ISIS Santé Clonage OGM

Une technique de clonage plus efficace,
mais néanmoins obsolete pour les
tissus humains de remplacement

Handmade Cloning More Efficient But Obsolete

De nouvelles techniques dangereuses de clonage animal échappent aux
autorités et aux bureaucrates chargés de la réglementation, alors que des
options techniques plus sires et plus éthiques rendent ces techniques
obsolétes pour le remplacement des tissus humains. Prof Joe Cummins et
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L'état du clonage chez les animaux destinés a I’alimentation humaine

Les gouvernements en Amérigque du Nord et dans I'Union européenne (UE) ont approuvé
la production et la vente de produits a base de viande et de lait provenant d'animaux
clonés et ils n'ont pas exigé que ces éléments soient identifiés et comptabilisés de sorte
qu'il n'est pas possible actuellement de dire quelle part de notre alimentation comprend
des produits d'animaux clonés [1].

L'administration chargée des médicaments et de I'alimentation aux Etats-Unis, Food and
Drug Administration (FDA), a approuvé et autorisé la vente de produits non identifiés
d'animaux clonés en 2008, mais il y avait un accord «volontaire» pour vendre
uniquement les produits de la progéniture des animaux clonés, parce que les premiers
clones étaient souvent impropres a la consommation [2]. La viande et le lait issus de
clones et présentés sans étiquette ont été approuvés et autorisés par I'Union Européenne
en 2011: les propositions de salubrité des aliments ont été écartées de facon non
démocratique [3] (voir Cloned Meat & Milk Coming, Be Very Afraid, SiS 50) *.

*Version en francais intitulée "De la viande et du lait provenant d’animaux clonés :
il y a de quoi s’inquiéter" par le Dr. Mae-Wan Ho. Traduction et compléments de
Jacques Hallard ; accessible sur le site
http://isias.transition89.lautre.net/spip.php?article1l4
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La FDA affirme que « Les clones ne sont vraiment que des copies génétiques des
animaux a partir desquels ils sont produits » [4] et cette affirmation est partagée par les
bureaucrates et les autorités de I'Union Européenne.

Cependant, c'est manifestement faux parce que les animaux clonés par transfert
nucléaire de cellules somatiques (TNCS) ne sont pas des clones, car ils portent
vraiment tous un mélange de génes mitochondriaux issus de la cellule somatique
donneuse, d’'une part, et du cytoplasme de I'ovocyte, d’autre part : cet état est appelé
hétéroplasmie (voir [5 ] (‘Cloned’ Food Animals Not True Clones,SiS48) *.

* Version en francais "Les aliments provenant d’animaux ‘clonés’ ne sont pas en
fait issus de vrais clones" par le Prof. Joe Cummins & le Dr. Mae-Wan Ho. Traduction
et compléments de Jacques Hallard ; accessible sur
http://isias.transition89.lautre.net/spip.php?article4l

Dans la nature, seul le parent maternel fournit les genes mitochondriaux. Les techniques
de transfert nucléaire de cellules somatiques TNCS sont un processus entierement
nouveau quant a sa nature, et aussi du fait qu’elles procédent de maniére significative a
partir d’'une fécondation in vitro. L’'hétéroplasmie mitochondriale, ainsi que I'épuisement
mitochondrial qu’il entraine, ont été impliqués dans des maladies touchant le cerveau, le
systeéme nerveux central et le coeur.

Lorsqu’une femelle clonée est accouplée a un male cloné, toute la progéniture est
hétéroplasmique ; et de méme quand une femelle clonée est accouplée avec un male
normal, la progéniture sera toujours hétéroplasmique. Cependant, quand un male cloné
est accouplé avec une femelle normale, toute la progéniture sera normalement
homoplasmique, car elle portera les mitochondries du parent femelle.

Les régimes de la réglementation des Etats-Unis et dans I'Union Européenne ont fondé
leur affirmation fausse selon laquelle les animaux clonés sont de vrais clones, a partir de
I'nypothése sans fondement que les génomes mitochondriaux ne comptent pas, alors
gu’en fait les mitochondries jouent un réle crucials dans un certain nombre de maladies
du systeme nerveux, dans la suicide cellulaire et dans le vieillissement.

Le clonage manuel : un rapide transfert nucléaire de cellules
somatiques

Le premier animal mammifére a avoir été cloné est la brebis Dolly qui avait été créée en
1996 en utilisant un micromanipulateur : une chirurgie cellulaire colteuse et
chronophage. Le manipulateur est utilisé pour enlever le noyau d'un oeuf qui est ensuite
fusionné avec une cellule provenant d'un animal donneur.

En 2002, une technique, appelée le clonage manuel, a été introduite : elle est moins
onéreuse et plus simple, sans faire appel a une micromanipulation et elle fonctionne
mieux. L'opération de clonage se fait manuellement avec des lames de microscopie et de
la chirurgie cellulaire a main libre, sous loupe binoculaire.
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L'ceuf récepteur est divisé en deux et la moitié contenant le noyau est mise au rebut. La
moité de I'ceuf sans noyau est fusionnée avec une cellule somatique donneuse et cette
moitié d'ceuf fusionné est fusionné a nouveau avec une seconde moitié d’ceuf qui a été
énuclée, avant qu'elle ne soit activée (par un léger choc électrique) pour produire un
embryon qui est ensuite implanté dans une mere porteuse [6]. Cette technique rapide
pourrait étre réalisée dans une cuisine propre a la maison et elle a commencé a dominer
la production de 'clones' animaux qui ne sont pas en fait de vrais clones : ils sont
hétéroplasmiques pour leur ADN mitochondrial, comme cela a été expliqué ci-dessus [5].

En 2004, un veau apparemment en bonne santé a été obtenu par clonage manuel. |l était
le seul survivant des cing blastocystes (embryons) qui avaient été insérés dans des
meres porteuses [7].

En 2007, des porcelets ont été produits en utilisant cette technique de clonage manuel.
Les porcelets numérotés 3 et 10 ont été produits avec un taux de naissances vivantes par
embryons transférés de 17,2% [8].

Des embryons de buffles aquatiques ont été produits en utilisant le clonage manuel : il
a été constaté que le succes des embryons dépendait du volume cytoplasmique de I'ceuf.
Un veau vivant a été délivré mais il est mort 4 heures apres la naissance [9].

Un examen optimiste du clonage manuel chez les mammiféres a suggéré que la
procédure pourrait profiter aux étres humains, grace a la production d'individus
présentant des caractéristiques génétiques supérieures, et contribuer a sauver des
especes menacées : avec la mise en ceuvre d’animaux transgéniques, cette technique
pourrait produire des médicaments pour soigner des maladies humaines [10].

Les comparaisons directes de |'efficacité entre le clonage manuel et le clonage avec la
micromanipulation sont difficiles a localiser dans la littérature scientifique. Une
comparaison précise du clonage manuel de bovins (HMC) et de la fécondation in vitro
(FIV), montre que les deux techniques ont le méme succés pour la production d'embryons
viables (FIV : 27% et HMC : 31%) [11]. La santé des meéres porteuses dans les études de
clonage n'a pas été signalée.

Dans le cas de clones transgéniques, ou de clones animaux ‘humanisés’, la mére peut
continuer a porter des cellules transgéniques ou ‘humanisées’ depuis le stade de
I'embryon. Pendant la grossesse il y a un trafic et des échanges transplacentaires de
cellules feetales dans la circulation maternelle. Remarquablement, les cellules d'origine
foetale peuvent alors persister pendant des décennies dans la mére et elles sont
détectables dans la circulation et dans un large éventail de tissus. [12].

Les embryons interspécifiques issus de clonage manuel

Le clonage manuel a provoqué des études exhaustives sur le développement des
embryons TNCS qui font appel a des cellules somatiques d'une espéce donnée et a des
ovocytes d'une autre espece : le transfert nucléaire de cellules somatiques
inetrspécifique (INCSI) implique le transfert d'un noyau ou d'une cellule d'une espéce
dans le cytoplasme d'un ovocyte énucléé d'une autre espece. Une fois activés, les
ovocytes reconstruits peuvent étre cultivés in vitro jusqu'au stade du blastocyste, la
derniére étape de développement pré-implantatoire. Cependant, ils sont souvent arrétés



au cours des premiers stades de développement pré-implantatoire : ils ne parviennent
pas a reprogrammer le noyau somatique (un interrupteur dans I'expression des génes
nucléaires d'un type de cellule, a celui d'un embryon ou d’autre type de cellule).

Il'y a dans ce cas une élimination de I’ADN mitochondrial (ADNmt) d’accompagnement
de la cellule donneuse, en faveur de celui de I'ovocyte receveur qui est constitué d’'une
population génétiquement plus divergente. L'incompatibilité des mitochondries de la
cellule oeuf énuclée et celles du noyau des cellules somatiques du donneur semblent étre
un facteur important. Méme si le niveau de I'ADN mitochondrial n'a pas été modifié chez
les embryons hybrides de porc-souris générés dans une telle expérience, I'expression
d'un certain nombre de génes mitochondriaux importants a été significativement réduite
[13].

Les fibroblastes de foetus de souris, dans les ovocytes porcins énucléés, ont entrainé des
taux extrémement faibles de blastocystes (0,48%) et une incapacité a répliquer I'ADN
nucléaire et a exprimer Oct-4, un indicateur clé de la reprogrammation. Lorsque les oeufs
de porcs ont été appauvris en ADN mitochondrial avec un médicament anticancéreux,
avec le médicament didésoxycytidine pour le VIH et avec des facteurs de la
reprogrammation, les résultats du développement des embryons interspécifiques iTNSCI)
ont été améliorés [14].

La possibilité de produire des embryons clonés interspécifiques par clonage manuel avec
transfert nucléaire a partir de cellules de donneur de bovins, de caprins et de rats, en
utilisant des ovocytes de buffles aquatiques sous forme d'ceufs énucléés bénéficiaires ou
receveurs, a également été explorée.

Des embryons interspécifiques au stade blastocyste peuvent étre produits en utilisant
des ovocytes énucléés de buffle avec des cellules somatiques différenciées, provenant de
bovins et de caprins ; par ailleurs la source de noyau donneur affecte la compétence de
développement des embryons interspécifiques. Toutefois, ces embryons ne progressent
pas au-dela des embryons d’un stade précoce : les cellules du donneur chez le rat n'ont
pas progressé au-dela du stade 32 cellules, alors que les cellules de bovins donneurs se
sont développés jusqu’a un stade de 175 cellules [15].

La reconstruction d'embryons de I'antilope tibétaine (en voie de disparition) a
rencontré un succés modeste en utilisant des ovocytes de chévre : des embryons ont été
produits et des morulas ont été formées, mais les embryons ne se développent pas sous
la forme de blastocystes. Les cellules somatiques de I'antilope peuvent étre
reprogrammeées dans |'ovocyte de la chevre [16].

Les hybrides interspécifiques ont un long chemin a parcourir avant de pouvoir étre
utilisés afin de préserver les especes menacées ou de ‘ressusciter’ des espéces
disparues.

Des embryons par clonage manuel pour produire des organes de
rechange destinés a des transplantations

Pour les transplantations d’organes dans un but thérapeutique, beaucoup de travail a
été fait sur les dérivés de lignées cellulaires a partir de cellules souches embryonnaires
humaines (ES), mais le rejet immunitaire est un probléme majeur pour cette thérapie



cellulaire. Pendant longtemps, les cellules souches dérivant de personnes apparentées
aux patients ont été la principale approche.

Les ovocytes, apres transfert nucléaire, sont la source la plus fiable pour la dérivation de
cellules embryonnaires a partir de sources proches des patients, a des fins
thérapeutiques. Chez I'homme, I'utilisation des ovocytes pour la recherche sur les cellules
souches souleve des questions sensibles, aussi bien logistiques qu’éthiques sur la
participation des femmes en tant que donneuses d'ovocytes. Le clonage thérapeutique
conduirait a une exploitation commerciale de femmes pauvres.

D'autre part, la promesse thérapeutique des cellules souches embryonnaires est
tellement énorme qu'il y a une forte incitation a trouver des sources alternatives
d'ovocytes humains. Serait-il bien raisonnable d'utiliser des ovocytes interspécifiques
complétés par des extraits cellulaires de souches embryonnaires humaines pour
constituer des lignées de cellules souches embryonnaires spécifiques pour un patient
donné ? [17]

En utilisant le clonage manuel, des transplantations nucléaires dérivées de cellules
souches embryonnaires ont été obtenues a partir de cellules somatiques de chevre et des
ovocytes 18].

En termes de médecine thérapeutique, I'objectif est de produire des cellules souches
embryonnaires spécifiques pour un patient donné. Cependant, le probleme de
['hétéroplasmie mitochondriale dans les lignées cellulaires dérivées n'a pas encore
été résolu. Des cellules souches embryonnaires de souris ont été utilisées pour générer
des neurones de la moelle épiniere dorsale [19].

Dans de telles constructions, I’hétéroplasmie mitochondriale est une préoccupation
particuliere en raison de I'impact négatif sur le métabolisme oxydatif.

Il existe de meilleures options, plus sires et plus éthiques

En fait, de meilleures options plus slires existent déja et elles ne soulévent pas les
mémes préoccupations éthiques. Il n'est pas nécessaire de faire appel au clonage
manuel, ni d'ailleurs aux cellules animales ‘humanisées’ pour le remplacement des tissus
chez les étres humains par transplantation.

La premiere option est d'utiliser des cellules souches du patient concerné, une pratique
qui a fait la démonstration de succes cliniques depuis le début du siécle présent, en dépit
du fait que les promoteurs des cellules souches embryonnaires ont fait de leur mieux
pour ne pas les mentionner (voir [20, 21] ] Hushing Up Adult Stem Cells, SiS 13/14;
Patient's Own Stem Cells Mend Heart, SiS 25)..

La deuxieme option consiste a utiliser des cellules souches pluripotentes induites (IPS)
[22] The Promise of Induced Pluripotent Stem Cells, SiS 51) *.

* Version en frangais "La promesse des cellules souches pluripotentes induites" par
le Dr Eva Sirinathsinghji. Traduction et compléments de Jacques Hallard ;
accessible sur http://isias.transition89.lautre.net/spip.php?article4
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Au cours des six dernieres années, les scientifiques ont découvert différentes facons dont
les cellules ordinaires peuvent étre amenées a devenir des cellules souches pluripotentes
qui peuvent se développer dans pratiquement tous les tissus différenciés, ce qui rend
inutile I'utilisation d'embryons humains.

Cependant, comme avec les cellules souches embryonnaires conventionnelles, il y a un
risque important de formation de tumeurs, si les cellules iPS sont utilisées pour des
transplantations.

Une autre préoccupation est I'accumulation des mutations et des réarrangements
génomiques au cours du processus de génération de cellules iPS, en particulier dans des
genes qui sont liés aux cancers. Il est également prouvé que les cellules IPS sont
soumises a une réaction immunitaire, méme si elles sont dérivées a partir des propres
cellules du patient [23]

Une troisiéme option, la plus prometteuse et qui est en cours d'élaboration, est la
stimulation in situ des cellules souches adultes propres a un patient concerné pour mener
a bien la réparation des tissus, comme cela a été démontré avec des modeles animaux
pour la sclérose en plaques (voir [24] ] Stem Cells Repair without Transplant, SiS 50).

Pour conclure

Le clonage manuel est une avancée technique significative, comme le clonage par
transfert nucléaire de cellules somatiques TNSC, qui peut maintenant étre fait rapidement
et a moindre co(t. Cependant, le clonage TNSC donnera toujours naissance a des clones
hétéroplasmiques qui contribuent a l'invalidité et a la mort des embryons.

L'appauvrissant de la population des mitochondries de I'ovocyte, pour la remplacer par
des mitochondries du donneur de la cellule somatique est actuellement plutét toxique
pour I'ceuf et I'embryon, en raison des médicaments employés. L'utilisation de I'iSCNT
pour produire des pieces de rechange spécifiques a un patient donné, pose
d’intéressantes questions éthiques.

Surtout, le clonage par TNSC devient rapidement obsoléte pour le remplacement des
tissus, qui avait constitué la raison principale pour continuer avec cette technique, alors
qgue d'autres options plus sires et plus éthiques sont désormais disponibles.
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Définitions et compléments

ADN mitochondrial ou ADNmt- D’aprés Futura Sciences :

« L'ADN mitochondrial est une molécule d'ADN circulaire que I'on retrouve dans la
mitochondrie. Cette molécule d'ADN code pour une partie des protéines et des ARN
spécifiques au fonctionnement de la mitochondrie.
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L'avantage d'utiliser I'ADN mitochondrial pour I'analyse de la diversité génétique de nos
ancétres, réside dans le fait que les mitochondries sont transmises uniquement par la
mere. Cela permet donc de suivre des populations en comparant le degré de similarité de
leur ADN mitochondrial ». Source http://www.futura-

sciences.com/fr/definition/t/genetique-2/d/adn-mitochondrial 4449/

Génome mitochondrial - Extrait d'un article de Wikipédia, I'encyclopédie libre.

. Cet article est une ébauche concernant la biologie cellulaire et moléculaire. Vous pouvez
gMEEY partager vos connaissances en I'améliorant (comment ?) selon les recommandations des projets

correspondants.

Les mitochondries sont des organites présents dans la grande majorité des cellules
eucaryotes qui seraient issues de I'endosymbiose d'une alpha-protéobactérie il y a
environ deux milliards d'années (Théorie endosymbiotique). Les mitochondries ont
conservé leur propre génome. Celui-ci, bien que trés réduit par rapport a celui d'une
bactérie, est essentiel au bon fonctionnement de ces organites. Le génome mitochondrial
est particulierement utilisé en génétique des populations humaines, ou en agronomie. Il
se distingue du reste du génome des cellules eucaryotes par son asexualité, qui est a
I'origine du phénomene de stérilité male cytoplasmique.

Confiné a l'intérieur des mitochondries, organites qui produisent I'énergie cellulaire, le
génome mitochondrial (ADNmt) est distinct de I'ADN contenu dans le noyau. La
transmission de cet ADN est généralement dite non-mendélienne, dans la plupart des cas
il est transmis par la méere. Mais il existe de nombreuses exceptions chez les plantes, les
champignons et méme chez les animaux.

Evolution [modifier]
Origine du génome mitochondrial [modifier]

Il est maintenant admis que les mitochondries proviennent de I'endosymbiose d'une a-
protéobactérie survenue il y a environ 2 milliards d'années.!

Altération du génome mitochondrial [modifier]

Méme si de nombreuses fonctions vitales (métabolisme de I’ADN, de I'’ARN, synthese
protéigue, respiration, etc.) se déroulent toujours au sein des mitochondries, les génomes
des bactéries ancestrales ont été fortement altérés eu cours de I'évolution. Ainsi, le
génome mitochondrial ne contient aujourd'hui qu’une trés faible partie du génome
originel. Les séquences éliminées du génome mitochondrial ont été soit transférées vers
le noyau, soit perdues définitivement.

Recombinaison et réparation de ' ADNmt [modifier]

Il est souvent dit que les organites se reproduisant par reproduction asexuée, il n'y a pas
de recombinaison de leur génome. Or, la recombinaison permettant d'éliminer les
mutations déléteres des génomes, le transfert des génes mitochondriaux vers le génome
nucléaire serait avantageusement sélectionné car permettant la recombinaison de ces
genes (une fois intégrés au génome nucléaire) et donc I'élimination des mutations
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défavorables. Cependant ceci n'est pas une régle absolue, la recombinaison des génomes
mitochondriaux existe, mais sa fréquence varie énormément d'une espéce a l'autre.

Maintien de certains génes mitochondriaux [modifier]

Cependant, on observe gqu'une partie des genes mitochondriaux n'ont jamais été
transférés vers le noyau dans I'évolution des Eucaryotes. Ceci suggére que le transfert de
ces génes vers le noyau est contre-sélectionné ou alors tres difficile a mettre en place. Il
existe deux barriéres principales au passage de ces génes vers le noyau.

Tout d'abord, il existe des différences entre le code génétique de I'hbte et celui du
symbiote. Ainsi, une séquence nucléotidique transférée de la mitochondrie vers le noyau
ne donnera pas forcément la méme protéine, et le transfert de gene peut étre associé a
une perte de fonction de la protéine.

De plus, un certain nombre de protéines qui n'ont jamais été transférées au cours de
['évolution montrent une grande hydrophobicité. Ceci pourrait entraver le passage de ces
protéines a travers les membranes des organites, rendant le transfert de gene difficile!.

Structure et composition [modifier]

Les génomes mitochondriaux ont subi de tres nombreuses modifications. Ceci est flagrant
au niveau de leurs tailles puisque le génome d'une bactérie du genre Rickettsia fait

environ 1 mégabase et comporte pres de 1000 génes, alors que le génome mitochondrial
humain ne fait que 16kb, et celui d’Arabidopsis thaliana 367kb. Les génomes
mitochondriaux sont particulierement hétérogénes, certains comme ceux des
chaetognathes (vers sagittés, métazoaires constituant une grande part du plancton) ne
conservant qu'une dizaine de geénes sans aucun ARNt sur a peine 11kb, d'autres comme
celui du mais dépassant les 700kb et portant plus de 100 genes. D'importantes
modifications ont également eu lieu au niveau de sa composition fine ou de son
fonctionnement. Ainsi la majorité des génomes mitochondriaux connus sont transcrits par
une ARN polymérase de type virale et non bactérienne. Seule exception connue a ce
jours le génome mitochondrial de Reclinomonas americana qui contient les séquences de
sous-unités d'une ARN polymérase de type bactérien.

Le génome mitochondrial est extrémement dynamique, il est majoritairement
hétéroplasmique chez les plantes et les animaux, c'est-a-dire qu'il en coexiste différentes
formes au sein de la méme mitochondrie, On peut le trouver sous forme circulaire ou
linéaire, double ou simple brin. Ces différentes formes sont, entre autres, les produits de
la réplication du génome mitochondrial par un mécanisme de cercle roulant, mais aussi
d'un mécanisme de réplication a dépendance de recombinaison, similaire a la réplication
du phage T4. Les génomes mitochondriaux sont habituellement représentés sous forme
circulaire, dite "cercle maitre" qui correspond a la molécule décrivant le mieux le
génome.

Chez Arabidopsis thaliana, cette molécule fait 367kb et est riche en petites séquences
répétées, 22 paires de répétitions identiques de plus de 100pb, dont deux majeures de
6,5 et 4,2kb (écotype C24). Seules ces deux régions sont impliquées dans des
événements fréquents de recombinaison, créant 3 formes circulaires de 134, 233 et
367kb. Le ratio entre les différentes formes de génome peut varier, mais généralement
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une forme est majoritaire, les petites molécules d'ADN qui peuvent étre produites lors de
ces événements sont appelées sublimons. Les événements de recombinaison peuvent
également étre initiés en dehors des grandes séquences répétées et ces changements
peuvent impliquer des phénomenes de stérilité male cytoplasmique ou, chez les

mammiferes, des maladies génétiques.
Composition en genes [modifier]

On distingue trois grands types dans la composition génique des génomes
mitochondriaux. Chez les levures et les plantes, la taille et I'organisation du génome
mitochondrial sont tres variables. Chez les mammiféres, le génome mitochondrial est trés
compact. Enfin, il est compact, de taille variable et posséde une zone riche en adénine et

thymine chez les arthropodes...

Variation du code génétique [modifier]

Les mitochondries utilisent un code génétique différent du code génétique universel,
utilisé par la tres grande majorité des organismes vivants. En fait il existe 17 codes
génétiques différents, dont 11 pour les mitochondries de différents organismest. Il faut
noter que les associations entre espéces et code génétique mitochondrial sont en
constante évolution au gré des séquencage de nouveaux génomes mitochondriaux. Par
exemple le code n°5 appelé "code mitochondrial des invertébrés" est confirmé pour des
espéces comme Caenorhabditis elegans ou la drosophile (avec I'exception de I'absence
de codon AGG), mais par exemple, ce n'est pas le cas pour les oursins qui ont leur propre
code (n°9).

Exceptions au code génétique universel chez
différentes mitochondries

Organisme Codon Standard Variation

:gé Arginine  Stop
Vertebré AUA  Isoleucine Methionine
UGA  Stop Tryptophane
ﬁgg Arginine  Serine
Invertébres AUA  Isoleucine Methionine
UGA  Stop Tryptophan
AUA Isoleucine Methionine
Levure UGA  Stop Tryptophane

CUA Leucine Threonine
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La stérilité méale cytoplasmique [modifier]

La stérilité male cytoplasmique est un phénomeéne par lequel une plante dioique se
retrouve dans l'incapacité de produire des gameétes males fertiles. Le terme
cytoplasmique évoque le fait que le phénotype est provoqué par un facteur porté par le
génome mitochondrial. Ce processus a deux intéréts majeurs en agronomie : faciliter la
production de descendance hybride chez des plantes naturellement autogames, et
bénéficier ainsi du phénoméne de vigueur hybride ou hétérosis, mais aussi pour les
semenciers de distribuer des plantes ne pouvant donner une descendance utilisable pour
un nouveau semis. Dans la nature le phénomene de stérilité male cytoplasmique est
contrebalancé par I'apparition de facteurs de restauration de la fertilité, codés par le
noyau.

Analyses génétiques [modifier]

Le génome mitochondrial est utilisé pour deux types d'analyse génétigue au moins. Elles
permettent I'étude des filiations mere-enfant d'une part et d'autre part la datation des
lignées. Ainsi des études du début des années 2000 ont montré que toutes les
mitochondries humaines auraient une origine africaine commune datée d'environ

-150 000 anstheted],

Le principe de ces datations est que I'ADN mitochondrial mute spontanément et
uniformément au fil des générations. Ainsi la fréquence des différences entre deux ADN
mitochondriaux permet d'évaluer la date a laquelle ces deux ADN étaient identiques. I|
n'y a pas d'échange, chez I'homme au moins, car ces genes proviennent uniquement de
la mere.

Notes et références [modifier]
Notes

1. 1 La diversité ADN mitochondriale est plus importante dans les populations
africaines. Les groupes, forcément plus réduits et donc moins diversifiés, ont donc
quitté la population africaine originale pour coloniser la planete. C'est la théorie de
I'Eve mitochondriale.
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Lire I'article complet sur le site : http://fr.wikipedia.org/wiki/G
%C3%A9nome_mitochondrial

Antilope du Tibet - D’apres Wikipédia

L'antilope du Tibet (Pantholops hodgsonii), tchirou ou chirou ou encore chiru est une
espéce de capriné (famille des bovidés) qui se rencontre en Asie.

C'est la seule espéce du genre Pantholops. Son nom scientifique, hodgsonii, est dédié a
I'administrateur colonial, I'ethnologue et naturaliste britannique Brian Houghton Hodgson
(1800-1894).

Cet animal fournit une laine appelée shatoosh, trés prisée pour la fabrication de chales.
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Protection de I’antilope tibétaine - mars 18, 2007 - Tags: antiloppe, népal, paix

Des officiels de la Réserve naturelle chinoise de Hoh Xil participent au 4e festival OXDOX
du film documentaire d’Oxford a Londres, pour persuader les Européens de boycotter les
chales en shahtoosh qui sont faits a partir de la laine des antilopes tibétaines menacées
d’extinction. A la différence d’autres laines qui peuvent étre tondues sur I'animal, une
antilope tibétaine doit étre tuée pour récupérer sa laine. Il faut trois a cing antilopes pour
fabriquer un simple chale en shahtoosh.

Photo a consulter a la source : Antilope tibétaine

Les antilopes tibétaines se trouvent pour la plupart au Tibet, dans la province du Qinghai
et la partie ouest de la région du Xinjiang. Le braconnage et les humains qui ont empiété
sur leur habitat ont fait chuter leur population de plusieurs millions a moins de 100 000
ces vingt dernieres années. «Nous espérons que la lutte contre le braconnage de cet
animal rare puisse se transformer en un effort international», a déclaré M. Cega, le
Directeur de la réserve de Hoh Xil.

Source des infos: Xinhua / Photo: Newsphoto - Filed under
Biodiversité, Tibet by Tintibet - Source http://www.zonehimalaya.net/blog/?p=287

Blastocyste - Article Wikipédia

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

S
Ne doit pas étre confondu avec blastocyte.

Le blastocyste (du grec BAaotédc (blastos) signifiant « germe, bourgeon » et KOOTLG
(kystis) pour « vessie »), est un stade du développement embryonnaire précoce des
Mammiferes (de 5 a 7 jours chez I'homme) au cours duquel coexistent les cellules
périphériques, appelées cellules du trophectoderme (ou trophoblaste), a l'origine des
structures extra-embryonnaires comme le placenta ou le cordon ombilical, et des cellules
de la masse interne, qui forment le bouton embryonnaire et donnent naissance a
I'embryon proprement dit et a quelques annexes embryonnaires.

&1 [Schéma a consulter a la source]

morula. 1 - Blastulation, 2 - blastula.

&1 [Schéma a consulter a la source]
Schéma de blastocyste

Le blastocyste est issu de blastulation de la morula (huit a seize cellules non identiques :
macromeres et microméres) au cours de la segmentation, et comporte une centaine de
cellules constituant la masse interne au sixieme jour. Les cellules de la masse interne
peuvent étre prélevées et cultivées in vitro. Ces cellules souches embryonnaires,
cultivées de maniére adéquate, peuvent maintenir leur pluripotence et ainsi générer lors
de leur différenciation n'importe quel type cellulaire, y compris les cellules germinales.
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Il ne faut pas confondre le blastocyste, nom donné a I'embryon au cours du
développement, avec les blastocytes (ou blastomeres), cellules encore indifférenciées qui
constituent le jeune embryon. De méme, si le blastocyste est I'équivalent particulier pour
le développement embryonnaire des mammiféeres (et donc pour I'embryologie humaine)
de la blastula pour la biologie du développement animal, ces deux termes ne doivent pas
étre confondus

Stades de développement en biologie du développement
Développement embryogénique primaire Fécondation - Activation des ceufs - Morula -

Gastrulation - Spécification régionale
Développement embryogénique avancé Ectoderme : Neurulation - Créte neurale -

Développement des yeux - Développement de la structure cutanée

Endoderme :
Mesoderme : Développement du coeur

Autres : Développement des membres - Développement des traits génétiques

Développement post-embryogénique Métamorphose : amétabole - hétérométabole
(hémimétabole et paurométabole) - holométabole - Regénération - Vieillissement Cellule
souche * Mort cellulaire programmeée ¢ Feuillet embryonnaire

Souche http://fr.wikipedia.org/wiki/Blastocyste

Buffle aquatique ou Carabao -
From Wikipedia, the free encyclopedia

Photo - Bubalus bubalis carabanesis
(Linnaeus, 1758) [Photo a consulter a la source]

The carabao (Filipino: kalabaw; Malay: kerbau) or Bubalus bubalis carabanesis is a
subspecies of the domesticated water buffalo (Bubalus bubalis) found in the Philippines,
Guam, Indonesia, Malaysia, and various parts of Southeast Asia. Carabaos are associated
with farmers, being the farm animal of choice for pulling both a plow and the cart used to
haul produce to the market.
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Clonage - Un article de Wikipédia, I'encyclopédie libre.

Le clonage désigne principalement deux processus. C'est d'une part la multiplication
naturelle ou artificielle a I'identique d'un étre vivant c'est-a-dire avec conservation exacte
du méme génome pour tous les descendants (les clones). C'est donc un synonyme de
certaines formes de multiplication asexuée tel que le bouturage. C'est aussi la
multiplication provoquée d'un fragment d'ADN par l'intermédiaire d'un micro-organisme.
Ainsi, en biologie, le mot clonage désigne plusieurs choses :

« d'une part, le fait de reproduire des organismes vivants pour obtenir des étres
génétiqguement identiques ; ceci peut s'appliquer a de simples cellules (clonage
cellulaire, par prélevement d'une seule cellule, qui est mise en culture de maniére
individuelle) ou bien a des animaux - donc y compris les étres humains - et des
végétaux (clonage reproductif, bouturage). L'ensemble de ces cellules, ou
individus, forme un seul et méme clone (tant que le patrimoine génétique est
identique) ;

» d'autre part, une technique de biologie moléculaire qui consiste a isoler un
fragment d'ADN et a le multiplier a I'identique en I'« insérant » dans une molécule
d'ADN « porteuse » appelée vecteur permettant son amplification. Cette technique
de biologie moléculaire peut-étre utilisée pour un clonage partiel, ne portant que
sur un fragment de matériel génétique (ADN), mais aussi pour le clonage d'un
gene entier permettant la production de la protéine recombinante correspondante.
L'« insertion » est souvent réalisée a I'aide d'un vecteur, le plus communément
utilisé étant une molécule d'ADN appelée plasmide.

Au sens scientifique, le clonage est I'obtention d'un étre vivant génétiquement identique
a l'original qui lui donne naissance. Il s'oppose donc a la reproduction qui nécessite deux
parents. Il ne faut toutefois pas confondre le clonage avec certaines formes de
multiplication asexuée telles que la parthénogenése ol nous avons génération de
gameétes, donc méiose, et qui donne des enfants qui ne sont pas identiques a leur unique
parent .

Des vrais jumeaux, monozygotes, chez les animaux et chez I'homme sont des clones
naturels (dont le clonage a été fait tres précocement, juste apres la fécondation). lls
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démontrent a la fois les ressemblances et les différences qu'on peut attendre chez des
clones artificiels, en raison du contexte différents ou ils peuvent étre placés
(alimentation, traitement différents par I'éleveur ou les parents, etc.).

Le terme clone est utilisé pour la premiére fois en 1903 par le botaniste H.]. Webber en
désignant des plantes reproduites par multiplication asexuée. Ce mot sera ensuite
réutilisé par |.B.S. Haldane.

Clonage naturel

Dans la nature, le clonage n'est rien de plus qu'un mode de reproduction parmi tous ceux
a la disposition des étres vivants. C'est méme le plus répandu puisqu'il concerne toutes
les cellules procaryotes (division), presque tous les eucaryotes unicellulaires (mitose) a
I'exception de ceux qui pratiquent la reproduction (faisant intervenir la méiose), mais
également de nombreux végétaux et animaux pluricellulaires.

Certains animaux dont I'embryon est coupé en deux peuvent donner deux individus
génétiquement identiques comme c'est le cas chez les hydres. De plus, les cellules des
organismes complexes se reproduisent généralement par clonage.

Le clonage peut étre naturel chez les plantes; il est dans ce cas le plus souvent appelé

multiplication végétative. Il a lieu par émission de rejets, par marcottage naturel, par
division naturelle de rhizomes ou de stolons.

Certaines espéces végétales émettent des rejets, comme I'olivier. Lorsque I'ortet initial
vieillit, il émet des rejets sur le pourtour de sa souche. Ces ramets deviennent ensuite
autonomes et se séparent entre eux lors de la disparition de la souche initiale avec le
temps. D'autres, comme les fraisiers, produisent des stolons, rameaux dont le bourgeon
terminal s'enracine au contact d'un substrat favorable et reproduit ainsi, par marcottage
naturel, une plante identique a la plante mere. Par bouturage naturel des morceaux de
plante peuvent repousser s'ils se retrouvent placés dans de bonnes conditions, et
redonner une plante adulte compléete.

Clonage artificiel

Clonage végétal

En horticulture et culture, les techniques de reproduction de plantes par clonage peuvent
étre pratiquées en laboratoire, sous serres ou sur le terrain. Elles sont applicables chez
beaucoup de dicotylédones produisant des méristemes en abondance et sur quelques
monocotylédones également (le bananier peut se multiplier par rejets, la canne a sucre
par bouturage). On peut citer le greffage, et le bouturage qui n'existent pas
naturellement dans la nature et d'autres techniques cette fois inspirées de la
multiplication végétative naturelle : (le marcottage, le démariage de rejets ou la division
de rhizomes et de stolons, etc.).

En laboratoire, on pratique la Culture in vitro de méristemes (ou d'autres parties de la
plante) produisant des embryons puis des plantules compléetes (voir embryogénese
somatigue et embryogénése zygotique). Les techniques in vitro sont les seules qui
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peuvent étre employées pour des monocotylédones comme le palmier dattier, le palmier
a huile.

Le comportement et la forme des clones peuvent différer selon la partie de la plante d'ou
sont extraites les cellules destinées a les produire. Par exemple chez les fraisiers des
bourgeons adventifs stipulaires ou donnent des fraisiers a feuilles plus claires et plus
rondes. llIs présentent un métabolisme différent, un nombre plus élevé de stolons, un
réceptable floral plus court, des étamines aux anthéres plus grosses, alors que le clone
axillaire est, lui, moins bien pollinisé et produit pour cette raison des fruits plus souvent
difformes, notamment en I'absence d'agents pollinisateurs!

Clonage animal

Dans le domaine animal, un pas est franchi au XX siecle grace au clonage a partir de
noyaux de cellules différenciées, réimplantés dans des ovocytes préalablement énucléés.
Cette technique aux taux de réussite encore faibles et qui n'a abouti que chez quelques
espéces en est a ses balbutiements. Des problemes de vieillissement accéléré semblent
pouvoir étre reliés a I'état des télomeres. Peut-étre que cela empéchera la disparition de

plusieurs especes comme le panda géant ou le gorille des montagnes.

L'embryologiste chinois Tong Dizhou, fut le premier a cloner un animal (une carpe) en
1963, 33 ans avant la brebis Dolly. Il publia ses recherches dans un magazine scientifique
chinois qui ne semble pas avoir été traduit a I'époque!?.,

Cette technique a permis de cloner les animaux suivants :

« Carpe : 1963, premier clone artificiel issu de cette technique.

» Dolly, une brebis, premier mammifere cloné en 1996 (et née le 24 février 1997) a
partir d'une cellule spécialisée. Elle mourut en 2003 d'une maladie pulmonaire
gu'ont les brebis normalement a 11 ou 12 ans.

e« Cumulina », une souris clonée en 1997.

* « Marguerite », une vache, clonée par I'INRA en 1998.

* « Millie », « Christa », « Alexis », « Carrel » et « Dotcom », 5 petits cochons, clonés
en mars 2000.

+ « Noah », un Gayal (une espéce de boeuf sauvage, premier clone d'animal en voie
d'extinction), en janvier 2001.

« taureaux: mars 2001

» « Carbon Copy », ou Copie carbone un chat, cloné fin 2001.
» souris : 2002
» Six lapins, clonés en 2002 par I'INRA.

« « ldaho Gem », « Utah Pioneer », « ldaho Star », trois mules, clonées en 2003.
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« « Prometa », une jument, clonée en 2003.
* « Ralph », le rat, cloné en 2003

 drosophile : 2004

» « Little Nicky », en 2004, un chat, premier clone produit a but commercial.

* Le docteur Hwang annonce avoir cloné la premiere cellule humaine, mais
guelques mois plus tard il est obligé d'avouer la supercherie.

* « Snuppy », un chien, cloné en 2005 en Corée du Sud par le controversé docteur
Hwang.

* « Paris Texas », un cheval, cloné en 2005.
* Le premier primate est cloné en 2007"!

» Une souris congelée depuis 16 ans a -20 °C est clonée : treize souriceaux ont vu le
jour en 2008

* «Injaz », le premier dromadaire, est cloné le 8 avril 2009

» Le professeur sud-coréen Park Se-Pill clone en 2010 une cellule congelée d’'une
vache noire aujourd’hui décédée!>,

Toutes ces expériences ont montré que le clonage des males est en général plus délicat
que celui des femelles. De plus, pour des raisons encore inconnues, seuls 5 a 10 % des
ceufs fabriqués et réimplantés produisent des clones viables ou en bonne santé
apparente. On ne comprend pas non plus pourquoi certaines cellules d'un organisme se
clonent mieux que d'autres.

Un second pas est franchi avant le nouveau millénaire par le clonage de seconde
génération (obtention d'organismes clonés a partir d'autres organismes clonés) sur des
souris, puis un taureau.

En 2007, il existe prés d'un millier de cochons clonés et prés de 3 000 bovinste.,
Les clones ne sont pas des copies conformes

Seul le matériel génétique du noyau est transféré lors d'un clonage. L'ADN mitochondrial
reste celui de la cellule réceptrice tout comme la machinerie nécessaire a la transcription
de I'ADN pendant les premiéres phases du développement embryonnaire. On parle de
régulation épigénétique. De méme, des facteurs environnementaux peuvent modifier le
devenir des embryons. En pratique les animaux clonés different sur plusieurs parametres
et sont moins ressemblants que de vrais jumeaux monozygotes (ayant le méme
patrimoine génétique)®.
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Controverses

Avantages : Le clonage, in vitro notamment permet - a faibles co(ts - la production,
délocalisée de grandes quantités d'individus. Il permet de produire des plantes menacées
dans la nature, mais recherchées par les collectionneurs ou amateurs (ex : orchidées qu'il
n'est alors plus nécessaire de prélever dans la nature pour vendre par exemple).

Inconvénients : L'utilisation croissante de clones dans I'agriculture et la sylviculture est
source d'une importante perte de biodiversité, et par la de fragilisation d'especes qui sont
des ressources agricoles et pour I'élevage. Les plans issus de clones ou de greffe sont
souvent a terme plus fragiles et sensibles aux épidémies de pathogénes, c'est un fait déja
noté il y a presque 200 ans, par un fonctionnaire francais Francois Joseph Grille, qui sans
employer le vocabulaire des écologues modernes, protestait déja contre
I'appauvrissement génétique des populations d'ormes trop volontiers clonés et/ou greffé
au détriment de la richesse adaptative que permet le semis :

« Les planteurs d'ormes se bornent trop souvent au moyen le plus facile, qui est
de planter par rejeton et par éclats de racines ; mais ils en sont les dupes et ils
n'obtiennent que des sujets rabougris qui ne rapportent presque rien. On distingue
au premier coup-d'ceil, a la beauté de leur port et a la vigueur de leur végétation,
les ormes de semis, et ceux a feuilles étroites greffés sur sujets écossais, dans les
plantations d'agrément, dans les parcs, et sur les pelouses qui environnent les
maisons de campagne »Z, Cette homogénéisation génétique a effectivement
peut-étre contribué a la rapide explosion de la graphiose de I'Orme.

Des sylviculteurs tels que Akira Miyawaki ou I'école de sylviculture Prosilva ont développé
des techniques visant au contraire a utiliser la biodiversité pour augmenter la résilience
forestiere, ce qu'encourage aussi le I'écolabel forestier FSC.

Aspects éthiques

Le Groupe européen d'éthique’® a conclu dans son avis : « Etant donné le niveau actuel
de maladies et de problémes de santé des meres porteuses et des animaux clonés, le
groupe doute que le clonage d'animaux a des fins alimentaires soit justifié d'un point de
vue éthique. La question de savoir si cela s'applique également a la progéniture demande
une recherche scientifique plus poussée. A I'heure actuelle, le GEE ne voit pas
d'arguments convaincants pouvant justifier la production d'aliments a partir d'animaux
clonés et de leur progéniture »2. Ce groupe a aussi listé des mesures a prendre en cas
d'introduction d'aliments issus d'animaux clonés dans I'UE.

Les promoteurs du clonage d'animaux d'élevage estiment qu'il répond a des enjeux de
recherche agronomique (accélérer la sélection animale, sauver des races en voie de
disparition) et scientifique (mieux comprendre les mécanismes de la régulation
épigénétique des premieres phases du développement embryonnaire). La sécurité des
aliments issus d'animaux clonés reste discutée, malgré la publication d'un avis favorable
de la Food and Drug Administration (organisme fédéral américain chargé de controler la
qualité des produits alimentaires mis en vente sur le marché américain) estimant que « la
viande et le lait issus de bovins, de porcs et de chévres clonés, ainsi que de la
progéniture de clones d'espéeces traditionnellement consommées sous forme d'aliments,
ne présentent pas plus de dangers que ceux issus d'animaux élevés selon les méthodes


http://fr.wikipedia.org/wiki/Clonage#cite_note-8
http://fr.wikipedia.org/wiki/Clonage#cite_note-7
http://fr.wikipedia.org/wiki/Forest_Stewardship_Council
http://fr.wikipedia.org/wiki/Prosilva
http://fr.wikipedia.org/wiki/Akira_Miyawaki
http://fr.wikipedia.org/wiki/Clonage#cite_note-6
http://fr.wikipedia.org/w/index.php?title=Fran%C3%A7ois_Joseph_Grille&action=edit&redlink=1
http://fr.wikipedia.org/wiki/Pathog%C3%A8ne
http://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89pid%C3%A9mie
http://fr.wikipedia.org/wiki/Greffe_(botanique)
http://fr.wikipedia.org/wiki/Biodiversit%C3%A9
http://fr.wikipedia.org/wiki/Sylviculture
http://fr.wikipedia.org/wiki/Agriculture
http://fr.wikipedia.org/wiki/Orchid%C3%A9e

classiques [...] L'agence n'exige pas I'étiquetage, ni aucune autre mesure
supplémentaire, pour les aliments issus de clones de bovins, porcs ou chévres clonés, ou
de leur progéniture, car les aliments issus de ces sources ne différent aucunement de
ceux issus de bétes élevées selon des méthodes classiques [...] Etant donné que les
clones seraient utilisés pour I'élevage, leur introduction dans la chaine alimentaire ne se
ferait pas en nombres importants. Au contraire, leur progéniture issue de la reproduction
sexuelle serait utilisée pour la production de viande et de lait destinés a la
commercialisation. A I'heure actuelle, I'agence continue de recommander que les
aliments issus d'especes clonées autres que les bovins, porcs et chevres (ex. les ovins)
ne soient pas introduits dans la chaine alimentaire ».

Début 2008, I'EFSA (Agence européenne de la sécurité alimentaire) prépare un nouvel
avis sur ces questionsY,

Conséquences évolutives

Le clonage, par copie d'un génome, ne permet pas la diversification et recombinaison du
gene caractéristique de la reproduction sexuée. Or cette derniere est selon la théorie de
['évolution le moyen de I'adaptation du Vivant et de la biosphére aux changements
environnementaux, et le gage de co-évolution des organismes a reproduction sexuée
avec celle de leurs prédateurs, pathogenes et parasites.

Clonage humain

Article détaillé : Clonage humain.

Au-dela des questions techniques relevant du clonage animal en général, le clonage de
['humain pose des problémes philosophigques nouveaux, débouchant sur la question d'une
législation spécifique. Quelques chercheurs travaillent actuellement sur le clonage
humain reproductif. Sans nier I'exploit technologique que constituerait une telle
réalisation, la tendance internationale semble pencher vers l'interdiction, pour I'instant,
des recherches sur le domaine. Ceci étant, un sondage CNNLU montre un intérét toujours
grandissant du public pour la technique. Arnold Schwarzenegger, gouverneur de la
Californie a milité en faveur du clonage humaint2!, Les opposants au clonage semblent
d'autant plus pressés d'arriver & un consensus international. Les Etats-Unis, avec plus de
cinquante autres pays, ont signé un appel a une interdiction totale du clonage humain.
Un autre texte interdisant seulement le clonage reproductif a été rédigé par la Belgigque
et soutenu par plus de vingt pays, dont la Russie, le Japon, le Royaume-Uni, la Corée du
Sud et le Danemark. La recherche en faveur du clonage humain reproductif exprime une
quéte encore fantasmatique, de I'homme, pour son immortalité.

Fin 2002, la firme Clonaid, associée au mouvement raélien, a affirmé avoir réalisé le
clonage d'étres humains mais aucune preuve scientifique de leur existence ne fut
apportée.

Il est admis scientifiquement que l'identité de I'étre ne se résume pas a son génotype, ce
qui signifie qu'il est impossible de produire deux étres identiques simplement en
dupliquant un génome. Le cas de vrais jumeaux (dits monozygotes), qui peut étre
techniqguement apparenté au clone, ne peut étre considéré comme un exemple de
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clonage humain, au sens ou le principe de reproduction sexué entre deux parents est
assuré naturellement, sans intervention technologique, et apres brassage génétique.

Mais tout ceci pose des questions éthiques, philosophiques, et religieuses importantes en
ce début de XXI® siecle conduisant a de nombreux débats. Devons nous considérer le
clone, comme un Homme a part entiere ou comme une pale reproduction, uns sorte de
sous-homme ? Devons nous les considérer comme notre égal ? Faut-il créer une
[égislation nouvelle pour les clones ? Tant de questions qui sont a débattre.

Cette nouvelle forme de génération présente par exemple des difficultés juridiques
concernant le statut Iégal du clone. Notamment lorsque I'on parle de clonage

« thérapeutique », qui implique que le clone soit mis au service d'autrui par sa
destruction partielle, voire totale.

En mai 2005, des chercheurs de Corée du Sud et du Royaume-Uni ont annoncé les
premiers clonages d’embryons humains a des fins de recherches thérapeutiques.

En 2008, des chercheurs américains, des entreprises Stemagen et Reproductive Science
Center, ont annoncé avoir obtenu trois embryons clonés a partir de cellules adultes
(cellules de peau) et d'ovocytes énucléés. C'est la premiére fois que des embryons sont
obtenus a partir de cellules qui ne sont pas des cellules souchest3,

Dans la fiction
Article détaillé : Clonage dans la fiction.
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Liens externes

Sur les autres projets Wikimédia :

Clonage sur le Wiktionnaire (dictionnaire universel)
Hybridation et clonage sur Wikibooks (livres pédagogiques)

Argumentations pour et contre le clonage

Dignité, éthigue et clonage

Le clonage en europe et dans le monde

Clonage des animaux: quelle position pour |'Europe?

questions relatives a la consommation de produit d'animaux clonés

Source

Chronologie du clonage - Document Université Paris-Sud

1903 Apparition du mot

« clone »

Premiere évocation
d'un transfert de
noyau

1935

1952 Clonage de
grenouilles par
transfert de noyau de
cellules

embryonnaires

1962 Clonage de

grenouilles par

Le botaniste H.). Webber utilise pour
la premiere fois le mot « clone », pour
désigner des plantes reproduites par
reproduction asexuée.

Le prix Nobel de médecine Hans
Spemann évoque la possibilité de
transplanter des noyaux de cellules
dans des ovocytes. Il songe a des
expériences chez la grenouille.

Les américains Robert Briggs et T.J.
Kings réalisent un transfert de noyau
de cellules embryonnaires de
grenouilles dans un ovovcyte

« dénoyauté ». Le but n'est pas de
cloner mais d'étudier les propriétés
des cellules. Quelques tétards
naissent.

Le biologiste britannique J.B. Gurdon
annonce le clonage d'une grenouille a
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1979

1981

1984

1994

transfert de noyau de
cellules adultes

Premiere tentative de
clonage humain

Tentative de clonage
de souris par
transfert de noyau de
cellules
embryonnaires

lonage d'un mouton
par séparation des
cellules d'un embryon

- Quatre veaux clonés
par séparation des
cellules d'un embryon

- Nouvel essai chez
I'homme sur des
embryons non viables

- Premieéres lois de
bioéthique

partir d'une cellule différenciée de
I'intestin. La encore le but est
d'étudier les propriétés des cellules.
Quelques tétards se développent
mais I'expérience est controversée :
les cellules étaient-elles vraiment
différenciées ? Gurdon reproduira
avec succes l'expérience en 1970.

L'américain L.B. Shettles tente la
premiére expérience de clonage
humain, en greffant des cellules
germinales dans des ovocytes

« dénoyautés ». Des embryons se
seraient développés pendant
quelques divisions.

L'allemand Karl llimense et
['américain Peter Hope revendiquent
la naissance de trois clones de souris
obtenus par transfert de noyaux de
cellules embryonnaires. Mais une
enquéte remet en cause ce résultat.
En réalité, I'expérience est possible
mais a un stade plus précoce que
celui des embryons de llimense et
Hope.

L'anglais Steve Willadsen réussit a
cloner un mouton par séparation des
cellules d'un embryon. L'expérience
sera ensuite réalisée sur des bovins,
des lapins, des cochons et des singes.
Certains commencent a envisager le
clonage envisagé comme une solution
pour les couples éprouvant des
difficultés a procréer.

- Quatre veaux du Wisconsin sont
clonés par la technique mise au point
par Willadsen.

- L'américain Robert Stillman clone et
cultive 17 embryons humains non
viables, jusqu'au stade 32 cellules
pour certains, dans l'optique
d'augmenter les chances de
grossesse par fécondation in vitro.

- Le Parlement francais adopte un



Naissance de Dolly, la
brebis clonée a partir
d'une cellule de
glande mammaire.

- Naissance de Polly,
brebis clonée et
transgénique

- Naissance d'un
singe rhésus, clonés
par transfert de
noyau de cellules
embryonnaires.

Naissance de
Marguerite, premiéere
vache francaise
clonée.

Nouvel essai sur
I'homme.

Premiers clones de
cochons

- Premiers cochons
transgéniques clonés

- Nouvelle tentative
chez 'homme

projet de loi sur la bioéthique, qui
condamne notamment le clonage
reproductif humain.

lan Wilmut et son équipe du Roslin
Institute, en Ecosse, assistent a la
naissance de la brebis Dolly, premier
mammifere obtenu par transfert de
noyau de cellule adulte. Cette
technique est la méme que celle que
Gurdon a utilisé en 1962 pour cloner
des grenouilles. Dolly sera
euthanasiée en 2003 pour des
problémes pulmonaires (il n'a pas été
démontré de lien avec un
vieillissement prématuré).

- lan Wilmut et son équipe récidivent
avec Polly, brebis clonée et
transgénique : elle produit dans son
lait une protéine humaine aux
propriétés thérapeutiques.

- L'équipe de Don Wolf, dans I'Oregon,
réussit a cloner un singe rhésus par
transfert de noyau de cellule
embryonnaire.

Marguerite, premiére vache francaise
clonée, voit le jour dans une ferme de
I'INRA. Elle est le résultat d'un
clonage par transfert du noyau d'une
cellule foetale de muscle.

Des chercheurs coréens clonent une
cellule somatique de femme infertile.
lIs laissent I'embryon résultant se

développer jusqu'au stade 4 cellules.

Les premiers clones de cochon sont
obtenus par transfert de noyau de
cellule adulte. Ils représentent un
espoir pour les xénogreffes.

- PLL Therapeutics annonce la
naissance des cing premiers cochons
transgéniques clonés en Ecosse. lls
résultent d'un transfert de noyau de
cellule adulte.

- Nouvelle tentative de clonage



humain : Advanced Cell Technology
créé un clone qui ne dépasse pas le
stade précoce de 6 cellules. La firme
insiste sur le caractere thérapeutique
de ses recherches.

- Premier clone de - Au Texas, Max Westhusin et son

chat équipe ont réussi a cloner un chat
domestique, Cc (pour Carbon copy),
par la méme technique que celle qui
a donné Dolly.

- Annonce du premier

clone humain par la - La secte des raéliens annonce la

secte des raéliens naissance du premier bébé cloné,
Eve. On attend toujours les preuves...

- Projet de révision - Le projet de révision des lois de

des lois de bioéthique bioéthique est adopté en premiere
lecture au Sénat et en attente de
seconde lecture a I'Assemblée

- Naissance de la Nationale.

génisse Fut, premier

animal cloné - Fut (“ réplique ” en zoulou) est une
d'Afrique génisse issue du transfert de noyau

d'une cellule d'oreille d'une vache
produisant 78 litres de lait par jour.
- Naissance du Née en Afrique du sud, elle est le
poulain Proméhée, premier animal cloné d'Afrique.
premier cheval cloné
premier animal cloné - Prométhée est le premier cheval
porté par sa mere cloné au monde. Né en ltalie, il
génétique résulte d'un transfert de noyau de
cellule somatique. Pour la premiére
fois, la mere génétique, celle qui a
donné un noyau, est également la
mere porteuse.

Source : http://www.clonage.u-psud.fr/comprendre/chronologie.php?menu=c

Embryon - Extrait d’'un article de Wikipédia

Un embryon (du grec ancien €uB8puov / émbruon) est un organisme en développement
depuis la premiere division de I'ceuf ou zygote jusqu’au stade ou les principaux organes
sont formés.

L'embryologie est I'étude de la croissance d'un organisme durant toute la gestation,
c’est-a-dire a la fois pendant la période embryonnaire et la période foetale.

La tératologie est I’étude des malformations et des anomalies congénitales.
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Chez I'humain

Développement

Article détaillé : embryogenése humaine.

&1 [A consulter a la source]

Photo - Embryon humain de 5 semaines (grossesse tubaire); on note la téte en haut avec
I'ébauche des yeux; les bras et les jambes sont a I'état de bourgeons

&1 [A consulter a la source]
Photo - Embryon humain d'environ 6 semaines.

Chez I’étre humain, le stade embryonnaire dure huit semaines (soit dix semaines
d'aménorrhée). Cette période correspond a la formation du foetus. Au-dela et jusqu’au
terme de la grossesse, on parle de foetus.

Lors de la fécondation se forme un zygote (ou ceuf), issu de I'union de deux gamétes : un
ovocyte de la mere, et d'un spermatozoide du pére. Chacune apporte, sous la forme de
chromosomes, une part d'information génétique. L'ensemble du matériel chromosomique
ainsi réuni sera reproduit lors des divisions successives de I'ceuf, par le processus de
mitose. Au septieme jour du développement, c'est la nidation : I'ceuf s'implante dans
I'endomeétre.

Statut juridique

Article détaillé : Personne physique en droit francais#Une personnalité juridigue du foetus

?
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Cette section est vide, insuffisamment détaillée ou incompléte. Votre aide est la
bienvenue !

Développement de I'embryon chez les métazoaires...

Lire la suite de cet article sur le site http://fr.wikipedia.org/wiki/Embryon
Hétéroplasmie - Article Wikipédia

j Cet article est une ébauche concernant la biologie cellulaire et moléculaire. Vous pouvez partager

B VOS connaissances en I'améliorant (comment ?) selon les recommandations des projets correspondants.

Hétéroplasmie désigne la présence de plusieurs types de génome d’organite cellulaire
(ADN mitochondrial (ADN mt) ou I'ADN des plastes) dans une cellule ou un individu.

Puisque chaque cellule eucaryotes contient plusieurs centaines de mitochondries avec
des centaines des copies de ADN mt.

C'est tres fréquent que des mutations n'affectent que certaines des copies, tandis que les
autres sont inchangées.

Les cellules eucaryotes contenant plusieurs centaines de mitochondries contenant elles-
mémes plusieurs centaines de copies d'ADNmt, il est possible et effectivement fréquent
que les mutations affectent quelques unes de ces copies, alors que les autres ne sont pas
affectées.

Il arrive souvent que les symptomes des maladies hétéroplasmiques mitochondriales
n'apparaissent qu'a I'age adulte. La cause en est, le nombre important de divisions
cellulaires nécessaires pour que des cellules comportent suffisamment de mitochondries
avec des alléles mutés pour causer les symptémes.

Un exemple de ce phénomeéne est la neuropathie optique de Leber. Les individus touchés
ne rencontrent pas de problémes de vue avant d'atteindre I'dge adulte. Un autre exemple
serait le Syndrome MERREF.

L'incidence de I'hétéroplasmie sur le ADNmt humaine n'est pas connue, puisque le
nombre de personnes qui ont été soumises a des tests d'ADN mitochondrial pour des
raisons autres gque le diagnostic des maladies mitochondriales, est faible. Un exemple
remarquable d'un individu en bonne santé dont I'hétéroplasmie a été découverte par
hasard Nicolas Il de Russie, dont I'hétéroplasmie (et celle de son frere) a servi a
convaincre les autorités russes de I'authenticité de ses restes?.

Notes et références

» (en) Cet article est partiellement ou en totalité issu de I'article de Wikipédia en
anglais intitulé « Heteroplasmy » (voir la liste des auteurs)

1. 1 Mitochondrial DNA sequence heteroplasmy in the Grand Duke of Russia Georgij
Romanov establishes the authenticity of the remains of Tsar Nicholas Il [archive]
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Annexes

+ Homoplasmie
e Microhétéroplasmie

Source http://fr.wikipedia.org/wiki/H%C3%A9t%C3%A9roplasmie

Hétéroplasmie mitochondriale : impact sur les focntions
mitochondriales lors de la différenciation neuronale

Wilhelm, Lucie - (2009-09-24) / UHP - Université Henri Poincaré - Hétéroplasmie
mitochondriale : impact sur les focntions mitochondriales lors de la différenciation
neuronale.

En : fr. Directeur(s) de thése: Procaccio, Vincent; Coulon Joél. Classification : ddc:610.
URL d'acces : http://www.scd.uhp-nancy.fr/docnum/SCDPHA T 2009 W...

Mots-clés : Mitochondries, Hétéroplasmie, Maladies mitochondriales, Mutation A3243G,
Cybride, Lignée SHSY5Y, Métabolisme oxydatif et glycolytique, 615

Résumeé : De nombreuses mutations touchant les genes de I'ADN mitochondrial (ADNmt)
sont responsables de maladies mitochondriales. L'expression phénotypique au niveau
cellulaire dépend en grande partie des proportions d'ADN normal et d'ADN muté
(phénomene d'hétéroplasmie). Le syndrome neurologique de MELAS est associé a la
présence d'une mutation hétéroplasmique de I'ADNmt en position A3243G. Ce travail a
porté sur I'analyse des effets de I'hétéroplasmie de la mutation A3243G de I'ADNmt sur le
métabolisme énergétique mitochondrial lors de la prolifération et de la différenciation
neuronale. Deux lignées de cybrides, construites a partir de la lignée neuronale parentale
SH-SY5Y, portant 70 % et 100% de la mutation mitochondriale, et capables de
différenciation neuronale, ont été analysées et comparées a la lignée parentale. Les
résultats présentés mettent en évidence : 1- un changement métabolique dans les
lignées mutantes. En effet, le métabolisme de type glycolytique dans la lignée parentale
devient de type oxydatif dans la lignée 70%M, puis présente des capacités
considérablement diminué dans la lignée homoplasmique 100%M. 2- une prolifération
cellulaire plus importante lorsque le taux de mutation augmente suggérant que les
déficits de la phophorylation oxydative seraient déterminant dans l'initiation et/ou la
progression des phénomenes de cancérogenese. L'ensemble de ces résultats ouvrent des
perspectives quant a I'utilisation des cybrides SHSY-5Y comme modele d'étude pour le
MELAS mais aussi pour la recherche de stratégies a visée thérapeutique afin de moduler
la fonction mitochondriale

Résumé (anglais) : Non disponible / Not available. Identifiant : univ-lorraine-ori-3233.
Source http://petale.univ-lorraine.fr/notice.html?id=univ-lorraine-ori-3233&printable=true

Mitochondrie - Introduction d'un article de Wikipédia

Une mitochondrie (du grec mitos, fil et chondros, grain) est un organite a l'intérieur
d'une cellule eucaryote, dont la taille est de I'ordre du micrometre. Son réle physiologique
est primordial, puisque c'est dans les mitochondries que I'énergie fournie par les
molécules organiques est récupérée sous forme d'ATP (énergie contenue dans la liaison
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phosphate-phosphate), la source principale d'énergie pour la cellule eucaryote, par le
processus d'oxydation phosphorylante.

L'ensemble des mitochondries d'une cellule constitue ce que I'on appelle son chondriome.
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Réles connus des mitochondies dans la reproduction - Rédigé par Francoise
Jauzein (INRP/ENS-Lyon),a partir de "Mitochondries et reproduction”,
un article de Pascale May-Panloup, Marie-Francoise Chrétien, Yves Malthiery et Pascal
Reynier, paru dans Médecine/Sciences 2004; 20:779-83

Deux des caractéristiques essentielles des mitochondries sont de jouer un réle central
dans le métabolisme énergétique cellulaire et de posséder leur propre génome, transmis
de facon maternelle, par le cytoplasme de I'ovocyte, au moment de la fécondation. Le fait
qu'elles puissent étre impliquées dans les problémes liés a la reproduction humaine est
une idée relativement récente, liée en partie au fait que, malgré des avancées techniques
continues en matiere d'assistance médicale a la procréation, le taux moyen de
grossesses obtenues apres fécondation in vitro (FIV) ne dépasse pas 25% par transfert
d'embryon.

Les échecs de la fécondation ou du développement embryonnaire peuvent étre mis en
relation avec la qualité et la maturation des gametes, dans lesquels les mitochondries
constituent un facteur clé.

La mitochondrie : des réles multiples et son propre ADN
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Les mitochondries jouent non seulement un réle fondamental dans le catabolisme
oxydatif aboutissant a la production d'une forme utilisable d'énergie, I'ATP, mais elles
jouent également un réle déterminant dans I'apoptose, la thermogénéese, I'homéostasie
du calcium, et de nombreuses voies anaboliques comme la synthése de I'heme, des
protéines fer-soufre, des nucléotides ou encore des stéroides.

Les proteines mitochondriales humaines sont au nombre de mille environ. Ce protéome
est codé pour I'essentiel par le génome du noyau . Le génome mitochondrial (ADN
circulaire double brin) est assez petit (16 569 paires de bases) et se compose notamment
de genes d'ARN ribosomiques, d'ARN de transfert, et de protéines de la chaine
respiratoire.

Dans une cellule humaine, le nombre de copies d'ADN mitochondrial (ADNmt) varie entre
quelques dizaines et plusieurs milliers, selon le type cellulaire.

Le fait de posséder une séquence unique de la molécule d'ADNmt dans toutes ses
cellules est appelé homoplasmie et constitue la régle chez la plupart des étres vivants.
L'hétéroplasmie correspond a la présence dans une cellule ou un tissu de deux types de
génomes mitochondriaux différents par des mutations ou du polymorphisme génique.

I Implication des mitochondries dans la fertilité

A. Fertilité masculine

Dans les spermatozoides humains, les mitochondries, tres différenciées, constituent 11 a
13 tours de deux mitochondries par tour, au niveau de la piece intermédiaire. Au cours de

la spermatogéneése, s'est produite une réduction importante du nombre de mitochondries
par cellule et de copies du génome mitochondrial (arrét de la réplication de 'ADNmt).

Dessin - Reconstitution du spermatozoide a partir de vues au microscope
électronique - http://spermiologie.u-strasbg.fr

Fertilité masculine et ATP

Le pouvoir fécondant du sperme est directement lié a I'activité énergétiques de ces
mitochondries (elles délivrent a I'axoneme I'ATP indipensable au mouvement du flagelle).
L'incubation de sperme de patients infertiles en présence d'ATP améliore le taux de
fécondation in vitro.

Cependant les mitochondries paternelles ne particient pas au développement
embryonnaire. Le traitement par le cyanure (bloquant de la chaine respiratoire) des
spermatozoides injectés dans un ovocyte, ne perturbe pas le développement de I'oeuf.

Fertilité masculine et variation quantitative de 'ADNmt

Le nombre moyen de copies d'ADNmt présentes dans des spermatozoides matures peut
étre estimé grace a des techniques de PCR, chez la souris il est de 10 en moyenne par
spermatozoide (15 fois moins que dans les spermatides).

Chez I'homme, le nombre de copies d'ADNmt estsignificativement augmenté dans les
spermatozoides anormaux; alors que les spermatozoides de bonne qualité en sont
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guasiment dépourvus.
On peut donc considérer le taux d'’ADNmt comme un bon marqueur de la maturation des
spermatozoides.

Taux moyens d'ADNmt par spermatozoide dans deux fractions spermatiques obtenues
pour chaque patient, apres séparation par gradient de densité: fraction de forte densité
correspondant aux spermatozoides normaux (fécondants) et de faible densité aux
spermatozoides anormaux.

Nombre de copies d'ADNmt par
spermatozoide

Fraction de forte
densité:
spermatozoides
normaux

0a3 moyenne :1

Fraction de faible
densité:
spermatozoides
anormaux

la?22 moyenne: 12

Mesure par PCR quantitative en temps réel.
Résultats compilés sur 31 patients.

Fertilité masculine et variation qualitative de 'ADNmt

Différentes observations tendent a établir un lien entre fertilité et anomalies qualitatives
de I'ADNmt.

Une oligoasthénospermie a été obervée chez des patients présentant des mutations
ponctuelles ou des délétions de 'ADNmt.

Certains haplogroupes mitochondriaux ont été corrélés a des qualités spermatiques
moindres (en particulier I'haplogroupe T, surreprésenté chez les hommes
asthénospermiques, et qui se caractérise par une baisse d'activité de certains éléments
de la chaine respiratoire).

B. Fertilité féminine

Au cours de I'ovogenese, le cytoplasme de I'ovocyte subit une croissance phénoménale
(son diamétre passe de 30 a 120 micrometres): il accumule un grand nombre de
substances (transcrits, substrats méaboliques...) et son contingent de mitochondries
évolue beaucoup: il subit d'abord une restriction puis une intense amplification.

Les ovogonies ne contiennent qu'une dizaine de copies d'ADNmt alors que les ovocytes
m(rs en renferment jusqu'a plusieurs dizaines de milliers. Il se produit une expansion
clonale a partir d'un trés petit nombre d'ADNmt selectionnés, ce qui permet a I'ovocyte
de transmettre au nouvel individu une population homoplasmique d'ADNmt.

Ce "goulot génétique" permet normalement d'éliminer les rares formes mutées, sauf
dans le cas ou la sélection inclut un ADNmt muté. On observera alors, une accéleration
d'une éventuelle dérive génétique, avec fixation d'une mutation dans la descendance



(fort utile pour retrouver, parmi les "Eves" fondatrices européennes, la lignée maternelle
dont chacun de nous est issu).

Fertilité féminine et variation quantitative de 'ADNmt

Dans les ovocytes humains (obtenus en vue de FIV), on trouve entre 50 000 et 100 000
copies d'ADNmt, mais une trés grande variabilité existe entre ovocytes d'une méme
femme, y compris entre ceux d'une méme cohorte.

Néanmoins, il est maintenant établi que les cohortes d'ovocytes présentant des échecs
de fécondation in vitro sont significativement moins riches en ADNmt que ceux qui
présentent un taux normal de fécondation. Dans I'espéce humaine il existe une relation
nette entre la richesse d'un ovocyte en ADNmt et sa fécondabilité; le taux d'ADNmt
pouvant ainsi étre considéré (tout comme pour le spermatozoide, mais en sens inverse)
comme un bon marqueur de maturation cytoplasmique.

Taux moyens d'ADNmt dans des ovocytes isolés aprés échec de FIV.

Groupe A: échec de fécondation pour cause spermatique vraisemblable (ovocytes
normalement fécondables)

Groupe B: échec de fécondation sans cause reconnue (ovocytes de mauvaise
fécondabilité)

Nombre de copies d'ADNmt pour1000
ovocytes

Groupe A :

de 210 a 310 moyenne: 250
ovocytes normaux

Groupe B :

. oy de 90 a 200 moyenne: 130
Iovocytes de mauvaise qualité

Mesure par PCR gantitative en temps réel
Résultats compilés, pour le groupe A sur 21 patientes, pour le groupe B sur 47 patientes.

Fertilité féminine et variation qualitative de 'ADNmt

Il existe peu de cas connus de mutation de 'ADNmt ovocytaire. La plus courante est une
délétion d'environ 5000 paires de bases, retrouvée dans 33 a 66% des ovocytes humains.
Le taux d'hétéroplasmie moyen de ces délétions est de 0,1%, ce qui n'a
vraisemblablement pas de retentissement fonctionnel.

Cependant, de récentes données sur les ovocytes bovins, montrent que certains
haplogroupes mitochondriaux influencent nettement le taux de production de
blastocystes.

Il. Implication des mitochondries dans le développement embryonnaire
A. La situation naturelle

ATP et développement embryonnaire

Aprés la fécondation, seules les mitochondries apportées par I'ovocyte sont conservées et
serviront de "réserve" initiale des mitochondries du nouvel individu.
Ces mitochondries d'origine maternelle, initialement dispersées dans le cytoplasme de



I'ovocyte, sont redistribuées dans le zygote, autour des deux pronuclei
(vraisemblablement en relation avec la consommation d'énergie due aux événements
nucléaires).

Puisque l'inhibition de la transcription et de la traduction mitochondriale ne perturbe pas
le développement du zygote jusqu'au stade blastocyste (chez la souris), on peut supposer
gue le contingent mitochondrial maternel suffit a assurer les besoins énergétiques de
I'embryon jusqu'a ce stade.

Par la suite, a un stade qui varie selon l'espéce, on assiste chez I'embryon, a une forte
augmentation de la production d'ATP, en paralléle avec une augmentation des protéines
de la chaine repiratoire, de profonds remaniements morphologiques des mitochondries
(décondensation de la matrice mitochondriale, élongation des mitchondries et
augmentation du nombre de crétes) et une élévation de la consommation de substrats
énergétiques.Cependant, il ne semble pas y avoir de réplication de 'ADNmt avant
I'implantation de I'embryon. La plupart des études menées chez la souris montrent un
taux d'ADNmt constant jusqu'a la gastrulation.

Comme le montre la baisse de la capacité de développement des embryons dans le cas
d'une réduction expérimentale du taux d'ATP ovocytaire (chez la souris), le contenu en
ATP constitue un bon indicateur de la vitalité de I'embryon.

Il est possible en effet, de "sauver" (chez I'animal) des ovocytes de mauvaises qualités
par transfert de cytoplame provenant d'un ovocyte normal, ou de facon plus spécifique,
par transfert de mitochondries purifiées, capable a lui seul d'augmenter la production
d'ATP et de prévenir I'apoptose de I'ovocyte receveur.

Devenir des mitochondries d'origine paternelle

La transmission uniparentale de 'ADNmt, classiqguement admise, implique une
destruction totale de I'ADNmt d'origine spermatique dans |'oeuf fécondé. L'élimination
spécifique des mitochondries paternelles dans I'ovocyte et I'absence de réplication de
I'ADNmt au sein de I'ovocyte fécondé sont les mécanismes qui permettent d'expliquer
['absence de transmission d'ADNmt paternel.

La reconnaissance et la destruction des mitochondries paternelles reposent sur le
processus d'ubiquitinylation d'une protéine membranaire mitochondriale (la prohibitine),
commencé au cours de la spermatogenése. Lors de la décondensation du spermatozoide
dans le cytoplasme ovocytaire, les sites ubiquitinylés des membranes mitochondriales
paternelles (sites initialement masqués par des ponts disulfures durant le transit
épididymaire) seraient alors démasqués et pris pour cible par les enzymes protéolytiques
du cytoplasme ovocytaire.

Cette destruction se produirait au plus tard lors de la troisieme division de segmentation
de I'embryon.

Ce mécanisme semble "spécifique" au sens propre du terme, car dans des embryons
"chimeéres", issus de croisements murins interspécifiques (entre espéces de souris
différentes), on observe une persistance des mitochondries paternelles. Ce mécanisme
est également spécifique des mitochondries de la lignée germinale male, puisque des
mitochondries d'origine tissulaire différente (de foie par exemple) injectées dans un
ovocyte de souris ne sont pas détruites, et que I'on retrouve de I'ADNmt "étranger" chez
les nouveaux-nés.



B. Les situations d'assistance médicale a la procréation

Hétéroplasmie naturellement possible

Il semble que le dogme de I'uniparentalité des mitochondries soit remis en cause dans un
certain nombre de cas (trés faible cependant). Il a été possible de retrouver, chez
I'homme, de I'ADNmt d'origine paternelle dans des tissus extraembryonnaires, de méme
que dans les muscles d'un patient atteint d'une forme mitochondriale de myopathie.

Hétéroplasmie conséquence d'AMP

Certaines techniques d'AMP comme le clonage ou le transfert de cytoplasme, fournissent
a I'ovocyte receveur un volume important de cytolasme exogéne, et apportent donc un
nombre non négligeable de mitochondries de la méme espéce mais qui, n'étant pas
d'origine paternelle, ne seront pas éliminées par |'ovocyte receveur. Il s'en suivra un
individu a cytoplasme hétéroplasme, ce qui n'est pas sans poser un certains nombre de
problemes éthiques.

On peut remédier aux échecs de fécondation chez des patientes présentant une
mauvaise qualité ovocytaire, en réalisant, en méme temps que I'ICSI (avec le sperme du
conjoint), une injection de cytoplasme d'un ovocyte donneur de bonne qualité (provenant
d'une autre femme), a raison de 5 a 15% du volume de I'ovocyte receveur. Une trentaine
d'enfant, principalement aux Etats-Unis, ont ainsi déja vus le jour. L'hétéroplasmie se
retrouve apres la naissance, dans des proportions variables selon les tissus.

Dans le cas de clonage embryonnaire ou somatique (le clonage humain reproductif est
toujours interdit, mais le clonage humain a but thérapeutique est déja autorisé en
Angleterre par exemple), on va faire fusionner (par electroporation) une cellule entiere
(embryonnaire ou somatique), avec un ovocyte énucléé. Certes, le volume cytolasmique
de I'ovocyte est toujours bien supérieur a celui de la cellule (notamment s'il s'agit de
cellule différenciée), mais ce dernier n'est pas negligeable. Une des hypothéses
avancées par les spécialistes pour expliquer le faible taux de réussite du clonage animal
(3% au maximum), quelque soit la technique utilisée (cellule donneuse embryonnaire ou
somatique, en phase G1 ou G0), est I'nétéroplasmie de I'oeuf obtenu dans ces conditions.
Dans le cas du clonage thérapeutique chez I'homme, toutes les cellules souches (cellules
ES) issues de I'embryon obtenu par fusion entre un ovocyte humain énucléé et une
cellule somatique du patient, devraient présenter une forte héteroplasmie.

Outre les problémes éthiques que posent la création d'embryon ou de tissus porteurs
d'information génétique multiple (trois "parents" dans le cas d'une ICSI avec transfert de
cytoplasme), il est impossible de prévoir actuellement les conséquences a long terme, et
en particulier les éventuels risques pathogénes, de telles hétéroplasmies.

Glossaire spécifique

Haplogroupes mitochondriaux: combinaisons spécifiques de polymorphismes
géniques reflétant I'évolution des populations

Ubiquitinylation: marquage de protéines endogéenes leur permettant d'étre adressées
vers le protéasome qui les dégradera en peptide

Source http://www.inrp.fr/Acces/biotic//procreat/amp/html/Mitochondries.htm
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Mitochondries - Documents scientifiques issus du site du laboratoire ‘Organisation et
dynamique mitochondriales’, a Bordeaux ; responsable : Manuel Rojo Tél:
05 56 99 90 30 Manuel.Rojo (at) ibgc.cnrs.fr

[Schéma a consulter a la source]

Figure 1: L'ADN mitochondrial est organisé en centaines de nucléoides
distribuées dans tout le compartiment mitochondrial. Des fibroblastes primaires de
peau humaine fuirent fixés et décorés avec des anticorps contre COX2 (rouge,
mitochondries), avec des anticorps contre I'ADN (vert - nucléoides) et avec DAPI (bleu -
noyau).

Video de mitochondries (30s, 3 Mo)

Film 1: Les mitochondries sont des structures dynamiques qui se deplacent,
fusionent et se divisent. Les mitochondries des cellules Hela sont visualisées toutes
les huit sécondes a I'aide d'une protéine fluorescente verte (GFP) adressée a la matrice
mitochondriale (mtGFP). Le temps du film (acceleré) est indiqué en min:sec.

[Schéma a consulter a la source]

Figure 2: La distribution des mitochondries dépend du cytosquelette de
microtubules. Des cellules Hela fuirent maintenues en conditions normales (control) ou
traitées pendant 4 heures avec nocodazole pour depolimeriser les microtubules. Les
mitochondries sont marquées avec une protéine fluorescente rouge adressée a la matrice
(mtDsRed). La tubuline (verte) fuit marqué avec es anticorps spécifiques. La
depolimerisation des microtubules altere la distribution mitochondriale.

[Schémas a consulter a la source]

Figure 5: Les membres de la famille des dynamines impiquées dans la
dynamique mitochonriale. GTP: domaine de liaison du GTP. middle: domain central de
la famille des dynamines. GED: Domain effecteur des GTPases. MTS: présequence
d'adressage mitochondrial. HD: domaine hydrophobe. MPP ou AAA: site de clivage pour la
"matrix processing peptidase (MPP) ou une AAA-protéase, respectivement. TM: domaine
transmembranaire. CC: domain dit "coiled-coil".

Source : http://www.ibgc.u-bordeaux2.fr/?page=equipe&eg=o0dm

Ovocyte - D’aprés Wikipédia

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

L'ovocyte est la cellule sexuelle femelle des métazoaires. Seuls quelques-uns évolueront
en ovules aprés maturation.

On distingue deux types d'ovocyte, qui apparaissent successivement :
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L'ovocyte I

« Il succede a I'ovogonie durant I'ovogenese. Ce passage a lieu durant la vie feetale
chez la femme vers sept mois de grossesse ou 32 semaines d'aménorrhée.
L'ovogonie prend alors le nom d'« ovocyte de premier ordre » ou « ovocyte | »,
cellule diploide qui a un contenu dit « [2N] ». La méiose | se bloque alors au stade
« diplotene » de la prophase | et pourra rester bloquée de la puberté a la
ménopause.

L'ovocyte II

« A partir de la puberté et jusqu'a la ménopause, au cours du cycle menstruel
féminin, un ovocyte | par cycle pourra terminer sa premiere division de méiose
(celui qui se trouve au sein du follicule mar) lors de I'ovulation (= expulsion de
I'ovule, en réponse au pic de LH, 24 a 36h avant ladite ovulation).

» La télophase | asymétrique de la méiose | fait qu'il y a expulsion de I'ovocyte qui
contient I'essentiel du cytoplasme (il s'agit de I'« ovocyte de deuxieme ordre » ou
« ovocyte Il », haploide qui a un contenu dit « [N,2C] » (=N chromosome et 2C
ADN)) et du globule polaire | qui contient le matériel génétique excédentaire.

« L'ovocyte Il entame ensuite sa deuxieme division de méiose ou il sera de nouveau
bloqué au stade de la métaphase Il. Cet « ovocyte Il bloqué en métaphase Il »
constituera le gamete féminin : il est dans I'état dit « d'instabilité méiotique » (il
n'est pas encore tout a fait « pur » haploide puisqu'il a encore un contenu 2C ADN)

» |l ne devient ovule qu'apres fécondation avec la pénétration du spermatozoide qui
déclenche le déblocage et la fin de la deuxiéme division de méiose.

L'ovocyte contient une moitié du matériel génétique qui contribue au futur zygote apres
la fécondation (I'autre moitié étant apportée par le gamete male ou spermatozoide). En
revanche, I'ovocyte contient I'ensemble du cytoplasme du futur zygote. Ce cytoplasme
contient des réserves énergétiques (appelé « vitellus ») qui s'accumulent au cours de la
vitellogénése.

On classe les ovocytes dans le regne animal selon la quantité de vitellus :

« ovocytes alécithes : peu ou pas de vitellus (homme)
« ovocytes oligolécithes : peu de vitellus (oursin)

« ovocytes hétérolécithes : quantité importante de vitellus répartie de maniere
hétérogéne dans le cytoplasme (amphibiens)

» ovocytes télolécithes : quantité tres importante de vitellus (céphalopodes, oiseaux
(le jaune d'ceuf est un ovocyte), reptiles).

Le cytoplasme de I'ovocyte contient aussi les mitochondries, les ribosomes, les molécules
du cytosquelette (actine, microtubule...) qui seront héritées par le futur embryon, qui est
incapable de les synthétiser par lui-méme dans un premier temps. Ce cytoplasme
contient aussi certains ARN messagers et certaines protéines qui déterminent la mise en
place des axes de polarité (antéro-postérieur, dorso-ventral) de I'embryon.
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Articles connexes

» Ovogenese
e  Ovule

Source http://fr.wikipedia.org/wiki/Ovocyte

Transfert de noyau de cellule somatique =TNCS, lors d’un clonage.

Le clonage par transfert nucléaire de cellule somatigue est basé sur le méme principe
que celui par transfert de noyau de cellule d'embryon.En effet, le pricipe de ce clonage
est d'insérer dans une cellule-oeuf énucléée, le noyau d'une cellule somatique d'un autre
individu de la méme espéce.Cela va former une cellule qui sera capable de se multiplier
comme un embryon ; cette cellule devra étre également transférée dans I'utérus d'une
mere porteuse de la méme espéce. Quel que soit son age, un donateur peut donc avoir
des clones d'ages différents.

Clonage par transfert de noyau de cellule d'embryon.

Ce clonage par transfert nucléaire, consiste a insérer dans une cellule-oeuf énucléée le
noyau d'une cellule-oeuf d'un autre individu de la méme espéce.

La cellule qui aboutit a la suite de cette fusion va pouvoir donner un embryon qui devra

étre transféré dans |'utérus d'une mere porteuse de la méme espeéce.

[Schéma a consulter a la source]

Source : http://tpesurleclonage.populus.org/rub/3

Transfert nucléaire de cellules somatiques = TNSC - Extrait d’un document
du Dr. Najeeb Layyous, Jordanie

Le transfert nucléaire de cellules somatiques (TNCS) utilise une approche différente de
celle de jumelage embryon artificielle, mais elle produit le méme résultat: un clone exact,
ou la copie génétique d'un individu. Ce fut la méthode utilisée pour créer la brebis Dolly.

Pour Dolly, les chercheurs ont isolé une cellule somatique d'une brebis adulte femelle.
Ensuite, ils ont transféré le noyau de cette cellule a une cellule-ceuf dont le noyau a été
enlevé. Apres quelques réactions chimiques / interventions, la cellule ceuf, avec son
nouveau noyau, se comportait comme un zygote fraichement fécondés. Elle s'est
développée en un embryon, qui a été implanté dans une mére porteuse et menée a
terme.

L'agneau, Dolly, était une réplique exacte génétique du mouton chez les femmes adultes
qui ont donné la cellule somatique-noyau de I'ovule énucléé. Elle a été le premier
mammifere jamais cloné a partir d'une cellule somatique adulte.

Comment le TNCS peut différer de la facon naturelle de faire un embryon?

Un embryon est composé de cellules contenant deux jeux complets de chromosomes. La
différence entre la fécondation et SCNT réside dans le cas de ces deux ensembles origine.
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Dans la fécondation, le spermatozoide et I'ovule contiennent tous deux un jeu de
chromosomes. Lorsque le spermatozoide et I'ovule se joindre, le zygote résultant se
retrouve avec deux ensembles: un du pére (le sperme) et I'autre de la mere (I'oeuf).

[Schéma a consulter a la source]

Avec le TNCS, l'unicité de la cellule ceuf de chromosomes est supprimée. Il est remplacé
par le noyau d'une cellule somatique, qui contient déja deux jeux complets de
chromosomes. Par conséquent, dans I'embryon qui en résulte, les deux ensembles de
chromosomes proviennent de la cellule somatique.

Protection copyright de toutes données(c) - Concu et Programmé par Dr. Najeeb Layyous
sur ce Site Web P.O Box 830038 Bureau de poste de Zahran 11183 Amman Jordanie

Source : http://www.layyous.com/french/cloning_fr.htm

Transfert nucléaire de cellules somatiques chez le bétail et les chevaux
d'élevage -Extrait d’un document OIE Normes

Préface

Suite a la premiere réunion du Groupe ad hoc de I'OIE sur la biotechnologie qui s’est
tenue du 3 au 5 avril 2006, la Commission des normes biologiques de cette Organisation
a suggéré de limiter le mandat « a I’élaboration de recommandations relatives aux
risques que constituent pour la santé animale le clonage par transfert nucléaire de
cellules somatiques (TNCS) des animaux de rente, y compris les critéres d’évaluation de
la santé des embryons et des animaux issus de ce clonage ». Les recommandations qui
suivent sont une amorce permettant l'identification et la caractérisation des risques pour
la santé animale associés a la technologie du clonage par TNCS, ainsi qu’une base de
discussion sur ces risques.

Généralités

Lors de la premiére réunion du Groupe ad hoc sur la biotechnologie, il a été recommandé
gue le Sous-groupe chargé des biotechnologies de la reproduction animale rédige des
recommandations sur I'analyse des risques réalisée selon le principe du cycle de vie pour
les animaux issus de la biotechnologie. Il a été proposé de définir les « Biotechnologies de
la reproduction animale » comme étant « la production d’animaux grace a I'utilisation des
technologies de reproduction assistée (TRA), qui vont de I'insémination artificielle aux
techniques faisant appel a une composante in vitro importante, telles que la fécondation
in vitro, le transfert d’embryons, la scission d’embryon et englobant la reproduction
asexuée telle que le transfert nucléaire ». Les recommandations qui suivent sont limitées
au clonage par TNCS, et reposent sur une analyse des risques appliquée aux animaux
issus des biotechnologies subdivisés en catégories selon le principe du cycle de vie qui
suit le schéma suivant : i) embryons, ii) receveurs, iii) descendance, iv) progéniture des
animaux clonés.

[Schéma a consulter a la source]
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Transplantation d’organes - Document INSERM France.

La transplantation d’organes demeure aujourd’hui la seule issue thérapeutique pour la
plupart des pathologies conduisant a une perte irréversible de la fonction
d’organes vitaux tels que le rein, le coeur, le foie ou le poumon. Elle offre la
meilleure issue thérapeutique en ce qui concerne le rein.

© © Inserm, M. Depardieu [Photo a consulter a la source] -Prélevement au niveau d'un
donneur. Greffe de moelle. Champ d'intervention. Seringues de prélevement.

Historiquement, la France a joué un réle important dans ce domaine. Aprées les prouesses
chirurgicales en transplantation rénale et cardiaque, le développement des premiers
médicaments contrélant les réactions immunitaires de rejet de I'organe greffé a marqué
les années 1980. La période actuelle révele une évolution des pratiques avec le
prélevement de greffons et la transplantation effectués sur des personnes de plus en plus
agées. La transplantation constitue un bon exemple d’'intégration de toutes les
avancées en recherche fondamentale, biomédicale, clinique, technologique,
épidémiologique, éthique, en sciences humaines et en santé publique.

Prés de 13.000 greffes par an

En 2007, plus de 275 000 Européens vivent avec un organe transplanté et des milliers
sont en attente d’une intervention. En France, le nombre des transplantations a
augmenté de 45 % depuis I'année 2000. En 2007, prés de 12 800 personnes ont eu
besoin d'une transplantation d’organe et 232 patients sont décédés faute de greffon.
Chaque année, le nombre de personnes inscrites en liste d’attente augmente de 4 %
environ. L'augmentation des maladies chroniques et |le vieillissement de la
population se traduisent par un accroissement des indications de transplantation.
Simultanément, la baisse de la mortalité accidentelle et de la mortalité par accident
vasculaire cérébral conduit a une diminution du pool de donneurs potentiels. Bien
gue le nombre de prélevements soit en augmentation, la situation de pénurie de greffon
est durablement installée.

Donneurs vivants : une pratique en hausse

La greffe réalisée a partir de donneurs vivants, marginale en France jusqu'a la
précédente révision des lois de bioéthique (2004), connaft un développement significatif
depuis cette période. Les publications internationales montrent toutes que la survie du
greffon rénal issu d’un donneur vivant est significativement meilleure que celle du
greffon de donneur décédé. La compatibilité HLA n’influence pas de maniére significative
le résultat de la transplantation a partir de donneur vivant.

Améliorer la réponse immunitaire au greffon
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L'organe transplanté ou greffon est "étranger" a I’'organisme du receveur et provoque
chez lui une réaction immunitaire de rejet. Le rejet peut étre aigu ou chronique (perte
de fonction du greffon a long terme). L'incidence de rejet aigu a un an apreés
transplantation varie entre 5 % (rein) et 50 % (poumon).

Au cours des trente dernieres années, d’énormes progres ont été accomplis dans le
domaine des traitements immunosuppresseurs, molécules ayant pour but de
prévenir ou de traiter le rejet. lls dépriment cependant de maniére globale I'immunité du
patient, ce qui est la cause d’une fréquence accrue d’infections et de tumeurs. L'un des
objectifs de la recherche est de pouvoir induire un état de "tolérance immunitaire
opérationnelle", c’est-a-dire I'absence de réponse immunitaire vis-a-vis des allo-
antigénes exprimés par le greffon sans affecter pour autant la capacité du receveur a
résister aux divers antigenes exogénes.

Augmenter le pool des donneurs et la qualité des greffons

Il existe une pénurie de greffons pour toutes les transplantations d’organes
solides. Face a cette situation, plusieurs stratégies ont été développées : réévaluation du
pool de donneurs disponibles, choix de la technique chirurgicale optimisant le nombre
d’organes transplantés, sélection des receveurs les plus susceptibles de bénéficier de la
transplantation en termes de survie.

Cette problématique est encore plus importante depuis I'utilisation de greffons a critéres
élargis, appelés donneurs "marginaux" (par opposition aux donneurs et greffons
"optimaux"). Il s’agit principalement des donneurs agés, présentant des facteurs de
risque cardiovasculaires, une réduction du débit de filtration glomérulaire, un risque de
transmission d'une maladie infectieuse, métabolique ou tumorale, et des donneurs a
coeur arrété (au lieu de donneur en état de mort encéphalique).

Le syndrome d’ischémie/reperfusion

Les étapes allant du prélevement et de la conservation de |'organe (phase d’ischémie)
jusgqu’a son implantation (reperfusion) s’accompagnent d’altérations du greffon au
niveau moléculaire, cellulaire et tissulaire regroupées sous le terme de syndrome
d’ischémie/reperfusion (I/R). L'l/R se traduit par une altération de la fonction de
I'organe, en partie liée a une vasoconstriction persistante perturbant le flux sanguin. Les
dommages engendrés par I'l/R favorisent le rejet aigu et participent au développement
des lésions chroniques du greffon.

Limiter les complications apres transplantation

Les infections représentent les principales complications apres transplantation. Elles
surviennent essentiellement dans les trois premiers mois post-greffe. Les facteurs
favorisant sont la condition du patient au moment de la transplantation, la durée de
I’opération, les difficultés opératoires, I'absence de reprise de fonction du greffon et
I'intensité de I'immunosuppression. Les complications cardiovasculaires et métaboliques
sont davantage liées a 'immunosuppression, et d’apparition plus tardive. Le risque
cardiovasculaire global chez les transplantés est augmenté.

Les cancers représentent enfin une menace sur la qualité de vie et la survie des patients
transplantés, les cancers cutanés et les lymphomes post-transplantation étant les plus
souvent rencontrés. Pour diminuer le risque, les équipes de transplantation proposent des



stratégies de minimisation des traitements immunosuppresseurs et le recours a de
nouvelles classes thérapeutiques.

Inhibiteurs de la calcineurine et risque d’insuffisance rénale

Trés utilisés, les immunosuppresseurs du type inhibiteurs de la calcineurine ont en
commun un effet néphrotoxique d{ a une vasoconstriction, avec des conséquences
déléteres quel que soit le type d'organe transplanté. Cet effet se traduit sur le plan
clinique par une insuffisance rénale aigué ou chronique. La physiopathologie de la
néphrotoxicité des inhibiteurs de la calcineurine est encore mal connue et fait I'objet de
nombreux travaux visant a comprendre et combattre les mécanismes néphrotoxiques.

Pour aller plus loin

Expertises collectives

Transplantation d'organes. Quelles voies de recherche ? (2009). Synthése et

recommandations

Communiqués de presse
« Le rejet de greffe filmé en 3D a I'échelle cellulaire présenté par Philippe Bousso,

immunologiste (16 mai 2011)

« Journée mondiale du don d'organes et de la greffe. Compte-rendu de la
conférence-débat (17 octobre 2009)

o Déces du Professeur Jean Dausset, prix Nobel de médecine en 1980 (8 juin 2009)
(91,0 ko)

« Transplantation d'organes : Quelles voies de recherche ? Une expertise collective

de I'Inserm (23 mars 2009) (92,6 ko)

« Une stratégie nouvelle de thérapie cellulaire pour prévenir le rejet de greffe (2
janvier 2008) (100,2 ko)

« La fonction rénale améliorée chez des patients greffés, grace a une nouvelle
molécule qui limite les effets toxigues secondaires (24 aolt 2005) (38,9 ko)

« L'Inserm et le CHU de Nantes annoncent la 3000e greffe de rein (7 mai 2004)
(45,8 ko)

» Maladie du greffon : du rififi chez les lymphocytes T (8 décembre 2003) (80,0 ko)

+ L'Inserm rend hommage a Jean Dausset, Prix Nobel de médecine (10 juillet 2003)
(36,3 ko)

Les associations de malades

Inserm-Associations - la base Inserm Associations
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