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Biologie

Le génome réduit a sa plus simple expression

En éliminant progressivement des genes, une équipe de biologistes a produit une cellule viable avec un
génome artificiel formé de 473 génes seulement — dont un tiers ont une fonction inconnue !
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Un amas de cellules artificielles au génome minimal (a] a été obtenu par un processus circulaire d’essais et d’erreurs (b). Un génome est
congu a I'aide d’un ordinateur, puis assemblé a partir de nucléotides. Il est ensuite transplanté dans une cellule de bactérie dont on retire le
génome d’origine. Une mise en culture permet de s’assurer que la cellule est viable et se réplique.

a nature a produit des gé-

L nomes de toutes tailles. Par
exemple, celui dublé compte

plus de 120000 genes, celui de
’'homme environ 20000, quelques
centaines ou milliers pour les bac-
téries... D’ott une question qui
interpelle les généticiens depuis
longtemps: combien de genes
sont nécessaires pour produire
une cellule viable et capable de
se répliquer? L'équipe de Craig
Venter, cofondateur de I'institut
qui porte son nom, a La Jolla en
Californie, répond en partie a cette
énigme. Elle a réalisé une telle
cellule avec seulement 473 génes.
Ce résultat est une étape
importante de la biologie de syn-
these, domaine scientifique dont
1"un des objectifs est de construire
de nouveaux systemes biolo-
giques pour mieux comprendre
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les mécanismes du vivant. Pour
Craig Venter et son équipe, la quéte
du génome minimal a commencé
en 1995, lorsqu’ils ont séquencé
le génome de Mycoplasma genita-
lium, une bactérie vivant dans le
conduit urinaire humain et ne pré-
sentant que 517 genes. C'est1'un
des plus petits génomes connus
pour un organisme capable de
s’autorépliquer (un virus peut
présenter encore moins de genes,
mais il doit infecter une cellule
afin d’en détourner les fonctions
et se répliquer).

En 2010, I'équipe de Craig
Venter a synthétisé une réplique
du génome de Mycoplasma ny-
coides (un parasite des ruminants
qui a I'avantage de se répliquer
plus vite que M. genitalium) etl'a
substituée au matériel génétique
d’une cellule d'une autre espece

de mycoplasme. L'expérience a
démontré la possibilité de syn-
thétiser chimiquement a grande
échelle de ’ADN et de I'injecter
dans une cellule pour produire un
organisme viable. Les chercheurs
sesontensuite servis de ce génome
de synthése pour déterminer les
genes indispensables ou superflus
ala vie de la cellule.

Les biologistes ont d’abord
sélectionné etinactivé eux-mémes
les génes qui leur semblaient inu-
tiles, & partir des connaissances
du fonctionnement d"une cellule,
mais l'approche était inefficace.
IIs ont alors changé de stratégie
et procédé par tatonnement. Le
génome de M. mycoides a été coupé
en plusieurs éléments, qui pou-
vaient étre assemblés tous ou en
partie. En testant alors la viabilité
de la cellule munie du génome

recombiné, les chercheurs ont
éliminé, par essais successifs, les
genes non indispensables.

Le résultat final est une cellule
desynthese,nommée JCVI-syn3.0,
comprenant473 genes. Parmi eux,
41% participentala régulation de
I'expression du génome, 18% a
la structure et aux fonctions de
la membrane, 17% au métabo-
lisme et 7% a la préservation de
I'information génétique. Certains
genes n’ont été ainsi classés que
grace al'étude de leur structure,
car leur role précis dans la cel-
lule n’a pu étre identifié, et, par
ailleurs, la fonction de 79 genes
est totalement inconnue. Au total,
149 genes ont un role non identifié,
ce qui représente pres d'un tiers
du matériel génétique! Les cher-
cheurs s’attendaient a trouver des
genes dont le role serait inconnu,
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