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moléculaire danslesannées70 à

Strasbourg .

savillenatale
,

Jean

Weissenbach commence à travaillersur les

gènes d

'

interférons
i

i humains .
À

l

'

InstitutPasteur
,

il

sefamiliarisealorsavecles

techniques encoretrèsrécentes de l

'

ADN

recombinant quipermettentdeclonerdes

1 fragments d

' ADN et d

'

isolerdesgènes.

(I )Protéine impliquée dans la défensede l

'

organisme contre les
vi

i l

'

a

amené à la génêtretirto
humaine , sondomainederecherche à pei

tir de1981 . Il entreprend tout d

'

aborddes

recherchessurleschromosomes sexuels.

Sonéquipeparvientnotamment
, pour la

première fois , à cartographier le chromo-
some Y et à cerner le segment d

' ADN
c

contient le gèneresponsable de la dét
minationdusexemasculin.

LaMédailled

'

or
200 ;ushautedistinctionenFrancepour

destravauxderecherche'triue .
a étédécernée à

ungénéticien
derenommée internationale' : JeanWeissenbach

,
directeurde

rechercheauCNRS . Cechercheurde62ansest à l

'

originede la

premièrecartegénétiquehumainedehauterésolution . Grâce à cetoutil

deréférence
.
descentainesdegènesassociés à desmaladies

génétiquesontpuêtredécouverts . cequi a permis le diagnosticprécocede

cespathologies .
JeanWeissenbach a égalementparticipéaugrand

projetdeséquençagedugénomehumain et misaupointdes

techniques innovantespourexplorer le génome d

'

organismesmodèlesen

biologie (
drosophile . riz...

)

. U dirigedepuis1997 le Genoscope-Centre
nationaldeséquençage (

CEA
)

et l

'

unitémixtederechercheGénomique

métabolique (

Université d

'

Evry /

CNRS
/

CEA
)

. tousdeuxsituéssur le

campusduGenopole . Depuisquelquesannées . il
a réorientéson

laboratoirevers l

'

étudedesmicro-organismesdel

'

environnement . à l

'

originedesbiocatalyseurs nécessaires à la chimiïtedemain.
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Comment

trouver "

le

"

gène
responsable d

' unemaladiegénétique
donnéedans l

' immenseterritoire
dugénome n

)

humain ? Unequestionsur

laquelleJeanWeissenbach sepenche à partirdes

années90.

Pour lui
,

la solutionrésidedans l

' élaboration

d

'

unecartegénétiquedétaillée
,

autrementdit
unecollectiondepetitesséquences d

' ADN
,

appeléesmarqueurs , occupantchacunune
positionuniquesur l

'

undeschromosomes
, qui

permettentdeserepérerdans le génome et de
localiser desgènesresponsables demaladies.

Poursuivreleurtransmission au fil des

générations
,

lesmarqueursprésententdepetites
différences d

'

unindividu à l

'

autreafinde
pouvoir lesdistinguer . JeanWeissenbachpense ,

comme d

'

autres
,

avoirtrouvédans les
microsatellites

(

3

)

lesmarqueurs idéaux.

C' estaudébutdesannées1990qu' il selance
avecDanielCohen

(

fondateuren1982du
Centre d

'

étudedupolymorphisme humain
)

,

et

enpartenariatavec l

' Associationfrançaise

Unecartepourtrouver
desgènesdemaladies

contrelesmyopathies (

AFM
) responsabledu

Téléthon
,

dans l

' élaboration descartesdu
génomehumainenprenantpart à la créationdu
Généthon . « Jerêvais d

'

unecartegénétique ,

lui d

'

unecartephysique »

,

sesouvient-il . Dans

l

' intimitédesonbureau
, alignant les

polycopiés
destinés à sesétudiants

,

il sefait
pédagogue :

« Lapremière répertorie les
différencesentre lesgènes transmisparles

parentsafin d

' identifier lessegments
prédisposant auxmaladies génétiques . Lasecondesitue

précisément cesfragmentslesunsparrapport
auxautressurnotreADN .

» Unparifouqui a

alimentéquelques critiques ,

cescartesne
permettant pasdeguérirlespatients . Maisce
succès estcouronnéparunegigantesquebanque
dedonnéespuisqueplusde 5 000marqueurs
ontétérepérés et constituentdèslors la

premièrecartegénétiquedehauterésolution .

Immédiatement
,

deséquipesdumondeentier
s' emparentde la carte . Grâce à elle

,

elles

peuvent désormais localiser lesgènes
responsables demaladies génétiques et ce

,

enquelques
moisseulement . Environ700gènesserontdé

couverts
,

certains d

' entreeuxpar l

'

équipede
JeanWeissenbach . Unepremièreétape

indispensable pourmettreaupointdestestsde

diagnosticprénatal.

MyopathiedeDuchenne
,

mucoviscidose
,

ataxiedeFriedrich.. .
sontdesmaladies

génétiques causéespar la défaillance d

'

unseul

gène . Mais si onnesaitpasquelgène
précisément

,

il estimpossibledemettreenplace
destestsdedépistage ,

decomprendreleurrôle

dansuncontextenormal et pathologique et

donc
d

'

imaginerdestraitements.

Avec lescartesgénétiques ,

leschercheurs

procèdentde la façonsuivante . Ilsdisposent
souventdecollections d

' ADNdesmembresde

plusieurs familles touchéesparunemaladie

qu' ils étudientdepuisdesannées . CesADN
sontalorsanalysés à l

'

aidedesfameux

marqueurs quibalisentleschromosomesde
chaque individu

,

maladeoupas . Ensuivant

leurtransmissionau fil desgénérations et
en

la comparant à cellede la maladie
, par l

'

intermédiairedeloisstatistiques et génétiques ,

on

(

2

)

Ensemblede l

' information génétique d

'

unorganismecontenu danschacune desescellulessous la formedechromosomes . Lesupportmatérieldugénomeest l

' ADN . -

(
3

) Séquences
d

' ADNprésentantuncourtmotifdemaillons répété (

ACACACAC
)

. Cesséquences sontnombreuses
, régulièrement repartessur l

'

ensembledugénome et de longueurvariableentre
individus.

'obotpipeteurutilisé
ourpréparerPADN
rant la

réaction
é séquençage,

à Er
,
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parvient à encadrer le gène
inch'

minéparlesdeuxmarqueursles
plusproches . Ladernièreétape
consiste à explorer l

' intervalle qui
séparecesdeuxmarqueurspour
trouver le gènerecherché . Cette
nouvelle cartericheenmarqueurs

permetderéduire la zonede
cherche : celle-ci necontienten

moyennequequelquesdizainesde

gènes.

Cettecartegénétiquedehaute

résolutionpermet et facilite
,

sans
commune mesure

,

la localisation
desgènes à l

'

originedemaladies

génétiques . Plusde700gènesont
doncétéainsilocalisés

, parmi
lesquels lesgènesresponsables de

paraplégies spastiques (

4

)
,

desurdités
,

derétinopathies ,

d

'

ataxies

cérébelleuses
(

5

)
,

de la maladiedeCrohn

(

6

)
,

dusyndromedeCoffin

Lowry (

7

)
,

decardiomyopathies

hypertrophiques.. . Unepremière

étapeessentielle pourconcevoir
destestsdedépistage et identifier
lesgènesresponsables.

Unefoislescartesgénétiquesde
l

' humainétablies
,

Jean

Weissenbach seconsacreavecun
dynamisme inaltéré à la grandeaventure

duGenoscope ,

structurecréée à

Évryen1997 et entièrementdédiée

à l

'

étudedesgénomes . Pourétudier

lesgènes incriminés et allerplus
loindans la compréhensiondeces

pathologies ,

il esteneffet
nécessaire d

'

accéder à la séquence et aux

mutationsdesgènesrecherchés.

Unprocessusquirestera très

laborieux jusqu' à l

' établissementde
«

la séquence dugénome
humain ».

JeanWeissenbach
, généticien

Il possèdecemélangederigueur et
d

' humanité quifaitlesmaîtres et

affirmeensouriantque lesannées l

' ontassagi . L

' hommeestmodeste.

Decesmodestiessincèresquinenuisentpas à la satisfaction dutravail

accompli .
À soixantedeuxans

, JeanWeissenbach
,

directeur du

Genoscope- Centre nationaldeséquençage ,

n' a rienperdude la passionqui
l

'

a poussé ,

très jeune ,

vers lessciences . Pourquoi la recherche? «

C' était

unemanièredenepasrentrerdans la vieactive »

, plaisante-t-il avant
d

'

ajouter :
«

J'

aimesavoirqu' il existeunepart d

' inconnudans la
vie

et

,

enmêmetemps ,

c'
estrassurantdemettrede l

' ordredans les

phénomènesnaturels . Même si

,

aufinal
,

lesconnaissancesqu'onaccumule

sonttoujoursincomplètes ,

inexactes
,

ousujettes à remiseenquestion.
» Directeurderecherche auCNRS

,

cetexpertmondialdugénome a

reçudenombreuses distinctions toutaulongdesacarrière . L

' an

dernier
,

c' est la médaille d

'

or duCNRSquiestvenuesaluersestravaux
,

destravauxquiontmodifiédefaçondécisivenotreapproche des

pathologies d

'

originegénétique.

Uneséquencepourallerplusloin...
Le

séquençagedugénomehumain.
seuleapprochequipermettede
révéler la séquence et la structuredes

gènes ,

estuntravailcolossal . Il s' agitde
découperchacundenoschromosomes en
millionsdepetitsbouts

,

dedéterminer l

'

ordre d

' enchaînementdesquatrelettresqui
constituent cesfragments d

' ADN
, puisde

lesrecollerdans le bonordre . Pourréussir
r

à séquencer les 3 milliardsdelettresde
notregénomedansundélairaisonnable

,

20
centresdeséquençage " situésaux
EtatsUnis

,

auRoyaume-Uni ,

auJapon ,

en
France

,

enAllemagne et
enChine " ont

cidéde s' associersous la forme d

' un

consortiumpublicinternational.
LeGenoscope , dirigéparJeanWeissenbach

,

estcrééen1997pourprendrepart à ce «

projetApollode la biologie »

. Samission :

séquencer le chromosome 14
,

soitenviron 3
%%

dugénome . Aprèsunpremier travailde

cartographiepourrepérerlesfragments à

analyser et lespositionnersur le chromosome
,

le

séquençage commence .
Il faudraalorsquatre

annéesdelectureintensive
,

réalisée à
l

'

aide

deséquenceurs automatiques , pourobtenir la

séquencecomplète et sanstroudu
chromosome 14 . Unanplustard

,

enavril2003
,

la

totalitéde la séquence dugénome humainest
officiellement achevéepar le consortium

public international
, malgré la concurrence

initiale duprivé.
Maistout n' estpasterminé . Il fautencore faire

l

' inventairedesgènes . Untravailloin d

' être

simple puisquelesrégions codantesoccupent
moinsde10%%de l

' ADN . Dèssacréation
,

et

enparallèleduséquençagedugénomehumain
,

leschercheursduGenoscope élaborentles

outilsquileurpermettront derepérer lesgènes

dans la séquence .
C' estainsique l

'

équipe
menée parJeanWeissenbach entreprend le

séquençagedugénomedupoissonTetraodon

nigroviridis . Legénomedecepetitpoisson
d

' Asieesteneffettrèscompact ,

cequiréduit
le travaildeséquençage ,

et
il possèdede

Découpe d

' unebandedegelcontenant lesfragmentsd

'

unecertainetaillede l

'

ADN à

séquencer . Ces fragmentsserontinsérésdansun " vecteur " aveclequelontransformera la bactérie
quilesmultipliera.
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grandessimilaritésavecceluide l

'

honune . Les

scientifiques comptentsurceshomologies pour

repérer lesgènesdans le vasteterritoiredu
génomehumaincar

,

ils
le

savent
,

lesséquences
conservéesaucoursde l

'

évolutionsont le plus
souventdesgènes.
Poureffectuercettecomparaison ,

les
chercheurs mettentaupointuneprocédure

informatique capable d

' identifierlesrégions
communesentrelesgénomes dupoisson et de

l

'

homme . Aprèsdenombreuxcalibrages ,

la

techniqueestaupoint . L

'

équipe s' empresse
alors d

' estimer le nombredegènesprésents
chez l

'

homme . Noussommesfin1999
et seul

untiersdesséquences desgénomesdutétrao

e gene-ome
Lemot « géronte » est la combinaisondesmots

« gène »

et
« chromosome »

. C' est l

' ensemble

de l

' informationgénétique d

' unorganisme
contenu danschacunedesescellukessous la

formedechromosomes
, longuesmolécules

d

' ADNaunombrede46chez l

' homme
(

23

paires )

. Lesupportmatérieldugénomeest

l

' ADN
,

saufchezcertainsvirusoù il s' agit

d

' UN.
Legèneestunfragment d

' ADNcontenant

toutes lesinformations nécessairespour
produireunARNou

,

le plussouvent
,

une
protéine . Ungènecorrespond à

uneinstruction à

effectuerpar la cellule.

71111.11111111111111fflffligillffl111111101.11111.11F

L

' homme
a moinsdegènes

qu'ungrainderiz!

don et de l

'

hommeestdisponible . Lesdonnées

sontextrapolées ,

leschiffresvérifiés
,

et
le

verdict tombe .
L

'

hommeposséderaitenviron
30000gènes ,

soitquatrefoismoinsqueprévu.
Certainsontdumal à le croire.. . l

' homme

aurait seulementdeuxfoisplusdegènesque la

mouche et moinsqu' ungrainderiz
(

37000

gènes )

! Cetteestimationseraconfirméepar

lesanalysesplusdétailléesdugénomehumain

en2001 et mêmerevue à la baissepar la suite.

Nous n' aurionsenfaitpasplusde25000

gènes.

« Celaavaitfaitplonger lesvaleursboursières

desbiotechnologies »

,

sesouvientJean

Weissenbach . À l

'

heureoù la relèvesecharge
d

' identifierlesvariationsprédisposantaux

maladies
,

l

'

éthiquedemeureaucentredes

préoccupationsduchercheur : « Lescraintes
concernant l

'

eugénismesontfondéesmais à

relativiser : ungénotype à risquepourune

maladienegarantitpasdetombermalade
,

et peut
mêmeprotéger d

'

uneautremenace . Il n'

y

a pas
degénome idéal .

» Unechoseestsûre : « La
misesoustutellede la natureprônéepar
Descartes a prouvéseslimites »

,

affirme-t-ilsans

ambages.

Depuis ,

la séquencedugénomehumain a

radicalement changé la façondetravaillerdes

généticiensenleuroffrant à portéedemain

l

'

ensembledesgènes . Dèslors
,

ils peuvent
rechercher lesgènesassociés à desmaladies et

déceler d

'

un « simplecoup d

' oeil » les
mutations existantes . A présent ,

lesconnaissances

surdesmaladiescomplexestellesque le

diabète
,

certainscancers
,

l

'

hypertension ,

la

scléroseenplaques.. .ontaussicommencé à

progressergrâceauprojet « génomehumain ».

Salledesthermocycleurs.
Laréactiondeséquençage
de l

' ADNsefaitdanscesappareils.
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Legénome d

' un
seulindividu ?

Non
,

le génomequi a étéséquencé

par le consortiuminternational
n' appartientpas à

unseul et même

individumais à plusieursdonneurs

anonymes . LeurADN
, plus

précisément celuideleurscellules

sanguines .
a étérécolté

et coupéen
grands fragments pardeux

laboratoire américains . 1.escollectionsde

cesfragments ,

clonésdansdes

bactéries
,

ontétédistribuéesaux

différenteséquipesduprojetComme

chaque génomeestunique et résulte

d

'

unbrassage d

'

informations au
coursde la reproduction .

séquencer le génome d

' unindividu

particulier n' étaitpas fondamental.

Maisdepuis .
lesgénomes d

'

individus uniques ontétéséquencés . Par

exempleceluidubiologiste
américainJames %%Natson

,

co-découvreur

de la doublehélice d

'

ADN . Le

séquençage et l

'

interprétation deson

génome ,
réalisésenseulement 4

mois
et demi

,

ontnotamment

démontré l

' efficacité d

'

unenouvelle

générationdeséquenceurs . La

techniquerestepour l

'

instantcoûteuse

(

1

,5
milliondedollars

).

Letétraodon
,

témoindupassé
Mais le tétraodon n' a pasencore livrétoussessecrets.

Leschercheursseremettentdoncautravailpour
essayerderépondre à unequestionquifaitdébatdepuis

quelquesannées : lespoissonsosseuxont-ilsouiou
nondupliqué leurgénomeaucoursde l

'

évolution ?Ce

processus esteneffetnésrépanduchez lesplantes , plus
rarechezlesanimaux et peutentraîner l

'

apparition de

nouvellesfonctions biologiques.

Pourarriver à sesfins
,

l

'

équipedeJeanWeissenbach

vapositionner lesgènesidentifiéssurles21

chromosomesdupoisson . Enreprésentant leschromosomes

suruncercleenregardlesunsparrapportauxautres

et
enreliant lesgènesdupliqués .

leschercheurs

mettent enévidence la duplication globaledugénomechez

lespoissons.

Leschercheursentreprennentalors «
d

'

éliminer » les

doublonspourreconstituer le génome de l

'

ancêtredes

poissons . Ilsobtiennentungénomepluscompact.
constituédeseulement12chromosomes

. quiserait

également celuide l

'

undenosancêtres . Eneffet
,

la

duplicationdugénomechezlespoissonsauraiteulieujuste

après la séparationdes lignées « poissons »

et «

mammifères »

,

il

y

a 450millions d

'

années.

Passée la premièrevaguedeséquençagedesgénomes
lespluscruciaux

(
homme

,
souris

,

bactéries

pathogènes..
.

)
,

JeanWeissenbach participe à d

'

autres

séquençages . Outre
le

tétraixion . l

'

aralyzne
( plante-modèle

trèsutiliséeengéniegénétique ) ,

l

'

anophèle ,

le riz
,

la

traramécie ,

la vigne.. . l

' ADNdetoutescesespècesest

passé surlesséquenceurs du

Genoscope . Eneffet
, depuissacréation

,

des

équipesderecherche françaisesmais

parfoisaussiétrangères sollicitent le

ntre deséquençage françaispour

explorer le génome d

'

unanimalou d

'

une

plante d

'

intérêt . Lesséquences

obtenues . mises à la dispositionde la

communauté scientifique . sontalors
utilisées pourconnaître l

'

évolution de

cesespèces ,
améliorer leur

productivitéouleur résistance auxpathogènes ,

trouverdesmolécules d

'

intérêtpour
I

'

homme...

Parexemple .

le CNRS a choiside

séquencer la paramécie ,

unpetit
protozoaireciliéfréquemmentutilisépour
étudier la transmissionet la

transformationdesgènes d

'

unegénération à

l

'

autre . Grâce auxoutilsdéveloppés

pour le tétraodon
,

troisduplicationsde

génome successivesontétémisesen

évidence
, permettantdecomprendre

la façondontlesgènesontétémode

lésaucoursde l

'

évolution L

'

hua
,

encoopérationavec

tistituto
di GenomicaApplicata d

'

Italie
.

a optépour le

séquençagedugénomede la vigne . Lespremiers
résultats decetteétudeontapportédenouvelles

informations sur l

'

évolutiondesplantesmaisaussisurles

gènesimpliquésdans lescaractéristiques aromatiques
desvins . Leschercheurs comptentégalementsurcette

séquence poursélectionneroucréerdesvariétésde

vignes résistantes auxpathogènes et pouvoir .
à terme

,

réduire l

'

utilisationdespesticides.

Carte à trou
« Seulement »90%%deTartregénome a étéséquence

Pourquoi pas100 9 ? Parcequ'unepartiede

notreADN
,

constituédefragmentshautement

répétés
,

esttrèsdifficile à séquencer et pratiquement
videdegènes . Dansunpremiertemps ,

les
chercheurs ontdoncdécidédeconcentrerleursefforts
sur

la partie « séquençahle » quicontient la

quasitotalité desgènes . fis s' attaqueronttrès

probablementaux 10%%restantsdans lesannées à venirafin
dedécouvrir le rôlequepeuventjouercesrégions.

L

'

InstitutPasteur
,

desoncôté
,

s' estintéressé à l

'

anophèle . principalvecteurdupaludisme . Grâceau

séquençagedugénomedecemoustique .

leschercheurs

souhaitenttrouverdenouvellessolutionspour lutter

conta e cettemaladie .Ilsespèrentparexemple

identifierlesgènesquipermettent à l

'

insectederésisteraux

insecticidesoudereconnaître l
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