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Le paradigme du déterminsime génétique est révisé

Rien n'a fait plus pour déméler le paradigme du déterminisme génétique que la recherche
scientifique de la période post-génomique, méme si certains d'entre nous avaient fait
remarquer que le déterminisme génétique était déja discrédité, méme bien avant que le
projet du Génome humain ait été concu (voir [1, 2] Genetic Engineering Dream or
Nightmare * and Living with the Fluid Genome, ISIS publications).

*Version en francais : 'La vie apres le cauchemar des manipulations génétiques’
par le Docteur Mae-Wan Ho, traduction et compl éments de Jacques Hallard ;

accessible sur http://www.i-sis.org.uk/isp/LifeAfterGEFR.php

Tout faure reposer sur les génes est simplement une fagcon d'alimenter de mauvaises
approches scientifiques et les pires préjudices humains avec nos propres faiblesses, ainsi
que celles des autres étres vivants. La nouvelle génétique du génome fluide n'est
décidément pas la «table rase» mise en place comme un homme de paille par les
apologistes qui attirent I'attention sur le déterminisme génétique, tels que Steven Pinker
[3].

C'est une relation beaucoup plus profondément imbriguée et complexe entre I'hérédité et
I'environnement, qui va au-dela de tout déterminisme brut, environnemental ou
génétique, dans lequel les étres humains faconnent activement leur propre vie, ainsi que
la vie des générations futures (voir [4, 5] Development and Evolution Revisited, et
Nurturing Nature *, ISIS Scientific publications).
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* Version en francais : "Comment les soins parentaux transforment les génes" par
le Dr Mae-Wan Ho, traduction et compléments de Jacques Hallard ; accessible sur
http://yonne.lautre.net/spip.php?article4549&lang=fr

Un développement majeur de la période post-génomique réside dans I'épigénétique, un
discipline en pleine expansion qui apporte de I'information sur les multiples fagons dont
I'expérience, le vécu d'un individu peut marquer et changer ses genes, qui sont ensuite
transmis a la génération suivante (voir [6] Epigenetic Inheritance - What Genes
Remember et autres articles dans la méme série, 5i541) *.

*Version en francais : "Hérédité épigénétique "What Genes Remember" " De quoi
les génes se souviennent-ils ? " par le Dr. Mae-Wan Ho, traduction et compléments
de Jacques Hallard ; accessible sur http://yonne.lautre.net/spip.php?
article3144&lang=fr

*Voir également : "Réécriture du texte génétique lors du développement du
cerveau humain" par le Dr. Mae-Wan Ho, traduction et compléments de Jacques
Hallard ; accessible sur http://yonne.lautre.net/spip.php?

article4810&lang=fr

* Et encore : "Une hérédité épigénétique par I'intermédiaire des spermatozoides :
['approche évolutive de Lamarck " par le Dr. Mae-Wan Ho, traduction et
compléments de Jacques ; accessible sur http://yonne.lautre.net/spip.php?
article4839&lang=fr

Pendant une breve période, les généticiens ont trouvé le réconfort dans le fait que les
séquences d'ADN dans le génome restaient inchangées, tout simplement marquées,
repérées : il s'est avéré que ce n'était pas le cas. Puis ils ont supposé qu'a quelques
exceptions pres, les messages de I'ARN, transcrits a partir des séquences des genes
figurant dans I'ADN génomique, restaient de fideles copies qui étaient traduites en
protéines. Ce n'est plus non plus le cas et la révolution continue.

Une équipe de chercheurs scientifiques de I'Université de Pennsylvanie aux Etats-Unis,
dirigée par Vivian Cheung, a présenté le dernier épisode dans la saga du génome
fluide . Ils ont trouvé des discordances «tres répandues» entre les messages de I'ARN et
les séquences du gene de I'ADN dans le génome, a partir duquel les messages ont été
copiés [7].

Ce n'est pas du tout la premiere fois que ces distortions ou discordances ont été
détectées, comme dans les cas de I'édition (en biologie) de I'ARN, un processus qui
change des bases spécifiques dans la transcription par I'ARN, et qui est connu depuis de
nombreuses années. Mais la plupart des changements récemment découverts sont dus a
des mécanismes qui restent encore inconnus a ce jour, et qui s'averent beaucoup plus
répandus qu'on ne le pensait.

Les séquences d'ARN et d'ADN ont été comparées chez les mémes
individus

Les chercheurs ont comparé des séquences d'ADN génomique avec la séquence d'ARN
correspondant, isolées de cellules B humaines immortalisées de 27 personnes, qui


http://yonne.lautre.net/spip.php?article4839&lang=fr
http://yonne.lautre.net/spip.php?article4839&lang=fr
http://yonne.lautre.net/spip.php?article4810&lang=fr
http://yonne.lautre.net/spip.php?article4810&lang=fr
http://yonne.lautre.net/spip.php?article3144&lang=fr
http://yonne.lautre.net/spip.php?article3144&lang=fr
http://www.i-sis.org.uk/epigeneticInheritance.php
http://www.i-sis.org.uk/epigeneticInheritance.php
http://yonne.lautre.net/spip.php?article4549&lang=fr

avaient pris part aux projets ‘International HapMap’' et '1.000 Genomes’ (voir [8] Ten
years of the Human Genome, SIS 48) *.

*Version en francais : "Dix ans d'études sur le génome humain : d'énormes
quantités de données et pas de progres en vue" par le Dr. Mae-Wan Ho, traduction
et compléments de Jacques Hallard ; accessible sur
http://yonne.lautre.net/spip.php?article4586&lang=fr

Ces chercheurs ont choisi de regarder uniquement les /ocus monomorphiques - des
géenes qui ne varient pas entre les individus dans une population - et qui codent pour des
protéines. Ils ont détecté 28.766 évenements en décalage - I'ARN differe de I'ADN - dans
10.201 sites résidant dans 4.741 genes parmi ceux qui sont connus [7].

Chacune de ces différences a été observée chez au moins deux personnes, dont
beaucoup dans les cellules B, ainsi que dans les cellules primaires de la peau et dans des
tissus cérébraux, prélevés a partir d'un ensemble distinct d'individus, et aussi dans des
marqueurs de séquences exprimées a partir de banques d'ADN complémentaire de
différents types de cellules.

Tous les 12 types possibles de discordances ont été observés. Environ 43 pour cent des
différences sont des transversions (changement de base purique a base pyrimidique et
vice-versa) et elles ne peuvent donc pas étre le résultat d'une médiation par I'édition
d'ARN typique.

Les différences étaient non aléatoires, car de nombreux sites étaient partagés par de
multiples individus et se retrouvent dans différents types cellulaires, y compris dans les
cellules primaires de la peau et dans les tissus du cerveau. Les peptides traduits a partir
des séquences d'ARN discordantes ont aussi été détectés par la technique de la
spectrométrie de masse.

Ces inadéquations ou discordances, récemment découvertes entre ARN et ADN,
s'ajoutent a celles qui sont connues comme provenant d'erreurs dans la transcription et
dans I'édition de I'ARN, réalisée par des enzymes qui changent I'ARNm apres la
transcription:

* les ADAR (les désaminases de I'adénosine, qui désaminent I'adénosine (A) en inosine
(), cette derniere étant reconnue, par la machinerie génétique de traduction, comme de
la guanosine (G), d'une part, et

* |les APOBEC (des enzymes apolipoprotéines B, intervenant dans I'édition de I'ARNm, et
qui modifient la cytosine (C) pour donner 'uracile (U), d'autre part. Beaucoup de sites
concernant le passage de A a G ont déja été identifiés, alors que les changements de C a
U sont rares.

Il'y a des discordances chez plus d'un tiers des genes et la position
des sites concernés n'est pas aléatoire

Les 4.741 genes connus avec des disparités trouvées seulement dans des loci
monomorphes, représentent 36 pour cent des 13.214 genes bien caractérisés qui ont été
couverts par 10 ou plus des séquencages d'ARN observés dans au moins une partie du
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gene, chez deux ou plusieurs individus. Il y a 6.698 événements concernant un passage
de A a G, ce qui pourrait étre le résultat de la désamination, et 1.220 différences
concernant le passage de C a T, qui pourrait également étre médié par une enzyme
connue par désaminase de I'édition d'ARN, APOBEC1. Cependant, cette enzyme n'est pas
exprimée dans les cellules B. En outre, 12.507 autres transversions (soit 43 pour cent) ne
pourraient pas étre le résultat de I'édition classique médiée par la désaminase. Celles-ci
sont appelées 'difféerences ARN-ADN' (RDD en anglais) et elles résultent de mécanismes
encore inconnus.

Un exemple est donné par le changement de C en A sur le chromosome 12, du gene
MYL6 codant pour la chaine I1égére de la myosine, ou 16 des sujets ont montré C/ C dans
leur ADN (deux copies du gene), mais A/ C dans leurs séquences d'ARN.

Un autre exemple est celui d'un changement de A en C sur le chromosome 6, dans le
géene HSPI90OABI codant une protéine de choc thermique, ol huit personnes ont un
génotype d'ADN homozygote A/ A, alors qu'elles ont A/ C dans leur ARN.

Au total, 8.163 (soit 80 pour cent) des sites ont été trouvés dans au moins 50 pour cent
des 19 personnes ayant des genes bien caractérisés. Certains de ces sites ont été trouvés
chez presque chacun d'entre eux. Chaque personne a en moyenne 1.065 'différences
ARN-ADN' (une gamme allant de 282 a 1.863), qui ne montrent pas de corrélation
significative avec I'expression ADAR, confirmant que les différences ARN-ADN ne
résultent pas de I'édition de I'ARN connue.

Les sites ne sont pas uniformément répartis dans le génome. Le chromosome 19 a la
plupart des sites, tandis que le chromosome 13 en a le moins, et le schéma reste le
méme apres correction des différences en fonction de la taille et de la densité des genes
dans les chromosomes.

Les sites de ‘différences ARN-ADN' sont considérablement enrichis chez les genes qui
jouent un réle dans l'activité hélicase (protéines de mobilité qui séparent les brins
d'ADN), ainsi que dans les liaisons des protéines et des nucléotides.

Parmi les 10.210 sites concernés, 44 pour cent (4. 453) sont dans des exons de codage
(10 pour cent dans le dernier exon), 4 pour cent (386) sont dans les séquences 5' non
traduite et 39 pour cent (3.977) sont dans les séquences 3' non traduites. Les sites ont
également une tendance a se regrouper : 1.059 (10 pour cent) sont adjacents, et 26 pour
cent sont a moins de 25 pb I'un de l'autre.

Compte tenu de cette constatation surprenante, la cartographie des études qui ont
jusqu'ici porté sur l'identification des variantes de I'ADN comme "alleles de sensibilité a
une maladie", peut étre grandement insuffisante, et présenter beaucoup de lacunes (ce
qui peut expliquer pourquoi cet exercice de cartographie génétique s'est révélé si
remarquablement infructueux [8]).

Cheung et ses collegues pensent avoir besoin de cartographier également des variants de
séquences d'ARN qui ne sont pas dans les séquences d'ADN. A mon avis, tous les
exercices de cartographie de ce type sont d'une utilité limitée, simplement parce que le
génome est fluide et dynamique, et donc la bonne mise au point d'une recherche post-
génomique est la dynamique_génomique, portant sur I'étude du comment et du



pourquoi des changements dans les génomes, qui sont tres probablement en relation
avec I'expérience vécue par les individus, ou avec ce qu'ils choisissent de faire.
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Définitions et compléments

ADN complémentaire ou ADNc - D'apres Wikipédia

L'ADN complémentaire (ou ADNc, Acide désoxyribonucléique complémentaire)
est un simple brin artificiellement synthétisé a partir d'un ARNm, représentant ainsi la
partie codante de la région du génome ayant été transcrit en cet ARNm. Il est obtenu
apres une réaction de franscription inverse d'un ARNm mature et équivaut donc a la
copie ADN de I'ARNm qui a été extrait dans une cellule donnée a un moment donné.
L'ADNc double brin résulte de la copie du premier brin par une ADN polymérase.

L'ADNc est aussi I'ADN produit in vitro de maniere que la séquence de bases soit
complémentaire a un ARNm particulier. L'ADN complémentaire est utilisé pour étudier
I'expression des genes parce qu'il est plus stable que I'ARN et plus facile a utiliser dans
les techniques de clonage de protéines recombinantes.

L'ADNCc est différent de I'ADN car il ne contient pas les introns (parties non-traduites de
I'ADN eucaryote) qui sont épissés apres la transcription de I'ARNm.

Source http://fr.wikipedia.org/wiki/ADN_compl%C3%A9mentaire

Cellules B -renvoi a Lymphocytes B

Cet article est une ébauche concernant I'immunologie. Vous pouvez partager vos connaissances
en I'améliorant (comment ?) selon les recommandations des projets correspondants.

Les lymphocytes B, ou cellules B, sont des lymphocytes qui ont pour réle de fabriquer
des immunoglobulines appelées anticorps : ils sont donc responsables de I'immunité
humorale. Pour étre actifs, leurs anticorps de membrane doivent se lier directement a un
antigéne (sans passer par le biais d'une cellule présentatrice d'antigene) pour lequel ils
sont spécifiques, afin qu'ils se différencient en plasmocytes. Ces lymphocytes possedent
bien plus de vésicules de Golgi, qui permettent de fabriquer des anticorps en masse, afin
de neutraliser efficacement les antigenes. Les plasmocytes sont donc des lymphocytes B
activés et capables de produire des anticorps dirigés contre I'antigéne activateur.

Les lymphocytes B sont des cellules participant a la réponse immunitaire spécifique,
c'est-a-dire qu'un lymphocyte B donné ne peut réagir que contre un antigene précis.
Cette spécificité est donnée par le BCR (sigle de I'anglais B-cell receptor signifiant
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« récepteur des cellules B »), complexe membranaire similaire au TCR des lymphocytes
T. Le BCR est également issu d'une recombinaison V(D).

Les cellules B sont des lymphocytes qui jouent un grand réle dans I'immunité humorale
(par opposition a I'immunité cellulaire).

« B » est I'abréviation de « bourse _de Fabricius », un organe des oiseaux dans lequel les
cellules B arrivent a maturité, et non celle de la moelle osseuse (en anglais : bone
marrow) dans laquelle les cellules B sont produites chez tous les autres vertébrés.

Le corps humain produit des centaines de milliers de types différents de cellules B, et
chaque type a sur sa membrane un BCR particulier, qui se liera a un antigene particulier ;
a chaque instant des millions de cellules B circulent dans le sang et la lymphe, sans
produire d'anticorps. Il y a plusieurs types de cellules B -

» les cellules B naives, qui n'ont encore jamais rencontré leur antigene de
prédilection ;

» les plasmocytes secretent des anticorps qui se chargent de la neutralisation des
antigenes en se liant a ceux-ci afin qu'ils deviennent des proies plus faciles pour
les phagocytes ;

» les cellules B.a mémoire sont formées spécifiquement contre les antigenes
rencontrés lors de la réponse immunitaire primaire ; comme elles peuvent vivre
longtemps, ces cellules peuvent réagir rapidement lors d'une seconde exposition a
leur antigene spécifique.

L'immunité humorale (la création d'anticorps circulant dans le plasma et la lymphe)
implique I'activation des cellules B. L'activation cellulaire peut étre mesurée au moyen de
la technique ELISPOT ou de cytométrie en flux (FACS) qui peut déterminer le pourcentage
de cellules B secrétant n'importe quel anticorps particulier.

Les cellules B se caractérisent sur le plan immunohistochimique par la présence de CDygp,
(chaine d'immunoglobine transmembranaire qui est un composant du BCR sur leur
membrane plasmique).

Susumu Tonegawa a obtenu le Prix Nobel de physiologie ou médecine en 1987 pour avoir
démontré de quelle maniere les cellules B créent une énorme diversité d'anticorps au
départ d'un petit nombre de genes.

Article connexe [modifier]
e |lvmphocyte B mature et naif

Source http://fr.wikipedia.org/wiki/Lymphocyte B

Dynamique génomique - [Sélection d'articles par le traducteur}

Dynamique du Génome - INSTITUT de GENETIQUE HUMAINE CNRS UPR 1142
Montpellier, France - Responsable : Bernard DE MASSY (Photo supprimée)
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Contacter tout |le département

Les équipes du département de Dynamique du Génome cherchent a comprendre le
fonctionnement du génome en étudiant différents aspects de sa régulation. Un axe de
recherche analyse la réplication de I'ADN, dans le but d'identifier les régions ou démarre
la réplication (nommées origines de réplication), de comprendre comment elles sont
activées, et comment elles sont régulées afin d'éviter leur utilisation répétée dans un seul
cycle cellulaire. Un autre objectif de ces recherches est de comprendre comment le
génome est surveillé afin d'éviter que des erreurs dans le processus de réplication ou
d'autres lésions compromettent la stabilité du génome et génerent des pathologies. Un
deuxieme axe se concentre sur la méiose et la recombinaison d'ADN. Nous cherchons a
cartographier les régions a haute activité de recombinaison et a comprendre les
mécanismes moléculaires qui induisent la formation de ces régions. Dans un troisieme
axe de recherche, nous étudions la condensation du génome en chromatine et son
organisation tridimensionnelle dans le noyau cellulaire. Nous essayons de décrypter le
role de ces processus dans la régulation épigénétique de la transcription via des facteurs
modificateurs des histones, les protéines des groupes Polycomb et Trithorax et les
composantes de I'hétérochromatine. Enfin, nous cherchons a comprendre le rble des
ARNs non codants dans la régulation du génome, la rétrotransposition et I'infection virale.

Ces recherches sont a la frontiere entre plusieurs disciplines, comme la génétique,
I'épigénétique, la biologie moléculaire et développementale et la biologie des systemes.
Nos équipes ont des compétences complémentaires dans une variété d'approches et
systemes d'étude. Elles sont engagées dans plusieurs collaborations qui sont stimulées
par des intéréts et des buts communs, une excellente atmosphere scientifique et par des
interactions plus formelles, comme les retraites de département. Ces colloques de deux
jours (qui sont tenus en alternance avec les journées IGH ou tout I'Institut participe)
réunissent tous les membres du département pour partager et discuter leurs résultats
dans un format qui combine un niveau scientifique élevé a une atmosphere conviviale et
détendue. En plus de leurs collaborations intra-département, plusieurs de nos équipes
collaborent avec des équipes d'autres départements de I'lGH, avec les buts de
comprendre comment la régulation du génome détermine le bon déroulement du
développement oU, en cas d'erreurs ou de stress génotoxiques, comment elle peut
induire des pathologies comme le cancer

Les 7 équipes du département :

Biologie_des Séquences Répétées (Responsable : Jerome DEJARDIN)
« Chromatine et Biologie Cellulaire. (Responsable . Giacomo CAVALLI)
» Méiose et recombinaison (Responsable : Bernard DE MASSY)

» Méiose et Ségrégation_ Chromosomique (Responsable - Ounissa AIT AHMED)

» Réqgulation des génes (Responsable : Rosemary KIERNAN)

» Réplication et Dynamique du Génome (Responsable : Marcel MECHALI)

» RNA silencing et Contréle de la Transposition (Responsable : Severine
CHAMBEYRON)
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« Eléments mobiles, intéqgrité et plasticité du génome humain (Chercheur rattaché a
la direction : Nicolas GILBERT).

Source http://www.igh.cnrs.fr/FR/departement-detail.php?id=2

Dynamique et Organisation des Génomes - Hugues Roest Crollius (Photo
supprimée)

Contexte. Les divers programmes de séquencage qui se développent au niveau mondial
ont fourni la séquence du génome de nombreux vertébrés parmi lesquels des
mammiferes, des oiseaux et des poissons. La motivation qui sous-tend ces projets
s'appuie sur le fait que la génomique comparative demeure I'approche la plus efficace
pour identifier les signaux qui régulent la transcription des génes, la relation entre la
régulation des génes et leur organisation, ou encore la définition des cibles de la sélection
darwinienne. Ces recherches apportent des informations sur le fonctionnement des
génomes, sur les modalités de lecture de I'information génétique par la cellule, sur les
mécanismes par lesquels des changements spécifiques dans les séquences d'ADN
modulent les phénotypes au cours des processus pathologiques et au cours de
I'Evolution. Les milliards de bases de I'ADN, les dizaines de milliers de genes annotés, les
éléments de régulation nécessitent des outils informatiques et des stratégies originales
pour une analyse intégrée dans une perspective évolutive. L'équipe animée par Hugues
Roest Crollius s'efforce de comprendre comment l'information génétique est organisée et
comment elle a évolué dans les génomes des vertébrés depuis leur dernier ancétre
commun. Elle méne en parallele plusieurs projets avec |'objectif d'identifier, dans les
génomes des vertébrés, des signatures d'événements survenus au cours de I'Evolution et
les séquences fonctionnelles.

Résultats marquants. Un des objectifs majeurs de cette équipe concerne la
reconstruction de la structure de génomes des especes ancestrales de vertébrés. Elle a
développé des méthodes bioinformatiques permettant de comparer globalement les
génomes séquenceés et de repérer les régions restées identiques au cours de I'Evolution.
Ces régions conservées forment des groupes de synténie, c'est a dire des ensembles de
genes localisés sur un méme chromosome. Cette nouvelle ressource, appelée
Genomicus, et mise a la disposition de la communauté scientifique, offre un nouveau
cadre pour |'étude de I'évolution des géenes et des génomes des vertébrés. L'organisation
de plusieurs génomes ancestraux servant de références, cet outil permet de comparer un
nombre illimité de génomes dans une large perspective phylogénétique et d'analyser les
changements apparus au cours de I'Evolution. Par ailleurs, cette équipe a réalisé une
analyse bioinformatique fine des polymorphismes identifiés dans les génomes de
primates. Une nouvelle méthode a ainsi été mise au point, qui permet d'identifier les
événements récents de sélection positive dans les génomes de vertébrés, chez I'nomme
mais aussi désormais chez de nombreuses especes animales. La présence dans
diférentes espéces, d'un nombre élevé de géenes orthologues soumis a la sélection
naturelle suggére qu'un méme ensemble de genes aurait été mis en jeu de maniere
récurrente lors de I'adaptation des especes a leur environnement. Un autre projet récent
a conduit a la découverte d'un nouveau signal périodique conservé au cours de
I'Evolution, proche du site d'initiation de la transcription des genes humains. Ce signal
régule en toute probabilité le positionnement des nucléosomes.

Publications majeures
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Enard D., Depaulis F. and Roest Crollius H., Human and non-human primate genomes
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Source http://www.ibens.ens.fr/spip.php?article21

Dynamique nucléaire et plasticité du génome - Institut Curie / CNRS UMR 218
- Institut Curie 31/01/2011 - Directeur d'unité : Genevieve Almouzni

Implantée dans le Pavillon Pasteur sur le site central de Paris, I'Unité «Dynamique
nucléaire et plasticité du génome» en co-tutelle avec le CNRS et en partenariat avec
I'UPMC comprend 1 plateforme technologique et 4 équipes intéressées par
I'épigénétique. L' expression génétique est ainsi modulée par des changements d'ordre
épigénétique qui lorsqu'ils sont stablement hérités permettent de propager une diversité
de types cellulaires qui sont définis au cours du développement des organismes
multicellulaires : ainsi toutes les cellules ont les mémes informations génétiques, mais la
facon dont elles sont lues differe selon les différents types de cellules. Une fois établies,
nombre de modifications épigénétiques sont maintenues de facon stable tout au long de
la division cellulaire et de la durée de vie de I'organisme, mais elles peuvent étre effacées
dans la lignée germinale. L'apparition ou la perte spontanée de marques épigénetiques
peut conduire a une expression génétique aberrante (épimutations), par exemple, dans
les pathologies telles que le cancer, au cours du développement et dans les pathologies.

La problématique générale de I'unité concerne I'importance du maintien de I'information
génétique et épigénétique (voir site web : www . epigenome-noe.net). Notre démarche
s'appuie sur une vision intégrée de I'organisation du génome a I'échelle de la cellule,
voire de I'organisme entier dans le contexte du développement et du cycle cellulaire.

Plus spécifiqguement, nos projets recouvrent les themes suivants :

» |'étude des facteurs importants dans la dynamique de la chromatine (Equipe G
Almouzni),


http://www.epigenome-noe.net/
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« l'analyse de la plasticité épigénétique dans le contréle de la polarité chez
I'embryon (Equipe N Dostatni),

« la compartimentation et la dynamique des fonctions nucléaires (Equipe A Taddei),
* la dynamique des chromosomes et la recombinaison (Equipe V Borde),

» lerble de la chromatine dans le patrimoine épigénétique et I'intégrité du génome
intéresse I'ensemble des équipes et tout particulierement la nouvelle équipe
(Equipe M Papamichos-Chronakis).

L'ensemble de ces approches vise a comprendre les réseaux de connection et de
signalisation qui contrdlent le moteur de la progression du cycle cellulaire et ses freins en
jouant sur les transactions au niveau de la chromatine et de I'organisation du noyau.

Ces travaux ont I'ambition de faire avancer nos connaissances fondamentales pour la
biologie du développement ainsi que notre compréhension des mécanismes en jeu pour
préserver I'intégrité des informations épigénétiques. De tels progres permettront de
mieux appréhender les dysfonctionnements cellulaires sous-jacents au cours de la
transformation maligne dans certains cancers. La prise en compte de parametres
épigénétiques est privilégiée pour appréhender les risques génotoxicologiques
(environnementaux ou en conditions médicales).

Equipe(s) :

Compartimentation et dynamique des fonctions nucléaires
Chef d'équipe : Angela Taddei

Dvnamigque de la chromatine
Chef d'équipe : Genevieve Almouzni

Dynamigue des Chromosomes et Recombinaison
Chef d'équipe : Valérie Borde

Plasticité épigénétique et polarité de I'embryon
Chef d'équipe : Nathalie Dostatni

Plateau d'imagerie

Imagerie cellulaire et tissulaire - UMR 218 (Pict-1BiSA)
Responsable : Patricia Le Baccon-
Decouvrir le site de ['unité_._umr218.curie.fr

Source http://www.curie.fr/fr/la-recherche/recherche-fondamentale/unites-de-
recherche/dynamique-nucleaire-et-plasticite-du-genome-002378

Programme Génomes et épigénomes - Responsable du programme : Térence
Strick - Secrétaire-gestionnaire : Stéphane Hoyez - Institut Jacques-Monod.
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Les travaux du programme Génomes et épigénomes concernent I'étude des
génomes, c'est-a -dire I'ensemble des processus qui codent, expriment et transforment
I'information génétique.

Les themes abordés concernent aussi bien les séquences nucléiques et protéiques elles-
mémes que la dynamique des génomes au cours de I'évolution. Nos travaux sont centrés
sur I'analyse du contrdle de I'expression du génome afin de dégager les grands principes
reliant la dynamique de la chromatine a I'organisation et la fluidité du génome ainsi qu'a
I'noméostasie de son expression.

Ces études sont abordées par des approches allant de la reconstitution des systemes in
vitro a l'analyse génétique développée sur des organismes modeles divers (micro-
organismes, drosophiles, souris) en y associant les méthodes de la modélisation et de la
bioinformatique génomique et protéomique.

Les équipes du programme Génomes et épigénomes sont :

« Ubiquitine et dynamique des assemblages moléculaires (Catherine Dargemont)
» Régqulation épigénétique de l'organisation du génome (Sandra Duharcourt)

» Epigénome et paléogénome (Thierry Grange et Eva-Maria Geigl)

« Domaines chromatiniens et réplication (Marie-Noélle Prioleau)

e« Molécules de stress (Gilbert Richarme)

« Nanomanipulation de biomolécules (Térence Strick)

Voir I'organigramme de I'Institut Jacques-Monod. Derniere modification 9/09/2011

Source http://www.ijm.fr/?id=51

Par dela les genes et |le génome : le déterminisme téléologique entre
en scéne - Par Bernard Dugué (son site) vendredi 2 décembre 2011 - Document Agora
VOX.

La compréhension de la vie est en plein bouleversement. Les schémas actuels sont
devenus instables. La génétique et I'épigénétique livrent des données supplémentaires
pouvant faire I'objet d'hypotheses globales et systémiques. Le champ des génes,
génomes et molécules s'offre a I'imaginaire scientifique et philosophique. Le génome et
son transcriptome s'averent plus instable qu'on ne le pensait.

Cette instabilité (génomique et épigénétique) est source de plasticité et de
transformation. L'adaptation et la spéciation en découlent. Les processus moléculaires
semblent chaotiques et pourtant, cette instabilité semble rencontrer une autre force,
stabilisante, celle qu'on peut avec une approximation méthodique désigner comme
puissance auto-organisatrice. Un pas de plus dans la profondeur ontologique pourrait
nous conduire vers I'idée d'une puissance téléologique. Quelle serait alors la différence ?
L'auto-organisation caractérise un ordre phénoménal formel, exprimé sous la forme d'un
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assemblage structuré et/ou ordonné d'éléments, voire de processus. Dire qu'en plusily a
une puissance téléologique suppose qu'une cause finale préside a cet assemblage dont la
genese n'est pas une fantaisie de la nature mais répond a une finalité qu'il faut alors
déterminer en la dévoilant.

Ce n'est pas une petite révolution que de réintroduire les causes finales dans une science
qui n'a cessé de mettre a I'écart la métaphysique pour se contenter d'un empirisme
positiviste visant a analyser des phénomenes pour ensuite les classer et les cadrer dans
des formalismes. La biologie contemporaine ne s'occupe que du comment alors que
I"¢élucidation de ce comment pourrait bien se dessiner en articulation avec le pourquoi. Ce
qui suppose une orientation, une voie que suivent les mécanismes a I'insu de I'organisme
dont ils sont les rouages. La possibilité d'une téléologie inhérente a la vie a été exposée
dans un essai (Dugué, Le sacre du vivant, soumis pour édition). Ce cadre paradigmatique
pourrait servir a rassembler des résultats récents, riches en détail, concernant la
génétique ainsi que les neurosciences.

Je reviens sur cette étude concernant I'expression du génome cortical évoquée
précédemment dans un contexte temporel. Les auteurs de cette étude se sont aussi
penchés sur I'impact des différences génétiques séparant les individus. Et qui portent sur
500 000 a un million de nucléotides. Ces altérations génomiques sont susceptibles
d'influer, en jouant sur des régulations fines, sur le transcriptome. Or, c'est I'inverse qui a
été constaté.

L'expression des genes est la méme quel que soit la distance génétique qui sépare les
individus dont certains ont méme des différences ethniques prononcées. Les auteurs
concluent que malgré le polymorphisme génomique capable d'affecter I'expression des
genes, le génome humain produit une architecture moléculaire consistante tout au long
de la vie. Ce constat suggere la présence d'une détermination téléologique qui nous
échappe mais dont nous pouvons déceler quelques indices a travers cette figure, disons
archétypale, de I'expression génique. Exposer clairement et sans contresens la these de
la détermination téléologique n'est pas chose aisée. Si tel est le cas, c'est que cela ne se
congoit pas clairement, du moins si on tente de la formuler a I'échelle des mécanismes
génétiques, épigénétiques et moléculaires.

En vérité, c'est le déterminisme génétique dans sa version absolue qui est en cause. Le
génome ne contrble pas entierement le phénotype et les mécanismes physiologiques de
la cellule. Le génome se présente comme la source « d'ondes formelles » produisant
transcriptome et protéome, lesquels s'associent, se combinent, s'assemblent en
obéissant a des regles propres qui ne sont pas encodées par le génome.

Cette these n'est pas évidente a saisir. Je suggere de I'exposer avec une métaphore qui
permettra de comprendre le concept au prix d'une simplification imagée. Prenons une
usine qui, avec ses notices techniques et ses chafnes de montage, fabrique des pieces
mécaniques. Une fois sorties de I'usine, ces pieces sont disposées dans un milieu fermé
oU elles peuvent librement interagir. Au bout d'un moment, ces pieces comprennent
gu'elles peuvent s'assembler, formant une structure dont la notice de montage provient
du jeu interactif de ces pieces, et non pas de I'usine d'ou elles sont issues. C'est un peu
comme le jeu de lego. Les pieces sont produites prétes a s'emboiter, livrées dans un
carton et c'est par la magie manipulatrice d'un enfant que ces pieces vont s'encastrer
pour former une figure inédite.



La vie ressemble un peu a ca, les pieces formées par I'usine génomique et ses dispositifs
moléculaires s'assemblent comme si la vie était un jeu d'enfant ou I'enfant est absent et
ol les molécules s'assemblent en s'apprenant mutuellement la logique qu'elles doivent
suivre. Mais la liberté de jeu est tres contrainte. Ces milliards de milliards de molécules
formeront des milliards de cellules qui, assemblées et connectées, constituent un
organisme dont le phénotype n'est pas arbitraire mais doté de tous les traits faisant de
lui I'exemplaire individué d'une espece. Au sein de chaque organe, les cellules
s'assemblent pour générer une fonction. La téléologie est donc fonctionnelle.

Cette conception exposée dans le cadre de la génétique laisse supposer de surprenantes
hypotheses. La premiere et pas la moindre étant que le génome ne serait plus la seule
instance dépositaire de la maftrise de la cellule puis de I'organisme. Ce ne serait pas non
plus la principale, si I'on suppose que les réseaux épigénétiques et protéomiques
puissent exercer la position centrale dans le déterminisme phénotypique. En fait, le
génome serait un peu a lI'image des données stockées sur un disque dur, des données
mobilisables par les réseaux non génétiques afin qu'elles puissent s'exprimer et
participer a la production des composants moléculaires dont la syntaxe dynamique
constitue le langage formel, doué de cognition et mis en ceuvre dans le fonctionnement
coordonné des cellules organiques.

L'hypothése de la détermination non génomique pourrait étre justifiée par des
considérations formelles. Si I'on suppose que la « substance cognitive » détermine les
moyens moléculaires, alors le niveau protéomique et épigénétique paraissent plus aptes
a réaliser un calcul combinatoire, notamment avec I'agencement tridimensionnel et la
diversité moléculaire que permettent les combinaisons complexes réalisées a partir d'une
vingtaine d'acides aminés alors que le génome n'utilise que quatre nucléotides. Si bien
que l'information génomique est linéaire et sans doute, limitée dans I'acces. Ces idées
sont pour I'instant vagues.

Mais La biologie progresse parfois par un empilement de résultats qui, rassemblés et
synthétisés, permettent de forger des hypothéses générales sur les processus
fondamentaux du vivant et leur logique. Une théorie présentée de maniere incomplete
peut servir d'éclairage pour aiguiller la pensée, pour aller vers les résultats pertinents et
constituer de ce fait le germe de la théorie définitive. La littérature scientifique est riche
en détails mécanistiques. On trouvera des indices suggérant la place des processus
protéomiques dans le fonctionnement cellulaire... »

Lire la suite sur le site suivant :

http://www.agoravox.fr/actualites/technologies/article/par-dela-les-genes-
et-le-genome-le-105449

Réarrangement de génomes - Article Wikipédia

Un évenement de réarrangement de génome est un élément de la dynamique des
génomes au cours duguel un génome voit son organisation générale modifiée par le
déplacement, la suppression ou la duplication de parties de sa séquence. Les
réarrangements de génome couvrent entre autres :

* ausein d'une molécule d'ADN
o inversion de séquences ;
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o délétions d'une ou plusieurs séquence d'ADN ;
o perte d'un bras chromosomique ;
o duplications de séquences ;
« entre molécules d'ADN :
o duplication de chromosome ;
0 perte de chromosome ;
o fusion de deux chromosome par leurs extrémités ;

o lranslocation entre deux chromosomes.
Analyse des remaniements chromosomiques entre especes [modifier]

Le probleme du réarrangement de génomes est un probleme de biologie qui peut
s'énoncer comme suit : étant donnés deux génomes, trouver le nombre minimal de
mutations transformant I'un en l'autre. C'est vers la fin des années 1980 que |effrey
Palmer et ses collégues ont découvert que des organismes trés proches au niveau des
genes qu'ils partagent pouvaient néanmoins diverger tres fort de par I'ordre dans lequel
ces genes étaient agencés.

Ce probleme a également été fort étudié par les mathématiciens et les informaticiens
depuis une quinzaine d'années. Parmi les pionniers et les chercheurs les plus prolifiques
dans ce domaine, on peut sans aucun doute citer David Sankoff, Vineet Bafna, Sridhar
Hannenhalli et Pavel Pevzner. Dans sa forme la plus générale, beaucoup de travail reste a
faire, et on a naturellement commencé la recherche par I'étude de formes restreintes du
probléme, notamment dans le cas ou I'on suppose que seul un type de mutation peut se
produire. Les mutations étudiées sont entre autres :

e |es cassures chromosomiques ;
e |esinversions ;

e« |es délétions :
 |es translocations :

e les transpositions ;

« |es fusions ;

e |es fissions.

Ainsi que dans certains cas, une combinaison, éventuellement pondérée, de deux ou trois
de ces mutations.

Modélisations proposées [modifier]

Plusieurs modélisations ont été proposées selon le cas dans lequel on se trouve :
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» sil'ordre des génes est connu et que les génomes étudiés partagent le méme
nombre et ensemble de genes sans duplications, on peut les représenter par des
permutations et le probléeme de réarrangement se raméene a un calcul de distance
entre permutations. Au moins dans le cas des inversions et des transpositions, les
distances ainsi définies sont invariantes a gauche, c'est-a-dire que calculer la
distance entre une permutation 1 et une permutation o revient au méme que de

calculer la distance entre la permutation ~ "=~ et la permutation identité : d'ol
I'idée de se ramener au probleme de trier une permutation par le nombre minimal
d'opérations dont on a fixé le type. Notons au passage que le tri par inversions est
NP-difficile, et que la complexité du tri par transpositions est inconnue ;

e sil'on se trouve dans le cas ci-dessus, mais qu'on décide de prendre également en
compte l'orientation des genes, on modélise les génomes par des permutations
signées, c'est-a-dire qu'au lieu de considérer des permutations de {1, 2, ..., n}, on
considere des permutations de {+1, +2, ..., #n}. Un exemple remarquable dans
ce cas-ci est le tri par inversions dont la complexité devient polynomiale dans le
cas signé alors qu'elle était NP-difficile dans le cas non signé ;

« dans le cas ou I'ensemble des genes est connu mais non leur ordre, on peut
recourir a des représentations ensemblistes : les génomes sont vus comme des
ensembles non ordonnés de chromosomes, qui sont a leur tour des ensembles
non ordonnés de génes. Ceci ne colle pas avec la réalité : s'il est vrai que les
chromosomes ne sont pas ordonnés dans le génome, les genes sont toujours
ordonnés sur un chromosome. Une distance utilisée dans cette modélisation est la
distance de synténie (deux genes sont en synténie s'ils se trouvent sur le méme
chromosome), qui utilise les opérations de fusion, de fission et de translocation.
Ce probleme est également NP-difficile.

Voir aussi [modifier]

« Duplication (génétique)

Source http://fr.wikipedia.org/wiki/R%C3%A9arrangement de_g%C3%A9nomes
Fdition (biologie) - Article de Wikipédia

m Cet article est une ébaucheconcernant la biologie. Vous pouvez partager vos connaissances
en lI'améliorant (comment ?) selon les recommandations des projets correspondants.

L'édition est une madification post-transcriptionnelle des ARN changeant la séquence
codante existant au niveau de I'ADN. Elle peut se dérouler pendant la transcription ou de
maniere post-transcriptionnelle. Ce terme recouvre trois événements différents :
I'addition de nucléotide(s), le remplacement d'une base ou la modification d'une base au
niveau de I'ARN. Le processus d'édition a été découvert initialement chez

les mitochondries des trypanosomes!.

Définition [modifier]

L'édition est un phénomene biologique qui permet a la cellule de modifier la séquence de
I'ARNmM messager apres la transcription.

La séquence polypeptidique qui résultera de la traduction de cet ARNm ne correspond
donc pas a la séquence exacte du gene correspondant.C'est une forme de régulation
post-transcriptionnelle, ou de maturation de I'ARN.
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Modification de base [modifier]

Adénosine en Inosine [modifier]

L'édition est effectuée par une enzyme nommée Adénosine DésAminase (ADA) qui va
transformer I'adénine (A) en Inosine (). L'inosine n'est pas une base classique, elle sera
reconnue comme un G lors de la traduction.

Cytidine en Uridine [modifier]

c'est I'enzyme cytidine désaminase qui change le nuclotide C (cytosine) en U (uracile) de
I ARN

Uridine vers Cytidine [modifier]

Cette section est vide, pas assez détaillée ou incompléte Votre aide est la bienvenue !

Exemples [modifier]

] Edition entre I'ApoB100 et ['ApoB48

Notes et référencss [modifier]

1. 1 (en) R. Benne, J. Van den Burg, |.P. Brakenhoff, PR. Sloof, ].H. Van Boom et M.C.
Tromp, « Major transcript of the frameshifted coxll gene from trypanosome
mitochondria contains four nucleotides that are not encoded in the DNA. »,
dans Cell, vol. 46, 1986, p. 819-826 [ lien PMID [archive] ]

Source : http://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89dition_(biologie)

Epigénétique - Extrait d'un article Wikipédia

L'épigénétique est le domaine qui étudie comment I'environnement et I'histoire
individuelle influent sur I'expression des genes, et plus précisément I'ensemble des
modifications transmissibles d'une_génération a I'autre et réversibles de I'expression
génique sans altération des séquences nucléotidigues.

L'existence de phénomenes épigénétiques se retrouve dans l'interrogation de Thomas
Morgan « Si les caracteres de l'individu sont déterminés par les génes, pourquoi toutes
les cellules d'un organisme ne sont-elles pas identiques ? »

En effet, chaque cellule d'un méme organisme ayant un méme patrimoine génétique -
mis a part quelques rares mutations somatiques - leurs différences supposent une
expression différentielle des génes. Les phénomenes épigénétiques peuvent donc étre
définis dans un sens restreint comme les phénomenes de modification du patron
d'expression des génes sans modification de la séquence nucléotidique : par exemple
methylation des cytosines ou des protéines histones liées a I'ADN. Ces changements
peuvent se produire spontanément, en réponse a I'environnement, y compris
psychologique?, ou du fait de la présence d'un allele particulier. Elles ont la particularité
d'étre héritables d'une génération de cellule a l'autre au cours de la mitose voire sur
plusieurs générations d'organismes au cours de la méiose, méme si leur cause a disparu.
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Une autre preuve de I'existence de I'épigénétique est I'ensemble des différences
physiques et biclogiques qui apparaissent chez les vrais Jumeaux (monozygotes) qui
vivent et se nourrissent dans des environnements différents.

Au cours du développement, vient ainsi s'ajouter a I'héritage génétique une
programmation par des processus épigénétiques, elle-méme sous l'influence d'une
multitude de facteurs environnementaux.

«On peut sans doute comparer la distinction entre la génétique et I'épigénétique
a la différence entre I'écriture d'un livre et sa lecture. Une fois que le livre est
écrit, le texte (les génes ou l'information stockée sous forme d'ADN) seront les
mémes dans tous les exemplaires distribués au public. Cependant, chaque lecteur
d'un livre donné aura une interprétation légerement différente de I'histoire, qui
suscitera en lui des émotions et des projections personnelles au fil des chapitres.
D'une maniere trées comparable, I'épigénétique permettrait plusieurs lectures
d'une matrice fixe (le livre ou le code génétique), donnant lieu a diverses
interprétations, selon les conditions dans lesquelles on interroge cette matrice. »=.
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Schéma - Les mécanismes épigénétiques peuvent étre perturbés ou influencés /n utero et
dans I'enfance. La pollution chimique, les médicaments et les drogues, le vieillissement et
I'alimentation sont des facteurs qui peuvent agir sur I'épigénome. Les histones sont des
protéines autour desquelles I'ADN peut s'enrouler, ce qui le rend plus compact et en
régule I'expression génique. Le cancer, 'autoimmunité, les troubles psychiatriques et le
diabete peuvent résulter de dérangements épigénétiques. Les modifications d'histones
consistent en la liaison de facteurs épigénétiques aux « queues » des histones, qui
modifie I'enroulement de I'ADN autour des histones et, par conséquent, la disponibilité de
certains génes pour la transcription?.
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Des phénomenes épigénétiques ont été mis en évidence chez les Eucaryotes et les
procaryotes, et d'abord chez les plantes (ouU des caracteres acquis par un individu,
peuvent étre transmis aux générations suivantes, propriété utilisées par les
sélectionneurs).

Les épimutations sont bien plus fréquentes que les mutations classiques de I'ADN.
L'épigénome a une stabilité dynamique.

Les phénomenes épigénétiques couvrent les paramutations, le bookmarking (en), le
phénomeme d'empreinte, I'extinction_de gene, I'lnactivation_ du chromosome X, ' effet de

position (en), la reprogrammation (en), la transvection (en)?, 'effet maternel (I'effet
paternel est plus rare car le sperme est un vecteur moins important de matériel non
nucléotidique), la régulation des modifications d'histone et de I'hétérochromatine. Ils sont
entre autres impliqués dans I'évolution des cancers, la tératogenese, certaines maladies
génétiques (disomie uniparentale ou maladie lié a I'empreinte génomique) ainsi que dans
les limitations de la parthénogenese ou du clonage.
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Epigénétique - Document INSERM France

Expression créée au XIXe siecle, redéfinie par Conrad Waddington en 1942 dans son sens
actuel, I'épigénétique désigne ['étude des influences de 'environnement
cellulaire ou physiologique sur l'expression de nos genes.

Photo - © Inserm, J.-C. Lambry

Vue transversale de I'ADN la molécule qui contient les génes. Sur cette modélisation, les
différents atomes constituant I'ADN ont été représentés en couleur : le carbone en


http://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89pig%C3%A9n%C3%A9tique
http://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89pig%C3%A9n%C3%A9tique#Bibliographie
http://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89pig%C3%A9n%C3%A9tique#Liens_externes
http://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89pig%C3%A9n%C3%A9tique#Articles_connexes
http://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89pig%C3%A9n%C3%A9tique#Voir_aussi
http://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89pig%C3%A9n%C3%A9tique#Notes_et_r.C3.A9f.C3.A9rences
http://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89pig%C3%A9n%C3%A9tique#Th.C3.A9rapies_indirectement_.C3.A9pig.C3.A9n.C3.A9tiques
http://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89pig%C3%A9n%C3%A9tique#Th.C3.A9rapies_.C3.A9pig.C3.A9n.C3.A9tiques
http://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89pig%C3%A9n%C3%A9tique#Th.C3.A9rapeutique
http://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89pig%C3%A9n%C3%A9tique#Le_terme_d.27.C3.A9pig.C3.A9n.C3.A9tique_en_psychologie
http://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89pig%C3%A9n%C3%A9tique#L.27.C3.A9pig.C3.A9n.C3.A9tique_et_le_cancer
http://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89pig%C3%A9n%C3%A9tique#Effets_.C3.A9pig.C3.A9n.C3.A9tiques_possibles_sur_l.27.C3.AAtre_humain
http://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89pig%C3%A9n%C3%A9tique#Codage_.C3.A9pig.C3.A9n.C3.A9tique_et_.C3.A9volution
http://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89pig%C3%A9n%C3%A9tique#Prions
http://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89pig%C3%A9n%C3%A9tique#Modification_chimique_de_l.27ADN
http://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89pig%C3%A9n%C3%A9tique#Les_modifications_de_la_chromatine
http://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89pig%C3%A9n%C3%A9tique#Syst.C3.A8me_de_transmission_structurelle
http://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89pig%C3%A9n%C3%A9tique#Transcription_d.27ARN
http://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89pig%C3%A9n%C3%A9tique#Processus_de_transmission_.C3.A9pig.C3.A9n.C3.A9tique
http://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89pig%C3%A9n%C3%A9tique#L.27.C3.A9pig.C3.A9nome
http://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89pig%C3%A9n%C3%A9tique#Rappels_historiques

orange, I'oxygene et bleu, I'azote en rouge, I'hydrogéne en blanc et le phosphore en
violet.

Pour prendre une métaphore, la génétique renvoie a I'écriture des genes, I'épigénétique
a leur lecture : un méme gene pourra étre lu différemment selon les
circonstances.

La séquence des nucléotides (ADN) qui composent ces genes n'est pas modifiée. En
revanche, les protéines codées par ces genes pourront étre produites a des moments ou
a des endroits différents suivant les marques épigénétiques qui sont présentes sur les
genes. Ces marques résultent de I'environnement d'un gene.

Qu’appelle-t-on I'environnement d'un géne ?

Chacune de nos cellules contient 20 000 a 30 000 genes en double exemplaire (40 000 a
60 000 alleles). Avec les régions nécessaires a la production de protéines, ils ne
représentent que 30 a 35 % de la molécule d'ADN. L'environnement des genes est donc
formé en premier lieu par les 65 a 70 % d'ADN dont la fonction est encore largement
inconnue. Mais I'environnement des genes, c'est aussi les protéines formant les
chromosomes, la cellule (son noyau ou sont logés les genes, son cytoplasme, ses
organites comme les mitochondries), le tissu, I'organe, I'individu... et I'ensemble des
conditions de vie de I'individu, comme son alimentation, ses activités ou son lieu
d'existence. Tout ce milieu au sens large, du plan moléculaire au plan écologique, est
susceptible de modifier I'expression de nos genes. Et I'épigénétique vise a comprendre
les mécanismes a |'oeuvre dans ce processus.

Comment est modulée l'expression d'un géne ?

L'accessibilité d'un géne dans une cellule, c'est-a-dire le fait que cette cellule soit capable
d'utiliser ou non le géne pour fabriquer une protéine donnée, dépend notamment de
modifications chimiques de I'ADN des séquences régulatrices de ce gene et des protéines
qui entourent I'ADN (les histones).
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Modélisation d'un double, triple et quadruple brins d'ADN. La rangée du dessous est vue
dans l'axe.

Par exemple, des réactions enzymatiques comme la méthylation des séquences
régulatrices ou la désacétylation des histones peuvent rendre un géne "silencieux", c'est-
a-dire empécher son expression. Ces réactions enzymatiques dépendent elles-mémes de
I'histoire particuliere de chaque cellule et de son milieu.

C'est la raison pour laquelle un génome identique présent dans la cellule initiale d'un
organisme (I'ceuf fécondé devenant embryon) va s'exprimer différemment et produire les
200 familles cellulaires qui forment notre corps. De méme, un gene n'aura pas forcément
une expression identique selon qu'il a été transmis par le pére ou par la mere : ce
phénomene, appelé I'empreinte parentale, est de nature épigénétique.

Autre exemple : deux vrais jumeaux (monozygotes), dont le génome est donc strictement
identique, ne vont pas nécessairement développer les mémes comportements ni déclarer



les mémes maladies au cours de leur existence. La encore, des modifications
épigénétiques peuvent en partie expliquer ces discordances. Les genes et les cellules
sont particulierement sensibles aux modifications environnementales au cours du
développement embryonnaire et des premiéres années de la vie, mais les effets de
I'environnement se produisent tout au long de I'existence.

Quels effets sur les organismes ?

On sait aujourd'hui que les processus chimiques tres divers de I'épigénétique
(acétylation, méthylation, phosphorylation, ubiquitinylation de la chromatine,
modifications post-transcriptionnelles, etc.) jouent un réle dans le développement de
nombreuses maladies, donc le cancer, mais aussi dans des traits comme le
comportement, le vieillissement ou la longévité des individus. Et des études récentes
menées sur les végétaux ou les animaux suggerent que certaines modifications
épigénétiques acquises au cours de I'existence pourraient se transmettre aux
descendants. Autant dire que I'épigénétique, domaine de recherche en pleine expansion
depuis quelques années, est un des enjeux scientifiques et médicaux majeur de notre
époque.
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Communiqués de presse

« Un nouveau mode d'hérédité observé pour la premiere fois chez la souris (25 mai

2006) (34,6 ko)
« Svyndrome de Silver-Russel : une anomalie épigénétique en cause dans plus de
50% des cas (2 septembre 2005) (31,8 ko)

Les associations de malades

Inserm-Associations - la base Inserm Associations

Revues
e Quelle place pour I'épigénétique ? (Michel Morange) (82,5 ko)
M/S 2005, 21, 367-69
« | 'épigénétique comme aspect de la post-génomique (Francois Képes) (222,5 ko)
M/S 2005, 21, 371-76

« Epigénétique : la paramécie comme modele d'étude (Eric Mever, Janine Beisson)
(212.,0 ko)
M/S 2005, 21, 377-83

* Variations sur le theme du code histone (Dominique Ray-Gallet et al.) (465,2 ko)
M/S 2005, 21, 384-89



http://www.inserm.fr/content/download/10113/75603/version/1/file/code_histone.pdf
http://www.inserm.fr/content/download/10111/75593/version/2/file/epigenetique_paramecie.pdf
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« [Epigénétique et développement : I'empreinte parentale (Anne Gabory, Luisa

Dandolo) (253,0 ko)
M/S 2005, 21, 390-95

e Epigénomigue nutritionnelle du syndrome métabolique (Claudine Junien et al.)
(451,3 ko)
M/S 2005, 21, 396/404

« Modifications épigénétiques et cancer (Sophie Deltour et al.) (340,4 ko)
M/S 2005, 21, 405-11

« Reprogrammation et épigenese (Nathalie Beaujean et al.) (405,5 ko)
M/S 2005, 21, 412-21

Sites

Qu'est-ce que I'épigénétique?

Image de science
Image - © Inserm, UMR147/Inserm

Myopathie de Duchenne. A : schéma d'un chromosome X normal, la fleche désigne la
région du gene DMD (myopathie de Duchenne). B : photographie d'un chromosome X
normal. C : photographie du chromosome X d'un malade atteint d'une myopathie de
Duchenne associée a deux autres maladies (déficit en glycérol kinase et hypoplasie
surrénale congénitale), la fleche désigne I'emplacement ou la bande X PZ1.2 fait défaut
(délétion). D : photographie de deux chromosomes X de la mere du malade ci-dessus,
noter la coexistence d'un chromosome X normal et d'un chromosome X anormal (fleche
blanche).

Source http://www.inserm.fr/thematiques/genetigue-genomique-et-
bioinformatique/dossiers-d-information/epigenetiqgue

Qu'est-ce que I'épigénétique? - Thomas Jenuwein (Vienne, Autriche)
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C'est souvent a Conrad Waddington (1905-1975) qu'on attribue I'invention du terme
« épigénétique », en 1942, pour nommer « la branche de la biologie qui étudie les
relations de cause a effet entre les genes et leurs produits, faisant apparaitre le
phénotype ». La premiere mention de I'épigénétique dans la littérature est apparue
au milieu du XIXeme siécle, mais on peut faire remonter 'origine du concept a
Aristote (384-322 av. J.-C.). Il croyait en une épigénese : c'est-a-dire le
développement d'une forme organique individuelle dérivée de I'informe. Ce point
de vue contesté était le principal argument contre une forme de développement a
partir de minuscules corps déja formés. Encore aujourd'hui, la question de savoir
dans quelle mesure nous sommes préprogrammés ou faconnés par I'environnement
continue a susciter des controverses. Le domaine de I'épigénétique est apparu pour
combler la breche entre I'inné et I'acquis. Au XXleme siecle, la définition la plus
courante de I'épigénétique est « I'étude des changements héréditaires dans la
fonction des genes, ayant lieu sans altération de la séquence ADN ». Mais voyons
ce que les scientifiques qui travaillent dans ce domaine florissant ont a dire sur le
sujet...

« Compte rendu de Brona McVittie :: Juin 2006
e Traduit par Dianne de Cicco et Laure Claesen

«L'"épigénétique a toujours été I'ensemble de ces choses bizarres et merveilleuses que la
génétique ne sait pas expliquer. »
Denise Barlow (Vienne, Autriche)

« L'ADN est comme une bande magnétique porteuse d'information, mais qui ne
sert a rien sans magnétophone. L'épigénétique joue en quelque sorte le role du
magnétophone. »

Bryan Turner (Birmingham, RU)

« Je prendrais une photo d'un ordinateur et je comparerais I'ADN au disque dur et
I'épigénome aux logiciels. On peut accéder a certaines informations sur le disque
dur grace aux programmes installés sur I'ordinateur. Mais il y a certains domaines
qui sont protégés par des mots de passe et d'autres qui ne le sont pas. Je dirais
que I'on essaye de comprendre pourquoi il y a des mots de passe pour certaines
zones alors que d'autres sont libres d'acces. »

Jorn Walter (Sarre, Allemagne)

«1l'y a environ deux metres d'’ADN dans un noyau qui ne fait que quelques
micrometres. Nous essayons de comprendre les mécanismes qui permettent
I'acceés a I'ADN, malgré le minuscule volume du noyau. »

Gunter Reuter (Halle, Allemagne)

« La gestion de I'information dans le noyau nécessite qu'une partie de
I'information génétigue soit extrémement compactée dans le génome. De
plus, une autre partie de I'information génétique doit étre activée et marcher en
permanence, comme les genes dits « de ménage » par exemple. Alors
I'épigénétique ressemble un peu a la fagcon dont on organise ses papiers a la
maison : on garde a portée de la main ceux que I'on utilise régulierement, mais on
range les vieux bulletins scolaires dans des boites que I'on met au grenier. »
Peter Becker (Munich, Allemagne)
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« On peut sans doute comparer la distinction entre la génétique et I'épigénétique
a la différence entre I'écriture d'un livre et sa lecture. Une fois que le livre est
écrit, le texte (les genes ou l'information stockée sous forme d'ADN) seront les
mémes dans tous les exemplaires distribués au public. Cependant, chaque lecteur
d'un livre donné aura une interprétation légerement différente de |'histoire, qui
suscitera en lui des émotions et des projections personnelles au fil des chapitres.
D'une maniere tres comparable, I'épigénétique permettrait plusieurs lectures
d'une matrice fixe (le livre ou le code génétique), donnant lieu a diverses
interprétations, selon les conditions dans lesquelles on interroge cette matrice. »
Auteur : Thomas Jenuwein (Vienne, Autriche). Source
http://epigenome.eu/fr/1,1,0

Génome fluide ou Fluidité du génome

Note du traducteur : cette notion est relativement récente en biologie et en génétique et

tres peu de références en francais sont encore disponibles a ce jour. Nous reprenons a la

suite une note sur le sujet.

La fluidité des génomes, par Eric Coissac, INRIA Rhone-Alpes - HELIX

Depuis le milieu des années 1990 et la publication des deux premiers génomes
completement séquencés (Haemophilus influenzae et Saccharomyces cerevisiae), la
biologie a franchi une nouvelle étape. Apres la révolution de la biologie moléculaire du
début des années 1970 et la vision, que certains qualifient de réductionniste, qu'elle a
amenée, I'ere de la génomique fait actuellement évoluer la biologie vers une vision plus
intégrative.

Ce nouvel engouement pour une biologie dite intégrative a permis de prendre conscience
que l'idée selon laquelle I'inventaire complet des genes d'un organismes permettrait
d'appréhender son fonctionnement est une vision simpliste, bien qu'elle ait justifié en
grande partie le développement de nombreux "projets génomes".

J'ai eu la chance de commencer mes travaux de recherche au début des projets génomes
et j'ai, dans ce cadre, participé au projet de séquencage du génome de la levure
Saccharomyces cerevisiae. Je ne pourrais dire si c'est en opposition a I'idée du génome
vu comme un simple sac a genes, mais des ce moment, j'ai orienté mon travail de
recherche vers I'étude de I'évolution de la structure des chromosomes de la maniéere la
plus indépendante possible des genes qu'ils portent. Il m'importe, au travers de mes
travaux, d'essayer de mettre en évidence des contraintes évolutive qui sont liées a la
nature méme du support de I'information génétique et non a l'information portée.

La stratégie suivie m'a conduit a étudier les mécanismes de duplication a I'origine de
nombreux remaniements chromosomiques. Il m'a été ainsi possible de proposer un
modele expliquant 'origine de nombreuses répétitions observables dans les génomes
ainsi que leurs évolutions. Ce modele semble étre applicable, pour ses grandes lignes,
aux trois super regnes (EFucaryotae, Eubacteriacae et Archae) ce qui montre le caractere
ancestral des mécanismes sous-jacents.

Méme si l'exercice présente un intérét, il ne serait sans doute pas raisonnable de
poursuivre ce type de travail sans tenter de croiser les résultats ainsi obtenus avec des
données relatives a I'information présente sur les chromosomes, et donc a la fonction des
genes codés par ceux-ci. La mise en place du lien entre les données de répétitions dont je
dispose et les données fonctionnelles disponibles releve de l'intégration et donc de Ia
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représentation des connaissances. MicrOBI peut étre considéré comme ma réponse a ce
probleme.

Aujourd'hui cette base de données permet de maintenir cohérents les liens existant entre
plusieurs bases de données publiques décrivant différents types d'informations
biologiques. L'ajout des données de répétition au schéma actuel permettra de poser au
systéme des requétes complexes intégrant les différents niveaux de données que sont le
génome, le protéome et les classifications fonctionnelles.

Source

http://www-helix.inrialpes.fr/IMG/pdf/ndr-coissac.pdf via http://tel. archivesouvertes.
fr/tel-00011102/en/

Analyse évolutive de la fluidité des génomes microbiens par des
approches génomiques et métagénomiques

Unité de recherche : UMR 7138 Systématique, Adaptation, Evolution - Equipe
"Génétique et Evolution". Localisation : Université Pierre et Marie Curie - Bat. A, 4eme
étage, piece 427B - BC 05 - 7 Quai St Bernard -75242 PARIS CEDEX 05

Encadrement : Philippe Lopez (MCU Paris VI) philippe.lopez@upmc.fr

Eric Bapteste (CR CNRS) eric.bapteste@snv jussieu.fr

Mots clés: Génomique, Métagénomique, Evolution, Phylogénétique, Bioinformatique
Description du sujet :

L'étude de I'évolution est probablement a un moment charniere de son histoire, en
raison de I'accumulation sans précédent de données moléculaires issues de cultures
pures d'organismes, mais aussi du séquencage /n situ de communautés entieres de
microorganismes, incultivables en laboratoire. Ainsi, la génomique et la métagénomique
fournissent des données potentiellement différentes et complémentaires qui permettent
d'appréhender dans leur globalité I'évolution des génomes. Au fur et a mesure que ces
données s'accumulent, notre compréhension des processus évolutifs se trouve modifiée
en profondeur [1, 2].

Alors qu'il y a quelques années encore le modele d'un Arbre unique du vivant semblait
satisfaisant pour décrire I'évolution des génomes et classifier toutes les especes
biologiques, ce programme de recherche fondamental est désormais dépassé[3]. La
découverte de I'hérédité latérale, c'est-a-dire de I'échange permanent de matériel
génétique entre organismes contemporains mais qui ne sont pas forcément proches
parents, et de son ampleur signifie que, dans leur immense majorité, les relations
génétiques entre les procaryotes sont réticulées [4]. D'ailleurs, la métagénomique a
révélé I'importance biologique des associations symbiotiques microbiennes (consortia,
biofilms, ...), de telle sortes que les génomes impliqués dans ces associations n'évoluent
pas indépendamment [5, 6].

D'une maniere générale, divers vecteurs, tels les virus, les plasmides ou les intégrons,
transportent d'immenses quantités de matériel génétique qu'ils font circuler au sein du
vivant [7, 8].

La notion de métagénome [9] tente de rendre compte de cette complexité et de cette
structuration du vivant en unités évolutives tres différentes des catégories taxonomiques
classiques, comme les especes, les genres, etc... On distingue ainsi un ensemble de
genes portés par les virus (le métagénome viral), un ensemble de géenes portés par les
intégrons (le métagénome des intégrons) et plus généralement un métagénome mobile
ou mobilome. On peut de méme définir des métagénomes environnementaux qui
correspondent au contenu en génes de différents environnements et de différents
assemblages d'organismes [10-12].



L'ensemble du matériel génétique apparait par conséquent en mouvement dans une
structure dynamique, et de trés nombreux génes peuvent se retrouver en transit, hors
des chromosomes. Une bonne compréhension de I'évolution des génomes nécessite donc
une connaissance approfondie des échanges entre ces métagénomes. On peut se
demander, par exemple, dans quelle mesure le métagénome viral contribue a celui des
bactéries et réciproguement ?

Pris au sein de cesdifférents métagénomes, les génomes recombinent, changent de taille,
perdent et gagnent des genes selon des regles qui restent encore a découvrir.

Nous nous proposons d'étudier I'évolution de cette fluidité génomique par des
approches in silico, en exploitant deux types de données. En nous appuyant sur les
données génomiques, nous nous demanderons notamment comment cette fluidité
change au cours du temps. Les genes qui bougent aujourd'hui entre les organismes sont-
ils les mémes que ceux qui étaient échangés autrefois? Les lignées dont les génomes
sont modifiés dans de grandes proportions tendent-elles a devenir réfractaires aux
échanges (i.e. par I'acquisition de systemes immunitaires procaryotes) ou se spécialisent-
elles dans l'acquisition de nouveaux genes (développement d'une tolérance aux
intégrons, plasmides, ...) ?

Notre expertise en phylogénomique et en génomique nous permettra de répondre a ces
qguestions par des méthodes bioinformatiques. Dans un premier temps, nous étudierons
I'incongruence des marqueurs phylogénétiques issus des génomes complets microbiens,
pour identifier les groupes de genes dont les histoires different. Puis, nous nous
proposons de reconstruire des réseaux de génomes: réseau de présence/absence des
genes et réseaux phylogénétiques (par HorizStory[13], EEEP[14], RIATA-HGT[15] et
autres méthodes en cours de développement).

Afin de distinguer I'"hérédité verticale des transferts latéraux passés, les connexions
de ce réseau des chromosomes seront interprétées biologiquement. Ce réseau sera alors
comparé au réseau des divers éléments mobiles que ces organismes contiennent
(plasmides, intégrons, phages), qui sont les porteurs des genes aujourd'hui en
mouvement. Enfin, le degré de fluidité des génomes sera corrélé aux diverses propriétés
des organismes, afin de tester si cette fluidité augmente, se réduit ou reste constante
selon les lignées.

En nous appuyant sur les données métagénomiques, nous nous demanderons comment
cette fluidité change selon les environnements [16, 17].

Une alpha-protéobactérie vivant au milieu de la mer des Sargasses possede-t-elle la
méme bofte a outils génomique qu'une alphaprotéobactérie vivant dans le sol d'une
ferme du Minnesota ? Comment une bactérie radiorésistante colonise-t-elle un milieu
pollué par des métaux lourds ? Quelles ressources métaboliques sont mises en jeu dans
I'adaptation des organismes a leur environnement ? Pour répondre a ces questions, nous
nous appuierons sur des techniques bien développées dans notre laboratoire. En
particulier, nous disposons d'alignements de plusieurs milliers de genes du métabolisme
et du mobilome dans lesquels nous incorporerons de maniére automatisée les séquences
environnementales issues des différents jeux de données métagénomiques. Ce cadre de
référence nous permettra de standardiser la comparaison des propriétés évolutives des
séquences issues de différents environnements. Par exemple, nous estimerons comment
les pressions de sélection a I'oeuvre sur des marqueurs homologues varient selon les
milieux.

Nous testerons également, par la construction d'arbres et de réseaux phylogénétiques,
quelles collections de genes semblent caractéristiques de quels environnements, et dans
qguelle mesure la composition d'un génome dépend de I'environnement.



Enfin, ce projet testera si les études exploitant des données métagénomiques et
génomiques apportent des informations qualitativement différentes quant a la fluidité des
génomes. Echantillonne-t-on la méme diversité génomique microbienne par ces deux
approches? Les microbes que |'on peut cultiver en cultures pures contiennent-ils des
génomes plus ou moins fluides que les organismes vivant en communauté ? Peut-on
estimer dans quelle mesure la composition des génomes pourrait étre encore plus
plastique dans la nature que celle que nous connaissons en laboratoire? Nous répondrons
a ces dernieres questions en comparant d'une maniere statistique la diversité de
I'information phylogénétique générale contenue dans les données /n situ et in vivo. Ainsi,
I'évaluation critique de I'apport des données métagénomiques permettra d'estimer a quel
point les protocoles d'échantillonnage actuels, a I'aveugle, enrichissent réellement notre
compréhension de I'évolution des génomes par rapport aux données génomiques.
Perspectives et résultats attendus :

La fluidité génomique et son évolution sont au premier plan des préoccupations des
biologistes. Les résultats de nos études seront donc nombreux, tant sur le plan général
que particulier. Au niveau général, nous comptons mettre au point des protocoles
modeles, efficaces et réutilisables, pour I'analyse critique des données métagénomiques.
Ces protocoles seront a la disposition de la communauté et devraient donner lieu, au
minimum, a des publications dans des revues de bicinformatique (BMC Bioinformatics,
Bioinformatics, ...).

En parallele, ce sujet aidera a progresser dans l'interprétation des réseaux
phylogénétiques, ce qui constitue un défi a I'heure actuelle. Notamment, la distinction
entre matériel génétique acquis horizontalement et verticalement ainsi que I'influence
des écotypes et des phénotypes sur la fluidité des génomes feront I'objet d'une attention
particuliere. La caractérisation des genes mobiles selon les environnements permettra de
tester I'nypothése selon laquelle la composition du génome microbien dépend
grandement du milieu de vie. Quelle que soit la réponse a cette question générale, elle
s'inscrit dans les débats actuels qui se traduisent aujourd'hui en publications de haut
niveau (Science, Nature, PLoS, ...) De la méme facon, décrire I'évolution du mobilome
dans le temps (I'évolution de la nature et de la fréquence des transferts) et quantifier la
stabilité génomique des lignées sont des questions de tout premier plan, tres débattues
mais completement ouvertes a I'heure actuelle. La comparaison de I'apport des données
métagénomiques et génomiques nous amenera a prendre part aux débats concernant
I'optimisation des protocoles d'échantillonnage de la biodiversité microbienne (rédaction
d'articles d'opinion, ...)

Sur un plan plus particulier, les analyses menées au cours de ce projet identifieront de
nombreuses convergences et adaptations biologiques, pouvant faire I'objet de
publications. Notamment, la métagénomique comparative devrait nous renseigner sur la
mise en place des différents métabolismes dans différents environnements. Enfin, ce
sujet fournira au doctorant une formation a des techniques de pointe sur des thématiques
d'avenir et devrait donc constituer un tres bon tremplin pour la poursuite de sa carriere. ..
Source des informations completes et références : http:/master.afmb.univ-

mrs fr/IMG/pdf/sujet?2008 lopez bapteste pdf

Transversion - From Wikipedia, the free encyclopedia

In molecular biclogy, transversion refers to the substitution of a purine for a pyrimidine
or vice versa.® It can only be reverted by a spontaneous reversion. Because this type of
mutation changes the chemical structure dramatically, the consequences of this change
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tend to be more drastic than those of transitions. Transversions can be caused by ionizing
radiation and alkylating agents.

[edit] See also
e« Transition

[edit] References
1. 2~ Mutations & Mutagenesis

[edit] External links
e Diagram at mun.ca

Source http://en.wikipedia.org/wiki/Transversion

NB : ne pas confondre transversion avec transition
Transition (genetics) - From Wikipedia, the free encyclopedia

Not to be confused with the evolutionary concept of a transitional fossil.

In genetics, a transition is a point mutation that changes a purine nucleotide to another
purine (A « G) or a pyrimidine nucleotide to another pyrimidine (C « T). Approximately
two out of three single nucleotide polymorphisms (SNPs) are transitions .t

Transitions can be caused by oxidative deamination and tautomerization ! Although
there are twice as many possible transversions, transitions appear more often in
genomes, possibly due to the molecular mechanisms that generate themL

5-Methylcytosine is more prone to transition than unmethylated cytosine, due to
spontaneous deamination. This mechanism is important because it dictates the rarity of

CpG_islands.

[edit] See also
e Transversion
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