La fin du programme génétique

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
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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 phénomeénes 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 genes sont inaccessibles, car
situés au cceur de la «bobine». De méme, dans
une cellule, par nature tres 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 geéne 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 gene cible a bien lieu.

L'ALEA CONTROLE

Un troisieme type de mécanisme en jeu dans
Pexpression aléatoire des genes est son...
controle. Cette notion, qui sous-entend que ’'on
réduit I'incertitude, semble contredire celle de
phénomene stochastique, par nature imprévi-
sible. En fait, elle traduit, 1a encore, le fait que
Pexpression des genes se déroule dans le contexte
de la cellule et donc sous certaines contraintes.

Le mécanisme de contrdle le mieux connu
est le rétrocontrole 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 rétrocontrole diminue.

Un exemple bien étudié est celui des genes 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. L'expression 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 controlé — ou déterministe — quand il
s’agit de ’expression des genes?

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 fagon
quasi déterministe, grace a des mécanismes
acquis par sélection naturelle: augmentation
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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 géne - 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
geénes 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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