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La Médaille d'or 2008 dWGAYRS AU haute distinction en France pour
des travaux de recherche'SCIENtifie, 2 616 décernée a un geneficien
de renommée internationale ":Wean Weissenbach, directeur de
recherche au CNRS. Ce chercheur iB 62ans estia I'arigine de fa pre-
miere carle génétique humaine de Iﬁute resolution. Grace'a cetioutil
de référence, des centaines de gends associés a des maladies gén:
tiques ontpu étre decouverts, ce qui permis le diagnostic précace de
ces pathologies. Jean WeisSenbachfa également participé au grand’
projet de séquencage du-genome humain ef mis au point desfech-
niques innovantes potirexplorer le génome d°organismes modeles en
biologie (drosophile, riz:.) Sl dirige'depuis 1097 fe Genoscope=Centre
national de séquencage{(CEA) et I'unité mixte de recherche GEnomique
métabolique (Université"d'Evrg/CNRS/CEA), tous deux sifués surde
campusiiGenopole: Depuis quelques années, il & réoriente Somaho-
ratofre versTétude des micro-organismes deyenyironnement, & I'ori-
gine'des biocatalyseurs nécessaires & la chimegiedema
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Une carte pour trouyer
des genes de maladies

omment trouver "le” géne res-

ponsable d’une maladie génétique

donnée dans I'immense territoire
du génome (2) humain ? Une question sur la-
quelle Jean Weissenbach se penche & partir des
années 90.

Pour lui, 1a solution réside dans |'élaboration
d'une carte génétique détaillée, autrement dit
une collection de petites séquences d’ADN,
appelées marqueurs, occupant chacun une po-
sition unique sur I'un des chromosomes, qui
permettent de se repérer dans le génome et de
localiser des génes responsables de maladies.
Pour suivre leur transmission au fil des géné-
rations, les marqueurs présentent de petites
différences d’un individu & 1" autre afin de pou-
voir les distinguer. Jean Weissenbach pense,
comme d'autres, avoir trouvé dans les micro-
satellites (3) les marqueurs idéaux.

Clest au début des années 1990 qu'il se lance
avec Daniel Cohen (fondateur en 1982 du
Centre d'étude du polymorphisme humain), et
en partenariat avec 1'Association frangaise

contre les myopathies (AFM) responsable du
Téléthon, dans 1'élaboration des cartes du gé-
nome humain en prenant part i la création du
Généthon. « Je révais d'une carte génétique,
lui d'une carte physique », se souvient-il. Dans
l'intimité de son bureau, alignant les polyco-
piés destinés a ses étudiants, il se fait péda-
gogue : « La premiere répertorie les
différcnces entre les génes transmis par les pa-
rents afin d'identifier les segments prédispo-
sant aux maladies génétiques. La seconde situe
précisément ces fragments les uns par rapport
aux autres sur notre ADN. » Un pari fou qui a
alimenté quelques critiques, ces cartes ne per-
mettant pas de guérir les patients. Mais ce suc-
cés est couronné par une gigantesque banque
de données puisque plus de 5 000 marqueurs
ont €té repérés et constituent dés lors la pre-
miére carte génétique de haute résolution. Im-
médiatement, des équipes du monde entier
s’emparent de la carte. Grce a elle, elles peu-
vent désormais localiser les génes responsa-
bles de maladies génétiques et ce, en quelques
mois seulement. Environ 700 génes seront dé-

couverts, certains d’entre eux par |’équipe de
Jean Weissenbach. Une premiére étape indis-
pensable pour mettre au point des tests de
diagnostic prénatal.

Myopathie de Duchenne, mucoviscidose,
ataxie de Friedrich... sont des maladies géné-
tiques causées par la défaillance d’un seul
gene. Mais si on ne sait pas quel géne préci-
sément, il est impossible de mettre en place
des tests de dépistage, dec comprendre leur rdle
dans un contexte normal et pathologique et
donc d’imaginer des traitements.

Avec les cartes génétiques, les chercheurs pro-
ctdent de 1a fagon suivante. Ils disposent sou-
vent de collections d’ADN des membres de
plusieurs familles touchées par une maladie
qu'ils étudient depuis des années. Ces ADN
sont alors analysés & I'aide des fameux mar-
queurs qui balisent les chromosomes de
chaque individu, malade ou pas. En suivant
leur transmission au fil des générations et en
la comparant a celle de 1a maladie, par I’inter-
médiaire de lois statistiques et génétiques, on
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(2) Ensemble de I'information génétique d'un organisme contenu dans chacune de ses cellules sous Ja forme de chromosomes. Le support matériel du génome est I’ADN, - (3) Séquences
d"ADN présentant un court motif de maillons répété (ACACACAQ). Ces séquences sont nombreuses, réguliérement réparties sur I'ensemble du génome et de longucur variable entre indivi-
dus.
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parvient a encadrer le géne incri-
miné par les deux marqueurs les
plus proches. La derniere étape
consiste a explorer I'intervalle qui
sépare ces deux marqueurs pour
trouver le gene recherché. Cette
nouvelle carte riche en marqueurs
permet de réduire la zone de re-
cherche : celle-ci ne contient en
moyenne que quelques dizaines de
genes.

Cette carte génétique de haute ré-
solution permet et facilite, sans
commune mesure, la localisation
des genes a I'origine de maladies
génétiques. Plus de 700 genes ont
donc été ainsi localisés, parmi les-
quels les genes responsables de pa-
raplégies spastiques (4), de surdités,
de rétinopathies, d'ataxies cérébel-
leuses (5), de la maladie de Crohn
6), du syndrome de Coffin-

Lowry (7), de cardiomyopathies
hypertrophiques... Une premicre
étape essentielle pour concevoir
des tests de dépistage et identifier
les génes responsables.

Une fois les cartes génétiques de
I'humain établies, Jean Weissen-
bach se consacre avec un dyna-
misme inaltéré a la grande aventure
du Genoscope, structure créée a
Evry en 1997 et entidrement dédiée
A l'étude des génomes. Pour étudier
les génes incriminés et aller plus
loin dans ta compréhension de ces
pathologies, il est en effet néces-
saire d'accéder a la séquence et aux
mutations des génes recherchés.
Un processus qui restera trés labo-
rieux jusqu’a 1’établissement de
«la séquence du génome hu-
main ».

Jean Weissenbach, généticien

Il posséde ce mélange de rigueur et d’humanité qui fait les maitres et
affirme en souriant que les années I'ont assagi. L'homme est modeste.
De ces modesties sincéres qui ne nuisent pas 2 la satisfaction du travail
accompli. A soixante deux ans, Jean Weissenbach, directeur du Geno-
scope- Centre national de séquencage, n'a rien perdu de la passion qui
1'a poussé, trés jeune, vers lessciences, Pourquoi Ia recherche ? « C'était
une maniére de ne pas rentrer dans la vie active », plaisante-t-il avant
d'ajouter : « J'aime savoir qu'il existe une part d'inconnu dans la vie
et, en méme temps, c'est rassurant de mettre de I'ordre dans les phéno-
ménes naturels. Méme si, au final, les connaissances qu'on accumule
sont toujours incompletes, inexactes, ou sujettes 2 remise en question.
» Directeur de recherche au CNRS, cet expert mondial du génome a
recu de nombreuses distinctions tout au long de sa carriére. L'an der-
nier, ¢’est la médaille d’or du CNRS qui est venue saluer ses travaux,
des travaux qui ont modifié de facon décisive notre approche des pa-
thologies d'origine génétique.

Une séquence pour aller plus loin...

e séquencage du génome humain.

seule approche qui permette de ré-

véler la séquence et la structure des
genes, est un travail colossal. Il s’agit de
découper chacun de nos chromosomes en
millions de petits bouts, de déterminer I’or-
dre d’enchainement des quatre lettres qui
constituent ces fragments d’ ADN, puis de
les recoller dans le bon ordre. Pour réussir
a séquencer les 3 milliards de lettres de no-
tre génome dans un délai raisonnable, 20
centres de séquencage — situés aux Etats-
Unis, au Royaume-Uni, au Japon, en
France, en Allemagne et en Chine — ont dé-
cidé de s’associer sous la forme d’'un
consortium public international.
Le Genoscope, dirigé par Jean Weissenbach,
est créé en 1997 pour prendre part & ce « pro-
jet Apollo de la biologie ». Sa mission : sé-
quencer le chromosome 14, soit environ 3 %
du génome. Aprés un premier travail de car-
tographie pour repérer les fragments 4 analy-
ser et les positionner sur le chromosome, le
séquencage commence. [l faudra alors quatre
années de lecture intensive, réalisée 2 I'aide
de séquenceurs automatiques, pour obtenir la
séquence complete et sans trou du chromo-
some 14. Un an plus tard, en avril 2003, la to-
talité de la séquence du génome humain est
officiellement achevée par le consortium pu-
blic international, malgré la concurrence ini-
tiale du privé.
Mais tout n’est pas terminé. Il faut encore faire

Pinventaire des geénes. Un travail loin d’étre
simple puisque les régions codantes occupent
moins de 10 % de I’ADN. Dés sa création, et
en parallele du séquencage du génome humain,
les chercheurs du Genoscope élaborent les ou-
tils qui leur permettront de repérer les génes

dans la séquence. C’est ainsi que I'équipe me-
née par Jean Weissenbach entreprend le sé-
quencage du génome du poisson Tetraodon
nigroviridis. Le génome de ce petit poisson
d’Asie est en effet trés compact, ce qui réduit
le travail de séquencage, et il possede de

Découpe d'une bande de gel contenant les fragments d'une certaine taille de I'ADN a séquen-
cer. Ces fragments seront insérés dans un "vecteur" avec lequel on transformera la bactérie

qui les multipliera.
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grandes similarités avec celui de i'homme. Les
scientifiques comptent sur ces homologies pour
repérer les génes dans le vaste (erritoire du gé-
nome humain car, ils le savent, les séquences
conservées au cours de ['évolution sont le plus
souvent des génes.

Pour effectuer cette comparaison, les cher-
cheurs mettent au point une procédure infor-
matique capable d’identifier les régions
communes entre les génomes du poisson et de
I’homme. Aprés de nombreux calibrages, la
technique est au point. L'équipe s'empresse
alors d'estimer le nombre de génes présents
chez I'homme. Nous sommes fin 1999 et seul
un tiers des séquences des génomes du tétrao-

e mot « génome » est la combinaison des mots
« géne » el « chromosome », C'est I'ensemble
de Pinformation génétique d’un organisme
contenu dans chacune de ses cellules sous la
forme de chromosomes, longues molécules
d'ADN au nombre de 46 chez I'homme (23
paires). Le support matériel du génome est
PADN, sauf chez certains virus ob il s’agit
d’ARN.

Le gene est un fragment d’ADN contenant
toutes les informations nécessaires pour pro-
duire un ARN ou, le plus souvent, une pro-
téine. Un géne correspond 2 une instruction &
effectuer par la cellule.

L’homme a moins de génes

don et de I"homme est disponible. Les données
sont extrapolées, les chiffres vérifiés, et le ver-
dict tombe. L’homme posséderait environ
30 000 génes, soit quatre fois moins que prévu.
Certains ont du mal 2 le croire... I’homme au-
rait seulement deux fois plus de génes que la
mouche et moins qu’un grain de riz (37 000
genes) ! Cette estimation sera confirmée par

: "

qu'un grain de riz!

les analyses plus détaillées du génome humain
en 2001 et méme revue 2 la baisse par la suite.
Nous n'aurions en fait pas plus de 25 000
genes.

« Cela avait fait plonger les valeurs boursiéres
des biotechnologies », se souvient Jean Weis-
senbach. A I'heure ol la reléve se charge
d'identifier les variations prédisposant aux ma-
ladies, 1'éthique demeure au centre des préoc-
cupations du chercheur : « Les craintes
concernant l'eugénisme sont fondées mais & re-
lativiser : un génotype a risque pour une ma-
ladie ne garantit pas de tomber malade, et peut ‘
méme protéger d'une autre menace. Il n'y apas |
de génome idéal. » Une chose est sire : « La '
mise sous tutelle de la nature pronée par Des-
cartes a prouvé ses limites », affirme-t-il sans
ambages.

Depuis, la séquence du génome humain a ra- ‘
dicalement changé la fagon de travailler des |
généticiens en leur offrant & portée de main
I’ensemble des génes. Dés lors, ils peuvent re- |
chercher les génes associés a des maladies et
déceler d’un « simple coup d’oeil » les muta-
tions existantes. A présent, les connaissances
sur des maladies complexes telles que le dia-
bete, certains cancers, I’hypertension, la sclé-
rose en plaques... ont aussi commencé A
progresser grice au projet « génome humain ».

Salle des thermocycleurs.
La réaction de séquencage

de I'ADN se fait dans ces appareils.
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Non, le génome qui a été séquencé
par le consortium international
n'appartient pas i un seul et méme
individu mais 2 plusicurs donneurs
anonymes. Leur ADN, plus préci-
sément celui de leurs cellules san-
guines, a été récolté et coupé en
grands fragments par deux abora-
toires américains. Les collections de
ces fragments, clonés dans des bac-
téries, ont été distribuées aux diffé-
rentes équipes du projet. Comme
chaque génome est unique et résufte
d’un brassage d'informations au
cours de la reproduction, séquen-
cer le génome d'un individu parti-
culier n’était pas fondamental.

Le tétraodon,
temoin du passe

Mais le tétraodon n'a pas encore ivré tous ses secrets.
Les chercheurs se remettent donc au travail pour es-
sayer de répondre 2 une question qui fait débat depuis
quelques années : les poissons osseux ont-ils oui ou
non dupliqué leur génome au cours de I'évolution 7 Ce
processus est en effet trés répandu chez les plantes, plus
rare chez les animaux et peut entrainer I"apparition de
nouvelles fonctions biologiques.

Pour arriver 2 ses fins, I'équipe de Jean Weissenbach
va positionner les génes identifiés sur les 21 chromo-
somes du poisson. En représentant les chromosomes
sur un cercle en regard les uns par rapport aux autres
et en reliant les génes dupliqués, les chercheurs met-
tent en évidence la duplication globale du génome chez
les poissons.

Les chercheurs entreprennent alors « d"éfiminer » les
doublons pour reconstituer ke génome de I'ancétre des
poissons. Hls obtiennent un génome plus compact,
constitué de seulement 12 chromosomes, qui serait éga-
lement celui de I'un de nos ancétres. En effet, la dupli-
cation du génome chez les poissons aurait eu lieu juste
apres la séparation des lignées « poissors » et « man-
miferes », il y a 450 millions d"années.

Passée la premiére vague de séquencage des génomes
les plus cruciaux (homme, souris, bactéries patho-
génes...), Jean Weissenbach participe 2 d'autres sé-
quengages. Outre le tétraodon, Farabette (plante-modele
trés utilisée en génie génétique), l'anophele, le riz, la
paramécie, la vigne. .. FADN de toutes ces especes est
passé sur les séquenceurs du Geno-
scope. Eneffet, depuis sacréation, des
équipes de recherche frangaises mais
parfois aussi étrangeres sollicitent le
centre de séquencage francais pour ex-
plorer ke génome d’un animal ou d'une
plante d"intérét. Les séquences obte-
nues, mises & la disposition de lacom-
munauté  scientifique, sont alors
utilisées pour connaitre I'évolution de
ces especes, améliorer leur producti-

s au cours de I"évolution. L Inra, en coopération avec
Istituto di Genomica Applicata d'Italie, a opté pour le
séquengage du génome de fa vigne. Les premiers ré-
sultats de cette étude ont apporté de nouvelles infor-
mations sur I'évolution des plantes mais aussi sur les
genes impliqués dans les caractéristiques aromatiques
des vins. Les chercheurs comptent également sur cette
séquence pour sélectionner ou créer des variétés de
vignes Ksistantes aux pathogénes et pouvorr, 3 terme,
réduire I utilisation des pesticides.

«Seulement » %) % de notre génome a ét€ séquencé.
Pourquoi pas 100 % ? Parce qu’une partie de no-
tre ADN, constitué de fragments hautement répé-
tés, est trés difficile 2 séquencer et pratiquement

vide de génes. Dans un premier temps, les cher-
cheurs ont donc décidé de concentrer leurs efforts
sur la partie « séquencable » qui contient Ia quasi-
totalité des génes. Ils s’attaqueront trés probable-
ment aux 10 % restants dans les années a venir afin
de découvrir le role que peuvent jouer ces régions.

L'Institert Pasteur, de son cOté, s"est mtéressé 2 I'ano-
phele, principal vecteur du paludisme. Gréice au sé-
quencage du génome de ce moustique, kes chercheurs
souhaitent trouver de nouvelles solutions pour lutter
contre cette maladie. fls espérent par exemple identi-
fier les génes qui permettent 4 I'insecte de résister aux
insecticides ou de reconnaitre I odeur de ses victimes.

vité ou leur résistance aux pathogénes,
Mais depuis, les génomes d'indivi- trouver des molécules d'intérét pour
dus uniques ont été séquencés. Par I'homme...
exemple celui du biologiste améri-
cain James Watson, co-découvreur Par exemple, le CNRS a choisi de sé- 5
de la double hélice d’ADN. Le sé- quencer la paramécie, un petit proto- £
quencage et Pinterprétation de son zoaire cilié fréquemment utilisé pour 4
génome, réalisés en seulement 4 étudier la transmission et la transfor-
mois et demi, ont notamment dé- mation des génes d’une génération 2 n bleu, coloration N des chromosomes polytenes de droso-
montré efficacité d'une nouvelle I'autre. Grace aux outils développés phile. Ces ch géants conti t jusqu'a 1 000 brins
génération de séquenceurs. La tech- pour ke tétraodon, trois duplications de s u:s'M-)N appaviés;ets pefmetient uneac:;:o;gfa ph iﬁ ::§ caracté) "ES;‘
nique reste pour I'instant cofiteuse génome SUCCESSIves ont €€ miscs en qrouge, on peut voir I':r;;nunocoloration d'une protéine c;romoso-
(1,5 million de dollars). évidence, permettant de comprendre mique de drosophile. Cette protéine forme un lexe biochi-

la fagon dont les gines ont é€ mode- mique capable de réprimer |'expression de ces génes cibles.
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