle-ci est rare, présente chez seulement 0,3 % des individus.

Le reste du génome est parfois utilisé pour obtenir des éléments concrets, comme la couleur des yeux ou des cheveux. Cependant, les traces recueillies sont souvent de trop mauvaise qualité pour pouvoir être pleinement exploitées (par exemple en cas de mélange de divers ADN).

S’il a permis de résoudre de nombreuses affaires, cet usage policier et judiciaire de l’ADN a soulevé des critiques, concernant à la fois les conditions dans lesquelles il peut être prélevé et la gestion des fichiers, selon la nature des empreintes génétiques conservées. En France, le Fichier national automatisé des empreintes génétiques (FNAEG), créé en 1998, centralise les données provenant de personnes mises en cause dans des délits ou des crimes (avec quelques exceptions, par exemple les délits routiers ou financiers). En 2021, plus de cinq millions de personnes étaient ainsi génétiquement fichées.
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Le barcoding moléculaire, ou codage à barres de l’ADN, est une technique permettant d’identifier des êtres vivants sans avoir à les capturer, par exemple par le biais de leurs poils ou de leurs excréments. On choisit pour le groupe étudié une courte séquence d’ADN à la fois caractéristique d’une espèce et peu variable entre individus. Pour les animaux, il s’agit souvent d’un gène précis de l’ADN mitochondrial (voir p. 93), qui a muté lentement au cours de l’évolution.

L’identification précise et rapide des espèces animales ou végétales est un enjeu important dans l’analyse de la biodiversité. Or, pour beaucoup de groupes zoologiques ou botaniques, ce travail était à la fois fastidieux et complexe car il reposait sur le repérage de micro-détails anatomiques parfois très difficiles à discerner. Cette technique de barcoding est bien plus rapide. Depuis les années 2010, sont apparus sur le marché des séquenceurs portables peu coûteux. Ces appareils ne peuvent identifier que des ADN d’espèces déjà connues, mais si elles ne le sont pas, révèlent leur existence. La technique s’applique également à l’ADN environnemental, c’est-à-dire aux fragments d’ADN flottant dans l’eau ou reposant sur le sol. On parle alors de métabarcoding, dont l’utilisation permet d’obtenir une liste des espèces présentes dans le milieu.

Ce type d’analyse est utile dans d’autres domaines, par exemple pour identifier dans un miel les fleurs réellement butinées par les abeilles ou bien les poissons utilisés pour une préparation alimentaire. Cela améliore la traçabilité des produits et permet de repérer les fraudes. Le code-barres ADN sert aussi à identifier les micro-organismes pathogènes dans l’eau ou dans des aliments.
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L’évolution des espèces au cours de l’histoire de la Terre s’est accompagnée de modifications continues de leur ADN. En comparant le génome des espèces et en quantifiant les ressemblances et les différences, on peut établir des arbres phylogénétiques, qui illustrent leurs relations de parenté.

Ainsi, notre ADN et celui du chimpanzé diffèrent de 1,2 %, alors que celui de l’orang-outan présente 3 % de divergence avec notre génome (ou avec celui du chimpanzé). En fait, ces chiffres ne concernent que l’ADN codant, mais pas l’ADN qui en régule l’expression, ni les modifications importantes qu’ont subies les chromosomes au cours de l’évolution de nos espèces. Malgré tout, on peut en déduire que nos trois espèces ont un ancêtre commun qui, il y a 16 à 19 millions d’années, a donné naissance à deux espèces séparées. L’une d’entre elles a évolué et a donné les orangs-outans. Quelques millions d’années plus tard, l’autre s’est à nouveau séparée en deux, donnant d’un côté les chimpanzés et les bonobos, et de l’autre toutes les espèces du buisson humain, des australopithèques aux Néandertaliens et aux Homo erectus.
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Arbre phylogénétique des hominidés.

L’analyse de l’ADN confirme souvent ce que nous apprend l’anatomie des espèces étudiées, mais elle a permis de résoudre de nombreux cas dans lesquels les données traditionnelles étaient trop ambiguës pour établir clairement les trajectoires évolutives. Ainsi, le panda roux est un petit carnivore qui avait été rapproché du panda géant pour les ressemblances entre leur régime alimentaire (principalement du bambou) et pour un détail anatomique, un pseudo-pouce leur permettant d’en saisir les tiges. Après des décennies de débat, l’ADN a tranché : le petit panda est un cousin des ratons laveurs et des putois, mais dans sa propre famille, les Ailuridés. Le grand panda est quant à lui un ours, de la famille des Ursidés.

À partir des années 1990, le généticien suédois Svante Pääbo a tenté de séquencer l’ADN ancien trouvé dans des os fossiles ou dans des animaux conservés dans le sol gelé des régions arctiques. Fondateur de la paléogénomique, il a analysé la façon dont l’ADN se dégradait peu à peu, de manière à en déduire la séquence initiale. Il a notamment reconstitué une partie des génomes des Homo sapiens qui vivaient il y a 45 000 ans et celui de Néandertaliens, plus anciens encore. Ses travaux ont aussi révélé l’existence d’un groupe humain jusque-là inconnu, les Dénisoviens, disparus il y a 50 000 ans. Comparant ces séquences anciennes avec l’ADN des humains actuels, il a pu montrer que des croisements avaient eu lieu entre les différentes espèces humaines, il y a des dizaines de milliers d’années, et que notre ADN contient des gènes néandertaliens et dénisoviens.
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Ces deux arbres sont construits à partir d’éléments différents. L’arbre classique (ci-dessus) de l’évolution des mammifères, construit dès le XIXe siècle à partir de leur anatomie et des fossiles. Le second arbre (p. 135) est construit à partir de l’ADN des espèces actuelles. La plupart des parentés sont conservées, mais certains groupes zoologiques que l’on pensait proches ont été séparés. C’est le cas du groupe éléphants + siréniens qui a été disjoint des Périssodactyles (chevaux et rhinocéros) pour rejoindre le groupe des Afrothériens. De même, les chauves-souris ont été éloignées des primates et rapprochées des Laurasiathériens.
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Notre génome garde également la trace d’événements plus récents : tous les échanges génétiques qui ont eu lieu lors des migrations des groupes humains d’une région ou d’un continent à l’autre. La comparaison des ADN des différents peuples révèle les mouvements des populations au cours de la préhistoire et tout au long de notre histoire récente.
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Les paléogénéticiens ont analysé le génome d’animaux préhistoriques, comme un mammouth daté de 1,2 million d’années. Au-delà, l’ADN est profondément dégradé et beaucoup plus difficile à séquencer. Mais ces études ont fait émerger un nouveau projet : redonner vie à des espèces disparues.

Des entreprises spécialisées, telle la start-up Colossal Bioscience, tentent par exemple de faire renaître le dodo de l’île Maurice ou le mammouth. Les chercheurs n’essaient pas de synthétiser entièrement leur génome, mais veulent plus simplement modifier l’ADN d’espèces voisines avec les gènes de leurs parents fossiles. C’est ainsi que l’éléphant d’Asie pourrait être « mammouthisé », et le pigeon de Nicobar « dodoïfié ». Ces travaux ne semblent pas pouvoir déboucher sur des résultats probants avant des décennies. Pour le mammouth, l’insémination d’éléphantes d’Asie serait beaucoup trop aléatoire. Il faudrait donc parvenir à mettre au point un utérus artificiel géant ! En attendant, les entreprises présentent au public leurs premiers résultats, comme une « souris laineuse » couverte de longs poils bruns grâce aux gènes de mammouth laineux intégrés à son génome. Elles insistent également sur le fait que les techniques mises au point pour ces « désextinctions » pourraient permettre de mieux protéger les espèces actuelles.

Ainsi, Colossal Biosciences se propose de sauver les coraux menacés par le réchauffement des océans en les modifiant génétiquement à grande échelle. Selon la start-up, il suffirait de leur insérer les gènes de résistance à des températures plus élevées qu’actuellement, gènes que possèdent certains coraux. Elle suggère aussi de réduire le manque de diversité génétique des espèces dont les populations sont trop réduites et ne possèdent plus la diversité suffisante pour répondre aux modifications de leur environnement. Mais si les espèces disparaissent aujourd’hui, il serait probablement plus efficace d’agir sur les causes de leur extinction, puisque les activités humaines en sont la plupart du temps responsables.

[image: ] L’ADN ANTI-MOUSTIQUES

L’animal le plus dangereux pour les êtres humains (en dehors d’eux-mêmes) est le moustique, du moins les espèces qui transmettent des virus dangereux comme le chikungunya, la dengue ou la fièvre jaune, ou encore des parasites comme le trypanosome, responsable du paludisme. Des centaines de milliers de personnes en meurent chaque année.

Parmi les armes potentielles contre ces insectes, les modifications de leur ADN sont de plus en plus utilisées. Dans leur version la plus simple, on irradie des moustiques mâles aux rayons X afin de les stériliser. Une fois relâchés dans la nature, ils concurrencent les mâles féconds, ce qui réduit la reproduction de la population. Pour que cette Technique de l’Insecte Stérile (TIS) soit efficace, il est nécessaire de produire des millions de mâles stériles et d’effectuer des lâchers réguliers. Elle est pratiquée en France, par exemple contre les moustiques tigres.

Autre technique : la modification ciblée de leur ADN. Les moustiques sont alors génétiquement modifiés de façon à empêcher les femelles de se développer. Celles-ci sont stériles, mais les mâles, eux, ne sont pas affectés et transmettent le gène à leurs descendants, via les femelles non modifiées avec lesquelles ils se reproduisent. Cette technique demande elle aussi de très importants lâchers de mâles modifiés. Elle a comme la précédente un avantage par rapport aux insecticides : la sélectivité, puisqu’elles ne visent qu’une espèce précise.

Les mâles modifiés ne lèguent leur nouveau gène qu’à la moitié de leurs descendants, mais il est possible de renforcer cette transmission par la technique de « forçage génétique » (gene drive en anglais). Il s’agit d’ajouter à leur génome une séquence qui aboutit à ce qu’à la génération suivante, tous reçoivent le gène de stérilité. Dans ce cas, celui-ci se répand extrêmement vite, ce qui peut aboutir en peu de temps à l’extinction de la population.

Ce mécanisme est si efficace qu’il a soulevé l’inquiétude de nombreux chercheurs et d’ONG environnementales. Selon elles, le forçage génétique pourrait provoquer l’élimination totale des espèces visées, voire transmettre le gène à d’autres espèces. L’extinction d’une espèce de moustiques vecteurs de virus n’est peut-être pas dramatique pour l’environnement, car elle pourrait être rapidement remplacée par une autre, mais on n’est jamais certain des conséquences d’une action aussi radicale. De plus, le virus pourrait s’adapter à la situation et trouver un autre vecteur, encore plus efficace.
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En insérant des gènes dans des embryons de plantes, on espérait les voir acquérir de nouveaux pouvoirs. Par exemple, on pensait donner aux céréales la capacité qu’ont certaines bactéries d’utiliser l’azote de l’air pour produire leurs protéines. Ces bactéries vivent en association avec les légumineuses (luzerne, soja, haricots, etc.). Par le transfert de leurs gènes à d’autres plantes, celles-ci devaient réduire leurs besoins en engrais azotés. Cela semblait être un bon moyen de diminuer le coût de leur culture, ainsi que la pollution engendrée par la production et l’utilisation de ces engrais. Près de 50 ans après, cet objectif n’a toutefois pas été atteint. Quelques plantes OGM cultivées aux États-Unis résistent mieux aux maladies qui les touchent. D’autres brunissent moins quand elles sont coupées.

En 2022, des oignons « qui ne font pas pleurer » sont apparus sur le marché américain. Cette capacité à nous tirer des larmes provient de la LFS (Lacrymal Factor Synthase) de l’oignon. Cette enzyme réagit avec des composants soufrés présents dans les cellules de l’oignon, provoquant l’émission d’un gaz agressif pour nos yeux. Des généticiens japonais avaient en 2002 identifié le gène responsable de la production de l’enzyme. Un peu plus tard, des généticiens néozélandais l’avaient inactivé, obtenant des oignons non irritants, mais aussi plus fades. Finalement, le semencier Bayer a annoncé en 2018 avoir obtenu des oignons similaires par sélection traditionnelle, sans modification génétique.

Mais l’essentiel des OGM actuels est autre. Il s’agit de quatre espèces, le maïs, le soja, le coton et le colza, qui ont été modifiées de deux façons différentes. Un premier gène qui leur a été adjoint leur permet de résister à un désherbant, notamment le glyphosate. Ce pesticide devient donc utilisable contre les « mauvaises herbes » sans affecter la plante cultivée. Les autres plantes OGM ont reçu un gène bactérien qui les pousse à produire une molécule insecticide. Les plantes ainsi modifiées sont en principe protégées contre les ravageurs, comme les chenilles.

Ces plantes sont surtout cultivées en Amérique et en Asie. En Europe, seule l’une d’entre elles a été autorisée : un maïs transgénique produisant un insecticide d’origine bactérienne. Depuis 30 ans, la consommation de ces OGM n’a pas créé de problème évident de santé publique. Cependant, une grande partie des plantes OGM ont été créées résistantes aux pesticides de manière à pouvoir utiliser ces produits pour éliminer les mauvaises herbes. Leur culture a donc favorisé l’usage des pesticides dans l’agriculture, ce qui constitue une grave source de pollution pour les animaux comme pour les humains.
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C’est au début des années 1980 qu’ont été produits les premiers animaux transgéniques, des souris de laboratoire. En 1989, sont apparues les souris KO, pour « knock-out », dont un gène avait été inactivé. Cette mutagenèse ciblée permettait d’étudier la fonction des gènes en observant les effets de leur absence. Par exemple, les souris Rag1-KO sont immunodéficientes, du fait de l’inactivation d’un gène essentiel pour la production des lymphocytes (globules blancs). Les souris P53-KO sont sujettes au développement de nombreuses tumeurs, du fait de l’inactivation du gène P53, dit « suppresseur de tumeurs ». Les biologistes ont ainsi créé des milliers de souches de souris portant des gènes impliqués dans plus de 1 500 maladies humaines.

Au-delà des souris, la transgenèse est communément utilisée dans certains pays, comme les États-Unis ou la Chine, pour des animaux d’élevage ou de compagnie. En 2025, au Brésil, des bovins de race Angus ont été modifiés dans le but de les rendre plus résistants à la chaleur. À l’aide de CRISPR-Cas9, les chercheurs ont ainsi modifié le gène de la prolactine pour réduire la longueur de leurs poils. Cette caractéristique existe déjà chez des bovins, mais pas dans cette race. Des généticiens de l’Université de Californie ont également inséré le gène SRY dans des embryons de veaux. Ce gène induit la masculinisation du fœtus, quels que soient ses chromosomes. Les trois quarts des descendants de ce veau devraient avoir des caractéristiques mâles et donc produire plus de viande, ce qui était l’objectif de l’opération.

Des chercheurs chinois ont ajouté un gène NRAMP1 dans le génome d’embryons de vaches. Ce gène est déjà présent chez les bovins et contribue à la lutte contre la tuberculose bovine. Avec une deuxième copie de ce gène, les vaches sont devenues plus résistantes à la maladie. De la même façon, des poules ont été rendues résistantes à la grippe aviaire et des porcs à la peste porcine. D’autres vaches ont été « humanisées » : on leur a transféré des gènes qui permettent d’obtenir du lait contenant des protéines humaines, plus digestes pour les nouveau-nés humains que les protéines bovines.

Ces expérimentations sont possibles en Europe, mais seulement dans le cadre des laboratoires de recherche. Aucun animal génétiquement modifié ne peut être commercialisé, pas plus que leurs produits. Cela n’empêche pas que des animaux modifiés puissent être vendus dans des circuits parallèles. Ainsi des poissons dits « Glo-Fish » ont été modifiés avec des gènes de méduses qui les rendent fluorescents en présence de lumière ultraviolette. La vente de ces poissons est en principe interdite en Europe, mais des amateurs en importent tout de même.

Des compagnies agro-alimentaires cherchent à obtenir des changements de la législation sur les OGM en mettant en avant que les nouvelles techniques génomiques (NTG) sont fondamentalement différentes des anciennes techniques ayant produit les plantes OGM « classiques ». Parmi leurs arguments, elles soutiennent que ces NTG sont plus précises que les anciennes techniques et que les risques d’erreurs sont beaucoup plus faibles. D’autre part, si les gènes proviennent de la même espèce (comme dans le cas des bovins brésiliens vus plus haut), la transgenèse aboutit à un résultat qui aurait pu être obtenu par des croisements traditionnels. La législation européenne pourrait donc changer dans un avenir proche.
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L’industrie s’est rapidement saisie des nouvelles techniques de modification de l’ADN pour agir sur les capacités des bactéries à produire des molécules intéressantes ou au contraire à dégrader celles que l’on veut éliminer. Ces biotechnologies concernent de nombreux secteurs, notamment dans les domaines de l’agriculture et de la santé.

Il existe des millions de souches bactériennes différentes, dont certaines sont adaptées à une alimentation ou à un environnement particulier. L’un des objectifs des chercheurs est de trouver les gènes qui permettent leur adaptation à ces conditions de vie. Ainsi, dans les années 1970, des bactéries vivant naturellement dans les sources chaudes volcaniques ont fourni les enzymes utilisées dans les lessives pour leur capacité à rester actives à haute température. Aujourd’hui, on insère leurs gènes dans d’autres bactéries afin qu’elles puissent supporter les mêmes conditions. On peut alors profiter de l’accélération des réactions induite par la hausse des températures.

Certaines bactéries sont capables de digérer des matières plastiques, mais elles sont souvent peu prolifiques ou pas assez efficaces. On cherche alors à associer les gènes qui leur donnent leur pouvoir nutritionnel à d’autres gènes provenant d’espèces à reproduction rapide. À l’inverse, des bactéries reçoivent des gènes qui leur permettent de synthétiser des substances qu’elles ne produisent pas naturellement, comme des matières plastiques, des médicaments ou des édulcorants.

Les levures, des champignons microscopiques, sont modifiées par des gènes de bactéries ou de champignons, qui leur donnent de nouveaux pouvoirs. Ainsi, des souches ont reçu des gènes bactériens qui les rendent capables de métaboliser des sucres présents dans des déchets agricoles et de produire des agro-carburants. D’autres élaborent des arômes de vanille ou de framboise.

Les levures Saccharomyces cerevisiae (celles qui produisent la bière ou le pain) sont bien connues des biologistes et donnent lieu à de nombreuses applications. Certaines d’entre elles sont modifiées pour augmenter la production dans le vin des thiols, molécules aromatiques aux senteurs de fruits exotiques ou d’agrumes. En France, elles ne sont pas autorisées, mais on les remplace par des levures hautement sélectionnées, dont les gènes agissent de la même façon. Des travaux visent d’ailleurs à produire des levures portant des gènes nouveaux et qui sortiraient de la législation des OGM.

Dans le domaine de la transformation de molécules organiques, tout paraît possible ! Il y a cependant des limitations financières, si les rendements sont trop faibles ou si les micro-organismes modifiés demandent un environnement difficile à maintenir. L’autre limitation est d’ordre légal. En France, les plantes OGM sont très encadrées, mais la législation ne s’applique pas à tous les organismes, par exemple pour la production d’arômes ou de médicaments. Dans ce cas, les levures ne sont pas des OGM, mais des « auxiliaires technologiques ».
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Avec de l’ADN, on peut coder une information. Ainsi, à partir d’un texte écrit, il suffit de coder les 26 lettres de l’alphabet avec les 4 éléments (A, T, C, G), ce qui dans le principe n’est pas difficile (par exemple avec des triplets, comme pour le code génétique). Si l’on veut coder un fichier informatique, c’est encore plus simple puisqu’on part d’un code à seulement deux éléments (0 et 1). Une start-up a ainsi annoncé avoir codé l’ensemble de l’édition anglaise de Wikipédia sur une masse d’ADN de la taille d’une gélule. Avantage : l’ADN est sans doute plus durable que les puces électroniques. Inconvénient : la lecture des données est assez lente. Beaucoup d’études sont aussi consacrées aux moyens d’éviter ou de réparer les erreurs de copie.

En 2016, des biologistes ont stocké 100 octets de données dans des bactéries vivantes. Pour cela, ils ont déguisé leur ADN synthétique en virus. Spontanément, les bactéries ont intégré les virus et copié leur ADN. Puis elles ont transmis cet ADN à leurs descendantes lors des divisions cellulaires qui leur permettent de se reproduire. Les chercheurs ont ainsi codé en ADN une seconde de film, soit une vingtaine de photos, qu’ils ont pu ensuite extraire de l’ADN des bactéries filles. La séquence était encore visible, à peine dégradée. Les chercheurs se proposent de créer de cette façon un système de mémoire biologique de ce qui se produit à l’intérieur de l’organisme, transformant les bactéries en nanorobots enregistreurs.

Des chercheurs sont allés plus loin en utilisant l’ADN pour effectuer des calculs ou des opérations logiques. Des séquences particulières codent les fonctions mathématiques. Les capacités de stockage et de calcul de l’ADN sont en théorie bien supérieures à ce que permet le silicium des ordinateurs traditionnels et bien moins coûteuses en énergie. Cette bio-informatique est donc en plein essor. Même si l’ordinateur à ADN ne voit pas le jour, la double hélice pourrait aussi offrir une solution aux immenses besoins de stockage, au moins pour les données « froides », ne nécessitant pas d’être accessibles en permanence.
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Au-delà de ses fonctions génétiques, l’ADN est une molécule susceptible de servir de matériau de construction. En effet, chaque brin de la double hélice d’ADN a tendance à se fixer sur son brin complémentaire. Cela offre aux bioingénieurs des possibilités d’autoassemblage de courtes séquences pour fabriquer des structures en trois dimensions, voire des machines moléculaires. On parle alors d’origami ADN !

Des chercheurs de l’Inserm et de Harvard (États-Unis) ont tiré parti de ces capacités pour construire des nanostructures, des objets à l’échelle du millionième de millimètre, susceptibles d’agir dans les cellules. Ils ont aussi créé des « briques élémentaires », un peu comme des Lego, qu’ils assemblent en forme de cubes, ménageant une cavité interne. Celle-ci peut alors servir de réacteur pour des réactions chimiques ou agir comme une gélule susceptible de délivrer un médicament à une cible précise, reconnue par l’ADN. Des chercheurs ont construit des boîtes d’ADN munies de portes et de loquets dont les clés sont des séquences de nucléotides.

D’autres ingénieurs moléculaires ont réalisé des turbines nanométriques dotées de trois pales. Ces machines mesurent 25 nanomètres (millionièmes de millimètres). Pour entrer en rotation, elles exploitent la différence de potentiel électrochimique existant de part et d’autre de la membrane cellulaire. Ces rotors peuvent atteindre 10 tours par seconde et changent de sens de rotation si l’on modifie la concentration en sel10. Les applications de ces systèmes sont encore hypothétiques.
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L’ADN naturel comprend les quatre bases azotées A, T, G et C, mais il existe des centaines d’autres molécules similaires. Alors pourquoi celles-ci et pas d’autres ? Il n’y a pas de réponse certaine à cette question. Il est possible qu’à l’époque où la vie est apparue sur Terre, il y a plus de 3,5 milliards d’années, ces bases-ci aient été plus nombreuses et plus stables que d’autres. Elles ont d’ailleurs été trouvées dans des météorites, ce qui prouve leur universalité ! Tous les êtres vivants actuels descendent d’un organisme dont l’ADN était ainsi constitué. Si d’autres fonctionnaient avec un ADN différent, ils ont disparu, peut-être parce que les autres bases aboutissaient à des structures un peu moins stables, moins régulières, plus gourmandes en énergie. Elles auraient été éliminées automatiquement, par le jeu de la sélection naturelle, par hasard ou par une combinaison des deux.

Il est cependant tout à fait possible de synthétiser de l’ADN artificiel de composition différente. Ainsi, des chercheurs japonais ont construit un ADN dit « hachimoji » (du japonais hachi, quatre, et moji, lettre). Il comprend les quatre bases habituelles plus quatre autres synthétiques, Z, P, S et B, qui forment les deux paires de bases Z-P et S-B. Avec ces quatre lettres supplémentaires, le code est plus riche. À longueur de molécule égale, il permettrait de stocker 1 024 fois plus d’informations. Il est également possible de transcrire un ADN hachimoji en ARN, lui aussi hachimoji.

D’autres chercheurs ont réussi à faire fonctionner dans une bactérie un ADN synthétique possédant une paire de bases nouvelles. Cet ADN était transcrit et traduit, aboutissant à des protéines elles-mêmes artificielles, puisqu’elles contenaient un acide aminé supplémentaire, par rapport aux vingt types habituels. Selon les chercheurs, cet organisme semi-synthétique pourrait servir à la création de nouvelles formes de vie.

Toutes ces recherches intéressent beaucoup les industriels, qui y voient des possibilités de développer des bactéries qui porteraient de nouvelles fonctions et qui ne pourraient pas les échanger avec d’autres, du fait de leur fonctionnement différent. Inversement, ce sont justement ces propriétés qui inquiètent d’autres scientifiques, pour le risque de prolifération incontrôlée, puisque sans connexion avec les écosystèmes naturels.
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L’ADN étant considéré comme la « Molécule de la Vie » par excellence, on ne peut s’étonner de voir la molécule vantée comme source de beauté et de jeunesse par l’industrie cosmétique. On lit ainsi sur la promotion d’une crème anti-âge que celle-ci « répare » l’ADN, ce qui surprend, ou qu’une autre garantit un « processus de production d’ADN conçu pour protéger la structure à double brin de l’ADN et garantir un niveau de pureté très élevé », ce qui n’a pas réellement de sens…

Une autre entreprise propose une crème à l’ADN marin, sans préciser s’il provient de crabes, d’étoiles de mer, de sardines ou d’un mélange des trois. Ou encore de l’« ADN sel de sodium » extrait de laitance de saumon (« de manière durable » bien sûr), ce qui nous renvoie à la nucléine que Friedrich Miescher extrayait du sperme de saumon en 1869, substance par la suite appelée « thymonucléate de sodium », puis ADN. Cette « matière première cosmétique » est sans doute « naturelle », mais on ne voit pas bien comment les « propriétés uniques » de l’ADN de saumon pourraient profiter à nos cellules, même sous forme de masque de nuit… Il est sans doute préférable que la double hélice présente dans ces crèmes soit totalement inactive ! Mais peut-être l’ADN est-il hydratant, même si ce n’est pas sa fonction principale. Si les cosmétiques pouvaient modifier notre ADN, il y aurait de quoi s’inquiéter !

Dès son apparition en laboratoire, l’épigénétique a également attiré l’attention des marchands. Si l’environnement peut modifier l’expression de l’ADN, il est facile d’imaginer comment cette science pourrait s’appliquer à des régimes détoxifiants, des soins régénérants et des stages revigorants. Tout cela grâce à des cures épigénétiques chargées de booster le fonctionnement de notre ADN afin d’« améliorer votre santé globale ». En réalité, il n’est pas du tout certain que les épinutritionnistes puissent modifier l’épigénome des adultes, et encore moins sûr que ces éventuelles épimutations soient bénéfiques.


CHAPITRE 7

L’ENJEU ADN

L’ADN n’est pas vraiment entré dans nos vies en 1953, lors de la publication des articles dévoilant la structure de la molécule, ni en 1977 lorsque fut créée la première bactérie recombinante, mais plutôt en 1993, avec la sortie de Jurassic Park, le film de Steven Spielberg, l’un des premiers à montrer ce que l’on pourrait faire avec l’ADN (ressusciter les dinosaures… ce qui n’est toujours pas réaliste). Depuis, l’importance de la molécule a démesurément grandi dans nos sociétés. Elle est très vite devenue le symbole de ce que nous sommes, comme le veut la formule « c’est dans mon ADN », pour parler de ce qui nous importe ou de ce qui nous caractérise. Mais que définit réellement notre ADN ?
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Il n’est pas simple d’identifier avec précision les éléments qui contribuent à forger notre identité, aussi bien nos traits physiques que psychiques. Ce que nous sommes dépend bien sûr de notre génome, mais aussi de notre environnement. Et celui-ci comprend des facteurs innombrables, du milieu utérin dans lequel nous avons commencé à vivre, jusqu’à nos habitudes alimentaires ou nos pratiques sportives. C’est la traditionnelle distinction entre l’inné et l’acquis. En fait, les deux sont profondément imbriqués.

De même, tout ce qui est héréditaire n’est pas toujours génétique. Par exemple, la richesse ou la religion se transmettent familialement, alors qu’elles ne sont aucunement le résultat de l’action de nos gènes. Inversement, tout ce qui est génétique n’est pas héréditaire. Ainsi, le sexe biologique est en grande partie déterminé par nos chromosomes et, plus précisément, par nos gènes (même si d’autres facteurs interviennent dans la perception du genre). Pourtant, il n’est pas héréditaire : une femme donne aussi naissance à des garçons ! Si la plupart des gènes interviennent effectivement dans l’expression de caractères héréditaires, c’est souvent d’une façon complexe, parce que leur action est liée à celle d’autres gènes ou bien du fait de l’interaction entre le génome et l’environnement.

Il existe des cas d’association simple : un gène correspond à un caractère (anatomique ou pathologique). On a vu plus haut des exemples de gènes, ou plutôt des mutations, provoquant des maladies graves (voir p. 111). Dans ce cas, le déterminisme génétique est évident. Cependant, de nombreuses caractéristiques humaines ne sont pas associées à un seul gène, mais sont multigéniques, dépendant de plusieurs gènes dont les effets individuels sont faibles. Ainsi, sans directement déclencher de maladies, ils en augmentent la probabilité, dans des conditions environnementales précises. On parle alors de gènes de prédisposition. C’est le cas des gènes BRAC1 et BRAC2 dont certaines mutations sont associées à une élévation du risque de cancer du sein.

Alors qu’ils commençaient à identifier les gènes impliqués dans les maladies manifestement génétiques, les biologistes se sont également intéressés à ces troubles qui semblaient moins nettement héréditaires, notamment dans le domaine des maladies psychiques. Leur origine paraissait plus complexe, à la fois multigénique et environnementale (relations familiales, drogues, etc.). Vers les années 1970, des études ont ainsi porté sur la schizophrénie, l’autisme ou les troubles bipolaires, mais les gènes en jeu restaient introuvables. À l’époque, des chercheurs ont aussi annoncé avoir trouvé un lien entre des marqueurs génétiques et l’homosexualité. Cette découverte a suscité de nombreux commentaires, souvent très éloignés de la biologie. En effet, cela rouvrait un vieux débat sur l’importance relative de l’hérédité et de l’environnement dans nos comportements. Par la suite, comme aucun gène ne semblait clairement concerné, l’effervescence est retombée.

De la même façon, on a cherché les gènes impliqués dans des caractéristiques mal définies comme l’intelligence ou dans des comportements comme l’addiction ou la propension à la violence. Cette quête n’était pas nouvelle, puisqu’au cours des années 1960, il avait déjà été question d’un « chromosome du crime », à propos des hommes présentant un chromosome X et deux Y, donc XYY au lieu de XY. Le Y supplémentaire était réputé provoquer un comportement violent, voire criminel, comme si le double Y construisait un homme plus masculin, donc plus agressif. Les hypothèses étaient très orientées, mais nullement fondées. Lorsque les gènes ont remplacé les chromosomes dans l’imaginaire collectif, est apparu le « gène guerrier », un gène dont une mutation aboutissait à comportement impulsif et violent. On sait aujourd’hui que ce gène (MAOA) produit une enzyme qui dégrade des hormones telles que la dopamine ou la sérotonine. La mutation qui inactive ce gène a des effets sur l’humeur, mais son expression dépend fortement de l’environnement (stress, alcool, etc.).

Puis sont apparus des gènes associés à l’impulsivité et à la prise de risque, bien vite oubliés, ou à la dépression, dont les effets étaient minimes, eux aussi abandonnés. De nombreux gènes ont ainsi été « découverts », puis laissés de côté lorsqu’il apparaissait que leurs effets étaient faibles et inconstants. Plusieurs facteurs expliquent cet engouement pour des gènes qui détermineraient nos comportements. En effet, ils permettent de relativiser la responsabilité individuelle (« c’est pas moi, c’est mon gène ») et de biologiser des comportements, qui seraient inéluctables puisque génétiques. On leur attribuait aussi un pouvoir prédictif, avec l’espoir de repérer dès l’enfance les comportements « déviants », grâce aux gènes.

« J’ai de très bons gènes. »

Donald Trump, 2016

Il devenait de plus en plus évident que nos caractéristiques physiques et nos comportements sont modulés par un grand nombre de gènes. Mais il a fallu attendre le séquençage complet du génome humain pour que cette intuition puisse être mesurée de façon plus précise. Les chercheurs ont commencé à mener des GWAS (prononcer djiouass, genome-wide association studies, études d’association avec le génome entier, ou encore analyses pangénomiques). Il s’agit ici de comparer les génomes de dizaines ou centaines de milliers d’individus. On repère les variants génétiques qui sont statistiquement plus souvent associés à des caractéristiques particulières (traits anatomiques, maladies, etc.). Bien sûr, la corrélation ne donne pas d’indications sur les relations exactes entre les traits et les gènes, mais fournit des pistes à étudier.

Ainsi, une étude de 2022 a réuni plus de 500 laboratoires afin d’analyser les génomes de 5,4 millions de personnes. Les chercheurs ont compté plus de 7 000 gènes susceptibles d’intervenir dans la taille à l’âge adulte. Certains d’entre eux étaient fortement impliqués, par exemple un gène actif dans la croissance du cartilage, dont des mutations entraînent une petite taille et des anomalies osseuses. Cependant, toutes les variations repérées expliquent à peine la moitié de la diversité totale des tailles. L’autre moitié dépend de mutations rares ou de l’interaction entre les gènes, bien plus difficile à analyser. Et il faut aussi tenir compte de l’influence de l’environnement sur le développement, par exemple l’alimentation ou les maladies.11

La dégénérescence maculaire liée à l’âge (DMLA)

La DMLA est une maladie oculaire provoquée par une dégénérescence progressive de la macula, partie centrale de la rétine. Dans les pays développés, c’est la principale cause de malvoyance après 50 ans. C’est une maladie multifactorielle complexe, associée à des facteurs de risque à la fois génétiques et environnementaux. On considère qu’une trentaine de gènes sont impliqués, mais deux zones chromosomiques sont particulièrement importantes. D’autres facteurs interviennent, notamment l’âge, mais aussi le tabagisme ou l’alimentation.
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Manhattan plot de la DMLA (dégénérescence maculaire liée à l’âge).
Ce graphique tire son nom du paysage urbain des tours de New York. Construit à partir des données fournies par une GWAS11, il montre l’emplacement, chromosome par chromosome, des mutations (SNP) associées à la DMLA (chaque point représente un SNP). On voit deux zones particulièrement impliquées, l’une pour un gène sur le chromosome 1, l’autre pour deux gènes, sur le chromosome 10. Les pics plus petits correspondent à d’autres gènes moins fortement associés à la maladie.

À partir des années 2010, on commence à mesurer les « scores polygéniques », des estimations de la probabilité de développer une maladie ou un comportement, en fonction des gènes d’un individu. Ces scores sont utilisés pour des maladies multifactorielles comme les troubles cardiovasculaires ou le diabète de type 2. Cela permet un dépistage mieux ciblé, mais comme les facteurs environnementaux ne sont pas pris en compte dans ces scores, il faut les interpréter en fonction du mode de vie de chaque patient. Ces études ont fait progresser la connaissance des facteurs génétiques des maladies, mais elles sont aussi controversées pour leur prétention à expliquer génétiquement des caractéristiques pour lesquelles l’environnement joue un rôle majeur.

Ainsi, une étude publiée en 2022 dans la revue Nature soutenait que la consommation de tabac et d’alcool est un comportement héréditaire, laissant de côté tous les facteurs sociaux. Autre exemple, des chercheurs ont identifié 4 000 variants génétiques associés à l’« intelligence » par une étude portant sur la relation entre le génome et le nombre d’années d’étude. Malheureusement, cette variable n’est pas corrélée de façon évidente à l’intelligence. Malgré la sophistication du matériel et des connaissances mobilisées, certaines de ces études reprennent de vieilles idées (fausses) sur l’ADN, qui serait un programme inéluctable déterminant tout ce que nous sommes.

« Vos gènes ne sont pas votre destin. »

George M. Church, 2014

Notre génome est-il la clé de notre destin médical et social ? Cette vision repose sur une erreur commune, selon laquelle nos gènes sont indépendants de notre environnement. En fait, les calculs eux-mêmes reposent sur l’exclusion de tous les facteurs non génétiques. C’était utile autrefois pour faciliter l’étude des maladies génétiques, mais c’est devenu une simplification abusive. On sait aujourd’hui que l’environnement peut même agir directement sur l’expression des gènes (voir l’épigénétique, p. 113).

Si les études pangénomiques ont le vent en poupe, c’est aussi pour des raisons financières, car le génome est un véritable produit négociable sur le marché.
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Aux États-Unis, le 25 avril 2003 avait été déclaré journée nationale de l’ADN, à l’occasion du cinquantième anniversaire de la publication des articles de Watson et Crick dévoilant la structure de la molécule (Rosalind Franklin et Maurice Wilkins étaient oubliés). Depuis, ce jour est devenu le « World DNA Day » (journée mondiale de l’ADN), qui célèbre chaque année « le pouvoir de la génétique dans les progrès de la médecine, des biotechnologies et de notre compréhension de la vie ». C’est aussi pour les entreprises de « génomique personnelle » l’occasion de populariser les tests ADN qu’ils présentent au public.

Des start-up ont en effet proposé dès 2007 de tester l’ADN des particuliers (à partir de prélèvements de salive), pour quelques centaines de dollars, afin d’analyser leur ascendance géographique et d’évaluer leurs risques de développer telle ou telle maladie. La première offre est séduisante pour tous ceux qui s’interrogent sur leurs origines, bien que les résultats ne soient pas très précis. En effet, il s’agit surtout d’une mesure de la ressemblance entre certains fragments du génome de l’individu et l’ADN de diverses populations. Ces mesures sont liées à l’ascendance, mais ne permettent pas de déterminer des filiations précises. Les entreprises proposent aussi des recherches de parenté, beaucoup plus ciblées.

La seconde proposition était plus problématique. En effet, certaines promesses étaient infondées car les liens entre gènes et maladies sont parfois ténus. D’autre part, la découverte d’un risque de maladie génétique demande une analyse poussée et doit être accompagnée d’un véritable conseil médical. Les informations sur d’éventuelles prédispositions à des maladies sont difficiles à interpréter sans l’aide d’un médecin. Les autorités de santé américaines ont assez vite interdit aux entreprises de fournir ce type d’informations.

En France, la loi de bioéthique de 2021 interdit tous les tests ADN autres que médicaux, scientifiques ou judiciaires. Mais beaucoup de gens ont envoyé par la poste des échantillons de salive aux États-Unis pour obtenir leur profil génétique. Des millions de personnes ont fourni leur ADN, participant à la constitution de gigantesques bases de données génomiques. Les start-up financent leurs tests par la vente de ces données à des entreprises pharmaceutiques, par exemple pour la réalisation des études pangénomiques.

Une information très sensible

Pour certaines maladies, savoir si l’on porte ou non un gène de prédisposition est une information lourde de conséquences. Ainsi, la maladie de Huntington entraîne une dégénérescence neurologique, avec d’importants troubles moteurs et cognitifs, évoluant vers la perte d’autonomie et la mort. Elle est due à une mutation du gène HTT qui provoque généralement l’apparition de la maladie entre 35 et 50 ans. L’échéance est inéluctable car on ne sait pas la soigner. En cas de suspicion de présence de la mutation, du fait de la manifestation de symptômes ou parce qu’un l’un de ses parents est atteint, un simple test génétique permet de savoir si l’on porte la mutation ou non. Mais même en l’absence de symptômes, ce test n’est pas anodin, puisque la présence du gène muté indique un avenir sombre, à échéance inconnue. En réalité, la plupart des personnes à risque choisissent de ne pas faire le test.



D’autres entreprises proposent des diagnostics préimplantatoires (DPI). Il s’agit au départ de tests réalisés sur les embryons afin de vérifier s’ils ne portent pas d’anomalies génétiques graves. Ces tests sont réalisés dans le cadre de l’assistance médicale à la procréation, après fécondation in vitro (FIVETE, suivie d’une transplantation d’embryon). Les ovules maternels et les spermatozoïdes paternels sont prélevés et mis en contact en éprouvette. Après la fécondation, des embryons commencent à se développer. À ce stade, il est possible de prélever une cellule de chaque embryon et de séquencer son ADN, ou une partie de celui-ci si l’on cherche seulement certains gènes.

Ce diagnostic préimplantatoire est autorisé en France lorsque l’embryon pourrait être porteur d’une maladie génétique grave (par exemple si elle a été décelée chez l’un des parents ou les deux). Dans d’autres pays, comme aux États-Unis, il est possible de demander à vérifier l’état de plusieurs centaines de ces mutations pathogènes. Ces tests permettent donc de sélectionner les embryons pour pouvoir en réimplanter un qui sera dépourvu de telles mutations. Une fois choisi, il est placé dans l’utérus de la mère et poursuit naturellement son développement.

Cependant, avec les progrès du séquençage, il devient facile de séquencer l’ensemble du génome. Des entreprises américaines proposent donc de sélectionner d’autres caractéristiques, comme le sexe, la couleur des yeux ou des cheveux. Ils annoncent même pouvoir prédire à partir des gènes la taille, le quotient intellectuel (QI) ou le risque d’obésité, et donc pouvoir sélectionner les embryons en fonction des goûts des parents. Ces « bébés à la carte » constituent un premier pas vers une forme d’eugénisme individuel (voir p. 167). En France et dans de nombreux pays, ces tests sont interdits, mais aux États-Unis, ils sont autorisés, ou du moins pas formellement interdits (sauf dans les États qui les refusent parce qu’ils impliquent la potentielle destruction d’embryons humains).

Lors de la publication du génome humain, une autre interrogation avait soulevé l’inquiétude du public. Nos gènes pourraient-ils devenir un handicap dans la recherche d’un emploi ou pour obtenir un prêt bancaire ? Et en effet, les compagnies d’assurances suivaient avec beaucoup d’intérêt les progrès des tests permettant de connaître les caractéristiques génétiques de leurs clients, notamment les gènes directement liés à des maladies et les gènes de prédisposition.

En France (et presque partout en Europe), la loi a rapidement répondu à ces craintes. Lors de la signature d’un contrat invalidité ou décès, le client doit remplir un questionnaire de santé qui déterminera le montant des primes d’assurance en fonction de son état de santé au cours des dix dernières années. Pour certaines maladies, il doit donc mentionner les traitements qu’il suit. Mais la loi n’oblige pas l’assuré à déclarer à son assureur les gènes de prédisposition à des maladies, même s’il en a connaissance. Et si par hasard il les a signalés, l’assureur n’a pas le droit d’en tenir compte !
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Le développement des biotechnologies s’est accompagné d’une demande croissante de brevets pour des produits biologiques, pour des gènes ou pour des organismes entiers. Une découverte est en principe brevetable si elle répond aux critères de nouveauté, d’activité inventive et d’application industrielle potentielle. Les critères précis permettant d’accorder un brevet varient dans le temps et diffèrent d’un pays à l’autre, ce qui rend la question très compliquée, sur le plan légal ou commercial, avec également des implications éthiques.

En 1974, l’université de Stanford (États-Unis) dépose une demande de brevet sur l’ADN recombinant produit par les biologistes Herbert Boyer et Stanley Cohen (voir p. 95). Ce brevet, le premier portant sur un organisme vivant, est finalement accordé en 1980. Au début des années 1990, le chercheur Craig Venter (voir p. 104) demande des brevets pour des milliers de gènes humains, qui lui sont refusés parce qu’il n’en connaît que la séquence, pas la fonction.

En 1988, des biologistes américains annoncent avoir localisé un gène augmentant chez la femme le risque de développer un cancer du sein, le gène BRCA1. Cette découverte pouvait constituer un élément important pour réaliser des tests préventifs. Des chercheurs de la société Myriad Genetics séquencent ce gène en 1994 puis un deuxième gène similaire, BRCA2. L’entreprise dépose alors une demande de brevets pour ces séquences et pour le test diagnostique BRACAnalysis, mis au point pour identifier ces variants. Une fois les brevets obtenus, la société poursuit en justice les médecins effectuant leurs propres tests diagnostiques, même s’ils n’utilisent pas celui de Myriad Genetics, puisqu’ils partent du même gène naturel.

Parallèlement, les responsables du projet Génome Humain décident de publier sur Internet toutes les séquences analysées, en excluant tout brevetage. L’année suivante, la Conférence générale de l’UNESCO adopte une Déclaration universelle sur le génome humain et les droits de l’homme qui souligne que « le génome humain en son état naturel ne peut donner lieu à des gains pécuniaires ». En 2002, dans le cadre de la loi bioéthique, les députés français votent à l’unanimité un article interdisant le brevetage du vivant, mais il contredit alors la directive européenne 98/44 qui déclare notamment qu’« un élément isolé du corps humain […], y compris la séquence ou la séquence partielle d’un gène, peut constituer une invention brevetable, même si la structure de cet élément est identique à celle d’un élément naturel ».

Pendant ce temps, Myriad Genetics étend ses brevets à l’Europe. De nombreux biologistes s’élèvent contre ce qu’ils considèrent être une mainmise illégitime sur le génome humain. De plus, les tests diagnostiques sont vendus à des prix très élevés (3 000 dollars par test). Des sociétés scientifiques, par exemple l’Institut Curie, contestent les brevets en justice. Ils sont finalement maintenus, avec une protection moindre. En effet, même si en Europe, il est possible de breveter des gènes, le dossier de Myriad comprenait des erreurs de séquences. Et comme le consortium génome humain avait ensuite publié les bonnes séquences, le critère de nouveauté n’était plus rempli !

Les brevets de Myriad sont également attaqués aux États-Unis. En 2010, des associations médicales et une organisation américaine de défense des droits civiques (ACLU, American Civil Liberties Union) intentent un procès à l’entreprise. En 2013, la Cour suprême américaine décrète à l’unanimité que l’ADN est un « produit de la nature » et n’est donc pas brevetable, mais que l’ADN synthétique fabriqué à partir de l’ARN messager peut l’être (il n’existe pas dans la nature car il a été débarrassé de ses introns). D’un point de vue scientifique, cela n’a pas vraiment de sens, puisque cet ADN synthétique a exactement la même séquence que l’ARN messager, qui lui existe. Ni les offices délivrant les brevets, ni les juges ne sont réellement formés à la biologie moléculaire ! Cela a tout de même conduit l’office des brevets à invalider les brevets de Myriad Genetics sur les gènes eux-mêmes. D’autres tests diagnostiques sont aujourd’hui légalement disponibles en Europe comme aux États-Unis, pour des coûts bien moindres.

On voit que la question de la brevetabilité du vivant est complexe. Les start-up fondées sur les biotechnologies mettent en avant les énormes investissements nécessaires pour la recherche sur le génome, qu’il faudrait rétribuer grâce aux brevets. La recherche a notamment besoin des millions de génomes humains, animaux, végétaux ou autres. Cependant, la séquence d’un gène n’est pas plus une invention qu’une plante sauvage nouvellement décrite. Mais un gène modifié par un biologiste est-il en soi un produit de la nature ou un produit de l’activité humaine (si l’on modifie une machine, en est-on pour autant l’inventeur ?). Aujourd’hui, en Europe, les « procédés essentiellement biologiques » sont exclus du champ des brevets, bien que la question de ce qui relève du vivant ou non reste ambiguë.

[image: ] VERS UN EUGÉNISME FAMILIAL ?

En 1974, le biochimiste Paul Berg (voir p. 94) lance un appel à la communauté scientifique. Il vient de publier ses travaux sur l’ADN recombinant et le premier clonage moléculaire d’une bactérie. Il se rend compte que ce type d’expérience pourrait aboutir à des micro-organismes dangereux pour l’environnement ou pour l’être humain et propose un moratoire. Lors de la conférence d’Asilomar (en Californie), l’année suivante, des chercheurs venus du monde entier débattent de la sûreté des manipulations génétiques. Ils en arrivent à la conclusion qu’il faut prendre le temps de réfléchir aux risques potentiels de leurs travaux et que la recherche scientifique doit se soucier des conséquences de ses actions.

C’est la première fois qu’est mis en avant le principe de précaution (même si le terme n’est pas employé tel quel). Les chercheurs lèvent le moratoire, mais formulent des recommandations sur le type de bactéries ou d’animaux utilisés dans les expériences et sur les règles à suivre pour leurs travaux. Ces débats ont servi de base pour la création des laboratoires de haute sécurité. La conférence d’Asilomar est ainsi devenue le modèle d’une science capable de poser publiquement les problèmes et de proposer des solutions. Paradoxalement, elle a donc plutôt favorisé l’acceptation par le grand public (au moins américain) des biotechnologies qui commençaient alors à se développer. Mais par la suite, sont apparus d’autres problèmes, éthiques ceux-là.

La possibilité de modifier l’ADN des organismes vivants a en effet redonné de la vigueur à une vieille idée à la fois médicale et politique : améliorer l’espèce humaine. Ce projet eugéniste a été mis en pratique au cours du XXe siècle dans plusieurs pays, comme les États-Unis ou la Suède, par la stérilisation de certaines catégories sociales ou ethniques. Ces tentatives ont culminé avec le nazisme et le massacre de millions de personnes en raison de leur origine. Les conséquences réelles de ces programmes ont abouti, après la Seconde Guerre mondiale, à un rejet massif de toute politique eugéniste. Mais aujourd’hui, ces idées font à nouveau leur apparition, dans une version différente. Il s’agit maintenant d’agir sur les gènes, par exemple afin d’éliminer des variants génétiques responsables de maladies graves. Est-ce possible et est-ce souhaitable ?

Depuis quelques années, les biologistes sont capables de modifier un gène précis dans un embryon, mais la technique n’est pas complètement sûre. On risque encore de modifier involontairement d’autres gènes et d’induire des troubles du développement, plus ou moins graves. C’est ce que montrent les nombreux essais réalisés depuis les années 2010 sur les animaux.

La plupart des pays interdisent toute modification du génome d’un embryon si elle est susceptible d’être ensuite transmise de génération en génération. En France, le Code civil proscrit toute forme d’eugénisme : « Nul ne peut porter atteinte à l’intégrité de l’espèce humaine. Toute pratique eugénique tendant à l’organisation de la sélection des personnes est interdite ». En Chine, un biologiste qui avait modifié en 2018 le génome de deux jumelles conçues in vitro afin qu’elles soient résistantes au VIH que portait leur père (virus de l’immunodéficience humaine, responsable du SIDA) a été condamné à trois ans de prison. Depuis, personne n’a publiquement annoncé avoir réalisé une intervention du même type.

Pourtant, la tentation eugéniste reste très forte, pas comme autrefois du fait des États, mais au niveau familial. Ainsi, aux États-Unis, beaucoup de parents souhaitent pouvoir choisir des embryons dépourvus de toute maladie génétique. Ils s’appuient sur le droit à fonder une famille sans ingérence gouvernementale et ne se préoccupent pas de limitations éthiques. Le tri des embryons pour diagnostic avant implantation (voir p. 162) est déjà une forme d’eugénisme parental. Il n’y a pas encore de modification des embryons, mais la pression sociale pourrait dans un avenir proche faire tomber les dernières barrières, lorsque la technique sera devenue vraiment sûre.

Depuis plusieurs années, des chercheurs tentent d’informer le public sur les dangers que présentent ces projets, notamment en 2019, Paul Berg, l’initiateur du moratoire d’Asilomar, et Emmanuelle Charpentier, découvreuse de la technique CRISPR-Cas9. En 2025, des scientifiques et des spécialistes de l’éthique se mobilisent à nouveau. Ils rappellent qu’à l’exception des cellules sexuelles et des embryons, toutes les autres cellules du corps peuvent être modifiées puisque ces modifications ne sont pas transmises de façon héréditaire. Ces recherches ont déjà ouvert la voie au traitement de nombreuses maladies, génétiques ou non.

Mais ils soulèvent les questions éthiques fondamentales qui surgissent si ces techniques sont appliquées aux cellules susceptibles de transmettre les modifications aux générations suivantes. Elles permettraient ainsi de programmer des caractéristiques jugées souhaitables et d’éliminer celles qui seraient jugées indésirables, des choix hautement subjectifs qui pourraient modifier le cours de l’évolution humaine. Ces chercheurs appellent donc à un moratoire de 10 ans sur ces travaux de manière à laisser le temps d’un débat dans le monde scientifique et, au-delà, dans la société tout entière.


ÉPILOGUE

ROSALIND FRANKLIN, SCIENTIFIQUE BRILLANTE

Soixante-dix ans après la découverte de sa structure, l’ADN s’est complètement banalisé. Il est présent partout, des classes de lycée aux tribunaux, des laboratoires aux élevages de bovins. Au-delà de son utilisation concrète et des progrès incessants dans la compréhension de son fonctionnement, la double hélice est aussi devenue le symbole de l’un des aspects de la recherche scientifique, l’omniprésence masculine, du moins à l’époque de Rosalind Franklin. Celle-ci a parfois été considérée comme une icône représentative de l’« effet Matilda », la façon dont les résultats scientifiques obtenus par les femmes ont été minimisés, quand ils n’ont pas été purement et simplement revendiqués par leurs collègues masculins. Ce phénomène avait été décrit en 1870 par la féministe américaine Matilda Gage. En 1993, l’historienne Margaret Rossiter a utilisé son prénom pour décrire le manque de reconnaissance des femmes en sciences.

L’un des exemples souvent cités de cet effet Matilda est celui de Marthe Gautier, qui a travaillé dans les années 1950 sur l’origine de l’anomalie alors appelée « mongolisme » ou syndrome de Down. Réalisant des cultures cellulaires, elle avait mis en évidence que les enfants présentant ce syndrome portaient dans chacune de leurs cellules un chromosome 21 supplémentaire (d’où son nom actuel de « trisomie 21 »). En 1958, sa découverte est annoncée à un séminaire de génétique par son collègue Jérôme Lejeune. Un article est publié l’année suivante, signé par ce dernier, par Marthe Gautier et par le directeur du laboratoire, Raymond Turpin. Par la suite, c’est systématiquement Jérôme Lejeune qui sera crédité, le rôle de Marthe Gautier n’étant vraiment reconnu qu’au cours des années 2000.

L’histoire de la découverte de la structure de l’ADN soulève de nombreuses questions sur la part qu’y a prise Rosalind Franklin et sur la façon dont ses travaux ont été reconnus. A-t-elle vraiment été victime d’un effet Matilda ? Est-elle un génie incompris et oublié ? S’est-elle réellement fait voler ses travaux et un prix Nobel ? Certains auteurs ont ainsi fait de Rosalind Franklin une femme victime de ses collègues et concurrents. Ceux-ci auraient sans cesse dédaigné ses travaux, puis l’auraient oubliée lorsqu’eux-mêmes étaient célébrés pour leur découverte. D’autres mettent l’accent sur le « vol » dont elle aurait été victime, une version un peu contradictoire avec la précédente, puisque dans ce cas, les voleurs auraient eu conscience de la valeur de ses travaux.

Il faut tout d’abord tenir compte de la réalité de l’époque quant à la place des femmes dans les laboratoires. En Grande-Bretagne, parmi les diplômés en physique, on comptait alors environ 5 % de femmes (moins encore pour les diplômes les plus élevés). Elles étaient rares dans les laboratoires de sciences, particulièrement en physique. Cette discipline reste d’ailleurs beaucoup moins féminisée que la biologie : en 2017, en France, les femmes représentaient 22 % des enseignants-chercheurs en physique, 38 % en chimie, et 47 % en biochimie et biologie. On a vu que les femmes n’étaient pourtant pas totalement absentes, comme le prouvent les chercheuses dont il a été question plus haut, comme Florence Bell ou Barbara McClintock.

Quant au « vol », il concerne surtout le cliché 51 (mais on a vu qu’il est difficile de le considérer comme un vol véritable, voir p. 58). La photo a sans doute aidé Watson et Crick à se remettre sur la voie alors qu’ils étaient partis dans une mauvaise direction. C’est du moins ce que l’on peut raconter après coup, maintenant que l’on connaît la structure de l’ADN. En 1952, leur hypothèse (une structure à trois chaînes parallèles) paraissait plausible, à tel point que le célèbre chimiste Pauling était arrivé aux mêmes conclusions qu’eux. Selon Crick, Pauling lui-même avait déclaré qu’il aurait eu du mal à abandonner cette hypothèse sans les bonnes photos de diffraction des rayons X réalisées par Franklin et Gosling.

En fait, ces photos ne suffisaient pas à construire un modèle exact, ce dont Franklin avait bien conscience puisqu’elle se refusait à en concevoir un. De plus, Watson n’en avait pas tiré grand-chose et les informations qu’il avait rapportées à Crick étaient incomplètes. L’ADN B était une hélice, mais ce n’était alors plus une surprise. Ce qui lui a permis d’avancer est plutôt l’ensemble de données dont il disposait, dont la photo, ainsi que le rapport du laboratoire et les exposés faits par Franklin et Wilkins, plus ses propres essais de montage de maquette. Selon Crick, « si Watson avait été tué par une balle de tennis, je suis raisonnablement sûr que je n’aurais pas résolu la structure seul, mais qui l’aurait fait ? ». Il ajoute que la structure aurait été élucidée deux ou trois ans plus tard et que Rosalind Franklin, « n’était qu’à deux pas de la solution ».

« Si Rosalind Franklin et moi avions pu collaborer, nous serions peut-être arrivés à quelque chose de similaire 
en un ou deux ans. »

Erwin Chargaff, 1978

L’un des principaux obstacles que celle-ci a rencontré au cours de ses deux années au King’s College était son exclusion de la communauté d’échanges informels entre chercheurs, dont faisaient partie Crick, Watson et Wilkins. Son isolement était d’ailleurs autant le résultat des mauvaises relations qu’elle entretenait avec Wilkins que de la politique clairement misogyne du laboratoire. Vu son importance dans la trajectoire complexe qui a mené à la solution, il est vraisemblable qu’aujourd’hui, elle aurait signé avec Watson et Crick l’article présentant pour la première fois la structure de l’ADN.

Dans les autres laboratoires où elle a travaillé, à Paris ou au Birkbeck College, elle a laissé le souvenir d’une femme amicale et sympathique, très différente du portrait qu’en fait Watson. Elle était reconnue comme une chercheuse brillante et exigeante, ce dont témoignent les nombreux articles scientifiques qu’elle a publiés. On peut d’ailleurs noter qu’en 1953, son article qui accompagnait ceux de Watson, Crick et Wilkins n’avait pas non plus été relu avant publication, ce qui est un signe de confiance.

Depuis, elle a retrouvé la place qui lui avait été un temps refusée. Son nom a été donné à une université et à des instituts de recherche, à des rues, à une bactérie, à un astéroïde, à des prix scientifiques, ou encore à un rover qui doit être lancé sur Mars. Elle a été représentée en statue de bronze, en Lego, en doodle sur Google et sur une pièce de 50 pence.

Réduire la vie de Rosalind à celle d’une femme incomprise et maltraitée par un milieu scientifique patriarcal serait très réducteur. En 2003, sa biographe Brenda Maddox écrivait dans Nature12 que « la légende de Franklin, l’héroïne lésée », avait « éclipsé sa force intellectuelle et son indépendance, autant comme scientifique que comme personne ». De même, sa sœur, l’historienne Jenifer Glynn, soutient que Rosalind « aurait détesté l’idée qu’on se souvienne d’elle non pas pour ses réalisations scientifiques, mais plutôt comme une victime ».

Au travers des trajectoires intellectuelles de Rosalind Franklin, de Jim Watson, de Francis Crick, de Maurice Wilkins et de tous les autres chercheurs qui ont contribué à en élucider la structure, l’histoire de la découverte de l’ADN nous raconte ce qu’est la science, une aventure humaine autant que scientifique, dans laquelle interviennent un grand nombre d’esprits libres et rigoureux, et où se mêlent les conflits et la coopération, l’ambition et la générosité.
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REPÈRES CHRONOLOGIQUES

1866. Gregor Mendel publie ses travaux sur les facteurs héréditaires intervenant dans la reproduction des pois.

1869. Friedrich Miescher identifie la nucléine, une substance présente dans le noyau des cellules (aujourd’hui, l’ADN).

1910-1930. Thomas Morgan démontre que les gènes sont situés sur les chromosomes et met en évidence l’existence des mutations.

1909-1930. Phoebus Levene élucide la structure des nucléotides, constituants unitaires de l’ADN. Premier à utiliser le terme desoxyribonucleic acid, il considère que c’est une substance monotone (« théorie des tétranucléotides »).

1912. William Henry Bragg et son fils William Lawrence Bragg mettent au point la technique de cristallographie aux rayons X, qui sera ensuite utilisée pour l’analyse de la structure des protéines et de l’ADN.

1920. Naissance de Rosalind Franklin.

1928. Fred Griffith décrit le phénomène de « transformation bactérienne », une modification héréditaire due à un facteur chimique présent dans les bactéries.

1930-1941. George Beadle et Edward Tatum montrent que les gènes sont les plans de construction des protéines.

1944. Oswald Avery, Colin MacLeod et Maclyn McCarty montrent que le « facteur transformant » de Griffith est l’ADN.

1950. Erwin Chargaff mesure les proportions des nucléotides A, T, G et C.

1951. Rosalind Franklin commence à travailler sur l’ADN.

1953. James Watson et Francis Crick publient leur hypothèse d’une structure en double hélice de l’ADN.

1958. Mort de Rosalind Franklin.

1961. François Jacob, Jacques Monod et André Lwoff élucident le mécanisme de l’expression des gènes chez les bactéries.

1961-1965. Détermination du code génétique.

1970. Découverte des enzymes de restriction, qui permettent de couper l’ADN en petits fragments. C’est la naissance du génie génétique.

1973. Stanley Cohen et Herbert Boyer introduisent des gènes de crapaud dans une bactérie et produisent ainsi le premier organisme transgénique.

1975-1977. Mise au point de deux techniques de séquençage de l’ADN par Fred Sanger et Walter Gilbert.

1982. Le premier animal transgénique chez qui le transgène s’exprime est une souris géante, modifiée par le gène de l’hormone de croissance du rat.

1982. Mise sur le marché du premier médicament de l’ingénierie génétique, de l’insuline produite par des bactéries modifiées par un gène humain.

1984. Mise au point par Alec Jeffreys de l’empreinte génétique, utilisée pour les tests de paternité et les enquêtes de police.

1988. Lancement du programme de décryptage du génome humain.

1995. Premiers essais de thérapie génique.

1995. Premier génome bactérien entièrement séquencé (Haemophilus influenzae).

1996. Premier clone de mammifère, la brebis Dolly.

2001. Premier essai clinique d’un vaccin à ARN.

2003. Publication de la séquence presque complète du génome humain.

2005-2008. Développement du séquençage à haut débit (NGS).

2005. Premières études d’associations pangénomiques (GWAS) permettant l’identification de variants génétiques liés à des maladies complexes.

2007. Des entreprises commencent à proposer des tests ADN au grand public.

2008. Découverte d’une nouvelle espèce humaine, les Dénisoviens, par leur ADN.

2010. Premier génome bactérien synthétique.

2012. Jennifer Doudna et Emmanuelle Charpentier mettent au point les « ciseaux moléculaires » CRISPR-Cas9 permettant de couper l’ADN en un point précis afin de modifier les gènes qu’il contient.

2014. Premiers essais de thérapie génique visant la drépanocytose.

2018. Naissance en Chine de deux bébés dont le génome a été modifié par CRISPR-Cas9, pratique illégale dans le monde entier.

2018. Premier médicament conçu à base d’ARN interférent.

2022. Publication du premier génome humain complet (3,1 milliards de paires de bases).

2023. Utilisation d’une intelligence artificielle dans la prédiction des effets des mutations.


GLOSSAIRE

Acide aminé. Petite molécule propre aux êtres vivants, constituant notamment les protéines. Il existe une vingtaine d’acides aminés différents.

ADN (acide désoxyribonucléique, en anglais DNA). L’ADN est formé de deux chaînes complémentaires de nucléotides, disposées en double hélice. C’est le support de l’information génétique, présent dans toutes les cellules des êtres vivants.

ADN mitochondrial. ADN propre aux mitochondries.

Allèle. Version alternative d’un gène. Pour chaque gène, il existe de nombreux allèles différents, dérivant les uns des autres par mutation. Certains allèles se traduisent par des caractéristiques anatomiques ou physiologiques différentes.

ARN (acide ribonucléique, en anglais RNA). Molécule similaire à l’ADN mais comportant le plus souvent un seul brin. De plus, les nucléotides qui le constituent comprennent de l’uracile à la place de la thymine.

Atome. Particule élémentaire constituant la matière. Exemples : atome de carbone, d’oxygène ou d’hydrogène.

Bactérie. Micro-organisme unicellulaire sans noyau (procaryote, donc ni animal, ni végétal). Son génome est constitué par un ADN circulaire, formant un chromosome unique.

Base azotée. Molécule propre aux êtres vivants, essentielle au fonctionnement des cellules. L’ADN comprend quatre types de bases azotées : l’adénine (A), la thymine (T), la cytosine (C) et la guanine (G). Leur enchaînement définit la séquence de l’ADN.

Cellule. Unité de base de tout être vivant, capable de réaliser les fonctions essentielles de la vie. Chez les êtres multicellulaires, les cellules sont le plus souvent différenciées et organisées en tissus (peau, muscles, neurones, etc.).

Chromatine. Association d’ADN et de protéines dans le noyau des cellules.

Chromosome. Filament visible lors de la division cellulaire, constitué d’ADN et de protéines. Un chromosome est alors formé de deux bras identiques, les chromatides. Génétiquement, un chromosome correspond à une molécule continue d’ADN.

Clonage. Technique de multiplication cellulaire in vitro par reproduction asexuée, aboutissant à la formation de clones. Le clonage est réalisé à partir de cellules animales, végétales ou bactériennes.

Clonage moléculaire. Technique de production d’un gène en grand nombre, en général par clonage de bactéries.

Code génétique. Correspondance entre les nucléotides constituant l’ADN et les acides aminés constituant les protéines. Lors de la traduction d’un ARN messager en protéine, chaque groupe de trois nucléotides (triplet ou codon) code un acide aminé. Ce code est commun à presque tous les êtres vivants.

Codon. Séquence de trois nucléotides de l’ARN messager qui code pour un acide aminé spécifique (ou pour l’arrêt de la traduction).

Cytoplasme. Milieu liquide de l’intérieur des cellules.

Désoxyribose. Sucre comprenant cinq atomes de carbone, présent dans l’ADN sous forme cyclique. La molécule comporte un atome d’oxygène de moins que le ribose.

Enzyme. Protéine susceptible de catalyser une réaction chimique, c’est-à-dire de la déclencher et/ou de l’accélérer. Les enzymes sont indispensables à la réalisation de la plupart des réactions biochimiques dans la cellule. Chacune a une activité spécifique.

Épigénétique. Science des mécanismes qui régulent l’expression des gènes sans modifier la séquence de l’ADN.

Épimutation. Modification chimique d’un chromosome ou des protéines associées, qui change son expression sans altérer la séquence de l’ADN.

Épissage. Processus d’élimination des introns et d’assemblage des exons d’un ARN prémessager, aboutissant à la production d’un ARN messager plus court, qui peut être traduit par la cellule.

Évolution. Ensemble des transformations des populations d’êtres vivants au cours du temps, qui se traduisent par l’apparition continue de nouvelles espèces.

Exon. Fragment de gène utilisé pour la production des ARN messagers, finalement traduits en protéines.

Expression (d’un gène). Utilisation d’un gène par la cellule pour la production d’une protéine (ou d’un ARN régulant l’expression d’autres gènes).

Gène. Fragment de chromosome constitué d’ADN, susceptible de fournir à la cellule une information utile pour son fonctionnement (ou pour celui de l’organisme). C’est aussi l’unité de transmission héréditaire de l’information génétique. Chez certains virus, les gènes sont constitués d’ARN.

Génétique. Science des gènes et de leur transmission héréditaire.

Génie génétique. Ensemble des techniques permettant de modifier les gènes d’un organisme vivant.

Génome. Matériel génétique d’une cellule ou d’un individu.

Génotype. Ensemble des caractéristiques génétiques d’un individu, et plus précisément des allèles présents dans son ADN.

Génomique. Discipline scientifique qui étudie l’ensemble du matériel génétique (génome) d’un organisme.

GWAS (Genome-Wide Association Studies). Études d’association génétique à grande échelle (ou études d’association pangénomique). Les GWAS ont pour objectif d’identifier les allèles associés à des caractéristiques anatomiques ou physiologiques.

Intron. Fragment d’un gène situé entre deux exons. C’est une séquence non codante, éliminée lors de la production de l’ARN messager.

Macromolécule. Longue molécule constituée d’un grand nombre d’éléments similaires. L’ADN, l’ARN et les protéines sont des macromolécules.

Mitochondrie. Structure située à l’intérieur des cellules, produisant ses composants énergétiques. Elle contient un ADN particulier.

Molécule. Assemblage d’atomes associés par des liaisons chimiques. Les molécules organiques, comme les protéines ou les glucides, sont propres aux êtres vivants. Elles comprennent principalement des atomes de carbone, d’azote, d’oxygène et d’hydrogène.

Mutation. Modification plus ou moins importante d’un gène. Une mutation aboutit parfois à un changement physiologique ou anatomique. Elle est souvent néfaste pour l’organisme, mais permet parfois une meilleure adaptation à son environnement.

Noyau. Structure plus ou moins sphérique située à l’intérieur de la cellule, contenant de l’ADN et des protéines. Seules les cellules animales ou végétales possèdent un noyau (parfois plusieurs), les bactéries en étant dépourvues.

Nucléine. Terme utilisé autrefois pour désigner une substance riche en phosphore présente dans le noyau des cellules, aujourd’hui appelée « ADN ».

Nucléotide. Constituant élémentaire de l’ADN et de l’ARN, composé d’un sucre (désoxyribose ou ribose), d’un groupe phosphate et d’une base azotée.

OGM (organisme génétiquement modifié). Organisme dont le génome a été modifié par génie génétique. Comme les cellules reproductrices de l’organisme portent la modification, celle-ci est transmissible à la descendance.

Paire de bases. Appariement des bases azotées des nucléotides situées sur deux brins complémentaires d’ADN : A-T ou G-C. On estime souvent la longueur d’un fragment d’ADN par le nombre de paires de bases qui le constituent.

Phénotype. Ensemble des caractéristiques physiologiques ou anatomiques d’un individu, résultant de l’interaction entre le génotype et l’environnement.

Phosphate (groupe). Molécule constituée d’un atome de phosphore et de quatre atomes d’oxygène, jouant un rôle essentiel dans les cellules. C’est l’un des constituants de l’ADN et de l’ARN.

Physiologie. Science qui étudie le fonctionnement des cellules, des tissus et des organes des êtres vivants.

Plasmide. Petite molécule circulaire d’ADN présente chez les bactéries, en plus du chromosome. Le plasmide est capable de se répliquer de façon autonome, dans la cellule d’origine ou dans une cellule-hôte dans laquelle on l’a introduit.

Protéine. Grande molécule composée d’un enchaînement d’acides aminés. Les protéines remplissent différentes fonctions dans la cellule, notamment des fonctions de structure et des fonctions enzymatiques.

Polymorphisme génétique. Ensemble des variants génétiques (allèles) présents dans le génome d’une population. Leur expression aboutit à la diversité des individus.

Purine. Catégorie de bases azotées comprenant notamment l’adénine et la guanine de l’ADN.

Pyrimidine. Catégorie de bases azotées comprenant notamment la cytosine et la thymine de l’ADN ainsi que l’uracile de l’ARN.

Réplication. Copie par une cellule de son propre ADN avant qu’elle ne se divise. Chacune des deux cellules filles issues de cette division contient le même ADN.

Ribose. Sucre comprenant cinq atomes de carbone, présent dans l’ARN sous forme cyclique.

Séquençage du génome. Analyse de l’ADN consistant à déterminer l’enchaînement des nucléotides qui le composent.

SNP (polymorphisme nucléotidique, en anglais single nucleotide polymorphism). Variation d’une paire de bases entre les génomes de deux individus d’une même espèce.

Thérapie génique. Intervention médicale consistant à modifier un gène dans les cellules où il doit s’exprimer afin de traiter une maladie d’origine génétique.

Traduction. Mécanisme cellulaire de production des protéines à partir de l’ARN messager. C’est la deuxième étape de l’expression d’un gène, qui suit la transcription.

Transcription. Mécanisme de copie d’un gène en ARN messager à partir de l’ADN. C’est la première étape de l’expression d’un gène, suivie par la traduction.

Transgénèse. Technique de production d’organismes transgéniques, c’est-à-dire dans lesquels on a introduit un ADN étranger.

Transposon. Séquence d’ADN susceptible de se déplacer d’elle-même dans un génome.

Virus. Structure constituée de protéines et d’ADN (ou d’ARN), qui doit entrer dans une cellule vivante pour se multiplier.
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