Santé OGM

Un prunier transgénique obtient un statut
non réglementé de I'administration de

I’agriculture aux Etats-Unis sur la base de
fausses déclarations en matiere de sdreté

Définitions et compléments en francais :

ADN ou acide désoxyribonucléique : c’est une molécule que I'on retrouve dans tous les organismes vivants.
L'ADN est présent dans le noyau des cellules eucaryotes, dans le cytoplasme des cellules procaryotes, dans la
matrice des mitochondries ainsi que dans les chloroplastes. Certains virus possédent également de 'ADN
encapsulé dans leur capside. On dit que I'ADN est le support de I'hérédité car il constitue le génome des étres
vivants et se transmet en totalité ou en partie lors des processus de reproduction. Il est & la base de la synthése
des protéines. Les fonctions de I'ADN sont les suivantes : * contenir des informations, déterminant le
développement et le fonctionnement d'un organisme dans son environnement; * transmettre cette information &
la descendance en se répliquant.

Cette information doit étre susceptible de se modifier, d'évoluer pour subir la sélection naturelle. La structure de
I'ADN permet a cette molécule de remplir toutes ces fonctions. L'ADN est composé de deux brins formant une
double hélice. Cette structure fut découverte en 1953 par James Dewey Watson, Francis Crick® et coll. grace au
vol des travaux de Rosalind Franklin. L'’ADN est un polynucléotide ou polymére de nucléotides. Chaque
nucléotide est constitué d'un groupe de phosphate lié au désoxyribose, un sucre, lui-méme lié a une base azotée.
Ces bases sont au nombre de quatre : I'adénine (notée A), la thymine (notée T), la cytosine (notée C) et la
guanine (notée G). Le squelette de I'ADN est formé de la répétition sucre-phosphate. Cette séquence permet a
I'ADN de porter une information génétique sous forme d'un message codé.

Quatre bases ont été identifiées : La thymine (T) et la cytosine (C) sont de la famille des pyrimidines. L'adénine
(A) et la guanine (G) sont de la famille des purines. Un nucléotide est formé par un groupe de phosphate, du
désoxyribose et une base azotée. Par consequent il existe quatre nucléotides différents. Un « brin » d’ADN est
formé par la répétition ordonnée de ces nucléotides. Les bases azotées sont complémentaires deux a deux :
I'adénine s'associant avec la thymine et la guanine avec la cytosine. Le second brin d’/ADN est donc
complémentaire au premier et les bases azotées complémentaires sont reliées entre elles grace a des liaisons
hydrogene.
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Les molécules d'’ADN sont formées par I'enchainement de ces quatre bases et doivent coder les 20 acides aminés
constitutifs des protéines. Le codage d'un acide aminé nécessite donc au minimum une suite de 3 bases. En effet,
si une base code un acide aminé, seuls 4 acides aminés peuvent étre codés de fagon non ambigué. Avec un



codage & deux bases, on peut définir 4> =16 acides aminés, ce qui n'est toujours pas suffisant. Avec 3 bases, on
obtient 4°=64. 11 est possible donc de coder 63 acides aminés différents et un codon signifiant "pas d'acide
aminé" (codon stop). La nature a choisi de coder le méme acide aminé par plusieurs enchainements différents de
bases : le code est dit dégénéré (on parle de redondance du code génétique) pour cette raison. On voit dans le
tableau ci-dessous que, par exemple, la leucine peut étre codée par 6 enchainements différents : UUA, UUG,
CUU, CUC, CUA, CUG (les codons sont portés par I'ARNm d'ou le remplacement de la thymine par l'uracile).

Pour mieux comprendre, on peut utiliser une analogie a base de billes de couleurs. On veut faire un code non
ambigu compréhensible par une autre personne. Mais on ne dispose que 4 couleurs de billes : bleu, rouge, vert et
jaune. Si la bleue veut dire A, la rouge B, la jaune C, et la verte D, il n'est pas possible de faire beaucoup de mots,
seuls quatre sont possible : A, B, C, D. Donc, pour pouvoir coder les 26 lettres de l'alphabet, il faut utiliser un
code de base avec au minimum 3 billes pour une lettre. Par exemple, jaune + vert + jaune pour A, rouge + bleu +
jaune pour J, rouge + rouge + bleu pour F, etc. C'est la méme chose pour les acides aminés. Un acide aminé est
décrypté en prenant 3 nucléotides pour 1 acide. Source : fr.wikipedia.org/wiki/Acide_désoxyribonucléique

L'ADN (acide désoxyribonucléique) est une macromolécule biologique formée par deux chaines
complémentaires qui s'emboitent tout en s'enroulant l'une autour de l'autre pour former une double hélice droite
(Fig. 1). Chaqgue chaine est constituée d'un squelette formé de phosphodiesters et de sucres (le ribose) en
alternance. Chaque sucre porte en plus une "lettre” (un groupe chimique appelé "base azotée™) du livre
génétique; ces lettres sont A (pour adenine), T (thymine), G (guanine) et C (cytosine). C'est le fait que les lettres
Acet T, ainsi que G et C, peuvent s'appareiller entre elles qui permet la complémentarité des deux chaines
formant la double hélice. La complémentarité A-T et G-C fait que I'on parle alors de "paires de bases".

Conformation de la double hélice de I'ADN dans sa conformation usuelle (ADN-B). Rouge: le brin
phosphodiester. Bleu: Guanine. Jaune: Cytosine. Cette figure est de Anne Lebrun et Richard Lavery.

La structure primaire de I'ADN correspond donc a la séquence des paires de bases le long de la molécule.
Différents mécanismes moléculaires et cellulaires sont alors spécialisés dans la lecture de cette séquence
génétique et sa traduction en unités fonctionnelles, les protéines.

On parle également de structures secondaires et tertiaires dans la molécule d'ADN. En effet, certaines séquences
de paires de bases sont connues pour induire dans la molécule des courbures importantes. D'autres séquences
permettent la formation de structures encore plus particuliéres, tels les cruciformes, la forme en hélice gauche de
I'ADN, et ainsi de suite.

In vivo, I'ADN est organisé en structures suprahélicales ubiquitaires qui permettent un empaquetage trés efficace
de longues molécule d'ADN dans chaque noyau cellulaire. Ces structure correspondent a de I'ADN dit sur- ou
sous-enroulé. Un cordon téléphonique enroulé sur lui-méme est un bon exemple des formes que peut prendre de



I'ADN sur- ou sous-enroulé. De nombreuses études visent donc a regarder de plus preés les liens entre le
surenroulement de I'ADN et son activité biologique.

L'ADN est le repositoire de I'information génétique. Cette information est codée par la succession des bases
azotées A, T, G et C. On peut imaginer que la molécule d'ADN est le livre de recettes de toute cellule vivante.
C'est la que se trouvent toutes les informations nécessaires a la production des protéines dont les cellules
vivantes ont besoin.

Ainsi, les systémes vivants se retrouvent avec une batterie d'enzymes dont le role principal est de lire et décoder
I'information génétique portée par 'ADN (ARN polymérases, ribosomes et gyrases pour n'en nommer que trois).
Le décodage complet suit de nombreuses étapes (déroulement de I'ADN, lecture et transcription en ARN,
épissage de I'ARN, traduction du code en protéine, maturation de la protéine...) avant de donner lieu a
I'assemblage correct des protéines dont la cellule peut avoir besoin.

L'analogie du livre est trés utile pour comprendre les liens entre la structure et la fonction de 'ADN. Admettons
que le livre ait une couverture pour protéger les pages, une introduction, un message écrit et une conclusion.
Pour I'ADN, la couverture correspond au squelette phosphodiester-ribose qui donne a la molécule une certaine
rigidité. Le texte est repréé par la séquence des paires de bases; c'est I'information brute. Des séquences
d'introduction et de conclusion permettent de diriger vers la page correcte les enzymes nécessaires au décodage
de l'information génétique. Pour lire un livre, il faut d'abord I'ouvrir. La méme chose est vraie pour I'ADN; il faut
dérouler légerement la double hélice pour que les enzymes appropriées puissent aller lire le code génétique. Au
fil des années, les scientifiques ont compris que la structure physique de I'ADN pouvait donc influer sur son
activité biologique.

Par exemple, un ADN trop enroulé est comme un livre sous scellé, dans la mesure ou les enzymes n'ont pas
acces a l'information portée par I'ADN. La molécule d'’ADN doit avoir une structure bien particuliére pour que sa
fonction soit correctement remplie.

www.Ips.ens.fr/recherche/biophysique-ADN/imgl.gif

L’ADN, la molécule de la vie : un long ruban quise trouve dans le noyau de chaque cellule
Source : www.interet-general.info/IMG/ADN-Ruban-Cellul...

ARN ou acide ribonucléique : c’est un polymeére similaire a I'ADN, aussi bien en terme structurel qu'en terme
fonctionnel (matérialisation et traitement de I'information génétique). 1l y a quatre différences par rapport a
I'ADN :

* le sucre désoxyribose est remplacé par un ribose. Ce changement explique I'instabilité des molécules d'ARN,
car les deux fonctions alcools géminés sont susceptibles d'hydrolyse alcaline et acide tandis que le désoxyribose
de 'ADN y est insensible ;

* la base thymine est remplacée par un uracile ;

* |'ARN est généralement simple brin (monocaténaire), sauf chez quelques organismes tels les rétrovirus, tandis
que I'ADN est double brin (bicaténaire) avec une structure en double hélice ;



*|'ARN est court (50 a 5 000 nucléotides et non pas des millions comme dans I'ADN).

L'uracile est moins ““colteux’” & produire pour les organismes vivants que la thymine, mais se convertit
lentement en cytosine. Ce serait pour cette raison que I'ARN a de l'uracile et I'ADN de la thymine : la cellule
produit beaucoup d'’ARN mais ne le conserve pas, c'est donc le codt de production qui prime sur la stabilité de
I'information. A l'inverse, I'ADN doit conserver une information longtemps mais n'est produit que rarement (lors
de la division cellulaire), c'est donc la stabilité qui prime sur le codt.
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Structure chimique de l'uracile

D'un point de vue évolutif, certains éléments permettent de penser que I'ARN serait antérieur a I'ADN comme
support de I'information génétique, ce qui expliquerait ses fonctions plus étendues et sa généralisation. L'ADN
serait apparu plus tard et n'aurait supplanté I'ARN que pour le role de stockage a long terme, en raison de sa plus
grande stabilité. Notons ici que cette stabilité est conférée par la disparition d'une fonction alcool (-OH, oxy) au
niveau 2' du ribose (D de ADN signifie desoxyribonucléique, i.e. ayant perdu une fonction oxy au niveau du
ribose. De plus la stabilité temporelle de I'information génétique est aussi lié au fait que I'ADN soit bicaténaire :
en effet, si une mutation se produit sur un brin de I'ADN, la cellule peut, grace a des mécanismes de réparation,
corriger cette erreur en se basant sur la complémentarité des brins.

Dans les cellules, les ARN remplissent trois roles distincts et complémentaires :

* Support temporaire de I'information génétique. C'est I'ARN messager qui remplit ce rdle, il est utilisé par
la cellule pour transmettre I'information correspondant a un géne donné a I'extérieur du noyau, puis pour
synthétiser des protéines a partir de ces informations.

* Catalyseur enzymatique. Comme les protéines, les ARN peuvent se replier en trois dimensions pour former
des structures complexes. Ces structures permettent a certains ARN de se comporter comme des enzymes, on
parle alors de ribozyme. Le ribosome, la ribonucléase P et certains introns sont des ribozymes. On pense que la
machinerie d'épissage des ARN messagers (le spliceosome), est également aussi un ribozyme, méme si la
démonstration formelle n'en a pas encore été apportée.

* Guide pour des enzymes. Certains ARN sont utilisés comme co-facteurs par des protéines pour permettre leur
ciblage vers des séquences spécifiques. Parmi ceux-ci, on peut citer les petits ARN nucléolaires (snoARN), qui
guident les enzymes de modification de I'ARN ribosomique, I'ARN télomérique, qui est un cofacteur de la
télomérase, I'enzyme qui fabrique les extrémités des chromosomes, ou encore les ARN interférents.

L'ARN est donc une molécule tres polyvalente, ce qui a conduit Walter Gilbert, co-inventeur du séquengage de
I'ADN a proposer en 1986 une hypothése selon laquelle I'ARN serait la plus ancienne de toutes les
macromolécules biologiques’. Cette théorie, dite du "RNA World" (le monde de I'ARN), permet de s'affranchir
d'un Paradoxe de I'ceuf et de la poule qui survient lorsqu'on cherche a savoir qui des protéines (catalyseurs) et de
I'ADN (information génétique) sont apparus en premier. L'ARN, capable de combiner & la fois les deux types de
fonctions serait le précurseur universel.

Dans la cellule ou in vitro, il existe donc plusieurs types ou catégories d'ARN :
- ARNg : ARN génomique (ARN qui constitue le génome de certains virus).

- ARN guide (guide RNA) : Petits ARN transcrits de 50 a 70 nucléotides qui jouent un réle de matrice d’ARN
pour I’ADN-télomérase.



- ARNi : ARN interférant (interférence de I’ARN ; interférence par I’ARN) ; molécule d’ARN capable de
contrdler I’expression de génes situés sur des ARN viraux (en se fixant par complémentarité sur leur séquence
nucléotidique). Ce principe est utilisé en biologie moléculaire pour inhiber I’expression d’un géne de fagon
spécifique.

- ARN messager ou ARNm : il est formé par transcription de I'ADN dont il est la copie. Son role consiste a
transporter I'information génétique recueillie du noyau vers le cytoplasme ou elle sera traduite en protéine par les
ribosomes du réticulum endoplasmique.

- ARN prémessager ou pré-ARN messager ou messager pré-ARN : ARN précurseur des ARNm, clivé selon
un mécanisme d'épissage.

- ARNnm : ARN non messagers ; ¢’est-a-dire des ARN qui ne sont pas traduits en protéines.

- ARN positif : ARN viral a polarité positive qui peut étre traduit directement par les ribosomes de la cellule
infectée. Dans le cas des ARN viraux a polarité négative, une transcriptase virale les transcrit en ARN a polarité
positive afin qu’ils puissent étre traduits en protéines.

- ARN de transfert ou ARNt : ils servent a « traduire » les codons de I'ARNmM en acides aminés. Ce sont des
molécules qui se placent sur les sites du ribosome ou va étre lu I'ARN messager. Un ARNTt est un brin court qui a
un anticodon sur sa boucle, et un acide aminé attaché a I'autre extrémité et qui sera transféré a la protéine en
formation. 1l y en a 61 variétés, une pour chaque codon codeur d'acide aminé (les trois autres sont des codons
stops).

- ARNt-aminoacyl : ARN de transfert (ARNt) chargé, c’est-a-dire un ARNt portant son acide aminé.

- ARNtm: essentiels pour la plupart des bactéries, ces ARN ont une fonction hybride entre celle d'un ARNt et un
ARNmM. lIs servent a libérer les ribosomes bloqués lors de la traduction d’/ARNm accidentellement tronqués, en
aguillant la lecture sur eux-mémes (fonction ARNm) et en chargeant les ribosomes manquants de codons
suivants (fonction ARNt forcée afin de permetre la translocation traductionnelle). La courte séquence peptidique
codée par la fonction ARNm est fusionée a la protéine naissante mais incompleéte et constitue un signal cible des
protéases intracellulaires (p.ex. ANDENYALAA chez E. coli). Ainsi non seulement les ribosomes sont libérés
du blocage accidentel et peuvent étre réutilisés, mais les protéines et I'ARN incomplets sont aussi détruits et
également recyclés.

- ARN ribosomique : il représente 80 % de I'ARN total d'une cellule. Associé a des protéines, il forme le
ribosome qui constitue la téte de lecture de I'information génétique transcrite par I'ARN messager.

- ARNt isoaccepteurs : différents ARN de transfert capables de porter le méme acide aminé.

- ARN antisens : ARN complémentaire d'une portion d'un autre ARN et inhibant sa fonction. Les ARN antisens
peuvent étre des éléments naturels de régulation (exemple : les ARN MIC). lls peuvent étre également obtenus
par génie génétique.

- ARN MIC : classe particuliére d’ARN antisens, complémentaire de I'extrémité 5' d'un ARNm et inhibant sa
fonction. les ARN MIC sont des éléments naturels de régulation.

- ARN monocistronique : ARN ne comportant qu'une seule information génétique. Un cistron est une région du
génome qui ne porte qu'une seule information génétique transcrite en ARN. Ce terme vient de I'emploi du test"
cis-trans" utilisé, en génétique classique, pour mettre les cistrons en évidence chez les bactéries. Pour un ARNm,
un cistron correspond a un seul polypeptide.

- ARN polycistronique : ARN messager contenant plusieurs cistrons, et donc codant plusieurs chaines
polypeptidiques distinctes.

- ARN nucléaire de grande taille ou ARN nucléaire hétérogene : ARN nucléaire résultant d'une transcription
par la polymérase I1. Ces ARN sont hétérogenes en taille et peu stables.



- ARN recombinant : molécule d'’ARN composée de fragments d'origines distinctes réunis in vitro par une ARN
ligase.

- ARN satellite : ARN qui peut accompagner certains virus. L'ARN satellite, encapsidé, est spécifique de chaque
virus, et ne peut se répliquer sans lui.

- petits ARN nucléaires ou ARNsn : ARN de la machinerie d'épissage ou spliceosome. lls sont associés a des
protéines au sein de particules ribonucléoprotéiques appelées snRNP ou parfois "snurps".

- petits ARN nucléolaires ou ARNsno : ARN guides participant a I'incorporation de modifications chimiques
dans d'autres ARN. Les deux principales modifications sont la méthylation de la position 2' du ribose et la
pseudouridylation (transformation de l'uridine en pseudouridine).

- aptameres : ARN artificiels sélectionnés "in vitro" pour une propriété particuliere de fixation d'un ligand ou de
catalyse enzymatique.

Il est a noter que I'ARN polymérase n'est pas un ARN mais une enzyme catalysant la synthese d'ARN a partir
d'ADN et que I'ADN polymeérase est I'enzyme qui catalyse la synthése d'ADN a partir d'’ADN.

La plupart des ARN cellulaires cités ci-dessus sont présents sous forme simple-brin dans la cellule,
contrairement a I'ADN qui est sous forme d'un double-brin apparié. Les ARN simple brin se replient le plus
souvent sur eux-mémes, formant une structure intramoléculaire qui peut étre trés stable et trés compacte. La base
de cette structure est la formation d'appariements internes, entre bases complémentaires (A avec U, G avec C et,
parfois, G avec U). La description des appariements internes entre les bases d'un ARN s'appelle la structure
secondaire. Cette structure secondaire peut étre complétée par des interactions a longue distance qui définissent
alors une structure tridimensionnelle ou structure tertiaire. L'existence de structure tertiaire dans les ARN est a la
base de la richesse de ses fonctions et en particulier de sa capacité a catalyser des réactions chimiques
(ribozymes).

Structure de I'ARN du ribozyme en téte de marteau (hammerhead)
Source : fr.wikipedia.org/wiki/Acide_ribonucléique

ARN interférent ou ARN interférant ou interférence ARN : ces formulations désignent un acide
ribonucléique simple ou double brin, qui interfére avec un ARN messager spécifique, conduisant a sa
dégradation et a la diminution de sa traduction en protéine.

L'interférence ARN a été découverte fortuitement : en 1990, Jorgensen et ses collaborateurs tentaient de
renforcer la couleur pourpre de pétunias en introduisant un vecteur codant un pigment dans cette plante. De
fagon surprenante, certains pétunias devenaient partiellement ou totalement blancs, le géne introduit éteignant le
géne naturel. En 1994, Wassenegger' montra que I’introduction d’ARN double brin dans des cellules



d’Arabidopsis thaliana déclenche une méthylation de I’ADN correspondant. Ce mécanisme a été initialement
appelé "transcriptional gene silencing” ou TGS. En 1998, Andrew Z. Fire et Craig C. Mello ont montré que I’on
pouvait réduire spécifiquement I’expression de protéines contenues dans des cellules du nématode
Caenorhabditis elegans, en introduisant de I’ARN double brin dans celles-ci. Ce phénomene fut alors nommé
ARN interférence. L’ARN interférent se lie spécifiquement avec I’ARN messager (ARNm) cible, conduisant a la
dégradation de celui-ci et de ce fait a I'inhibition de I'expression de la protéine correspondante. Ces deux
chercheurs ont regu le 2 octobre 2006 le prix Nobel de physiologie et de médecine pour leurs travaux.

Ce mécanisme d'ARN interférence, qui a probablement été sélectionné au cours de I'évolution comme un
moyen de protection contre l'introduction de génomes étrangers, notamment viraux, a été tres utile pour
comprendre la fonction de certains génes chez le nématode C. elegans ou d'autres organismes : en observant le
phénotype résultant de I'interférence on peut en déduire la fonction du gene. Cependant jusqu'en 2001, il était
impossible d'utiliser cette approche dans les cellules de mammiféres. En effet, les Mammiféres ont développé
une réponse antivirale particuliére : la présence d’ARN doubles brins de grande taille induit I'activation de la voie
interféron qui aboutit & la dégradation des ARN cellulaires, quelle que soit leur séquence. Cette dégradation
conduit & la mort de la cellule infectée. Les tentatives effectuées pour utiliser I'ARN interférence comme on le
faisait chez les nématodes conduisaient par conséquent a cette mort cellulaire sans aucune spécificité.

Cependant, en 2001, Thomas Tuschl, alors chercheur post-doctoral chez Philip A. Sharp, eut une idée
remarquable : lorsque I'on introduit des ARN double brins longs chez C. elegans, on observe que des petits ARN
doubles brins courts, de 21 a 25 paires de bases sont générés. On sait maintenant que c'est la protéine éminceuse
"Dicer" qui génere ces "small interfering RNA" ou siRNA. L'idée de Tuschl fut d'introduire directement les
siRNA dans les cellules de mammiféres. Cette manipulation provoqua l'interférence ARN sans déclencher la
réponse interféron non spécifique.

Principe de I'ARN interférence

Les fantastiques perspectives ouvertes par ces travaux ont conduit de trés nombreux laboratoires a étudier ce
mécanisme. On en a maintenant élucidé le principe général. Les ARN double brins présents dans une cellule sont
tout d'abord pris en charge par une ribonucléase de type Il appelée Dicer, I'« éminceuse ». Celle-ci clive 'ARN
double brin toutes les 21 a 25 paires de bases. Dicer transfére alors les siRNA a un gros complexe
multiprotéique, le complexe RISC (RNA-Induced Silencing Complex). Un des brins du siRNA, dit passager, est
éliminé tandis que l'autre (appelé « guide ») dirige le complexe RISC vers les ARNm possédant une séquence
complémentaire au brin guide. Si la complémentarité entre le SIRNA et 'ARNmM cible est parfaite, le complexe
RISC clive 'ARNmM cible qui est alors dégradé et n'est donc plus traduit en protéine. Quelques bases non
complémentaires suffisent pour empécher le clivage. Ce mécanisme est donc trés spéecifique de la séquence du
siRNA et de sa cible, 'ARNm. Dans certains cas, on peut choisir un siRNA capable de cliver un ARNm porteur
d'une mutation ponctuelle sans affecter I'ARNm sauvage.

Applications de I'ARN interférence

En 2006, plus de 14000 articles scientifiques faisaient référence a cette technique d'interférence ARN, montrant
I'extraordinaire intérét que les chercheurs lui portent. L'utilisation de siRNA pour étudier la fonction d'un géne
chez les mammiféres est devenue en tres peu d'années une technique de base, utilisée par des biologistes de
toutes disciplines.

Depuis plusieurs années d'autres techniques destinées a inhiber I'expression d'un géne avaient été mises au point.
Les plus connues utilisent des ARN antisens, des ribozymes, des aptaméres, des oligonucléotides antisens. Par
rapport a toutes ces techniques, I'ARN interférence s'est révélée tout a la fois plus efficace et beaucoup plus
souple au niveau du choix de la séquence cible et techniquement simple a mettre en ceuvre au laboratoire ce qui
explique sa trés grande popularité. De nombreux génes sont surexprimés ou exprimés au mauvais endroit ou au
mauvais moment dans de nombreuses pathologies. La possibilité de pouvoir inhiber ces expressions
pathologiques est un espoir important pour soigner ces nombreuses maladies, au premier rang desquelles on
trouve les cancers. Il est remarquable de voir que moins de cing ans aprés l'article de Tuschl et coll. des essais
cliniques sont déja en cours chez I'Homme pour traiter des pathologies oculaires (dégénérescence maculaire liée
a I'4ge) et certaines pathologies virales (virus syncitial respiratoire). Ces essais n'ont pour le moment révélé
aucune toxicité particuliére et ont montré une bonne efficacité ce qui est encourageant mais doit étre confirmé
par des essais a plus grande échelle.



Perspectives concernant I'ARN interférence

L'ARN interférence permet d'étudier la fonction des génes, ouvre des perspectives thérapeutiques importantes et
a de plus ouvert un immense champ de recherche sur les petits ARN dits non-codants. On sait aujourd'hui que
2% seulement de notre ADN est codant, c’est-a-dire qu'il contient les informations permettant de déterminer
I'ordre des acides aminés dans une protéine. On connaissait la fonction de certaines régions non codantes de
I'ADN comme les téloméres aux extrémités des chromosomes, les centromeres et les séquences permettant de
réguler la transcription du géne (promoteur et enhancers). Les techniques utilisées pour identifier les ARN
transcrits a partir de I'ADN avaient volontairement éliminés les petits ARN considérés comme des produits de
dégradation ou des éléments peu intéressants. Cette vision de I'organisation de notre génome est en train de
changer profondément.

L'identification des siRNA, produits de clivage d'/ARN plus longs par Dicer, a permis de montrer que la
machinerie de I'interférence ARN est présente dans toutes nos cellules et qu'elle sert a réguler trés finement
I'expression de notre génome. Les effecteurs naturels sont des petits ARN de structure voisine des siRNA qui ont
été appelés micro-ARN ou miRNA. Ces miRNA, qui font une vingtaine de nucléotides, sont transcrits a partir de
notre ADN, pris en charge par la machinerie siRNA et reconnaissent des ARN messagers cellulaires dont ils
inhibent I'expression. Le mécanisme d'inhibition peut étre soit dd a un clivage de I'ARNm, comme dans le cas
des siRNA, ou a un blocage de la traduction des ARNm en protéines. Plus de 400 miRNA, de séquences
différentes, ont été identifiés fin 2006 et on considere qu'ils régulent probablement plus de 10% des génes. Un
ARNmM peut lier plusieurs miRNA et réciproquement un miRNA peut se lier a différents ARNm.

L'histoire récente des ARN interférents montre a quel point il est impossible de prévoir le cheminement des
découvertes et de programmer la recherche. L'observation faite sur les Pétunias a conduit en trés peu de temps a
la mise a jour de mécanismes extrémement fondamentaux du controle de I'expression génique, si fondamentaux
qu'ils ont été conservés depuis les Plantes jusqu'aux aux Nématodes, a la Drosophile et aux Mammiferes. Cette
découverte fortuite a permis de développer les sSiRNA, puissants outils pour disséquer la fonction des génes, et
pour demain en corriger I'expression pathologique. De nombreux chercheurs s'accordent a dire que I'ARN
interférence est I'outil qui révolutionne la pratique du chercheur au méme titre que la réaction de polymeérisation
en chaine ou PCR a révolutionné en son temps I'étude de I'ADN. Source : fr.wikipedia.org/wiki/ARN_interférent

Cancer : c’est une maladie caractérisée par une prolifération cellulaire anormale au sein d'un tissu normal de
I'organisme. Ces cellules dérivent toutes d'un méme clone, cellule initiatrice du cancer qui a acquis certaines
caractéristiques lui permettant de se diviser indéfiniment et de pouvoir former des métastases. Le cancer est un
terme général pour n'importe quelle maladie pour lesquelles certaines cellules du corps humain se divisent d'une
maniére incontrdlée. Les nouvelles cellules résultantes peuvent former une tumeur maligne (un néoplasme) ou se
propager a travers le corps.

Quelques types de cancer : cancer du sein, cancer du c6lon et, proche, celui du rectum, myélome multiple :
cancer de la moelle osseuse, leucémies : cancers du sang, sarcome de Kaposi : cancer des vaisseaux sanguins ,
Lymphdmes : Maladie de Hodgkin et Lymphome non-hodgkinien . Source d’information :
fr.wikipedia.org/wiki/Cancer

Schéma ci-dessous : Cancer_division_cellulaire NIH_traduction_francaise.png (121 ko, type MIME : image/png)

B .

@: Cette ceuvre fait partie du domaine public aux Etats-Unis d'’Amérique, soit par ce que son auteur a renoncé a ses droits
(copyright), soit parce que ses droits ont expiré. Elle est donc librement diffusable et/ou modifiable, mais ne peut faire I'objet de nouveaux
droits d'auteurs. Pour les autres pays, aucune garantie n'est fournie concernant la licence.




Divisio

Geéne marqueur ou géne rapporteur est un gene qu'on rajoute a une construction génétique afin de mieux
dépister les évenements de transformation génétique. Les génes marqueurs peuvent étre des genes de sélection
(gene de résistance a un antibiotique (ex kanamycine)) ou un gene changeant un caractere, repérable a l'oeil nu
comme par exemple l'usage de :

* la bioluminescence avec la protéine fluorescente verte ("Green Fluorescent Protein™ en anglais ou GFP), ou la
luciférase, émettant une lumiére jaune.

* du gene GUS, codant une enzyme (la béta-glucoronidase) qui colore en bleu les cellules ou il est actif, mais il
est létal

* d'un gene modifiant la couleur des yeux chez la drosophile, le géne white,
Les genes marqueurs doivent obéir a 3 conditions :
- étre étrangers au génome de l'organisme modifié afin que leur produit n'intervienne pas dans le métabolisme

- leur produit doit permettre une visualisation rapide et précise afin de déterminer dans quel tissu agit le géne
modifié

- leur produit doit étre quantifiable afin de mesurer I'activité du promoteur induisant la modification. Source :
fr.wikipedia.org/wiki/Géne_marqueur

GRAS = « generally recognized as safe » en anglais, soit « généralement reconnu comme sdr » [en terme de
sécurité, voir ce mot ci-dessous].

Oncogeénes : (du grec onco, qui signifie grosseur d'un corps ou masse, et gene qui produit, qui donne naissance)
sont des régulateurs positifs de la prolifération cellulaire (les accélérateurs). Leur modification est dominante car
il suffit qu'une des deux copies du géne soit modifiée pour obtenir un effet sur la cellule. On connait
actuellement plus de 50 oncogenes. Les plus connus sont les génes, la protéine grand T du virus simien 40
(fréquemment utilisée en biologie pour établir des lignées cellulaires), Ha-ras, myc, ou abl.

La seconde catégorie comprend les genes suppresseurs de tumeurs qui sont des régulateurs négatifs de la
prolifération cellulaire (les freins) , comme la protéine p53. Il existe également de multiples systemes de
réparation qui sont capables de détecter et de réparer les Iésions de I’ADN qui ont modifié les oncogénes ou les
génes suppresseurs de tumeurs. Ces systémes de réparation sont également inactivés dans les cellules
cancereuses.



En général, on considére qu'il existe trois grand types de modifications génétiques qui peuvent altérer un
oncogene: les mutations, les translocations et les amplifications géniques. Dans tous les cas, on obtient un
produit hyperactif qui stimule la division cellulaire de sorte qu'elle échappe a la régulation normale. Les
mutations sont des événements ponctuels qui peuvent changer I'une des bases de I’ADN du géne. Cette
modification change l'information génétique et la protéine synthétisée a partir de ce gene est modifiée. L’un des
oncogenes le plus fréquemment mutés dans les cancers humains est le géne Ha-ras. Sous sa forme normale (non
mutée), la protéine Ha-ras stimule la multiplication cellulaire uniquement lorsqu’elle regoit un signal de
prolifération. Sous sa forme mutée, le géne Ha-ras stimule la multiplication cellulaire indépendamment de tout
signal.

Les translocations chromosomiques sont des modifications de notre génome qui correspondent a des
remaniements importants de nos chromosomes. En général, dans les translocations réciproques, un fragment de
I'un de nos chromosomes est transféré sur un autre chromosome vice-versa. Cet événement peut générer deux
types de modifications. Des modifications quantitatives car la translocation change complétement
I'environnement génétique des genes présents sur les fragments de chromosome et déregle leur expression.

Il peut y avoir aussi des modifications qualitatives car la translocation peut engendrer la synthese d'enzymes
ayant des fonctions aberrantes. Les translocations sont trés fréquentes dans les leucémies. Les cas les plus
connus sont ceux de la Leucémie Myéloide Chronique avec une translocation systématique entre les
chromosomes 9 et 22 ou la translocation entre les chromosomes 14 et 18 dans les lymphomes folliculaires. Dans
cette derniére, le géne important qui est en cause dans le processus cancéreux se nomme Bcl2 et il est situé
normalement sur le chromosome 18. Ce géne est responsable de la synthese d'une protéine qui est un inhibiteur
de I'apoptose.

Dans les lymphocytes B normaux, ce géne n'est pas exprimé et les cellules sont dans un parfait équilibre entre la
multiplication des cellules et leur disparition. Lors de la translocation, le géne Bcl2 est devenu actif, ce qui
conduit a une immortalisation des cellules. Contrairement au cas précédant, dans lequel le géne doit étre lui-
méme altéré pour acquérir un pouvoir oncogene, dans ce cas c'est le niveau d'expression du géne qui est modifié.
Ce n'est pas le cas de toutes les translocations.

Dans la leucémie myéloide chronique, la translocation génére un produit aberrant qui active continuellement la
division cellulaire. Les amplifications géniques correspondent a I'augmentation du nombre de copies d'un proto-
oncogene. Dans les cellules de neuroblastomes, on retrouve plusieurs centaines de copies du géne N-myc alors
qu'il devrait n'y avoir que deux copies. Cette amplification aboutit & une surproduction de la protéine myc qui
active continuellement la division cellulaire.
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L'espéce humaine possede 23 paires de chromosomes (tous les genes sont donc présent a I'état de deux copies
par cellules a I'exception des cellules germinales et on fait abstraction des chromosomes sexuels X et Y).
L'altération d'une copie d'un proto-oncogene produit une protéine dont I'activité differe fortement de celle du
produit normale (par exemple expression trés augmentée ou encore présence du produit dans des cellules
innappropriés).

Cette protéine mutée stimule de fagon constante la division cellulaire qui ne sera plus régulée normalement.
Cette altération est dite dominante car la production de protéine altérée par une seule des deux copies du proto-
oncogene est nécessaire et suffisante pour altérer sa fonction. Source : Source : Source :
fr.wikipedia.org/wiki/Oncogéne

Petits ARN interférants : selon Francoise Ibarrondo, avec des illustration et mise en ligne de Gilles Camus, &
partir d’une étude intitulée : Une nouvelle classe d'ARN : les petits ARN interférents. « Longtemps, les ARN
ont paru étre de simples intermédiaires entre ADN et protéines : ARN codants, correspondant aux ARN
messagers (ARNm) transmettant le message du géne dans le cytoplasme, ARN non-codants, correspondant aux
ARN ribosomiques et ARN de transfert oeuvrant au déchiffrement et a la traduction de 'ARNm en protéine, et
ARNSs catalytiques participant a I'épissage des introns. Mais tout un nouveau monde de petits ARN non codant
(ARNNC) a été découvert depuis la fin des années 90 (Fig. 1). Il comprend notamment deux nouvelles classes de
petits ARNSs : les microARN (ARNmMi) et les petits ARN interférents (ARNsi: small interfering RNA) qui
remplissent de nombreuses fonctions, en particulier celle de I'inhibition post-transcriptionnelle des génes ».
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Figure 1 : La famille des ARNs.

ARNM : ARN messager

ARNTF : ARN ribosomique

ARNL : ARN de transfert

ARNSi : small interfering RNA ou petit ARN interférent

ARNMI : micro ARN (qui comprennent les ARNst pour small temporal RNA ou petit ARN temporaire)
ARNsno : small nucleolar RNA ou petit ARN nucléolaire

ARNSsnN : small nuclear RNA ou petit ARN nucléaire

Source de la documentation : www.snv.jussieu.fr/vie/dossiers/siRNA/O5refliens.htm

Plasmide : désigne en microbiologie ou en biologie moléculaire une molécule d'ADN distincte de 'ADN
chromosomique, capable de réplication autonome. Le terme plasmide fut introduit par le biologiste moléculaire
américain Joshua Lederberg en 1952. Les plasmides sont généralement circulaires. Ils se trouvent quasi-
exclusivement dans les bactéries, a I'exception notable du plasmide 2Mu que I'on trouve hébergé par le micro-
organisme eucaryote Saccharomyces cerevisiae (levure du boulanger).

Une cellule bactérienne peut en contenir une copie, pour les grands plasmides, ou des centaines pour des
plasmides artificiels (construits par génie génétique a des fins de clonage de génes). Les bactéries en comportent
généralement 5 a 30 copies, les levures entre 50 et 100 exemplaires par cellule. Plusieurs plasmides différents
peuvent coexister dans une méme cellule sous condition de leur compatibilité mutuelle. Certains plasmides sont
capables de s'intégrer aux chromosomes; on appelle ces plasmides des épisomes.

Les plasmides participent aux transferts génétiques horizontaux entre les populations bactériennes, et donc a la
dissémination des genes conférant des avantages sélectifs (par exemple des résistances aux antibiotiques ou des
facteurs de virulence). La mobilité des plasmides (par conjugaison) au sein des populations bactériennes accroit
le spectre d’hote des génes impliqués dans la virulence. Ces genes offrent en contrepartie un avantage sélectif
pour le plasmide et les bactéries hotes. On congoit donc la nature quasi-ubiquitaire et persistante des plasmides
chez les bactéries pathogenes.

Plasmides et résistance aux antibiotiques

-
g
» -r

Schéma d'un plasmide codant la résistance & un antibiotique donné. 1 & 2 Gene(s) codant la (les) résistance(s). 3 Ori.
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Les plasmides bactériens codent des fonctions généralement non-vitales pour le micro-organisme les hébergeant.
Toutefois, ils contiennent souvent des génes conférant un avantage sélectif a la bactérie porteuse, comme la
propriété de rendre la bactérie résistante aux antibiotiques.

Réplication et transmission des plasmides

Chaque plasmide contient au moins une séquence d'ADN qui sert d'origine de réplication, ou ori (un point de
départ de réplication de I'ADN), permettant I'ADN plasmidique d'étre dupliqué indépendamment du
chromosome bactérien ou saccharomycien (Figure 2), en utilisant la « machinerie » de la cellule héte. Les
plasmides peuvent étre circulaires, ou parfois linéaires, présentant une ressemblance superficielle avec les
chromosomes eucaryotes.

Comme les plasmides présents chez les bactéries ne portent habituellement pas de genes essentiels a la cellule
procaryote, leur pérennité dans une lignée de bactéries dépend donc de divers moyens de stabilisation des
plasmides, laquelle résulte de divers processus de sélection et de conditions environnementales. Les plasmides
peuvent se transmettre d'une bactérie mére a une bactérie fille grace a la conjugaison bactérienne par
I'intermédiaire de pili sexuels.

Lors de la division cellulaire, les plasmides se répartissent de fagon totalement aléatoire (contrairement aux
chromosomes) ainsi, méme si la probabilité reste faible, il se peut qu'une des deux cellules filles ne possede
aucun plasmide. La probabilité augmente avec la diminution du nombre de plasmides présents dans la cellule
mére.

Plasmides de type épisomes

Un épisome est un plasmide qui peut s'intégrer dans I'ADN chromosomique de la cellule-héte (Fig. 3). De ce
fait, il peut rester intact pendant de longues périodes, étre dupliqué a chaque division cellulaire de I'h6te, et
devenir partie intégrante de son patrimoine génétique. Le terme n'est plus en usage pour les plasmides, depuis
qu'il a été établi qu'une région d’homologie avec le chromosome, comme un transposon, fait d'un plasmide un
épisome. Dans les systémes mammifeéres, le terme épisome fait référence a un ADN circulaire (comme un
génome viral) attaché au chromosome de la cellule-héte de fagon non-covalente.

Figure 3: Comparaison de plasmides non-intégrants (en haut) et d'épisomes (en bas). 1 ADN chromosomique. 2
Plasmides. 3 Division cellulaire. 4 ADN chromosomique avec plasmides intégreés.

Existant a I'état naturel, les plasmides sont par ailleurs trés utilisés dans les laboratoires comme vecteurs de
clonage. Cette technologie est couramment utilisée en biologie moléculaire.
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Les plasmides conjugatifs

Ils ont été découverts chez la bactérie Escherichia coli dans les années 1950. On les appelle aussi facteurs de
fertilité ou plasmides F. Ces plasmides conférent a la bactérie hote la capacité de synthése de pili dit sexuels. Par
I'intermédiaire de ces pili, la bactérie porteuse (donneuse) peut transférer une copie du plasmide F par processus
de conjugaison bactérienne. Les plasmides F possédent au minimum une origine de réplication et tous les génes
nécessaires a la synthese des pili et du transfert du plasmide. Certains plasmides F sont des épisomes, c'est-a-
dire qu'ils peuvent s'intégrer dans le génome chromosomique.

Les plasmides de résistance

Les plasmides de résistance, appelés aussi plasmides ou facteurs R, codent des résistances aux antibiotiques et
aux métaux lourds. En 1959, au Japon, on a retrouvé chez les malades atteints de dysenterie bactérienne une
insensibilité a tout traitement antibiotique. En fait, la bactérie responsable, Shigella dysentariae, portait des
genes de résistance a plusieurs antibiotiques encore jamais rencontrés.

Par la suite, on en a retrouvé chez d'autres bactéries (comme E. coli) et on a appelé ces plasmides R. Ces
plasmides peuvent protéger la cellule par différents moyens : La synthese d'une protéine de résistance a la
substance toxique : elle va neutraliser (en la dénaturant, hydrolysant, etc.) I'activité toxique de la substance. Les
plasmides peuvent aussi modifier les propriétés d'enveloppe de la cellule et la rendre imperméable & la substance
toxique (comme c'est le cas pour les métaux lourds).

Les plasmides métaboliques

Les plasmides métaboliques portent des génes permettant I'utilisation de certains nutriments. Chez E. coli, les
genes portés par ces plasmides sont par exemple : I'utilisation du citrate comme source de carbone, la production
de soufre, I'hydrolyse de l'urée. Chez les salmonelles on a observé la dégradation du lactose ce qui est totalement
inhabituel chez ce genre bactérien. La plupart de ces plasmides codent la synthése d'une ou de plusieurs
enzymes.

Les plasmides de virulence

Il s’avére que les bactéries pathogénes hébergent trés souvent des plasmides conjugatifs qui participent a la
pathogénicité. Les plasmides de virulence portent des génes codant des facteurs de virulence, ayant un role dans
le pouvoir pathogene des bactéries. Par exemple les Escherichia coli entérotoxigéniques (ETEC) responsable de
la diarrhée du voyageur (ou tourista) hébergent au moins deux plasmides, I'un portant les génes codant un
facteur de colonisation, I'autre codant des toxines.

De méme, les déterminants du pouvoir invasif des Shigella sont portés par un plasmide (pInv). Chez d'autres
bactéries pathogénes (par exemple Salmonella), ces plasmides codent un complexe protéique situé sur la paroi de
la bactérie : c'est le complexe pili-adhésine qui permet a la bactérie d'adhérer sur des récepteurs hydrocarbonés
situés a la surface de certaines cellules eucaryotes notamment les entérocytes.

Les plasmides de bactériocines

Ces plasmides codent la synthése d'une protéine extracellulaire dont la biosynthese est létale pour la bactérie
productrice ainsi que pour les autres bactéries non-productrices environnantes. Cependant, ces plasmides codent
aussi une deuxieme protéine intracellulaire de résistance a cette premiere toxine. Les bactériocines agissent sur
des fonctions vitales de la bactérie. Chez E. coli, on trouvera différentes catégories de bactériocines (colicines
codées par les plasmides col) et par exemple le géne colE1 code une endonucléase et le géne colE3, une
ribonucléase qui inactive les ribosomes.

Application des plasmides pour la production de molécule

On désire faire produire par des bactéries une certaine protéine (protéine d'intérét). C'est par I'intermédiaire de
plasmides qu'on introduira dans des cultures de bactéries un géne codant notre protéine d'intérét et un gene de
résistance a un antibiotique X. On sélectionnera les bactéries ayant intégré les plasmides en faisant pousser les
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colonies bactériennes sur un milieu contenant I'antibiotique X; les bactéries n'ayant pas intégré le plasmide ne se
développeront pas.

Application des plasmides au séquengage des génomes

Cette application est particulierement utile en génie génétique pour le séquengage d'/ADN : I'ADN d'une cellule
quelconque est difficile a séquencer car il dépasse trés souvent 40 000 Kb (1 Kilo base = 1 000 bases) et se
trouve en faible quantité. Ainsi, pour rendre le séquencgage plus facile, on découpe I'ADN & analyser et I'ADN
plasmidique avec une enzyme de restriction, dans des conditions spécifiques; I'ADN a séquencer va s'intégrer
dans I'ADN plasmidique et le plasmide sera transféré dans le hyaloplasme bactérien.

Une fois mise en culture, la bactérie va répliquer I'ADN plasmidique (et donc le fragment a séquencer) en grande
quantité. Apres avoir extrait 'ADN a séquencer, et éliminé le reste d'ADN plasmidique par des enzymes de
restriction, on récupeére les fragments d’/ADN reproduits a plusieurs milliers d'exemplaires, que I'on peut
maintenant séquencer facilement. Source : fr.wikipedia.org/wiki/Plasmide

Poxvirus ou Plum pox virus (PPV), ou encore maladie de la Sharka : maladie virale qui affecte les pruniers,
mais également les péchers et les abricotiers. On observe des symptdmes sur feuilles et fruits.

Sur les feuilles, les taches ou les anneaux diffus chlorotiques sont relativement discrets. Par contre, les fruits sont
tres déformés par le virus, présentant a leur surface des zones irréguliéres, délimitées par des sillons plus ou
moins profonds, de teinte bleuétre.

La chair de ces fruits, sclérifiée par endroits, est imprégnée de gomme. En plus de la dépréciation commerciale
de nombreux fruits, on assiste chez le prunier, pour les variétés a fruits violets, a une chute prématurée de la
récolte. Les symptomes sur fruits de la Sharka peuvent étre confondus avec ceux de la "fausse Sharka", qui est
due au virus des Taches foliaires chlorotiques du Pommier, rencontré sur certaines variétés de Prunus domestica.

Symptdmes de Poxvirus ou Sharka sur Pécher, provoquant un éclaircissement et des arabesques chlorotiques sur
des péches. Photo : Plum pox virus, Sharka (DUNEZ J., INRA). Référence : Virus, POTYVIRIDAE,
POTYVIRUS . Cultures attaquées: Prunier, etc...

Source : www.inra.fr/internet/Produits/HY P3/pathogene/3shark2.htm

Il ne faut confondre avec les poxvirus qui sont trés répandus dans le monde animal (pox est le pluriel de pock
qui, en anglais, signifie pustule). Parmi ceux qui sont pathogénes pour I'nomme se trouvent les virus de la variole
et de la vaccine, ainsi que des virus animaux qui infectent I'nhnomme accidentellement tels les virus du cow-pox,
du nodule des trayeurs, de la dermatite pustuleuse du mouton. Le virus du molluscum contagiosum n'est
pathogene que chez I'homme. Ce sont de grands virus de forme quadrilatére aux angles arrondis de 300/200/100
nm. lls contiennent un core central en forme d'haltere, ou nucléoide, qui contient le génome et qui est flanqué de
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deux corps latéraux. Les enveloppes externes sont différentes des enveloppes virales habituelles : ce sont des
structures d'origine virale qui ne dérivent pas de la membrane cellulaire et bien que muni de cette enveloppe, les
poxvirus sont trés résistants. Le génome est un ADN bicaténaire auquel est associé une ARN polymérase virale.
Source : Source : anne.decoster.free.fr/d1viro/vpoxv0.html

Promoteur ou séquence promotrice : c’est, en génétique et en biologie moléculaire, une région non transcrite
située en amont d'un géne sur laquelle se fixe I'ARN polymérase. La fixation et I'activation de 'ARN polymérase
sont contrdlées par des facteurs de transcription (éléments trans-régulateurs) qui se fixent au niveau de
séquences cis-régulatrices spécifiques classiquement appelées éléments de réponse, situées a des distances
variables du site de démarrage de la transcription. Les facteurs de transcription peuvent étre soit des activateurs,
soit des répresseurs de la transcription. Par ailleurs, I'ADN n'est pas libre dans le noyau mais enroulé en une
structure particuliere appelée nucléosomes et associée a des protéines non-histones. L'état de condensation de
cette structure chromatinienne au niveau des promoteurs des génes conditionne leur transcription. A partir de
I'analyse de la séquence de différentes régions promotrices, des séquences consensus ont été établies, dont I'étude
a montré qu'il en existe de plusieurs sortes. La premiére séquence découverte chez les procaryotes est la TATA
box, contenant la succession de ces quatre paires de bases. L'organisation des séquences promotrices est tres
différentes entre les procaryotes et les eucaryotes. Elle est beaucoup plus complexes chez les eucaryotes.

Source : fr.wikipedia.org/wiki/Promoteur

Protéine capside : c’est un protéine de structure qui s’assemble par groupes de cing ou six pour former la
capside virale et qui est codée par le génome viral.(Delvin (E.) et Pham (G.), Vocabulaire du génie génétique.
Vocabulary of Genetic Engineering, 1990, p. 23). Les parties élémentaires de la protéine capside du virus sont
appelées sous-unités protéiques ou sous-unités capsidiques, les différents modes d'assemblage entre elles et avec
I'acide nucléique constituent les architectures de virus. (Cornuet, EIéments de virologie végétale, 1987, p. 27).
Source : www.termisti.refer.org/data/phyto/55.htm

Virus & capside icosaédrique Virus & capside hélicoidale :
{Adénovirus) (Mosaique du tabac)

Virus @ enveloppe : Bactériophage :
{Grippe) (T4 d'Escherichia coli)

Source du schéma : www.centretpe.com/.../images/2.jpg

Réaction immunitaire : elle a pour but de reconnaitre un antigene (agent étranger) par une cellule immunitaire.
La réponse immunitaire est de 2 types :

* la réponse humorale : avec apparition d'anticorps par introduction d'un antigéne. Les anticorps sont des
protéines complexes : les Immunoglobulines. Chez I'Homme, il y a 5 classes d'anticorps : Ig G, Ig A, Ig E, Ig M,
IgD
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* la réponse cellulaire : I'introduction de I'antigeéne aboutit & la formation de Lymphocytes T qui ne fabriquent
pas d'anticorps mais qui développent une toxicité propre qui va aboutir a la destruction de I'antigene dont le
résultat est la cytotoxicité. Source : www.infirmiers.com/etud/cours/anatphy/immunite.php

Les différents types de réactions immunitaires

L'immunité humorale - Il s'agit des mécanismes de défense impliquant des facteurs solubles. Elle est de deux
type: défense innée et défense adaptative.

Immunité humorale innée - Les défenses innées correspondent a des molécules présentes spontanément dans
I'organisme et qui préexistent a la menace. 1l s'agit des anticorps naturels, des défensines, du systéme du
complément. Les tissus agressés produisent également des molécules de I'inflammation, tels que le facteur
tissulaire et les dérivés de I'acide arachidonique: leucotriénes et prostaglandines

Immunité humorale adaptative - Elle est supportée par la présence d'anticorps circulants. Les anticorps sont
produits par les plasmocytes, issus de la différentiation terminale d'un clone de lymphocyte B. Ce sont des
molécules de type immunoglobuline de différents types:

* Les IgM qui sont les premiers produits lors d'une infection. Ils sont décavalents et leur avidité pour les
antigenes est trés grande. Ils ont un réle majeur dans la formation de complexes immuns.

* Les 1gG de haute affinité, ayant un role essentiel dans la cytotoxicité liée aux anticorps.
* Les IgE supports de l'allergie immédiate (réaction d'hypersensibilité type 1).

* Les IgA secrétés au niveau des muqueuses, jouent un réle majeur dans la neutralisation des pathogenes
présents sur les épithélia (bronches, tube digestif).

De maniere générale, les anticorps agissent de deux maniéres différentes: soit par I'activation du complément,
soit par fixation du complexe immun sur une cellule immunitaire possédant un récepteur pour le fragment
constant des anticorps (tels que les macrophages, les lymphocytes NK par exemple)

L'immunité cellulaire - Les phénomenes immunitaires a médiation cellulaire impliquent différents types de
cellule, regroupés dans deux concepts: les cellules de I'immunité innée et celles de I'immunité adaptative.

Cellules de I'immunité innée - Ce sont des cellules qui sont capables de réagir a un phénoméne sans éducation
préalable. Elles réagissent a des stimuli présents sur une variété de pathogenes, et indépendamment des
antigenes. Il s'agit: des lymphocytes NK; des granulocytes, anciennement appelés polynucléaires; des
macrophages; des cellules dendritiques, qui sont les meilleures cellules présentatrices d'antigenes.

Cellules de I'immunité adaptative - 1l s'agit de réactions qui mettent en jeu des cellules de type lymphocyte T.
Leur maturation dépend d'un stimulus antigénique et d'une éducation par une cellule présentatrice d'antigene.
Leur activation face a une cible dépend de la présentation de I'antigéne par la cellule cible. Les lymphocytes T ne
sont donc capables de reconnaitre que des cellules transformées (c'est-a-dire infectées par un pathogene
intracellulaire, ou une cellule tumorale). Il y a deux types principaux de lymphocytes T: les lymphocytes CD8+
reconnaissent un antigéne porté par une molécule de CMH de type I. lls se différencient généralement en
lymphocytes cytotoxiques et produisent relativement peu de cytokines, d’une part ; et les lymphocytes CD4+
reconnaissent un antigéne porté par une molécule de CMH de type Il. Leur action principale est la sécrétion de
cytokines, qui orientent et amplifient la réponse immunitaire, c'est ce qu'on nomme le "help” (en francais: aide),
d'ou le surnom de "helper" donnés a ces lymphocytes T. Le paradigme actuel est de différencier deux types de
CD4+: les lymphocytes helpers qui orientent vers une réponse cytotoxique (“Th1") et ceux qui orientent vers une
réponse plus humorale ("Th2"), d’autre part.

Source : fr.wikipedia.org/wiki/Immunologie

Sdreté et sécurité alimentaire : c’est un ensemble de mesures de précaution prises préventivement. Appliquée a
un systéme ou a une organisation, la sreté est la condition de protection contre des défauts, des dommages, des
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erreurs, des accidents, des dangers, a caractere physique, financier, politique, émotionnel, psychologique.
Appliguée a un individu, la siireté est, avec la liberté, la propriété, et la résistance a I'oppression, I'un des quatre
principes de droits naturels sur lesquels repose, en France, la Déclaration des droits de I'nomme et du citoyen de
1789. La protection contre un risque quelconque implique a la fois de considérer la gravité de la cause possible
du danger et la probabilité d’étre soumis a I'exposition de ce danger. Elle peut inclure la protection physique ou
la protection des biens en propriété. La slreté est souvent en relation avec un ensemble de normes qui
garantissent la qualité et I'absence de vice d'un systeme ou d'une organisation. Elle est utilisée pour s'assurer que
le systéme ou l'organisation feront correctement ce pour quoi elles sont faites. La s(ireté est I'état de ce qui est
s(r. Texte adapté du site Wikipédia : fr.wikipedia.org/wiki/Sareté

Concernant le secteur de I’alimentation, on parle volontiers de la sGreté sous le vocable de sécurité
alimentaire : une notion qui recouvre deux acceptions : pour une grande partie de I’humanité, sécurité
alimentaire est toujours synonyme de recherche de la couverture quantitative et qualitative des besoins
élémentaires en aliments et en eau ; en revanche, dans les pays a I’abri de la pénurie et de la malnutrition - ce qui
est le cas pour la majeure partie de la population des pays développés - elle désigne la sécurité sanitaire des
produits destinés a I’alimentation humaine. Or, depuis une vingtaine d’années des crises alimentaires successives
ont alarmé les consommateurs et incité les pouvoirs publics & mettre en ceuvre de nouveaux dispositifs de
contréle de la sécurité alimentaire.

Ainsi le dispositif francais a été largement modifié par la loi de 1998 relative a la sécurité alimentaire qui a
donné naissance a I’AFSSA (Agence francaise de sécurité sanitaire des aliments) et qui consacre la séparation
entre évaluation du risque alimentaire et gestion du risque. La politique nationale de sécurité alimentaire en
France, est fortement encadrée par les normes européennes et internationales ; les exemples de la crise de la
vache folle et de la gestion du dossier des OGM illustrent cette interdépendance. Information issue du site
officiel francais : www.vie-publique.fr/politiques-publiques/ securite-alimentaire/index/

L'approche intégrée en matiere de sécurité alimentaire adoptée par I'Union Européenne vise a assurer un niveau
élevé de sécurité alimentaire, de santé et, bien-étre des animaux et de santé des végétaux a l'intérieur de I'Union
européenne par des mesures cohérentes de I'étable a la table et par une surveillance adéquate, tout en garantissant
un fonctionnement efficace du marché intérieur. La mise en ouvre de cette approche implique la mise en place de
dispositions législatives et autres visant a :

- assurer des systémes de controle efficaces et évaluer le respect des normes communautaires dans les secteurs de
la sécurité et de la qualité des denrées alimentaires, de la santé et du bien-étre des animaux, de I'alimentation
animale et de la santé des végétaux a l'intérieur de I'Union et dans les pays tiers lors d'exportations vers I'Union
européenne;

- gérer les relations internationales avec les pays tiers et les organisations internationales en ce qui concerne la
sécurité alimentaire, la santé et le bien-étre des animaux et la santé des végétaux;

- gérer les relations avec I'Autorité Européenne de Sécurité des Aliments (AESA) et assurer une gestion des
risques reposant sur des bases scientifiques. Source :
europa.eu/pol/food/index_fr.htm

Le concept de sécurité alimentaire fait référence a la disponibilité ainsi qu'a I'accés de nourriture en
quantité et qualité suffisante. La sécurité alimentaire comporte quatre dimensions:

* Disponibilité (production intérieure, capacité d'importation, de stockage et aide alimentaire)
* Acces (dépend du pouvoir d'achat et de l'infrastructure disponible)

* Stabilité (des infrastructures mais aussi stabilité climatique et politique)

* Salubrité, qualité (hygiéne, principalement accés a I'eau)

La sécurité alimentaire dépasse la notion d'autosuffisance alimentaire. La notion de sécurité alimentaire est
toutefois a distinguer de celle de sécurité sanitaire des aliments, qui a trait a I'nygiéne, la salubrité et
I'innocuité des aliments.
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Selon I'Organisation des Nations unies pour I'alimentation et I'agriculture (FAO) le concept de sécurité
alimentaire est apparu dans les années 1970. Il a évolué de considérations plutdt quantitatives et
économiques vers une définition tenant compte du qualitatif et de la dimension humaine.

Ainsi selon une définition de 1975 : Capacité de tout temps d’approvisionner le monde en produits de base,
pour soutenir une croissance de la consommation alimentaire, tout en maitrisant les fluctuations et les prix
(ONU, 1975), et selon une définition de 1990 : La capacité d’assurer que le systeme alimentaire fournit a
toute la population un approvisionnement alimentaire nutritionnellement adéquat sur le long terme
(STAATZ, 1990). Cette évolution de la conception a influencé les stratégies pronées par la FAO pour
assurer la securité alimentaire pour tous, et spécialement les pays du Sud.

Quantité de nourriture suffisante et nécessaire

Au cours de la deuxiéme moitié du XX° siécle, la production alimentaire mondiale par habitant a augmenté
de 25 %, alors que les prix diminuaient d'environ 40 %. Par exemple, entre 1960 et 1990, la production
totale de céréales est passée de 420 a 1 176 millions de tonnes par an.

Cependant, la sécurité alimentaire demeure d'actualité au début du XXI° siécle. En dépit de la baisse de
fertilité observée dans la majorité des pays, certains estiment qu'il devrait y avoir environ 8,9 milliard
d'habitants en 2050. En 2000, 790 millions de personnes dans le monde souffraient de la faim. Les
habitants de 33 pays consomment moins de 2 200 kcal par jour.

Il est généralement admis que les besoins alimentaires augmenteront dans les décennies a venir pour les
raisons suivantes : augmentation de la population ce qui implique une augmentation de la demande ;
augmentation du pouvoir d'achat de nombreux humains ; augmentation de I'urbanisation, impliquant
fréquemment un changement de la pratique alimentaire, en particulier une augmentation de la
consommation de viande (on estime que 7 kg de nourriture pour animaux est nécessaire pour produire 1 kg
de beeuf, 4 kg pour produire un porc et 2 kg pour une volaille).

Bien entendu, une offre suffisante et bien gérée est une condition indispensable pour faire disparaitre la
famine et la malnutrition. Cependant, la sécurité alimentaire n'est pas nécessairement acquise lorsque I'offre
alimentaire est suffisante, et pose des questions telles que « qui produit la nourriture », « qui a acces aux
informations nécessaires a la production agricole » et « qui a un pouvoir d'achat suffisant pour acquérir la
nourriture » et enfin, « qui a un pouvoir d'achat suffisant pour acquérir les informations nécessaires a une
bonne production ».

Ainsi, les pauvres et les affamés ont besoin de technologies et de pratiques peu codteuses et disponibles
immédiatement pour augmenter la production alimentaire locale. D'une fagon générale, les femmes et les
enfants sont ceux qui souffrent le plus de déficit alimentaire. En effet, un faible poids de naissance est une
cause de déceés prématuré et de malnutrition infantiles. Le faible poids a la naissance est souvent di & une
sous-alimentation de la mére elle-méme.

En 2000, 27 % des enfants en &ge préscolaire dans les pays en voie de développement étaient ainsi atteint
de rachitisme (lié a une alimentation insuffisante et/ou peu variée et de faible qualité. Les femmes sont
aussi souvent désavantagées, car elles possedent peu de terres et bénéficient moins de conseils et de crédits
pour I'amélioration des techniques.

Différentes options sont possibles pour augmenter la production agricole, par le biais d'adoption de
systemes de production agricole spécifiques : augmentation des surfaces agricoles (avec comme effet
négatif la perte de surfaces forestiéres, des prairies, et d'une fagon générale, de lieux riches en biodiversité);
augmentation de la productivité (quantité a I'nectare) dans les pays exportateurs (et exportation des surplus
vers les pays déficitaires) ; augmentation de la productivité globale dans les pays déficitaires, lesquels
pourront devenir auto-suffisants.

L'agriculture péri-urbaine ou I'agriculture urbaine peuvent également aider a résoudre le probléeme de la
sécurité alimentaire, en permettant aux citadins a revenus limités de cultiver des légumes ou des fruits par
exemple, en pleine ville. Elle permet également d'assurer une meilleure conservation des aliments et de
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leurs qualités nutritionnelles.
Quialité suffisante et nécessaire pour la nourriture

La qualité exige d'avoir identifié les risques et dangers et de prendre les mesures de précaution et
d'évaluation pour limiter tant que faire se peut I'expression des risques (par exemple, d'intoxication
alimentaire

En Europe, la Directive 93/43/CE relative a I'hygiéne des denrées alimentaires préconise la méthode
HACCP (Analyse des dangers et points critiques pour leur maitrise) de maniére a "identifier tout aspect
déterminant pour la sécurité des aliments et pour veiller a ce que des procédures de securité appropriées
soient établies, mises en ceuvre, respectées et mises a jour. La nouvelle réglementation européenne dite

« paquet hygiéne » vise a prévenir les dangers avec une obligation de résultat, "de la fourche a la
fourchette", tout en laissant plus de liberté aux responsables d'établissements de Production ou de
Restauration sur les moyens d'y arriver.

Les guides de bonnes pratiques mis en place par les filieres professionnelles, avec ou sans l'aide
d'administrations peuvent y contribuer aussi, de méme que les Normes et référentiels utilisés par
I'agroalimentaire(BRC, IFS, 1SO 22000, Eurepgap, norme NF V0 1-002 incluant un « Glossaire sur
I’Hygiéne des Aliments », fascicule de documentation FD VO1-O06 (« Systeme HACCP : principes,
notions de base et commentaires »). Toutefois, ces outils, méthodes et guides sont interprétés de maniéres
diverses, parfois en contradiction avec le Codex alimentarius qui est la principale référence
internationale. » Source : fr.wikipedia.org/wiki/Sécurité_alimentaire

Selon le 6°™ Programme Cadre Européen, pour la qualité et la sireté alimentaire, les objectifs
scientifiques et techniques des actions menées dans ce domaine est d'aider a établir les bases scientifiques
et technologiques intégrées nécessaires au développement respectueux de I'environnement d'une chaine de
production et de distribution d'aliments plus sdrs, plus sains et plus variés, y compris les fruits de mer, et de
maitriser les risques liés a I'alimentation, en s'appuyant notamment sur les outils de la biotechnologie
compte tenu des résultats de la recherche post-génomique, ainsi que de maitriser les risques pour la santé
liés aux modifications de I'environnement.

Justification de I'effort et valeur ajoutée européenne en matiére de qualité et sQreté alimentaire

Les récentes crises alimentaires, plus particulierement celle de I'encéphalopathie spongiforme bovine
(ESB), ont mis en évidence a la fois la complexité des questions de sécurité alimentaire et leur dimension le
plus souvent internationale et transfrontaliere. L'intégration du marché intérieur européen en matiére
agricole et alimentaire rend nécessaire d'aborder les problémes qui se posent dans ce domaine, et de mener
par conséquent les recherches qui s'y rapportent, a I'échelle européenne. C'est dans cet esprit que l'autorité
européenne de sécurité des aliments a été mise en place .

Les citoyens et les consommateurs attendent de la recherche qu'elle contribue a faire en sorte que les
denrées et produits commercialisés soient de haute qualité, sains et qu'ils puissent étre consommeés en toute
sécurité. A cette fin, il conviendrait de mettre I'accent sur I'ensemble de la chaine de production alimentaire,
"de la fourchette a la ferme", y compris, le cas échéant, I'application des sciences botaniques et zoologiques
et de la biotechnologie dans ce domaine. Les exigences concernant le bien-étre et la santé des animaux
devraient étre prises en compte.

Ceci requiert la disponibilité des connaissances scientifiques les plus complétes, précises et & jour. A coté
de la santé publique, c'est la prospérité d'un secteur représentant quelque 600 milliards d'EUR de chiffre
d'affaires annuel et 2,6 millions d'emplois qui est en jeu. Compte tenu de I'importance des petites
entreprises du secteur alimentaire, qui constituent une part importante de ce secteur, le succés des actions
qui seront entreprises reposera sur I'adaptation des connaissances et des processus aux spécificités de ces
entreprises.

Pour I'Europe, il s'agit aussi de pouvoir fournir une contribution substantielle a I'effort de recherche sur ces
questions, qui se posent aujourd'hui au niveau mondial, ainsi qu'une contribution cohérente au débat
international a leur sujet, basée sur les connaissances les plus précises et les plus complétes. Les mémes
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remarques s'appliquent aux différents aspects des problemes liés a I'impact sur la santé des facteurs
environnementaux (perturbateurs de la fonction endocrinienne, agents cancérigénes, etc.), qui font I'objet
d'une préoccupation croissante des citoyens européens, et qui se manifestent souvent a I'échelle
internationale. Pour toutes ces raisons, mais aussi afin de bénéficier de la conjugaison des meilleures
sources d'expertise disponibles dans des domaines complexes, les recherches concernées doivent étre
menées au niveau européen, d'une maniére permettant d'assurer une réelle coordination des activités
nationales.

Actions envisagées au niveau de I’Union Européenne

L'action de la Communauté couvrira les recherches, y compris, le cas échéant, la recherche post-
génomique, liée a différents aspects de la maitrise des risques sanitaires et des liens entre la santé et
I'alimentation:

a. méthodes de production et procédés plus sdrs et plus respectueux de I'environnement,
denrées alimentaires et aliments pour animaux plus sains, nutritifs, fonctionnels et variés,
basés sur des systemes tels que la production intégrée, les systemes agricoles utilisant
moins d'intrants, incluant I'agriculture biologique, et I'utilisation des sciences végétales et
animales et des biotechnologies;

b. épidémiologie des affections liées a I'alimentation et des allergies, y compris les effets de
I'alimentation sur la santé des enfants et méthodes d'analyse des causes des allergies
alimentaires;

c. incidence sur la santé, des aliments, par exemple des nouveaux produits, des produits
provenant de I'agriculture biologique, des aliments fonctionnels, des produits contenant
des organismes génétiquement modifiés et de ceux générés par les développements
récents en biotechnologie;

d. procédés de "tragabilité" tout au long de la chaine de production, par exemple en ce qui
concerne les organismes génétiqguement modifiés, y compris ceux basés sur les
développements récents en biotechnologie;

e. méthodes d'analyse, de détection et de controle des contaminants chimiques et des micro-
organismes pathogenes existants ou émergents (tels que virus, bactéries, levures,
champignons, parasites, et nouveaux agents de type prions, y compris le développement
de tests diagnostiques ante-mortem pour I'ESB et la tremblante);

f. incidence de I'alimentation animale, y compris des produits contenant des organismes
génétiquement modifiés, et de I'utilisation, pour celle-ci, de sous-produits d'origines
diverses, sur la santé humaine;

g. risques sanitaires environnementaux (chimiques, biologiques et physiques) liés a la
chaine alimentaire et aux effets cumulés des substances autorisées, y compris I'impact des
catastrophes écologiques locales et de la pollution sur la siireté des aliments, I'accent
étant mis sur les risques cumulatifs, les voies de transmission a I'homme, les effets a long
terme et I'exposition a de faibles doses, ainsi que I'impact sur les groupes particuliérement
vulnérables, plus spécialement les enfants. Source :
www.eurosfaire.prd.fr/6pcrdt/joce290802/index-annexeld115.html

Transposons : Jean Zin dans une intervention du 29 janvier 2007 intitulée La mobilité des genes
("transposons™) traite du sujet des génes mobiles ou transposons « qui se déplacent dans le génome
désactivant des génes de fagon aléatoire. Le génome est donc beaucoup plus changeant qu’on ne le
croyait : "Le manuscrit génomique est réécrit en permanence” ».

« La complexité des organismes pluricellulaires rend la plupart des mutations génétiques déléteres,
voire létales. On sait donc depuis quelque temps que leur capacité d’évolution reléve le plus souvent
d’un "bricolage génétique”, c’est-a-dire de la réutilisation d’un matériel génétique préexistant (déja
testé avec succes). Il y a les "pseudogénes” qui sont d’anciens genes désactivés (comme celui qui
permet la production de vitamine C) et qui peuvent redevenir opérationnels, sorte de bibliotheque de
fonctions inutilisées qu’une simple mutation peut réveiller pour répondre & de nouvelles contraintes
environnementales. Il y a aussi les virus qui ont une fonction essentielle dans la diffusion des genes et
leur incorporation dans I’ADN (qui a sans doute une origine virale).

Avec les "transposons™ on a affaire a une sorte de combinaison des deux : des génes qui se répliquent et
se déplacent dans le génome, un peu comme des virus. Ce qu’on a considéré un peu vite comme des
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"genes égoistes” ou de "I’ADN poubelle", constituent en fait des éléments évolutifs tres importants (des
"semences de I’évolution™) puisqu’ils peuvent représenter 90% du génome de certaines espéces comme
le blé, et presque la moitié de notre propre génome !

I'y a 2 types de transposons :

» classe | : ce sont des "rétrotransposons", proches des rétrovirus, qui sont transcrits en ARN puis en
protéine (transcriptase inverse) qui copie I’ARN en ADN et I’insere dans le génome.

» classe Il : ce sont des génes qui produisent une protéine (la tranposase) "qui reconnait les extrémités
de I’élément, I’excise et I’insere ailleurs dans le génome", sans passer par I’ARN. Ce couper-coller
aboutit parfois a une duplication, augmentant le nombre de copies du transposons, multiplication
"virale" qui peut étre explosive dans un premier temps avant de se réguler ou de disparaitre.

On voit que le génome est beaucoup plus changeant qu’on ne le croyait et la position des génes
beaucoup plus maobile. "Le manuscrit génomique est réécrit en permanence”. Cependant, plus les genes
sont vitaux et moins ils sont mobiles car leur désactivation signe la mort de la cellule. On aurait Ia,
peut-étre une explication de la différenciation des cellules puisqu’un des principaux effets de cette
migration des transposons est une modification de la forme de I’ADN, et donc des génes exprimés et de
ceux rendus inaccessibles (repliés) par I’hétérochromatine, les configurations qui correspondent aux
contraintes locales faisant ensuite I’objet d’une sélection. On peut considérer les transposons dans de
nombreux cas comme des suppresseurs de génes puisqu’ils désactivent la plupart des génes qu’ils
integrent (qu’ils infectent, coupent et désorganisent), c’est donc un outil de sélection et un facteur de
simplification qui réduit les fonctions au minimum vital.

Il'y a d’ailleurs deux systémes de régulation des transposons : une régulation purement extérieure par
sélection des cellules viables (la multiplication des transposons fragilisant le plus souvent I’organisme)
ou une régulation interne, le transposons produisant un “répresseur" (“plus le nombre de copies est
éleve, plus il y a de répresseur fabriqué et moins il y a de transposition").

Pour certains organismes, les transposons permettent d’allonger les télomeres, qui sont les extrémités
des chromosomes dont 70 paires de nucléotides sont éliminés a chaque recopie (division cellulaire), les
transposons augmentant ainsi la durée de vie des cellules, leur nombre de divisions possibles. Pour
d’autres, cela peut étre un facteur de différenciation entre espéces par modification de la forme des
chromosomes, ce qui peut affecter I’interfécondité. C’est aussi la cause de cancers et d’autre maladies
comme I’hémophilie en perturbant des génes essentiels comme le gene suppresseur de tumeurs ou celui
de la coagulation du sang mais ils peuvent étre utilisés aussi pour la thérapie génique. En tout cas cette
mobilité du génome renforce le rble de I’environnement et de la sélection des cellules dans
I’organogénése, trés loin d’une programmation mécanique (et dont la programmation des robots
autonomes devrait d’ailleurs s’inspirer)... »

Voir Pour la Science N° 351, janvier 2007 : Transposons : des génes anarchistes ? Dominique
Anxolabéhére - Stéphane Ronsseray - Danielle Nouaud - Hadi Quesneville. Source de I’information :
grit-transversales.org/article.php3?id_article=154

"Dynamique du génome et évolution" est un theme de recherches du Département : Biologie des génomes
dont le responsable Dominique ANXOLABEHERE : anxo@ccr.jussieu.fr

Les recherches y sont centrées sur I'étude du controle de la transposition des éléments transposables (ET) et
de leur I'impact sur I'évolution de la structure et du fonctionnement des génomes. Notre approche est multi-
niveaux : génétique, génomique et populationnelle. Les modeles biologiques sont la drosophile et
I’anophele. Nous abordons cette thématique par 2 approches coordonnées.

1- De nombreuses observations montrent que les ET peuvent étre inactivés par des mécanismes
épigénétiques tels que la méthylation, I'nétérochromatinisation et la co-suppression. Cette répression
pouvant s'étendre aux séquences environnantes, les ET pourraient étre des agents favorisant la mise en
place de certains mécanismes de régulation épigénétique. L'étude de la régulation de I’élément P a mis en
évidence un phénomene de trans-silencing chez la drosophile: une séquence insérée dans
I'hétérochromatine sub-télomérique réprime en trans une séquence homologue, indépendamment de sa
localisation génomique. Ce type de répression appelée Trans-Silencing Effect (TSE) est spécifique de la
lignée germinale femelle et présente des propriétés de variégation et de transmission épigénétiques. Le TSE
est affecté par des mutants de genes impliqués dans la formation de I'hétérochromatine (ex: HP1) et dans
I'interférence ARN (ex: aubergine), suggérant une connexion entre ces deux voies dans la lignée germinale.
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Nous souhaitons élucider les mécanismes moléculaires du TSE et rechercher I’impact de ce type de
répression au cours du développement ovarien.

2- La transition moléculaire d'une séquence d’un élément transposable en un géne immobile correspond a
I'assujettissement d'un "parasite™ génomique, le transformant en un gene. Nous avons découvert de tels
événements dits de "domestication moléculaire™; chez les Drosophilidés et dans d’autres taxa, ils
concernent la superfamille des éléments P. Ces événements sont associés de fagon récurrente au
recrutement du domaine de liaison a I'ADN des transposases P. Certains de ces néogénes P ont subi, par
brassage d'exons, des réarrangements secondaires qui conduisent a la duplication de ce domaine
fonctionnel qui est donc probablement a Iorigine de la domestication. Nous poursuivons actuellement cette
étude de I’impact des transposons P sur le fonctionnement des génomes par une analyse exhaustive des
séquences P dans le génome d’Anopheles gambiae (approches « humide et in silico). Source :
ijm2.ijm.jussieu.fr/ijm/recherche/equipes/dynamique-genome-evolution

Un document de these traite des éléments transposables : "Impact des éléments transposables sur
I'évolution du génome du champignon phytopathogéne Fusarium oxysporum (Impact of transposable
elements on the evolution of the genome of the plant pathogenic fungus Fusarium oxysporum) . Auteur(s) /
Author(s) : Daviere Jean-Michel ; Daboussi Marie-Josée (Directeur de thése). Affiliation(s) du ou des
auteurs / Author(s) Affiliation(s) Université de Paris 11, Orsay, FRANCE (Université de soutenance).
Résumé / Abstract :

« Le génome du champignon phytopathogéne Fusarium oxysporum contient plusieurs familles d'éléments
transposables (ETs) représentatives des classes majeurs identifiées chez les eucaryotes. Ces éléments ont la
potentialité de jouer un réle important dans le remodelage du génome et dans la création de la diversité
génétique, tant par les mutations associées a leur insertion et leur excision qu'a leur capacité a engendrer
des remaniements génétiques et leur aptitude a envahir de nouveaux génomes. C'est dans cette
problématique que s'inscrit mon travail de thése. La premiére partie de mon travail a consisté a déterminer
les impacts biologiques des ETs sur la structure, I'organisation et la plasticité du génome au sein de cet
organisme. Tout d'abord j'ai recherché si des remaniements chromosomiques pouvaient étre visualisés en
comparant des électrocaryotypes de souches dans lesquelles des événements de transposition avaient été
sélectionnés. Cette étude a révélé une variation caryotypique d'une ampleur exceptionnelle. A l'aide de
marqueurs spécifiques de chacun des chromosomes, j'ai caractérisé différents types de réarrangements
chromosomiques (translocations, délétions, duplications). Afin d'identifier les mécanismes a l'origine de ces
réarrangements, j'ai suivi le devenir de quelques chromosomes, siéges de transposition et analysé la
distribution de différentes familles d'ETs sur les chromosomes. J'ai ainsi pu montrer que (i) la transposition
per se ne semble pas engendrer de remaniements (ii) certaines familles d'ETs ne sont pas distribuées de
fagon aléatoire mais sont concentrées dans certaines régions génomiques, (iii) il existe une corrélation entre
le niveau élevé du polymorphisme de certains chromosomes et la densité en ETs. Ces résultats suggérent
que la variation caryotypique observée résulterait plutét de recombinaisons ectopiques entre des copies
dispersées d'ETs. Le second volet de mon travail a porté sur la dynamique de I'élément Fotl dans les
populations naturelles de I'espéce F. oxysporum mais aussi dans le genre Fusarium. Par la combinaison de
trois techniques, Southern blot, PCR et séquencage, j'ai analysé la distribution de cet élément et mesuré le
polymorphisme intra et interspécifique. Les renseignements obtenus ont révélé que la présence et
I'évolution du nombre de copies dans les souches étaient sous la dépendance de plusieurs processus :
inactivation épigénétique, perte stochastique par délétion et réacquisition par transfert horizontal. Enfin
dans le cadre du développement d'un outil de clonage basé sur l'utilisation des transposons, je me suis
intéressé a déterminer le patron de transposition. J'ai montré que les éléments Fotl et impala transposaient
sur différents chromosomes et dans des fragments génomiques différents suggérant qu'ils sont capables de
s'insérer de facon aléatoire dans le génome. L'ensemble des résultats présentés apporte une vision du
génome extrémement fluide chez cet organisme. La richesse en éléments transposables constitue un
puissant générateur de variabilité et par conséquent un moteur dans I'évolution de ce pathogéne dépourvu
de reproduction sexuée.

Source Travaux Universitaires. 2000, [Note(s) : 239] (438 ref.) Travaux universitaires (Année de
soutenance : 2000) (N°: 00 PA11 2070) Source Frangais ; cat.inist.fr/?aModele=afficheN&cpsidt=200097

Systeme immunitaire : chez un organisme vivant, c’est un ensemble coordonné d'éléments qui permet de
discriminer le « soi » du « non-soi ». Il agit comme un mécanisme de défense contre les pathogenes, tels que les
virus, les bactéries, les parasites, les cellules cancéreuses, et certains poisons. Il est responsable du phénoméne de
rejet de greffe’. On dénombre plusieurs variantes de systémes immunitaires parmi les espéces animales, et
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parfois un méme organisme peut accueillir plusieurs systemes immunitaires (le cerveau humain, par exemple,
possede son propre systéme immunitaire, distinct de celui du reste du corps). De nombreuses espéces, dont les
mammiferes, utilisent la variante décrite ci-apres.

Le systeme immunitaire est basé sur des cellules immunitaires appelées leucocytes (ou globules blancs)
produites par des cellules souches, au sein de la moelle osseuse.

Photo d’un lymphocyte, qui est une composante du systéme immunitaire

Il existe deux types de mécanismes de défense : * les mécanismes de défense non-spécifique ou innée ou
naturelle, comme la protection de la peau et les muqueuses, I'acidité gastrique, les cellules phagocytaires ou les
larmes ; * les mécanismes de défense spécifique, comme I'action dirigée des lymphocytes et la production
d'anticorps spécifiques.

On appelle réponse immunitaire I'activation des mécanismes du systéme immunitaire face a une agression de
I'organisme. L'organisme se défend contre les agressions, c'est-a-dire des processus qui ont pour conséquence de
détruire des étres vivants. Ces agressions peuvent revétir différentes formes. Un organisme constitue en effet
pour un autre organisme un endroit idéal pour ses propres cellules et aussi pour un certain nombre de micro-
organismes qui pourraient y proliférer, il s'agit alors d'une infection. Les agresseurs dans ce cas peuvent étre : des
virus, des bactéries, des champignons, des levures, des helminthes et des arthropodes. Pour en savoir plus sur les
mécanismes de défense spécifique et non spécifique, on peut se reporter au site suivant :
fr.wikipedia.org/wiki/Systéme_immunitaire

Thérapie génique : c’est une méthode thérapeutique, pour I'heure expérimentale, qui repose sur une idée

simple : si un géne est responsable d'une maladie, il suffit de remplacer le géne défectueux par le géne intact
pour guérir la maladie. La thérapie génique utilise des genes comme médicaments pour traiter certaines maladies
génétiques ou pour modifier un comportement cellulaire. Il s’agit de transférer des génes dans les cellules des
patients afin de produire des protéines thérapeutiques spécifiques nécessaires pour combattre ou corriger les
maladies visées. Aujourd'hui, quand on parle de thérapie génique, il s'agit de la thérapie génique somatique :
des génes sont introduits exclusivement dans des cellules somatiques, c'est a dire non sexuelles.

Si I'expérience est portée sur des cellules sexuelles, il s'agit de thérapie génique germinale. Cette une technique
qui n'est pas encore maitrisée. Elle consisterait a appliquer la thérapie génique a un embryon au stade précoce ou
aux cellules germinales d'un adulte (ovule ou spermatozoides). Le géne introduit serait alors transmis a toutes les
cellules du futur individu modifiant son patrimoine génétique. Cette méthode pose des problémes éthiques,
notamment parce qu'elle touche au patrimoine héréditaire de I'homme. Source d’information :
www.genethique.org/doss_theme/dossiers/therapie_genique/acc.therapie.htm

Actuellement, le terme de thérapie génique recouvre deux techniques thérapeutiques biotechnologiques :

1. Utilisation d'un géne comme médicament pour faire exprimer une protéine thérapeutique, ce qui pallie
un dysfonctionnement génétique.

2. Réparation des génes, I'équivalent d'une microchirurgie génique pour des corrections comme ce qui
était envisage au tout début de la thérapie génique mais qui ne semble pas actuellement réalisable
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L'utilisation a I'origine de la thérapie génique visait surtout & corriger les maladies héréditaires monogéniques,
telles I'némophilie ou les myopathies bien connues grace au Téléthon, mais les espoirs suscités par cette
nouvelle technique se sont vite répandus aux maladies acquises, telles les cancers ou la maladie de Parkinson.
L'essentiel des recherches actuelles portent sur I'élaboration de vecteurs efficaces et srs. Pour en savoir plus,
consulter le site suivant : www.inapg.inra.fr/ens_rech/bio/biotech/textes/presenta/thegenpres.htm

Transfert génétique horizontal : on désigne ainsi des échanges génétiques avec intégration dans le génome et
recombinaisons entre des organismes biologiquement éloignés, en principe séparés par la notion de barriére
d'espéces : deux organismes d'especes différentes ont une tres petite probabilité de se croiser entre elles par voie
sexuée et de donner une descendance fertile.

Le mécanisme de transfert génétique horizontal correspond a des échanges de matériel génétique d’une espéce a
une autre, sans passer par la reproduction sexuée que I’on désigne comme un transfert génétique vertical. Ce sont
ces mécanismes qui sont a I’origine d’une grande partie de la diversité génétique des microorganismes. Il existe
trois mécanismes : La transformation, la conjugaison et la transduction.

La transformation est le mécanisme le plus simple. Dans le milieu extérieur d’un organisme se trouve de
I’ADN libre qui résulte par exemple de la mort d’un organisme vivant. Cet ADN libre peut étre intégré a
I’intérieur d’une cellule particuliére, puis intégré au génome de cet organisme. 1l y a donc un transfert
horizontal entre deux espéces qui peuvent étre tout a fait différentes et éloignées biologiquement.

Cellule receveuse

BoNF_
A o s D ;-"""'_.C H
! - E - b di
C \ a /
- e e
=l e
- /
Fragments ADMN chromosomigue
d’ADM issus
de cellules
donneuses o La cellule receveuse absorbe
I'ADM de la cellule donneuse.
gl N,
I o)
A a
1 "h-._:e
ADM non intégre a Il'y & recombinaison entre I'ADN
en cours de de la cellule donneuse et celui
degradation de la celiule receveuse,

’ E_‘:;""'.-{:"‘\
- g d
i T

Cellule transformée sur le plan génétique

Source : bioinfo.ugam.ca/.../transformation.jpg Origine : bioinfo.ugam.ca/.../alpha/Phylogenie/index.html.

Le second mécanisme est celui de la conjugaison, ou sexualité bactérienne, dans laquelle les
microorganismes ont mis au point un systéme leur permettant de s’échanger du matériel génétique, en
particulier des plasmides. Le processus est le suivant : deux cellules entrent en contact et s’échangent toute
une partie de leur matériel génétique. Ce mécanisme est particulierement important a I’intérieur d’une méme
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espéce, mais le phénomene de conjugaison peut également avoir lieu entre des organismes qui ne font pas

partie de la méme espéce.
Bactérie ' ‘

rmale

Bactérie femelley

Cinétique de transfert 9
orienté, progressif,
linéaire

6 F

Source des schémas : www.microbes-edu.org/etudiant/gene2.html

Bactérie acceptrice

!
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Bacteérie acceptrice Bactérie acceptrice Bactérie acceptrice
Bactérie capable Bactérie capable Bactérie capable
de conjugaison de conjugaison de conjugaison

— Se transforme en...

———» Donne son plasmide a...

Schéma de la poussée invasive de conjugaison parmi une population bactérienne.
Source : fr.wikipedia.org/wiki/Conjugaison_(génétique)

Il faut que le matériel génétique, le géne ou le complexe de génes transférés horizontalement soit
avantageux pour I’organisme. Dans la plupart des cas, suite & un transfert horizontal de matériel génétique
d’une espece a I’autre, I’ADN correspondant ne va pas procurer d’avantage sélectif. Par conséquent, sans une
nouvelle fonction ou une résistance aux antibiotiques, I’ADN va étre trés fermé parce qu’il y aura des
délétions qui vont s’y produire. Suite a cela, le transfert horizontal n’aboutira pas sur quelque chose dans la
plupart des cas.

Dans d’autres cas plut6t rares, il y aura acquisition grace a un gene transféré horizontalement d’une nouvelle
fonction ou d’une résistance aux antibiotiques. Dans ces cas-1a, le géne transféré est conservé dans la
population parce qu’il y a un avantage sélectif. Pour un approfondissement des ces mécanismes de transferts
génétiques par transformation, par conjugaison et par transduction, on peut utilement se reporter au cours de
génétique bactérienne, richement illustré, du Professeur A. PHILIPPON (Faculté de Médecine COCHIN-
PORT-ROYAL, Université PARIS V, accessible sur le site suivant : www.microbes-
edu.org/etudiant/gene2.html
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Le troisieme mécanisme de transfert génétique est le mécanisme de transduction, ou I’ADN est transféré
d’une espece a une autre via des virus ou des phages. Il s'agit d'un transfert d'ADN bactérien partiel, par
I'intermédiaire de bactériophages, par exemple, dont le role est passif (vecteur). Il est dans ce cas, virulent
et peut donc se multiplier dans la bactérie. Lors de la phase d'encapsidation, il incorpore de I'ADN bactérien
fragmenté.

Certains types de virus sont des organismes capables d’intégrer leurs matériels génétiques dans I’hote et
s’inspirent du génome de I’héte pour donner naissance & de nouvelles particules virales. Ils peuvent amener
par erreur une partie du matériel génétique de I’hdte et comme ces organismes n’ont pas une spécificité d’hote
trés importante, ils sont capables de passer d’une espéce a une autre et donc de transférer du matériel
génétique par erreur d’une espéce a une autre. Le virus ne peut pas dans ce cas infecter I’h6te, car il n’a plus
tout son matériel génétique. Ce transfert horizontal est bénéfique pour I’hote, car il n’est pas victime du
bactériophage. Ces mécanismes sont trés fréquents chez les procaryotes et générent I’échange de beaucoup de
matériel génétique. Néanmoins, ce matériel génétique n’est pas forcément conservé par I’organisme suite a un
transfert horizontal.

Il faut que le matériel génétique, le géne ou le complexe de génes transférés horizontalement soit
avantageux pour I’organisme. Dans la plupart des cas, suite & un transfert horizontal de matériel génétique
d’une espece a I’autre, I’ADN correspondant ne va pas procurer d’avantage sélectif. Par conséquent, sans une
nouvelle fonction ou une résistance aux antibiotiques, I’ADN va étre trés fermé parce qu’il y aura des
délétions qui vont s’y produire. Suite a cela, le transfert horizontal n’aboutira pas sur quelque chose dans la
plupart des cas.
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Source : faculty.ircc.edu/faculty/tfischer/images/gene... Origine : faculty.ircc.edu/.../micro%20resources.htm

Les risques de pollution génétique par transferts génétiques horizontaux, a partir des plantes
génétiquement modifiées, ont été présentés par Christian Vélot, Maitre de Conférences en Génétique
Moléculaire a I’Université Paris-Sud. La culture de plantes génétiquement modifiées (PGM) en plein champ
pose évidemment le probléme majeur des risques de dissémination. On peut lire cette contribution sur le site
suivant : altercampagne.free.fr/pages/Transferts%20horizontaux.pdf

Par ailleurs, le CRII-GEN a résumé en octobre 2005 un article, reproduit ci-apres, de Jean-Michel Panoff et
Céline Chuiton [source originale : Horizontal Gene Transfer : A Universal Phenomenon. Human and
Ecological Risk Assessment (2004) 10:939-943] qui considérent le transfert génétique horizontal comme un
phénomene universel. « Selon la littérature scientifique, il est raisonnable de considérer que le transfert latéral
des génes est un mécanisme habituel d’adaptation des organismes biologiques aux stress environnementaux.

Par ailleurs, des bactéries a la culture de cellules humaines, en passant par les champignons et les plantes, une
grande diversité de transferts génétiques horizontaux - naturels ou artificiels, expérimentaux ou déduits des
analyses de séquences génétiques - a été décrite. Par conséquent, la biodiversité non caractérisée -
particulierement en microbiologie - associée a I’universalité du phénomeéne de transfert génétique horizontal,
conduit & considérer que la dissémination d’ADN a partir des OGM dans les environnements biologiques, y
compris dans I’alimentation et le sol, est clairement incontrdlée et prévisible. » Extrait du site suivant :
www.crii-gen.org/m_fs_dg.htm
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Enfin, il avait été mentionné dés 2003, dans le rapport de I’ISP = Independant Science Panel, ou Jury pour une
Science Indépendante, intitulé « The Case for a GM-free Sustainable World » ou « Plaidoyer pour un
Monde soutenable sans modification génétique », que le promoteur CaMV 35S, qui est présent dans la
majorité des PGM qui étaient commercialisées et cultivées a cette date, pouvaient augmenter le transfert
génétique horizontal. Certaines conclusions tendent a prouver que les constructions génétiques qui ont utilisé
le promoteur CaMV 35S pourraient étre plus instables et favoriseraient les transferts horizontaux de génes et
les recombinaison, avec toutes les incertitudes que cela entraine : mutations de genes a cause de I’insertion
aléatoire, cancer, réactivation de virus dormants et création de nouveaux virus. Ce promoteur est présent dans
la majorité des PGM qui sont cultivés commercialement aujourd’hui. Le rapport cité ici est accessible
notamment en francais et en anglais sur ce site Internet de I’ISP : www.indsp.org/

Transgéne : c’est une suite ou séquence de bases nucléiques, isolées d’un ou de plusieurs génes, qui est
construite et utilisée en vue de son intégration dans une cellule dans le but de modifier ou de transformer
génétiquement celle-ci. Le but est de régénérer ensuite un individu fonctionnel ou OGM = Organisme
Génétiquement Modifié. Un transgéne peut étre congu et réalisé a partir d’une ou de plusieurs especes
différentes.

Traduction en francais, définitions et compléments :

Jacques Hallard, Ing. CNAM, consultant indépendant.

Relecture et corrections ; Christiane Hallard-Lauffenburger, professeur des écoles honoraire
Adresse : 19 Chemin du Malpas 13940 Molléges France

Courriel : jacques.hallard921@orange..fr

Fichier; OGM Transgenic Plum Gets USDA Non-Regulated Status Based on False Claims of Safety ISIS french.3
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