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UNE PHALANGE
DEVENUE
LEGION?

our les paléoanthropologues, ’année 2010 restera

dans les annales en raison de deux événements majeurs.
Tout d’abord, elle a vu le décryptage du génome de
’homme de Néandertal, cette espece sceur de la notre,
Homo sapiens, et que 'on a longtemps considérée a tort
comme une sous-espece -y compris dans le sens
péjoratif du terme. L’autre événement paléogénétique majeur de
cette année-la a été le décryptage de ’ADN contenu dans un tout
petit bout d’os, un fragment de phalange vieux de plus de 50000 ans
découvert dans la grotte de Denisova, en Sibérie. Or cette analyse a
révélé que cette phalange humaine n’appartenait ni a un Homo sapiens
ni a un Néandertalien: cela signait la découverte d’une troisieme
espece humaine, sceur et contemporaine des deux autres - ’homme
de Denisova.

C’est cette épopée de la paléoanthropologie que nous raconte
dans ce numéro l'un de ses principaux acteurs, Jean-Jacques Hublin
(voir pages 28 @ 36). Et cela jusqu’a ses développements les plus
récents, car ’homme de Denisova ne se résume plus a PADN d’une
phalange. Depuis 2010, d’autres vestiges mis au jour renseignent sur
la répartition géographique des Dénisoviens, leurs sous-populations,
voire leur apparence physique... Et ces études ne font sans doute
que commencer: dans les collections paléontologiques de la Chine,
les fossiles non encore analysés et dont 'appartenance dénisovienne
est vraisemblable semblent Iégion. m
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La nouvelle génération
d'outils d'édition de I'ADN
repose sur la technique
CRISPR-Cas9, mais avec
une précision améliorée
et moins de défauts.

I ECHOS DES LABOS

MODIFIER

LE GENOME
SANS INTRODUIRE
TROP D'ERREURS

Une nouvelle technique de modification de UADN,
le « prime editing », améliore l'outil CRISPR-Cas9
en offrant plus de fiabilité et de polyvalence.

n 2012, Emmanuelle
Charpentier, alors a 'univer-
sité d’Umed, en Suede, et
Jennifer Doudna, de 'univer-
sité de Californie a Berkeley,
déclenchaient une révolution
dans le domaine de la génétique. Avec
leurs collegues, elles ont développé un
outil simple, peu cotiteux et efficace,
nommé CRISPR-Caso, capable d’«éditer»
une séquence d’ADN quasi a volonté (voir
PLS n° 456). Les perspectives de traiter
certaines maladies par cette approche
étaient tres encourageantes. Cependant,
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méme si cette technique fait maintenant
partie de la boite a outils des généticiens,
elle souffre de quelques défauts. David
Liu, de PInstitut Broad (associé¢ au MIT
et a 'université Harvard), aux Etats-Unis,
et ses collegues viennent d’améliorer la
technique, en la rendant plus fiable et
plus polyvalente.

Pour mettre au point CRISPR-Cas9,
Emmanuelle Charpentier, Jennifer
Doudna et leurs collegues s’étaient inspi-
rés d’'un mécanisme de défense que I'on
trouve chez des bactéries. Celui-ci agit un
peu comme un systeme immunitaire: il

reconnait ’ADN d’un virus qui aurait déja
tenté par le passé d’infecter la bactérie.
Comment cela fonctionne-t-il? Lors

d’une premiere attaque virale, la bactérie
récupere une séquence de ’ADN du virus
et la conserve dans une région de son
propre génome, nommée CRISPR et fai-
sant office de bibliotheque. Quand le
méme virus envahit de nouveau la bacté-
rie, ’enzyme bactérienne Cas9, guidée
par deux ARN, reconnait ’ADN viral et le
rend inopérant en le coupant de facon
spécifique.

Les généticiens ont détourné ce sys-
teme de facon astucieuse. Un seul ARN,
molécule facile a synthétiser en labora-
toire, sert de guide a’enzyme Cas9. Il est
congu pour identifier la région du
génome a modifier; Cas9 se fixe alors a
PADN et coupe ses deux brins a ’endroit
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