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EDITORIAL

LOIC
MANGIN
Rédacteur

en chef adjoint

Je est un autre,
et vous aussi

ans une lettre adressée le 15 mai 1871 a Paul

Demeny, également pocte, Arthur Rimbaud

lance son fameux: «Je est un autre». Et de

poursuivre: «Si le cuivre s’éveille clairon, il n’y a

rien de sa faute. Cela m’est évident: j’assiste a

I’éclosion de ma pensée: je la regarde, je ’écoute. »
On peut y comprendre que le poete ne maitrise pas ce qui s’exprime
en lui. Au-dela de la création artistique, c’est toute la conception
d’identité qui est ainsi remise en cause.

Exprimés a peine quatorze ans apres les expériences de Mendel sur
les pois et seulement deux ans apres ceux de Friedrich Miescher isolant
ce que l'on appellera bien plus tard ADN, les tourments de Rimbaud
trouvent pourtant un écho formidable dans les plus récents travaux de
génétique qui bousculent eux aussi la notion d’identité.

L’idée d’individualité devient floue. Et pour cause! Notre génome
est truffé de fantdmes du passé, ceux de virus qui nous ont infectés et
ceux d’autres especes humaines avec qui nos ancétres se sont métissés.
Et’on découvre que les genes de nos microbiotes nous sont indispen-
sables. A Pinverse, depuis ’avénement de I’épigénétique, on sait que
notre patrimoine héréditaire, transmis a nos descendants, ne se résume
pas a la seule séquence de ’ADN de nos chromosomes.

En un mot, nous sommes le fruit de forces plurielles, polyvalentes,
parfois contradictoires. «La premiere étude de ’homme qui veut étre
poete, préconise Rimbaud un peu plus loin dans sa lettre, est sa propre
connaissance, entiére.» Ce numéro est ’occasion de tendre vers cette
connaissance de vous-méme, en réalisant que, poete ou non, vous étes
un autre, vous étes méme plein d’autres!
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REPERES

Un moment de genes

ADN (ACIDE .
DESOXYRIBONUCLEIQUE)
|

Constituant essentiel des chromosomes,
c'est le support moléculaire de I'information
génétique. Cette molécule consiste

en une double hélice dont chaque brin est
une suite de nucléotides. On en distingue
quatre types, différant par la molécule
nommeée «base azotée» qu'ils portent:
adénine (A), cytosine (C), guanine (G)

et thymine (T). Ces nucléotides s'apparient
de facon spécifique, A et T d'une part, Cet G
d‘autre part. L'information nécessaire,

par exemple a la synthése d'une protéine,
réside dans I'ordre de succession

de ces nucléotides.

N
ALLELE

I

Formes différentes d'un géne, dérivant
les unes des autres par mutation. Pour
un méme géne, un organisme eucaryote
possede deux alléles, identiques ou non.

ARN (ACIDE
RIBONUCLEIQUE)
|

Structurellement proche de I'ADN, cette
molécule est copiée de la séquence d'une
portion d'ADN. Ses roles sont multiples.

CHROMOSOME

|

Molécule continue d'ADN constituant
I'unité physique de matériel génétique.
Les cellules eucaryotes (dotées d'un noyau
individualisé) comportent plusieurs
chromosomes, par exemple 23 paires chez
les humains.

CHROMATINE

|

Association de I'ADN et des protéines
nommeées histones, plus ou moins
condensée. Cet état de condensation
influe sur I'expression des génes selon
que ces derniers sont accessibles

a la machinerie cellulaire ou non.

CODE GENETIQUE
|

Correspondance entre les nucléotides
et les acides aminés constituant les
protéines. Chaque triplet de nucléotides
(ou presque), par exemple ATT, code

un acide aminé. Ce code est commun

a quasiment tous les étres vivants.

EPIMUTATION

|

Modification chimique d'un chromosome
ou des protéines qui le structurent,

sans altération de la séquence d'ADN.
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Des marques dites « épigénétiques» — un
groupe méthyle par exemple - sont ajoutées
ou 6tées, ce qui module I'expression

de génes.

EPIGENOME
|
Ensemble des épimutations.

GENE

]

Segment d'ADN réunissant la séquence
codant une protéine, et celles qui

en contrélent I'expression. C'est I'unité
de transmission héréditaire

de l'information génétique.

GENE SOUMIS

A EMPREINTE PARENTALE
]

Chez un individu donné, un tel géne porte
une marque épigénétique qui atteste

qu'il provient soit de la mére de I'individu,
soit de son peére. Les deux copies

du géne sont présentes dans le génome
de l'individu, mais grace a cette marque,
seule I'une des deux s'exprimera.

GENOME
]

Ensemble du matériel génétique présent
dans chacune des cellules d'un individu.

GENOTYPE

]

Ensemble des caractéeres génétiques
d'un individu. Son expression conduit
au phénotype.

HISTONE

]

Protéine autour de laquelle s'enroule
I'ADN pour former la chromatine.

MALADIE GENETIQUE
]

Maladie liée a des défauts, ou mutations,
d'un ou de plusieurs génes.

L'EPIGENETIQUE EN BREF

L'information génétique est codée dans

les chromosomes de chaque cellule par I'ADN.
Une couche supplémentaire d'informations
est contenue dans les marques épigénétiques,
tels les groupes méthyle (CH,), qui se fixent
sur I'ADN et les histones, des protéines autour
desquelles s'enroule I'ADN. Souvent, lorsque
ces marques épigénétiques se lient a 'ADN
dans les génes ou a proximité de ceux-ci,

elles en modifient I'expression.

MARQUEUR GENETIQUE
]

Séquence d'ADN particuliére utilisée pour
«baliser» et cartographier les chromosomes.

MUTATION

]

Modification, spontanée ou due a un agent
chimique ou physique, des nucléotides

de I'ADN, par exemple le remplacement

d'un T par un G, I'élimination d'une portion...

Cette altération, héréditaire, entraine
une modification durable de certains
caracteéres.

PHENOTYPE

|

Ensemble des caractéres observables
d'un individu, résultant de l'interaction

entre son génotype et de I'environnement.

SEQUENCAGE DU GENOME
|

Identification de la succession de tous

les nucléotides de I'ADN d'un organisme.

Histone

e e . !
Modifications chimiques €}

'/"\q‘

© Emily Cooper



I ’
QUAND UN GENE S’EXPRIME distinctes. Dans le cytoplasme, I'ARN messager mature est traduit par

I les ribosomes (5) en une protéine (6). Cette étape requiert deux types
d'ARN (les ARN ribosomaux et les ARN de transfert produits par

lusieurs types de génes coexistent dans le génome. Selon des génes non codants). D'autres ARN (7) non codants ont un role

Ple schéma classique (les fléches rouges), un géne codant une essentiel. Grace a des appariements internes, ces ARN (8) adoptent
protéine est transcrit, c'est-a-dire copié (1), par 'ARN polymérase  une configuration leur conférant leurs propriétés. Par exemple,

en un ARN prémessager (2) constitué de séquences codantes, les ils influent sur la transcription des génes codant des protéines (9),

exons, et non codantes, les introns. Ces derniers sont éliminés lors de sur I'épissage des ARN prémessagers (10), sur la traduction

I'épissage (3), tandis que les exons sont réunis en un ARN messager en protéines (11) et sur la stabilité des protéines (12). Par ailleurs,

mature (4). Selon les exons sélectionnés, les protéines codées sont ils modifient la structure de la chromatine (13) et de certains ARN (14).

Geéne d'ARN
non codant Chromosome

6™
/ i

polymérase

%
¥
' ’wADN
AN
P | Gened’ARN <
W ribosomal i

- 'Q
cuse 0 Y/
.proTelne g

~ My
® _|ntron
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- ARN ribosomal
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—— ARN messager
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ARN de transfert
CYTOPLASME
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AVANT-PROPOS

AXEL
KAHN

«

Tout est inné et tout

est acquis: génetique

et épigénétique interagissent
en permanence

»

Il y a une quinzaine d'années,

au moment du premier séquengage
du génome humain, on misait
beaucoup sur I'identification

de tous nos génes, et I'ADN était

le grand ordonnateur de la cellule...

Axel Kahn: C’est vrai, cette vision pré-
valait, mais uniquement chez ceux qui
étaient myopes! A cette période, j’étais
notamment conseiller en investissements
en biotechnologie, et mon discours était
clair. Les potentialités de commercialisa-
tion et de création de valeur engendrées
par le séquencage du génome étaient in-
croyablement faibles. C’était folie que de
vouloir suivre 'inflation des cofits des so-
ciétés placées en Bourse uniquement sur la
base du séquencage du génome.

Tout n’était quillusion, comme il y en
atoujours. Aujourd’hui, elle s’est inversée:

8 / POUR LA SCIENCE HORS-SERIE N° 105 / Novembre-décembre 2019
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Elu a la présidence
de la Ligue contre
le cancer.

certains prétendent que le génome en
tant que séquence génétique n’a plus
aucune importance; nous serions dans le
monde du tout épigénétique. En réalité
ce n’est ni 'un ni "autre, c’est les deux a
la fois, avec des interactions tres subtiles
entre les deux.

Pouvez-vous détailler?

Axel Kahn: Lorsqu’il a commencé a
participer au projet Génome humain, dé-
buté en 1989, Walter Gilbert (prix Nobel
en 1980) prétendait qu’on allait lire le
programme de la vie. Mais cela faisait
assez longtemps qu’on n’y croyait plus.

Des le début du xxr1° siecle, ’épigéné-
tique commencait a étre bien connue,
meéme si elle était peut-étre moins a la
mode. En particulier, les modifications
(phosphorylation, méthylation, ADP-
ribosylation...) des histones, ces protéines
autour desquelles s’enroule ’ADN, pour
former la chromatine étaient 1’objet
d’études depuis tres longtemps.

© Ligue contre le cancer/QualimeraProd.



Moi-méme je travaillais sur la régula-
tion, et donc sur ’adaptation, des génes du
foie a I’alimentation. Il s’agit bien d’une
forme de régulation non pas de la
séquence, mais du niveau d’expression des
genes. Nous avions déterminé certains des
mécanismes fondamentaux expliquant
comment le glucose en tant que tel influe
sur la transcription des geénes.

Toujours a cette époque, en 2002,
étaient publiées les premieres études
reliant I’état de santé d’enfants a 'abon-
dance de nourriture qu’avaient connue
leurs grands-parents. On découvrait une
forme d’hérédité sans gene.

Le paradigme reste darwinien. Il
explique les éléments fondamentaux de
Pévolution, méme il doit étre affiné. Evi-
demment, les genes sont présents et
agissent en tant de ce qu’ils sont, de ce
que leur séquence code. Mais ils sont
aussi contrdlés, a court ou a long terme
par tous les mécanismes épigénétiques. Et
cette régulation épigénétique est la mani-
festation de 'environnement.

Les progres concernent avant tout la
perpétuation des empreintes liées a 1’épi-
génétique sur quelques générations.
Rappelons néanmoins que seules les
modifications génétiques se transmettent
sur toutes les générations. Ensuite, nous
connaissons mieux le dialogue entre ces
deux versants, méme si on I’avait déja ren-
contré avec le systeme SOS des bactéries.
Dans des circonstances nocives, comme
un manque de nourriture, ou des rayons
ionisants... un mécanisme se déclenche et
crée une hypermutabilité qui augmente la
diversité génétique et par conséquent les
chances que, par hasard, une forme résis-
tante a ces conditions adverses apparaisse
et soit sélectionnée.

Vous étes depuis juin le président
de la Ligue contre le cancer. Dans
ce type de maladie, I'épigénétique
intervient également.

Axel Kahn: Certes, mais la encore, le
paradigme n’a pas changé: le cancer est
toujours dt a des mutations somatiques.
A ma connaissance, des modifications du
seul niveau d’expression des genes sont
incapables de provoquer un cancer. Il
nait de conditions particuliéres (rayons
ionisants, pollution, inflammation...)
qui, comme dans le systeme SOS, créent
une hypermutabilité augmentant natu-
rellement le risque que parmi les cellules
aux phénotypes différents engendrés, au
hasard, il y en ait une qui soit plus pro-
liférative et invasive que ses voisines. Et
c’est le cancer.

Le hasard explique

qu’en présence de
mutations cancérigenes,
certains vont développer
la maladie et d’autres non

Cela étant dit, dans les différents pro-
cessus moléculaires mis en jeu, des modi-
fications «de quantité» interviennent, sur
les niveaux d’expression des genes, et 'on
peut donc dire que ’épigenese intervient
dans la cancérogenese. Il n’empéche,
aucun processus tumoral ne se déclenche
sans une mutation génique conférant un
avantage sélectif a la cellule.

Une autre découverte qui a fait
un peu vaciller le déterminisme
de I'ADN est celle de I'intervention
du hasard dans I'expression des
génes. A-t-il un réle dans le cancer?
Axel Kahn: 11 est central dans ’appari-
tion et ’évolution des cancers. Il explique
par exemple qu’en présence de mutations
potentiellement cancérigenes, certains
individus vont effectivement développer
la maladie et d’autres non. Des mutations
dans les genes BRCA 1 ou BRCA 2 ont une
forte probabilité de provoquer des cancers
du sein, mais curieusement environ 20%
des femmes porteuses d’une telle muta-
tion ne seront pas malades. En d’autres
termes, la mutation potentialise la cellule
sans déclencher automatiquement une
tumorogenese. La mutation ne fait qu’aug-
menter la fréquence d’un phénomene.
Cela nous renvoie de nouveau au sys-
teme SOS, car la mutation implique soit
des mécanismes de réparation de ’ADN
trop faibles, soit une hypermutabilité plus
prononcée. L’aléatoire se niche la. De
nombreux cancers, notamment le syn-
drome de Lynch, (un cancer du colon
familial) sont liés & des anomalies dans
les mécanismes de réparation.

Selon une étude récente, nous
sommes tous des mosaiques,
hébergeant différents « clones » tous
plus ou moins engagés dans la voie
de la cancérogeneése. Est-ce lié?

Axel Kahn: Oui, bien str. Et on peut
relier ce résultat a I'un des progres impor-
tants en thérapeutique: 'immunothérapie.
Nos cellules mutent tres souvent. Elles

sont le plus souvent réparées, mais pas tou-
jours. Parfois, le bel équilibre de ces cel-
lules est rompu, elles sont défavorisées et
¢éliminées. Et de facon exceptionnelle, une
cellule peut s’en trouver avantagée au point
de vue de la prolifération, et c’est le cancer.

Dans ce cas, les mutations (il y en a
toujours plusieurs) se traduisent par des
protéines codées différentes. La cellule
cancéreuse est alors étrange, sinon étran-
gere, et la grande question qui s’est posée
est la suivante: pour quelle raison notre
systeme immunitaire, d’ordinaire si
ardent a éliminer les cellules étrangeres,
ne cible-t-il pas ces cellules anormales?
On le sait désormais. Par des mécanismes
de sélection darwinienne, la cellule can-
céreuse est capable d’inactiver les cellules
immunitaires afin de n’étre pas détruite.

L’immunothérapie consiste a lever
P'inhibition du systéme immunitaire par
les cellules cancéreuses. Les lympho-
cytes T retrouvent toute leur activité
cytolytique et s’attaquent aux cellules
cancéreuses. Hélas, pas uniquement, ce
qui explique les effets secondaires impor-
tants parfois rencontrés.

Cette étude ouvre aussi des pistes
en termes de diagnostic et

de prévention, par exemple

en repérant de fagon trés précoce
des clones prétumoraux?

Axel Kahn: Oui, c’est une voie pour
compléter les outils dont on dispose au-
jourd’hui, a commencer par les études
génétiques. Beaucoup de travaux portent
sur les ADN circulants, des fragments
d’ADN libérés dans le sang par les cellules
déja engagées dans la voie du cancer.

Restons dans le domaine
du diagnostic. Jusqu'ou peut-on
avoir confiance dans les tests
de prédisposition des risques liés
a la santé, et surtout au cancer?

Axel Kahn: Tout dépend du cancer.
Une mutation impliquée dans une poly-
pose colique familiale conduit dans 100%
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AVANT-PROPOS

> des cas a un cancer du cblon. Le traite-

ment préventif est une ablation totale du
cOlon. Pour les cancers du sein, une muta-
tion de BRCA 1 porte le risque a 75% et
celle de BRCA 2 a 50-60%. Pour d’autres
genes moins inducteurs, on retrouve 'ef-
fet du hasard: la mutation augmente dans
des proportions variables la probabilité de
survenue d’un cancer.

En conséquence, que penser
de la mise en vente libre de ces tests?

Axel Kahn: Le probleme, complexe,
est plus éthique que scientifique. D’un
point de vue purement médical, personne
ne devrait avoir acces a cette information
sans étre en relation de confiance avec un
spécialiste (généticien, médecin...) ac-
compagnant. Donc le mieux, et c’est ce
vers quoi s’oriente la France, est de n’au-
toriser ces tests que sur prescription
médicale. Cependant, sur un plan pure-
ment philosophique, comment, a partir
du moment oll une technique existe, in-
terdire a quelqu’un, au détriment de sa
liberté, d’accéder a cette information?

L’information en elle-méme peut
difficilement étre présentée comme
appartenant plus au médecin qu’a 'in-
dividu d’ou elle est tirée. Le probleme
est aussi économique, car ces tests
coutent fort cher.

Nous avons été confrontés a cela dans
le cadre de la préparation de la révision
des lois de bioéthique. Les généticiens
dans l’ensemble, et j’étais d’accord,
étaient favorables a une extension du dia-
gnostic préconceptionnel: un couple crai-
gnant de transmettre a son enfant un
gene pathologique, 1ié au cancer ou non,
aurait accédé, seul, a ce type de test.

Cependant, Agnes Buzyn, la ministre
des Solidarités et de la Santé, s’inquicte
des risques de dérive génique. A raison,
car la diffusion du diagnostic préconcep-
tionnel aboutira sans doute a des déci-
sions relevant au sens propre de
Peugénisme. Au final, les généticiens
n’ont pas été entendus, la loi sera plus
prudente qu’ils ne le préconisaient.

Le réle du hasard, I'absence

de déterminisme, I'importance de
I'épigénétique, notre hétérogénéité
génétique... n'interrogent-ils pas

la notion de normalité?

Axel Kahn: La frontiere entre le nor-
mal et le pathologique a toujours été en
réalité tres large. C’est un probleme de
moyenne autour de laquelle on peut défi-
nir une zone du normal. Quand on s’en
éloigne, on entre dans 'anormalité.

10 / POUR LA SCIENCE HORS-SERIE N° 105 / Novembre-décembre 2019

A partir d’une courbe de Gauss, conti-
nue, vous pouvez décider que 95% des
situations correspondent a la normalité et
les 2,5% de part et d’autre représentent
Panormalité. Il y a forcément une part
d’arbitraire. Deux situations situées de
chaque c6té de la frontiere seront en fait
tres similaires. Comment trancher?

La situation est parfois plus simple.
Un fémur normal est solide et d’un seul
tenant. Un méme os en deux parties sera
évidemment dans ’anormalité. D’autres
cas sont plus délicats, comme I'obésité,
un sujet 6 combien important. On est
déclaré maigre ou en surpoids selon la
valeur d’un indicateur, PIMC, mais sur
quelle base?

Autre révolution en génétique,

que peut-on dire de CRISPR-Cas9?
Axel Kahn: Cet outil est avant tout

une révolution technique, pas concep-

tuelle. Généticien moléculaire, j’ai com-

mencé, avec mon équipe, a recombiner

de PADN au tout début des années 1980,

transhumanisme, illustré par les jumelles
chinoises dont ’ADN a été modifié grace
a CRISPR-Cas9 par He Jiankui, généticien
a Puniversité des sciences de Shenzhen,
en Chine. Il aurait désactivé le gene CCRS
codant une protéine indispensable a’en-
trée du VIH dans une cellule pour éviter,
dit-il, une infection, sachant que le pere
est séropositif.

Que doit-on en penser?

Axel Kahn: D’abord, ¢a ne sert a rien,
car ces petites filles n’étaient nullement
menacées. Des peres séropositifs peuvent
avoir des enfants sans risque, par exemple,
apres un lavage de leurs spermatozoides.
Le sida se transmet par voie sexuelle ou
sanguine, un pere séropositif n’est donc
pas un danger pour sa progéniture. La
motivation avancée par le généticien n’est
qu’un alibi assez grossier.

Dans les faits, il a modifié un génome
pour les générations futures issues de
ces premieres petites filles. Or les trans-
humanistes veulent créer des individus

En créant des jumelles
transgéniques, l’objectif

des généticiens chinois
n’était-il pas de créer

des lignages aux potentialités
intellectuelles améliorées ?

puis j’ai fait des souris transgéniques
dont un géne était inactivé (des sou-
ris KO)... L’idéal du généticien a tout de
suite été de modifier a fagon, stirement
et rapidement ’ADN, voire de le réécrire
en partie. Les techniques se sont pro-
gressivement améliorées jusqu’a ’avene-
ment de CRISPR-Cas9 et de toutes les
techniques d’édition de précision des
génomes. Le réve est devenu réalité.

La technique est radicalement inédite
en ce qu’elle est performante, facile duti-
lisation et pas si chére. Des problemes
nouveaux se posent, non pas parce qu’ils
sont nouveaux, mais parce qu’avant la
maitrise de cet outil, ils ne relevaient pas
de la réalité. C’est par exemple le

imperméables a toutes les maladies: la
résistance au sida est une premiere étape
de ce point de vue 1a.

Imaginez ce qu’auraient été les objec-
tifs d'un He Jiankui dans les années 1950
¢’il avait déja maitrisé ces outils? Il aurait
rendu des lignées résistantes a la variole
ou a la polio, des maladies qui ne sont
plus des menaces aujourd’hui. Préparer
des générations futures aux dangers d’un
environnement viral dont on ne sait rien,
et qui a toutes les chances d’évoluer, est
une totale absurdité.

I1 y a peut-étre une arriere-pensée
moins avouable derriere la naissance de
ces premieres petites filles transgé-
niques concues dans un objectif de



transhumanisme. En effet, des études
sur la souris ont montré que I'inactiva-
tion du gene CCRS augmente les capaci-
tés cognitives. Les généticiens de
Shenzhen connaissaient-ils ces travaux?
Leur véritable objectif n’était-il pas plu-
tot de créer des lignages aux potentiali-
tés intellectuelles améliorées? On se
rapprocherait alors encore plus du coeur
du fantasme transhumaniste.

Sachant qu'un géne ne fonctionne
qu'au cceur d'un réseau d'interactions,
I'idée de vouloir le modifier en
un point précis n'est-elle pas un peu
vaine ? Toutes les promesses associées
a CRISPR-Cas9 ne sont-elles pas
un miroir aux alouettes?

Axel Kahn: Oui et non. Si cette modi-
fication répare une mutation respon-
sable d’une maladie grave, bien sfir, on
supprime la maladie. Le gros probleme
est que l’on présente CRISPR-Cas9
comme un moyen de traiter les maladies
génétiques au niveau de ’embryon. Or il
y a peu d’indications, et les promoteurs
de cette technique se sont rarement
appesantis sur ce point. Pour quelles rai-
sons? Pour une thérapie génique germi-
nale, il faut d’abord repérer les embryons
porteurs d’une mutation pathologique
lors d’un diagnostic préimplantatoire.
Mais dans 'immense majorité des cas,
les médecins généticiens disposent de
plusieurs embryons parmi lesquels cer-
tains deviendront un enfant malade,
d’autres se développeront en un individu
sain. Dans l'optique d’une assistance
médicale a la procréation, plutot que de
prendre un embryon «malade» et de le
«réparer» avec CRISPR-Cas9, avec des
risques d’échec que cela suppose, avant
de 'implanter dans un utérus, le mieux
reste de faire du tri et de choisir un
«bon» embryon.

Aucun avocat de la thérapie génique
germinale avec CRISPR-Cas9 ne peut
lignorer. Je pense qu’ils ont surtout en
téte "amélioration germinale des carac-
téristiques de I'individu, c’est-a-dire le
transhumanisme.

Puisque le cancer résulte avant tout
de mutations, ne peut-on pas
imaginer utiliser CRISPR-Cas9 pour
les réparer?

Axel Kahn: C’est vrai, mais dans ce
cas, il faut le faire au niveau de 'embryon,
car autrement vous avez tellement de cel-
lules a traiter que cela devient quasi im-
pensable. Une stratégie basée sur la mo-

dification génétique oblige a étre

Le microbiote intervient
dans le développement

des tumeurs, le rythme de

ce développement, I'efficacité
des immunothérapies...

absolument certain de corriger les gé-
nomes de 100% des cellules porteuses de
la mutation. On ne sait absolument pas
comment surmonter cette difficulté. Qui
plus est, on devrait tenir compte de la
diversité génétique intratumorale.

Par contre, CRISPR-Cas9 peut-étre
utile pour fabriquer des CAR T cells, 'une
des voies explorées par 'immunothérapie.
Ce sont des cellules chimériques, géné-
tiquement modifiées, congues a partir des
lymphocytes de I'individu a traiter, de fagon
a ce quelles reconnaissent directement des
protéines présentes a la surface des cellules
tumorales. Avec ce genre de traitement, on
obtient des résultats extraordinaires contre
des leucémies par exemple. J’ignore si des
équipes 'ont déja utilisé en ce sens, mais
CRISPR-Cas9 serait un excellent outil
pour élaborer des CAR T cells.

Un aufre domaine d'investigation
est celui des liens du microbiote
avec nofre santé, et notamment
le controle de I'inflammation.
Que peut-on en dire?

Axel Kahn: Ces liens sont I'une des
préoccupations majeures de la Ligue
contre le cancer. Rappelons que les prin-
cipaux facteurs de risque d’un cancer
sont, dans I’ordre décroissant du nombre
de morts, le tabac (45000 déces), I’alcool
(15000) et enfin obésité (3500). Notre
prochaine campagne sera axée sur la mal-
bouffe et obésité comme une addiction
cancérigéne. Demain, 'obésité pourrait
devenir le principal agent favorisant les
cancers. La Ligue, avec ses partenaires,
lancera un programme de recherche au-
tour du cancer et ’alimentation, et en
particulier 'obésité.

Celle-ci déclenche des cancers de
trois facons interdépendantes. La pre-
miere est une inflammation qui sollicite
des mécanismes intervenant aussi dans
la tumorogenese, comme ’angiogenese.
La deuxiéme c’est une modification du
métabolisme, par exemple une

hypersécrétion d’insuline. Le theme
métabolisme et cancer est d’ailleurs en
train d’exploser. On redécouvre que le
métabolisme de la cellule cancéreuse
differe de celui d’une cellule normale.
Chez les individus obeses, les adipocytes
secréteraient de nombreuses substances
créant une inflammation locale et des
anomalies métaboliques.

Enfin, le troisieme levier est le micro-
biote intestinal, dont le réle dans 'obésité
est tres important. Pour preuve, on arrive
a juguler des obésités en modifiant le
microbiote intestinal.

Les études n’en sont qu’a leurs
débuts, mais sur des animaux qui per-
mettent de faire de la cancérologie expé-
rimentale, on commence a avoir des
données assez robustes indiquant que la
composition du microbiote intestinal
intervient sur le développement des
tumeurs, le rythme de ce développement
et Pefficacité des chimiothérapies et des
immunothérapies.

Comment décririez-vous la situation
de la génétique aujourd'hui?
Quelle place y tient 'ADN ?

Axel Kahn: Elle n’est pas tres différente
de l'idée qu’en avaient les gens sensés
avaient il y a vingt-cinq ans. Les propriétés
d’une cellule sont liées fondamentalement
a deux types de phénomenes, le potentiel
codant des genes et la modulation de leur
fonctionnement. Le premier releve du
domaine de la génétique; le second de
I’épigénétique. Les deux restent vrais. On
a néanmoins appris, nous ’avons dit, que
’opposition entre génétique transmissible
et épigénétique non transmissible n’est
pas tout a fait vraie.

On a désormais une vision ol tout est
inné et tout est acquis: génétique et épi-
génétique interagissent en permanence,
I’épigénétique intervenant méme dans
des phénomenes comme la spéciation.

PROPOS RECUEILLIS PAR LOiC MANGIN
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LAFIN
DELADN
TOUT-
PUISSANT

On a longtemps pensé - et c'est encore enseigné
dans les manuels scolaires — que I'ADN était
le grand ordonnateur, le chef d'orchestre

de nos cellules et le support de notre identité.

Il n'en est rien. D'abord, la vision déterministe

de I'expression des genes est devenue obsoléte,
au profit d'un nouveau modéle ou le hasard tient
une place importante. Ensuite, notre génome
n'est pas le détenteur omniscient de ce que nous
sommes. Il recéle certes des indices sur notre
passé, notre famille par exemple, et notre futur,
comme le possible déclenchement de maladies,
mais il est loin d'étre infaillible, pour une raison
essentielle: il doit composer avec I'environnement
et ses nombreuses interactions.
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La génétique n’est pas
suffisante pour expliquer
dans le détail nos caractéres,
en particulier ceux qui relevent
du comportement.

L’opposition entre inné
et acquis est infondée et
Pon doit prendre en compte
les interactions du milieu

LA FIN DE PADN TOUT-PUISSANT

Pour faire la part des choses,
on peut utiliser 'indice
d’héritabilité.

On doit cependant veiller
a ce que ce concept ne soit
pas détourné: il S’applique
a une population, pas
a un individu. ’oublier
pourrait conduire nos sociétés
dans une mauvaise direction.

LUC-ALAIN GIRALDEAU

est directeur général de I'Institut
national de la recherche
scientifique (INRS) au Canada.

avec les genes.

Depuis I’Antiquité, on oppose I'inné a I'acquis. Et c’est encore
le cas aujourd’hui dans les débats sur I'identité sexuelle,
les tendances criminelles... C’est faire fi des interactions

entre génes et environnement.

ous ressemblez a votre pére? Votre fille est le
portrait craché de votre belle-mere? Rien de
bien surprenant, tant on admet facilement que
les traits anatomiques ou physiologiques soient
génétiques. Peu contesteront le caractere héré-
ditaire des ressemblances physionomiques
entre les membres d’'une méme famille. En
revanche, plusieurs refusent I'idée que les
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comportements puissent, d’'une maniere ou
d’une autre, relever d’'un simple coup de dé
génétique. Emerge alors la confrontation
binaire entre I'inné et 'acquis.

Cette opposition a-t-elle vraiment un sens?
Nous pensons en fait qu’elle est insoluble. Elle
est dénuée de tout fondement scientifique, car
elle néglige les interactions entre les genes et
le milieu. Elle est pourtant ancrée de longue
date dans notre vision du monde.

UN VIEUX DEBAT

De fait, le débat opposant 'inné a ’acquis
remonte a ’Antiquité et s’est poursuivi au
xx°¢ siecle entre les éthologues européens
tenants de I'instinct, et les psychologues améri-

cains adeptes du béhaviorisme. La controverse

DENIS REALE

est professeur au département
des sciences biologiques

a Puniversité du Québec,

a Montréal.

Les infinies nuances des couleurs
de la peau ne peuvent s'expliquer
sur la seule base de I'étude des
génes. Le milieu intervient aussi.
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LA FIN DE PADN TOUT-PUISSANT

ESTIMER
L'HERITABILITE ?

estimée en comparant les corrélations

entre les valeurs du trait pour les paires de
jumeaux monozygotes (R,,) et dizygotes (R,).
Théoriquement cette corrélation est comprise
entre 0 et 1, puisqu'on ne peut pas avoir de
ressemblance négative. La ressemblance
entre jumeaux pour un trait donné résulte a
la fois de leur similarité génétique, des effets
additifs des génes sur le phénotype de ce
trait A et de la similarité de I'environnement
dans lequel les jumeaux se développent, aussi
appelée effets d'environnement partagé
(notés C). Le degré de similarité génétique
entre deux individus i et j est généralement
calculé par leur coefficient de parenté D, et
correspond a la probabilité que deux génes, sur
un locus pris au hasard dans leur génome,
proviennent du méme ancétre. Contrairement
aux paires monozygotes qui partagent 100% de
leurs génes (@, = 1), les dizygotes partagent 50 %
de leurs genes ((I)i/. =1).
Ainsi, R, = ®;xV, + 1xV,soit 1xV, + 1xV_et
Ry, = @;xV, +1xV  soit 12V, + V..
A partir de ces deux expressions (voir la figure

L'héritabilifé d'un trait est couramment

demeure d’actualité, qu’il s’agisse par exemple
dela construction de I'identité sexuelle, du rap-
port entre hommes et femmes ou de '"émer-
gence de la tendance criminelle chez un individu.
Entre supposer la nature innée d’un comporte-
ment imperméable a tout effet du milieu, et
présumer de 'omnipotence de ce milieu et de
’absence d’effets irrémédiables sur le compor-
tement, au-dela des divergences philosophiques,
le contraste des opinions a souvent de lourdes
conséquences politiques et sociales.

L'INNE, UN CONCEPT FLOU

Le mot «inné» désigne un trait qui serait
tres fortement déterminé par les genes. Mais
comment le savoir? Cette question pourtant
simple a poser n’appelle aucune réponse utile
et claire. Ainsi, pour certains, un trait inné doit
étre présent a la naissance, comme respirer.
Mais que dire alors de la barbe chez les gargons
et les cycles menstruels chez les filles qui sont
sans doute génétiquement déterminés et cer-
tainement pas présents a la naissance?

D’autres s’entendent pour dire qu’un com-
portement inné doit étre universel. C’est le cas
notamment du réflexe de téter, de rire ou de
dormir. Mais certaines tendances comporte-
mentales innées, comme la préférence pour la
main droite, ne sont pas universelles et pour-
tant probablement génétiquement transmise.
D’autres encore exigeront qu’un comporte-
ment inné soit fixe et stéréotypé comme le
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Monozygotes

Dizygotes
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ci-dessus), il est possible de calculer la variance
additive génétique (V,), la variance
correspondant aux effets d'environnement
partagé (V), etV la variance résiduelle qui n'est
ni expliquée par les effets additifs génétiques ni
par les effets d'environnement partagé, mais qui
résulte d'effets d'environnement uniques a
chaque individu. L'héritabilité, notée h?,
représente le ratio de la variance additive
génétique sur la variance phénotypique totale:
h2=V,/ (V,+V +V,).

baillement ou le tressaillement des sourcils a
la vue d’une autre personne. Mais plusieurs
comportements appris deviennent rapidement
tout aussi stéréotypés, comme le maniement
des couverts, la forme de Pécriture cursive et
la position du sommeil.

Reste le caractere irrépressible du geste
comme I'éternuement ou le baillement. Mais
le jeu compulsif, I’alcoolisme et ’abus de dro-
gues sont autant de comportements difficile-
ment contrdlables qu’il serait difficile de
classer comme innés.

Enfin, on peut toujours considérer qu’un
comportement qui n’est pas appris doit forcé-
ment étre inné. Mais pouvons-nous nous satis-
faire de reconnaitre un phénomene a partir de
ce qu’il n’est pas? De plus, est-il vraiment plus
simple d’établir qu'un comportement n’est pas
appris? Bref, il est étonnant de constater a quel
point on peut débattre sur la nature innée ou
acquise d’un comportement, sans pourtant
arriver a cerner ce qu'on entend par 'une ou
’autre de ces natures. Cette difficulté de recon-
naitre I'innée de ’acquis n’est pas sémantique,
elle est liée au fait que ces catégories isolées
n’existent tout simplement pas.

[’idée qu'un comportement soit inné suppose
faussement qu’il puisse se transmettre simple-
ment, selon une génétique mendélienne binaire
avec des alleles dominants et récessifs. La réalité
est que la plupart des traits, et particulierement
ceux qui affectent le comportement, ne sont pas

Les corrélations entre paires de
jumeaux monozygotes et dizygotes
servent a estimer les composantes
de la variation phénotypique d'un
caractére. SiR,,,=0,5 et R;,=0,25,
on calcule V,=0,5;V,=0,5etV.=0.
L'héritabilité h? vaut alors
0,5/(0,5+0+0,5), soit 0,5.
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Inné ou acquis ? Une question obsoléte

discrets, mais plutot continus, comme le QI, la
propension musicale ou la taille.

Ces traits résultent du cumul d’effets mineurs
associés a une multitude de génes dits additifs.
La couleur de la peau offre un exemple de la com-
plexité de la question génétique (voir la figure
pagel5). Bien siir, cette couleur est sans aucun
doute affectée en grande partie par les genes,
mais quels genes, combien et quels alleles? Mais
la génétique sous-jacente ne suffit pas a expliquer
toutes les nuances rencontrées. Seule une pro-
portion de la variation visible de ces traits est
attribuable a la variation dans la composition
génétique des individus. On peut I'estimer grace
a lindice d’héritabilité (voir Pencadré page ci-
contre), le plus apte a décrire interaction entre
les genes et le milieu sur notre apparence.

L'HERITABILITE EN QUESTION
L’héritabilité est utilisée pour prédire la
réponse d’un trait a la sélection naturelle ou
artificielle. Elle a été la source principale des
changements remarquables des especes domes-
tiques au xx° siecle. 11 s’agit d’un indice popu-
lationnel, standardisé, calculé comme la
proportion de la variation interindividuelle d’un
trait qui est attribuée aux effets additifs des
geénes. L’héritabilité est généralement estimée
al’aide des ressemblances phénotypiques entre
paires d’individus de parentés différentes.
D’héritabilité varie de O & 1. Une héritabilité
de 0,5 signifie que 50% de la variation dans un

trait est d’origine génétique. Mais on ne peut pas
en déduire que 50% du phénotype d’un individu
vient des genes. Il est important de saisir qu'un
trait peut étre génétiquement déterminé sans
étre héritable. En effet, certains traits fortement
sous le contrdle des genes comme le nombre
d’oreilles ou de coeur sont semblables en tout
point parmi les individus d’une population.
Pourtant, ’absence de différences visibles dans
ce nombre rend ces traits non-héritables, car
invariables : héritable ne veut pas dire inné.

Ces dernieres décennies, la pléthore d’ana-
lyses de comparaison de jumeaux et d’analyses
génomiques (voir Pencadré ci-dessous) nous
conduit a trois conclusions majeures: I'im-
mense majorité des traits humains sont héri-
tables; en comparaison, I’environnement
partagé joue un role faible sur la variance des
comportements; enfin, la moitié environ des
différences comportementales résulte d’'un
environnement non partagé. Que ce soit la per-
sonnalité, les capacités cognitives, la schizo-
phrénie, I’hyperactivité, ou encore les
convictions politiques ou religieuses, les études
démontrent que I'héritabilité des traits com-
portementaux tourne autour de 0,30.

La publication dans les médias de résultats
sur héritabilité de comportements humains
déclenche souvent de vives oppositions. En effet,
ce que nous dit une héritabilité de 0,30, c’est que
70% de cette variation n’est pas expliquée pas
des effets génétiques mais par une diversité

DE UHERITABILITE ET DE UENVIRONNEMENT

n 2015, une méta-analyse portant sur 2 748 études

de corrélations de jumeaux établies entre 1952 et 2012

et regroupent 17 840 traits sur plus de quatre millions de
paires de jumeaux a révélé I'importance relative de
I'héritabilité et de I'environnement partagé et non partagé sur
les différences phénotypiques de traits humains. En moyenne,
I'héritabilité explique un peu moins de 50 % de la variation

totale d'un trait, contre 20 % pour les effets d'environnement
partagés . Il reste donc environ 30 % de la variation expliqués
par les effets d'environnement non partagés. Les traits
morphologiques sont les plus héritables (squelettiques,
ophtalmologiques...). Les traits les moins héritables sont

liés aux interactions sociales, aux valeurs sociales,

ou a la reproduction.

Moyenne

Squelette

Reproduction

Sphére ORL

Métabolisme
Ophtalmologie
Dermatologie
Respiratoire
Neurologie
Coghnition
Activités

Cardiovasculaire |[IINEENGGN_—_——

Endocrine
Psychiatrie
Environnement
Gastro-intestinal
Valeurs sociales
Nutrition
Sociabilité
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UN DANGER POUR NOS SOCIETES

génotype est pour certains la promesse d'un monde

meilleur ou la science améliorera les conditions de vie
humaines. Cependant, ce progres pourrait s'accompagner
de sombres conséquences. Le graphe ci-contre montre la
relation entre le phénotype et le génotype de 500 individus
pour un trait virtuel dont I'héritabilité est de 0,30, une valeur
généralement trouvée pour des comportements. Les
individus (points bleus) se ressemblent parce qu'ils ont des
genes en commun. On peut donc observer une corrélation
entre le phénotype et le génotype qui dépend de la force
de I'héritabilité. Un programme politique pourrait
préconiser le dépistage systématique d'individus a fort
potentiel a la naissance et prendre des mesures les

Prédire le phénotype d'un individu en fonction de son

Phénotype

concernant. Notez que si I'héritabilité permet de prédire
une tendance générale vers |'augmentation de ce trait en -2

fonction du génotype, il est fortement risqué de prendre 2 e -

des mesures au niveau individuel, car la variance autour
de cette tendance risquerait d'avoir des conséquences

majeures pour des personnes qui ne présentent aucun ! L
danger pour la société (variation autour de I'axe rouge). -1 0
Inversement, des individus de génotypes tres variables

\J

Génotype

montreraient de fortes valeurs phénotypiques pour ce trait (variation autour de I'axe bleu clair). Les méthodes les plus sophistiquées
de génomique n'y changeront rien. La mauvaise interprétation de l'information donnée par I'héritabilité représente donc un danger pour
nos sociétés. L'idée d'un dépistage systématique des individus n'est pas encore d'actualité, mais pour combien de temps?

d’effets dont certains sont connus et d’autres
représentent les multiples expériences d’un indi-
vidu au cours de sa vie. Les études sur ’héritabi-
lité nous en apprennent donc autant sur les
influences génétiques qu’environnementales.

11 importe d’insister sur le fait que I’hérita-
bilité est une mesure populationnelle qui ne
s’applique pas al'individu. En effet, méme pour
une héritabilité de 0,30, il serait tres risqué de
prédire le phénotype d’une personne en fonc-
tion de son génotype (voir Pencadré ci-dessus).

Cette faible capacité de prédiction est en
grande partie due a un phénomeéne omnipré-
sent: les interactions entre génotype et environ-
nement. Selon I’environnement ou ils se
développent, des individus génétiquement iden-
tiques peuvent, ou non, montrer des différences
comportementales marquées. Nous pouvons
tirer deux enseignements de ces résultats.

D’abord, selon I'environnement, les géno-
types s’expriment de facon différente, et donc
malgré leur ubiquité, les influences génétiques
n’empéchent en rien les effets environnemen-
taux d’affecter un trait.

Ensuite, ’héritabilité d’un trait dépend de
Penvironnement dans lequel il se développe. Ces
résultats montrent clairement que genes et envi-
ronnement jouent un role important pour expli-
quer les différences entre individus. A la lumiere
de ces connaissances, la pertinence de politiques
sociales visant, en influant sur ’environnement,
aaugmenter ’égalité de tous devant ’éducation,
la santé ou la justice est donc toujours de mise.

Opposer I'inné a l'acquis est un reliquat
d’une vision dépassée de la génétique et du
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développement. C’est faire fi de la riche interac-
tion entre les différents effets sur le comporte-
ment. La construction du phénotype est un
processus complexe nécessitant une suite d’inte-
ractions des genes entre eux ainsi que des genes
avec 'environnement au cours de 'ontogenese.

UNE VISION DEPASSEE

Les genes en sont une composante inextri-
cable. Il est donc irréaliste de considérer un
processus de développement sans Iintervention
d’une information (génétique) qui a été trans-
mise de génération en génération depuis des
millions d’années et faconnée par la sélection.
Nier Peffet des genes nous renvoie a la notion
de génération spontanée. Pour autant, accepter
quune part des différences individuelles soit
liée a des différences génétiques ne revient pas
aaccepter la fatalité et a nier existence d’effets
environnementaux. Au contraire, il s’agit d’inté-
grer ’environnement dans un modele plus réa-
liste de la diversité des réponses individuelles
possibles aux effets environnementaux.

11 est donc temps d’oublier la dichotomie
entre inné et acquis et d’embrasser I'idée d’in-
teractions entre geénes et environnement
conduisant au développement individuel. Les
exemples sur les interactions genes-environne-
ment montrent clairement que si les diffé-
rences individuelles impliquent des effets
génétiques, ceux-ci n’ont que tres rarement un
controle absolu sur le développement et qu'une
grande part de ce que nous sommes provient
de nos expériences. Rien n’est donc inéluc-
table, et c’est rassurant. m
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LA FIN DE PADN TOUT-PUISSANT

Avec I’'avénement

du séquengage massif Elle dépend notamment
du génome, nombre des bases de données
d’entreprises proposent auxquelles on compare
a tout un chacun de déterminer le génome et des parties
ses origines. du génome que ’on examine.
AUDREY SABBAGH MAURO TURRINI
est généticienne est sociologue Toutefois, si lire la séquence
des populations a 'université d’un génome humain ne pose
a Puniversité de Nantes. pas de difficulté, son
Paris Descartes. interprétation reste tres

complexe.

Crachez dans un tube, envoyez-le au laboratoire,

et vous saurez tout de votre famille, de vos ancétres,

de la région d’ou vous venez... Ces tests sont-ils crédibles ?
Jusqu'ou le génome récapitule-t-il la généalogie ?

n 2010, sans hésiter, Joe Pickrell, un jeune
généticien américain, rend publiques les
analyses de son génome par la société
23andMe. Il sait que ses données ne révelent
rien de surprenant. Aucun risque particulier de
développer une maladie grave n’est signalé.
L’analyse génétique confirme qu’il a bien les
yeux bleus et que ses ancétres viennent du
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nord de 'Europe. Toutefois, dans les heures
qui suivent, Dienekes Pontikos, un autre géné-
ticien analyse les mémes données avec un logi-
ciel de sa conception pour reconstituer les
origines des personnes. Conclusion: si 80%
des ancétres de Joe Pickrell viennent bien du
nord de ’Europe... 20% sont juifs ashkénazes.

Surpris, ce dernier essaye de comprendre
pourquoi le logiciel de Dienekes Pontikos se
trompe. Mais une discussion avec sa famille
lui apprend que I’erreur vient de son c6té. Un
de ses arricre-grands-parents, arrivé aux
Etats-Unis au début du xx¢ siecle, était bien
un juif ashkénaze.

Cette histoire annongcait une longue série
d’expériences vécues par des utilisateurs de
tests génétiques en acces libre sur internet,
qu’il s’agisse de la recherche d’un pere biolo-
gique ou de la découverte fortuite d'une fausse

© Adobe stock/Eisenhans; photo de C. Bourgain: Bénédicte Martin



paternité, ou encore d’'un échange de bébés a
la naissance. De fait, en quelques années, le
marché de ce type de tests génétiques a explosé
et s’est transformé en phénomene de société.

L'ADN SUPPORT DE L'IDENTITE?

Toutefois, ce succes grandissant a suscité
nombre d’interrogations et d’inquiétudes.
Par quelle magie moderne ces tests nous
révelent-ils des informations si précieuses
sur nos proches et lointains ancétres?
L’analyse des informations contenues dans
notre ADN permet-elle réellement d’inférer
de facon précise et fiable nos origines eth-
niques et géographiques? Existe-t-il vrai-
ment un marqueur génétique de ’ethnie?
L’ADN peut-il définir notre identité? Bref,
dans quelle mesure peut-on faire confiance
aux tests génétiques en acces libre?

En 2018, la Société internationale de généa-
logie génétique (Isogg) a recensé trente-neuf
entreprises dans le monde qui fournissent des
tests génétiques d’ancestralité directement aux
consommateurs. Si la grande majorité d’entre
elles sont localisées sur le territoire nord-
américain, un nombre croissant d’entreprises
fleurissent en Europe et au Moyen-Orient, et
certaines commencent a s'implanter en Asie et
en Amérique du Sud.

La vente de ces tests a décollé en 2013 et
connait une croissance exponentielle
depuis 2016. En avril 2018, plus de 15 millions
de personnes avaient déja envoyé leurs échan-
tillons ’ADN pour analyse, soit 15 fois plus
quen 2013, selon la généalogiste américaine
Leah Larkin, autrice du blog The DNA Geek, qui
a rassemblé les données de cing entreprises
phares du secteur, AncestryDNA, 23andMe,
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MyHeritage, GEDmatch et Family Tree DNA.
Stimulé par une publicité omniprésente, ’en-
gouement semble ne pas faiblir. Si la vente de
ces tests poursuit sa croissance exponentielle,
100 millions de personnes pourraient y avoir fait
appel d’ici a 2021, voire plus avec la prolifération
des spots publicitaires et la diminution des cotts
de génotypage de ’ADN.

EN QUETE DE RACINES

Loffre résonne particuliérement aux Etats-
Unis, jeune nation transformée par des vagues
de migrations successives, ol nombre de
citoyens ne connaissent pas bien leur histoire
familiale. Les Afro-Américains en quéte de leurs
lointaines racines africaines sont les premiers a
recourir a leurs services. Pour Henry Louis
Gates, historien a 'université Harvard, ces ana-
lyses génétiques permettent aux Afro-
Américains de renverser symboliquement les
stigmates de I’esclavage et de la traite transat-
lantique en renouant avec leur patrimoine afri-
cain. Une démarche popularisée par de
nombreuses stars afro-américaines et la série
télévisée Finding Your Roots, diffusée sur la
chaine publique PBS depuis 2012, qui conduit le
téléspectateur a la recherche des racines de célé-
brités. Ce sont ainsi les héritages génétiques de
’animatrice Oprah Winfrey, de I’actrice Whoopi
Goldberg, du cinéaste Spike Lee, du producteur
de musique Quincy Jones ou encore des époux
Obama qui ont été révélés au grand public.

Un fructueux business pour les entreprises
proposant les tests, qui n’hésitent pas a se diver-
sifier dans le tourisme, comme en témoigne ce
partenariat d’une agence de voyage avec
AncestryDNA pour la conception de voyages sur
mesure dans les «pays d’origine» selon des résul-
tats des tests ADN. Ou ce grand jeu-concours,
coorganisé encore par AncestryDNA, qui offre un
voyage dans le pays «de ses racines» au partici-
pant qui aura envoyé la meilleure vidéo le mon-
trant en train de découvrir ses résultats de test
ADN. Plus surprenant encore, ce récent partena-
riat établi avec Spotify, 'une des plateformes de
streaming les plus utilisées, qui propose de géné-
rer des playlists personnalisées en fonction des
résultats des tests ADN, sous le slogan accrocheur
«Découvrez votre ADN musical>».

En France, cette génomique dite récréa-
tionnelle est interdite. Avoir recours a ces tests
en libre acces sur internet est passible de
3750 euros d’amende. Notre pays semble
pourtant ne pas échapper totalement a cet
engouement pour la généalogie génétique.
«Chaque année, 100000 Francais contourne-
raient la loi en achetant ces tests aux Etats-
Unis, en Grande-Bretagne ou en Suisse»,
souligne le journaliste et généalogiste
Guillaume de Morant dans une pétition qu’il a
lancée en 2017 pour réclamer la légalisation
des tests ADN généalogiques en France.
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La France a-t-elle des raisons de restreindre
la génomique récréationnelle? Les premieres
mises en garde sont apparues a la fin des
années 2000. Les tests génétiques en acces libre
sur internet avaient vu le jour en 2002, aux Etats-
Unis. En ce début de xx1° siecle, les prix étaient
encore prohibitifs. Le séquencage du premier
génome humain venait d’étre publié et son cofit
total était estimé a 3,8 milliards d’euros. 11 était
néanmoins possible de caractériser des endroits
précis du génome, connus pour étre trés variables

Chaque année,
100000 Francais
contourneraient

laloi en achetant
des tests genétiques
al’étranger

d’une personne a l'autre: soit des régions ponc-
tuelles, les SNP, soit des régions plus étendues,
les microsatellites (voir Pencadré page ci-contre).

Chacun de ces «marqueurs génétiques»
existe en plusieurs versions nommées alleles,
et tout individu présente deux alleles pour
chaque marqueur: un recu de la mere et autre
du pere. Or, pour tester la paternité, il suffit de
comparer chez deux personnes (un enfant et
un pere potentiel) une dizaine de microsatel-
lites répartis de facon aléatoire sur le génome.
Si, pour tous les marqueurs comparés, ’enfant
présente un allele également retrouvé chez le
pere potentiel, la paternité est extrémement
probable. De méme, quelques marqueurs
situés sur le chromosome Y ou sur ’ADN dit
«mitochondrial», renseignent sur I’origine
pour certains ancétres (voir lencadré page 25).
Enfin, en considérant des marqueurs dans un
gene bien choisi, il est possible de calculer un
risque de développer une maladie, comme le
diabeéte (voir La crédibilité limitée des tests de
santé, par C. Bourgain, page 28). Ces pratiques
restaient toutefois relativement marginales et
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L'ADN, un livre ouvert sur vos origines?

CES VARIATIONS
QUINOUS DISTINGUENT

es tests génétiques
Lreposent sur I'étude de

la variation génétique
entre individus, ou
polymorphisme. Ce terme
traduit le fait que tous les
individus d'une méme
espéce ne sont pas
identiques génétiquement:
a certains endroits du
génome, ils présentent
différentes versions d'une
méme séquence, hnommees
alleles. Les endroits variables
sont nombreux, mais tres
ciblés: un génome humain
compte plusieurs millions
d'endroits variables, mais
deux génomes humains tirés
au hasard ne different
qu'au niveau de 0,1%
de leur séquence d'ADN.
La forme la plus commune
de variation de séquence
entre deux individus est le
polymorphisme touchant un
seul nucléotide (les
nucléotides sont les
constituants de I'ADN) ou
SNP (pour single-nucleotide
polymorphism). Si quatre
états alléliques sont
théoriquement possibles a
une position donnée (I'ADN
n'est constitué que de
quatre nucléotides distincts,
notés A, T, G, C et assemblés
en une longue chaine), seuls

deux alléles sont observés
pour la grande majorité des
SNP. Les SNP sont stables,
abondants et distribués
uniformément dans tout

le génome. L'une des
méthodes les plus
performantes actuellement
pour mettre en évidence
un polymorphisme SNP est
|'usage des puces a ADN:
sur une lame, on fixe

des centaines de milliers

de fragments d'ADN
complémentaires des
régions a SNP et |'on
regarde a quelles versions
de ces fragments I'ADN
testé se lie.

Un autre marqueur
moléculaire tres utilisé est le
microsatellite. Il est constitué
d'une répétition continue
d'un motif court (de 1 a

4 nucléotides le plus
souvent). Le nombre
variable de répétitions

du motif détermine

les différents alléles du
marqueur. Moins abondant
dans le génome que le SNP,
le microsatellite présente
cependant I'avantage d'étre
plus informatif du fait

de son multi-allélisme:

un méme marqueur peut
avoir plusieurs dizaines
d'alleles.

D'un individu a l'autre, le génome varie en des endroits trés ciblés,
comme les SNP (variations d'un seul nucléotide) ou les microsatellites

(répétitions d'un motif court).

Microsatellite

peu médiatisées. Mais en 2007, Pentrée sur le
marché d’entreprises analysant PADN de fagon
beaucoup plus systématique a changé la donne.

POUR UNE POIGNEE DE DOLLARS

«Genetics just got personal»: avec ce slo-
gan, la société 23andMe s’est alors mise a
vendre, pour 1000 dollars, un service fondé sur
la caractérisation de plusieurs milliers de SNP
répartis sur tout PADN. Les deux autres socié-
tés qui s’étaient lancées a la méme époque
n’étaient pas en reste. Quand l’islandaise
DecodeMe affirmait: « C’est mon code», lamé-
ricaine Navigenics plaidait pour: «Mes genes,
ma santé, ma vie, mon guide». Ces masses de
données génétiques étaient ensuite transfor-
mées en informations personnalisées portant
sur la santé ou sur les origines.

Les sociétés 23andMe et DecodeMe ont
aussi proposé aux utilisateurs de comparer
leurs marqueurs génétiques avec ceux d’autres
utilisateurs du service, de facon a détecter
d’éventuels parents biologiques plus ou moins
éloignés. En effet, la nouvelle quantité d’infor-
mation génétique disponible permettait désor-
mais de détecter des cousins au deuxieme,
voire parfois au troisieme degré. Pour faire
parler d’elle, la société 23andMe a méme pro-
posé a des célébrités de se soumettre au test,
et a offert la possibilité d’obtenir le pourcen-
tage d’ADN que I’on partage avec elles.

Cette attention médiatique nouvelle tenait
aussi aux nombreuses fées qui se sont alors pen-
chées sur le berceau de ces entreprises pion-
ni¢res. On y trouve de nouveaux investisseurs
comme Google, mais aussi des fonds de capital-
risque. Ony trouve également des personnalités
scientifiques de premier plan qui acceptent
d’entrer dans les conseils scientifiques des socié-
tés ou qui affichent publiquement leur soutien.
Ainsi, au sommet économique mondial de Davos
en 2007, Francis Collins, alors directeur des
Instituts américains de la santé et ancien leader
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DU TEST GENETIQUE
AUX ORIGINES
ETHNIQUES

vantent la simplicité de leurs tests

génétiques portant sur les origines
ethniques, I'analyse de ces tests est
autrement plus complexe. La méthode
consiste a examiner des centaines
de milliers d'endroits variables du génome
(des marqueurs SNP). L'opération revient
ensuite, pour chaque segment du génome
de l'individu, a rechercher la population
humaine dans laquelle le profil de variation
que présente I'individu est le plus fréquent.
En considérant I'un aprés I'autre tous
les segments du génome, des modeles
statistiques permettent de sélectionner
les populations les plus informatives pour
reconstruire I'ADN entier de I'individu,
comme si I'on reconstruisait un puzzle en
prenant dans chaque population existante
ce qui ressemble le plus a chaque piece
originale du puzzle. Ces modéles
permettent ainsi de déterminer les
proportions de chaque population qui
optimisent la reconstruction. Ces
proportions sont ensuite interprétées
comme des probabilités d'origine de I'ADN
de l'individu. Ainsi, une personne verra
I'origine de ses génes localisée par exemple
a45% en Angleterre, 31% en Irlande-
Ecosse, 18 % dans la péninsule ibérique
et 6% en Inde, avec parfois un degré de
précision étonnant: «Vous avez 0,2 %
d'origine sicilienne »...

Si les entreprises comme 23andMe

du projet Génome humain, est-il venu en per-
sonne encourager les deux fondatrices de
23andMe, Anne Wojcicki et Linda Avey.

LA COURSE AUX DONNEES

Sous les feux des projecteurs, les tests géné-
tiques destinés a la recherche des origines ont
vite montré des limites. Elles n’ont cependant
conduit a aucune critique ou interdiction par la
FDA ('agence américaine qui réglemente 'acces
aumarché des produits alimentaires et des médi-
caments), dont le périmétre n’inclut pas les ser-
vices génétiques portant sur les origines. Comme
pour les tests génétiques de santé, ce n’est pas
’ADN entier qui est analysé, mais des centaines
de milliers de marqueurs SNP. Les alleles iden-
tifiés chez 'individu testé sont ensuite comparés
a la fréquence de ces mémes alleles dans plu-
sieurs populations vivant dans diverses régions
du monde (voir Pencadré ci-dessus).

Pour constituer une telle base de référence,
les laboratoires de généalogie génétique uti-
lisent les données publiques des grands projets
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de recherche internationaux explorant la diver-
sité génétique de notre espece tels que le projet
HGDP (Human genome diversity project), comp-
tant 1000 individus issus de 51 populations, le
projet Hapmap (1200 personnes de 11 popula-
tions) ou le projet 1000 Genomes (2500 indivi-
dus de 26 populations).

En outre, les laboratoires enrichissent leur
base de référence avec les données génétiques
collectées directement aupres de leurs clients
(80% des utilisateurs de 23andMe autorisent
le partage de leurs données, selon 'entreprise)
ou aupres des clients des laboratoires concur-
rents. En témoigne le grand projet de collecte
Omne family one world, lancé en 2017 par la
société britannique LivingDNA, qui encourage
toute personne ayant déja réalisé un test géné-
tique a télécharger ses données brutes sur sa
plateforme afin de constituer le plus large panel
possible d’origines mondiales.

Enfin, certains laboratoires vont chercher
directement sur place les échantillons ’ADN
d’intérét pour répondre a leurs problématiques
spécifiques. C’est le cas de la société African
Ancestry, spécialisée dans les origines afri-
caines des Afro-Américains, qui dispose, dans
sa base privée, de données sur plus de
200 populations ou ethnies vivant actuelle-
ment en Afrique. Certains laboratoires offrent
d’ailleurs des kits gratuits aux individus dont
les quatre grands-parents sont nés dans des
régions sous-représentées dans leur base.

Ici se situe la premiere limite des analyses
proposées: la précision et la fiabilité des résultats
obtenus dépendent largement de la qualité et de
la taille de la base de référence. Or, loin d’étre
exhaustives, ces bases ne contiennent qu’un
nombre limité d’échantillons de personnes
contemporaines, regroupées de facon arbitraire
en ensembles géographiques ou ethniques sous
le nom de «populations». De fait, le sens exact
de ces «populations» varie d’un laboratoire a
Pautre selon les criteres utilisés pour les définir
(nationalité, langue, territoire, religion, his-
toire). En 2008 déja, la Société américaine de
génétique humaine considérait que méme les
meilleures bases de données actuelles ne repré-
sentaient qu’un échantillonnage médiocre de la
diversité génétique humaine mondiale.

Aujourd’hui, les bases ont certes grossi, mais
restent tres insuffisantes. Ainsi, une jeune femme
née au Vietnam et adoptée a I'dge de 1 mois qui
souhaiterait connaitre les ethnies dont elle pour-
rait étre issue ne trouverait pas de réponse satis-
faisante a ses interrogations, le panel le plus
complet a ’heure actuelle ne distinguant qu’une
seule origine pour le Vietnam sur la cinquantaine
d’ethnies recensées dans ce pays. S’il parait pos-
sible d’attribuer le génome d’une personne a un
continent particulier avec une bonne probabilité
statistique, tout résultat plus précis doit étre
considéré avec prudence.
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L'ADN, un livre ouvert sur vos origines?

TESTS GENETIQUES, MODE D’EMPLOI

’histoire commence toujours de la méme facon: un échantillon de salive prélevé soit en tamponnant 'intérieur

de sa joue, soit en crachant dans un tube, a renvoyer au laboratoire qui avait fourni le kit de prélevement.

Puis I’entreprise explore environ 700000 variations ponctuelles (SNP) de notre génome par une technique de
génotypage a haut débit utilisant des puces a ADN, moins précise que le séquencage complet, mais moins chére
et plus facile a utiliser. Certaines variations offrent des informations spécifiques sur la prédisposition a diverses
maladies ou sur une multitude de caractéristiques physiologiques (couleur des cheveux, tolérance a la caféine,
sensibilité au gotit amer...) - informations révélées aux consommateurs qui ont souscrit aux options «santé»
ou «traits» proposées par certaines sociétés. La majorité des autres variations sont utilisées a des fins de généalogie
génétique. Trois principaux types de tests d’origine sont disponibles, chacun apportant une information différente.
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LE TESTAUTOSOMAL

Trés majoritaire, il consiste a analyser

les variations génétiques situées sur les 22 paires
de chromosomes non sexuels présents dans le

noyau de nos cellules et transmis par nos parents.

L'analyse d'un sous-ensemble de variations
judicieusement sélectionnées, incluant
notamment des marqueurs nommés AIM
(ancestry informative markers), permet d'inférer
I'origine biogéographique d'un individu,
c'est-a-dire de fournir une estimation

de ses régions d'origine. Ces AIM sont des SNP
qui se caractérisent par de fortes variations

de fréquence entre populations appartenant

a différents groupes géographiques ou
ethniques et ont par conséquent un fort pouvoir
discriminant pour différencier ces groupes. Avec
ce test, on est ainsi capable de remonter jusqu'a
la huitieme génération, soit environ 200 ans.

On |'utilise aussi pour rechercher des cousins
génétiques dans les bases de données

ou estimer le pourcentage d'ADN provenant

de 'nomme de Néandertal.
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LE TEST DE L'ADN MITOCHONDRIAL

Il se focalise sur les variations du génome
mitochondrial, dont la transmission se fait quasi
exclusivement par la mere. Distinct du génome
contenu dans le noyau, ce petit segment
circulaire d'ADN se situe dans les mitochondries,
petits organites présents dans le cytoplasme
de nos cellules. Cet ADN se transmet inchangé
de mére en fille, a de rares mutations prés que
I'on utilise pour définir des groupes d'individus
portant les mémes mutations. Le test permet
ainsi de déterminer le groupe d'origine

de la lignée maternelle. Certaines entreprises
proposent des tests plus spécifiques

en procédant a un séquencage des régions
hypervariables de I'ADN mitochondrial,
particulierement informatives, ou a un
séquengage complet de la molécule. Si ce test
permet de remonter 20 a 100 générations

(500 a 2500 ans), il ne donne acces qu'a un seul
ancétre maternel sur le million d'ancétres
possibles d'un individu 20 générations plus t6t
(en I'absence de consanguinité).
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L'ADN mitochondrial n'est transmis
que par la mére, et le chromosome Y
que de pere en fils. Chacun des tests
génétiques disponibles sur les origines
fournit une information différente,

liée aux caractéristiques de I'ADN festé.

LE TEST DU CHROMOSOME Y

Il n'est accessible qu'aux hommes puisque seuls
ces derniers ont un chromosome Y.
Contrairement aux chromosomes non sexuels,
la majorité (95%) de I'ADN de ce chromosome
ne subit pas de recombinaison (pas d'échange
avec le chromosome homologue) lors

de la formation des spermatozoides, aussi

les mutations apparaissant sur cette molécule
sont-elles transmises de pére en fils.

Quelques centaines de mutations ponctuelles
du chromosome Y sont utilisées pour définir
des groupes de mutations associés a différentes
lignées masculines. Le test permet d'identifier
le groupe d'origine de la lignée paternelle
d'un individu, mais ne donne acces qu'a un seul
de ses ancétres (le pére du pére du peére, etc.).
Une femme peut demander a un membre
masculin de sa famille de se faire tester (frére
ou pere) pour obtenir ces résultats.
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Ce manque de fiabilité transparait dans les
divergences de résultats obtenus pour un meéme
ADN envoy¢ a différents laboratoires. En plus
de différer d’un laboratoire a ’autre, les résultats
des tests sont susceptibles d’évoluer avec le
temps au fur et a mesure de I’ajout d’échantillons
d’ADN dans les bases de données de référence.
C’est avec ce message qu’AncestryDNA a informé
ses clients en septembre 2018 d’une importante
mise a jour de sabase: «Votre ADN ne change pas,
mais nous avons maintenant 13000 échantillons
de référence supplémentaires et une nouvelle
science puissante pour vous donner de meilleurs
résultats d’appartenance ethnique. »

De quoi perturber un néophyte qui peut ne
pas comprendre pourquoi certaines origines
apparaissent ou disparaissent de son rapport eth-
nique, méme si la plupart des utilisateurs
semblent accueillir favorablement cette plus
grande précision dans leurs résultats. «Je savais
que j’avais une ascendance irlandaise, je me
demandais pourquoi elle n’apparaissait pas dans
le rapport précédent», commente Katy Jean, une
Canadienne qui a vu P’analyse de son ADN évo-
luer avec la base de données d’AncestryDNA.

Un autre facteur pouvant expliquer les diver-
gences de résultats entre laboratoires vient des
différences dans les portions de génome exami-
nées pour inférer I'origine biogéographique d’un
individu: chaque entreprise utilise son propre
panel privé de variations génétiques spécifiques,
incluant notamment des marqueurs nommés

DES TESTS DE
PATERNITE FIABLES

de tests de paternité, plus de la moitié

des entreprises vendant des tests
génétiques d'origine proposent également
des kits spécifiques permettant d'établir
génétiquement un lien de filiation entre un
enfant et son pére présumé a partir
d'échantillons buccaux. Ces tests génétiques
de paternité donnent des résultats d'autant
plus fiables que le nombre de marqueurs
génétiques étudiés est grand (entre 15 et
21 marqueurs microsatellites pour les kits
standards). Les laboratoires accrédités
respectant les normes internationales de test
fournissent une probabilité allant jusqu'a
99,999 % dans le cas d'un résultat positif
(paternité confirmée) et 0% dans le cas
contraire (paternité exclue).
En France, ol le recours a un test de paternité
n'est autorisé que dans le cadre d'une procédure
judiciaire, les résultats de tels tests d'initiative
personnelle ne sont pas exploitables
officiellement et ne peuvent étre considérés
comme preuve légitime devant un fribunal.
L'utilisateur risque de plus d'étre poursuivi et cité
devant le tribunal correctionnel, ou il encourt

a fin de répondre a la demande croissante
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AIM (ancestry informative markers). Les proba-
bilités d’attribution d’origines, tout comme leur
précision, dépendent de la quantité et de 'infor-
mativité des marqueurs sélectionnés.

Ces informations restent inaccessibles aux
chercheurs du milieu académique, rendant
impossible toute validation scientifique des
conclusions fournies par ces tests. Faute de
contrdles suffisants pour assurer la qualité des
informations vendues, les témoignages faisant
état de résultats aberrants fleurissent, comme
celui de ces vraies jumelles canadiennes qui ont
recu des compositions ethniques différentes
apres envoi de leur ADN a la méme entreprise,
malgré une similarité a 99,6% des données ADN
brutes utilisées pour les générer (voir ci-contre).
Ou celui de Nade, qui rapportait le 19 jan-
vier 2019 qu’elle et son mari avaient respecti-
vement 7,6%et 0%d’origineirlandaise-écossaise-
galloise, alors que leur fille en avait 26,5%.

DES ANCETRES ACTUELS...

Enfin, P'utilisation de populations contempo-
raines, et non ancestrales, pour la comparaison
avec les ADN individuels testés ne fait qu’ajouter
ala complexité d’interprétation des résultats. Ces
tests abusivement appelés d’«origine» ou
d’«ancestralité» ne nous révelent pas d’ou vient
notre ADN dans le passé, mais dans quelle mesure
il ressemble aux ADN présents aujourd’hui sur la
planete. Avec I’évolution rapide des frontieres et
les migrations massives de populations de ces
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jusqu'a un an de prison et 15000 euros
d'amende. Cela ne décourage pas pour autant
les amateurs: on estime a plus de 20000 le
nombre de tests génétiques de paternité réalisés
chaque année par des ressortissants frangais
aupres de laboratoires étrangers en dehors de
tout cadre Iégal, alors que la justice frangaise
n'ordonne chaque année que 3000 expertises
génétiques pour la recherche ou la contestation
de paternité. Ces tests de filiation se déclinent
aussi en tests de maternité, de fraternité ou de
grand-parentalité. On utilise d'ailleurs ces
derniers pour déterminer la paternité en
I'absence du peére naturel de I'enfant.

14938-2000

En 2016, Nordine Mohamedi, né
sous X cinquante ans plus t6t puis
reconnu par sa mére Aicha,
pensait qu'il ne refrouverait jamais
son pére, un soldat américain
nommé John Wayne Nelson,
quand ses proches lui ont offert
un test ADN a Londres, chez
AncestryDNA. La base de
données I'a relié a une jeune
Texane, dont I'oncle se nommait
John Wayne Nelson.
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derniers siecles, il est difficile de connaitre les
localisations passées des populations actuelles,
et davantage encore d’inférer ce qu’étaient autre-
fois leurs stocks génétiques.

Les résultats, imprécis et partiels, ne sont
donc a considérer qu’a titre indicatif et doivent
étre confrontés aux données issues de recherches
généalogiques classiques. «Le généalogiste géné-
tique n’a plus qu’a se replonger dans les livres
d’histoire pour retrouver les connexions entre
ancétres, origines géographiques de I’époque et
liens génétiques possibles avec les populations»,
conclut Nathalie Jovanovic-Floricourt, sur le site
genealogie-genetique.fr (dont elle est lautrice,
de méme que du livre a succes ’ADN, un outil
généalogique, en rupture de stock deux semaines
aprés sa parution en mars 2018).

Par ailleurs, si ’achat d’un test génétique
d’origine peut apparaitre au premier abord
comme une distraction innocente sans consé-
quence grave pour le consommateur, il expose
les personnes a une multitude de risques peu
apparents. Au-dela du simple gaspillage d’argent
du fait de 'imprécision ou de 'inexactitude des
résultats obtenus, ces tests constituent parfois
une menace sérieuse pour la vie privée des
consommateurs, souvent insuffisamment pré-
parés a ce qui peut bouleverser leur identité et
leur histoire personnelle. Certaines entreprises
offrent en effet un service facultatif proposant
a ses utilisateurs de rechercher, dans leur base
privée de données, d’autres usagers qui leur sont
génétiquement similaires, et de préciser pour
chacunleur degré de parenté. Si cette recherche

Les vrais jumeaux ont-ils le méme génome et les mémes
ancétres? Le cas des jumelles monozygotes canadiennes
Charlsie et Carly Agro (ce ne sont pas celles représentées
sur la photo) permet d'en douter. En 2018, elles ont
indépendamment effectué les tests de cinq entreprises
de généalogie génétique. Malgré 99,6 % des SNP étudiés
retrouvés identiques chez les jumelles (confirmant, s'il était
besoin, leur gémellité), ces entreprises ont obtenu de
curieuses différences ethniques. Par exemple, selon l'une,
Charlsie a 2,6 % d'origines franco-allemandes, absentes
chez Carly. Les résultats variaient aussi d'une entreprise
al'autre.

constitue une aubaine pour les personnes adop-
tées, nées sous X ou congues a partir de dons de
sperme, et peut leur permettre de retrouver
leurs parents biologiques, il arrive qu’elle
conduise a des révélations inattendues quand le
test est réalisé «en famille». Un individu peut
ainsi découvrir que son frere n’est qu’un demi-
frére (avec parfois en bonus pour le pere la révé-
lation de I'infidélité de son épouse), ou que sa
sceur beaucoup plus agée est en fait sa mere.

LES DANGERS DE LA PATERNITE

Enmars 2017, une étude de Nathalie Moray,
de I'université catholique de Louvain, et de ses
collegues, révélait que peu d’entreprises parmi
les 43 étudiées mettaient en garde le consom-
mateur de la possibilité de découvrir involon-
tairement une «paternité mal attribuée»,
malgré les conséquences pour les mineurs et les
adultes impliqués. La Toile regorge d’histoires
d’infidélité et d’autres secrets de famille révélés
a la suite de l'utilisation de ces tests. Des
groupes d’aide se forment pour combler le
manque de soutien psychologique dont
souffrent les personnes victimes de ces révéla-
tions, comme le groupe Facebook NPE Friends
Fellowship, ot NPE signifie not parent expected,
qui rassemble aujourd’hui plus de 2500 per-
sonnes, deux ans apres sa fondation.

Enfin, au-dela de ces découvertes fortuites,
les tests d’origine peuvent étre volontairement
détournés pour confirmer ou infirmer des liens
de parenté, notamment de paternité, et parfois
sans que l'un des principaux intéressés en soit
informé. Or les tests de paternité sont particu-
lierement fiables (voir Pencadré page ci-contre).

Face a tous ces écueils, autoriser le recours
aux usages «récréatifs» de PADN requerrait de
disposer des moyens nécessaires pour controler
que les interdictions en vigueur dans notre pays
- interdiction de la discrimination sur la base de
caractéristiques génétiques, en particulier pour
les employeurs et les assurances — soient effecti-
vement respectées. L’équilibre entre lien biolo-
gique et lien social, qui sous-tend notre droit de
la famille, pourrait se voir fragilisé par la tendance
a faire primer la «vérité biologique». m
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Plusieurs entreprises
proposent de déterminer
les risques de développer
telle ou telle maladie.

Cependant, ces tests sont
souvent pratiqués sans
encadrement par des
professionnels de la santé.

En outre, ces tests ne tiennent
pas compte de la complexité de

LA FIN DE PADN TOUT-PUISSANT

certaines maladies pour
lesquelles des facteurs
environnementaux interviennent.

Les bases de données privées
constituées par les entreprises du ’
CATHERINE

secteur représentent pour elles
une mine d’or. BOURGAIN
est généticienne

alInserm et
directrice du

En France, ’encadrement
de ces tests liés a la santé
est plus rigoureux.

Les tests génétiques liés a la santé sont en plein essor.
IIs promettent de révéler les risques de développer
telle ou telle maladie. Quelle foi leur accorder ?

n mai2o13, Pactrice américaine Angelina
Jolie a annoncé avoir subi une double mas-
tectomie préventive a la suite du déces pré-
coce de sa mere par cancer et de la détection
dans son génome d'une mutation du
geéne BRCAL1. Son risque de développer un can-
cer du sein s’élevait a 87%. Par cette annonce, la
star a incité nombre de femmes dans le monde a
effectuer un dépistage similaire. Aux Etats-Unis,
ou le recours a ce test est beaucoup moins enca-
dré par les professionnels experts qu’en France
du fait de son acces libre, la presse se fait
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Cermes3, a Paris.
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Paris Descartes.

régulierement écho de femmes qui, comme la
jeune Elisha Cooke-Moore en 2016, ont choisi de
se faire retirer les seins et les ovaires de facon
préventive apres un test génétique. Le probleme
est que beaucoup ont découvert par la suite que
leur risque de cancer était en réalité trés
incertain...

Ces exemples illustrent les risques liés aux
tests génétiques concernant la santé. Ils sont
tres en vogue depuis la fin des années 2000
quand le cotit du séquencage est devenu moins
prohibitif. Et des cette époque des contesta-
tions ont commencé a s’élever. Les critiques
émanaient notamment de médecins, de généti-
ciens et de responsables d’agences chargées de
la régulation des dispositifs de santé. Comment
fonctionnent ces tests?

Depuis le début des années 2000, les cher-
cheurs qui s’intéressent aux mécanismes biolo-
giques conduisant certaines personnes a
développer une maladie complexe, comme le
diabete ou I'infarctus du myocarde, utilisent une
approche nommée GWAS (pour genome wide
association study, ou «étude d’association sur le
génome entier»). Il s’agit de constituer de grands
groupes de patients atteints de la méme maladie
et d’aussi grands groupes d’individus sains. Tous
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En 2013, Angelina Jolie s'est vu
défecter une mutation du géne BRCA1
qui augmente son risque de
développer un cancer du sein,
maladie qui avait emporté
précocement sa mére. Elle a réagi en
recourant a I'ablation de ses seins.
Dans quelle mesure a-t-elle eu raison?
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les individus sont soumis a une analyse de leur
ADN. Plusieurs milliers de marqueurs génétiques
SNP (pour single-nucleotide polymorphism, des
différences entre individus ne touchant qu’un
seul nucléotide de PADN) sont ainsi caractérisés
pour les deux types d’individus.

UNE COMPLEXITE OUBLIEE

L’approche consiste alors a calculer, pour
chacun de ces marqueurs, la proportion de
patients qui présentent un des alleles possibles
(on parle de fréquence de allele), a calculer
cette méme proportion pour les témoins, et
enfin a comparer ces deux proportions. Plus ces
deux proportions different et plus le marqueur
considéré distingue les patients des témoins. Ce
résultat, lorsqu’il est confirmé dans d’autres
échantillons, peut étre utilisé de facon inversée
pour évaluer le risque qu'une personne encore
non atteinte développe la maladie au cours de
savie: plus la personne présente les alleles asso-
ciés au groupe de malades dans les études GWAS
et plus son risque de maladie est élevé. A contra-
rio, plus elle présente d’alleles retrouvés plus
fréquemment chez les témoins, et moins son
risque de maladie est élevé.

C’est précisément cette derniere étape,
essentielle pour le modele des tests génétiques
de santé vendus directement au consommateur,
qui a fait objet de critiques d’une partie de la
communauté scientifique. Ainsi, dans un avis
publié en 2010 sous le titre «Quelle valeur
accorder aux prédictions de risques pour les
maladies multifactorielles? », la Société fran-
caise de génétique humaine insistait sur un élé-
ment fondamental et pourtant souvent éludé.
Dans la plupart des cas, les causes des maladies
complexes restent inconnues. Or il est clair que
si des facteurs génétiques interviennent, des
facteurs environnementaux interviennent éga-
lement et parfois de facon décisive.

Les méthodes statistiques utilisées pour pas-
ser des résultats d’é¢tudes GWAS aux risques indi-
viduels de maladie reposent au contraire sur une
hypothese tres simplificatrice. Elles supposent en
effet que les maladies complexes sont causées par
des facteurs génétiques, nombreux, mais sans
interaction avec des facteurs extérieurs. Les
risques proposés ne tiennent donc compte que
du patrimoine génétique. Dans la tres grande
majorité des cas, les risques ainsi calculés ne sont
que de tres mauvaises approximations du risque

LE JUTEUX MARCHE DES DONNEES GENETIQUES

ne clé du succes
U des entreprises

commercialisant des tests
génétiques est sans doute leur
capacité a convaincre leurs
clients d'intégrer leurs données
personnelles sensibles dans de
grandes bases de données
susceptibles d'intéresser la
recherche biomédicale tant
publique que privée. Le cas de
la société 23andMe est
emblématique a cet égard.
En 2013, lorsque la FDA interdit
la vente de tests génétiques de
santé en acces libre, deux des
trois entreprises qui s'étaient
lancées sur ce marché en 2007,
Navigenics et DECODEme, ont
déja fermé boutique. La seule
qui ait tenu, 23andMe, s'est
imposée en ouvrant largement
ses services et en favorisant des
usages multiples.
Promouvant une culture
fondée sur I'autonomie
individuelle, la connectivité
permanente et la
démocratisation de la science
et de la médecine, la
compaghnie californienne
a parié trés t6t sur I'affinité
entre génétique et

informatique. Sa
communication revendiquait
pour chacun le droit d'accéder
a son information génétique et
mettait en avant la capacité de
la société a rendre cette
information intelligible a tous.
Parallélement, I'entreprise a
intégré les pratiques du
numérique en favorisant la
circulation et le partage des
données. Depuis son compte
personnel, I'utilisateur peut
comparer son ADN avec celui
d'autres usagers, étre mis en
contact avec des centaines de
«parents génétiques »
potentiels, discuter de ses
résultats sur des forums ou
encore télécharger ses
données brutes (les versions
- ou alleles — des centaines
de milliers de marqueurs
analysés dans son génome)
pour les téléverser sur
d'autres sites afin de les
analyser de nouveau.

Enfin, la société propose a
chaque usager de contribuer
«en personne» au progres de
la recherche biomédicale en
mettant ses données
génétiques a disposition et
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méme en les enrichissant avec
des informations sur sa santé ou
son style de vie. Avec plus de
80% d'usagers ayant autorisé
I'utilisation de leurs données
génétiques a des fins de
recherche, 23andMe dispose
d'une des plus grandes bases
génétiques du monde. 'ADN
de ses clients apparait ainsi
comme son véritable joyau.
Depuis 2015, il a permis a
I'entreprise de se faire une
place dans la recherche
internationale en publiant des
études fondées sur sa base de
données. Il a également attiré
des sociétés pharmaceutiques.
Depuis quelques années, en
effet, la possibilité de mettre un
nouveau médicament sur le
marché est de plus en plus
souvent conditionnée a
I'identification d'un sous-
groupe de patients chez
lesquels il est jugé plus
efficace. La plupart du temps,
cette étape passe par
I'identification d'un profil
génétique de «bons
répondeurs». Les données
génétiques deviennent dés
lors un sésame pour cette

industrie. En 2018,
GlaxoSmithKline a annoncé
avoir négocié 300 millions de
dollars une licence exclusive
d'accés aux données de la
société 23andMe, révélant a
cette occasion que sa base
contiendrait le profil de

5 millions d'usagers.

A coté de ces investissements
massifs, comme dans d'autres
secteurs du numérique, le
domaine a vu fleurir des
initiatives a but non lucratif,
épousant la philosophie du
logiciel libre. Des utilisateurs
de services génétiques payants
ont développé des sites web
tels que openSNP, SNPedia ou
Open Humans sur lesquels ils
partagent gratuitement leurs
données personnelles, tandis
que d'autres ont développé
des structures coopératives
comme Midata, qui
permettent aux usagers de
garder le contréle sur leurs
propres données et les
conditions d'acces. Ces
initiatives sont cependant
encore loin de faire le poids
face aux bases de données des
entreprises privées.

Source: https:/isogg.org/wiki/Autosomal_DNA_testing_comparison_chart
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réel pour un individu donné, qui dépend égale-
ment de son mode de vie et de 'environnement
dans lequel il vit et travaille.

La Société francaise de génétique humaine
condamnait ainsi «ces mesures de risque indi-
viduel, considérant que c’est une facon de dif-
fuser une perception erronée des risques» dont
les conséquences sont de deux types. A I’échelle
individuelle, cette perception est susceptible de
causer des angoisses ou des réassurances inap-
propriées. A échelle collective, sa diffusion est
de nature a multiplier des examens et actes
médicaux préventifs dont Iefficacité est tres
limitée au regard des cofits associés pour les
systemes de protection sociale.

De nombreuses voix critiquaient ainsi le
principe méme de livrer ces mesures de risque
génomique de maladie directement aux consom-
mateurs, sans ’entremise d’un professionnel de
santé. Lenjeu pointé était précisément celui de
linterprétation des résultats, la capacité a tenir
compte des limites scientifiques de ces informa-
tions et a faire le lien avec des options raison-
nables de prise en charge clinique.

Ces critiques furent entendues, et en
novembre 2013, la FDA, 'agence américaine qui

réglemente I'acces au marché des produits ali-
mentaires, des médicaments et des dispositifs
médicaux, porta un coup d’arrét a la diffusion
directe au consommateur de ces tests géné-
tiques pour la santé. Elle reprochait a la société
23andMe, 'un des leaders du marché, de vendre
des tests sans avoir démontré leur qualité tech-
nique ni leur capacité a offrir aux patients une
information suffisamment valide pour prendre
de bonnes décisions concernant leur santé, sans
accompagnement médical. I’agence imposa a
23andMe l’arrét immédiat de ses services pour
la santé. Pas pour longtemps...

LE VA-ET-VIENT DES TESTS

En effet, une décision de la méme FDA a de
fait remis en selle les tests génétiques concer-
nant la santé des 2015. Le premier autorisé par
’agence était un test dit préconceptionnel pour
le syndrome de Bloom, proposé par 23andMe.
Cette maladie tres rare, caractérisée par un
retard de croissance et une susceptibilité accrue
au cancer, résulte de mutations dans le gene
BLM. Or on retrouve une mutation particuliere
dite BLM-Ash chez la plupart des malades d’ori-
gine juive ashkénaze (un tiers des quelques
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Au-dela des sommes récoltées aupres des utilisateurs, les bases

de données des entreprises proposant des tests génétiques constituent
pour elles une source importante de revenus potentiels (ci-dessus les
informations sur les tests d'ancestralité des quatre principales sociétés).
Notamment, si 232andMe est la seule qui propose des tests de santé
parmi les quatre principales, foutes analysent des marqueurs
génétiques d'intérét médical dans leurs tests d'ancestralité et pourraient
vendre ces données a prix d'or.
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centaines de cas décrits dans le monde). La
maladie est par ailleurs récessive: seules les per-
sonnes qui ont recu une mutation BLM-Ash ala
fois de leur pere et de leur mere sont atteintes.
La société 23andMe a donc congu un test recher-
chant la présence d’une copie de la mutation
BLM-Ash, pour que les porteurs sains de muta-
tions puissent en tenir compte lors d’'un projet
d’enfant. Sile conjoint est également porteur, le
couple aura alors un risque de 25% d’avoir un
enfant atteint.

Avec ces tests préconceptionnels — entre-
prise en propose désormais une quarantaine de
maladies génétiques rares -, les clients ne sont
pas amenés a prendre seuls des décisions, mais
bien a se tourner vers des professionnels médi-
caux de la reproduction pour recourir a un dia-
gnostic prénatal (un test génétique chez le
foetus durant la grossesse) ou préimplantatoire
(sur Pembryon avant implantation dans un par-
cours de fécondation in vitro) de fagon a éviter
la naissance d’un enfant atteint. Un encadre-
ment médical existe donc bien cette fois.

Toutefois, en 2017, la FDA a fait évoluer sa
doctrine pour des tests plus discutés. Elle a ainsi
autorisé la commercialisation de dix tests de
mesure de prédisposition génétique pour des
maladies multifactorielles comme Alzheimer,
Parkinson, ou la maladie cceliaque. L’agence
américaine précise que ces informations n’in-
diquent pas le risque absolu de maladie chez
l'individu testé, mais qu’elles pourraient I’aider
aprendre des décisions personnelles relatives a
son mode de vie (mieux exercer sa mémoire,
changer de régime alimentaire, faire du sport...).
On voit, dans le choix des termes utilisés, qu’elle
a en partie pris en compte les critiques précé-
dentes sur la valeur des risques génétiques. Mais
elle donne dorénavant la priorité au droit des
individus & accéder a des informations géné-
tiques personnelles et fait passer au second plan
le risque de fausse alerte ou de fausse angoisse,
ou la multiplication d’actes médicaux d’utilité

discutable, protection qu’assurait jusqu’alors
lintervention d’un professionnel.

Plus récemment encore, en 2018, la FDA a
autorisé la commercialisation de tests pour
rechercher la présence de trois mutations dans
les genes BRCA, qui prédisposent aux cancers du
sein et de 'ovaire. Dans ce cas, la détection d’une
mutation parmi les trois indique une augmenta-
tion importante du risque de maladie, jusqu’a dix
fois supérieur a celui des femmes qui ne les
portent pas. En revanche, leur absence n’est pas
interprétable, puisqu’il existe plus de mille muta-
tions dans ces genes, pour lesquelles la société
23andMe ne fournit aucune information. Aux
Etats-Unis, avant cette autorisation, la prescrip-
tion des tests BRCA et 'annonce des résultats
étaient controlées par des professionnels de
santé, eux-mémes en charge des actions préven-
tives a adopter en cas de test positif: renforce-
ment du suivi des femmes ou ablation préventive
des seins et des ovaires.

UNE INFORMATION
COMME UNE AUTRE?

En ouvrant l'acces direct de ces tests BRCA
aux consommatrices, la FDA a donc franchi un
pas supplémentaire pour sortir 'information
génétique du controle médical. Celle-ci est deve-
nue une donnée, avant tout personnelle, a
laquelle les individus doivent avoir acces, s'ils le
souhaitent, indépendamment de tout contexte
de prise en charge médicale.

Qu’en est-il en France? Le droit francais
réserve un statut exceptionnel a I'information
génétique. Les tests ne peuvent étre réalisés
qu’a des fins médicales ou scientifiques, ou
dans le cadre d’enquétes judiciaires. Dans
toutes ces situations, la présence d’un profes-
sionnel dont les compétences sont reconnues
et validées est aujourd’hui obligatoire pour
décider du test, le réaliser et 'analyser.

Les raisons qui ont présidé a ces choix sont
multiples. Elles ont toutefois largement a voir

CE QUE LA LOI AUTORISE EN FRANCE

étre utilisés pour poser un diagnostic de maladie chez une

personne, évaluer la susceptibilité d'une personne saine de
développer une maladie ou adapter la prise en charge proposée a
un patient (choix du traitement, dose prescrite...). Les tests doivent
toujours étre prescrits par un médecin, au cours d'une consultation
individuelle pendant laquelle la personne est informée et signe un
consentement écrit. Le résultat du test doit &tre communiqué par le
médecin qui a fait la prescription. Lorsqu'est diagnostiquée une
maladie génétique grave pour laquelle il existe des formes de
prise en charge ou des mesures de prévention, la personne a
I'obligation de prévenir ses proches potentiellement concernés.
La détection de quelques maladies génétiques est par ailleurs

E n France, les tests génétiques a des fins médicales peuvent
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proposée a tous les nouveau-nés depuis 1972. Actuellement,
cette détection concerne cing maladies: la phénylcétonurie,
I'hyperplasie congénitale des surrénales, I'hypothyroidie
congénitale, la mucoviscidose et la drépanocytose. Des tests
génétiques sont aussi possibles sur des foetus en cours

de grossesse (diagnostic prénatal) pour des maladies d'une
particuliere gravité, comme la trisomie 21, quand le couple risque
de donner naissance a un enfant atteint ou quand des signes ont
été détectés a I'échographie.

Enfin, la loi autorise des tests génétiques sur des embryons
avant implantation dans l'utérus de la mére (diagnostic
préimplantatoire) pour des maladies d'une particuliere gravite,
incurables au moment du diagnostic.

© Shutterstock.com/Petr Kovalenkov
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LA REVOLUTION EST EN MARCHE

et duré treize ans. Aujourd'hui, les séquenceurs disponibles offrent le

Le séquengage du premier génome humain avait coGté 3 milliards de dollars

méme résultat en une journée pour 1000 dollars. Et I'on nous promet déja
le génome a 100 dollars d'ici a 2020. De jeunes entreprises américaines de
génomique visent par ailleurs a dépasser I'usage des puces a ADN, préconisé
par les leaders actuels du marché des tests génétiques, pour rendre accessible
au grand public le séquengage complet de leur génome. En 2018, deux
entrepreneurs du secteur, Razib Khan et David Mittelman, soutenaient que
I'ére des puces de SNP des années 2010 serait supplantée par la révolution du
séquengage complet des génomes qui s'opérerait au grand jour dans les
années 2020. Selon eux, le génome complet de 60 millions d'Américains sera
séquenceé d'ici a 2025. Si ces informations plus exhaustives contribueront a
augmenter la précision des résultats des tests génétiques, elles augmenteront
surtout la valeur commerciale des bases de données privées des entreprises
qui, d'ores et déja, font saliver les laboratoires pharmaceutiques.

P. DUCOURNAU, S’entreprendre
avec ses genes: Enquéte sur
Pauto-génétisation, PUR, 2018.

M. MATHIEU ET P. MALZAGC,
Tests génétiques: illusion ou
prédiction?, Le Muscadier, 2017.

C. BOURGAIN ET P. DARLU,
ADN superstar ou superflic?
Les citoyens face a une molécule
envahissante, Le Seuil, 2013.

avec les effets collectifs de cette information
biologique qui a la particularité d’étre a la fois
tres stable dans le temps et partagée entre per-
sonnes d’'une méme famille et d'une méme
population. I’ADN est ainsi une donnée fort
utile pour qui cherche a trier, sélectionner, dis-
criminer, assigner a des individus une identité
figée, sur la base d’informations biologiques
pouvant étre présentées comme «scientifiques».
C’est en outre une information bien plus fragile
qu'elle n’en a ’air. Les liens entre risque de can-
cer du sein ou de I'ovaire et mutations dans les
geénes BRCA en sont une bonne illustration.
Alors méme que le test BRCA est proposé en
routine clinique depuis la fin des années 1990,
P’opération reste délicate. Avancer des prédic-
tions de cancers fondées sur la seule analyse
génétique, alors que le déterminisme de ces
maladies est souvent plus complexe, requiert des
précautions. Le faire pour des mutations qui
n’ont pas toutes les mémes conséquences sur le
fonctionnement cellulaire complique encore la
situation. En France, des 1991, les professionnels
de ce domaine, conscients de ces difficultés, se
sont organisés en un réseau national. Ce Groupe
génétique et cancer a ainsi permis de proposer
les tests BRCA sur tout le territoire, tout en éva-
luant les pratiques. L’enjeu était de faire remon-
ter toutes les difficultés et les solutions
expérimentées de facon a gérer au mieux, collec-
tivement, les nombreuses incertitudes associées
a ces tests. De fait, sila mise en place de bases de
données internationales dont la taille ne cesse
de croitre permet d’affiner les prédictions, elle
ne réduit pas totalement I'incertitude. Le risque
associé a certaines mutations reste toujours
impossible a préciser et, pour d’autres, les esti-
mations de risque sont évaluées a la baisse.
Aujourd’hui, toutefois, la spécificité de I'in-
formation génétique semble s’amoindrir du fait
de ’explosion du marché des tests génétiques.

L’information génétique n’en serait plus qu'une
parmi d’autres dans 'océan de données person-
nalisées sur notre biologie et nos modes de vie.
Le droit a disposer de son information géné-
tique individuelle serait du méme ordre que
celui de savoir ce que Google connait de nous.
Et méme mieux, il nous permettrait de devenir
encore plus acteurs que nous sommes déja cen-
sés I’étre de notre santé, du bonheur de nos
enfants (en leur évitant d’étre atteints de cer-
taines maladies), de notre quéte d’identité...

Dans ce récit lisse, largement porté par des
discours de promesses que sous-tendent des
intéréts économiques qu’il faut avoir en téte
(voir Pencadré page30), I'information génétique
a une valeur donnée, fiable, scientifiquement
validée. Peu de place est laissée aux difficultés,
aux ajustements, aux incertitudes évoquées.
Ou alors, il est considéré que les individus s’y
adapteront, et les systemes avec.

QUELLE LOI DE BIOETHIQUE?

Les questions soulevées par les tests géné-
tiques en libre acces se posent évidemment
dans tous les pays. Mais tous n’entretiennent
pas laméme histoire avec la génétique. Ils n’ont
pas fait les mémes choix en matiere d’organi-
sation de leur systeme de santé. Ils n’ont pas
tous la méme confiance dans le marché pour
organiser la vie sociale. Ils n’évaluent pas de la
meéme facon la balance entre libertés indivi-
duelles et bien-étre collectif. Dans un pays
comme la France, ou 'acces aux soins est pris
en charge par une solidarité nationale, sous
fortes tensions financieres, on ne peut réfléchir
a Pacces aux tests génétiques individuels sans
penser aussi a ses conséquences sur le systeme
de santé dans son ensemble, et notamment a
celles de la multiplication d’actes médicaux liés
a des tests génétiques réalisés en dehors de
tout contexte clinique pertinent.

La généralisation des tests génétiques pré-
conceptionnels via le diagnostic préimplanta-
toire et l’augmentation du recours a la
fécondation in vitro, qui en est souvent un
corollaire, impliquent de confier encore un peu
plus nos projets reproductifs au controle des
médecins. Un choix qui n’a rien d’automatique.
Cela pourrait renforcer encore la pression
sociale qui s’exerce déja sur les couples en les
poussant a utiliser tous les moyens technolo-
giques disponibles pour faire naitre des enfants
«en bonne santé», pour optimiser encore la
sélection de vies considérées comme «valant
le coup d’étre vécues».

Ces interrogations, qui sont loin d’épuiser
le sujet, sont importantes au moment ou le
Parlement frangais examine le nouveau projet
de loi de bioéthique, dont un volet concerne les
examens génétiques et la médecine génomique.
D’autant que les progres en termes de séquen-
cage sont loin de se tarir. m
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La biologie enseigne que les
genes s’expriment des lors que
des protéines les activent.

Or P’expression des génes est
souvent aléatoire: pour un
méme gene, elle varie d’une
cellule a Pautre et au cours du
temps.

LA FIN DE PADN TOUT-PUISSANT

La premicre cause
de Pexpression aléatoire est
la quantité de facteurs
de transcription disponibles
pour «lire» un geéne.

Une autre cause est spatiale:

PADN est organisé de telle
facon que l’activation d’'un
méme geéne est plus ou moins

THOMAS HEAMS

est maitre de conférences a
AgroParisTech a Paris et chercheur
a PInra dans Punité Génétique

probable.

animale et biologie intégrative
(Gabi), a Jouy-en-Josas.

Le génome n’est pas le chef d’orchestre exclusif
du fonctionnement d’une cellule et de I'expression
de ses genes. Le hasard y a aussi sa part.

ans toutes les universités du monde, les pro-
fesseurs de biologie enseignent le méme
grand principe ol le déterminisme est roi: les
cellules obéissent a un programme inscrit
dans le génome, ensemble des genes locali-
sés dans PADN du noyau cellulaire. Ce pro-
gramme génétique est le chorégraphe d’un ballet
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bien réglé, ou chaque cellule et chaque molécule
contribuent au bon fonctionnement de l'orga-
nisme entier. En particulier, chaque gene s’ex-
prime, c’est-a-dire transmet un message, par
'intermédiaire de protéines qui se fixent sur
PADN. Si 'une d’elles est présente en quantité
suffisante, le géne qu’elle contrdle est activé ou
réprimé. Cette description strictement détermi-
niste ne reflete qu'une partie de la réalité.

Des expériences récentes ont confirmé des
intuitions théoriques vieilles de plusieurs
décennies : Dexpression des génes (voir les
Repeéres, page 6) est souvent aléatoire: elle n’est
pas la méme, a un instant donné, dans des cel-
lules dotées des mémes genes, ni au cours du
temps dans une cellule particuliere. En d’autres
termes, loin d’étre rigoureusement program-
mée, 'expression des génes obéit a des lois de
probabilité. Et cela change tout.

Avec une expression déterministe, ’exis-
tence de geénes impose un ensemble de

© mrkornflakes/Shutterstock.com
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caractéristiques cellulaires spécifiques, un
phénotype. A Iinverse, avec une conception
probabiliste, & un groupe de génes ne corres-
pond pas un phénotype unique; des aléas
modulent ’expression de ces genes, de sorte
que certaines cellules n’acquierent pas ce phé-
notype, tandis qu’il apparait par hasard dans
d’autres cellules.

En réalité, cette opposition n’est qu’appa-
rente. D’une part, un événement plus ou
moins probable n’échappe pas aux regles de
la causalité. Le jeu de dés (az-zahr en arabe),
par exemple, obéit aux probabilités, bien que
les dés suivent les lois de la mécanique clas-
sique. D’autre part, et c’est ce qui nous inté-
resse ici, le déterminisme peut étre envisagé
al’aune des probabilités: en effet, tout événe-
ment déterminé a une probabilité de s’accom-
plir égale 4 0 (il ne se produit pas), ou égale
a1 (il se produit) ; quand on étudie la proba-
bilité qu’apparaisse une combinaison d’un tres
grand nombre d’événements déterminés,
ayant tous une probabilité égaleaOoua 1, on
congoit qu’elle puisse prendre toutes les
valeurs entre O et 1, et devenir déterministe
seulement dans ce dernier cas.

IDENTIQUES,
MAIS DIFFERENTS

Les premiers indices de la variabilité aléa-
toire de ’expression des genes datent de la fin
des années 1950. Aaron Novick et Milton
Weiner, de 'université de Chicago, travaillaient
sur le modele cellulaire de 'opéron lactose,
dont I’équipe de Jacques Monod, a l'institut
Pasteur, avait montré l'intérét pour étudier
I’expression des genes: en présence de lactose,

VARIATIONS SUR UN MEME THEME

des bactéries Escherichia coli fabriquent I’en-
zyme nécessaire a l'utilisation de ce sucre.

Ils montrerent que des bacilles généti-
quement identiques et placés dans les mémes
milieux de culture ont un comportement dif-
férent: les uns sont capables de métaboliser
le lactose (ils fabriquent I’enzyme); les
autres ne le peuvent pas, car ils produisent
I’enzyme en trop petite quantité, voire pas
du tout. Ces différences proviennent de
variations de I’expression des geénes, mais
aussi de fluctuations génétiquement déter-
minées des concentrations d’autres compo-
sants cellulaires.

Apres ces prémices, histoire de Pexpres-
sion aléatoire des genes s’est écrite en pointillé,
faute de technique efficace. En 1976, John
Spudich et Daniel Koshland, de 'université de
Berkeley, décrivent chez des bactéries une
«individualité non génétique», caractérisée par
des cellules ayant des comportements diffé-
rents en milieu homogene, qu’ils relient au
hasard. Dans les années 1990, 'utilisation astu-
cieuse, mais sporadique, de techniques de bio-
logie moléculaire ou d’imagerie permet d’en
préciser la nature.

Ainsi, Jamel Chelly, dans ’équipe d’Axel
Kahn et Jean-Claude Kaplan, a 'institut Cochin
de génétique moléculaire, décrivent en 1988 un
phénomene d’expression «illégitime», ol n’im-
porte quelle cellule exprime faiblement n’im-
porte quel géne. Mark Wijgerde et Peter Fraser,
a Rotterdam, en 1995, envisagent une activa-
tion aléatoire des genes d’une cellule a I’autre,
et le groupe d’Edna Hardeman, en Australie,
détecte une expression génique stochastique
chez la souris, en 1998.

Des colibacilles expriment
deux génes codant deux
protéines fluorescentes,
I'une bleu cyan, I'autre jaune.
On s'attend a ce que

les bactéries produisent

la méme quantité des deux
protéines, et qu'elles
deviennent vertes (a).

Or les unes deviennent
jaunes, d'autres bleues,

et d'autres encore

prennent des couleurs
intermédiaires (b);

sur la photographie (c),

les couleurs des bactéries
résultent de I'utilisation
d'un filtre.

Si I'expression des génes des
deux protéines n'était pas

aléatoire, I'abondance de la
protéine jaune varierait au
cours du temps de la méme
facon que celle de la
protéine bleue (d).
Autrement dit,

ces quantités varieraient
linéairement (e).

En revanche, I'expression
aléatoire des génes se traduit
par des variations
indépendantes des quantités
des deux protéines (f).

La variation de la protéine
jaune en fonction de la bleue
se fraduit alors par

une distribution aléatoire
des points de fluorescence :
chaque point correspond

a une bactérie (g).
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Ces travaux expérimentaux se déroulent
alors que Jean-Jacques Kupiec, a ’hopital Saint-
Louis, puis a l'institut Cochin, développe une
théorie probabiliste de la différenciation cellu-
laire depuis le début des années 1980. Mais ce
sont des techniques utilisant la protéine fluo-
rescente verte, ou GFP, qui vont faire la part
des choses, en prouvant que des genes s’expri-
ment de facon stochastique.

La nature
stochastique
de l'expression
des genes est

confirmée,
des bactéries
jusqu’aux
humains

En 2002, ’équipe de Peter Swain et Michael
Elowitz, de 'université Rockefeller, a New
York, integre dans le génome d’Escherichia coli
deux geénes codant deux variants de la GFP:
l'un, une protéine a fluorescence bleu cyan,
lautre, une protéine fluorescente jaune. La
construction génétique est identique dans les
deux cas. D’apres la théorie déterministe,
chaque bactérie doit exprimer ces deux genes
dans des proportions quasi semblables; la fluo-
rescence résultante devrait donc étre similaire
dans toutes les bactéries, qui auront peu ou
prou la méme «couleur»: un mélange a parts
égales de bleu et de jaune, soit du vert. De
petites différences ne représenteraient qu'un
«bruit» extrinseque: les bactéries pourraient
étre plus ou moins vertes.

Le résultat déjoua ces prédictions: la couleur
de fluorescence variait d’une bactérie a ’autre,
allant du jaune a 'orange et au vert, avec plu-
sieurs couleurs intermédiaires. Cela signifiait
que expression des génes de fluorescence dans
une bactérie donnée était aléatoire, indépen-
damment de la concentration des acteurs de la
transcription (voir Pencadré page ci-contre).

La méme année, ’équipe de Robert Singer,
du college de médecine Albert-Einstein, a New
York, a étendu ce type d’analyse a plusieurs

genes dans des cellules humaines. Des sondes
d’ADN fluorescentes se fixaient sur les molé-
cules ’ARN codées par 11 genes. A chaque géne
correspondait ainsi un «code a barres» coloré
spécifique, composé par les sondes fluores-
centes. Or, dans une population de cellules iden-
tiques, chaque cellule présentait une
combinaison de codes a barres spécifique qui
changeait au cours du temps; et toutes les cel-
lules avaient des comportements différents.

Depuis, de nombreuses équipes ont
confirmé la nature stochastique de 'expression
des genes, des bactéries jusqu’aux cellules
humaines. Mais pourquoi des génes s’expri-
ment-ils ainsi? On peut identifier deux types
de raisons. D’abord, des causes moléculaires,
dues aux interactions des molécules sur les
sites de la transcription (enzymes, facteurs de
transcription, autres protéines, ADN). Ensuite,
des causes topologiques, mettant en jeu la faci-
lité avec laquelle les facteurs de transcription
accedent aux genes selon la forme que prend
la molécule d’ADN.

LA DYNAMIQUE DE L'EXPRESSION

Pour comprendre, rappelons qu’un geéne est
une séquence d’ADN, une suite de nucléotides
(leslettres A, C, T et G), qui contient un message
codé. Le code génétique établit une correspon-
dance entre des séries de trois nucléotides et les
acides aminés qui composent les protéines.
Lexpression d’'un gene comporte plusieurs étapes
qui aboutissent a la synthése d’une protéine (voir
les Repéres, page 6). Elle commence par activa-
tion du promoteur, une petite séquence située au
début du géne. Puis, une enzyme (’ARN polymé-
rase 1I) se fixe sur le promoteur et se déplace le
long de l'un des brins de PADN: ce faisant, elle
transcrit la suite de nucléotides composant le
geéne en un ARN dit messager; celui-ci sort du
noyau et rejoint des ribosomes qui traduisent le
message en protéines.

Ce mécanisme d’expression est régulé par
des mécanismes dits épigénétiques, qui ne
dépendent pas directement de la séquence
d’ADN initiale: de petites molécules se fixent sur
I’ADN ou sur les histones, ces protéines autour
desquelles ’ADN s’enroule dans les cellules
eucaryotes, dotées d’un noyau (voir L'hérédité
sans géne, par M. Skinner, page 44). Par ailleurs,
de petites molécules ’ARN, les micro-ARN,
bloquent la traduction de certains ARN messa-
gers. Or, a chacune de ces étapes, les structures
moléculaires en jeu interagissent de fagon dyna-
mique, c’est-a-dire que leurs interactions évo-
luent constamment. C’est ce qu’a montré
I'utilisation de sondes fluorescentes.

Par exemple, le groupe de Gordon Hager et
Jim McNally, de I'Institut américain du cancer, a
ainsi mis en évidence un ballet aléatoire de cer-
tains facteurs de transcription autour du promo-
teur de leurs genes cibles: chaque molécule ne
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reste liée au promoteur que durant quelques
secondes ou dizaines de secondes avant d’étre
remplacée par une autre molécule. De méme, on
sait désormais que ’association des histones avec
’ADN est beaucoup plus dynamique que ce que
’on imaginait: le temps moyen de cette associa-
tion varie de quelques secondes a quelques
minutes, ce qui modifie sans cesse les zones de
’ADN qui peuvent ou non &tre transcrites.

On sait aussi, notamment grace a ’équipe
de Peter Fraser, a institut Babraham de
Cambridge, que I’expression des genes n’est
pas homogene dans le noyau cellulaire; elle se
déroule dans quelque 2500 régions particu-
lieres, nommeées «usines a transcription». Ces
régions sont riches en ARN polymérase.
Plusieurs geénes partagent la méme usine a
transcription, sorte de téte de lecture sur
laquelle chacun vient tour a tour «s’activer».

Faute de connaitre les mécanismes tridimen-
sionnels plausibles qui controdleraient précisé-
ment ces mouvements, on doit privilégier
’hypothese la plus simple: celle de changements
aléatoires de la conformation de PADN qui expo-
seraient les génes aux usines a transcription. Ce
mode dynamique coincide avec le fait que les
ARN et les protéines correspondant a un gene

voisines), puis diminuer avec la dégradation
des facteurs de transcription.

Ainsi, des cellules ayant les mémes genes pro-
duisent des quantités différentes de facteurs de
transcription et expriment des genes distincts.
Pour un gene donné, le promoteur de la trans-
cription passe d’un état actif a un état inactif et le
rythme de transition d’un état a I’autre détermine
aquelle vitesse fluctue 'expression du gene: plus
la période séparant deux activations successives
du promoteur est courte, plus la variation de
Pexpression du gene est rapide. Or on a montré
que la structure du promoteur influe sur ce
rythme. Ainsi, en 2006, 'équipe de James Collins,
a Puniversité de Boston, a découvert chez la
levure que les promoteurs qui contiennent un
motif de nucléotides, la boite TATA (riche en
thymine et en adénine), réagissent plus vite que
les promoteurs qui en sont dépourvus.

Ce sont donc les variations naturelles des
interactions moléculaires sur les sites de la
transcription qui rendent expression génique
aléatoire. Cependant, la structure méme de
PADN dans la cellule y contribue également.
Cette longue molécule occupe un volume dans

L'expression aléatoire des génes se traduit par la synthése de protéines différentes ou dans des
proportions différentes dans les cellules génétiquement identiques d'un méme tissu. Par exemple,
sion d’'une seule molécule. une protéine (ici en rouge) peut étre synthétisée en petite quantité tandis que d'autres (en bleu

et en jaune) sont produites en plus fortes concentrations. En revanche, la méme protéine sera plus
UNE EXPRESSION abondante dans une cellule voisine, ou absente dans une troisiéme, tandis que les deux autres

EN FONCTION D'UNE CLOCHE protéines seront moins présentes.

Par ailleurs, les molécules qui régulent I'ex-
pression des genes — facteurs de transcription et
répresseurs — sont souvent en petite quantité
dans la cellule. Ainsi, 80% des protéines d’une
bactérie sont présentes en moins de 100 exem-
plaires; certaines, impliquées dans la division
cellulaire ou dans la réparation de PADN, n’ont Chromatine 4
que quelques dizaines de copies. )

Prenons le cas d’une protéine que chaque
cellule d’une population contient en 50 exem-
plaires. En théorie, lors de la division cellu-
laire, les cellules filles recoivent, en moyenne,
25 copies chacune. Mais en réalité, cette
répartition suit la loi de Gauss; elle est en
forme de cloche centrée sur une moyenne.
On peut donc s’attendre a ce qu’autour de
cette moyenne, surviennent des situations
trés diverses. Dans environ 6% des cas, la
répartition est méme tres inégale, certaines
cellules filles recevant moins de 19 copies,
tandis que d’autres en récuperent plus de 30
(ces estimations sont issues d’une répartition
gaussienne standard). De sorte que certaines
cellules ont 50% de protéines de plus que les
autres. Au final, la transcription d’un géne
fonctionne sur un mode instable: son expres-
sion n’a lieu que si les molécules de régula-
tion sont suffisamment nombreuses a
proximité de son promoteur. Elle peut se
produire dans une cellule (et pas dans ses

sont produits par bouffées, parfois sous 'impul-

Protéines ———M8MMM
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HASARD ET EPIGENETIQUE

du monde. Quand Ptolémée, a
I'aube du I°" millénaire, se rendit
compte que cette hypothése n'expliquait

pas correctement la trajectoire des
planétes, il proposa non pas d'en
changer, mais d'ajouter des hypotheses
supplémentaires, les « épicycles ».

Il fallut attendre Copernic pour que I'on
abandonne I'hypotheése initiale et que
I'on adopte le systéme héliocentrique.
Aujourd’hui, en biologie, la révolution
copernicienne correspond a I'avénement
de I'épigénétique: depuis quelques
années, on rassemble sous cette
appellation plusieurs phénoménes
moléculaires disparates qui provoquent
des différences héritables et réversibles
de I'expression des génes sans changer
leur séquence (voir L'hérédité sans géne,
par M. Skinner, page 44).

Ces phénomeénes remettent en cause la
vision classique, déterministe, du
fonctionnement des génes, puisqu'il ne
suffit plus de connaitre la séquence
précise d'un génome pour espérer
expliquer le fonctionnement de
I'organisme qui le porte. Le phénomene
d'épigenése le mieux connu est celui de la
méthylation des genes, I'ajout d'un
groupe méthyle. Ces petites modifications
chimiques de certaines bases de I'ADN
peuvent empécher ou moduler
I'expression du géne qui les porte. La
méthylation et la déméthylation sont des
phénomeénes dynamiques qui durent
quelques dizaines de secondes au plus.
De méme, les histones, protéines autour
desquelles s'enroule 'ADN, peuvent étre
méthylées, acétylées (par ajout d'un
groupe acétyle) ou phosphorylées
(groupe phosphate), et ce statut, lui aussi

Pour les Grecs, la Terre était le centre

dynamique, a un impact sur I'accessibilité
des facteurs de transcription a I'ADN.

On sait que les profils épigénétiques
d'une cellule (par exemple I'ensemble
des groupes méthyles portés par son
génome) subissent des variations
aléatoires a chaque division cellulaire.
Ces différences expliqueraient en partie
pourquoi deux vrais jumeaux n'ont pas
exactement les mémes caractéristiques
physiques.

D'autres phénomenes épigénétiques
sont de natures ou d'échelles différentes.
On peut mentionner les micro-ARN. Ces
trés nombreux petits ARN qui ne sont pas
traduits en protéines peuvent perturber
I'expression des autres génes: quand ils
s'apparient avec un ARN messager, ils
provoquent sa dégradation!

Enfin, a une plus large échelle, les
chromosomes occupent dans le noyau,
méme quand ils sont décondensés, des
«territoires chromosomiques », dont
I'organisation interne comporte des
zones ou I'expression des génes est
facilitée et d'autres ou elle est réprimée.
Il existe en outre des enzymes
«remodeleuses » de la chromatine, qui
modifient sa structure et rendent
possible ou non I'expression des génes. Il
semble enfin que la position d'un géne
dans le noyau, plutét vers le centre ou
plutét vers la périphérie, ait des
conséquences sur son expression.

Ces mécanismes épigénétiques sont-ils la
preuve qu'un ordre déterministe est a
I'ceuvre, dans la mesure ou ils
permettraient de contrer la dimension
aléatoire de I'expression des géenes? Ou
au contraire, sont-ils des indices que le
hasard regne en maitre, que foute
volonté de codifier et de prévoir le

fonctionnement cellulaire est illusoire
tant I'écheveau des interactions internes
est complexe?

L'existence d'un «code histone », qui se
superposerait au code génétique, irait
dans le sens d'un déterminisme caché. Ce
code, encore hypothétique et contesté,
résulterait des modifications chimiques
des histones, dont les combinaisons
correspondraient a différents états de
transcription des genes. |l reste a
comprendre si les fluctuations aléatoires
des modifications chimiques autorisent
une stabilité suffisante du code,
nécessaire a son «interprétation ».

Le raisonnement est le méme avec les
micro-ARN dits interférents. On
consideére qu'ils représentent un nouveau
mode de régulation, emboité dans ceux
déja décrits. Mais si I'on se place dans le
cadre probabiliste, on s'interroge: de tels
€léments de régulation peuvent-ils
vraiment s'emboiter de la sorte? A fout le
moins, on comprend qu'ils contribuent a
la variabilité intercellulaire.

Quant aux territoires chromosomiques,
alors que I'on a longtemps pensé qu'ils
se disposaient les uns par rapport aux
autres de fagon non aléatoire, ils
fluctuent en fait selon les cellules ou les
générations cellulaires. De sorte que si
leur position a un impact sur I'expression
des genes qu'ils contiennent, cette
derniéere pourrait en étre modifiée. On
voit mal quel code complexe pourrait,
en coordination avec les autres

«codes », dicter ces variations
topologiques. Elles sont plus facilement
explicables par I'intervention du hasard,
éventuellement suivie d'une stabilisation
des états adaptés a la fonction de la
cellule ou a sa survie.

le noyau, car elle se replie sur elle-méme. Chez
les eucaryotes, nous ’avons dit, elle s’enroule
autour de protéines, les histones, formant un
long filament, la chromatine. Elle ressemble
alors a un long collier de perles enroulé de
facon compacte, les perles correspondant aux
assemblages d’ADN et de molécules d’his-
tones, nommés nucléosomes.

Certains geénes sont inaccessibles, car
situés au cceur de la «bobine». De méme, dans
une cellule, par nature trés encombrée par des
centaines de protéines, de petites molécules et
d’organites, le trajet d’un facteur de transcrip-
tion jusqu’au promoteur de son géne cible est
pour le moins aléatoire: §’il parvient a proxi-
mité de la molécule d’ADN, il faut encore qu’il
pénetre dans les replis de la chromatine et qu’il
trouve son chemin parmi les nucléosomes.
Rien ne permet de penser que cette

progression se produise a I'identique d’une cel-
lule a une autre, méme si finalement la trans-
cription du geéne cible a bien lieu.

L'ALEA CONTROLE

Un troisieme type de mécanisme en jeu dans
Pexpression aléatoire des genes est som...
controle. Cette notion, qui sous-entend que ’on
réduit Iincertitude, semble contredire celle de
phénomene stochastique, par nature imprévi-
sible. En fait, elle traduit, la encore, le fait que
Iexpression des genes se déroule dans le contexte
de la cellule et donc sous certaines contraintes.

Le mécanisme de contrdle le mieux connu
est le rétrocontrdle négatif, ou autorégulation
négative: des protéines synthétisées a la suite de
’expression d’un gene inhibent une étape située
en amont de leur production, ce qui tend a
réduire leur concentration. Si la cellule les
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dégrade, leur production est a nouveau favori-
sée, car le rétrocontrodle diminue.

Un exemple bien étudié est celui des génes et
des protéines qui déterminent le fonctionnement
de I’horloge circadienne. Deux protéines, Per et
Cry, synthétisées sous 'action des protéines
Clock et Bmall, inhibent en retour ces deux
molécules, ce qui stoppe I'expression des genes
per et cry. La concentration des deux protéines
devient alors si faible qu’elles ne bloquent plus
Clock et Bmall, ce qui relance le cycle (les génes
per et cry pouvant de nouveau s’exprimer).

Résumons-nous. Lexpression aléatoire des
geénes est un phénomene répandu dans le
monde vivant, explicable par des mécanismes
moléculaires et structuraux, et controlé. Cette
conclusion semble contre-intuitive. Le hasard
serait-il contrdlé — ou déterministe — quand il
s’agit de ’expression des geénes?

La cellule constitue un milieu organisé et
contraignant ou les interactions moléculaires
mettent en jeu des forces physicochimiques.
Certes, les molécules en jeu sont si nombreuses
qu’il semble vain d’espérer connaitre leurs inte-
ractions. Mais cela ne signifie pas que 'expres-
sion aléatoire des genes n’a pas de causes,
qu’elle n’est pas déterminée.

Inversement, un processus déterministe a
une probabilité maximale de se produire. En
génétique, un tel processus se résume a la pré-
diction suivante: si une cellule ales genes a, b...
n, dans des conditions c, elle se différenciera
inéluctablement en adoptant le phénotype p;
les conditions initiales imposent le comporte-
ment de la cellule. Ainsi, on peut prédire qu'une
cellule souche du sang se différenciera en glo-
bule rouge si une série particulicre de genes est
transcrite, alors que I'expression d’une autre
combinaison de geénes produira un globule
blanc. La prédiction considere donc les événe-
ments avec une probabilité égale a 0 (rien ne
se passe comme prévu) ou & 1 (I’événement
prédit se produit).

Nous entrevoyons alors une grammaire
commune. La grille de lecture probabiliste
affirme qu’une cellule va exprimer le phéno-
type p, non avec une probabilité de 0 ou de 1,
mais avec une certaine probabilité située entre
ces valeurs. Dans un tissu composé de nom-
breuses cellules, compte tenu des effets de
moyenne appliqués aux variations entre cel-
lules, la probabilité que les phénomenes aléa-
toires donnent un résultat prédictible et
reproductible se rapproche alors de 1.

Le fonctionnement déterministe de la cel-
lule représente donc un cas particulier de 'ex-
pression aléatoire des genes. Selon cette
conception, ’expression des genes serait plus
ou moins aléatoire, ou plus ou moins détermi-
née. Certains genes seraient transcrits de facon
quasi déterministe, grace a des mécanismes
acquis par sélection naturelle: augmentation

40 / POUR LA SCIENCE HORS-SERIE N° 105 / Novembre-décembre 2019

du nombre de copies, position sur le génome...
D’autres genes le seraient plus ou moins
aléatoirement.

Le hasard joue sans doute un rdle notable
quand le nombre de molécules produites est
faible. En effet, la variation aléatoire de I'ex-
pression d’un gene — une mesure de I'interven-
tion du hasard - est plus importante quand le
nombre de molécules du facteur de transcrip-
tion qui P’active est petit: si 100 molécules
d’ARN sont formées dans une cellule, en pro-
duire cinq de plus correspond a une variation
de 5%. En revanche, si dix molécules d’ARN
seulement sont transcrites en moyenne, une
transcription supplémentaire de cinq molé-
cules représente une variation de 50%.

De nombreux travaux laissent penser que
le génome n’est pas tant le support d’un pro-
gramme qu’une «boite a outils». Face aux
contraintes de ’environnement, la cellule y
pioche pour «inventer» de nouvelles solutions.
L’expression aléatoire des genes confeére alors
un avantage: les cellules dont 'expression des
genes est stochastique survivent mieux aux
changements de ’environnement; certaines
d’entre elles trouveront une solution adaptée
au bout d’un certain nombre de cycles d’ex-
pression aléatoire, alors que les cellules qui
expriment toutes les mémes geénes risquent
d’étre condamnées. Ce comportement explo-
ratoire suivi d’une stabilisation est une forme
de sélection naturelle cellulaire.

UN PHENOMENE FONDAMENTAL

Cependant, il serait absurde de considérer
que toute variation aléatoire de I’expression des
genes est avantageuse. Si les produits de certains
genes ainsi activés se révelent nuisibles, les cel-
lules qui les synthétisent risquent d’étre élimi-
nées par la sélection naturelle. Effectivement,
plusieurs résultats révelent que les processus
évolutifs ont minimisé 'expression aléatoire des
genes qui limitent la capacité de I'individu a
s’adapter. Par exemple, des genes toxiques pour
lalevure sont transcrits de facon moins aléatoire
que les autres genes. Certains genes sont donc
plus soumis que d’autres aux fluctuations sto-
chastiques de leur transcription.

Reste la question de fond: I’expression sto-
chastique des génes n’est-elle pas, plus simple-
ment, un phénomene parasite, un bruit qui
empéche le fonctionnement optimal d’orga-
nismes gouvernés par leur programme géné-
tique? Nous sommes nombreux a penser qu’on
ne peut la réduire a cela. Elle constitue vrai-
semblablement aussi la base d’un phénomene
biologique fondamental, utile et potentielle-
ment nécessaire qui, en multipliant les combi-
naisons de genes exprimés dans une cellule,
ferait apparaitre celle qui sera adaptée a 'envi-
ronnement cellulaire, en une forme de sélec-
tion naturelle interne a ’organisme. m
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UN GENOME
SOUS
INFLUENCE

Notre génome n'est pas enfermé dans une tour
d'ivoire d'ou il régenterait le fonctionnement
de la cellule et donc de notre organisme.

Bien au contraire, il est soumis a des aléas venus
de I'extérieur. D'abord, ceux de I'environnement,
notamment la pollution, qui imprime ses marques
sur I'ADN et influe sur son fonctionnement: c'est
I'épigénétique. Nous recevons aussi le renfort

de nos microbiotes dont les génes, trente fois plus
nombreux que les nétres, nous sont devenus

au cours de I'évolution indispensables. Enfin, 'ADN
n'a jamais été aussi vulnérable et malléable

que depuis I'avenement de CRISPR-Cas9, cet outil
rendant possible n'importe quelle manipulation
génétique, avec une facilité déconcertante.
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L'ESSENTIEL

® L’expression des genes est
régulée par des facteurs dits
épigénétiques - des marques
biochimiques sur les
chromosomes qui laissent
inchangée la séquence d’ADN.

® La plupart de ces marques
sont réinitialisées peu apres

® L’environnement (polluants,
stress, alimentation...) introduit
parfois des erreurs
épigénétiques et modifie ainsi
le comportement des cellules.

® Certaines de ces erreurs
sont transmises
aux descendants.

L'AUTEUR

MICHAEL SKINNER
est professeur de biologie
a Puniversité d’Etat de

la fécondation.

orsque mes enfants sont nés, il y a un peu
plus de trente ans, je savais qu’a peu pres la
moitié de leur ADN était un héritage du
mien. A 'époque, on pensait qu’il n’existait
qu’une seule voie de transmission des infor-
mations biologiques héritables des parents
aux enfants, du moins chez les humains et
autres mammiferes: le transfert de ’ADN du
spermatozoide et de 'ovule a ’embryon.

Bien sir, on savait que PADN n’est pas tout.
Si de nombreux traits y sont inscrits sous la
forme de genes codants - des séquences qui
déterminent la forme et la fonction des pro-
téines —, ce que nous absorbons compte aussi.
Les conditions de vie, 'alimentation, la pollu-
tion, le stress... influent sur le fonctionnement
des genes. Par exemple, on invoque souvent les
facteurs sociaux et environnementaux pour
expliquer pourquoi de vrais jumeaux souffrent
parfois de maladies différentes, malgré un
patrimoine génétique tres similaire.

Ce que P'on ignorait, c’est qu’on legue a ses
descendants bien plus qu'un code d’ADN. Nos
enfants, mais aussi leurs enfants et petits-enfants,
pourraient hériter d'une information dite épigé-
nétique. Comme 'information génétique portée
par PADN, l'information épigénétique est conte-
nue dans les chromosomes et régule le fonction-
nement des cellules. Mais il ne s’agit pas de

Washington, aux Etats-Unis.

séquences d’ADN. Ses vecteurs sont divers,
incluant de petites molécules biochimiques qui
se fixent sur PADN et les protéines composant
les chromosomes.

Cette information épigénétique est sensible
a Penvironnement. De fait, certains polluants,
notamment des produits chimiques agricoles, le
kéroseéne et méme certains plastiques, sont en
mesure d’entrainer des aberrations épigéné-
tiques. Et ces anomalies peuvent se traduire en
maladies et problemes de fertilité, sans que la
séquence d’ADN soit modifiée. Plus étonnant, de
telles «épimutations» sont parfois transmises
aux générations suivantes — avec des éventuels
risques pour leur santé. Les implications en santé
publique sont considérables. La forte progression
del’obésité, du diabéte et d’autres maladies chez
les enfants du baby-boom et les plus jeunes géné-
rations serait liée, en partie, a ’exposition de
leurs parents et de leurs grands-parents a des
polluants tels que la dioxine et le DDT.

LA MATIERE NOIRE DU GENOME

Les effets épigénétiques sont connus depuis
quelque temps, mais étendue de leur réle n’est
apparue que récemment. Il y a plusieurs
dizaines d’années, des biologistes ont remarqué
que des groupes méthyle (CH,) sont attachés
aPADN en de nombreuses positions (voir Pen-
cadré page 48). Chez les mammiferes, dont
’homme, cette modification se rencontre sou-
vent aux endroits ou la lettre C du code géné-
tique (la cytosine) précede la lettre G (la
guanine) - une configuration que I'on retrouve
environ 28 millions de fois dans PADN humain.

On a tout d’abord cru que la fonction prin-
cipale de cette méthylation de PADN était de
réprimer les transposons - des fragments
d’ADN capables de se déplacer dans le génome,
provoquant parfois des maladies. Aujourd’hui,
nous savons que la méthylation contribue aussi
ala régulation de Iactivité des génes et qu’elle
est perturbée dans de nombreuses maladies,
dont les cancers.
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UN GENOME SOUS INFLUENCE

Dans les années 1990, des biologistes ont mis
en évidence d’autres types de marques épigéné-
tiques et leur fonctionnement. Ils ont découvert
que des groupes méthyle, acétyle (CO-CH,) et
d’autres modifications biochimiques marquent
des groupes de protéines nommées histones.
Dans un chromosome, la molécule d’ADN s’en-
roule autour de chaque groupe d’histones, for-
mant comme un collier de perles. Les marques
épigénétiques contrdlent le degré de resserre-
ment des boucles ’ADN autour des «perles» et
P’écart entre chaque perle, ce qui active ou inhibe
des ensembles entiers de genes. Par exemple, les
genes situés dans les endroits trés compacts sont
réduits au silence, car inaccessibles a la machi-
nerie qui lit les génes.

Depuis, on a identifié d’autres acteurs épi-
génétiques tels que la structure tridimension-
nelle changeante de PADN ou des ARN dits «non
codants». Les ARN sont des molécules pro-
duites par la cellule lors de la lecture du code
ADN. Nombre d’entre eux sont des intermé-
diaires dans la fabrication des protéines. Mais
parmi les ARN non codants (non traduits en
protéines), certains modulent les marques épi-
génétiques de ’ADN et des histones.

Tous ces acteurs épigénétiques régulent
Pactivité des genes de fagon complexe, sans
changement de la séquence d’ADN.
Linteraction des genes et de ’épigénome, 'en-
semble des marques épigénétiques, est dyna-
mique et reste encore mystérieuse. On sait que

On legue
anos enfants,
petits-enfants...

bien plus qu'un
code génétique
fait d’ADN

chaque fois qu’une cellule se divise, les marques
épigénétiques de ses chromosomes sont
copiées et se retrouvent dans ceux des cellules
filles. Les événements épigénétiques survenus
tot dans la vie peuvent donc altérer le compor-
tement des cellules a long terme.

De plus, alors que les cellules sont équipées
d’une machinerie qui protege la séquence
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d’ADN des altérations, la carte des marques
épigénétiques varie au cours du développe-
ment de l'individu. Ces changements contri-
buent a déterminer la spécialisation des
cellules, c’est-a-dire leur acquisition des carac-
téristiques de cellules de la peau ou de neu-
rones, par exemple: de 1égeres modulations de
l'information épigénétique suffisent a changer
la carte des genes actifs dans tout ’organisme.
De méme, les substances chimiques dange-
reuses, les carences nutritives et autres types
de stress pourraient entrainer ’apparition ou
la disparition de marques épigénétiques, et
modifier activité des genes.

Aujourd’hui, le réle crucial des marques
épigénétiques dans le développement, le vieil-
lissement et méme le cancer ne fait aucun
doute. Mais les biologistes débattent sur la
portée de leurs effets: des épimutations anor-
males peuvent-elles se transmettre sur plu-
sieurs générations de mammiferes?

UN HERITAGE ACCIDENTEL

Mon premier contact avec cette question a
été fortuit. Iy a quelques années, avec des col-
legues, nous étudiions les effets, sur la repro-
duction des rats, de deux substances chimiques
employées dans I’agriculture: le méthoxy-
chlore, un pesticide, et la vinclozoline, un fon-
gicide. Ces molécules sont des perturbateurs
endocriniens: elles interferent avec les signaux
hormonaux qui orchestrent la formation des
organes de reproduction et leur fonctionne-
ment. Nous les avions injectées a des rates au
cours de leur deuxieme semaine de gestation
- au moment ou les gonades de ’embryon se
développent. Presque tous les descendants
males nés de ces meres ont présenté des testi-
cules anormaux, fabriquant des spermato-
zoides médiocres en qualité et en quantité.

Nous ne pensions alors pas a un effet épi-
génétique, et encore moins a une transmission
de ces anomalies par les meres exposées. Aussi
n’avions-nous pas prévu de les élever et d’étu-
dier leur descendance. Or un jour, par erreur,
on accoupla des rats males et femelles issus de
cette expérience (sans lien de parenté).
Résultat? Plus de 90% des males de ces portées
arboraient les mémes anomalies des testicules
que leur pere, alors que leurs parents étaient
des embryons de la taille d’une téte d’épingle
lorsque leurs propres meres avaient été expo-
sées aux substances chimiques.

Cela nous surprit. De nombreuses études
toxicologiques avaient recherché si des subs-
tances répandues dans Penvironnement,
comme le méthoxychlore ou la vinclozoline,
provoquaient des mutations de ADN. En vain.
Ce que confirmait notre étude. De plus, la
génétique classique ne pouvait expliquer ’ap-
parition d’un nouveau trait chez 90% de rats
issus de différentes familles.

Adapté de M. Anway et al., Epigenetic transgenerational actions of endocrine disruptors and male fertility, Science, vol. 308, pp. 1466-1469, 2005.



Cependant, une autre explication était envi-
sageable: 'exposition aux substances chimiques
avait eu lieu alors que I’embryon contenait déja
des cellules germinales primordiales - des cel-
lules qui se spécialiseront en spermatozoides ou
en ovules. La substance chimique aurait pu
influencer directement ces cellules, Peffet per-
sister dans les spermatozoides ou les ovules
qu’elles avaient donnés et, par conséquent, se
retrouver dans les fruits de leur fécondation: les
petits de la génération suivante, soit la troisieme
génération depuis les meres exposées. Sitel était
le cas, alors la bréve exposition aux substances
chimiques aurait directement entrainé les ano-
malies des testicules des petits rats de la troi-
sieme génération, mais les générations suivantes
devraient étre normales.

LES RATS MAUDITS
SUR PLUSIEURS GENERATIONS

Pour le vérifier, nous avons élevé une qua-
trieme génération de rats, puis une cinquieme,
en accouplant a chaque fois des descendants
des rats exposés a ’origine, afin d’éviter la dilu-
tion du trait étudié. A chaque fois, les rats souf-
fraient des mémes problemes que leurs
ascendants. Et tous ces changements résul-
taient d’une exposition bréve (mais a des doses
bien plus élevées) a des produits utilisés dans
’agriculture pendant des décennies.

Apres plusieurs années d’expériences qui
ont confirmé ces résultats, nous avons formulé
Phypothese suivante: D’exposition aux

L'hérédité sans gene

Des arriére-petits bébés de rats
exposés a un pesticide,

la vinclozoline, se sont révélés peu
fertiles, comme certains de leurs
ascendants indirects. En témoigne
la morphologie de leurs testicules
en coupe histologique (en bas),
anormale par rapport a celle d'un rat
sain (en haut). Cette malformation
serait due a un mécanisme
épigénétique.

substances avait déclenché I’apparition d’épi-
mutations pathologiques pour le développe-
ment des testicules. Au moment de la
fécondation, ces épimutations passeraient du
spermatozoide a ’embryon, puis persisteraient
dans ses cellules germinales primordiales, et
ainsi de suite de génération en génération. En
accord avec cette hypothese, nos études préli-
minaires suggéraient des défauts de méthyla-
tion de ’ADN dans les spermatozoides des
descendants des males exposés au fongicide.

Nos résultats déclencherent une tempéte
de réactions. Notamment, diverses équipes,
issues de sociétés commercialisant la vinclozo-
line ou indépendantes, ont signalé qu’elles
n’arrivaient pas a reproduire certains résultats.
Ces incompatibilités pourraient étre liées a des
protocoles expérimentaux différents: adminis-
tration par ingestion ou par injection, utilisa-
tion d’autres lignées de rats, mise en
accouplement des males anormaux avec des
femelles issues d’une lignée non exposée.
Néanmoins, nous avons accumulé d’autres
preuves suggérant que les épimutations pour-
raient persister sur plusieurs générations.

Notamment, nous avons mis en évidence des
anomalies de méthylation de ’ADN dans les
spermatozoides, les testicules et les ovaires de la
quatrieme génération issue des rats exposés au
fongicide. L’activité des genes dans leurs cellules
germinales primordiales est aussi perturbée. Ces
descendants ont également tendance a grossir et
a étre sujets au stress; ils sélectionnent méme
leurs partenaires différemment.

Dans le méme temps, la liste des agents pol-
luants et stressants produisant des effets trans-
générationnels s’est allongée. En 2012, nous
avons montré que I'exposition de rates gravides
ades polluants comme la dioxine, le kérosene, les
insecticides ou un mélange de bisphénol A et de
phtalates... déclenche des troubles qui persistent
chez les rats de la quatrieme génération: anoma-
lies de la puberté, obésité, maladies des ovaires,
des reins et de la prostate... Dans leurs spermato-
zoides, les profils de méthylation de ’ADN
comptent des centaines d’anomalies spécifiques
de ’agent auquel leurs ancétres ont été exposés.
De plus, les effets observés ne suivent pas les pro-
fils classiques de transmission génétique, ce qui
suggere que des épimutations, et non des muta-
tions génétiques, sont la cause de ces troubles.

Les doses utilisées pour ces études sont
bien plus importantes que celles auxquelles
’homme ou l’animal sont exposés dans un
environnement méme fortement contaminé.
Cependant, une étude de Jennifer Wolsten-
holme, de 'université de Virginie, suggere que
des effets transgénérationnels sont aussi pos-
sibles a des concentrations plus réalistes. Du
bisphénol A a été introduit dans I’alimentation
de souris a des doses reproduisant des concen-
trations dans le sang équivalentes a celles >
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—
UNE HEREDITE D’UN NOUVEAU GENRE

Des biologistes ont découvert que les événements auxquels sont confrontés les animaux
et les plantes au cours de leur vie — une exposition a certains polluants ou au stress,
par exemple - peuvent influer sur la santé de leurs descendants sans causer de mutations
dans leur génome. De telles expositions peuvent avoir des conséquences sur les deux
premiéres générations de descendants en agissant sur les spermatozoides,
les ovules et les autres cellules de la reproduction. On parle d'effet direct
intergénérationnel. Les générations suivantes seraient parfois aussi touchées par
le biais d'étiquettes chimiques qui se lient a I'ADN dans les cellules. La transmission
est alors dite épigénétique transgénérationnelle.

Comment des caractéres épigénétiques peuvent - " .
persister sur plusieurs générations Bébés rats de la deuxiéme génération

L'exposifion & un polluant ou & un stress peut De nouveaux caractéres apparus chgz les bébés rats
faire apparaitre des caractéres non transmissibles pourraient étre dus a I'exposition directe des

sur deux générations si elle concerne un male spermatozoides de leur pére, ou de leur propre

et son spermatozoide, ou sur trois générations s'il foetus dans le ventre de leur mére. Si les cellules
s'agit d'une femelle gravide et si I'exposition survient germinales primordiales des bébés rats ont été

4 un certain stade de la gestation (en bleu page exposees, alors Ieurs.oyule_s ou spermatozoides ont
ci-contre). Pour que ce caractére épigénétique aussi pu etrg t.:pniam[ne’s d[recteme.nt. Leurs futurs
soit transmis aux générations suivantes (en rouge), petits (la troisiéme génération) seraient alors eux

le marquage altéré doit résister aux deux vagues aussi contaminés. De tels effets directs, difs

de reprogrammation qui, apres la conception, infergénérationnels, ne sont pas & proprement parler
«réinitialise » la plupart des étiquettes transmis d'une génération a l'autre.
épigénétiques des chromosomes (ci-dessous).

Des études sur des rongeurs suggerent qu'une felle
transmission transgénérationnelle existe.

E A 3 = Foetus exposé a un stress
g 3 < — T . N ou a un polluant en méme

Spermatozoide

temps que la mere /
f 4 : e

\.g_. i ’
Male exposé '

61 a un stress polluant Femelle gravide
| exposeée a un stress

ou a un polluant

Embryon précoce au
stade de huit cellules

La premiere vague de reprogrammation épigénétique
survient quelques jours aprés la conception, lorsque
I'embryon n'est encore qu'un petit
amas de cellules.

’ Stress ou polluant

Les cellules germinales primordiales du foetus — qui deviendront
les ovules ou les spermatozoides du petit — sont aussi exposées.
Une seconde reprogrammation réinitialise la plupart des marques
épigénétiques sur ces cellules. Cela assure que seuls les génes
propres au genre du foetus seront activés.
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L'hérédité sans gene

Effet direct infergénérationnel
si I'exposition a lieu quand
une des «grands-meres »
éfait gravide

Transmission
transgénérationnelle

si seul un ancétre male
a été exposé

Effets directs
intergénérationnels

Effet direct intergénérationnel sur
les ovules ou les spermatozoides,
d a I'exposition des cellules
germinales primordiales

Transmission fransgénérationnelle
si un ancétre a été exposé

Transmission transgénérationnelle
si un ancétre a été exposé
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— Bébés rats de la troisieme génération

Une transmission transgénérationnelle
peut survenir a la troisiéme génération

si l'un des grands-parents males a été
exposé. A ce jour, des études ont recensé
ce phénomene pour divers types
d'exposition.

Exposition ancestrale : Conditionnement
a la peur en cas d'odeur inconnue

Caractere hérité: Réaction de sursaut
amplifiée en présence de |'odeur
Exposition ancestrale : Régime alimentaire
gras et molécule provoquant un prédiabete

Caractére hérité: Intolérance au glucose et
résistance a l'insuline

Bébés rats de la quatriéme
génération

Dans la plupart des études
sur la transmission
transgénérationnelle,

les chercheurs ont exposé
des femelles gravides

a un composé toxique

ou a un stress. lls doivent
ensuite élever au moins
quatre générations de rats
pour montrer que

les nouveaux caractéres
obtenus sont transmissibles.

Exposition ancestrale:
Méthoxychlore ; vinclozoline

Caractére hérité:
Spermatozoides moins
nombreux et moins mobiles;
anxiété accrue chez

les femelles

Exposition ancestrale: Dioxine

Caractére hérité: Faible taux
de testostérone chez les
males; stérilité et mise bas
prématurée chez les femelles

Exposition ancestrale:
Bisphénol A

Caractére hérité: Faible taux
de testostérone chez les
males; ovaires anormaux

ou puberté précoce

chez les femelles

Exposition ancestrale:
Kéroséne; DDT

Caractére hérité: Taux
d'obésité élevé ; ovaires
polykystiques

Bébés rats de la cinquieme génération
Quelques études poursuivies jusqu'a la cinquiéme
génération ont révélé la persistance de certains effets

Exposition ancestrale: Vinclozoline ; DDT

Caractére hérité: Maladies de la prostate, des reins
et des festicules chez les males; maladie des ovaires
chez les femelles
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> mesurées chez des femmes enceintes améri-

caines. Les descendants des souris exposées
passaient moins de temps a explorer la cage et
davantage a interagir avec leurs congéneres, et
ce, sur cinq générations. Ce changement de
comportement serait dii a une altération de la
production de deux protéines clés, 'ocytocine
et la vasopressine.

Et chez les humains? Une étude s’est intéres-
sée ala catastrophe de Seveso, en Italie: en 1976,
P’explosion d’une usine chimique a exposé les
habitants des environs a des taux de dioxine iné-
dits. En suivant la concentration sanguine en
dioxine de 1000 femmes exposées et leur bilan
de santé, les chercheurs ont établi, en 2010, une
corrélation entre le degré d’exposition a la dioxine
et la capacité 2 avoir des enfants. A chaque mul-
tiplication par 10 du taux de dioxine, le temps
moyen pour tomber enceinte augmente de 25%,
et le risque de stérilité est doublé.

En 2013, la méme équipe a rapporté que les
jeunes filles agées de moins de 13 ans au moment
des faits avaient deux fois plus de risques de
développer a I’age adulte un syndrome métabo-
lique prédisposant au diabete et aux maladies
cardiaques. De plus, des anomalies de fonction-
nement de la thyroide ont été signalées chez
nombre de petites-filles des femmes exposées.

Comme chez ’'animal, les troubles recensés
concernent la reproduction et le métabolisme, ce
qui suggere que chez les humains aussi, la dioxine
favoriserait la survenue d’épimutations.

LA DISETTE EN HERITAGE

Une autre étude a été menée en Suede, a par-
tir de données rassemblées sur 317 personnes
nées en 1890, 1905 et 1920 & Overkalix, et sur
leurs parents et grands-parents. Marcus
Pembrey, de 'University College de Londres,
Lars Olov Bygren, de Iinstitut Karolinska de
Stockholm, et leurs collegues ont comparé les
informations sur le déces de ces personnes avec
des estimations des vivres disponibles dans cette
commune qui, au XIx° siecle, a traversé plusieurs
périodes ou disettes et bonnes récoltes se sont
succédé d’une année a l'autre. Il est apparu que
les femmes dont la grand-meére paternelle avait
connu, enfant, une telle alternance d’abondance
et de privation, présentaient un risque plus élevé
de mourir d’'une maladie cardiovasculaire.

Curieusement, ce risque accru n’a pas été
observé chez les hommes, ni chez les femmes
dont la grand-mére maternelle ou les grands-
peres avaient vécu un tel changement de
régime. L’étrangeté de cette transmission sug-
gere qu’elle pourrait étre épigénétique.
D’autres travaux sur les descendants d’une
population hollandaise victime de la famine
pendant la Seconde Guerre mondiale ont livré
des résultats similaires.

Silidée que des épimutations dues a ’envi-
ronnement puissent s’inscrire dans la lignée
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LE SPECTRE
DE LEPIGENETIQUE

e fantéme de
I'épigénétique hantant

notre descendance sur
plusieurs générations
en conséquence de nos
mauvaises habitudes est
régulierement sous les feux
de I'actualité médiatique
et génére de I'anxiété parmi
le public. Sur quels
fondements scientifiques
s'appuie-t-il?
Selon un nombre croissant
d'études, I'exposition d'un
individu, homme ou animal,
a des conditions adverses —
polluants, stress... — peut
influencer la survenue
de maladies dans sa
descendance. Il s'agit la de
cas potentiels de transmission
intergénérationnelle, dont
certains, tels ceux des études
de Michael Skinner, semblent
concerner plusieurs
générations. Quel en est
le vecteur?
Cela revient a s'interroger
sur ce que les parents
transmettent a leurs enfants:
un patrimoine génétique,
des facteurs épigénétiques,
mais aussi une éducation
culturelle. La combinaison
de ces héritages influence
les traits morphologiques,
la susceptibilité aux maladies
et les comportements.
Déterminer la part de chacun
est un défi, quasi inextricable
chez I'homme, mais plus
accessible dans les modéles
animaux, a condition
d'appliquer des protocoles
adéquats. Dans des
populations naturelles,
humaines ou animales,
le matériel génétique est
polymorphe: un gene peut
exister sous plusieurs
formes, ce qui joue sur son
expression. L'exposition
a une composante
environnementale adverse
est a méme d'influencer
la transmission de tel ou tel
variant génique a la
génération suivante et, ainsi,
la susceptibilité aux
maladies. La sélection en
laboratoire de populations
de souris et de rats sur
plusieurs décennies a permis
d'obtenir des lignées avec
un fond génétique

homogene: fous les
individus portent les mémes
variants. Un premier niveau
de bonne pratique
expérimentale serait
d'utiliser de telles lignées de
rongeurs. Malheureusement,
la plupart des études
reposent sur des modeles
d'animaux au fond
génétique hétérogene.
Ensuite, surtout aux doses
élevées souvent utilisées,
I'exposition a des agents
chimiques pourrait produire
des mutations génétiques a
I'origine de la tfransmission
des maladies observées.
Seul un séquencage complet
du génome exclurait cette
composante génétique,

ce qui n'a encore jamais été
réalisé. La question de
I'héritage culturel se pose
dans les cas de transmission
de comportements
anormaux. Par exemple,
I'exposition de souris a une
source de stress peut se
répercuter par des
comportements phobiques
a la génération suivante non
exposée. Souvent, une
composante épigénétique
est mise en avant, mais une
transmission « culturelle »
du stress (la mere stressée
néglige ses petits qui
deviennent eux-mémes
stressés) est tout aussi
envisageable. Elle est

de plus aisément testable:
le recours a des protocoles
de fécondation in vitro

et de gestation par meres
porteuses permet de
s'affranchir de tout contact
entre la mére stressée et ses
petits. Malheureusement,
cette procédure
expérimentale est peu
appliquée dans les études.
La démonstration d'une
transmission épigénétique
est donc possible: des
efforts devront étre faits
pour améliorer les
protocoles et s'affranchir
des facteurs autres,
génétiques ou culturels.

DEBORAH BOURC’HIS
ET EDITH HEARD
INSTITUT CURIE-CNRS-
INSERM, PARIS



germinale laisse nombre de biologistes scep-
tiques, c’est parce qu’elle contredit un fait bien
établi: a deux reprises durant le développe-
ment, la plupart des marques épigénétiques
sont effacées de ’ADN, puis réécrites. Ces deux
processus gommeraient ainsi toutes les épimu-
tations acquises et limiteraient leur transmis-
sion a la génération suivante.

Les marques épigénétiques sont certes
effacées, mais jusqu’a quel point? La premiere
vague de réinitialisation a lieu dans les jours
qui suivent la fécondation. Les groupes
meéthyle sont retirés des chromosomes paren-
taux, ce qui confere aux cellules souches
embryonnaires la possibilité de former tous
les types cellulaires. Les étiquettes réappa-
raissent juste avant que ’embryon forme ses
organes. Dans chaque type de cellules, au fil
de leurs divisions et spécialisations, ’ADN se
dote de divers profils de méthylation, selon
leurs futures fonctions.

Or quelques genes semblent protégés de
cette premicre vague de reprogrammation épi-
génétique: ces genes sont soumis a «empreinte
parentale», car les marques épigénétiques
qu’ils héritent des parents sont sauvegardées,
ce qui garantit que seule la copie maternelle
ou paternelle du gene sera utilisée pour fabri-
quer une protéine.

UNE EMPREINTE
EPIGENETIQUE ACQUISE?

La seconde vague de reprogrammation épi-
génétique intervient plus tard, lorsque le foetus
d’un étre humain est de la taille d’un petit pois.
C’est a ce moment-1a que les cellules germinales
primordiales commencent a apparaitre au sein
des gonades nouvellement formées de ’'em-
bryon, et au moment précis oli nous avons admi-
nistré la vinclozoline et d’autres polluants a nos
rats. Chez les humains, cette période s’étend de
la 6° 2 la 18° semaine de gestation.

Cette seconde vague est considérée
comme totale: les marques de méthylation
sont retirées méme des geénes soumis a
empreinte parentale. Cette perte de méthy-
lation est suivie d’une reméthylation, dont la
distribution differe selon le sexe de I’indi-
vidu: chez les femelles, les chromosomes
contenus dans les futurs ovules acquierent
un profil de méthylation maternel, tandis que
chez les males, les chromosomes contenus
dans les futurs spermatozoides obtiennent
un profil paternel.

Des agressions environnementales pour-
raient utiliser ce méme mécanisme qui établit
les étiquettes sur les génes soumis a empreinte
parentale et inscrire ainsi de nouvelles épimu-
tations dans la lignée germinale. Sil’agression
a lieu juste avant la vague de perte de méthy-
lation, elle pourrait brouiller les données épi-
génétiques: des étiquettes qui auraient dii étre

L'hérédité sans géne

La transmission
épigénétique
expliquerait
pourquoide

nouvelles especes
apparaissent plus
souvent qu'on

ne le pensait

effacées a jamais ne le seront pas, et d’autres
qui auraient di étre épargnées ou rétablies
pourraient étre perdues pour toujours.

Si cette hypothese se vérifiait, ses réper-
cussions seraient considérables en médecine.
Plusieurs équipes tentent de savoir siles obé-
sogenes — des substances présentes dans
I’environnement qui déreglent le métabolisme
et entrainent une prise de poids — augmentent
le risque d’obésité sur plusieurs générations.
En 2013, Bruce Blumberg et ses collegues, de
P’université de Californie a Irvine, ont montré
que des souris gravides qui buvaient de I'eau
contenant du tributylétain, utilisé pour empé-
cher les bernacles de s’accrocher a la coque
des bateaux, mettaient bas des petits enclins
a développer trop de cellules adipeuses et a
avoir un foie gras. Ces modifications ont per-
sisté dans les deux générations suivantes, ce
qu’une épimutation expliquerait facilement.

Ainsi, bien que ’'abondance de nourriture
et les rythmes de vie modernes soient en
grande partie responsables de 'augmentation
en Occident de ’obésité, du diabéte et d’autres
maladies depuis une cinquantaine d’années, il
est plausible que I’exposition de nos aieuls a
certaines substances ait pu accroitre notre pré-
disposition a ces maladies.

La vision classique de I’évolution devrait
aussi étre élargie. La transmission épigénétique
expliquerait pourquoi de nouvelles especes
apparaissent plus souvent qu’on ne le pensait.
Les variations épigénétiques sont mille fois
plus fréquentes et pourraient contribuer a aug-
menter la diversité des individus au sein d’une
population. La sélection naturelle agirait alors
en ne gardant que les plus aptes — avec leur
génome, leur épigénome et tout le reste. B

[
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pigénétique, en influant
sur I'expression des genes,
est un modulateur clé

de I'évolution

Comment dé

finiriez-vous

I'épigénétique aujourd'hui?
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Edith Heard: La définition sur laquelle
repose mon travail est celle issue des tra-
vaux du Britannique Robin Holliday et de
PAméricain Arthur Riggs menés dans les
années 1970: ’épigénétique est l’en-
semble des changements d’expression
des génes qui sont transmissibles au
cours des divisions cellulaires ou a travers
les générations et qui n’impliquent pas de
changement de la séquence d’ADN.

Mais la définition de Conrad Wad-
dington revient en force depuis une ving-
taine d’années. En 1942, ce biologiste
britannique a voulu rapprocher deux
domaines, la génétique et ’'embryologie,
afin d’établir un lien entre génotype (le
patrimoine héréditaire d’un individu,
porté par les genes) et phénotype (les
caractéres observables de I'individu). A
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I’époque, on ne savait pas de quoi étaient
faits les genes. Waddington a proposé de
nommer épigénétique I’étude des méca-
nismes du développement par lesquels
les geénes déterminent les caracteres.
Cette définition a pris un sens plus géné-
ral aujourd’hui, & mesure que I'on s’est
intéressé aux variations plus ou moins
grandes de phénotypes que peuvent en-
gendrer pour un méme génotype des
environnements différents.

Vincent Colot: Oui, la définition de
Waddington est prévalente de nos jours:
pour faire court, elle englobe tous les pro-
cessus de régulation de I’expression des
genes, soit dans un cadre développemen-
tal, soit en réponse a des signaux de 'envi-
ronnement externe. On sait que chez les
eucaryotes (les organismes dont les cel-
lules ont un noyau), cette régulation fait
intervenir de nombreux mécanismes agis-
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sant sur la chromatine - la structure com-
pacte que forment ’ADN et les protéines
(histones) autour desquelles il est enrou-
1é dans le noyau. Pour ma part, comme
Edith, ce sont les mécanismes de controle
conduisant a une «mémoire» des états
d’expression des genes au travers des divi-
sions cellulaires ou des générations qui
m’intéressent, et leurs conséquences.
C’est dans ce cadre que j’étudie plus par-
ticulierement I’héritage au fil des généra-
tions d’'une marque de la chromatine, la
méthylation de ’ADN - I'ajout d’un grou-
pement méthyle (CH,) a certains nucléo-
tides le long de la séquence de ’ADN.

Connait-on beaucoup de
mécanismes épigénétiques?

Vincent Colot: Oui, ils sont tres variés,
surtout chez les eucaryotes ou la régula-
tion de I’expression des geénes est bien
plus complexe que chez les bactéries.
I’ADN n’est pas juste lu et transcrit par
des protéines: il est enroulé autour d’his-
tones qui elles-mémes sont sujettes a de
nombreuses modifications chimiques, et
la chromatine interagit aussi avec des
ARN (des produits de lecture de ’ADN)
dits non codants, car leur fonction n’est
pas d’étre traduits en protéines. Lorgani-
sation tridimensionnelle de la chroma-
tine dans le noyau joue aussi un role im-
portant, comme Edith ’a montré a propos
du chromosome X.

Edith Heard: En plus des mécanismes
liés a la chromatine, il existe de nom-
breuses autres stratégies que les cher-
cheurs commencent a disséquer. Le cas
des criquets pelerins Schistocerca grega-
ria montre a quel point ces stratégies
sont diverses. Un criquet seul vit tran-
quillement sous les arbres, en solitaire.
Mais des que I’on met plus de trois cri-
quets solitaires a proximité, ils changent
complétement de comportement en
quelques heures. Ils deviennent agressifs
et se rassemblent, marchent en ligne,
puis se mettent a migrer et a voler. Ils
changent aussi de couleur et de morpho-
logie, et leur descendance conserve ces
attributs, qui sont méme renforcés au fil
des générations.

Il y a quelques années, Stephen
Simpson, de 'université de Sydney, et
ses collegues ont essayé de voir si cette
transmission était juste liée a un appren-
tissage comportemental: les petits au-
raient-ils acquis les mémes attributs que
leurs parents en apprenant a leur contact
a devenir agressifs et a migrer? En fait,
pas du tout: la femelle criquet pond ses

L'épigénétique

englobe tous les
processus de régulation
de I'expression

des genes, lors du
développement ou en
réponse a des signaux
de I'’environnement

ceufs fécondés sous le sable, puis ne s’en
occupe plus. En revanche, elle dépose
avec eux une mousse. Et si la femelle
s’est transformée au préalable, la mousse
sécrétée suffit a modifier le comporte-
ment, la morphologie et le métabolisme
des descendants. Une seule molécule
induit tous ces changements: une forme
de L-dopa, un précurseur de la dopa-
mine, un messager chimique du systeme
nerveux. Cette molécule déclencherait
toute une cascade développementale qui
aurait un impact sur la physiologie. Pour
moi, c’est de ’épigénétique: le compor-
tement grégaire induit chez les individus
des changements massifs d’expression
des genes (via la production accrue d’un
autre messager neuronal, la sérotonine),
et une fois que ce mécanisme est enclen-
ché, il est transmis par la mere d’une
génération a lautre sans que cela soit
codé dans les gametes.

Les modifications épigénétiques
peuvent-elles étre héréditaires?
Vincent Colot: Nos recherches et
celles d’autres équipes travaillant chez
les plantes ont établi sans aucun doute
possible qu’il peut y avoir des variations
héréditaires de caractéres sans le
moindre changement de la séquence de
PADN. Chez la plante Arabidopsis tha-
liana, nous avons produit une population
d’individus ayant tous un méme génome,
mais qui different les uns des autres par
leur profil de méthylation de ’ADN. Et
nous avons observé qu’une partie de ces
différences sont transmises fidelement

au travers de dizaines de générations,
sans que cette transmission ne repose
sur un quelconque changement de la
séquence d’ADN.

Et chez les animaux?

Vincent Colot: Chez le ver Caenorhab-
ditis elegans, on commence a avoir des
preuves. L’équipe d’Oded Rechavi, a 'uni-
versité de Tel Aviv, a notamment montré,
ces dernieres années, qu’en réponse a
différents stress environnementaux, ce
ver produit des petits ARN, et que cette
production se renforce au fil des généra-
tions tant que nécessaire. Un mécanisme
de rétroaction détermine par ailleurs si
cette réponse épigénétique sera mémori-
sée ou oubliée a la génération suivante.

Edith Heard: Il y a aussi des cas chez
la souris avec le géne agouti, qui controle
la distribution de mélanine dans le pe-
lage, et donc sa couleur. Emma Whitelaw
de l'institut de recherche médicale du
Queensland, en Australie, Robert Water-
son, 4 Puniversité Duke, aux Etats-Unis,
et leurs collegues ont par exemple mon-
tré dans les années 2000 qu’il était pos-
sible d’induire un état de méthylation au
niveau de ce gene et de le conserver sur
plusieurs générations. Dans ce cas, la
transmission est métastable: parmi la
progéniture, certaines souris ont le gene
méthylé, d’autres non. Mais en sélection-
nant les souris qui portent I’état recher-
ché, on maintient la lignée. Et en jouant
sur le régime alimentaire, on peut aussi
favoriser la transmission de cet état.
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>  Vincent Colot: En fait, la transmission
stable telle qu’on I’a obtenue avec Arabi-
dopsis est un cas extréme. Nos travaux
montrent qu’il existe un champ continu
des possibles entre une transmission tres
stable, mendélienne, et des transmissions
quasi évanescentes.

Justement, dans la nature,

ou I'on a plutét de tout, les états
épigénétiques sont-ils tfransmis sur
un nombre suffisant de générations
pour donner prise a la sélection
naturelle?

Vincent Colot: Dans notre expérience,
nous avons observé que deux états épigé-
nétiques alternatifs se transmettent sur
au moins une vingtaine de générations et
peuvent donc donner prise a la sélection.
Nous I’avons d’ailleurs testé: parmi les

L'épigénétique

est donc maintenant de comprendre
comment il y est apparu, avant méme de
se demander ¢’il a été sélectionné.

L'épigénétique joue-t-elle un réle
dans les vagues de mutations
observées dans la nature?

Vincent Colot: Cela se pourrait. On
vient en effet de trouver une telle situa-
tion au laboratoire en libérant un trans-
poson chez Arabidopsis. Les transposons
sont des séquences d’ADN capables de se
déplacer de facon autonome dans le gé-
nome: ils comportent des génes codant
des enzymes dont le réle est de les dupli-
quer ou de les couper et de les insérer
ailleurs (voir Des architectes du génome
venus du passé, par G. Cristofari, page 80).
Ces éléments mobiles et leurs vestiges
- des transposons qui ont perdu leur

transmissible a travers
les générations est
sous-tendue par la
présence de transposons
ou de leurs vestiges

a proximité des genes

plants de notre systeme expérimental, qui
ont donc tous quasiment le méme gé-
nome, mais des profils distincts de mé-
thylation de PADN, nous avons sélection-
né des phénotypes extrémes - des racines
tres longues ou tres courtes, par exemple.
Nous avons vu que cette sélection était
fortement corrélée a la présence d’une
signature épigénétique particuliere (ADN
méthylé versus ADN non méthylé) a
quelques endroits précis du génome, en
accord avec un lien causal.

Edith Heard: Mais on ne sait pas sica
marche comme ¢a dans la nature.

Vincent Colot: Oui, mais le variant que
nous avons établi au laboratoire existe
aussi dans la nature. La grande question
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mobilité au fil des mutations -, sont tres
nombreux et répartis dans tout le gé-
nome: chez I’humain, ceux identifiés
constituent environ 50% de la séquence
d’ADN, mais ils occupent en réalité sans
doute plus de 80% de notre ADN, méme
si seul un petit nombre de transposons
(les plus récents) sont encore mobiles.

Or on s’est apercu ces derniéres an-
nées que les transposons et leurs dérivés
sont des porteurs privilégiés de marques
épigénétiques. Dans nos expériences,
notamment, 'épigénétique transmissible
a travers les générations est sous-tendue
par la présence de transposons ou de
leurs vestiges a proximité des genes.

De fait, tout le monde s’accorde a
dire qu’au moins chez les mammiferes
et les plantes, les phénomenes épigéné-

tiques expérimentaux qui semblent tra-
verser les générations sont tres souvent
liés a la présence, a proximité d’un gene
donné, d’un transposon intact ou fossile.
Il est le plus souvent méthylé - c’est
I’état de répression classique —, mais il
arrive que la méthylation soit perdue.
Peut-étre que la fonction premiere de
I’épigénétique en lien avec I’évolution
est de contrdler lactivité de ces sé-
quences mobiles et de limiter leur dissé-
mination dans le génome.

A-t-on observé un tel contréle
dans la nature?

Edith Heard: 11 est clair que les trans-
posons attirent la machinerie épigéné-
tique, telles les enzymes qui méthylent
PADN ou modifient les histones, souvent
en lien avec le mécanisme d’interférence
a ARN, par lequel les ARN non codants
modifient ’expression de genes. En géné-
ral, cette machinerie inactive les transpo-
sons et, avec le temps, ceux qui n’ont pas
été éliminés par la sélection naturelle
dégénerent: ils dérivent de facon neutre
et accumulent des mutations. Toutefois,
certains gardent leur capacité d’attirer la
machinerie épigénétique et peuvent
contribuer a I’évolution des réseaux de
régulation des genes.

Vincent Colot: Ces vestiges ou fossiles
constituent alors des sortes de modules
épigénétiques a la disposition des genes a
proximité. De tres beaux travaux de Didier
Trono, a I’Ecole polytechnique fédérale de
Lausanne, et de Cédric Feschotte, de 'uni-
versité Cornell, aux Etats-Unis, ont mon-
tré que des réseaux de régulation de I'ex-
pression des genes chez les mammiferes,
dont 'homme, sont en grande partie
constitués de tels vestiges, qui mettent
tout un ensemble de genes sous le méme
type de controle épigénétique.

Edith Heard: On rejoint ’hypothese
quavait formulée Barbara McClintock
lorsqu’elle a découvert les transposons
vers 1950: c’étaient pour elle des éléments
de contrdle de I'expression des genes,
méme si elle ne parlait pas d’épigénétique.

Comment ces éléments
interviendraient-ils dans
les vagues de mutations?

Edith Heard: Les transposons pour-
raient jouer un r6le dans ’évolution accé-
lérée. On sait que quand le controle épi-
génétique est altéré, comme lors de stress
environnementaux, certains transposons
sont remobilisés, ce qui conduit a une



période transitoire d’instabilité géno-
mique. Par exemple, un choc thermique
rend la chromatine moins compacte, ce
qui pourrait déclencher la mobilisation
de transposons. A Hawaii, ot le volca-
nisme crée des conditions environne-
mentales plutot hostiles, les especes de
drosophiles sont extraordinairement
nombreuses. Des chercheurs ont émis
I’hypothese que cette diversification ex-
tréme serait la conséquence directe de cet
environnement, qui aurait conduit a des
«explosions» répétées d’activité des
transposons. En retour, ces explosions
auraient produit la variation génétique
nécessaire a 'adaptation aux conditions
du milieu et a la spéciation.

A-t-on des preuves d'un tel scénario
ou un stress environnemental
remobiliserait un transposon en
dérégulant son controle
épigénétique?

Vincent Colot: Il n’existe pas de preuve
directe que cela se produit dans la nature.
I1 faut savoir que la mobilisation des
transposons y est extrémement rare, sauf
situations tres particulieres. En revanche,
il est possible de faire bouger au moins
certains d’entre eux en laboratoire en
modifiant leur controle épigénétique. En
effet, si on ne sait pas encore vraiment ce
qui déclenche la perte de méthylation en
conditions naturelles, on peut I'induire
en perturbant le fonctionnement des
enzymes qui méthylent ’ADN. C’est ce
que nous avons fait dans nos souches
d’Arabidopsis thaliana, et certains trans-
posons se sont mis a bouger! Nous avons
pu observer qu’une réaction en cascade
se produit a partir d’un seul transposon
remobilisé. Tres vite, en trois ou quatre
générations seulement, on arrive a des
taux de mutations infernaux: on crée bien
plus de mutations par cette mobilisation
que de mutations spontanées dues aux
erreurs de réplication de PADN. En
somme, dans notre expérience, la déré-
gulation épigénétique agit comme un
accélérateur de I’évolution.

Que se passe-t-il ensuite ?

Vincent Colot: Le contrdle épigéné-
tique par la méthylation de PADN finit par
se mettre en marche et inactive d’'un coup
toutes les nouvelles copies du transposon
générées lors de la réaction en cascade.
Des lors, on a pu s’intéresser a 'impact de
chacune de ces copies et de leur état épi-
génétique sur les genes voisins. Si cer-
taines copies n’avaient aucun effet,
d’autres modifiaient ’expression d’un

L'épigénétique est un modulateur clé de I'évolution

Les transposons
créent un
réservoir
d’individus
différents qui
vont réagir
difféeremment

a une vague

de chaleur

ou de froid

gene a proximité. Or, parmi ces dernieres,
plusieurs ne le faisaient que lorsqu’elles
n’étaient pas méthylées. Des que la mé-
thylation revenait, elles devenaient inac-
tives et n’avaient plus du tout d’effet.

Sans que la séquence d'ADN
n'ait changé...

Vincent Colot: En effet, il s’agit bien
d’épigénétique! On s’est aussi apercu que
le transposon ciblait préférentiellement
certains locus particuliers, ou des genes
sont impliqués dans la réponse aux chan-
gements environnementaux comme des
attaques d’agents pathogenes ou des
chocs thermiques. La mutagenese induite
par ce transposon n’est donc pas du tout
aléatoire. Il y a peut-étre eu une coévolu-
tion de plusieurs mécanismes: des trans-
posons qui ne sont activés qu’en condi-
tion de stress — méme si on ne sait pas
déclencher leur mobilité de cette fagcon en
laboratoire - et qui ciblent des genes dont
P’expression a besoin d’étre régulierement
ajustée pour mieux répondre au stress.

Et dans la nature?

Vincent Colot: On a trouvé une situa-
tion similaire en recherchant, dans la
base de données du projet de séquen-
cage 1001 Genomes d’Arabidopsis thaliana,
une insertion toute récente dans le
geéne FLC, qui est un répresseur clé de la
floraison. La souche possédant cette
insertion provient de Brive alors que les
autres souches contenant un gene FLC
tres semblable, mais sans insertion, sont
trouvées pour la plupart en Amérique du
Nord, dans des régions aux hivers rigou-

reux. Or nous nous sommes apercus que
si toutes ces souches déclenchent la flo-
raison apres un épisode hivernal, qui
induit la répression stable du gene FLC,
seule la souche de Brive, aux hivers bien
plus cléments, peut également fleurir
sans froid préalable des lors qu’elle est
soumise a un choc thermique. Des tra-
vaux encore préliminaires suggeérent que
c’est bien le transposon inséré dans le
gene FLC qui confere a cette souche la
propriété de fleurir ainsi. De fait, ce
transposon perd sa méthylation apres un
choc thermique, ce qui suffit, comme le
froid hivernal, a inhiber de maniere
stable I’activité du géne FLC.

Edith Heard: C’est intéressant par rap-
port au changement climatique ou
d’autres stress environnementaux: les
transposons créent un réservoir d’indivi-
dus différents qui vont réagir différem-
ment a une vague de chaleur ou de froid,
et ne mourront peut-étre pas tous.

Vincent Colot: Et peut-étre le choc
thermique induit-il aussi des transposi-
tions, méme si on ne sait pas les voir, et
génere-t-il de cette fagon de la diversité
génétique, comme évoqué par Edith pour
les mouches hawaiiennes. Dans ce
contexte, I’évolution implique bien des
changements de la séquence de ’ADN.

L'épigénétique n'est-elle
pas quand méme un puissant
moteur de I'évolution?

Vincent Colot: Si, mais plutot de ma-
niere indirecte, en modulant la capacité
des transposons a étre mobilisés, notam-
ment en réponse aux changements
brusques de 'environnement, et en per-
mettant ainsi la création rapide de muta-
tions potentiellement adaptatives, pour
certaines parce qu’elles-mémes épigéné-
tiquement sensibles. C’est en tout cas ce
que I'exemple de I'insertion du transpo-
son dans le gene FLC de la souche de
Brive suggere.

Quels aspects vous paraissent
particulierement intéressants
dans les recherches actuelles
sur I'épigénétique au regard
de I'évolution?

Edith Heard: Une voie intéressante
concerne ce qu'on appelle la plasticité phé-
notypique, qui permet une adaptation ra-
pide, programmeée, a un changement envi-
ronnemental, comme celle des criquets
pelerins en fonction du nombre de congé-
neres a proximité. Comment des individus
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- ayant le méme génome peuvent-ils avoir

des phénotypes si différents selon envi- L’ environnement p eut agir

ronnement dans lequel ils se trouvent? Les

stratégies et mécanismes utilisés sont peu non SElllem ent comme un ﬁltre

connus €ncore.

Qu’il s’agisse de comprendre com- mais également comme

ment un poisson change de machoire en

fonction de la nourriture disponible, ou un moteur dans la génération

comment un lézard des sables devient

noir sur de la lave, on est encore loin de la Val‘iatiOll génétique

d’avoir une réponse. On n’a pas simple-
ment affaire 8 un gene qui serait méthylé
ou non. En fait, on pense qu’a la base de
la plasticité phénotypique, il y a une fluc-
tuation d’expression des genes. Dans une
cellule, un gene est exprimé a un certain
niveau qui differe de celui de la cellule
voisine. Puis de I’épigénétique pourrait
contribuer a fixer tout cela.

Par exemple, selon la richesse du
milieu de culture de levures de boulanger,
leur capacité de produire des spores varie.
Plus le milieu est pauvre et plus la levure
a de chances de sporuler. Des biologistes
ont montré que la capacité de changer
d’état est préexistante dans la population,
et ils ont identifié le géne responsable de
cette capacité. D’une cellule a ’autre, son
expression fluctue beaucoup et, en consé-
quence, les cellules ne sporulent pas en
méme temps.

IIs ont aussi montré que c’est ’état de
la chromatine autour de la région ot com-
mence la lecture du gene qui fluctue
d’une cellule a l'autre, produisant cette
variabilité d’expression du gene. L’avan-
tage se situe ici a ’échelle de la popula-
tion: les cellules pas encore entrées en
sporulation peuvent prendre le relais en
cas de retour d'un milieu riche en nutri-
ments. A ma connaissance, c’est un des

rares cas de plasticité phénotypique ol I

I'on connait le géne et le mécanisme. BIBLIOGRAPHIE

«Epigénétique, environnement,

Quel autre aspect vous semble biodiversité», cours 2018-2019

particulierement important d’Edith Heard au Collége

en ce moment? de France: bit.ly/2IYZC37
Edith Heard: Le rOle éventuel des L. QUADRANA ET AL,

transposons et de leurs reliquats dans Transposon accumulation lines

’adaptabilité; a quel point ces insertions uncover histone H2A.Z-driven

servent de modulateurs de I’expression integration bias towards

environmentally responsive

des génes absolument critiques pour -
genes, Biorxiv, 2018.

I’adaptation a des environnements diffé-
rents. Et les plantes sont peut-étre des
exemples plus frappants que les animaux,
car elles sont obligées d’exploiter ce
qu’elles ont, alors que les animaux
peuvent se déplacer.

Vincent Colot: Oui, et en particulier, il
est important de comprendre quelles
sont les modalités qui président au rela-
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chement du controéle épigénétique et ala
mobilisation des transposons, et com-
ment tout cela s’inscrit dans un processus
qui favoriserait la création de mutations
adaptatives en réponse a des change-
ments brutaux de 'environnement.

Donc par rapport aux visions de
Lamarck et Darwin, on est finalement
un peu entre les deux?

Vincent Colot: On fait dire tout et
n’importe quoi a Lamarck. Mais si 'on
veut bien accepter que ’environnement
puisse agir non seulement comme un
filtre mais également comme un moteur
dans la génération de la variation géné-
tique, qui plus est comme un orienteur
- imparfait - de celle-ci, le rapproche-
ment devient intéressant.

Edith Heard: Une question que I’on se
pose souvent est la suivante: un organisme
peut-il hériter des traits acquis, comme I’a
proposé Lamarck? La réponse est non. En
revanche, comme I’a suggéré la biologiste
américaine de I’évolution Mary Jane West-
Eberhard en 2003 en s’appuyant sur des
travaux sur des guépes et des papillons, la
plasticité phénotypique pourrait ouvrir la
voie a des ajustements permanents, sous
la forme de changements génétiques. La-
marck avait raison de dire qu’il fallait des
réponses flexibles et rapides a ’environ-
nement — comme cette plasticité phénoty-
pique qui pourrait étre le moteur de chan-
gements plus lointains —, mais si certains
traits adaptatifs deviennent permanents,
comme dans le cas de la couleur noire des
lézards des sables, c’est parce que des
mutations (peut-étre liées a l'activité des
transposons?) ont fixé ces traits qui
étaient plastiques auparavant. On parle
d’assimilation génétique. Les mutations
sont donc les moteurs ultimes de I’évolu-
tion. m
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L'ESSENTIEL

©® Notre corps abrite plusieurs
microbiotes (intestin, peau...)
qui recelent 30 fois plus de genes
que nos propres cellules.

® Ce sont autant de fonctions
supplémentaires qui nous sont
désormais indispensables.

® Le bon fonctionnement
de notre digestion, de notre

UN GENOME SOUS INFLUENCE

L'AUTEUR

immunité et méme de notre

cerveau dépend de Pactivité

de ces microbes.

® Par notre hygiéne poussée

aPextréme et nos modes de vie

modernes, nous avons tendance MARC-ANDRE SELOSSE

a oublier ces alliés et par est professeur du Muséum national

la méme, a nuire a notre santé. d’histoire naturelle, professeur aux
universités de Gdansk (Pologne) et
Kunming (Chine), membre de ’Académie
d’agriculture de France.

L’homme
augmente... grace
aux microbiotes

Nous ne sommes jamais seuls avec les nombreux

microbes que nous hébergeons. Une promiscuité vitale :

leurs genes prolongent et completent les notres,
assurant notre bonne santé.

es marathoniens impressionnent par leurs
exploits: courir 42,195 kilometres en envi-
ron, pour les meilleurs, deux heures. Mais ils
bénéficient peut-étre d’un dopage d’un genre
particulier. En effet, une équipe de I’Ecole de
médecine de 'université Harvard a récemment
montré que des bactéries du genre Veillonella
se multiplient dans I'intestin des marathoniens
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durant Peffort. Inoculées a des souris, ces bac-
téries isolées des selles de marathoniens amé-
liorent ’endurance des rongeurs dans des tests
de courses. Quels mécanismes sont en jeu? Les
Veillonella utilisent l'acide lactique produit
pendant Peffort et libéré dans I’intestin, puis le
transforment en propionate, un composé qui
repasse dans le sang et aide a leffort! Cette
anecdote cache un océan de fonctions
humaines dépendantes des microbiotes, c’est-
a-dire les communautés de bactéries et de
levures qui habitent notre organisme.

11 faut se représenter quelle formidable
«boite a outils» ils nous offrent. Nous comp-
tons autant de cellules microbiennes que de
cellules humaines (100000 milliards)! De 5 a
100 fois moins volumineux que nos cellules, les
microorganismes représentent moins de un
kilogramme... IIs sont pour I'essentiel intesti-
naux, mais, on 'oublie souvent, aussi sur la
peau et dans diverses cavités de notre orga-
nisme. Nous hébergeons de 500 a 1000 especes >



© Phil Swallow/Shutterstock.com

Les marathoniens sont dopés - -

par... leur microbiote dont
les genes améliorent
leurs performances.
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> de bactéries et une cinquantaine de levures qui
apportent autant de génomes variés! A coté de
ses 23000 génes humains, chacun de nous
«porte» plus de 600000 genes microbiens! Au
total, on connait plus de 10 millions de genes
dans le microbiote humain, parmi lesquels cha-
cun fait son «marché biologique».

Lensemble des génomes des microbiotes, le
microbiome, permet diverses fonctions et pro-
duit de nombreux composés qui représenteraient
80% de la diversité des molécules de notre orga-
nisme! Elles sont en quantités tres inférieures a
celles que nous produisons, mais elles contri-
buent toutefois a réguler notre physiologie dans
de nombreux domaines: nutrition, immunité,
développement, comportement... Nos micro-
biotes sont partout les alliés de nos cellules, de
nos genes et donc de notre santé.

ATABLE, AVEC NOS BACTERIES

Le plus connu de nos microbiotes est celui
de 'intestin, qui nous aide d’abord & nous nour-
rir. Avec leurs enzymes, les bactéries intestinales
aident a digérer les aliments (et se nourrissent
elles-mémes au passage). Par exemple, les
enfants du Burkina Faso, a alimentation tres
végétale, ont des bactéries attaquant la cellulose
etles xylanes des végétaux, que les Occidentaux
digerent mal. Les Japonais, qui consomment
souvent des algues rouges (comme le nori des
makis), hébergent souvent des Bacteroides ple-
bius qui digerent les sucres complexes de ces
algues, indigestes pour les Occidentaux.

Le microbiote intestinal fabrique aussi des
vitamines: des souris axéniques, c’est-a-dire arti-
ficiellement privées de microbiote, ont besoin de
compléments vitaminiques malgré une alimen-
tation équilibrée. Parmi les produits du micro-
biote figurent des déchets de bactéries, les acides
gras volatils produits lors de la fermentation
comme l’acétate, le butyrate, le propionate... Ces
gaz, responsables de 'odeur de nos flatulences,
passent aussi dans notre organisme ou certains
organes les utilisent. Ainsi, l'intestin récupere le
butyrate comme source d’énergie, le foie fabrique
des sucres avec l'acétate... et 5 a 10% de nos
besoins énergétiques sont ainsi couverts!

Le microbiote intestinal intervient égale-
ment en amont et en aval de la digestion. En
amont, il contribue a réguler 'appétit: 'émis-
sion d’acides gras volatils aprés un repas induit
la satiété. En aval, il controle le devenir des ali-
ments. Cette intrusion dans notre métabolisme
a été révélée par 'étude de 'obésité et des dia-
betes de types 1 et 2, des maladies en forte pro-
gression en Occident. Les malades présentent
souvent un microbiote intestinal différent des
individus sains, beaucoup moins diversifié, qui
produit moins de butyrate, mais plus de précur-
seurs de 'inflammation et de stress oxydatifs.

Cause ou conséquence de la maladie? Ici

\

encore, des souris axéniques ont aidé a
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trancher. Le transfert de microbiote intestinal
d’individus sains a ces souris augmente un peu
leur poids, car elles digerent mieux et profitent
donc mieux de leur alimentation. Le transfert
d’un microbiote d’individus obeses, quant a lui,
provoque une prise anormale de poids!

Certaines bactéries auraient un effet anti-
obésité. Akkermansia muciniphila est par exemple
moins abondante chez les individus obeses et
ceux qui en sont dotés réagissent mieux aux
régimes. En sa présence, les cellules adipeuses
répondent mieux a l'insuline, sont plus actives,
et donc brilent les graisses. A P'inverse, sans
Akkermansia, ces cellules emmagasinent plus de
réserves et le tissu adipeux présente des signes
inflammatoires. On le voit, le microbiote inter-
vient, mais nos propres particularités génétiques
et notre facon de nous nourrir jouent aussi.

A linstar de Pobésité, des transferts de
microbiote ont été réalisés pour étudier le dia-
bete: Anne Vrieze et son équipe, au Centre médi-
cal académique d’Amsterdam, ont traité des
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Nous n'avons pas un, mais plusieurs microbiotes, dont la composition et les réles varient

d'un endroit a l'autre de notre corps.
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L'homme augmenté... grace aux microbiotes

diabétiques dont organisme répond mal a I'in-
suline. Apres transfert du microbiote d’individus
sans diabete, un regain de sensibilité a I'insuline
a été observé, corrélé a I'installation temporaire
du microbiote des individus sains. Satiété, obé-
sité, diabéte... notre santé nutritionnelle dépend
bien du microbiote intestinal.

DES MICROBIOTES
PROTECTEURS

Premiers remparts de notre organisme, sur
la peau ou dans les cavités (intestin, nez,
vagin...), nos microbiotes se nourrissent et se
protegent. Ce faisant, certaines de leurs fonc-
tions défendent notre organisme qui leur apporte
gite et couvert. IIs modifient diverses molécules
exogenes et les rendent inoffensives. Ainsi, les
Asiatiques échappent a une toxine du soja, la
daidzéine, un perturbateur endocrinien poten-
tiellement cancérigene, par des bactéries intes-
tinales qui la transforment en S-équol, neutre
voire profitable pour la santé. Ces transforma-
tions influent sur l'efficacité des médicaments.
Prenons ’exemple du microbiote du vagin. La
prescription d’un gel protecteur antisidéen a des

A coté de ses
23000 genes
humains,

chacun de nous
«porte» plus

femmes d’Afrique du Sud (le ténofovir) s’est
révélée inefficace chez certaines d’entre elles:
Nichole Klatt, de l'université de Washington, a
montré que cela dépendait... des microbiotes
vaginaux! Ceux dominés par des lactobacilles
laissent le ténofovir agir, tandis que ceux dominés
par Gardnerella vaginalis dégradent Pantiviral.
Les microbiotes protegent surtout des
microbes pathogenes, qui sont leurs compéti-
teurs. La premiere protection est ’effet antibac-
térien des produits acides des fermentations
microbiennes. L’acide propionique, sur la peau,
ou ’acide lactique, dans le vagin, sont des pro-
tections locales. Une guerre antibiotique plus
sophistiquée existe aussi, par exemple contre le

staphylocoque doré. Plus de 20% d’entre nous
en sont porteurs, mais tres peu développent des
maladies, car ce staphylocoque est prisonnier
d’interactions complexes au sein des micro-
biotes. Dans le nez, un autre staphylocoque,
Staphylococcus lugdumensis, produit un antibio-
tique qui détruit les staphylocoques dorés. Sur
la peau, des levures, les malassezias, détruisent
les protéines qui permettent aux staphylo-
coques dorés de former des communautés
denses (les biofilms) qui les arriment a la peau
et augmentent leur résistance aux molécules
toxiques. Obligées de survivre séparément, les
cellules sont plus vulnérables.

La santé ne résulte pas ici de 'absence du
pathogene, mais de I'effet écran du microbiote.
La maladie provient souvent de "absence d’in-
teractions régulatrices entre microbes. Selon
I'Inserm, en Europe, un enfant sur dix souffre
de dermatite atopique, une irritation handica-
pante de la peau. Cette maladie émergente
semble résulter d’un microbiote cutané peu
diversifié, lié a un exceés d’hygiene, ol proli-
ferent les staphylocoques dorés.

La protection par les microbiotes est aussi
indirecte, car les molécules qu’ils émettent
régulent le fonctionnement de notre systeme
immunitaire. Les souris axéniques ont un sys-
téme immunitaire sous-développé et expriment
moins les genes normalement actifs dans le sys-
teme immunitaire. ’apport d’un microbiote
intestinal, voire de bactéries mortes, par 'alimen-
tation entraine un retour a lanormale. Développer
un systéme immunitaire adulte requiert donc la
présence d’'un microbiote, comme un signal - il
ne s’agit pas d’une réponse immunitaire au sens
strict, puisque ce microbiote reste confiné hors
des tissus de l’organisme. Francois Legoux et
Olivier Lantz, de I'institut Curie, ont par exemple
montré qu'un composé bactérien (le S-OP-RU)
aide les lymphocytes T & se développer dans le
thymus. En retour, ces globules blancs s’installent
dans la muqueuse intestinale ol ils renforcent la
barriere épithéliale, et favorisent la cohabitation
avec le microbiote.

L’équipe de Yasmine Belkaid, & l’institut
américain des allergies et des maladies infec-
tieuses, dans le Maryland, a montré que le
microbiote cutané stimule aussi les défenses
contre les pathogenes. L’infection de souris
avec un parasite cutané, Leishmania major,
conduit habituellement a une expulsion du
parasite liée a une prolifération de lympho-
cytes. Les souris axéniques repoussent moins
bien le parasite, car les lymphocytes proliferent
moins; mais, si quelques jours avant 'inocula-
tion de la maladie, on dépose sur leur peau une
bactérie du microbiote cutané (Staphylococcus
epidermidis), la réaction des lymphocytes
recouvre son efficacité normale.

Les maladies du systéme immunitaire sont
en expansion en Occident. Dans les allergies,
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> comme I’asthme (dont la prévalence a aug-
menté de 40% en vingt ans en France), le sys-
teme immunitaire répond trop fortement a des
stimulations bénignes. Dans les maladies auto-
immunes, il attaque les cellules de ’'organisme
lui-méme. Or ces maladies sont souvent liées
a des différences de composition des micro-
biotes, souvent de I'intestin, voire des poumons
pour Pasthme: ces microbiotes appauvris, sans
doute par une hygiéne excessive, contribuent
aux maladies. L’allergologue allemande Erika
von Mutius ’a montré en Allemagne. Elle avait
observé, a la réunification allemande, que des
enfants de Munich (en Allemagne de ’Ouest,
élevés dans une forte hygiéne) avaient 3 a
4 fois plus d’allergies que ceux de Leipzig (a
lest, avec plus de contacts avec la vie rurale et
une hygiéne moindre) . Aujourd’hui, les condi-
tions de vie sont partout occidentales et les
allergies infantiles abondent autant a Leipzig
qu’a Munich.

Parmi les maladies auto-immunes, la mala-
die de Crohn illustre le role du microbiote
intestinal. Cette douloureuse attaque de I'in-
testin par le systéme immunitaire nécessite des
opérations pour éliminer les parties endomma-
gées. Des transferts de microbiotes d’individus
sains conduisent a des rémissions temporaires
chez 25% les malades! Mais avec le temps, le
microbiote associé a la maladie et les symp-
tdmes reviennent. Le microbiote a donc un role
modulateur, mais il compose avec d’autres fac-
teurs, génétiques et environnementaux.

DES HUMEURS SOUS
INFLUENCE?

Linfluence des microbiotes et de ’activité
de leurs genes se fait aussi sentir, au-dela de la
physiologie, sur les comportements. En 2000,
une inondation a Walkerton, au Canada, obligea
les habitants a boire de I’eau souillée. II s’en
suivit des indispositions intestinales, puis, dans
les années suivantes, des acces de dépression et
d’anxiété, sans rapport avec les commotions
éprouvées... On pense que des contaminations
bactériennes, en particulier a Campylobacter
Jejuni, ont pu provoquer ces dépressions. Si
Campylobacter jejuni a bien un effet dépressif,
d’autres bactéries intestinales, dont des lacto-
bacilles, ont au contraire des effets euphori-
sants, comme ’ont montré des études
comparant des humains ayant recu un placébo
a d’autres inoculés par voie orale avec des bac-
téries. Par exemple, Lactobacillus helveticus et
Bifidobacterium longum ont une activité anxio-
lytique. ’administration de Bifidobacterium lon-
gum avant des tests de stress réduit la sécrétion
de cortisol. Certains antidépresseurs agiraient
méme en partie via le microbiote. Ainsi la
duloxetine diminue 1’abondance de
Ruminococcus flavefaciens, une bactérie qui, chez
la souris, affecte ’expression des genes dans le
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I
MICROBIOTE ET MENTALITES

ne vision occidentale de

I'humain le représente

autonome
organiquement (notre
organisme controle ses
parametres internes) et
comme unité de base,
indivisible: I'individu. Or des
microbes nous habitent et
nous construisent, lors de
notre développement initial,
puis dans notre
fonctionnement quotidien. lls
font notre santé sauf... si nos
modes de vie évoluent en les
excluant trop.
La réconciliation avec le
monde microbien heurte de
plein fouet nos codes de
propreté. Transferts fécaux,
frottis vaginaux pour I'enfant,
moins de douches
savonnées... froissent
éducation et savoir-vivre. Mais
c'est ici que la propreté (un
code social) ne recouvre plus
I'hygiéne (la pratique
médicale qui optimise la
santé). Hier, on pensait a tort
que I'hygiene passait par la
stérilisation, ce qui a conduit a
une vision de la propreté...
contre-productive au regard
des maladies liées a la
modernité comme le diabéte,
I'obésité, les allergies.
Le microbiote s'invite dans le
champ sociétal ou il recoupe
d'autres débats. En effet, si
I'on veut laisser les plus jeunes

cerveau et abolit ’effet antidépresseur de la
duloxetine lorsqu’on I'ajoute a ’alimentation!

Les microbiotes manipulent plus que ’hu-
meur. En 2011, Rochellys Diaz Heijtz et ses
collegues de I'institut Karolinska, a Stockholm,
rapporterent d’énormes différences entre des
souris axéniques et d’autres normales, dotées
de microbiotes: comportements plus aventu-
reux et plus dangereux chez les axéniques,
mémorisation moins efficace... Le fonctionne-
ment de leur systeme nerveux central était
tres différent, en particulier au niveau de
’activité des genes qui s’y expriment. Preuve
d’un effet microbiotique, une souris axénique
retrouvant un microbiote «redevient» nor-
male... mais uniquement quand ce change-
ment a lieu dans sa jeunesse. C’est donc le
développement du systeme nerveux qui est
sous influence! Et ces liens se tissent des la
vie utérine, au moins chez les souris, ou le

s'inoculer autant que leur bon
développement I'exige, cela
ne se fera pas sans vaccins
pour éviter les microbes
vraiment indésirables. La
défiance envers les vaccins
n'est donc pas la voie de la
réconciliation avec les
microbiotes... On doit aussi
étre inquiet des
réglementations hygiénistes,
aux fondements désuets, qui
continuent a se développer.
Linterdiction récente des
fromages au lait cru aux
enfants de moins de cing ans
dans les cantines,
actuellement en discussion,
remplace une nourriture aux
microbes diversifiés par des
aliments stérilisés puis
inoculés avec quelques
souches seulement...

La vision passéiste de I'humain
autonome et affranchi du
reste du monde est
doublement un danger:
d'abord, nos sociétés
commencent a envisager
comment I'environnement les
influence et les limite. Ensuite,
la perte de diversité de notre
écosysteme intérieur, nos
microbiotes, dégrade notre
qualité de vie. Crise
environnementale et crise
microbiotique se rejoignent:
ce sont nos liens a la nature et
a ses composants qu'il nous
faut redécouvrir...
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Aliments complexes

# Bactéries morte|

Epithélium
intestinal

Aliments digérés

Le microbiote intestinal est un allié
incontournable pour la digestion.
Il aide a rendre assimilables des
aliments complexes. Il produit
également des déchets que nous
utilisons comme ressources
énergétiques, dont le butyrate et
I'acétate... Méme les déchets des
bactéries mortes sont récupérés !

L'homme augmenté... grace aux microbiotes

Déchets de
Villosité

!

Butyrate, acétate...

Vitamines

microbiote intestinal maternel module I'ex-
pression des genes du systeme nerveux des
souriceaux avant leur naissance.

Chez les humains, une maladie moderne
souligne le role du microbiote dans le dévelop-
pement du systeme nerveux: ’autisme, dont la
prévalence a décuplé en trente ans (ce désordre
touche un enfant sur 150 en Europe). Les
autistes ont souvent un microbiote appauvri et
des problemes digestifs, et leurs symptomes
régressent apres une prise d’antibiotiques a
action exclusivement intestinale, comme la
vancomycine, ciblant des especes aux effets
nuisibles. Rosa Krajmalnik-Browna, a 'univer-
sité d’Arizona, a montré qu'un apport de micro-
biote intestinal d’individus sains durant huit
semaines réduit les problemes digestifs et les
symptomes autistiques, pendant dix semaines
au moins! Ainsi, parmi les causes de 'autisme
figure aussi un microbiote dysfonctionnel.
Méme sil’on est loin de maitriser les effets psy-
chologiques et comportementaux des
microbes, des bactéries «psychobiotiques»
sont déja apparues sur le marché américain...

Comment les microbiotes, éloignés du cer-
veau, peuvent-ils 'influencer? L’axe «intestin-
cerveau», comme on le nomme, est triplement
cblé (voir la figure page 65). Premiérement,
par le systeme nerveux, notamment le nerf
vague qui assure les communications entre
intestin et cerveau. Des inoculations de
Lactobacillus rhamnosus a des souris axéniques
réduisent leur niveau de stress, sauf si ’on sec-
tionne chirurgicalement leur nerf vague.
Deuxiemement, le sang charrie des molécules
issues de nos microbiotes, dont des acides gras
volatils, nous I’avons vu, mais aussi de nom-
breux composés actifs sur le systeme nerveux:
mélatonine, acétylcholine, dopamine... et

surtout, en grande quantité, de la sérotonine,
une hormone liée aux émotions et au bien-étre.
Enfin, troisieme connexion, les cellules immu-
nitaires, dont les lymphocytes, patrouillent
dans ’organisme et transportent des informa-
tions de I'intestin vers le reste de I’organisme.
Cette voie est celle empruntée par
Mpycobacterium vaccae: cette bactérie, donnée
comme immunostimulant a des patients can-
céreux, n’a pas eu l’effet escompté sur la mala-
die, mais a amélioré leur humeur et leur
mémoire. Cet effet est aussi observable sur des
souris, sauf a les priver expérimentalement de

lymphocytes.

INFLUENCES ,
EXTERIEURES PRECOCES

Nutrition, immunité, développement, com-
portement... les exemples précédents sont for-
mels, nos microbiotes et les microbiomes
correspondants sont essentiels a notre santé.
Mais comment s’installent-ils?

Nos propres genes, hérités, sont fixés des
la conception. A V'inverse, les microbiotes s’ac-
quierent et peuvent varier durant la vie. En
effet, ’embryon est stérile: nous construisons
nos microbiotes apres la naissance, notamment
lors du passage dans le vagin maternel, dont les
bactéries (notamment des lactobacilles) ino-
culent le tube digestif du nouveau-né. Les
enfants nés par césarienne présentent un
microbiote intestinal différent, jusqu’a I’age de
7 ans dans certaines études, acquis au contact
de la peau des parents. Cela explique-t-il les
risques légerement accrus de maladies chez ces
enfants, comme I’asthme ou lobésité? La
preuve manque encore, mais des tests sont en
cours pour évaluer I'inoculation orale de frottis
vaginaux maternels aux enfants nés par césa-
rienne. Sans attendre les résultats, certaines
maternités la pratiquent déja.

Nous sommes mémes programmeés pour
accueillir rapidement des microbes. Le lait
maternel contient des oligosaccharides, des
sucres complexes qui sont par leur abondance
(jusqu’a 15 grammes par litre) le troisiéme
constituant du lait, apres le lactose et les lipides,
devant les protéines! Etonnamment, ces molé-
cules ne sont pas digestes pour Ienfant (on
n’en met donc pas dans les laits artificiels, d’au-
tant plus que leur synthese est difficile). Or, ces
oligosaccharides nourrissent des bifidobacté-
ries, des bactéries favorables a ’enfant.

Plus encore, les anticorps abondants du lait
non seulement protegent contre les pathogenes,
mais aident aussi a I'installation de bactéries
désirables, comme Bacteroides fragilis... Ainsi, le
nouveau-né est au plus vite accompagné d’alliés
pour digérer ou tenir a distance les agents de
diarrhées! Un dialogue s’établit, entre molécules
du lait appelant un microbiote intestinal favo-
rable, et les effets de celui-ci sur notre>
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> développement dans I'enfance. Ces effets béné-
fiques ont forgé, dans notre évolution, la com-
position du lait, tandis que celui-ci sélectionnait
en retour des bactéries capables de ’exploiter:
nous avons coévolué avec certaines
bifidobactéries!

L’avantage de bactéries acquises réside
dans leur apport en capacités génétiques qui
peuvent nous aider & nous adapter a des
situations diverses, comme la consommation
d’algues rouges ou de soja le confirme.
Manipule-t-on pour autant vraiment son arse-
nal microbiotique?

REGULER SON MICROBIOTE?

D’un cété, notre génome détermine en par-
tie notre microbiote. Des jumeaux, méme dans
des environnements différents, ont des micro-
biotes plus semblables entre eux qu’avec un
individu pris au hasard dans leur famille. Mais
d’un autre c6té, notre environnement et notre
mode de vie modifient aussi nos microbiotes.
Par exemple, la nature des nettoyages régule le
microbiote cutané: savons bactéricides, gels
hydroalcooliques et peelings sont d’inutiles
agressions contre les alliés de notre peau, et la
fréquence de douches savonnées mérite d’étre
réévaluée (voir Pencadré page 62). Notre biolo-
gie a été sélectionnée sans douche quotidienne,
et s’il faut se nettoyer, la fagon de le faire mérite
réflexion. Aujourd’hui, des pommades enri-
chies en bactéries cutanées, comme des
Staphylococcus epidermidis, sont envisagées
contre ’eczéma ou des odeurs cutanées indé-
sirables, liées a des microbiotes particuliers.

La régulation du microbiote intestinal,
mieux connue, passe par deux méthodes: pro-
biotiques et prébiotiques. Les probiotiques
sont des inoculations de microbes, par exemple
apres des antibiothérapies, qui affectent le
microbiote intestinal, ou en prévention des
diarrhées pour voyager la ou sévit la tourista.
Les pommades cutanées déja mentionnées
sont aussi des probiotiques. Mais si quelques
produits sont bien étudiés, beaucoup de pro-
biotiques diffusés en parapharmacie n’ont pas
d’autorisation de mise sur le marché, carils ne
sont pas considérés comme des médicaments...
Linformation a leur sujet est en conséquence
minimale. Les autorités devront combler cette
lacune pour que les consommateurs profitent
de prescriptions plus précises et puissent
connaitre les éventuels effets indésirables.

La crainte d’effets secondaires explique le
recours limité aux transferts thérapeutiques de
microbiotes. Certes, cette pratique a déja eu
cours empiriquement, par exemple en Chine
avec la «soupe jaune», un brouet additionné de
selles attesté dés le 1v° siecle pour soigner les
malades. Aux Etats-Unis, dans les années 1950,
I’immunologiste Stanley Falkow aidait des
patients qui digéraient mal apres de lourdes
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antibiothérapies en leur administrant (& leur
insu) des comprimés de leurs propres selles,
prélevées avant le traitement! Ces pratiques
posent néanmoins probleme, car on ignore les
effets secondaires d’une fraction du microbiote
potentiellement pathogene. Les transferts de
microbiote, méme prometteurs, restent donc
expérimentaux. L’isolement de bactéries spé-
cifiquement actives et mieux caractérisées est
une piste pour éviter des transferts mélangés
de microbiotes mal caractérisés.

otre biologie
a éte sélectionnée
sans douche
quotidienne,

et s’il faut se

nettoyer, la facon
de le faire mérite

éflexion

Autre méthode de régulation du microbiote,
les prébiotiques sont des substances nourrissant
les bactéries souhaitables. Ils sont nés a 'univer-
sité de Louvain, en Belgique, en 1995, pour la
valorisation des restes de chicorée, riche en
fibres, utilisés dans le renforcement du micro-
biote intestinal. Les oligosaccharides du lait
humain sont des probiotiques, tout comme notre
alimentation quotidienne qui favorise I'installa-
tion de tel ou tel microbe dans nos intestins. Par
exemple, les végétaliens perdent les bactéries
utilisant la L-carnitine, une molécule de la viande
et du lait. Les Asiatiques arrivant aux Etats-Unis
adoptent une alimentation riche en calories, mais
pauvre en fibres végétales: ils développent des
microbiotes nord-américains, moins variés,
dégradant moins les fibres et parfois obésogene.

Les fibres végétales sont un prébiotique
majeur. Bien qu’elles ne nous nourrissent pas,
elles passent pour aider au transit. Mais ce role
est indirect, car elles nourrissent surtout des
bactéries qui les fermentent en produisant
notamment du butyrate et, par 13, régulent posi-
tivement le fonctionnement du systeéme immu-
nitaire et de I'intestin. En ’absence de fibres,
ces bactéries-la se raréfient, voire attaquent le
mucus qui isole la paroi intestinale du micro-
biote, provoquant des inflammations.

[
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L'homme augmenté... grace aux microbiotes
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Il existe un dernier mécanisme de controle
du microbiote: I'ingestion de microbes qui, sans
s’installer, modifient le microbiote résidant.
C’est le principe de l'ultralevure, une levure de
boulanger anti-inflammatoire et régulatrice du
microbiote, prescrite apres des antibiothérapies.
C’est aussi I'effet des yaourts: 'équipe de Dusko
Ehrlich, al'Inra de Jouy-en-Josas, 'a montré pour
du lait fermenté avec des bifidobactéries qui,
sans s’installer, changent le microbiote. Ces
modifications conduisent a une production
accrue d’acides gras volatils défavorisant les bac-
téries associées aux états inflammatoires. Avec
des soins de la peau moins agressifs, ’alimenta-
tion peut donc soigner notre microbiote. Fibres
et yaourts ont déja fait la preuve de leur efficacité
et de absence d’effets secondaires!

L'EXTINCTION DES MICROBIOTES?

D’heure oll nous concevons 'importance de
nos microbiotes est aussi, paradoxalement,
celle des menaces qui pesent sur eux. Hygiene
excessive, aliments trop stérilisés... le mode de
vie occidental réduit notre diversité microbio-
tique (voir Pencadré page 62): en 2015, une
équipe menée par Gloria Dominguez-Bello, de
Puniversité médicale de New York, a montré
que le microbiote de tribus sud-américaines
non occidentalisées était 1,5 fois plus diversifié¢
que celui des Nord-Américains.

Cette chute de la diversité microbienne
intérieure, comme toute perte de biodiversité,
entraine la perte de fonctions dans les écosys-
temes ou elle se produit. Sauf qu’ici... ’écosys-
téme, c’est nous, et son fonctionnement, notre

Plexus
sous-cutané

Microvillosités
Molécules d'origine
bactérienne

Cellule immunitaire

(O—Nerfvague

Vaisseaux sanguins

Nerf vague

Terminaison d'un
neurone entérique

L'intestin est relié au cerveau

par trois axes: le systéme nerveux,
dont le nerf vague, la circulation
sanguine et les cellules immunitaires.

Vaisseaux sanguins

santé! Voila comment les maladies du métabo-
lisme, de 'immunité ou du comportement évo-
quées se multiplient. En 2025, 25% des
Occidentaux seront atteints de ces maladies de
la modernité. Bien sir, elles trouvent d’autres
causes dans nos modes de vie, mais nous nous
sommes trop éloignés des microbes sans distin-
guer les nocifs de nos alliés.

On peut s’étonner que notre organisme ait
recours a des microbes la ou il pourrait dévelop-
per ou réguler lui-méme ses fonctions. Avec
Alain Bessis, de 'Ecole normale supérieure, a
Paris, et Maria Pozo, du Conseil supérieur de la
recherche scientifique, a Grenade, nous avons
proposé que notre évolution a incorporé des
microbes dans nos fonctions vitales simple-
ment... parce qu’ils étaient toujours 1a, des la
naissance. Ils sont de fait, sauf hygicne excessive,
des appuis aussi fiables que nos propres genes!

Nous touchons ici aux limites des notions
d’individu et d’organisme. Vous pensez peut-
étre que nous sommes fabriqués par notre
génome, mais vos milliards de microbes crient
le contraire. L’individu, par étymologie unité
indivisible, est en fait ’assemblage de micro-
biotes complexes au sein d’'un hote. Lorganisme,
souvent con¢u comme unité autonome et régu-
lée par elle-méme, est en fait influencé par ses
passagers microbiens... Je suis, et vous étes, un
écosysteme microbien! m
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L'ESSENTIEL

® En s’inspirant d’un
mécanisme de défense
bactérien, des biologistes ont
mis au point un outil pour
modifier avec précision PADN
de n’importe quelle cellule.

® Seuls deux ingrédients sont
nécessaires pour couper PADN
a Pendroit voulu: une enzyme,
Caso, et un petit ARN spécifique
de la séquence a modifier.

® Recherche fondamentale,
thérapie génique, agriculture,
cette technique ouvre

des horizons dans

de nombreux domaines.

LES AUTEURS
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est professeure a université
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de médecine de Hanovre,
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le département Régulation

en biologie de I'infection

au centre de recherche sur
Pinfection Helmholtz,

a Braunschweig en Allemagne.

PIERRE KALDY
est journaliste scientifique.

Des gene
sur mesur

Depuis 2012, un réve des généticiens s’est accompli :
grace a CRISPR-Cas9, un systeme de défense bactérien,
ils peuvent modifier a volonté, et in vivo,

le patrimoine génétique des organismes vivants.

es bactéries peuvent-elles étre vaccinées?
Cette question étonnante est importante pour
l'industrie agroalimentaire, grande consom-
matrice de bactéries (pour faire du fromage,
du yaourt...). Or les virus de bactéries - les
bactériophages — sont nombreux, et beaucoup
peuvent compromettre la production d’une
usine en infectant et tuant les souches bacté-
riennes utilisées. Le probleme est donc

sérieux. Et plus encore depuis que sa résolu-
tion a conduit a la mise au point d’un outil qui
a changé la face de la génétique. Son nom ?
CRISPR-Cas9.

Jusqu’a récemment, les chercheurs étaient
assez démunis pour agir directement sur la
séquence d’ADN, cette longue molécule qui
code le développement et le fonctionnement
des cellules et des organismes. C’était d’autant
plus frustrant que, grace aux progres fulgurants
du séquencage des génomes, le patrimoine
génétique de dizaines d’especes animales et
végétales avait été décrypté. Mais pour obtenir
une souris portant une mutation responsable
d’une maladie génétique humaine, par exemple,
il fallait des mois, voire des années.

La situation a radicalement changé avec
CRISPR-Cas9 : le délai est désormais de seule-
ment quelques semaines. Et les manipulations
nécessaires, beaucoup moins fastidieuses. Pour
la premiere fois, un acces direct, facile et précis
al’ADN contenu dans les cellules vivantes deve-

nait accessible & un grand nombre de
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> laboratoires. Pour découvrir ce nouvel outil, il
suffisait de se pencher sur les bactéries, expertes
en manipulation de PADN depuis des milliards
d’années, et sur leur systeme de défense.

En 2007, deux biologistes francais de la
société Danisco, au Danemark, Rodolphe
Barrangou et Philippe Horvath, et ’équipe de
Sylvain Moineau, de l'université de Laval, a
Québec, annoncent qu’ils ont réussi a immuniser
une bactérie alimentaire, Streptococcus thermo-
philus, contre un virus. De plus, ils prouvent que
les rares bactéries qui ont résisté a ’attaque
virale se défendent en conservant dans leur
génome une partie de ’ADN du virus qui les a
infectées. Ce «souvenir» du passage viral leur
permet de parer a toute nouvelle intrusion du
virus. Mieux, ces bactéries disposent d’une
«bibliotheque» de souvenirs des infections pas-
sées dans leur chromosome, qui leur permet de
reconnaitre tout nouvel ADN étranger déja ren-
contré, qu’il provienne d’un bactériophage ou de
plasmides, c’est-a-dire des molécules d’ADN
circulaires.

LA MEMOIRE DES BACTERIES

Cette bibliotheque, dont le role intriguait les
microbiologistes depuis des années, avait été
nommée CRISPR (acronyme anglais pour
«courtes répétitions palindromiques groupées et
régulierement interespacées»). Il s’agissait, en
fait, de lamémoire des récentes agressions virales
subies par la bactérie et ses ancétres au cours de
leur vie. Insérer un fragment d’ADN d’un nou-
veau virus dans ces séquences, comme l’ont fait
Rodolphe Barrangou, Philippe Horvath, Sylvain
Moineau et leurs collegues, donnait a la bactérie
la capacité de résister a ce virus. En héritant des
séquences CRISPR ou en se les transmettant, les
bactéries acquéraient une mémoire des agres-
sions virales subies, et méme une immunité
contre elles. Les bactéries étaient donc elles aussi
dotées d’un systeme immunitaire adaptatif.

Les recherches bio-informatiques sur le
systeme CRISPR ont révélé qu’il est présent
dans environ 50% des bactéries et 90% des
archées connues. Sa séquence contient non
seulement des échantillons I’ADN étranger,
mais aussi les genes de plusieurs enzymes nom-
mées Cas (pour «CRISPR associées»).
Celles-ci assurent le stockage de ces fragments
dans le chromosome bactérien et leur utilisa-
tion, sous forme de copies ’ARN complémen-
taire (voir Pencadré page ci-contre), pour
reconnaitre et détruire le nouvel ADN viral
introduit. Trois types de systeme CRISPR
avaient été mis au jour parmi les bactéries,
chaque espece étant dotée de 'un d’eux
(aujourd’hui, on en connait cing types). Il res-
tait 8 comprendre comment il fonctionne.

En 2011, les chercheurs frangais découvrent
avec des collegues lituaniens que, dans le sys-
teme CRISPR de type II, une enzyme, Cas9, peut
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DECOUVERTES CLES

1953

La structure de PADN

et son role dans le transfert
de Pinformation génétique
(prix Nobel 1962).

1970

Des enzymes bactériennes,
dites de restriction, coupent
des séquences spécifiques
de PADN. Premiers outils
de caractérisation et de
manipulation spécifique de

PADN in vitro (prix Nobel 1978).

1983

La réaction en chaine

par polymérase (PCR)
permet de multiplier

les séquences d’ADN in vitro.
La caractérisation et la
manipulation de séquences
d’ADN in vitro deviennent
possibles pour la plupart des
ADN trouvés dans la nature
(prix Nobel 1993).

1989

Premiere modification
ciblée du génome

d’un animal, la souris
(prix Nobel 2007).

1989 - 2012
Mise au point de ’outil
CRISPR-Cas9, permettant
des modifications multiples
ciblées de tout ADN in vivo.

aelle seule reconnaitre et couper spécifiquement
un ADN étranger quand la bactérie dispose d’une
copie de cette séquence dans son site CRISPR.
La méme année, 'une de nous (Emmanuelle
Charpentier), alors a l'université d’'Ume3, en
Suede, montre qu'un petit ARN spécifique
—nommeé tracr — est nécessaire a ’enzyme Cas9.

Lors d’une infection, la séquence CRISPR
est transcrite en une copie sous forme d’un
long ARN contenant tous les ARN complémen-
taires des ADN viraux engrangés. I’ARN tracr
s’hybride avec ce long ARN, entre les ARN
viraux. Il forme ainsi des sortes de reperes qui
permettent a une autre enzyme, en présence
de Cas9, de débiter le long ARN de CRISPR en
ses séquences d’ARN d’origine virale et d’asso-
cier chacune a une enzyme Cas9.

UNE ENZYME ET UN ARN GUIDE

Désormais, Emmanuelle Charpentier
connaissait le cocktail pour programmer in vitro
une coupure de ’ADN & un endroit précis. Il
devait comporter 'enzyme Cas9, une copie de
’ADN ciblé sous forme d’un petit ARN complé-
mentaire, et un autre petit ARN - tracr — propre
a Penzyme. En 2012, avec ’équipe de Jennifer
Doudna, de 'université de Californie, a Berkeley,
Emmanuelle Charpentier et son équipe ont mon-
tré qu’il était possible de réunir les deux petits
ARN en un seul ARN guide pour 'enzyme Cas9.
Et que ’ARN ainsi construit était a lui seul suffi-
sant pour guider 'enzyme Cas9 jusqu’a n’im-
porte quelle séquence d’ADN visée in vitro. De
plus, enzyme s’est ensuite révélée plus efficace
dans les cellules eucaryotes avec PARN guide
unique plutdt qu’avec la combinaison des deux
ARN du systeme CRISPR bactérien d’origine.
Une chirurgie précise et universelle des génomes
pouvait commencer. Cela faisait suite a une
longue histoire pour modifier d’'une maniere de
plus en plus controlée le génome des
organismes.

Modifier ’ADN est le seul moyen de chan-
ger durablement une cellule ou un organisme.
Bien avant que le role de ’ADN en tant que
support de 'information génétique n’ait été
établi en 1944, Phomme a fait des croisements
au sein d’especes animales et végétales pour
sélectionner les traits héréditaires qui I'intéres-
saient, et donc les génomes qui en étaient res-
ponsables. Cette sélection reposait sur
l’apparition aléatoire, au fil des générations, de
rares mutations dans PADN.

Mais a partir des années 1920, on a découvert
des moyens de produire des mutations. Le géné-
ticien américain Hermann Muller a montré que
’exposition aux rayons X accélere 'apparition de
mutations chez la mouche, ce qui lui vaudra le
prix Nobel de physiologie ou médecine en 1946.
Puis des produits chimiques s’attaquant a ’ADN
se sont révélés eux aussi mutagenes. Plus récem-
ment, on utilise aussi des virus capables de
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LES «<VACCINS» DE LA BACTERIE

Grace au systeme CRISPR, de nombreuses bactéries sont capables de reconnaitre un virus qui les a déja infectées et

de contrer son attaque : elles sont «vaccinées». Sorte de bibliothéque, CRISPR est une région du génome bactérien ou, lors
d'une attaque virale, la bactérie engrange des séquences de I'ADN viral. Quand une nouvelle attaque a lieu, I'enzyme Cas9,
guidée par une copie ARN de I'ADN viral stocké, reconnait le nouvel ADN viral introduit et le rend inopérant en le coupant.

ACQUISITION

Reconnues a I'aide de petits motifs
adjacents - les séquences PAM -,
des séquences de I'ADN viral sont
insérées dans la région CRISPR

du génome bactérien.
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En cas d'attaque virale, la région CRISPR et une région
adjacente sont activées. L'enzyme Cas9 et un petit
ARN, tracr, sont produits, ainsi qu'un ARN pour
chaque séquence virale enregistrée dans CRISPR. Cas9
forme un complexe avec tracr et chaque ARN viral.
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RECONNAISSANCE
L'enzyme Cas9 reconnait

s'intégrer dans le génome de maniere aléatoire.
Actuellement, beaucoup de plantes agricoles
sélectionnées par les semenciers sont encore
issues d’une mutagenese chimique ou par rayon-
nement ionisants. Lobtention de mutants reste
aléatoire, et leur tri pour sélectionner les traits
recherchés peut prendre des années, de méme
qu’isoler ensuite dans le génome la mutation
responsable d’un caractere intéressant.
En 1985, enfin, Oliver Smithies, de 'univer-
sité de Madison dans le Wisconsin, et ses

INFECTION

Un virus (bactériophage) injecte
son ADN dans la bactérie.
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DESTRUCTION

Détruit, I'ADN viral ne peut
plus servir a produire

les protéines nécessaires
a la réplication du virus.
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la séquence PAM sur 'ADN
étranger puis, grace a son ARN
guide, une séquence plus longue
qu'il coupe a une distance précise
de PAM (trois nucléotides).

NOUVELLE INFECTION
Un virus déja rencontré
injecte son ADN dans

la bactérie.

collegues produisent la premiere modification
ciblée du génome d’une cellule animale. Les bio-
logistes montrent que deux séquences d’ADN
homologues (c’est-a-dire trés proches) codant
un gene, 'une portée par le chromosome, 'autre
introduite dans la cellule, peuvent étre échan-
gées dans des cellules de mammiferes. Cette
«recombinaison homologue» reste cependant
un événement rare, ce qui exige de tester un tres
grand nombre de cellules pour sélectionner

celles ayant effectué I’échange des séquences. >
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En 1988, Mario Capecchi et son équipe a
l'université de ’Utah présentent une méthode
pour cibler et inactiver par recombinaison
homologue n’importe quel gene dans des cel-
lules embryonnaires de souris cultivées in vitro.
Incorporées a des embryons précoces de sou-
ris, ces cellules produisent de nouveaux indi-
vidus grace a une technique mise au point par
I’équipe britannique de Martin Evans, a 'uni-
versité de Cambridge.

Pour la premiere fois, il devenait possible
de cibler et de modifier un gene déterminé dans
une cellule de mammifere, et de fabriquer des
souris portant cette modification dans leur
génome. L’ensemble de ces découvertes valut
en 2007 le prix Nobel de physiologie ou méde-
cine a Mario Capecchi, Martin Evans et Oliver
Smithies. Depuis, plus de 18000 genes sur les
20000 du génome de la souris ont été mutés
dans des cellules souches embryonnaires et
plus de 1700 souris mutées sur un gene ont été
produites, leur étude étant désormais gérée par
un consortium international. Cependant, cette
technique n’a pu étre reproduite facilement
chez d’autres animaux que la souris, en raison
notamment de la difficulté a cultiver des cel-
lules souches embryonnaires in vitro issues
d’autres especes animales.

Toutefois, en 1994, une découverte change la
donne. Des biologistes de I'institut Pasteur et de
Pinstitut Sloan-Kettering a New York montrent
indépendamment que la réparation d'un gene par
recombinaison homologue est fortement ampli-
fiée dans les cellules de mammiferes quand on
introduit dans ce géne une cassure avec une
enzyme de levure. Si aucune séquence homo-
logue n’est présente pour donner lieu a un

Le ciblage de
I’ADN ne repose
plus sur une
protéine, mais sur

un petit ARN que
les laboratoires
de biologie
fabriquent
aisément

Dans les cellules, I'ADN se répare selon deux procédés lorsqu'il est coupé sur ses deux brins

(par un rayonnement ionisant, des radicaux libres, une enzyme...). Si aucune séquence homologue
(similaire) n'est disponible, une jonction a lieu avec insertion ou délétion aléatoire de quelques
nucléotides (& gauche), ce qui permet d'inactiver le géne sectionné. Si un ADN homologue est
présent, un échange se produit avec cette séquence (a droite). Avec I'outil CRISPR-Cas9, c'est cette
recombinaison dite homologue que les biologistes favorisent en des endroits précis du génome
pour modifier une séquence ou la remplacer par une autre (en vert).
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échange, le site sectionné par ’enzyme est com-
blé ou dégradé via un processus de jonction d’ex-
trémités non homologues beaucoup plus
fréquent, cette réparation de fortune inactivant
souvent le géne visé (voir la figure ci-contre).

Des lors, il devenait possible d’activer la
recombinaison homologue dans un nombre
beaucoup plus grand de cellules. Restait a trou-
ver les bonnes enzymes qui pénétreraient dans
le noyau cellulaire et y couperaient PADN de
maniere ciblée. Nombre de biologistes se sont
lancés dans cette quéte.

DES NUCLEASES SUR MESURE

Une premiere approche consiste a fabriquer
une protéine reconnaissant une séquence pré-
cise ’ADN al’aide de «doigts de zinc». Présents
dans des protéines qui régulent 'expression des
genes, ces motifs reconnaissent chacun un
groupe de trois «lettres» (un triplet de nucléo-
tides) de la séquence d’ADN. On peut ainsi
aligner de tels doigts de zinc de facon a former
une protéine qui reconnait une séquence don-
née d’ADN. Et couplée a une enzyme bacté-
rienne qui coupe PADN - une nucléase -, elle
forme une «nucléase a doigts de zinc», un
ciseau spécifique de la séquence choisie.

En 2002, ce nouvel outil permet a ’équipe
américaine de Dana Carroll, de 'université de
I’Utah, d’obtenir pour la premiere fois une
mutation ciblée d’'un gene chez un étre pluricel-
lulaire, la mouche. I’année suivante, le méme
outil sert aux chercheurs a corriger le géne par
recombinaison homologue. Menée sur des cel-
lules embryonnaires de la mouche, ’'opération
leur permet aussi de modifier le génome de
'insecte et de rendre la mutation héréditaire.

Lutilisation des nucléases a doigts de zinc se
répand pour introduire ou corriger des muta-
tions dans des cellules humaines, d’animaux et

© Bruno Bourgeois
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de diverses plantes. En 2008, le génome d’un
poisson est modifi¢, puis en 2009 celui du rat, du
tabac et du mais. Grace aux nucléases a doigts de
zinc, ’homme modifie in vivo le génome d’orga-
nismes pluricellulaires. Les nucléases a doigts de
zinc doivent cependant étre fabriquées sur
mesure pour chaque séquence choisie, ce qui est
complexe et coliteux, et elles ont une efficacité
tres variable selon la séquence visée.

QUELTALEN!

En 2010, un nouveau type d’enzyme spéci-
fique de séquence est mis au point par Daniel
Voytas, de 'université du Minnesota aux Etats-
Unis, et son équipe. Les biologistes ont utilisé
les motifs d’une protéine bactérienne, TALE.
Chaque motif reconnait un nucléotide particu-
lier sur PADN. En alignant plusieurs motifs, ils
ont fabriqué une protéine spécifique d’une
séquence ADN choisie. Et en couplant cette pro-
téine a la méme nucléase bactérienne que celle
des nucléases a doigts de zinc, ils ont montré
que leur nucléase avec TALE - nommée
TALEN - coupe ’ADN sur la séquence ciblée.

Beaucoup plus souple et fiable, ce nouveau
ciseau spécifique est vite adopté dans de nom-
breux laboratoires. Trois ans plus tard, les
génomes modifiés grace a lui sont multiples:

levure, mouche, poisson, riz ou ver a soie, cel-
lules humaines... Comme les nucléases a doigts
de zinc, cependant, les TALEN sont des pro-
téines congues en fonction de chaque séquence
visée. Leur efficacité reste variable in vivo et
tres réduite si PADN a été modifié chimique-
ment (par des méthylations par exemple), ce
qui est fréquent dans les cellules.

En 2012, Poutil Cas9 permet de s’affranchir
de toutes ces contraintes. Le ciblage de ’ADN ne
repose plus sur une protéine, mais sur un petit
ARN guide que les laboratoires de biologie
fabriquent aisément (voir Pencadré ci-dessous).
L'utilisation de Cas9 pour muter 'ADN de cel-
lules ou d’organismes se répand alors comme
une trainée de poudre parmi les chercheurs, sur
les traces des premiers succes avec les enzymes
TALEN. La mutualisation des moyens accélere
encore sa diffusion: des logiciels en libre acces
déterminent les meilleures séquences d’ARN
guide pour les genes et les génomes ciblés, et des
laboratoires américains mettent a disposition
des constructions génétiques permettant de pro-
duire rapidement ces ARN et ’enzyme Cas9. De
plus, 'introduction de plusieurs ARN guides dif-
férents dans la cellule permet de modifier simul-
tanément plusieurs genes, ce qui est radicalement
nouveau, ou d’améliorer encore le ciblage. >
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COMMENT L'OUTIL CRISPR-CAS9 FONCTIONNE

Des biologistes ont détourné CRISPR-Cas9, I'arme de certaines bactéries contre les invasions virales, pour en faire des ciseaux
moléculaires coupant, dans les cellules, I'ADN a un endroit ciblé. Contrairement aux méthodes antérieures pour modifier le
génome, qui nécessitent des enzymes spécifiques de chaque séquence, I'outil CRISPR-Cas? utilise une méme protéine, I'enzyme
Cas9, pour toutes les situations. Le seul élément spécifique a construire est un ARN qui guide I'enzyme Cas? a I'endroit du génome
a couper. Et les ARN sont bien plus simples a synthétiser que des enzymes...

1 Construction d'un ARN guide en !
fusionnant les séquences d'un ARN
bactérien (tracr) et d'un ARN
spécifique (complémentaire)
de la séquence d'ADN ciblée.

2 Couplage de I'ARN cellule
guide avec
I'enzyme Cas9

'  ADNde
synthése | .
}/
V <3
I,

Outil CRISPR-Cas9

Séquence
correspondante

. /
spécifique sur I'ARN guide
de 'ADN "
ciblé 4 La proielng Cas9 coupe
3 Introduction de I'outil les deux brins de | AD"“
CRISPR-Cas9 dans en un endroit précis. L'ADN

peut étre réparé par

I'ARN guide, trouve recombinaison avec un

la séquence ADN homologue synthétisé
d'ADN ciblée. et injecté dans la cellule.

la cellule. Cas9, avec
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Début 2013, quatre équipes, aux Etats-Unis
et en Corée du Sud, décrivent I'inactivation de
genes dans des cellules humaines avec une effi-
cacité inédite. Ainsi, George Church, de 'univer-
sité Harvard, et ses collegues montrent qu’avec
deux ARN guides, 'enzyme Cas9 adaptée a des
cellules de mammiferes répare un gene dans 8%
des cellules, contre 0,5% avec 'enzyme TALEN.

RIZ, SOURIS, SINGE...

Feng Zhang, de I'institut Broad du MIT et de
Harvard, et ses collegues présentent des résul-
tats similaires. Quelques mois plus tard, I’équipe
du pionnier des souris transgéniques Rudolf
Jaenisch s’associe a Feng Zhang et annonce avoir
muté simultanément cinq genes dans des cel-
lules souches embryonnaires de souris. Les bio-
logistes ont aussi produit en une étape des souris
portant des mutations sur deux genes distincts:
en injectant 'enzyme Cas9 et ses ARN guides
dans des cellules ceufs de souris (la cellule ceuf
est la premiére cellule issue de la fécondation),
ils ont inactivé les deux genes a la fois dans 80%
des souris obtenues. Auparavant, il fallait intro-
duire les mutations de facon séquentielle, soit
par recombinaison des cellules souches
embryonnaires présentant chacune une muta-
tion, soit par croisement de deux souris por-
teuses chacune d’une mutation. Le procédé
demandait souvent plus d’un an, alors que quatre
semaines ont suffi a Feng Zhang et ses collegues.
En effet, ils ont évité ’étape de sélection des cel-
lules souches embryonnaires mutées (et les
risques de mutations liés & leur culture in vitro),
de méme que la sélection, dans la descendance,
des souris ayant hérité de chaque mutation.

La méme année, plusieurs groupes rap-
portent la correction ou la mutation de genes
chez le poisson et diverses plantes telles que le
riz, le tabac, le sorgho, Arabidopsis thaliana... Et
en 2014, pour la premiere fois, des primates géné-
tiquement modifiés de maniere ciblée sont obte-
nus. Des biologistes de 'université médicale de
Nankin, en Chine, ont tenté d’inactiver simulta-
nément deux genes chez le macaque crabier en
injectant dans une cellule ceuf PARN codant
I’enzyme Cas9 et ses ARN guides. La cellule a
ensuite été implantée chez une femelle, comme
pour une fécondation in vitro, et deux singes ont
punaitre avec les deux genes ciblés inactivés dans
la plupart de leurs cellules.

Apres les tests de faisabilité viennent vite les
premieres applications. Des 2013, Jinsong Li, de
I’Académie des sciences chinoise a Shanghai, et
ses collegues corrigent chez la souris une muta-
tion causant une cataracte héréditaire. Les ani-
maux sont guéris. En 2014, passant a une autre
échelle, Feng Zhang et ses collegues produisent
des cellules humaines mutées sur plus de
18000 genes en utilisant trois a quatre ARN
guides par gene inactivé. Plus de 90% des cel-
lules portaient les mutations. Cet outil de
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mutagenese massive, mais ciblée, leur a permis
d’identifier six genes de résistance 8 un médica-
ment utilisé contre le mélanome (un cancer de
la peau), dont deux étaient déja connus.
Dinverse - élucider le role d’'un gene en le
mutant, ou génétique inverse — devient aussi pos-
sible dans tous les organismes (hormis ’homme
pour des questions éthiques) et pour plusieurs
genes ala fois. Toutes les connaissances accumu-

On peut
changer
n’importe

quelle séquence
du génome,
meéeme dans

une cellule ceuf

lées depuis des années sur les génomes et leurs
mutations peuvent désormais étre testées du
point de vue fonctionnel. Notamment, Feng
Zhang et ses collegues ont produit des souris dans
le génome desquelles ils ont inséré le géne de
I’enzyme Cas9. Ils peuvent ainsi déclencher I'ex-
pression de Cas9 dans le tissu choisi et, en intro-
duisant des ARN guides, y produire les mutations
génétiques souhaitées. Cela leur a permis de tes-
ter Peffet, chez la souris, de trois mutations res-
ponsables du cancer du poumon chez 'homme.
Induites dans les cellules pulmonaires de souris,
les trois mutations ont produit un cancer du pou-
mon chez tous les animaux testés.

De méme, en 2015, Hans Clevers, de 'uni-
versité d’Utrecht aux Pays-Bas, et ses collegues
ont confirmé le réle clé de quatre mutations
sur quatre genes distincts, impliquées dans
’apparition du cancer du c6lon. Ils ont déclen-
ché un cancer du c6lon chez des souris en pro-
duisant ces mutations dans des cellules souches
de l'intestin.

Ainsi, grace a Cas9, il devient possible de
changer avec précision n’importe quelle
séquence du génome, et cela dans n’importe
quelle cellule, y compris la cellule ceuf d’une
espece. Diverses équipes I'ont vérifié dans la
plupart des organismes modeles étudiés en
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recherche. Dans certains cas, c’était une pre- La structure 3D dell'enzyme‘ Cas9 (en blgu) associée a son ARN
miére, comme dans celui des protozoaires ol “ = guide (en jaune) et a son ADN cible (en rouge), établie
“d R icellulai d lusi I en 2014, permet de positionner, dans la conformation

€8 Organismes uniceliuiaires ont plusieurs du complexe CRISPR-Cas9, les régions de I'enzyme
sont responsables de maladies. Les agents du impliquées dans son activité, ce qui facilite
paludisme, de la toxoplasmose, de la leishma- sa modification en vue de perfectionner
niose, de la trypanosomiase et de la cryptospo-

> I'outil sans perturber

ridiose ont ainsi été modifiés. son foncno'llneegz?
Les pistes de recherche offertes sont '
multiples: étudier le réle de genes dans
le développement ou le fonctionnement (o
des organismes, corriger ou reproduire
des maladies chez ’animal, introduire
de nouvelles propriétés chez les € ]
plantes...
Des biologistes cherchent aussi a perfec-
tionner la technique, notamment pour éviter
les erreurs de ciblage. Le recours a deux
enzymes Cas9 mutées, chacune capable de cou-
per seulement un des deux brins opposés de
’ADN, a ainsi considérablement réduit le risque créées afin d’exploiter les multiples possibilités
d’erreur. La coupure des deux brins n’est obte- qu'offre ce systeme pour cibler PADN des ani-
nue que lorsque les deux enzymes agissent de maux et des plantes.
facon conjointe sur le méme site. Quant aux Avec le systeme CRISPR-Cas9, un moyen de
coupures faites séparément par ces enzymes sur transformation efficace, multiple et accessible de
un seul brin, la cellule les répare spontanément. ’ADN in vivo est apparu. Il arrive 2 un moment
Des moyens informatiques ont aussi été déve- ou le séquencage et le décryptage des génomes
loppés pour déterminer les séquences cibles les apportent une foule d’informations génétiques a
plus spécifiques dans le génome et limiter ainsi analyser. Leur étude, directement possible sur les
le risque de coupures indésirables. cellules et les organismes avec 'enzyme Cas9, va
P décupler les moyens de mieux connaitre le vivant
LE COUPLAGE DE CAS9 BIBLIOGRAPHIE et ses ressorts génétiques. Les retombées pra-
D’autres chercheurs explorent les possibili- tiques de ce nouvel outil ne devraient pas tarder;
tés de cibler de nouvelles activités sur "ADN ~ R. BARRANGOU ET elles suscitent déja les questions éthiques liées &

P. HORVATH, A decade of

avec I’enzyme Cas9. En 2014, une équipe a cris- discovery: CRISPR functions Plintroduction de toute nouvelle technologie.
tallis¢ le complexe formé par 'enzyme Cas9,  ang applications, Nature Dans le domaine des plantes, notamment,
son ARN guide et son ADN cible. L’étude de ce  Microbiology, vol. 2, 17092, 2017. les modifications génétiques ciblées par I'en-
cristal a révélé la structure tridimensionnelle ) oo+ pr AL, Therapeutic zyme Cas9 pourront bient6t se faire sans inser-
de Penzyme (voir la figure ci-dessus), apportant genome editing: prospects and tion d’ADN étranger autre que la séquence
des précisions qui aident & modifier ’enzyme  challenges, Nature Medicine, désirée dans les génomes, I’enzyme et ses ARN
sans perturber son activité de reconnaissance. Vol 21, pp. 121-131, 2015. guides étant introduits dans la cellule puis éli-
Les biologistes peuvent en effet fixer des pro- g, BELHAJ ET AL., Editing plant minés par elle. Ces nouvelles plantes ne seront
téines sur Cas9 pour moduler son activité, par ~ genomes with CRISPR/Caso, donc plus forcément des plantes transgéniques,
exemple pour l'activer en présence de lumiere ~ Curr- Opin. Biotech., vol. 32, C’est-a-dire porteuses dans leur génome d’une
ou d’une substance chimique. pp- 76-84, 2015. séquence d’ADN étrangere a leur espece. Et elles
Méme inactivée en tant que nucléase, ’'en-  J. DOUDNA ET n’auront plus que des modifications limitées et
zyme Cas9 peut encore servir a guider d’autres ~ E- CHARPENTIER, The new connues de leur génome, bien plus siires que
I3 ) L frontier of genome engineering A : .
protéines vers des séquences spécifiques du .. b oS Caso, Science celles, chimiques ou radiologiques, obtenues
génome. Par exemple, fixée & un marqueur fluo- o1, 346, 1258006, o1 4 ’ jusqu’a présent par les semenciers.
rescent, elle a permis de visualiser des séquences Dans le domaine animal, des maladies géné-
‘o . P. HSU ET AL., Development and . . A . . 3
précises dans le noyau cellulaire. Et en la cou- applications of CRISPR-Casg tiques pourraient étre corrigées. A plus long
plant a des protéines qui activent ou répriment  for genome engineering, Cell, terme, toute cellule et tout organisme seront sus-
la transcription de ’ADN, on est capable de  vol. 157, pp. 1262-1278, 2014. ceptibles d’étre modifiés en utilisant Cas9, ultime
controler lactivité de genes précis in vivo. étape de la domestication du vivant engagée par
Les possibilités d’utilisation de 'enzyme Cas9 notre espece il ya plus de 10000 ans. La puissance
paraissent illimitées et font déja 'objet d'un et 'accessibilité de ce nouvel outil de manipula-
intense développement commercial. En tion génétique sont déja en train de changer les
mars 2013, Emmanuelle Charpentier a obtenu le pratiques de la recherche et ouvrent un champ
premier brevet pour l'utilisation de 'enzyme avec d’expérimentation illimité. Une telle révolution
ARN guide et, depuis, plusieurs brevets ont été doit s’accompagner d’un cadre législatif simple et
publiés pour diverses utilisations du systeme clair pour éviter toute dérive qui pourrait porter
CRISPR-Cas9. Des start-up, souvent soutenues préjudice aux individus, aux étres vivants dans la
par de gros laboratoires pharmaceutiques, se sont nature ou aux sociétés. m
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PATRICK
GAUDRAY

« La fiabilite de
CRISPR-Cas9
s’améliore, mais
la réflexion et le débat

n’ont guere progressé»

En quelques mots, comment
définiriez-vous le systéeme

ou plusieurs régions précises du gé-
nome de n’importe quelle cellule (voir

[
BIO EXPRESS

1951
Naissance, a Rouen.

JUILLET 2019

Récemment, cette technique a défrayé
la chronique, et suscité un tollé mondial,
lorsque He Jiankui, généticien a 'univer-

CRISPR-Cas9? 1990 sité des sciences de Shenzhen, en Chine,
asy: Directeur de a prétendu avoir contribué 4 la naissance
Patrick Gaudray: Mis en évidence recherche au CNRS. des premiers bébés au monde (des ju-

chez la bactérie et adapté pour qu’il soit | 2007 melles) dont le génome a été modifié

transposable a toute espeéce, le systeme | Membre du Comité grace a CRISPR-Casg. Il aurait fécondé

CRISPR-Casg permet de modifier une fi?;:;l;:t?;if national une femme avec des embryons génétique-

ment modifiés de facon a ce que la voie
moléculaire utilisée par le virus du sida

Des génes sur mesure, par E. Charpentier, | Publie Quand pour infecter les cellules soit désactivée.
page 66). Partout dans le monde, des | lasantéfait parler Le pionnier dans ce domaine était
équipes s’emparent de ce nouvel outil | PAPN...Lespromesses | qaiy chinois. En 2015, Junjiu Huang, de

1 t ibilités sur des et les enjeu Cthiques l'université Sun Yat-Sen, a Guangzhou
et explorent ses poss . dune nouvelle . ' at-Sen, g ,
plantes et des animaux toujours plus | révolution médicale, avait le premier utilisé CRISPR-Casg sur
nombreux. Symbiose. des embryons humains.
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Cette technique est-elle siire?

Patrick Gaudray: En biologie, rien
n’est slir a 100%. Cette technique pré-
sente des risques, comme toute tech-
nique. Méme si les chercheurs perfec-
tionnent leurs protocoles pour limiter les
erreurs, il y aura toujours un risque de
créer des mutations dans d’autres en-
droits du génome, de perturber les inte-
ractions du génome avec ’environne-
ment ou d’altérer involontairement des
fonctions biologiques. Mais si on se limite
a la question «Y a-t-il un risque? Est-il
équilibré par un bénéfice attendu plus
important?», on ne va pas bien loin dans
la réflexion éthique.

Lorsque Alain Fisher a lancé en 2000
la thérapie génique sur les enfants-bulles
a 'hopital Necker, il savait qu’il y avait
un risque. Ce risque a été évalué par de
nombreuses personnes qui ont donné
des autorisations pour que les expéri-
mentations puissent étre faites, et puis
ily a eu des problemes. Sur neuf enfants
traités, quatre ont eu une leucémie. Mais
les problemes ont été identifiés, et ’ap-
proche a été améliorée et étendue a
d’autres maladies. Quelle est la bonne
réponse dans ce cas-la? Fallait-il ne rien
tenter a cause du risque?

Au-dela du débat bénéfices-risques,
ol commence vraiment la réflexion
éthique sur CRISPR-Cas9?

Patrick Gaudray: CRISPR-Cas9 est
un outil extraordinaire qui doit étre uti-
lisé, cela ne fait aucun doute. La vraie
question est: dans quel contexte? Il en
est un sur lequel nous pouvons nous
mettre d’accord: il faut profiter de cette
technique dans la recherche fondamen-

tale, qui permet l’acquisition de
connaissances nouvelles et qui nous
enrichit intellectuellement. Contraire-
ment a certains, je ne pense pas qu’il y
ait de tabous dans la connaissance. La
technologie CRISPR-Casg permet d’ac-
célérer et d’améliorer notre connais-
sance des mécanismes vivants. Les
risques de la technique eux-mémes
peuvent étre étudiés pour améliorer la
connaissance, notamment sur son fonc-
tionnement. Ensuite, dans certains cas,
on peut envisager des applications,
notamment sur ’homme. Mais la com-
mencent les problemes.

Dans le cas des embryons
humains, il est difficile de ne pas
imaginer les applications
potentielles, thérapeutiques, mais
aussi eugénistes. Faut-il proscrire
ces recherches, possibles en Chine
et aux Etats-Unis?

Patrick Gaudray: Des le départ, on a
fait des proces d’intention a ’équipe de
Junjiu Huang, qui a testé CRISPR-Cas9
sur des embryons humains. Son article,
pourtant, n’engage pas a grand-chose.
Les expériences ont été faites in vitro,
sur des embryons non viables. Elles ont
d’ailleurs montré que I’outil CRISPR-
Cas9 est, dans l'utilisation faite ici,
beaucoup moins performant qu’on ne le
pensait. Le ciblage et la modification du
gene ciblé n’ont pas été aussi efficaces
qu’espéré. Le protocole était loin d’étre
idéal, mais en ’améliorant, on pourrait
mieux comprendre ce qui se passe
quand on modifie un embryon humain.

I1y avait certes une part de provoca-
tion dans cette publication, mais

CRISPR-Cas9 est

un outil extraordinaire
qui doit étre utilisé,
cela ne fait aucun

doute. La vraie

question est: dans

quel contexte ?

I’équipe de Junjiu Huang avait le mérite
de vouloir faire de la recherche fonda-
mentale. Ce n’est pas avec un proces
d’intention qu’on fera avancer ni la ré-
flexion éthique ni la science. Les bar-
rieres ne sont d’ailleurs pas forcément
mises au bon endroit.

En France, ’expérimentation sur les
embryons humains est interdite, mais il
sera bientdt possible de transformer des
cellules somatiques (non reproduc-
trices) en cellules germinales (repro-
ductrices) en les reprogrammant. Peut-
on donc tout faire avec des cellules
parce qu’elles ne sont pas, au départ,
reproductrices? La réflexion éthique
doit étre vigilante et pertinente, sans
étre un frein aux avancées scientifiques,
une réflexion de valeur, utile et fondée
afin que les développements technolo-
giques ne soient pas mis en application
dans n’importe quelles conditions.

Dans quels cas particuliers serait-il
éthiquement acceptable de modifier
des embryons humains?

Patrick Gaudray: La réponse ne peut
étre que le fruit d'un débat. Est-il éthique-
ment admissible de modifier des em-
bryons? Certains, tel le comité d’éthique
britannique - PAutorité britannique sur
la fécondation humaine et 'embryologie
(HFEA) -, soutiennent que non. Pour-
tant, 'organisme a quand méme émis un
avis, aujourd’hui décliné dans la loi an-
glaise, qui permet, pour résoudre des pro-
blemes médicaux correspondant a des
maladies mitochondriales, de faire un
transfert de mitochondries. Les mito-
chondries sont des petites structures cel-
lulaires contenant de ’ADN. ’ADN mito-
chondrial de DI’embryon provient
intégralement de 'ovule, donc de la mere.

Pour la HFEA, quand on change
PADN mitochondrial, on ne modifie pas
génétiquement ’embryon ni le patri-
moine génétique des générations fu-
tures, alors qu’objectivement c’est ce
qui est fait. On ignore encore tellement
de choses sur les relations fonction-
nelles entre PADN mitochondrial et
PADN nucléaire! La HFEA a considéré
que le probleme médical a résoudre
était le plus important, mais on peut ne
pas étre d’accord.

En fait, des qu’on commence a vou-
loir toucher au patrimoine génétique
d’especes vivantes, la question se pose.
Et peut-étre plus encore avec CRISPR-
Cas9 qui, par exemple, permet de modi-
fier les plantes en laissant peu ou pas
de traces, contrairement a la transgenese
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Sur CRISPR-Cas9,

il faut des débats
publics permanents.
Arretons de prendre
les gens pour des idiots.
Ils ont tout le bagage

de réflexion nécessaire
pour poser de vraies

questions

> actuellement utilisée pour produire les
plantes génétiquement modifiées, ou
Pon introduit un ou plusieurs genes
étrangers.

En 2015, des chercheurs ont combiné,
chez la mouche drosophile, I'outil
CRISPR-Cas? a une technique qui
accélére la propagation, dans la
descendance, de la mutation
produite. Méme si les modifications
restaient tragables, leur accélération
ne risque-t-elle pas d'altérer les
écosystémes, si elles se répandent
dans la nature?

Patrick Gaudray: Altérer, je ne sais
pas, mais modifier, c’est certain. Nous le
faisons depuis que nous «domestiquons»
la nature. Cela interroge notre réflexion
sur notre responsabilité dans 'utilisation
que nous en faisons et sur les conditions
dans lesquelles elle se fait.

Quel type de mesures pourrait faire
avancer les choses?

Patrick Gaudray: Il faut des débats
publics permanents qui ne soient pas
confisqués par des scientifiques, techno-
logues, économistes ou financiers, ni
méme par ceux qui se prétendent éthi-
ciens. Arrétons de prendre les gens pour
des idiots. Ils ont tout le bagage de ré-
flexion nécessaire pour poser de vraies
questions. Le débat public devrait d’ail-
leurs étre appris des I’école.
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Je ne pense pas que des instances de
régulation extérieures au monde scien-
tifique ou, pire encore, internes, puissent
prendre en compte lintégralité de la
réflexion nécessaire sur la place a don-
ner a telle technologie. Lors du sommet
international de bioéthique Beings 2015,
il y a eu un consensus des scientifiques
sur CRISPR-Casg pour dire que c’est un
outil formidable avec lequel on ne va
faire que des bonnes choses tant qu’on
ne touche pas a la lignée germinale hu-
maine. Pourtant, la situation n’est pas
aussi simple. Méme si on s’interdit de
modifier cette lignée, rien ne certifie que
des expériences ne la changeront pas
quand méme. Et on ne peut faire I'im-
passe sur les nombreux enjeux financiers
et économiques de cette nouvelle tech-
nologie.

Selon vous, comment la situation
évolue-t-elle aujourd'hui?

Patrick Gaudray: Si les défauts de jeu-
nesse de la technique CRISPR-Cas9
semblent s’estomper et que sa fiabilité
s’améliore, il n’est pas évident que des
modifications non intentionnelles du
génome ne demeurent pas un souci ma-
jeur pour son utilisation en clinique hu-
maine. II faut sans doute conserver ’hu-
milité de dire, et de savoir qu’on est
encore loin de contrdler tout ce que nous
faisons avec des techniques dont 'usage
n’est pas stabilisé.

Avec CRISPR-Cas9, il devient possible, pour
toute espéce, de modifier I'ADN d'un embryon,
y compris ceux d'un humain (ici au stade quatre
cellules) et, ce faisant, le patrimoine génétique
de l'individu et de sa descendance.

Néanmoins, je ne crois pas que ce
soit 1a la question principale. En effet,
ce n’est pas parce que la technique évo-
lue et progresse, a grande vitesse quand
il s’agit d’ingénierie génomique et de
CRISPR-Caso, qu’il faut oublier la per-
manence des questions fondamentales,
éthiques en particulier. Ces questions
sont des questions de sens.

Une illustration de ceci se trouve
résumée dans aventure humaine des
jumelles «congues» par He Jiankui.
Elles n’ont pas choisi de venir au monde
apres qu’un technoscientiste chinois a
décidé de sa seule autorité de modifier
leur génome, soi-disant pour les proté-
ger d’une possible contamination par le
VIH. Ce qui était techniquement pos-
sible a été réalisé...

Outre le fait que la qualité tech-
nique n’était pas au rendez-vous, ainsi
que de nombreux scientifiques ’ont
pointé du doigt, la justification médi-
cale et la légitimité, sur un simple plan
humain, n’ont pas été interrogées avant
de commettre 'irréparable. Donc, au-
jourd’hui, on ne peut que constater: la
technique s’est améliorée, ses applica-
tions se sont ouvertes et multipliées,
mais la réflexion et le débat citoyen
n’ont guere progressé... W
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LES FANTOMES
DU PASSE

Notre ADN est une maison hantée ouverte

aux quatre vents, une sorte d'auberge espagnole
ou cohabitent des spectres de diverses natures.
Ainsi, dans un lointain passé, des virus

ont abandonné leur patrimoine génétique

dans celui de notre espéce, et y survivent

en mode «zombie ». Ne les craignez pas,

nous leur devons étonnamment beaucoup !
Autres spectres, les empreintes des rencontres
de nos ancétres avec des cousins d'autres
especes. Certaines sont connues, comme

les Néandertaliens, d'autres, inconnues dans

le registre fossile, ne sont révélées que

par l'intelligence artificielle. Une chose est s(ire,
il y a foule dans le noyau de nos cellules.

- NotionPic/ Shutterstock.com

POUR LA SCIENCE HORS-SERIE N° 105 / Novembre-décembre 2019 / /9

© Nadzin




L'ESSENTIEL

® Plus de 40% de notre ADN est
constitué d’éléments génétiques
mobiles, des transposons, contre
seulement 3% pour les parties
codantes de nos genes.

® Parmi ces transposons, dont
certains sont les vestiges
d’anciens virus, beaucoup se
multiplient et se dispersent
selon un mécanisme de
«copier-coller».

LES FANTOMES DU PASSE

® Ce faisant, ils modifient en
profondeur le fonctionnement
des genes et créent de nouveaux
réseaux de régulation géniques.

® Les conséquences sont parfois
déléteres, mais c’est aussi a de
tels événements que ’on doit
Papparition de 'immunité innée,
du placenta, de la plasticité
synaptique...

L'AUTEUR

GAEL CRISTOFARI

dirige ’équipe Rétrotransposons
et plasticité du génome, a Ircan
(CNRS Inserm, université Cote
d’Azur), a Nice.

Des architectes
du genome venus
du passe

Vestiges des temps anciens, les rétrotransposons sont
des fragments d’ADN mobiles, parfois d’origine virale.

Ces « genes sauteurs » apportent une plasticité inouie aux

génomes des étres vivants, bien au-dela des simples mutations.

e 14 avril 2003, était annoncé ’achévement
du projet génome humain: on disposait
enfin du séquencage complet de PADN de
notre espéce. A la joie de Pexploit accompli
succéda bien vite 'incompréhension: la partie
codante des genes (les exons), celle qui est
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traduite en protéines représente seulement
quelques pourcents de notre ADN. En quoi
consiste le reste de notre génome? La vaste
majorité de nos chromosomes est en fait
constituée de séquences hautement répétées et
dispersées: des transposons. Nos chromo-
somes sont un océan de tels transposons ou
émergent quelques ilots d’exons perdus.

Ces transposons, aussi surnommés élé-
ments génétiques mobiles, éléments transpo-
sables ou genes sauteurs, sont des fragments
d’ADN capables de se répliquer et de se disper-
ser dans les chromosomes, grace a une machi-
nerie moléculaire spécialisée, souvent codée par
I’élément lui-méme. Quel est leur role? Vestiges
d’un passé pouvant étre lointain, parfois en fran-
chissant les barrieres interespeces, ils ont acquis
des fonctions pour certaines essentielles, par
exemple en rendant possible la formation du
placenta. Cependant, il arrive aussi que les
transposons sement le trouble dans nos cellules >

© kSergiUs/Shutterstock.com
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LES FANTOMES DU PASSE

et y déclenchent des processus pathologiques,
notamment cancéreux.

«COUPER-COLLER»
OU «COPIER-COLLER»?

On distingue deux grandes familles de trans-
posons (voir la figure ci-contre) selon leur mode
de fonctionnement, soit «couper-coller», soit
«copier-coller». Les premiers sont capables de
s’exciser sous forme d’ADN, et de se réinsérer
ailleurs dans le génome. Ils composent la famille
des transposons a ADN, souvent simplement
nommeés transposons.

Lautre famille, celle des «copier-coller», est
la plus abondante chez les humains. Un élément
du génome est d’abord transcrit en ARN, puis cet
ARN est converti en ADN et intégré ailleurs dans
le génome. On parle alors de rétrotransposons.
Une enzyme clé de ce processus est la transcrip-
tase inverse qui recopie un ARN sous forme
d’ADN. Cette enzyme est partagée avec les rétro-
virus, comme le VIH, dont ils sont sans doute les
ancétres. D’ailleurs, la distinction entre rétro-
transposons et rétrovirus est parfois floue : cer-
tains rétrotransposons ont pris leur
indépendance vis-a-vis de leur hote originel
apres avoir acquis un gene d’enveloppe et sont
devenus des rétrovirus. Inversement, certains
rétrovirus ont infecté la lignée germinale de leur
héte (les cellules sexuelles) et se comportent
désormais comme des rétrotransposons, trans-
mis d’une génération a 'autre.

Malgré leur abondance, seule une petite
fraction des rétrotransposons peut se répliquer
chez les humains modernes. La plupart sont
des reliques d’événements anciens, certains
ayant eu lieu au cours de I’évolution des pri-
mates ou des mammiferes, ou encore plus
anciens, lors de apparition des vertébrés. S’ils
ont perdu depuis leur pouvoir réplicatif au
cours de ’évolution, des mutations les modi-
fiant petit a petit, certains ont acquis d’autres
fonctions, nous y reviendrons.

Une seule sous-famille est toujours haute-
ment active dans notre génome: les rétrotrans-
posons LINE-1 (pour Long interspersed element 1)
ou L1, qui n’ont pas d’origine virale. IIs assistent
par ailleurs la réplication (on parle de rétrotrans-
position) d’autres éléments transposables qui ne
codent pas de transcriptase inverse, comme les
séquences Alu ou SVA. Cependant, parmi les cen-
taines de milliers de copies d’éléments L1 de
notre génome, seule une centaine est en mesure
de générer de nouvelles copies. Ces L1 sont tous
caractéristiques des humains, nos proches cou-
sins, chimpanzés et gorilles, ayant leur propre
famille d’éléments transposables actifs.

Depuis le séquencage initial du génome
humain, qui portait sur un tres petit nombre
d’individus, pour établir une carte de référence,
les génomes de milliers d’individus ont été
séquenceés a travers le monde entier. Bien que

82 / POUR LA SCIENCE HORS-SERIE N° 105 / Novembre-décembre 2019

La plupart des
rétrotransposons

actifs chez

les humains

modernes sont
des reliques
d’événements

anciens

similaires, ils différent tous de facon plus ou
moins importante. Ces variations génétiques
sont de simples modifications de nucléotides,
mais aussi parfois des changements de plus
grande échelle, comme de larges délétions ou
insertions, notamment d’éléments transpo-
sables. Ainsi deux individus se distinguent en
moyenne en environ 300 positions chromoso-
miques pour ce qui concerne la présence ou
’absence d’un élément L1. En tenant compte de
l’ensemble des éléments transposables, cela
représente pour chaque individu environ
1200 variants, soit 700000 paires de bases.

Les conséquences sur ’expression des genes
sont importantes. En effet, I'une des propriétés
remarquables des éléments transposables est de
contenir des séquences fonctionnelles régula-
trices de ’expression de leurs propres genes uti-
lisées lors de leur réplication. Ils attirent
également toute une machinerie épigénétique
(voir Pentretien &’E. Heard et de V. Colot, page 52)
qui conduit a leur répression. Des lors, leur inser-
tion dans ou pres d’un gene se traduit parfois en
l'inactivation de ce dernier. Les conséquences
peuvent étre plus subtiles: modification du
niveau d’expression du gene, perturbation du
profil spatiotemporel de son expression, voire
création de nouvelles formes de génes ou d’'une
dépendance a des facteurs environnementaux.

Le programme transversal «variabilité géno-
mique» coordonné par 'Inserm est un consor-
tium d’une douzaine de laboratoires frangais qui
vient de démarrer. Ce projet qui s’appuie sur le
séquencage complet du génome de 4000 indivi-
dus dans toute la France vise a comprendre le role
joué par les genes et leurs variants sur le dévelop-
pement des pathologies. Il comprend un volet,
piloté par notre équipe, sur la diversité génétique
due aux éléments transposables. On espere qu’il
nous éclairera sur la prédisposition génétique a

Transposase

Intégrase
ou endonucléase

ARN

Transcriptase inverse

«Couper-coller» ou «copier-
coller» ? Les transposons a ADN (en
haut) fonctionnent selon le premier
mode: le fragment d'ADN se
déplace et s'insére ailleurs dans le
génome grace a une enzyme, la
transposase. Les réfrotransposons
(en bas) sont quant a eux d'abord
copiés en un ARN (I'ADN initial reste
en place), celui-ci étant ensuite
transcrit par une franscriptase inverse
en un nouvel ADN. Ce dernier est
enfin inséré dans un chromosome.

© Pour la Science
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Les déplacements de transposons
(en rouge) ont diverses
conséquences selon I'endroit et le
moment ou ils adviennent. Dans une
tumeur cancéreuse (a), des cellules
peuvent devenir plus agressives et
plus 8 méme de déclencher des
métastases. Dans les cellules souches
des neurones (b), le cerveau devient
une mosaique ou les cellules n'ont
pas un génome identique. Dans les
cellules a I'origine des gametes (c),
les individus qui en naitront
porteront des variations génétiques
distinctes. Dans un tissu
embryonnaire (d), comme le
mésoderme, le corps entier devient
une mosaique, les organes issus du
tissu en question, par exemple le
squelette, étant génétiquement

Des architectes du génome venus du passé

certaines pathologies, comme les maladies car-
diovasculaires, neurologiques ou cancéreuses.

A la fin des années 1980, Haig Kazazian, a
l'université John Hopkins, a Baltimore, aux
Etats-Unis, étudiait les mutations responsables
de ’hémophilie. II a découvert des insertions
d’éléments L1 dans la région codant du geéne du
facteur VIII (un acteur de la coagulation), chez
des patients hémophiles. Aucun des parents ne
possédait ces insertions.

Cette observation était remarquable a plus
d’un titre: non seulement elle démontrait qu’il
existait bien des éléments transposables actifs
chez les humains, mais aussi qu’ils pouvaient
conduire a des maladies génétiques. On sait
aujourd’hui que ces insertions héritables peuvent
se produire dans les cellules sexuelles, spermato-
zoides et ovules, des parents. On estime que un
nouveau-né sur 15 pourrait étre doté d’'un nou-
veau rétrotransposon inséré. Heureusement,
toutes ces nouvelles insertions ne provoquent pas
systématiquement des maladies génétiques!

DES MOSAIQUES GENETIQUES

Les travaux de Haig Kazazian, et plus récem-
ment, ceux que nous avons menés avec I’équipe
de Jose-Luis Garcia-Perez, 3 université PEdim-
bourg, montrent que le processus de rétrotrans-
position peut aussi avoir lieu lors des premieres
étapes du développement embryonnaire. Ainsi,
certaines cellules de 'organisme ou du placenta
sont le siege d’insertions et d’autres non.
Beaucoup d’entre nous sommes des chimeres
génétiques. Les insertions embryonnaires
deviennent héréditaires si elles ont lieu avant la
différenciation des cellules a origine des cellules

Cette mosaique génétique peut survenir plus
tardivement, lors du développement embryon-
naire, ou méme chez 'adulte! Dans la plupart des
tissus adultes, les rétrotransposons L1 sont
réprimés par une multitude de mécanismes cel-
lulaires qui bloquent leur expression et leur répli-
cation. Il existe cependant des exceptions
notables. Les travaux d’Alysson Muotri et Fred
Gage, au Salk Institute, & San Diego, ont montré
que les rétrotransposons sont réactivés dans le
cerveau chez 1’étre humain et les rongeurs.
Depuis leur découverte initiale en 2005, nous ne
savons toujours pas quelles sont les consé-
quences de ce phénomene: est-ce un processus
normal, voire important pour les fonctions céré-
brales ou la complexité de notre cerveau? Une
suractivité des rétrotransposons peut-elle étre a
Porigine de maladies neurologiques ou neurodé-
génératives, telles que la schizophrénie ou la
maladie de Parkinson? Ces questions ont ouvert
un champ de recherche tres intense.

Le laboratoire de Fred Gage a récemment
révélé, chez la souris, que ’'accumulation de nou-
velles copies de L1 pouvait étre influencée par les
premieres expériences de la vie, reliant ainsi envi-
ronnement et altérations génétiques dans le cer-
veau. Les rétrotransposons L1 sont également
fréquemment réactivés dans les tumeurs
humaines. Le groupe de Kathleen Burns, a I'uni-
versité John Hopkins, a détecté la machinerie de
rétrotransposition dans pres de la moitié¢ des
tumeurs épithéliales. De nombreux laboratoires
atravers le monde ont repéré de nouvelles inser-
tions de L1 dans les tumeurs, mais leur absence
dans les tissus normaux environnants.

Plus récemment, une large étude du
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Chromosome —%]

’, Nouvel essaimage des ET

ET inactif

ET fossile
domestiqué

Mutation dans le site de
liaison a KZFP permettant
d'échapper a ces protéines

Protéine KZFP

> cancer, menée par José Tubio et Peter Campbell,
a prouvé que la réactivation des rétrotranspo-
sons pouvait conduire a un large éventail d’alté-
rations chromosomiques, notamment dans les
cancers du tube digestif (cavité orale, cesophage,
estomac et colon) ou du poumon. Les généti-
ciens ont identifié des milliers d’insertions, mais
aussi des inversions, des translocations ou de
larges délétions jusqu’a plusieurs millions de
paires de bases, associées aux insertions.

Qu’en est-il du volet épigénétique? Les modi-
fications chimiques de ’ADN et des histones, ces
protéines autour desquelles ADN s’enroule,
jouent un role important dans la régulation des
genes, et dans la répression des rétrotransposons.
Ce profil épigénétique est profondément altéré
dans les cellules cancéreuses. Aussi, I'idée qui a
longtemps prévalu était que ces altérations
étaient suffisantes pour massivement réactiver
les rétrotransposons L1, dont la centaine qui
code toujours une machinerie fonctionnelle.

Cette hypothese était néanmoins difficile a
tester pour deux raisons. D’abord, la séquence
des rétrotransposons est quasi identique.
Ensuite, leur position dans le génome varie
énormément. Dans ces conditions, comment
savoir si, dans les cellules tumorales, 1a majorité
des L1 est réactivée, ou si seulement un petit
nombre de copies, voire une seule, s’exprime,
conduisant a de nouvelles insertions?

L’association de plusieurs approches inno-
vantes de séquencage et de bioinformatique
par notre équipe, ainsi que celles de Peter
Campbell, a l'institut Sanger a Cambridge, et
de Scott Devine, a 'université du Maryland, a
permis de trancher: seule une poignée de
copies de L1 est active dans un type cellulaire
ou un tissu donné. Certaines de ces copies sont
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Nouveau transposon (ET)
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Réseau des génes ayant
acquis une nouvelle régulation

Geénes réprimés par KZFP via les ET

polymorphiques dans la population: présentes
seulement chez certains individus, elles
peuvent représenter des facteurs de prédispo-
sition au cancer dans le tissu ou elles sont
actives. Autrement dit, nous ne sommes pas
tous égaux vis-a-vis des rétrotransposons et de
leurs effets potentiellement mutagenes.

DES INSERTIONS ALEATOIRES...
OU PRESQUE

Reste une question essentielle: les éléments
transposables s’inserent-ils de facon totalement
aléatoire dans le génome, ou bien ciblent-ils des
régions particulieres? L’étude d’organismes
modeles et des rétrovirus a mis en lumiere la
diversité des stratégies adoptées: certains élé-
ments transposables privilégient les régions les
plus accessibles des chromosomes, d’autres des
régions particulierement compactes du génome.
Certains préferent les genes, d’autres les évitent.

Si on considere le génome comme un éco-
systeme ot les éléments transposables occupent
toutes les niches possibles, qu’en est-il des
rétrotransposons L1? Deux études publiées
simultanément, par notre équipe et celle de
John Moran, a l'université du Michigan,
montrent que les L1 ne s’inserent pas de facon
homogene dans notre ADN. Néanmoins, ils ne
sont guere influencés par I'état de condensation
de la chromatine ou par la présence des genes.

Le principal facteur qui guide leur intégra-
tion est la présence d’un trés court motif (une
suite de bases dans ’ADN) reconnu par les
enzymes codées par I’élément L1 et guidant la
rétrotransposition. Ce motif n’est pas réparti
de la méme facon dans toutes les régions chro-
mosomiques, ni entre les deux brins de la
double hélice ’ADN. En quoi ces résultats

Essaimage des ET

Emergence
d'une protéine KZFP
capable de se lier aux ET

Les déplacements des transposons
(ET) bousculent la régulation de
plusieurs génes grace au
recrutement de protéines dites a
doigt de zinc a domaine KRAB (KZFP,
en orange) qui reconnaissent les ET.
Au terme d'un processus impliquant
des mutations, ces protéines KZFP en
viennent a contréler I'expression de
certains génes a coté desquels des
ET se sont installés, ce qui n'était pas
le cas auparavant.
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Des architectes du génome venus du passé

sont-ils importants? En comparant les régions
ou un L1 peut s’insérer et celles ou on le
retrouve au cours de 'évolution d’une popula-
tion, on repere, en négatif, les régions dans les-
quelles linsertion d’un rétrotransposon peut
étre dommageable. Inversement, ’enrichisse-
ment d’insertions dans une région, par exemple
dans une tumeur, peut mettre en lumiere celles
qui contribuent a la croissance tumorale.

Nous avons beaucoup insisté sur les effets
mutagenes des rétrotransposons, a travers
leurs insertions dans le génome. L’étude du
syndrome d’Aicardi-Goutieres, notamment par
les équipes de Daniel Stetson, a 'université de
Washington, et d’Alysson Muotri, a I'université
de Californie, a San Diego, a ouvert de nou-
velles perspectives. Les patients atteints de
cette maladie génétique rare présentent des
symptomes inflammatoires, et des désordres
neurologiques et développementaux impor-
tants, notamment dans le cerveau.

Cet ensemble de symptomes évoque une
infection virale congénitale, mais aucun virus
connu n’a été détecté. La réponse inflamma-
toire semble étre initiée par la production
d’ADN complémentaire des rétrotranspo-
sons L1 et leur accumulation dans le cyto-
plasme des cellules. On ignore comment ces
molécules d’ADN quittent le noyau ot la rétro-
transposition a normalement lieu au plus pres
des chromosomes.

Le génome
peut étre
considéré comme

un écosysteme ou
les transposons
occupent toutes

Etonnamment, lors de la sénescence cel-
lulaire, c’est-a-dire la perte de la faculté pro-
liférative des cellules au cours du
vieillissement, un phénomene similaire
semble se produire! La chromatine et les
autres marques épigénétiques sont profondé-
ment remodelées, les rétrotransposons L1
sont réactivés, sans que ’on détecte d’inser-
tions: leur ADN complémentaire s’accumule

dans le cytoplasme et active la réponse inflam-
matoire liée a interféron.

Cette réponse inflammatoire, a la source de
nombreuses pathologies associées au vieillis-
sement, est abolie lorsque les cellules — ou les
souris — sont traitées avec des inhibiteurs de
transcriptase inverse, utilisés contre le VIH.
Cette découverte de I’équipe de John Sedivy,
de I'université de Brown, suggere que les rétro-
transposons seraient directement impliqués
dans le vieillissement, et qu’il serait possible
de limiter leurs effets déléteres a travers des
approches pharmacologiques.

DE NOUVEAUX RESEAUX DE GENES

Nous I'avons dit, les éléments transposables
transportent avec eux de nombreuses séquences
régulatrices de ’expression des genes, qu’ils uti-
lisent pour leur propre compte, et qui peuvent
agir a distance. Ces séquences sont donc redis-
tribuées dans le génome lors de la migration des
éléments transposables avec des effets divers
lorsqu’ils s’inserent pres ou dans un gene.

L’hypothése est ancienne: Barbara
McClintock, prix Nobel de médecine en 1983
pour justement la découverte des transposons
dans les années 1950, a suggéré tres tot qu'ils
pouvaient contrdler les genes. Roy Britten et Eric
Davidson dans les années 1970, allérent plus loin
en imaginant que les transposons disperseraient
ces modules de régulation et créeraient de nou-
veaux réseaux géniques, permettant une évolu-
tion et une adaptation rapide & un environnement
changeant. Les exemples sont nombreux a tra-
vers les regnes végétal ou animal.

Par exemple, I'insertion de rétrotranspo-
sons en amont d’un gene impliqué dans la régu-
lation de la biosynthese des anthocyanines, un
pigment, dans le génome de ’orange qui a
conduit a 'émergence des oranges sanguines,
un caractere sensible au froid.

Ou encore le changement de couleur de la
phalene du bouleau, un papillon de nuit. Ce
dernier existe sous une forme pale, qui se fond
avec la couleur des écorces recouvertes de
lichens. Or, au début du x1x¢siecle, insertion
d’un élément transposable dans un gene lié ala
pigmentation chez certaines phalénes les a ren-
dues plus sombres. A la méme époque, en pleine
révolution industrielle, les troncs noircissaient
a cause de la pollution atmosphérique. La forme
sombre devint alors plus appropriée pour se
camoufler des prédateurs, les oiseaux, et rem-
placa quasiment entierement la forme claire en
quelques années!

Chez les humains, 1’équipe de Cédric
Feschotte, alors a 'université de ’Utah, a iden-
tifié une famille de rétrovirus endogenes
(MER41), qui a envahi le génome des primates
il y a 45 a 60 millions d’années, et y est désor-
mais figée. Ces éléments contrdlent en partie la
réponse antivirale innée, car elle a dispersé
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> plusieurs centaines de motifs ’ADN capables
d’activer les genes proches en réponse a I'inter-
féron gamma, une protéine intervenant dans le
controle des cellules du systeme immunitaire.
De facon similaire, le groupe de Joanna
Wysocka, a 'université de Stanford, a découvert
qu’un sous-groupe de séquences dérivées du
rétrovirus endogene HERVK, qui n’existe que
chez les primates hominoides, humain compris,
contrdle sur de longues distances chromoso-
miques lactivité de centaines de genes actifs
dans les cellules embryonnaires.

INDISPENSABLES DOIGTS DE ZINC

Cette interdépendance entre les éléments
transposables et le génome qui les abrite a été
profondément renforcée, chez les vertébrés, par
I’expansion et la diversification remarquables
d’une famille de protéines dites a doigt de zinc
4 domaine KRAB (KZFP). On en compte entre
200 et 400 chez les mammiferes. Ces protéines
s’associent a ’ADN de fagon tres spécifique:
chaque protéine reconnait un court motif ’ADN
unique et induit un changement d’état de la
chromatine environnante, conduisant a une
répression de la transcription des genes qu’elle
contient. Or une large fraction de ces KZFP cible
directement les éléments transposables.

En conséquence, la prolifération de ces
transposons est contenue et 'expression des
genes environnants régulée. Le scénario proposé
récemment par Didier Trono, de I’Ecole poly-
technique fédérale de Lausanne, se résume ainsi:
les protéines KZFP controlent ’expression de
genes importants pour le développement
embryonnaire ou neural. Occasionnellement,
ils sont réquisitionnés pour réprimer une
famille particuliere d’éléments transposables,
dans ces tissus. Ces transposons se multiplient
et se dispersent dans le génome, apportant de
nouveaux sites de liaison de KZFP pres de nou-
veaux génes. A plus ou moins long terme, le
processus s’éteint, car, d’une part, il est bloqué
par les KZFP et, d’autre part, chacune des
copies accumule des mutations qui I'inactivent.
Néanmoins, les motifs de liaison des KZFP ont
été disséminés et sont a présent a méme de
réguler de nouveaux geénes (voir la figure
page 84). Si ces innovations apportent un avan-
tage sélectif quelconque, ’élément transpo-
sable qui porte le motif sera progressivement
sélectionné, voire fixé dans la population
humaine. En somme, la relation entre les trans-
posons et le génome contribue largement a
I’évolution des réseaux de régulation des genes.

Les éléments transposables apportent une
plasticité inoufe aux génomes des étres vivants,
bien au-dela des simples mutations de ’ADN.
Leur machinerie enzymatique et leurs consti-
tuants structuraux ont également été une source
d’innovation remarquable qui a conduit a ’appa-
rition de fonctions physiologiques essentielles.
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L'un des exemples les plus frappants est
l’apparition de 'immunité acquise chez les ver-
tébrés, fondée sur la diversification des anti-
corps. En effet, lors du développement du
systeme immunitaire, certains modules dans
les genes de ces anticorps sont réarrangés pour
aboutir, par des jeux de combinatoire, a un tres
grand nombre d’anticorps possibles. De la
sorte, nous pourrons faire face a 'extréme
diversité des agents pathogenes qui nous
entourent. Or David Schatz, a 'université Yale,
I’amontré, les enzymes qui initient cette réac-
tion, RAG1 et RAG2, dérivent d’un transposon
a ADN, nommé protoRAG. Notre systeme
immunitaire est ainsi le fruit de la domestica-
tion d’un élément transposable!

ET LE PLACENTA FUT

Plus récemment dans I’histoire évolutive,
linvention du placenta (qui relie la mére a
Iembryon) chez les mammiféres (justement
dits placentaires) est directement liée & 'infec-
tion des cellules sexuelles ou embryonnaires
par des rétrovirus qui ont été détournés. En
effet, tous les rétrovirus portent a leur surface
des protéines d’enveloppe permettant la fusion
des membranes cellulaires et virales, premiere
étape de 'infection. Ces protéines influent par-
fois sur I’action du systéme immunitaire. Et si
aucun de ces rétrovirus n’est capable aujourd’hui
de se répliquer et d’infecter un individu, deux
genes de protéines de ’enveloppe, les syncy-
tines, sont toujours fonctionnels et ont un réle
physiologique essentiel.

En effet, les syncytines, exprimées a la sur-
face des cellules du trophoblaste, la partie de
I’embryon qui contribuera a former le placenta,
conduisent a la fusion de ces cellules, une étape
clé de la placentation. Elles contribueraient
aussi a la tolérance immunologique de la mere
envers ’enfant, évitant un rejet. De plus, le
groupe de Thierry Heidmann, a l'institut
Gustave-Roussy, a montré que la domestication
des enveloppes de rétrovirus endogenes a eu
lieu de nombreuses fois de facon indépendante
au cours de I’évolution des mammiferes.

Enfin, dernier exemple, le géne Arc, impli-
qué dans la plasticité synaptique, dérive d’un
rétrotransposon qui s’est inséré dans le
génome de I’ancétre commun des vertébrés
terrestres, les tétrapodes.

Ainsi, outre leur rle central dans 'expression
des genes, les éléments transposables ont contri-
bué a 'émergence de fonctions physiologiques
aussi essentielles que notre immunité, notre
reproduction ou notre fonctionnement cérébral.
Etant donné quils constituent plus de la moitié
de notre génome, méme si une infime portion a
été domestiquée, il est probable que bien d’autres
exemples restent a découvrir. Notre amour-
propre devrait-il en souffrir, nous devons beau-
coup a des génes souvent qualifiés d’égoistes. B
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LES FANTOMES DU PASSE

ol nous venons-nous? La question hante
Phumanité depuis la nuit des temps. Pour
y répondre, les voies sont multiples. Indi-
viduellement, nous parcourons notre arbre
généalogique a la recherche d’ancétres
oubliés. A Déchelle collective, les scienti-
fiques explorent des données d’un large
éventail de sources, des fossiles jusqu’aux
séquences de génomes actuels. Ils esperent y
trouver l’origine de I’humanité et com-
prendre comment nous sommes devenus
P’espece que nous sommes aujourd’hui.

Ces dix dernieres années, la chute des
cotits du séquencage a révolutionné la géné-
tique. La plupart des travaux menés sur le
génome se sont concentrés sur la santé, et
notamment les facteurs de risque de dévelop-
per telle ou telle maladie. Mais nous pouvons
aussi utiliser ces formidables nouveaux outils
pour retracer I’histoire de ’humanité. Nos
propres genes ne peuvent pas livrer I'histoire
complete des voyages et des migrations entre-
pris par notre espece, mais nous avons un
second génome bien plus «bavard»...

LA PISTE .
DU SYMBIOTE EXTREME

Ces dernieres années, les chercheurs se
sont intéressés au génome de notre micro-
biote, c’est-a-dire I’ensemble de tous les
microorganismes qui vivent a l'intérieur et a
Pextérieur de notre corps. Ces microbes
jouent un role essentiel dans notre digestion,
nos défenses immunitaires, la production de
vitamines... La flore intestinale est «un monde
au sein d’'un monde»; des bactéries qui ont
évolué avec nous, leur hoéte, tandis que nos
lointains ancétres humains allaient de lieu de
vie en lieu de vie, mangeaient de nouveaux
aliments et rencontraient de nouveaux ani-
maux dans de nouveaux environnements. A
cet égard, notre microbiome (ensemble du
matériel génétique de notre microbiote) est
une archive de ces histoires anciennes.

Nous pouvons glaner des informations sur
I’histoire des humains de plusieurs facons.
L'une d’elles consiste a s’intéresser aux parties
de nos propres cellules qui sont, par essence,
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microbiennes: nos mitochondries. Ces orga-
nites peuvent étre considérés comme des
«symbiotes extrémes »: ils sont les vestiges de
microorganismes ayant un jour vécu libre-
ment, et désormais intégrés a toutes les cel-
lules eucaryotes complexes ot elles produisent
de Iénergie et régulent le métabolisme.

De ces temps lointains, les mitochondries
conservent leur propre ADN, distinct de celui
du noyau cellulaire. Pour de nombreux sujets
de recherche, ’ADN mitochondrial est plus
approprié que ’ADN nucléaire. Contrairement
a ce dernier, il n’est pas le fruit d’un mélange
de matériels génétiques transmis par les
parents. En effet, PTADN mitochondrial est
quasi exclusivement transmis par ’ovule et
donc transmis de génération en génération
par la lignée maternelle: il s’agit davantage
d’une sorte de clone de celui de votre mere
(et de sa mére, et de la mere de sa mere...).

Autre différence notable: les cellules euca-
ryotes n’ont qu’une seule copie de leur ADN
nucléaire, mais elles sont dotées de plusieurs
mitochondries et par conséquent de multiples
copies du génome mitochondrial. Enfin,
comme le génome mitochondrial est plus petit
que celui du noyau (37 génes contre 23000
dans le noyau chez les humains), il est plus
simple a analyser.

Dans les années 1980, I'analyse de PADN
mitochondrial a permis de remonter a un
ancétre maternel commun, la «mere de ’hu-
manité», vivant il ya 100000 a 200000 ans en
Afrique. Aujourd’hui largement acceptée,
cette découverte n’en a pas moins fait ’objet
de controverses a I’époque, puisque certains
biologistes et anthropologues pensaient que

’ANALYSE DE ADN
MITOCHONDRIAL
A PERMIS
DE REMONTER
A UN ANCETRE
MATERNEL COMMUN,
LA «MERE
DE HUMANITE »
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L'humanité racontée pas ses microbes

les humains modernes évoluaient collective-
ment a partir de plusieurs populations
archaiques distinctes mais interfécondes de
I’Ancien Monde (¢’était ’hypothese de «!ori-
gine multirégionale»).

Les microbes que nous hébergeons peuvent
nous aider a élucider les allers et venues ances-
traux de ’humanité, puisqu’ils sont, eux aussi,
transmis au sein des familles et ont longtemps
été associés aux populations humaines.
Helicobacter pylori est un bon exemple.

LES VOYAGES D'HELICOBACTER

Cette bactérie de I’estomac déclenche
parfois des ulceéres et des cancers gastriques,
mais elle est présente sans entrainer de symp-
tdmes chez de nombreux individus.
Helicobacter pylori est transmise probable-
ment par la salive ou par contact avec les
matieres fécales, et peut-étre par de Ieau et
des aliments contaminés. D’autres especes
d’Helicobacter colonisent les intestins de
mammiferes, ce qui suggere une longue coé-
volution entre ces bactéries, les humains et
d’autres especes proches. Par le passé,
Helicobacter pylori a vraisemblablement

Helicobacter pylori, un compagnon de route de longue date pour I'humanité, pour le meilleur et parfois pour le pire...

colonisé une tres grande quantité d’humains,
mais sa prévalence a diminué dans de nom-
breux pays ce dernier siecle grace aux progres
sanitaires et hygiéniques.

Ces quinze dernieres années, des études
ont examiné ’évolution d’Helicobacter pylori
en collectant et en séquencant des souches
issues d’individus du monde entier. Les cher-
cheurs ont découvert que les souches venues
d’Afrique présentent la plus grande diversité
génétique (de la méme maniére que les popu-
lations humaines d’Afrique de ’Est montrent
une trés grande diversité génétique), et qu’il
était possible de retracer les migrations
humaines hors du continent et autour du
monde en examinant la constitution géné-
tique de cette bactérie.

Les analyses génomiques ont aussi montré
que la bactérie avait coévolué avec les humains
pendant 60000 ans - environ depuis que
’homme moderne a commencé a migrer hors
d’Afrique, transportant avec lui Helicobacter
pylori et d’autres bactéries. Le génome d’Heli-
cobacter pylori est donc un allié pour mieux
comprendre I’histoire évolutive de certaines
populations humaines.
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>  Pourquoi faire cela alors que nous pour-
rions nous tourner vers les ossements et les
génomes humains pour obtenir ces informa-
tions? D’abord, parce que la fiabilité d’une
hypothese est renforcée lorsque les données
génomiques de deux organismes distincts
racontent la méme histoire, en particulier
pour deux organismes aussi différents qu'un
humain et une bactérie. De plus, il arrive que
les génomes se completent; 'un apportant
des informations inaccessibles a partir de
lautre. Par exemple, en 2004, des données
issues des génomes d’Helicobacter pylori ont
distingué deux communautés ethniques dans
la région du Ladakh, en Inde, alors que les
marqueurs génétiques humains disponibles a
I’époque ne le permettaient pas.
Aujourd’hui, plutdt que d’examiner une
seule variété de microbes, il pourrait étre
utile de s’intéresser a leur ensemble, afin de
mieux comprendre le passé de notre espece
et peut-étre son avenir. I’idée d’holobionte
(un hote et tous ses microorganismes asso-
ciés, étudiés comme un seul hologénome)
prend peu a peu forme a mesure que nous
approfondissons nos connaissances sur les
milliers d’especes microbiennes qui vivent
dans et sur notre corps.

BIEN DIGERER LES ALGUES

Mais notre microbiote ne se contente pas
de refléter I'évolution humaine - il ’affecte éga-
lement. A travers les microorganismes auxquels
nous sommes associés, nous acquérons parfois
des capacités nouvelles et bénéfiques. Par
exemple, une étude de 2010 a révélé que de
nombreux individus vivant au Japon possé-
daient un gene, dans des microbes de leurs
intestins, permettant de dégrader les glucides
issus des algues plus efficacement. Ce méme
géne est absent des intestins des populations
d’Amérique du Nord ol, contrairement au
Japon, les algues ne sont pas un aliment de base.

Ce gene pourrait avoir été acquis par une
bactérie du microbiote intestinal humain,
Bacteroides plebeius, probablement a partir de
la bactérie marine Zobellia galactanivorans.
Cette derniere aurait jadis été ingérée par des
individus au Japon, entrant ainsi dans leurs
intestins dans leur forme entiere ou bien frag-
mentées, leur ADN faisant partie de ces é1é-
ments ingérés. Comme les bactéries sont
capables d’acquérir de nouveaux genes par
transfert horizontal, Bacteroides plebeius a vrai-
semblablement assimilé ce géne dans I’envi-
ronnement intestinal. Celui-ci aurait alors été
bénéfique a la fois a la bactérie et a ’hdte en
ouvrant la voie a une nouvelle source de nutri-
ments, et aurait donc été maintenu au sein de
la population par sélection naturelle.

En élucidant la nature des interactions de
nos microbes avec nos ancétres depuis des
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LA TENDANCE D’«HELICOBACTER
PYLORI» A PROMOUVOIR
UN CANCER DE ESTOMAC
DEPENDRAIT DU DEGRE DE
« COMPATIBILITE » DE LA SOUCHE
BACTERIENNE AVEC SON HOTE
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temps immémoriaux, de nombreuses perspec-
tives s’offrent a nous. Ces symbioses ances-
trales aideront non seulement a interpréter
notre histoire, mais aussi & optimiser nos
recherches, et les résultats de ces dernieres, a
améliorer notre arsenal thérapeutique.

INCOMPATIBILITES
MICROBIENNES

Ainsi, la tendance de la bactérie
Helicobacter pylori a promouvoir le dévelop-
pement d’un cancer de I’estomac semble
dépendre du degré de «compatibilité» de la
souche bactérienne avec son hote. Dans une
étude examinant le cancer de I’estomac et ses
liens avec Helicobacter pylori en Colombie, des
chercheurs ont découvert que les souches
africaines de la bactérie étaient plus propices
a causer des cancers dans la population
colombienne, ces mémes souches n’étant pas
aussi fréquemment carcinogenes chez les
populations africaines. Cette observation
laisse entrevoir la possibilité de prévenir les
cancers gastriques, a 1’échelle de 'individu,
en minimisant les risques d’incompatibilité
entre les hotes et leurs bactéries.

Nous commencons désormais & com-
prendre comment ces symbioses de longue
date ont contribué a faire de nous ce que nous
sommes aujourd’hui. De récentes recherches
ont ainsi confirmé que plus des organismes
sont étroitement apparentés, plus la compo-
sition de leur microbiome dans son ensemble
est similaire. Un jour, cette archive micros-
copique pourrait nous aider a comprendre les
relations évolutives entre les especes.

On met souvent en avant les bénéfices
considérables de ’étude du microbiome dans
la compréhension des maladies. Toutefois,
I'idée que nos microbes puissent nous rensei-
gner sur nos lointains ancétres disparus est
peut-étre une idée plus intrigante encore. m
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L'ESSENTIEL

® Le séquencage de PADN
de divers fossiles a précisé
Phistoire des lignées humaines.

©® P’homme moderne et
Néandertal auraient eu un freére,
Phomme de Denisova, qui vivait
en Asie. Il est encore présent
génétiquement chez les
habitants du Sud-Est asiatique.

LES FANTOMES DU PASSE

LES AUTRICES
® Le génome de Phomme

moderne contient de 12 6%

de genes d’origine

néandertalienne

et dénisovienne. 3

® Plusieurs génes

des humains archaiques
ont été favorables

au succes d’Homo sapiens.

d’Aix-Marseille.

SILVANA CONDEMI
paléoanthropologue, dans I'unité
Anthropologie bioculturelle,
droit, éthique & santé (ADES,
AMU-CNRS-EFS), a Puniversité

o

ANNA DEGIOANNI

est généticienne des populations
au Laboratoire méditerranéen
de préhistoire, Europe-Afrique
(LAMPEA, CNRS), a Puniversité
d’Aix-Marseille.

Homo sapiens,
une espece
mosaique

L'étude du génome humain et de plusieurs fossiles
montre que nos ancétres se sont hybridés a diverses
reprises avec les especes humaines archaiques qu'ils ont
rencontrées. Nous devons beaucoup a ces métissages.

omo sapiens, d’origine africaine, aurait
quitté le continent et remplacé implacable-
ment tous les humains archaiques qu’il a
rencontré jusqu’a rester le seul représen-
tant du genre. Ce scénario d’une conquéte
irrépressible et «sans pitié» a longtemps pré-
valu: la génétique I’a rendu obsolete. En effet,
depuis quelques années, on se rend compte
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que notre génome comporte des fragments
d’ADN appartenant a d’autres especes du
genre Homo, notamment les Néandertaliens et
les Dénisoviens, preuve de métissages anciens,
d’hybridation entre especes. Comment en est-
on arrivé a ces conclusions? Que nous
racontent-elles de notre passé?

Grace aux progres techniques, le séquen-
cage de la totalité du génome humain, compilé
a partir de plusieurs individus, a été achevé
en 2004. Le premier séquencage d’un seul
humain a été publié en septembre 2007. Les
hommes fossiles ne sont pas en reste: a la
méme époque, PADN mitochondrial de
’homme de Néandertal a été séquencé par
I’équipe de Svante Pdibo, a linstitut Max-
Planck, a Leipzig, en Allemagne. Rappelons que
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L'étre humain, et particuliérement
son génome, est une mosaique ol
I'on trouve des traces des nombreux
métissages de |'espece Homo
sapiens avec ses proches parents,
Néandertaliens, Dénisoviens...
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les mitochondries, des organites cellulaires qui
produisent '«énergie», ne sont transmises que
par les femmes. En 2010, cette méme équipe a
publié 60% du génome de Néandertal a partir
de PADN nucléaire de trois individus fossiles.
Aujourd’hui plusieurs séquences completes de
PADN nucléaire sont connues.

Ces études génétiques ont déja livré des
informations importantes. Certaines corro-
borent les données des paléoanthropologues,
d’autres conduisent a de nouvelles hypotheses
scientifiques et d’autres encore, notamment la
découverte d’une autre population fossile (les
Dénisoviens), ont surpris ’ensemble de la
communauté scientifique.

DES NEANDERTALIENS A PART

La premiere information importante
concerne la distance génétique entre ’homme
moderne et ’Thomme de Néandertal. Les mito-
chondries contiennent un ADN comportant
presque 16000 paires de bases (4 comparer aux
plus de trois milliards du génome nucléaire
humain). Le séquencage de ce ruban fut lent

BT
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tant le matériel génétique néandertalien bien
conservé est rare. Il a commencé en 1997 par
379 bases extraites du premier fossile néander-
talien jamais découvert, nommé Feldhoferl
(du site Feldhofer, en Allemagne), puis s’est
poursuivi par une quinzaine de fragments
d’ADN mitochondrial.

Ce travail difficile a bénéficié de grands pro-
gres méthodologiques. Par exemple, en 2004,
David Serre, alors a linstitut Max-Planck de
Leipzig, et ses collegues ont mis au point une
procédure qui amplifie (on réplique des
séquences géniques par réaction enzymatique)
spécifiquement PADN mitochondrial de
Néandertaliens. Le séquencage complet de
’ADN mitochondrial du fossile Vindija 80 (du
site de Vindija, en Croatie) a été publié en 2008,
ceux de Feldhofer 1 et 2, de Vindija 33, de
Mezmaiskaya (en Russie) et El Sidrén 1253
(du site El Sidrén, en Espagne), en 2009.
Désormais, nous connaissons 23 séquences
partielles (des régions hypervariables) et
12 séquences completes ’ADN mitochondrial
de Néandertaliens, ainsi que 9 ’ADN nucléaire. >
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Qu’en déduit-on? D’apres leur ADN mito-
chondrial, les hommes de Néandertal se ressem-
blaient beaucoup entre eux, mais étaient
différents de ’homme moderne. Ce constat cor-
robore ce que les paléoanthropologues ont déduit
des données anatomiques tirées des ossements.

Autre importante information fournie par
les études génétiques, et qui conforte les don-
nées paléoanthropologiques, la lignée néander-
talienne est trés ancienne. Selon I’horloge
génétique mitochondriale, Homo sapiens et
Homo neanderthalensis auraient divergé il y a
plus de 400000 ans, voire 1 million d’années.

Par ailleurs, grace aux séquences d’ADN
mitochondrial, on estime que le plus récent
ancétre commun a tous les Néandertaliens a
vécuil ya quelque 250000 ans. Paléogénéticiens
et paléoanthropologues sont d’accord: I’évolu-
tion des Néandertaliens s’est déroulée sur une
longue période. En paléoanthropologie, cette
évolution peut étre retracée par I'identification
de caracteres néandertaliens typiques a partir
de ’ancétre supposé des Néandertaliens Homo
heidelbergensis, puis par leur accumulation pro-
gressive au cours du temps pour aboutir a
Homo neanderthalensis. Sur le continent euro-
péen, Pévolution des Néandertaliens a eu lieu
sous un climat particulier, alternant phases
glaciaires et interglaciaires. Elle a été progres-
sive et, & son «4ge d’or» (vers 120000 ans), les
Néandertaliens s’étaient notablement démar-
qués de leurs ancétres.

SI LOIN SI PROCHES

Une étude de 2019, apporte des précisions.
En effet, analyse de PADN mitochondrial de
Néandertaliens qui vivaient il y a environ
120000 ans, I'un dans la grotte Hohlenstein-
Stadel, en Allemagne, I’autre a Scladina, en
Belgique, et un autre encore en Asie, dans
I’Altai, montrent, comme on s’y attendait,
qu’ils partagent de grandes similarités. Par
contre, par comparaison avec les autres
séquences mitochondriales européennes plus
récentes, les Néandertaliens d’Allemagne et de
Belgique présentent une importante variabilité
génétique. Comment I'expliquer?

Difficile de répondre tant PADN mitochon-
drial, hérité de la mere, a une valeur limitée pour
reconstruire les relations entre les
Néandertaliens. Mais on peut formuler deux
hypotheses. Selon la premicre, cette diversité
serait due a un mélange entre Néandertal et
d’autres humains (que 'on ne connait pas) il y
2270000 ans. La seconde hypothese postule que
le groupe a lorigine des individus de
Hohlenstein-Stadel, dans une période comprise
entre 130000 et 190000 ans, s’est séparé des
autres Néandertaliens. A Pécart, ils ont conservé
une lignée ’ADN mitochondrial particuliere qui
a été réintroduite dans les flux globaux de genes
lorsque toutes les populations néandertaliennes
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se sont réunies lors d’une période plus chaude,
entre 115000 et 130000 ans.

Le séquencage de PADN nucléaire néander-
talien confirme en grande partie les premieres
impressions nées de I’analyse de PADN mito-
chondrial. I’étude de cet ADN a véritablement
commencé en novembre 2006, quand ’équipe
de Svante Pidbo et une autre, de I'Institut du
génome du ministére américain de ’Energie,
ont publié les premieres grandes séquences
d’ADN nucléaire. Les chercheurs ont identifié
des régions qui ont changé ou évolué depuis
que les lignées néandertalienne et moderne ont
divergé (entre 270000 et 440000 ans).

Des différences entre les Néandertaliens et
les hommes modernes ont été repérées dans
moins d’une centaine de genes impliqués dans
le métabolisme, le squelette, la cognition...,
mais on ignore encore comment elles se tra-
duisent physiologiquement. Parmi les genes
néandertaliens qui ne ressemblent pas a leurs
homologues modernes, certains codent des
protéines importantes pour la cicatrisation, la
mobilité du flagelle des spermatozoides et la
transcription des genes. Plusieurs de ces genes
codent également des protéines exprimées
dans la peau, les glandes sudoripares et les
gaines intérieures de la racine des cheveux,
ainsi que des protéines impliquées dans la pig-
mentation. Notre peau est sans doute tres dif-
férente de celle des Néandertaliens!

D’autres mutations présentes chez les
Néandertaliens semblent toucher des geénes
importants dans le développement cognitif.
Ces genes mutés dans les populations actuelles
participeraient au développement de maladies
telles que le syndrome de Down, la schizophré-
nie et 'autisme. Un gene, RUNX 2, est associé
a une maladie qui entraine des anomalies du
développement squelettique, y compris des
clavicules difformes et une cage thoracique en
forme de cloche. On en déduit que les
Néandertaliens avaient une cage thoracique en
forme de cloche et des clavicules particulieres,
ce qui avait été montré sur des bases anato-
miques par les paléoanthropologues!

Certains genes faisant débat dans la com-
munauté paléoanthropologique ont été plus
particulierement étudiés. Le premier est le gene
FOXP 2, impliqué chez ’homme moderne dans
le langage articulé. Chez les Néandertaliens, ce
gene code une protéine identique a celle de
I’homme moderne: il était déja présent chez
l’ancétre commun aux deux lignées, il y a plus
de 400000 ans. Or la reconstitution de la mor-
phologie du cortex cérébral a partir de cranes
avait déja mis en évidence la présence chez les
Néandertaliens des aires de Broca (impliquée
dans la production du langage) et de Wernicke
(la compréhension du langage).

En outre, ’étude du seul os hyoide (situé
au-dessus du larynx) néandertalien complet

I
METISSAGE RECENT?

En 2011, les paléontologues
travaillant sur le site d’Iwo Eleru,
au Nigeria, ont réexaminé des
fossiles humains dont les cranes
semblaient intermédiaires entre
ceux d’hommes anatomiquement
modernes et ceux d’une autre
forme, sans doute archaique.

Or ces fossiles datent d’a peine
13000 ans, soit bien ultérieurs

a Papparition d’Homo sapiens.
Les observations effectuées, ainsi
que celles réalisées sur le site
d’Ishango, en République
démocratique du Congo,
suggerent qu'une grande diversité
de populations a coexisté jusqu’a
un passé récent en Afrique, et que
des populations présentant

un mélange 2 la fois moderne

et archaique se sont croisées

sur le grand continent pendant
des milliers d’années.

L'ancétre
400000 ans Homo
heidelbergensis
250 000 ans
200000 ans
Lhomme
moderne
Aujourd’hui

Les lignées néandertaliennes

et modernes ont divergé

ily a quelque 400000 ans. Le plus
récent ancétre commun a fous

les Néandertaliens aurait vécu il y a
250000 ans, quelque 130000 ans
avant I'expansion maximale
néandertalienne.



Homo sapiens, une espece mosaique

DENNY, LA METISSE

a Leipzig a analysé I'ADN d'un

fragment d'os découvert dans la
grotte de Denisova, en Sibérie centrale.
Nommé familierement « Denny», son
vrai nom est Denisova 11. Son génome
révele qu'il s'agit d'un individu féminin,
dont I'ADN mitochondrial est
néandertalien, tandis que son ADN
nucléaire contient des proportions
comparables de genes néandertaliens
et de genes dénisoviens. En estimant
par les génes les dates de divergence
entre la population de Denny, celle
de Denisova 3 (premier Dénisovien
séquencé en 2010) et celles
de plusieurs populations
néandertaliennes, les chercheurs en
sont venus a proposer que Denny vivait
ily a 90000 ans. Denny serait le fruit
des amours d'une mére
néandertalienne et d'un pére
dénisovien: la premiere métisse
paléolithique connue!
Toutefois, les génes de Denny
montrent que, depuis la divergence
entre les Néandertaliens et les
Dénisoviens (il y a quelque
390000 ans), ces deux populations
se sont métissées au moins une fois.
Dés lors, une autre fagon d'expliquer
les génes de Denny serait qu'elle ait fait
partie d'une population mélant depuis
longtemps les genes néandertaliens

E n 2018, le groupe de Svante Paabo,

et dénisoviens. Afin de mieux
comprendre I'histoire évolutive des
Dénisoviens, les chercheurs ont choisi
d'examiner des génes particuliers dans
le génome de Denny. Il s'agit de génes
qui, chez les Néandertaliens et les
Dénisoviens trouvés dans la grotte,
sont homozygotes, c'est-a-dire dotés

de deux versions (ou alléles) identiques.

Apreés avoir établi la répartition
statistique des alléles de ces genes
dans le génome de Denny,

les paléogénéticiens ont constaté que
cette répartition s'explique si l'individu
est de mére néandertalienne

et de pere dénisovien, mais pas s'il
appartenait a une population hybride.
Denny est donc bien une métisse de
premiere génération. Que conclure?
On savait déja qu'a diverses époques,
Néandertaliens et Homo sapiens

se sont métissés. On savait aussi que
les Dénisoviens et les Homo sapiens
se sont aussi mélangés, puisqu'une
comparaison des génes de
nombreuses ethnies a montré que nos
contemporains mélanésiens ont de 4 a
6% de genes dénisoviens, tandis que
d'autres populations (Aborigénes
Australiens, Mamanwas, dans

les Philippines, Tibétains...) en ont
moins. Tous ces indices suggerent
que les populations paléolithiques

se mélangeaient souvent.

mis au jour (fossile de Kebara) et la reconsti-
tution de la position du larynx (nécessaires a la
phonation) des Néandertaliens ne laissent
guere de doute sur le fait qu’ils avaient la pos-
sibilité anatomique d’émettre des sons articu-
1és. La découverte dugene FOXP 2 néandertalien
conforte les observations paléoanthropolo-
giques: les Néandertaliens avaient tout le néces-
saire pour le langage articulé.

L’autre gene nucléaire néandertalien
séquencé et étudié est ABO (celui des groupes
sanguins), et plus précisément l’allele O sous-
type 001. Il a été séquencé chez deux fossiles
néandertaliens trouvés en Espagne (E1Sidrén).
L’homme moderne et les Néandertaliens par-
tagent le méme allele O, qui devait d’ailleurs
étre déja présent chez leur ancétre commun
aux deux lignées (Homo erectus), 1 million
d’années avant leur séparation, alors que cet
allele est différent chez le chimpanzé.

Enfin, le géne TAS2R38 a été étudié. Chez
’homme moderne, ce gene code des protéines
présentes sur la surface de la langue; leur role
est de détecter la phénylthiocarbamide, un com-
posé amer présent dans diverses plantes, comme
le brocoli, le chou de Bruxelles, et surtout dans

des plantes toxiques. Ce gene est donc particu-
lierement important pour les chasseurs-
cueilleurs. Chez ’homme moderne comme chez
le Néandertalien espagnol séquencé, deux
variantes existent: celle du «golteur» (qui
détecte la phénylthiocarbamide) et celle du
«non-goliteur» (qui y est insensible). On en
déduit que la perception gustative de "amer est
antérieure a la divergence entre Néandertaliens
et hommes modernes. Mais une question
demeure: comment les individus insensibles
pouvaient-ils survivre?

Lexamen des SNP (des polymorphismes
nucléotidiques simples, c’est-a-dire des varia-
tions ponctuelles dans les bases de ’ADN),
entrepris depuis une dizaine d’années, montre
des changements qui ont touché principalement
les genes liés au métabolisme, le systéme car-
diovasculaire, la répartition des poils et de nom-
breux traits morphologiques (organes génitaux,
la bouche, le visage, les membres, la poitrine et
les régions orbitale et occipitale du crine).

On a identifié des variations dans les genes
impliqués dans la lordose de la colonne verté-
brale, qui était réduite chez les Néandertaliens.
En comparaison, les hommes modernes pré-
sentent une plus grande diversité de SNP dans
les genes qui controlent la pigmentation, ce qui
explique, en partie, la forte variabilité des cou-
leurs de peau actuelles. Ce n’était vraisembla-
blement pas le cas chez les Néandertaliens.

LES NEANDERTALIENS ET
LE SYNDROME DE LATOURETTE

Par ailleurs, des changements entre
Néandertaliens et homme modernes ont été
constatés dans trois genes soupgonnés d’étre
impliqués dans la régulation du comportement
et, en particulier, 'agressivité et I'hyperactivité.
Certaines variantes de ces génes semblent incri-
minées dans plusieurs maladies, allant du retard
psychomoteur a 'autisme, de I'atrophie muscu-
laire au syndrome de la Tourette. Des mutations
dans ces genes ont peut-étre influé sur le com-
portement des Néandertaliens. Cependant,
méme si c’est le cas, on ignore la nature des dif-
férences: les niveaux d’activité ou d’agressivité
étaient-ils augmentés ou diminués?

Les neuf séquences completes d’ADN
nucléaires de Néandertaliens completent nos
connaissances sur le peuplement de cette espece.
Les Européens les plus récents (ceux d’environ
50000 ans) appartiennent a un groupe dont
l’ancétre commun peut étre daté a 97000 ans et
dérivent directement de la population a laquelle
appartenaient Scladina et Hohlenstein-Stadel
(qui se ressemblent beaucoup concernant ’ADN
nucléaire). Il y a eu donc une continuité géné-
tique en Europe de 120000 ans jusqu’a la dispa-
rition de la population.

L’analyse des séquences de ’ADN nucléaire
du spécimen de PAltai (datant lui aussi d’environ
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120000 ans) montre quil différe des deux
Néandertaliens européens de la méme période
et il semble ne pas avoir eu des descendants (ou
bien ils n’ont pas encore été identifiés génétique-
ment). On interprete ce résultat en supposant
qu’a partir de 97000 ans le groupe européen des
Néandertaliens a peuplé le continent et s’est pro-
pagé par vagues migratoires vers l'est.

LA QUESTION DE L'HYBRIDATION

I’étude des geénes a également rejeté d’an-
ciennes hypotheses. Ainsi, par exemple, des
preuves solides d’absence d’introgression
adaptative proviennent de I’analyse du gene
MCPH]1 codant la microcéphaline, une protéine
nécessaire au développement du cerveau.
Précisons que l'introgression consiste en la
dispersion des genes d’une espece au sein du
génome d’une autre espece proche. Expliquons.

La variante D du gene MCPH1 est apparue
récemment (il y a environ 37000 ans), malgré
une fréquence élevée dans le monde entier.
Cette variante D estla plus commune en Eurasie,
en Nouvelle-Guinée et chez les populations du
Nouveau Monde, mais elle est rare en Afrique.
On pensait que Néandertal, doté d’un grand cer-
veau, avait pu transmettre ce gene aux hommes
modernes par hybridation et que, ensuite, la
variante D, avantageuse, s’était répandue grace
a une forte pression de sélection positive: c’est
Pintrogression adaptative. Mais les paléogéné-
ticiens qui ont étudié cette variante ne 'ont pas
trouvée dans la séquence néandertalienne
nucléaire, ce ne sont donc pas les Néandertaliens
qui nous ont transmis ce caractere.

Un autre gene, nommé MAPT, code la
variante H1 d’une protéine tres ancienne trou-
vée principalement chez les Européens. La
fonction de cette variante est incertaine, mais
elle semble associée a la maladie de Parkinson
et a d’autres neuropathologies. On pensait que

Les Européens
et les Asiatiques
partagent 1 a4%

de leur ADN
nucléaire avec les
Néandertaliens

la sélection avait favorisé sa dissémination
parmi ’homme moderne a partir du métissage
avec Néandertal, mais 1a encore le génome
nucléaire de Néandertal est dépourvu de cette
variante du gene MAPT.

En comparant le génome composite néan-
dertalien avec les génomes complets de cinq
humains provenant de différentes parties du
monde, les généticiens ont constaté que les
Européens et les Asiatiques partagent
entre 1 et 4% de leur ADN nucléaire avec les
Néandertaliens, mais pas les Africains. Les pre-
miers humains modernes se seraient donc
mélangés avec les Néandertaliens apres que
ceux-ci ont quitté ’Afrique, mais avant leur
expansion en Asie et en Europe.

Pour trancher, des renseignements précis
sur les pratiques sociales et matrimoniales des
populations du passé seraient utiles, mais ils
sont rares. Cependant, des restes des 12 indi-
vidus néandertaliens morts a peu pres au méme

GIBRALTAR, REFUGE DES NEANDERTALIENS ? LE DEMENTI

I'absence de matériel archéologique semble étre le dernier

défi des études génétiques. Est-ce que les premiers restes
de Néandertaliens jamais découverts, les deux cranes de
Gibraltar, les deux fossiles humains les mieux étudiés du monde,
sont réellement les représentants des derniers Néandertal qui ont
survécu dans la péninsule ibérique? Les analyses génétiques
réalisées en 2019 semblent contredire cette proposition.
Le premier crane (Gibraltar 1) a été découvert dans la carriére de
Forbes en 1848 et I'autre (Gibraltar 2) dans le site Devil's Tower
en 1926. Les premiéres analyses génétiques ont confirmé que
Gibraltar 1 était une femme et Gibraltar 2 un homme. La quantité
d'ADN de Gibraltar 2 étant limitée, les analyses génétiques ont
été frés réduites. Par contre, 'ADN mieux conservé de Gibraltar 1
a permis d'obtenir des résultats surprenants.

Dater et reconstituer I'histoire des populations méme en
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Ainsi, on découvre qu'il partage plus d'alléles avec le Néandertal
de I'Altai (plus de 70 %) qu'avec le génome de Denisova ou de
I'hnomme moderne. De plus Gibraltar 1 est génétiquement plus
proche des Néandertaliens datés a 120 000 ans de Scladina
(Belgique) et de Hohlenstein-Stadel (Allemagne) et de celui

de 70000 ans de Russie (Mezmaiskaya 1) que ceux de 49000 ans
d'El Sidrén (El Sidron 1253) dans le nord de I'Espagne et d'autres
Néandertaliens récents d'Europe et d'Asie occidentale.

De ces données on déduit d'abord que la population des
Néandertaliens ibériques était fortement structurée en
groupes distincts: d'un c6té le groupe de Gibraltar 1 et de
I'autre celui d'El Sidron. Ensuite, et surtout, Gibraltar 1 est plus
ancien qu'El Sidron 1253. Cette indication, tirée exclusivement
des analyses génétiques permet d'exclure Gibraltar comme
lieu de survie pour les derniers Néandertaliens en Europe.
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La fagon dont les Homo sapiens (en brun foncé) ont évolué a partir des formes archaiques (en brun
clair) fait débat. Dans toutes les théories de cette évolution présentées ici, I'origine d'Homo sapiens
est en Afrique. Selon la théorie du remplacement (& gauche), ils se sont substitués aux especes
humaines archaiques présentes en Afrique et en Eurasie sans s'y mélanger. Selon la théorie

de l'assimilation (au milieu), les traits modernes issus d'Afrique se sont répandus parmi les groupes
archaiques a la faveur des migrations et de métissages (fléches vertes). Selon la théorie

de I'hybridation (& droite), les hommes modernes ne se sont que rarement croisés avec

des espéces archaiques & mesure qu'ils les remplagaient (fléches rouges). Pour sa part, la théorie
de I'évolution africaine multirégionale (bulle jaune) ne concerne que la période de transition
archaique-moderne en Afrique; elle fait appel a des hybridations entre différents groupes
archaiques distincts. Ce scénario pourrait avoir précédé en Afrique ceux des trois autres théories.

s’est déroulée il y a quelque 70000 ans ou parce
que la fonte de la calotte glaciaire au stade inter-
glaciaire précédent leur aurait permis de colo-
niser un plus vaste territoire.

Quoi qu’il en soit, la population du Proche-
Orient semble conserver des traits archaiques,
qui, en Europe, vont disparaitre, pour se trans-
former en caracteres néandertaliens plus mar-
qués, dits «classiques». Cette distinction

© Jen Christiensen; Michael F. Hammer

moment (six adultes, trois adolescents, deux
mineurs, et un bébé) ont été mis au jour sur le
site de I’El Sidroén et ont apporté des informa-
tions. En 2011, "équipe de Carles Lalueza-Fox,
de I'université Pompeu-Fabra, a Barcelone, en
Espagne, a analysé ’ADN mitochondrial de ces
vestiges et a montré que les trois males adultes
du groupe partageaient la méme lignée mater-
nelle, alors que les trois femmes adultes avaient
différentes origines maternelles. Selon les
auteurs de I'étude, il s’agirait d’'un groupe, voire
d’une famille, de Néandertaliens dont les
hommes sont restés dans le groupe familial
alors que les femmes sont venues de 'extérieur.
Ces résultats illustrent un modele de «patrilo-
calité» bien pratiqué encore aujourd’hui, ot les
femmes quittent leur groupe pour rejoindre
celui du conjoint.

Une autre information établie par I’étude
génétique du génome néandertalien est que les
hommes de Néandertal ont constitué une popu-
lation unique, mais de taille réduite. Cela n’a
rien d’évident au vu de 'immensité de aire
occupée par les Néandertaliens au cours de leur
histoire. Des individus de la population néan-
dertalienne européenne ont en effet migré vers
le Proche-Orient et vers I’Asie. On pense en
particulier qu’ils auraient peuplé le Levant pour
échapper alarudesse de la période glaciaire qui

morphologique et géographique invite a penser
qu’'ont existé deux sous-populations de
Néandertaliens, dont 'une, européenne, se serait
différenciée dans un plus grand isolement.

UNE POPULATION DIVISEE

Par ailleurs, la présence des Néandertaliens
en Asie aurait été plus étendue que ne le sug-
gerent les fouilles. En effet, en 2007, la région
hypervariable HVR1 de ’ADN mitochondrial
des restes d’un enfant 4gé de 8 a 10 ans décou-
vert dans la grotte de Teshik-Tash, en
Ouzbékistan, et d’ossements de plusieurs spé-
cimens découverts dans la grotte d’Okladnikov,
en Sibérie, a été séquencée. On a repéré chez
ces individus un motif exclusivement néander-
talien, de sorte que leur appartenance a cette
lignée est certaine. Enfin, en 2010, dans la gale-
rie est de la grotte de Denisova, on a découvert
une phalange d’orteil dont le séquencgage com-
plet de ’ADN nucléaire démontrait qu’elle
appartenait a une femme néandertalienne
ayant vécu il ya 120000 ans.

Grace ala génétique, 'aire néandertalienne
connue a donc été étendue de 2000 kilometres
vers ’est jusqu’au sud de la Sibérie! La compa-
raison des diverses séquences obtenues sug-
gere que les Néandertaliens ont colonisé I’Asie
centrale il y a quelque 130000 ans, le niveau
alors tres bas de la mer Caspienne leur donnant
acces aux espaces russes. Le séquencage de
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>TADN mitochondrial a également renseigné sur
la population féminine efficace, c’est-a-dire les
femmes en age de se reproduire. L’analyse des
fossiles de Vindija, de Feldhofer et ’El Sidrén
amontré que 5000 a 9000 reproductrices seu-
lement sont a 'origine du peuplement d’un
territoire s’étendant de la Croatie a ’Espagne
en passant par "Allemagne. Effectuées a partir
de PADN nucléaire néandertalien déja
séquencé, d’autres estimations convergent vers
une population féminine efficace tres faible.
Les Néandertaliens n’étaient et n’ont jamais
été qu'une poignée! Et c’est sans doute cette
faible démographie qui a contribué a leur dis-
parition. Qui plus est, nous avons montré
en 2019 qu’une légere baisse de la fertilité des
femmes les plus jeunes aurait suffi a entrainer
une rapide extinction.

DE BIEN FAIBLES EFFECTIFS

La confirmation d’une faible démographie
est venue d’une étude publiée en 2013 par 'une
d’entre nous (A. Degioanni, en collaboration
avec J.-P. Bocquet-Appel). Elle a exploré neuf
modeles de la démographie néandertalienne,
dans lesquels ils font diverses hypothéeses plau-
sibles sur la taille efficace de la population (le
nombre d’hommes et de femmes se reprodui-
sant), du sex-ratio, de la durée moyenne de vie
d’un individu et celle d’une génération. IIs par-
viennent ainsi a la conclusion que la population

: Métissages
Homo sapiens archaigues et
Africains modernes

Homo sapiens est apparu en Afrique il y a moins 300000 ans, puis, en plusieurs vagues, a migré vers |'Eurasie (fléches). La d
carte montre les aires d'expansion maximales des diverses especes humaines archaiques. Les ellipses indiquent les régions

néandertalienne dans son ensemble se comp-
tait en milliers d’individus, et se trouvait vrai-
semblablement comprise entre 5000 et 7000.

Cette faible démographie et des séquences
de génes aussi proches conduisent certains spé-
cialistes a proposer une population néanderta-
lienne constituée d’un seul bloc. Toutefois,
I'immense aire occupée par les Néandertaliens
n’a pu que favoriser leur fragmentation géogra-
phique et génétique. Pareille fragmentation
génétique n’empéche en rien des échanges
migratoires limités entre sous-groupes limi-
trophes. Selon le scénario qu’elle permet d’écha-
fauder, la population néandertalienne aurait
varié jusqu’a il ya 50000 ans, avant de décroitre
lentement pour disparaitre. La fragmentation
de P’espece néandertalienne n’a pu que la fragi-
liser face a la concurrence, méme modérée, des
hommes anatomiquement modernes.

Cette hypothese se trouve étayée par 'ana-
lyse des trois séquences de ’ADN nucléaire
provenant respectivement de la grotte d’El
Sidrén, Espagne (daté d’environ 49000 ans),
de la grotte de Vindija, en Croatie (44000 ans)
et des restes de la femme trouvée dans une
grotte des montagnes de I’Altai, en Sibérie
méridionale (120000 ans), non loin de I’en-
droit ou ont été mis au jour les vestiges des
Dénisoviens. L’analyse de PADN nucléaire
montre la haute fréquence avec laquelle dans
tous les restes néandertaliens analysés on a

Grotte

Métissages

b

Etendues possibles
de formes archaigues

[ Néandertaliens
I Dénisoviens

[ Homo sapiens archaiques

ou, d'apres les indices génétiques disponibles, des métissages entre humains modernes et archaiques ont pu se produire.
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observé un niveau tres important de geénes
homozygotes indiquant que les caracteres héri-
tés des parents sont identiques. Les
Néandertaliens vivaient bien dans des groupes
petits et probablement dispersés, avec peu de
chance de se rencontrer.

UN NOUVEAU VENU

En 2008, dans une grotte en Sibérie du Sud,
a Denisova, dans les montagnes de I’Altai, on a
découvert un morceau de phalange daté autour
de 50000 ans. Dans cette grotte qui a été utilisée
plus de 100000 ans, on a trouvé différents objets,
notamment des outils en pierre et des restes de
bijoux qui montrent qu’elle a été occupée par des
Néandertaliens et par ’homme moderne.

L’os est trop petit (ce serait celui d’un
enfant de sept ans) pour autoriser une identi-
fication morphologique, mais il contenait suf-
fisamment de matiere pour une analyse de
’ADN mitochondrial. Les résultats, publiés
en 2010, ont déconcerté: ce n’est ’ADN ni d’un
homme moderne, ni d’un Néandertalien! Ainsi
un troisieme type d’humain a vécu dans la
grotte de Denisova (la suite montra que la pha-
lange appartenait & une petite fille). La
séquence de cet ADN mitochondrial n’a jamais
été trouvée auparavant chez ’lhomme moderne
et elle differe de facon importante de celle
identifiée chez tous les Néandertaliens. Elle
correspond a un troisieme humain, les
Dénisoviens, pour lequel nous n’avons aucune
information paléoanthropologique.

Ainsi, une nouvelle espece humaine a été
identifiée et, pour la premiere fois, a partir de
I’étude non pas de fossiles mais de la séquence
de son ADN. Un autre groupe d’hominidés
archaiques, distinct des Néandertaliens, vivait
en Eurasie il y a environ 50000 a 150000 ans.
Depuis 2019, on rattache aussi a cette popula-
tion fossile une hémimandibule trouvée il y a
plusieurs décennies au Tibet. Cela montre que
I’aire de répartition de cette forme fossile était
assez grande et que ces individus étaient bien
adaptés aux hautes altitudes.

Treés rapidement, en 2010, P'analyse du
génome complet contenu dans la phalange, est
réalisée. Les données permettent aussi d’esquis-
ser un portrait de ’'Homo de Denisova: selon
toute vraisemblance, la jeune fille avait la peau
foncée et les yeux et les cheveux bruns alors que
les Néandertaliens auraient eu la peau claire avec
des cheveux allant du brun au blond vénitien.

Apres cette phalange, nommée Denisova 3,
deux molaires ont été découvertes (Denisova 4
et 8) et leur ADN analysé. Toujours dans la
grotte de Denisova, mais dans une couche infé-
rieure, la présence de ’ADN mitochondrial
dénisovien a été prouvée en 2017 dans les sédi-
ments, mais sans qu’aucun fossile ne soit
repéré. Enfin, le matériel génétique d’une
seconde molaire inférieure de lait (Denisova2),

Homo sapiens, une espece mosaique

trouvée en 1984 dans une couche profonde de
la grotte, a été aussi analysé en 2017: 'individu,
le quatrieme découvert a ce jour, était une fille
de 10 & 12 ans. Le fossile est daté de 100000 a
150000 ans, et est donc le plus ancien de ceux
connus a ce jour.

Les populations eurasiatiques ont recu une
contribution variable entre 1 et 6% de leur
génome des Dénisoviens (en plus de celle de
Néandertal). Les populations mélanésiennes
(les Aborigenes australiens et les Polynésiens)
sont celles qui ont recu la plus grande contri-
bution. Or ces mémes populations vivent
aujourd’hui dans une région géographique
extrémement éloignée du site de Denisova.

En 2018, une étude a mis en évidence deux
vagues de mélange avec les Dénisoviens, 'une
provenant d’une population étroitement appa-
rentée a lindividu dénisovien de I’Altai
(aujourd’hui ses traces sont principalement pré-
sentes en Asie orientale) et 'autre & partir d’'une
population plus éloignée, et présente aujourd’hui
chez les Papous et les Sud-Asiatiques. Les popu-
lations est-asiatiques sont les seules & avoir des
contributions relativement égales et non négli-
geables de ces deux composantes.

DENISOVA CHEZ LES PAPOUS

Ces travaux ont été complétés en 2019 par
’étude d’haplotypes (un groupe d’alléles situés
sur un méme chromosome) dénisoviens dans
161 nouveaux groupes humains vivant
aujourd’hui dans 14 iles de ’Asie du Sud-Est et
de la Nouvelle-Guinée. Résultat? Les
Dénisoviens étaient séparés en au moins trois
branches génétiquement et géographiquement
distinctes, 'une qui a contribué a I'introgression
en Océanie et dans une moindre mesure en
Asie (D,), une autre apparemment limitée a la
Nouvelle-Guinée et aux iles voisines (D,) et une
troisieme en Asie de I’Est et en Sibérie (D).

Sur le plan reproductif, les lignées D, et D,
se sont fortement séparées de la lignée de I'in-
dividu de la grotte de Denisova (D). Cette
séparation s’est produite entre 283000 et
363000 ans: D, s’est séparée il y a environ
363000 ans et D, il y a environ 283000 ans.

Cela suggere que les Dénisoviens étaient
capables de franchir des barrieres géogra-
phiques majeures. Ils couvraient donc une
incroyable diversité d’environnements, des
steppes continentales tempérées aux iles équa-
toriales tropicales. Toutes les lignées se sont
reproduites avec des hommes modernes, en
laissant des traces dans 4% des génomes des
Papous, et plus de 400 genes ont été sélection-
nés et sont impliqués dans 'immunité et dans
le régime alimentaire.

Des futurs travaux devront préciser et
étayer ces données, mais d’ores et déja nous
savons que nous, Homo sapiens, sommes des
individus composites!
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L'ESSENTIEL

@ Aujourd’hui, les humains
ne sont représentés que par
une seule espece: Homo sapiens.

@ Ce ne fut pas toujours le cas,
et par le passé, plusieurs especes
du genre Homo ont cohabité
(Néandertaliens, Dénisoviens...)
et se sont métissées.

@ Plus encore, grice a des
techniques d’apprentissage

LES FANTOMES DU PASSE

profond, ou des analyses
génétiques classiques, on peut
mettre en évidence des
croisements avec des especes,
ou au moins des sous-
populations, inconnues

du registre fossile.

@ Notre arbre généalogique

compt
de ces
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Les fossiles racontent une
histoire incompléte de
I'humanité. L'intelligence
artificielle et la génétique
comblent les lacunes et mettent
au jour des espéeces inconnues
par ailleurs.

© Bill O'Leary/The Washington Post via Getty Images

L'intelligence artificielle
débusque de nouvelles
branches dans I'arbre
généalogique des humains:
des especes fantomes.

orsque les humains modernes (Homo
sapiens) ont pour la premieére fois migré
hors d’Afrique, il y a environ 70000 ans, au
moins deux espéces apparentées, et
aujourd’hui éteintes, les attendaient déja
surle continent eurasien:des Néandertaliens
et des Dénisoviens. Ces humains archaiques
se sont métissés avec les premiers hommes
modernes fraichement débarqués, laissant der-
riere eux des fragments de leur ADN dans le
génome de populations non africaines (celles
restées sur leur continent d’origine n’ont pas
eu Poccasion de telles rencontres). L’histoire
pourrait en rester, finalement, assez simple. Il
n’en est rien.

De nombreux indices pointent vers une
histoire encore plus colorée et complexe. Par
exemple, en 2018, ’équipe de Svante Pidbo, de
Pinstitut Max-Planck pour I’anthropologie évo-
lutive, a Leipzig, en Allemagne, annongait la
découverte d’un fragment osseux mis au jour
dans une grotte sibérienne, qui avait appartenu
a la fille d’'une mere néandertalienne et d’'un
pere dénisovien. C’était la premiere preuve
fossile d’un métissage humain de premiere
génération n’impliquant pas Homo sapiens.

DES UNIONS INDETECTABLES
Malheureusement, de tels fossiles sont
trés rares (nous n’avons découvert les
Dénisoviens qu’a partir de ’ADN d’un simple
fragment de phalange). De nombreux autres
couples ancestraux auraient facilement pu se
former, impliquant y compris des groupes déja
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> hybrides issus de croisements plus anciens.
Mais ces unions seraient quasiment indétec-
tables sur la base de preuves fossiles, le
registre étant treés lacunaire. Des indices les
trahissant ne seraient laissés que dans ’ADN
de certains individus, et, quand bien méme,
ils seraient plus ténus encore que les frag-
ments d’ADN laissés par les Néandertaliens
et les Dénisoviens dans notre génome. Des
modeles statistiques aident les chercheurs a
repérer ces populations sans données fossiles.
Ainsi, en 2013, la méme équipe de Leipzig a
identifié des motifs de variation génétique
chez des humains modernes et anciens poin-
tant vers une population humaine inconnue
g’étant reproduite avec les Dénisoviens (ou
leurs ancétres). Toutefois, selon plusieurs
experts, ces méthodes négligent inévitable-
ment beaucoup d’épisodes de cette nature.

Qui d’autre a contribué aux génomes
humains d’aujourd’hui? A quoi ressemblaient
ces «populations fantomes»? Ou vivaient-
elles et a quelle fréquence interagissaient-
elles et se reproduisaient-elles avec d’autres
especes humaines? En 2019, Oscar Lao, de
I'institut des sciences et des techniques de
Barcelone, en Espagne, et ses collegues ont
montré le potentiel de certaines techniques
d’apprentissage profond (deep learning) pour
apporter des éléments de réponse. Et méme,
révéler des événements que personne n’aurait
pu imaginer. De fait, ils ont mis en évidence
une autre population fantome: un ancétre
humain inconnu en Eurasie, probablement un
hybride Néandertalien-Dénisovien ou un
proche de la lignée dénisovienne.

Ces résultats confirment l'utilité de 'intel-
ligence artificielle en paléontologie, non seule-
ment pour identifier des populations fantomes
jusqu’alors inconnues, mais aussi pour mettre
au jour les étapes évolutives qui nous ont
faconnés en tant qu’espece.

LA CHASSE AUX SIGNES SUBTILS
Les méthodes statistiques actuelles
consistent a comparer simultanément quatre
génomes. C’est un test de similitude, mais pas
nécessairement d’ascendance, car il existe de
nombreuses facons d’interpréter les petits
mélanges génétiques qu’il met en lumiere. Par
exemple, de telles analyses peuvent suggérer
quun Européen moderne, a linverse d’un
Africain actuel, partage certains caracteres géné-
tiques avec les Néandertaliens. Cela ne signifie
pas pour autant que ces genes sont issus d’un
métissage entre les Néandertaliens et les
ancétres des Européens. Ces derniers pour-
raient s’étre hybridés avec une autre population,
de parenté proche de ’homme de Néandertal,
mais pas avec les Néandertaliens eux-mémes.
Nous n’avons pour ’heure aucune certi-
tude, car en I'absence de preuves physiques
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L'INTELLIGENCE ARTIFICIELLE
A CONCLU QU’UN GROUPE
HUMAIN JUSQU’ALORS INCONNU
AVAIT CONTRIBUE A ’EVOLUTION
DES PEUPLES ASIATIQUES

indiquant quand, ou et comment ces anciennes
sources hypothétiques de variation génétique
pourraient avoir vécu, il est difficile de déter-
miner laquelle de ces nombreuses ascendances
supposées est la plus probable. Cette technique
«est puissante par sa simplicité, mais elle laisse
beaucoup de flou dans notre compréhension
de I’évolution», explique John Hawks, paléo-
anthropologue de I'université du Wisconsin, a
Madison, aux Etats-Unis.

La nouvelle méthode d’apprentissage pro-
fond vise a faire mieux, en cherchant a expli-
quer des flux génétiques trop faibles pour les
approches statistiques classiques. Par entrai-
nement, le réseau de neurones artificiels peut
apprendre a classer différents modeles de don-
nées génomiques selon leurs histoires démo-
graphiques, sans qu’il soit nécessaire de lui
inculquer comment établir ces liens.

Cet usage de 'apprentissage profond peut
mettre au jour des fantdmes dont nous ne sus-
pections pas méme I'existence. Il n’y a aucune
raison de penser que les Néandertaliens,
Dénisoviens et hommes modernes étaient les
trois seules populations en jeu. Selon John
Hawks, il pourrait bien y en avoir eu des
dizaines.

Jason Lewis, anthropologue a 'université
de Stony Brook, a New York, est du méme avis.
«Notre imagination a été limitée par l'atten-
tion que nous portons aux individus vivants
et aux fossiles que nous avons trouvés en
Europe, en Afrique et en Asie, estime-t-il.
Avec les techniques d’apprentissage profond,
nos recherches ne sont plus restreintes par
notre imagination.»

L’apprentissage profond semble au pre-
mier abord inapproprié pour résoudre les
problémes des paléontologues, car il néces-
site d’ordinaire d’énormes quantités de don-
nées d’entrainement. Prenons 'une des
applications les plus connues, comme un
classeur d’images. Lorsque les experts éla-
borent un systeme dédié a I’identification
d’images de chats, ils ’entrainent avec des >

Cet article a d'abord été publié
en anglais par Quanta Magazine,
une publication en ligne
indépendante soutenue par

la Simons Foundation afin de
favoriser la diffusion des sciences:
http://bit.ly/QM-IA-Ghost
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NOS ANCETRES
INCONNUS

epuis I'avénement de la
D paléogénétique, on a mis en

évidence les traces de nombreux
métissages entre especes du genre Homo.
La plupart sont connues (Néandertal,
Denisova...), mais quelques fois,
on découvre des espéces avec qui nos
ancétres se sont reproduits et dont on n'a
jamais entendu parler par ailleurs, aucune
trace fossile: ce sont des fantomes.
Le premier a été repéré par David Reich,
de l'université Harvard, aux Etats-Unis.
L'analyse du génome de 44 individus
ayant vécu au Moyen-Orient entre 3400 et
14000 ans a révélé les traces d'un ancien
groupe d'humains installés dans la région
depuis plus de 45000 ans. On ne sait rien
de ces «Eurasiens basiques»! L'hypothése
la plus probable est qu'au sortir de
I'Afrique, un groupe d'Homo sapiens s'est
rapidement retrouvé isolé, tandis que les
autres ont rencontré les Néandertaliens
avec qui ils se sont reproduits.
Un autre fantéme a été découvert en
Afrique par Joshua Akey, de l'université
de Princeton, et Sarah Tishkoff,
de l'université de Pennsylvanie. lls ont
étudié le génome d'Africains modernes
appartenant a deux groupes ancestraux,
d'une part, les Bakas (voir la photo
ci-dessus) du Cameroun et, d'autre part,
les Hadzas et les Sandawes de Tanzanie.
Tous sont des chasseurs-cueilleurs.
Les analyses ont révélé des fragments
d'ADN qui semblent provenir d'une
autre espéce d'hominidés inconnue.
Cet ADN étant absent du génome des
Eurasiens, on suppose que le métissage
a eu lieu aprés la sortie d'Afrique
d'Homo sapiens, probablement au cours
des 30 000 dernieres années. Ainsi,

®------ @ Meétissage

Humains

Des fantomes tapis dans notre ADN

'J"’- i’
au moins une autre espéce d'hominidés
vivait a nos cétés en Afrique!

Et peut-étre méme plus selon Joshua
Akey. Ce dernier interpréte ses résultats
ainsi: «ll'y a 700000 ans, un groupe
s'est séparé de la lignée qui allait
donner I'hnomme moderne pour
devenir, aprés migration hors d'Afrique
les Néandertaliens que I'on connait.
Mais parmi les populations restées sur
le continent, une autre séparation

a eu lieu, conduisant a I'apparition d'une
sorte de “Néandertalien africain” ». Qui
était-il? Les candidats sont nombreux:
Homo naledi? Homo heidelbergensis?
Une sous-population d'Homo sapiens
isolée suffisamment longtemps pour
se démarquer génétiquement ?

La réponse ne pourra venir que du
séquengage de I'ADN de fossiles

e

africains. Joshua Akey a montré en 2018
que les Dénisoviens auraient également
une espece fantéme en leur sein. Quoi
qu'il en soit, toutes ces études, méme

si leurs résultats doivent étre préciseés,
confirment une chose. Notre arbre
généalogique n'est pas une simple suite
de bifurcations. Au contraire,

de nombreuses passerelles relient les
branches (voir ci-dessous). La séparation
en groupes, en sous-populations,

qui évoluent indépendamment les unes
des autres, puis se retrouvent, parfois
plusieurs centaines de milliers d'années
apres, et se métissent semble avoir été
la regle par le passé. Nous sommes

le fruit d'un important brassage incluant
des amours avec des fantomes!!

LOIC MANGIN

Africains
Européens

Asiatiques

Fantémes: « Eurasiens basiques »

X ) Fantdmes: « Néandertaliens africains »
[ J ® Néandertaliens
® © ® Dénisoviens
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Fantomes: « Dénisoviens inconnus »

A en croire les analyses génétiques, notre arbre généalogique héberge au moins trois espéces fantémes (en rouge).
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milliers d’images. Et I’efficacité est tout de
suite vérifiable, car tout le monde sait a quoi
ressemble un chat.

Toutefois, le manque de données anthro-
pologiques et paléontologiques pertinentes
oblige les chercheurs a faire preuve d’inventi-
vité et a créer leurs propres données. «Nous
avons un peu triché, admet Oscar Lao. Nous
pouvions utiliser une quantité infinie de don-
nées pour entrainer le systeme d’apprentissage,
parce que nous utilisions des simulations. »

Les chercheurs ont imaginé des dizaines de
milliers d’histoires évolutives, reposant sur des
combinaisons différentes de détails démogra-
phiques: le nombre de populations d’humains
ancestraux, leur taille, les dates de divergence,
leur taux de métissage... A partir de ces histoires
simulées, ils ont généré les nombreux génomes
des individus modernes qui pourraient en résul-
ter, ces génomes ayant nourri leur algorithme
d’apprentissage. De la sorte, le programme a
appris quels modeles évolutifs sont les plus sus-
ceptibles de produire des génomes virtuels.

I’équipe a ensuite laissé le champ libre a
Pintelligence artificielle pour qu’elle identifie
les histoires correspondant le plus aux véri-
tables données génomiques. Finalement, le
systeme a conclu qu’un groupe humain
jusqu’alors inconnu avait contribué a I’évolu-
tion des peuples asiatiques. Ces humains
constituaient soit une population distincte
résultant du métissage des Dénisoviens et des
Néandertaliens il y a 300000 ans, soit un
groupe descendant de la lignée dénisovienne
peu de temps apres cette époque.

Ce n’est pas la premiere fois que 'appren-
tissage profond est utilisé pour élucider des
questions liées a I’évolution. En 2016, un
groupe de recherche, dirigé par Andrew Kern
de l'université de ’Oregon, aux Etats-Unis, a
utilisé une approche basée sur des simulations
et des techniques d’apprentissage profond
pour différencier plusieurs modeles d’évolu-
tion des especes, comme les humains. IIs ont
découvert que la plupart des adaptations favo-
risées par I’évolution ne reposent pas sur
I’émergence de nouvelles mutations béné-
fiques, mais plutot sur 'expansion de variants
génétiques préexistants.

UN NOUVEL OUTIL ENTRE
ESPOIR ET ENGOUEMENT

Bien entendu, cette méthode appelle a la
prudence. En effet, si I’histoire évolutive
humaine ne ressemble pas aux modeles simulés
par lesquels ces systemes d’apprentissage pro-
fond sont entrainés, les résultats produits
seront incorrects. Ce probleme, Andrew Kern
et d’autres tentent de le surmonter.

«Je pense que les applications de lintelli-
gence artificielle en génomiques sont surven-
dues, concede Joshua Akey, chercheur en
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écologie et biologie évolutive a 'université de
Princeton, aux Etats-Unis. I’apprentissage pro-
fond est un nouvel outil formidable, mais il
s’agit simplement d’une autre méthode, et elle
ne va pas résoudre tous les problemes ni nous
révéler tout ce que nous souhaitons savoir sur
I’évolution humaine.» D’ailleurs, le méme
Joshua Akey a utilisé d’autres méthodes pour
repérer les fantdmes de notre passé (voir len-
cadré page précédente).

L'apprentissage

profond va

donner une

impulsion
nouvelle ala
génétique des
populations

Certains experts sont encore plus scep-
tiques. Toutefois, d’autres paléontologues et
généticiens y voient un progres, une tech-
nique utile pour des prédictions quant aux
futures découvertes de fossiles et aux varia-
tions génétiques qui devraient avoir existé au
sein des populations humaines il y a des mil-
liers d’années. «Je pense que ’apprentissage
profond va donner une impulsion nouvelle au
domaine de la génétique des populations»,
estime Oscar Lao.

11 pourrait en étre de méme pour d’autres
domaines pour lesquels nous avons des don-
nées, mais pas d’idées sur les processus qui les
ont produits. En 2016, des physiciens ont eux
aussi développé un systeme d’intelligence arti-
ficielle pour filtrer les quantités astronomiques
de données produites par le LHC. Larecherche
en géologie et les méthodes de prédiction des
séismes commencent également a bénéficier
de ces approches d’apprentissage profond.

Pour Nick Patterson, de l'institut de tech-
nologie du Massachusetts, et a 'université
Harvard, a Cambridge, aux Etats-Unis, «nous
ne savons pas vraiment ou cela nous menera,
nous verrons bien. Mais il est toujours bon de
voir naitre de nouvelles méthodes. Nous utili-
serons toutes les approches disponibles si elles
semblent pertinentes.» B

M. MONDAL ET AL.,
Approximate Bayesian
computation with deep learning
supports a third archaic
introgression in Asia and Oceania,
Nature Communications, vol. 10,
art. 246, 2019.

S. BROWNING ET AL., Analysis
of human sequence data reveals
two pulses of archaic Denisovan
admixture, Cell, vol. 173,

Pp- 53-61, 2018.

V. SLON ET AL., The genome of
the offspring of a Neanderthal
mother and a Denisovan father,
Nature, vol. 561, pp. 113-116, 2018.

D. SCHRIDER ET A. KERN,
S/HIC: Robust identification of
soft and hard sweeps using
machine learning, Plos Genet.,
vol. 12(3), art. €1005928, 2016.

J.LACHANCE ET AL,
Evolutionary history and
adaptation from high-coverage
whole-genome sequences of
diverse African hunter-gatherers,
Cell, vol. 150, pp. 457-469, 2012.



POUR LA . Edition francais entific American

SCIENCE B
HORS-SERIE

DOSSIER ‘Serge Haroche, Prix Nobel 2012

) «Nous sommes déja DY) A

o TAp  au ceeur de la deuxiéme B g i wra e I
ENCE révolution quantioue » #%.

Quel avenir nous 7 o
dessinent les physiciens ? la médecine

HETSILE
| Big Bang
leGrand N'AVAIT PAS

4 QUAND ¥, ] | EXISTE ? b _ VERS UNE
Soignés par L'ARCHEOLOGIE REVOLUTION DE
e microblote? BOUSCULE .. L'INTELLIGENCE?
LE MYTHE

i
:
:
]
F
g
!

| REPENSER L'INSTANT ZERO

N° 93 (oct. 16) N° 94 (janv. 17) N° 95 (avr. 17) N° 96 (aotit 17) N° 97 (nov. 17) N° 98 (févr. 18)
ref. DO093 réf. DO094 réf. DO095 réf. DO096 réf. DO097 réf. DO098

SCIENCE
HORSSERE

VIBRATIONS

DE LA PHYSIQUE DES ONDES
ALAMUSICOTHERAPIE

L'ARSENAL DES
NOUVELLES THERAPIES

N° 99 (mai 18) N°100 (aotit 18) N° 101 (nov. 18) N° 102 (fév. 19) N° 103 (avr. 19) N° 104 (juil. 19)
réf. DO099 réf. DO100 réf. DO101 réf. DO102 réf. DO103 réf. DO104

RETROUVEZ ENSEMBLE DES ANCIENS NUMEROS SUR BOUTIQUE.POURLASCIENCE.FR/HORS-SERIE.HTML

o A retourner accompagné de votre réglement a :
Pour la Science — Service VPC - 19 rue de l'Industrie — BP 90053 - 67402 Illkirch Cedex — email : pourlascience@abopress.fr
, .
J OUI, je commande des numéros de Pour la Science 2/ J'INDIGUE MES COORDONNEES
Hors-série, au tarif unitaire de 10,90 €. OM. O Mme
Nom:

1 / JE REPORTE CI-DESSOUS LES REFERENCES 3 5 chiffres

; P PrénNOmM
correspondant aux numéros commandeés:
AAresSSe: o
e réf. 0.7, x1090€= 71.0,9 0 €
2ref - x1090€= .. . . € Code postal Ville: .. o
3eréf. o L. x1090€=._. . ., € Té|éphone I T T N I
4e & x 10,90 € = € Jaccepte de recevoir les offres de Pour la Science O oul ONON
Beréf. . o . e X 10,90 €= . . ., € 3 / JE CHOISIS MON MODE DE REGLEMENT
6eréf. . . . L. 1 X1090€=. . . . | € O Par cheque a I'ordre de Pour la Science
[0 Carte bancaire
TOTALAREGLER — . € Nel o Lo e b b b by
Offre valable jusqu’au 31/12/2019 en France Métropolitaine. Pour une livraison a I'étranger, Date d’expiration | L L

merci de consulter boutique.pourlascience.fr
Clé (les 3 chiffres au dos de votreCB) |11 |

Signature obligatoire:

Groupe Pour la Science — Siége social: 170 bis, boulevard du Montparnasse, CS20012, 75680 Paris Cedex 14 — Sarl au capital de 32000 € — RCS Paris B 311 797 393 — Siret: 311 797 393 000 23 — APE 5814 Z

e PLUS SIMPLE, PLUS RAPIDE
’ . ABONNEZ-VOUS SUR BOUTIQUE.POURLASCIENCE.FR



A LIRE EN PLUS

S. CONDEMI ET F. SAVATIER
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Dernieres nouvelles de Sapiens
Révolution dans nos origines

Origines:
I’ADN a-t-il réponse a tout ?
PIERRE DARLU

LE POMMIER, 2016

(128 PAGES, 7,90 EUROS)

omo sapiens est décidément une
drole d’espeéce. On le pensait apparu
quelque part en Afrique de ’Est
il y a 200 000 ans, et voila qu’on détecte
sa présence bien plus tot, et sur tout
le continent. Pire, ou mieux, comme
on voudra: la génétique a montré
qu’il y a peu nous partagions cette planete
avec d’autres especes humaines désormais
disparues et avec lesquelles nous nous
sommes métissés! C’est dire 'urgence de
faire le point sur nos ancétres et d’écouter

C omment PADN peut-il nous aider

a remonter a la rencontre de nos
ancétres, proches ou lointains parents?
Que permet-il de plus que la paléontologie
ou l’archéologie? Que nous livre-t-il

de la grande et de la petite histoire

de ’humanité ? Mais que penser de 'intérét
croissant pour la biologisation de nos
origines et des sociétés qui «vendent» des
ancétres a partir d’échantillons ’ADN?
Cela ne va-t-il pas a ’encontre d’une vision
plus «métissée» de ’humanité?

les dernieres nouvelles de Sapiens.

Voulez-vous savoir ?

YOULEZ-YOUS J//

PASCAL PUJOL
HUMENSCIENCES, 2019
(184 PAGES, 20 EUROS)

Ce que nos génes disent de notre santé

ADM @

un outil
généalogique

L’ADN, un outil généalogique
NATHALIE JOVANOVIC-FLORICOURT
ARCHIVES ET CULTURE, 2019
(112 PAGES, 12 EUROS)

os prédispositions génétiques touchent

le cancer, les maladies cardiaques,
certaines pathologies rares. Les progres de
la génétique permettent aujourd’hui de prédire
un nombre croissant de ces maladies afin
de mieux les soigner en les dépistant plus tot,
voire de les éviter. Jusqu’ou faut-il aller? Que
dire a cette jeune femme porteuse d’un gene
héréditaire de cancer du sein? Faut-il étendre
les tests génétiques a la population générale?
Pour aider a répondre a ces questions, 'auteur
nous fait vivre les situations auxquelles il est

quotidiennement confronté.

L.
GENETIOUE

£ B'D

%
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es tests ADN font non seulement
Pobjet de débats éthiques et médicaux,
mais leur autorisation a des fins de loisir
généalogique est de plus en plus réclamée.
Le cadre législatif actuel vole en éclat,
les généalogistes étant tres nombreux
a demander des tests a ’étranger
et a retrouver des cousins par ce biais.
Dans ce guide actualis¢, autrice rappelle
les contraintes 1égales et donne aussi
tous les outils d’analyse permettant
d’interpréter et d’utiliser au mieux
les résultats d’un test et les comparaisons
avec les bases de données génétiques.

La génétique en BD
LARRY GONICK

LAROUSSE, 2016

(240 PAGES, 17,99 EUROS)

Pour ceux qui ont tout oublié, une bande dessinée bourrée d’humour
qui explique, depuis les fondamentaux jusqu’aux mécanismes les plus
complexes, le monde incroyable de la génétique. Une progression
pédagogique et amusante: les observations de ’hérédité depuis la nuit des
temps (un chapitre hilarant), les lois de Mendel, la cellule, les chromosomes,

la modélisation de ’ADN par Watson et Crick, la transmission des genes
dominants et récessifs, la synthese des protéines, le génie génétique...

Un équilibre subtil entre le dessin scientifique et ’humour de bandes dessinées.
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HORS-SERIE N° 104 : OCEANS

Corail: un probleme
de synchronisation

Le réchauffement climatique et d'autres facteurs font peser une menace
jusqu'alors insoupgonnée sur les récifs coralliens: I'asynchrone libération
des gametes, qui nuit a leur reproduction.

’avenir incertain des récifs coralliens

était une des préoccupations du Hors-

Série n°104: «Océans. Le dernier
continent a explorer». De fait, les menaces qui
pesent sur ces édifices et les organismes qui les
produisent sont légion: la surpéche, la pollution,
Pacidification des océans, le réchauffement des
eaux océaniques.. Tom Shlesinger et Yossi
Loya, de l'universit¢ de Tel Aviv, en Israél,
viennent d’ajouter un nouveau péril a la liste. Et
il est particuliérement sournois.

Au début de ’été, la nuit, les eaux chaudes
qui abritent le corail se voient soudain trou-
blées. C’est que les coraux, le plus souvent
hermaphrodites, ont pondu. La mer se remplit
de millions d’ovules colorés (rose, vert,
jaune...) ainsi que de nuages géants de sper-
matozoides. Les gametes remontent vers la
surface en une neige inversée et, au gré des
rencontres, fusionnent en ceufs, de futurs
petits polypes qui iront construire de nou-
veaux édifices. La saison des amours est breve,
quelques heures pendant une ou deux nuits.
La synchronisation de la libération des deux
types de gametes est donc cruciale. Sa réussite
repose sur des réglages précis a plusieurs
échelles de temps: de celle du mois pour la
gamétogenese a celle de la minute pour la libé-
ration des gametes. Cette belle mécanique est
désormais grippée.

Les premiers ovules de ce corail sont libérés en mer. Ont-ils une chance d'étre fertilisés?

'."."‘ f - et
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Les deux biologistes ont suivi pendant plu-
sieurs années des récifs, en mer Rouge, a Eilat
et a Aqaba, et ont comparé les données recueil-
lies au méme endroit il y a trente ans. Le
constat est accablant. Pour trois des cinq
especes suivies, la synchronicité de la libéra-
tion des gametes est perdue. Plus précisément,
les coraux fraient petit a petit et sur une
période s’étalant jusqu’a deux mois, plutdt
qu’en une seule fois. Les chances de fertilisa-
tion sont drastiquement diminuées, et la sur-
vie des especes menacée.

Comment expliquer ce déreglement? Selon
les auteurs de I’étude, on peut incriminer le
réchauffement des eaux, et vraisemblablement
la pollution qui perturberait le cycle hormonal
du corail. La pollution lumineuse pourrait, elle
aussi, étre en cause.

Le danger est insidieux, car «le récif lui-
méme n’est pas menacé», explique Tom
Shlesinger. «Mais certaines especes qui
semblent actuellement abondantes pourraient
bien disparaitre d’ici & quelques décennies,
faute de pouvoir se reproduire. On peut aussi
craindre que la désynchronisation ne com-
mence a toucher d’autres especes et d’autres
régions du globe. » Sale temps pour le corail!

T. SHLESINGER ET Y. LOYA, SCIENCE, VOL. 365,
PP.1002-1007, 2019

Dépression et
bains de foréts

es bienfaits des bains de

foréts, (Shinrin-yoku en
japonais) étaient vantés dans
le Hors-Série n°® 101: «La
révolution végétale». Akemi
Furuyashiki et ses collegues
de Puniversité de Hiroshima,
au Japon, viennent d’en
apporter une nouvelle
preuve. Ils ont suivi quelque
155 travailleurs, dont 37%
présentaient des tendances
dépressives, apres de tels
bains de foréts, et ont
comparé les bienfaits de ce
séjour dans les deux groupes.
Tous les participants ont vu
leur tension artérielle et leur
pouls s’améliorer. Et surtout,
Phumeur (mesurée par des
tests calibrés) des
travailleurs dépressifs a
retrouvé les niveaux mesurés
chez les autres individus.

A.FURUYASHIKI ETAL.,
ENVIRON. HEALTH PREV.
MED., VOL. 24(1), 46, 2019

Approcher ©t

e nombre 7 était une

des stars du Hors-Série
n° 103: «’ordre caché
des nombres» ol 'on
s’intéressait notamment
aux facons de Papprocher
par des nombres rationnels
comme 22/7, 355/113...
La qualité de ces
approximations est au coeur
de la conjecture proposée
en 1941 par Richard Duffin
et Albert Schaeffer, qui
vient d’étre démontrée
par James Maynard
et Dimitris Koukoulopoulos.
En 1837, Dirichlet avait
montré que pour tout
irrationnel, il existe une
infinité de fractions qui
Papprochent autant qu’on
le souhaite, & mesure que
le dénominateur augmente.
La conjecture Duffin-
Schaeffer approfondit cette
relation entre précision
de Papproximation et taille
du dénominateur.
Elle entraine notamment
Palternative suivante: selon
les parametres choisis,
vous pouvez approcher soit
presque tous les irrationnels,
soit quasiment aucun.
La démonstration explique
cette dichotomie. L’usage
de graphes pour parvenir
a ce résultat de théorie
des nombres a surpris
la communauté, peut-étre
plus encore que le résultat
lui-méme!

D. KOUKOULOPOULOS
ETJ. MAYNARD,
ARXIV.ORG/ABS/1907.04593

© Coral Brunner/Shutterstock.com
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HORS-SERIE N° 102 : MEMOIRE

Alzheimer, entre
le gris et le blanc

onséquence du vieillissement de la

population, la maladie d’Alzheimer

touchera de plus en plus d’individus
a travers le monde, rappelait le Hors-Série
n° 102: «Les mutations de notre mémoire».
Ilimporte donc de bien comprendre I'évolution
de la maladie et de poser un diagnostic le plus
tot possible pour espérer, un jour, la traiter,
quand des traitements auront été mis au point.
Jie Zhao, de I'université Hebei, a Baoding, en
Chine, ont exploré une piste inédite.

On s’attend a ce que la matiere grise du
cerveau (elle réunit ’ensemble des corps cel-
lulaires des neurones) soit la plus intensé-
ment touchée dans le déclin cognitif. Ce n’est
pas le cas. Plusieurs anomalies de la substance
blanche (principalement composée des
axones des neurones) ont été associées a la
maladie d’Alzheimer. En outre, les signes
caractéristiques de la maladie (les peptides
béta-amyloides qui s’accumulent en plaques
et les protéines tau hyperphosphorylées) se
trouvent aussi bien dans la substance blanche
que la matiere grise. Les liens entre substance
blanche et mati¢re grise dans la maladie
d’Alzheimer sont plus profonds encore.

Par diverses méthodes d’imagerie, les bio-
logistes chinois ont comparé les cerveaux de
malades a ceux d’individus sains. Les résul-
tats montrent une notable différence de
connectivité fonctionnelle (des liens entre
zones partageant des fonctions identiques)
entre la substance blanche et la matiere grise,
un peu partout dans le cerveau, comme si, a
mesure que la maladie progresse, le cerveau
se séparait en deux zones...

Selon les chercheurs, le suivi par imagerie
de cette connectivité fonctionnelle serait un
biomarqueur important de ’évolution de la
maladie, et ce, des les premiers stades.

J.ZHAO ETAL., BRAIN BEHAV.,
PREPUBLICATION EN LIGNE, 2019

HORS-SERIE N° 103: NOMBRES

Lavie, 'univers, le reste...
et la somme des cubes

Le nombre 42 est bien la somme
des cubes de trois entiers. C'était
le dernier nombre inférieur a 100
pour lequel ce n'était pas prouve.

T A

- =3 -
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Le nombre 42 a été le dernier (parmi ceux inférieurs a 100) a livrer les trois nombres dont il est
la somme des cubes.

Hors-Série n° 103: «L’ordre caché des nombres» racontait les secrets de

quelques-uns. Ainsi en va-t-il de 42! Pour quelle raison? Il est certes la
réponse a la grande question sur la vie, 'univers et le reste qui est posée dans
le Guide du routard galactique, de Douglas Adams, mais il est aussi, parmi les
entiers inférieurs a 100, le seul pour lequel on ignorait s’il était la somme de trois
cubes. Il vient de rentrer dans le rang grice aux efforts dAndrew Booker, de
l'université de Bristol, en Grande-Bretagne. Ce mathématicien a en effet trouvé les
trois entiers x, y et 2, tel que x*+1° +2°=42.

Le probleme avait été posé en 1954 par Louis Mordell, de 'université de
Cambridge. Les cas simples ont été rapidement résolus et les cas impossibles
écartés. Ces derniers consistent en tout nombre égal a 4 ou 5 modulo 9, c’est-
a-dire ceux dont le reste de la division par 9 est égal a 4 ou 5: soit 4, 5, 13, 14,
22, 23... Mais certains nombres ont longtemps résisté aux assauts des mathé-
maticiens. Une solution pour 74 a été trouvée en 2016, et une autre pour 33
seulement en mars 2019, restait 42. Pour en venir a bout, Andrew Booker a
utilisé un algorithme de sa composition, avec lequel il avait déja fait tomber 33.
Cependant, le superordinateur de son université était impuissant pour 42. Il
s’est alors tourné vers Andrew Sutherland, du MIT, un spécialiste du calcul
parallele, et a avec lui utilisé Charity, un «ordinateur virtuel international »
fonctionnant avec les disponibilités de 500000 ordinateurs personnels. Apres
I’équivalent de millions d’heures de calcul, la réponse est tombée.
42 = (-80538738812075974)% + 80435758145817515 + 12602123 297335631%.

Et a I'instar de celui du Guide du routard, ’ordinateur est formel: «Jai vérifié
tres soigneusement et c’est incontestablement la réponse exacte.» Le probleme
reste désormais ouvert pour quelques nombres inférieurs a 1000: 114, 165,
390, 579, 627...

Il est des nombres qui se distinguent des autres sans en avoir Iair, et le

LE COMMUNIQUE DE L'UNIVERSITE DE BRISTOL: HTTP:/BIT.LY/UB-QUAD
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HORS-SERIE N° 101: VEGETAL

Pour une bonne santé
des arbres en ville

Le bien-étre des citadins passe par
une couverture arborée florissante.
Le bien-étre des arbres passe par

des sols et un environnement sains.

es nombreux projets de foréts urbaines

et de végétalisation des villes, a Paris

notamment, mais aussi a Tokyo, a
Monaco... en attestent, les arbres améliorent
le confort des citadins. Le Hors-Série n° 101:
«La révolution végétale» détaillait les
nombreux services écologiques rendus par les
arbres en ville: diminution de la chaleur, lutte
contre la pollution, amélioration du bien-étre
des habitants... Pour bien faire, et pérenniser
ces bienfaits, les autorités publiques doivent
aussi penser a la santé des essences plantées.
C’est le sens des travaux de Tomasz Kleiber, de
Puniversité de Poznan, en Pologne.

Ils se sont intéressés aux facteurs, bio-
tiques ou non, qui influencent le bien-étre des
arbres plantés, souvent malmenés par la pol-
lution, les activités humaines, une météoro-
logie peu favorable.. Leur objectif était
d’analyser la composition chimique des sols
(micro et macroéléments, sodium, métaux
lourds...) et I’état nutritionnel des tilleuls a
petites feuilles (Tilia cordata) et des marron-
niers d’Inde (Aesculus hippocastanum) de
Poznan, a ’ouest du pays. L’étude a porté sur
quelque 643 arbres, répartis en différents
endroits de la ville, parcs ou non.

L’état général des arbres (racines, tronc,
houppier...) était plutdt satisfaisant. De fait, il
s’agit d’arbres a feuilles caduques: les coniferes
tolerent moins bien les conditions de vie en
ville, en particulier les fortes concentrations en
SO, et NO,. A linverse, les arbres 2 feuilles
caduques sont plus sensibles a 'ozone. Le sel
utilisé pour le déneigement est quant a lui nui-
sible aux plantes poussant a coté des arbres.

Qu’ont livré les analyses chimiques? Le
plus souvent, les sols des deux especes prises
en compte étaient plutét alcalins, un état di
a 'importante concentration en calcium, et a
une faible teneur en sels. La contamination
par le plomb et le cadmium était minime. Par
ailleurs, une corrélation entre la quantité de
manganese et I’état de santé des feuilles a été
mise en évidence.

Forts de ces résultats, Tomasz Kleiber et
ses collegues préconisent une sorte de compo-
sition idéale des sols pour une santé optimale
de deux especes. Vont-ils 'envoyer a Anne
Hidalgo et a ses conseillers en espaces verts?
Ce serait une bonne idée.

T. KLEIBER ETAL., PLOS ONE, VOL. 14(9), E0221514, 2019

Les arbres en ville ne feront profiter les habitants de leurs bienfaits qu'a condition d'étre eux-mémes

dans des environnements favorables a leur croissance.
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Mémoire de travail
audiovisuelle

a mémoire de travail,

décrite dans le
Hors-Série n°® 102: «Les
mutations de notre
mémoire », est un maintien
temporaire des
informations permettant
leur manipulation. Elle est
souvent étudiée pour des
sens pris séparément.
Le groupe de Yuan Jun Xie,
de la quatrieme université
médicale miliaire, a
Shanxi, en Chine, a voulu
savoir ce qu’il en était
pour des stimuli
multimodaux, en
Poccurrence audiovisuels.
Par IRM, les neurologues
ont montré que le gyrus
angulaire et le gyrus
frontal moyen sont
impliqués dans la mémoire
de travail dédiée a ces
informations regues via
différents organes
sensoriels.

Y. XIE ETAL., NEUROPSYCHO-
LOGIA, VOL 133, 107189, 2019

Plancton et PET

Le Hors-Série n°® 104:
«Océans. Le dernier
continent a explorer»
alertait sur les dangers

du plastique pour les
organismes marins. Silvia
Casabianca, de université
d’Urbino, en Italie, et ses
collegues, ont étudié par
résonance paramagnétique
électronique les
interactions de deux
especes planctoniques avec
le polytéréphtalate
d’éthyléne (PET). Les
algues diatomées
Skeletonema marinoi
croissent
exponentiellement avec

le temps sur le plastique.
En cause, des groupes

de siloxane (a base

de silicium) présents

a la surface du squelette
de la cellule. A P’inverse,

le dinoflagellé
Lingulodinium polyedrum
n’a que peu d’affinités
pour la surface ety «roule».
A mieux comprendre

ces interactions, on peut
espérer les contrer.

S. CASABIANCAETAL.,
CHEMOSPHERE, VOL. 238,
124560, 2020

© Leonardo Da/Shutterstock.com
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© Thibaut Voisin - Fondation Cartier - Nous les arbres

Conditions
favorables

Croissance rapide
Augmentation de
la distance entre
chaque ligne
(cerne large)

Conditions
défavorables

Croissance lente
Diminution de

la distance entre chaque
ligne (cerne étroit)

Influence de I'environnement
non mesurable
(lignes droites)

Variations
de I'environnement
(lignes déformées)

Forte augmentation
des variations

de I'environnement
(noeuds entre les lignes)

Augmentation des composés
organiques volatiles

Signaux de stress détectés
par les arbres

Grace a une série de capteurs, une installation

artistico-scientifique rend compte de la croissance

d'un arbre en temps reéel.

onnaissez-vous la dendrochronologie?
C’est l’art de faire parler les cernes de
croissance d’un arbre. Chaque année,
sous des latitudes tempérées, les
arbres produisent au niveau de leur
tronc une nouvelle couche de bois, un
cerne. Leur étude fournit une méthode
de datation des pieces de bois, et aide
a reconstituer les climats anciens (pollution atmosphérique,
température, pluviométrie...). En effet, la croissance d’un
cerne est particulicrement dépendante de I’environnement:
par exemple, le cerne est étroit les années seches et plus
large les années pluvieuses. C’est pour rendre compte de
cette sensibilité que P'artiste néerlandais Thijs Biersteker et
le botaniste italien Stefano Mancuso ont installé Symbiosia
dans les jardins de la Fondation Cartier, a I'occasion de
Pexposition «Nous les arbres».

Cette datavisualisation crée en direct des «cernes numé-
riques» a partir de données réelles provenant de deux arbres
du jardin. Douze capteurs (pour 1800 points de données) pla-
cés sur et autour des arbres mesurent en temps réel la tempé-
rature de l’air et celle du sol, ’humidité, la pluie, les
rayonnements, la quantité de dioxyde de carbone dans 'atmos-
phere, la présence de composés organiques volatils... Ces don-
nées sont ensuite traduites sur deux grands écrans en une
coupe de tronc un cerne est généré chaque seconde. Le temps
est raccourci pour mieux constater 'influence des perturba-
tions environnementales. Ainsi, une forte perturbation de
Penvironnement s’inscrit sous la forme d’un nceud dans le
tronc virtuel (voir ci-contre).

Selon Thijs Biersteker, Symbiosia donne la parole aux arbres
et leur permet de participer a 'un des plus importants débats
actuels: celui qui concerne le réchauffement climatique.

Exposition «Nous les Arbres », jusqu'au 10 novembre 2019,
& la Fondation Cartier pour I'art contemporain, & Paris.
bit.ly/FC-Arbres
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LE PARRAIN

cwur dun clan

Le Parrain
Au cceur d’un clan d’éléphants
CAITLIN O'CONNELL
ACTES SUD, MONDES SAUVAGES, 2019
(320 PAGES, 23 EUROS)

Daniel Pauly
Un océan de combats
DAVID GREMILLET
WILD PROJECT, 2019
(408 PAGES, 22 EUROS)

Le parrain du titre, c’est Greg. Mais il
ne régne pas sur une mafia sicilienne.
Son clan est un groupe d’éléphants males
vivant dans le nord-est du parc national
d’Etosha, au nord de la Namibie. Géant
parmi les géants, son autorité est longtemps
restée incontestée, mais elle vacillera jusqu’a
ce qu’un éléphant plus jeune et plus fort

le détrone. Dans cet ouvrage publié

en partenariat avec ’Association pour la
protection des animaux sauvages, l'autrice,
spécialiste en éthologie a 'université
Stanford, aux Etats-Unis, raconte plus

de vingt ans d’observation pres du point
d’eau de Mushara, 1 ou tout se joue:

les alliances, les trahisons, les allégeances,
les affrontements...

On fait la connaissance de Kevin,

le bagarreur (celui qui évincera Greg), Jack
Nicholson, le beau parleur, Mike, le bras
droit pacifique, mais aussi Beckham, Willie
et méme le Prince Charles! Caitlin
O’Connell et ses collegues, américains

et namibiens, a force d’analyses génétiques
des excréments, des moyens de
communications infrasonores, des rituels
de chacun, notamment lors de périodes

de musth (le rut) ont reconstitué I’histoire
immémoriale de ’ascension puis du déclin
d’un seigneur de la savane. Et d’espérer
que ces «études pouvaient d’'une maniere
ou d’une autre aider les éléphants a échapper
aun destin paraissant que trop prévisible ».
Un drame shakespearien sous le soleil

de Namibie!
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onnaissez-vous Daniel Pauly? Non?
Tentez de poser la question a votre
poissonnier... Mais auparavant, lisez la
biographie que consacre David Grémillet,
océanographe et directeur de recherche au
Centre d’écologie fonctionnelle et évolutive
de Montpellier, a ce biologiste franco-
canadien reconnu comme I’un des plus
grands spécialistes au monde des ressources
halieutiques. Professeur a 'université
de Colombie-Britannique, a Vancouver,
au Canada, il a passé sa vie a identifier
et établir ’ampleur de la surpéche
mondiale, notamment a travers ’ambitieux
projet Sea around us, dont I’objectif est
de cartographier les prises de péche sur
tous les océans, rien de moins.
A le suivre depuis sa naissance 2 Paris,
en 1973, et son enfance particulierement
malheureuse en Suisse, loin de la mer, en
passant par les Etats-Unis, ot 2 la recherche
de sa famille (son pere était un GI afro-
américain) il tombe en plein Black Power,
on découvre le parcours hors-norme d’un
des plus grands lanceurs d’alerte de notre
temps. C’est lui qui, par exemple, a montré
comment la péche en eau profonde détruit
des especes dont le cycle de reproduction
est tres long, trop pour permettre un
renouvellement des stocks. En 2003,
le magazine Scientific American le classe
parmi les cinquante scientifiques les plus
influents du moment. Un ouvrage salutaire
qui devrait inspirer les politiques publiques.
Sinon, prévient-il, «un jour il ne restera que
du poisson d’élevage et du surimi». Vous
pouvez en parler avec votre poissonnier!

Ebola comme
si vousy étiez

En 1989, apparait dans

la région de Washington,
aux Etats-Unis, un virus
inconnu chez un chimpanzé

de laboratoire. Les analyses
montrent qu’il s’agit d’un virus
Ebola (du genre Ebolavirus

et de ’espece reston, du nom
d’une commune de Virginie),
P’un des virus les plus virulents
connus, fatal dans 20 4 90%
des cas selon I’espéce virale
(on en connait six). Une équipe
de médecins militaires va alors
tout faire pour empécher

le virus de se propager dans

la population. Inspirée de ces
faits réels et du best-seller

du journaliste Richard Preston
paru en 1995, la série Hot zone,
proposée par National
Geographic, raconte dans

le détail cette course contre

la montre. Le soin apporté

a la reconstitution des
pratiques sanitaires, comme
Pentrée en zone ultra-sécurisée
P4, en fait une série tout aussi
haletante que pédagogique,
riche d’enseignements. Une
série a voir, d’autant plus

que Pactualité la rattrape:

une épidémie d’Ebola progresse
rapidement dans les trois
provinces de Pest de

la République démocratique
du Congo (RDC), ou elle a fait
plus de 2000 morts

en quelques semaines.

A découvrir ici: http:/bit.ly/NG-THZ



ATELECHARGER

Soigner son jardin

os fraisiers font grise mine?

Peut-é&tre est-ce a cause
de la drosophile asiatique,
un insecte invasif débarqué
en France en 2010. Pour
le savoir, consulter I’application
VigiJardin, développée par
PInra de Bordeaux et la Société
nationale d’horticulture
de France, s’impose. Il s’agit
d’un outil de reconnaissance par
Pimage: vous sélectionnez une
famille, (potager, ornement...)
puis P’espéce (carotte, tomate...)
et enfin choisissez parmi
plusieurs photos celle qui
correspond le plus a votre cas.
Vous obtiendrez alors toutes les
informations nécessaires sur
le bioagresseur (virus, bactérie,
champignon, insecte...) qui nuit
a la bonne santé de vos plantes,
a commencer par les méthodes
de prévention et de controle.
Riche des 85 principaux couples
de plantes/bioagresseurs,
Papplication a également
un volet contribution via lequel
vous pouvez faire état d’'une
attaque particuliére.

http://bit.ly/App-VJ

A REGARDER

Un destin de cachet

ors de votre dernier mal

de téte, vous avez avalé
un analgésique... Mais vous
étes-vous demandé a quoi
ressemble la «vie» du
comprimé ingéré dans votre
corps, lorsqu’il entre en contact
avec un milieu aqueux? Non?
Alors la vidéo de Ben Ouaniche,
du studio Macro Room, a Tel
Aviv, en Israél, comblera cette
lacune. Il a filmé, en mode
macro et en time lapse,
la dissolution - ou plutét
la désintégration - de cachets,
de gélules plongés dans un
récipient. C’est spectaculaire
et déroutant! Tout n’est que
bulles, suintements,
crépitements, explosions...
D’autres vidéos du méme acabit
sont a découvrir sur son site.

https:/vimeo.com/benouaniche

AVISITER

L'arbre qui révele la foret

«La Forét monumentale », une biennale d'art sous la forme
d'un parcours d'ceuvres monumentales est a découvrir
en forét, pres de Rouen.

aire de la balangoire accrochée a un arbre couché, converser avec
un rocher, grimper sur un serpent géant, danser avec des oiseaux,
se connecter aux arbres... ce sont quelques-unes des propositions
faites aux visiteurs de la «<Forét monumentale», un projet au long
cours piloté par la métropole Rouen-Normandie en collaboration
avec I’Office national des foréts. L'idée? Offrir un parcours de 4 kilometres le
long duquel on découvre la forét a travers le prisme de artistique et du ludique.

Lors de ’appel a projet, 401 propositions ont été envoyées de la part d’artistes,
de plasticiens, de designers et d’architectes de 28 pays. Au final, 13 projets ont
été retenus, chacun offrant une proposition artistique permettant d’appréhender
la forét autrement en favorisant la mise en scene de la nature environnante.
D’événement est aussi un projet de territoire qui associe un grand nombre de
collectivités et d’acteurs culturels ou touristiques locaux avec comme objectif
de valoriser le riche patrimoine forestier de la métropole.

Un exemple d’ceuvre retenue? La pieuvre géante du Francais Roland Cros.
L’animal en bois, posé sur ses tentacules, est accroché a trois hétres. La téte de
I’animal fait office de cabane perchée ot les visiteurs peuvent se reposer, jouer
ou méditer. L'installation qui renverse les rapports d’échelle, est, pour son auteur,
un objet de réflexion sur notre place dans ’ordre du vivant. Un autre? L’architecte
Frangois Arnawout a disposé en forme d’escargot autour d’un grand arbre
128 tubes rectangulaires en inox poli miroir. Entre jeux de lumiere et réflexion,
effet de surprise est total pour les visiteurs invités a enlacer ’arbre.

La manifestation, prévue pour deux ans jusqu’en septembre 2021, est une
version enrichie des bains de forét (shinrin-yoku en japonais), cette pratique
ancestrale qui consiste a se promener dans les bois, les sens en éveil. Les
bénéfices, prouvés, sont nombreux: systeéme immunitaire renforcé grace aux
molécules libérées par les arbres, baisse de la pression artérielle, amélioration
de la concentration et de la mémoire... Avec la forét monumentale, vous ajou-
tez a ces bienfaits pour le corps une nouvelle vision, insolite, du dialogue entre
les humains et la nature.

«La Forét monumentale », forét Verte, métropole Rouen-Normandie, jusqu'en septembre 2021.
Pour en savoir plus: http:/www.laforetmonumentale.fr/
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epuis les années 1980, les

pythons ont envahi la Floride,

et particuliecrement la région

marécageuse des Everglades.

Ils y déciment la faune locale,
soit qu’ils soient en concurrence avec, Soit
qu’ils la... dévorent. Pour mieux combattre ce
fléau rampant et nageant, il convient de
mieux le connaitre. Les résultats de Margaret
Hunter, de P'institut d’études géologiques des
Etats-Unis, & Gainesville, en Floride, et de
ses collegues, vont dans ce sens.

On pensait avoir uniquement affaire a des
pythons birmans (Python bivittatus), mais les
analyses génétiques des chercheurs ont mis
en évidence une hybridation avec une autre
espece, le python molure (Python molurus).
Ce n’est pas une bonne nouvelle, car inva-
sion consiste donc en deux lignées différentes,
ce qui offre un plus grand éventail d’adapta-
tions possibles, et donc un plus grand terri-
toire a conquérir.

M. Hunter et al., Ecol. Evol., vol. 8, pp. 9034-9047, 2018.

Cette photographie est extraite du blog
Best of Bestioles : http://bit.ly/PLS-BOB
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ART & SCIENCE

Léonard de Vinci,
maitre geologue

Le décor de La Vierge aux rochers conservée au Louvre témoigne, chez
Leonard de Vinci, d'une connaissance approfondie de la géologie.

ans les années 1480, Léonard de Vinci, arrivé
de Toscane, s’installe a Milan, au service du
puissant duc Ludovic Sforza. A cette époque,
il recoit la commande de la confrérie de I'Im-
maculée Conception: le panneau central d’un
retable d’'une nouvelle chapelle montrant la
Vierge Marie, son enfant, des anges et deux
prophetes. Il n’en fera qu’a sa téte et rempla-
cera les prophetes par un saint Jean-Baptiste
enfant: c’est La Vierge aux rochers, exposée au
Louvre, a Paris. Les commanditaires refusent
I’ceuvre, sans doute a cause de I'importance
prise par le saint dans la composition. Une
seconde version plus conforme aux attentes
sortira de I’atelier du maitre, conservée a la
National Gallery de Londres, mais dans quelle
mesure le maitre y a-t-il participé?

Laissons la Vierge a son enfant, et penchons-
nous avec la géologue et historienne de 'art Ann
Pizzorusso sur les rochers, ceux de la version du
Louvre. Selon elle, le décor est en parfait accord
avec ce que 'on peut voir dans la nature. La pré-
cision géologique est remarquable. L’essentiel
des parois est constitué de gres, une roche sédi-
mentaire, sauf dans la partie supérieure et a
droite du tableau ou les formations rocheuses
sont différentes, plus nettes dans leurs contours
et brillantes au soleil. On reconnait de la diabase,
une roche dite métamorphique d’origine volca-
nique. On distingue méme sur la toile les fissures
qui se forment quand la lave a refroidi.
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De méme, les fleurs sont parfaitement réa-
listes et ne sont installées que la ot le gres s’est
suffisamment érodé¢ pour autoriser un enracine-
ment. On identifie une ancolie commune, des
cyclamens, des iris... Le symbolisme n’est pas
oublié, et plutot que de peindre une rose blanche,
souvent choisie pour représenter la pureté¢ du
Christ, mais impensable dans une grotte, Léonard
opte pour une primevere, sous le bras levé de
Jésus, dont les fleurs blanches évoquent la vertu.

Qu’en est-il de La Vierge de Londres? Les
libertés prises avec le réalisme interrogent. Par
exemple, la fleur d’une jonquille est conforme a
la réalité, mais la morphologie des feuilles est
inexacte. De méme, les rochers ressemblent plus
a du calcaire qu’a du gres, ce qui n’a aucun sens
dans ce contexte géologique précise Ann
Pizzorusso. A Parriere-plan, un lac glaciaire ou
peut-étre un fjord détonne, car il n’y a pas de
fjords en Italie, et les lacs glaciaires en Lombardie
ne seraient pas cernés par un relief aussi escarpé.
Le tableau devrait beaucoup plus a Ambrogio de
Predis, ami du maitre, qu’a ce dernier. Mais cette
fois, la confrérie I'avait acceptée!

A. Pizzorusso, Leonardo's Geology: The Authenticity of the
Virgin of the Rocks, Leonardo, vol. 440, 1996.

Vous pouvez admirer la Vierge aux rochers
a l'exposition « Léonard de Vinci », au musée
du Louvre, jusqu'au 24 février 2020.
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Le coteé obscur

DE L'UNIVERS S'ECLAIRCIT

On ignore toujours de quoi sont composés 95% de I'Univers. Matiére noire,
énergie sombre... la nature de ces ingrédients «inventés» pour rendre compte
d'observations se dérobe toujours a I'investigation des physiciens. Peut-étre
pas pour longtemps, tant les nouveaux instruments et les nouvelles théories
se multiplient, comme celles mettant en scéne des trous noirs, ces autres objets
obscurs que I'on a récemment vus sous le feu des projecteurs.
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Ce papier peint représente

les globules rouges altérés

de Thais, atteinte de
drépanocytose, une maladie
génétique grave qui lui
provoque des infections et

des crises trés douloureuses.
Cette maladie prend beaucoup
de place dans la vie de Thais
et de sa famille.
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Inventé au 19ieme siecle. Optimisé pour aujourd’hui.

Distribution des contraintes de von Mises dans le carter d’un moteur a
induction avec prise en compte des effets électromécaniques.

Au 19eme siécle, deux scientifiques ont inventé séparément
le moteur a induction AC. Aujourd’hui, c’est un composant

commun en robotique. Comment y sommes nous arrivé, et
comment les ingénieurs d’aujourd’hui peuvent-ils continuer
d’améliorer ces moteurs?

Le logiciel COMSOL Multiphysics® est utilisé pour simuler des

produits, des systéemes et des procédés dans tous les domaines
de I'ingénierie, de la fabrication et de la recherche. Découvrez

comment I’appliquer pour vos designs.

comsol.blog/induction-motor

N8 COMSOL





