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résultats du séquençage «approxima-
tif», c’est-à-dire à plus de 90 pour cent,
du génome d’une personne anonyme
seraient disponibles dans un délai de
six semaines. Le consortium public a
immédiatement crié au coup bas,
arguant que le séquençage approxi-
matif du génome d’une seule personne,
et vérifié seulement trois fois, était loin
des objectifs annoncés lors de la for-
mation de la société, en 1998 : elle vou-
lait alors séquencer entièrement les
génomes de plusieurs personnes, et
vérifier le résultat dix fois.

Et maintenant?

De surcroît, la Société Celera Genomics
a utilisé les résultats que les équipes
du Projet génome humain, consortium
public, déposaient régulièrement sur
une banque de données publique,
nommée GenBank, accessible par le
réseau Internet.

Au début du mois de mai 2000, les
généticiens du Projet génome humain
annonçaient à leur tour la fin du
séquençage de 90 pour cent du génome
humain, ainsi que la séquence com-
plète du chromosome 21, présent en
trois copies au lieu de deux chez les
personnes atteintes de trisomie 21 et
qui contient les gènes de plusieurs
autres maladies génétiques (la sé-
quence complète du génome humain
s’achèvera en 2003). Avec le séquen-
çage, une première étape est ache-
vée ; disposant des mots du génome,
les généticiens cherchent aujourd’hui
la grammaire et la syntaxe du message
génétique, tandis que les sociétés phar-
maceutiques étudient de nouveaux
traitements fondés sur l’utilisation de
ces informations.

Comment utiliser cette liste de
trois milliards de lettres? Les généti-
ciens ont longtemps pensé qu’après
le séquençage de l’ADN ils compren-
draient qui nous sommes, pourquoi
nous contractons des maladies, pour-
quoi nous vieillissons... Ils avaient
tort : aujourd’hui, ils ne peuvent
encore qu’imaginer à quoi servira la
séquence du génome (voir l’article de
Caroll Ezzell).

Ainsi, dans le domaine de la méde-
cine, certaines sociétés pharmaceu-
tiques espèrent fabriquer des
médicaments sur mesure : un phar-
macien vous délivrera un médicament
pour la tension artérielle adapté à
votre seul profil génétique, tandis que
la personne suivante obtiendra une

Q u’avons-nous de commun avec des mouches, des vers, des levures ou des souris? A priori,
pas grand-chose. Pourtant les généticiens utilisent les génomes de ces organismes – dits

modèles – pour étudier diverses maladies humaines, notamment le cancer et le diabète.
Les gènes des organismes modèles sont intéressants, car les protéines qu’ils codent

ressemblent souvent à celles des êtres humains : un gène humain a souvent son équiva-
lent chez des vers ou chez des drosophiles (ou mouches du vinaigre). Examinons le séquen-
çage génétique des principaux organismes modèles.

La levure
En 1996, la levure de boulangerie Saccharomyces cerevisiae a
été le premier organisme pourvu d’un noyau dont les secrets
génétiques ont été percés. Environ 2 300 (38 pour cent) des
protéines de levure ont un équivalent chez les mammifères. Grâce
à cet organisme, les biologistes ont découvert les mécanismes
fondamentaux du contrôle de la division cellulaire et de la répa-
ration de l’ADN, des processus importants dans le cancer. Puis
ils ont élucidé le mode d’action de certains médicaments anti-
cancéreux, tel le cisplatine, qui tue les cellules cancéreuses dotées
d’une altération spécifique de leur faculté de réparation de l’ADN.

Le ver
Le génome du ver nématode Caenorhabditis elegans a été séquencé en 1998. Les biolo-
gistes ont alors découvert qu’un tiers des protéines de ce ver, soit plus de 6 000, ressem-
blent à celles de mammifères. Aujourd’hui, plusieurs sociétés
utilisent ces petits vers – d’environ un millimètre de long – dans
des tests de dépistage automatisés, pour rechercher de nouveaux
médicaments. Par exemple, pour identifier un principe actif de
médicament contre le diabète, on place dans un petit récipient
un à dix vers dont une mutation du gène du récepteur de l’in-
suline bloque la croissance, puis on ajoute des molécules variées
et l’on identifie celles qui rétablissent la croissance des vers : elles pallient l’anomalie géné-
tique. Comme certains diabètes résultent également d’une mauvaise utilisation de l’insu-
line par les cellules, la méthode conduit à de nouveaux traitements contre le diabète.

La drosophile
Le séquençage du génome de la drosophile s’est terminé en mars
2000. Il a été effectué par des organismes publics et par la Société
Celera Genomics. Environ 60 pour cent des 289 gènes connus
de maladies humaines ont un gène homologue chez cette mouche,
et 50 pour cent des protéines de drosophiles ressemblent à des
protéines de mammifères. Par exemple, en mars 2000, des géné-
ticiens ont identifié chez la drosophile un gène homologue au
gène humain p53 : un gène suppresseur de tumeur qui, muté,
laisse les cellules devenir cancéreuses. Le gène p53 intervient
dans une voie métabolique qui mène au suicide les cellules géné-
tiquement endommagées. Les cellules de mouches où la protéine P53 est inactivée ne
s’autodétruisent plus, après une altération génétique, et prolifèrent anarchiquement. De
telles analogies font de la mouche, moins coûteuse que les souris, un modèle parfait
pour l’étude des cancers humains dans les cas où ils sont dus à un défaut dans ce gène.

La souris
Aussi appropriés que soient les autres organismes modèles, tous
les nouveaux médicaments sont testés sur des mammifères :
généralement la souris. Plus de 90 pour cent des protéines de
souris identifiées ressemblent à des protéines humaines. Aujour-
d’hui, environ trois pour cent du génome de la souris est séquencé,
et une séquence approximative est prévue pour 2003. Peut-être
la Société Celera Genomics, qui a décidé d’y consacrer des moyens
exceptionnels, y parviendra-t-elle avant?

Julia KAROW, journaliste à Scientific American

Les «autres» génomes
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haitable? Enfin, l’un des points déli-
cats est celui des brevets : comment
peut-on breveter un gène?

Personne ne s’alarme lorsqu’une
marque de voitures dépose un bre-
vet pour un nouveau modèle ou
quand une société de micro-électro-
nique protège  un nouveau système.
En revanche, beaucoup s’indignent
quand les groupes industriels reven-
diquent des droits sur l’ADN humain.
Le problème est complexe, car de
tels brevets sont parfois, pour les socié-
tés, le seul moyen de mettre au point
des tests ; ainsi, sans brevets, la Société
Myriad Genetics n’aurait pu mettre
au point les tests de dépistage de
mutations dans les gènes BRCA1 et
BRCA2, associées au cancer du sein et
de l’ovaire.

De nombreux biologistes convien-
nent que les brevets semblent néces-
saires, mais certains se plaignent
que les sociétés privées profitent des
découvertes qui ont demandé un tra-
vail de séquençage contraignant avec
les fonds publics. Les données acces-
sibles sur le site GenBank fournis-
sent au monde entier un aperçu sans

LA SOCIÉTÉ CELERA GENOMICS LE PROJET GÉNOME HUMAIN

LA TECHNIQUE
ALÉATOIRE

ADN HUMAIN À SÉQUENCER ADN HUMAIN À SÉQUENCER

Découper l'ensemble
du génome
en petits fragments
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Découper 
le génome en fragments
que l'on ordonne ensuite

1 

 
Découper
chaque fragment
en petits morceaux
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Lire la séquence d'ADN
de chaque petit segment
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Reconstituer alors
les grands morceaux,
puis le génome entier
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Lire la séquence d'ADN
de chaque fragment
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Assembler 
les segments dans l'ordre,
en tenant compte
des recouvrements
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LA TECHNIQUE
LABORIEUSE ET PRÉCISE
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AUTOMATIQUES
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3. LES STRATÉGIES DE SÉQUENÇAGE.
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autre version du même médicament.
D’autres sociétés mettent au point des
tests sanguins qui détecteront des
gènes pathogènes et prévoiront, par
exemple, l’apparition de la maladie
de Huntington. Enfin, ultime Graal,
la thérapie génique, qui vise à réin-
troduire directement des gènes fonc-
tionnels dans l’organisme du malade,
suscite de nombreux espoirs.

Après s’être uniquement intéres-
sés aux 99,9 pour cent de nos gènes
que nous partageons avec nos voi-
sins, les généticiens et les sociétés
pharmaceutiques ont compris l’inté-
rêt des 0,1 pour cent de nos gènes
qui varient : la modification, ou poly-
morphisme, d’un seul nucléotide,
tel un T à la place d’un C dans la
séquence d’un gène, peut entraîner
un dysfonctionnement.

Ces variations génétiques ténues
expliquent les variations d’efficacité
d’un grand nombre de médicaments :
certains ne sont efficaces que sur 30
à 50 pour cent de la population ; dans
des cas extrêmes, un produit qui
sauve une personne peut en intoxi-
quer une autre. Par exemple, la Rezu-

line, administrée contre certains dia-
bètes, a été associée à plus de 60 pour
cent de décès par empoisonnement
hépatique. Un test génétique indivi-
dualisé serait utile en déterminant si
un tel médicament peut vous soigner
efficacement ou risque de vous tuer.

Des géants de la pharmacie s’as-
socient à de plus petites sociétés
spécialistes de génomique : aujour-
d’hui, la médecine personnalisée n’en
est qu’au stade de l’éprouvette, mais
certains experts lui prédisent un ave-
nir florissant.

Des brevets...

La connaissance du génome modi-
fiera, sans doute aussi, la conduite
des essais thérapeutiques et inaugu-
rera une nouvelle médecine. Pour-
tant, les difficultés restent de taille.
Certaines sont d’ordre technique :
on devra chercher la fonction réelle
des gènes qui seront trouvés dans le
génome. Des problèmes sociaux et
politiques se posent aussi : le dia-
gnostic d’une maladie incurable qui
se manifestera dans 20 ans est-il sou-




