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3. LA COMPARAISON DE GENES HUMAINS avec ceux d’animaux
modeles offre parfois des pistes pour la recherche de nouveaux
médicaments. Par exemple, quand on connait la séquence du gene
humain MLH1 (1), associé au cancer du c6lon, un programme
informatique peut traduire cette séquence d’ADN en une séquence
d’acides aminés, qui compose la protéine codée (2). On cherche
ensuite des séquences similaires dans des banques de données

de protéines synthétisées par des organismes modeéles (3). Les
bandes vertes indiquent des zones de grande variabilité (les acides
aminés sont peu conservés d’un organisme a un autre), et les
bandes orange, des zones de faible variabilité. On modélise la
protéine humaine a partir des structures des protéines similaires
des organismes modeles (4) et, enfin, on crée une molécule qui
se fixe a la protéine modélisée (5).

produits, de la formulation, de la toxi-
cologie et des essais cliniques.

Naguere, ces services étaient exces-
sivement cloisonnés, et lesdonnées d’un
service restaient inaccessibles aux autres
équipes. La bio-informatique donnera
la méme information a tous, et chacun
fera un usage individuel des données.

En outre, les services internes com-
muns de bio-informatique réduisent
les investissements informatiques. Par
exemple, les moyens logiciels indivi-
duels, utilisés par les différents cher-
cheurs d’'une méme entreprise pour
I’acces aux bases de données et le
traitement de ces données, sont rem-
placés par une plate-forme logicielle
unique : les économies se comptent
en millions de francs.

Afin d’intégrer pleinement la bio-
informatique a leurs sociétés, des

groupes pharmaceutiques concluent
parfois des alliances stratégiques ou
méme acquierent des sociétés de génie
génétique plus petites ; ainsi munis
de partenaires et de réseaux commer-
ciaux, ils augmentent leurs compé-
tences bio-informatiques et s’adaptent
aux nouvelles techniques sans réor-
ganiser leurs propres structures.
Toutefois, le regroupement des
banques de données est notoirement
périlleux. On cherche a éviter les mau-
vaises communications a l'aide de sys-
temes de nomenclature des données
comprise aussi bien des diverses
banques de données que des systemes
d’appellation. Imaginons qu’une ban-
que Acommunique avec une banque B,
celle-ci avec une banque C, C avec D,
et ainsi de suite. Si A change ses don-
nées, les références de la banque D

risquent d’étre périmées, surtout quand
le renouvellement des données est per-
manent. Ce probléme s’aggrave, car
les connaissances en biologie et les ana-
lyses par ordinateur sont de plus en
plus complexes.

Des améliorations systématiques
seront d’une grande aide, mais le vrai
progrés semble reposer sur I'ingé-
niosité des utilisateurs : le succes de
la bio-informatique n’est pas une
affaire de matériel, ni de logiciel, mais
bien d’intelligence.

Ken HOWARD est journaliste scienti-
fique.

D. B. SEARLS, Using Bioinformatics in Gene
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Au-dela du génome

CAROL EZZELL

Le séquencage de I’ADN d’un étre humain n’est qu’une premiere étape
dans I’étude du fonctionnement d’une cellule : on doit aujourd’hui explorer
les protéines codées par ces genes.

umomentou les génes sont d’ac-

tualité, ils sont supplantés par les

protéines. Un savoir est acquis :

les séquences des milliers
de genes humains. Les biologistes doi-
vent en conqueérir un autre : le fonc-
tionnement de ces génes ; on cherche
ou et quand ils s’expriment, et quelles
sont les propriétés des protéines qu’ils
codent. Ce nouveau champ du savoir,
nommé protéomique concentre la
majorité des efforts financiers et
humains des organismes publics et des
sociétés privees.

Pour comprendre la protéomique,
examinons comment un gene code une
protéine. Dans le noyau d’une cel-
lule, un segment d’ADN qui correspond
au gene est d’abord transcrit en une
molécule d’ARN, également formée de
nucléotides. Cet ARN est composé de
régions codantes, nommeées exons, et
de régions non codantes, les introns.
L’ARN est débarrassé des introns par
des enzymes d’«épissage» : ainsi se
forme I’ARN messager. Si I’ADN est la
série de plans qu’une cellule utilise
pour synthétiser les protéines, I’ARN
messager est la copie d’une partie du
plan que I’entrepreneur emmeéne sur
le chantier chaque jour. Le chantier
estal’extérieur du noyau, dans le cyto-
plasme, ou la séquence en nucléo-
tides de I’ARN messager est traduite en
une ségquence en acides aminés, qui
composent la protéine.

Bien que chaque cellule de I'orga-
nisme contienne 'ensemble de I’ADN
utile a la fabrication et au fonctionne-
ment d’un étre humain, beaucoup de
ces genes ne s’expriment jamais, c’est-
a-dire ne sont jamais transcrits en ARN
messagers, lorsque le développement
embryonnaire estachevé. En outre, les
génes ne s’expriment qu’en fonction
de leur situation dans les tissus et de
leur role dans I’organisme. Par

exemple, dans une cellule béta du pan-
créas, le géne de I'insuline s’exprime
intensément (la cellule est pleine d’ARN
messagers qui codent I'insuline), alors
qu’il reste muet dans un neurone.

Jusqu’au début des années 1980, les
biologistes pensaient qu’a un géne cor-
respondait un seul ARN messager et
une seule protéine. Il n’en est rien ;
un géne peut étre transcrit par seg-
ments, qui sont ensuite coupés et
regroupés en une variété d’ARN mes-
sagers ; en outre, les protéines ainsi
synthétisées sont parfois modifiées :
ajout de groupes méthyle (-CH,), liai-
son a des sucres, etc. Ainsi la connais-
sance du génome humain n’est pas celle
du fonctionnement cellulaire : les bio-
logistes doivent étudier le «transcrip-
tome», c’est-a-dire I’ensemble des ARN
messagers produits par les cellules, et
le «protéome», c’est-a-dire I’'ensemble
des protéines synthétisées a partir
des ARN messagers.

Des puces biologiques

L’étude du transcriptome bénéficie
d’un progres technique récent : lamise
au point de biopuces. Sur des plaques
de verre d’environ un centimetre carré,
on ancre les molécules d’ADN com-
plémentaires des ARN messagers que
I’on recherche. Ces molécules d’ADN
complémentaires sont obtenues a par-
tir des ARN messagers. Ces derniers
s’associent spécifiquementaleurs ADN
complémentaires selon le méme prin-
cipe que les deux brins de la double
hélice d’ADN. L’ARN messager d’un
géne ne s’associera qu’au seul ADN qui
lui est complémentaire. Celui-ci est une
sorte de copie du géne sans intron.
Pour utiliser ces biopuces, les bio-
logistes extraient les ARN messagers
d’un échantillon, ils les marquent par
une molécule fluorescente, puis les ver-

sent sur la puce. La lame de verre de
labiopuce est divisée en microsurfaces
(jusqu’a plusieurs dizaines de milliers).
Sur chacune d’elles, on n’ancre qu’un
seul ADN complémentaire bien iden-
tifié. Chaque ARN fluorescent de
I’échantillon s’associe a I’ADN qui lui
est complémentaire. A I’aide d’un
microscope, on repére les microsur-
faces fluorescentes : selon les parties
des biopuces auxquelles les ARN mes-
sagers fluorescents se lient, les biolo-
gistes déduisent, de la séquence des
ADN complémentaires, les séquences
des ARN messagers de I’échantillon.
De telles puces détectent simultané-
ment plus de 60 000 ARN messagers ;
par exemple, des biopuces détectent
spécifiquement les ARN messagers
humains associés au cancer.

Depuis 1998, des centres de
recherche publics et privés utilisent de
tels systemes pour identifier les ARN
messagers produits par divers types
de cellules cancéreuses. Grace aux bio-
puces, les généticiens savent, par
exemple, que 5 692 genes sont actifs
dans les cellules de cancer du sein et
que, parmi eux, 277 sont inactifs dans
les cellules des autres tissus. Des com-
posés qui bloqueraient les protéines
codées par ces 277 génes pourraient
étre des médicaments anticancéreux
qui auraient moins d’effets secondaires
que les chimiothérapies actuelles. Aussi
des millions de francs ont-ils été récem-
ment investis dans I’analyse des pro-
téines impliquées dans le cancer.

L’étude des ARN messagers n’est
gu’un moyen : on veut surtout mieux
connaitre les protéines qui, repla-
cées dans le fonctionnement d’une

1. APRES AVOIR ANALYSE ses chromosomes,
I’espece humaine doit aujourd’hui détermi-
ner ot et quand les génes sont actifs, et iden-
tifier les protéines que ces génes codent.
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