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Introduction
 
ADN, manipulations génétiques, clonage, fichage génétique, OGM, biotechnologies,… font régulièrement la une des journaux. La génétique fait rêver, et parfois un peu peur. En tous les cas, elle fascine. Cette science repose sur les principes de l’hérédité, qui explique la façon dont les caractéristiques des individus se transmettent d’une génération à la suivante, et qui est elle-même basée sur la structure et sur les fonctions de l’ADN. C’est l’une des propriétés fondamentales que partagent tous les êtres vivants. La génétique est un domaine d’étude foisonnant, en perpétuelle et très (trop ?) rapide évolution. C’est une matière qui, malgré sa complexité, peut être étonnamment accessible. Étudier la génétique, c’est un peu comme s’intéresser aux effets spéciaux utilisés pour réaliser un film : on s’aperçoit que le système sur lequel tout repose est subtil, mais simple à comprendre. Dans cet ouvrage, nous allons essayer d’expliquer simplement les mécanismes de l’hérédité et les règles de base de la génétique dans ses différents domaines.
 
À propos de ce livre
 
La Génétique pour les Nuls est un aperçu de l’ensemble de ce que peut recouvrir la génétique. Cela peut paraître assez ambitieux (et titanesque), car la génétique irrigue de très nombreux domaines différents qui affectent notre vie quotidienne : science et médecine, bien sûr, mais aussi éthique, politique, juridique, social, personnel…
 
 

 
L’objectif de l’auteur était d’expliquer tous les aspects de cette science de telle manière que même une personne n’ayant aucune connaissance en génétique puisse suivre et comprendre. L’adaptateur a essayé, autant que faire se peut, de garder l’esprit de l’auteur. Vous trouverez dans ce livre de nombreux exemples récents issus de la recherche. Nous avons aussi veillé à traiter les sujets les plus en vogue, ceux dont vous entendez parler dans les médias : le clonage, la thérapie génique, le séquençage à haut débit et l’utilisation de l’ADN dans le domaine judiciaire. Enfin, l’aspect pratique de la génétique n’a pas été négligé : la façon dont elle affecte votre santé et le monde qui vous entoure est également abordée. En résumé, ce livre se veut une bonne introduction aux bases de la génétique, en même temps qu’un panorama détaillé de la discipline.
 
 

 
Vous pourrez vous servir de ce livre comme d’une aide pour vos cours si vous êtes étudiant, ou bien pour découvrir ou approfondir cette matière par vous-même. Vous y trouverez assez d’informations pour pouvoir assimiler les articles de presse les plus récents, comprendre le jargon que les généticiens se plaisent à utiliser et traduire les propos que vous entendrez de la bouche des chercheurs. Ce livre raconte un grand nombre de découvertes essentielles et de progrès spectaculaires. Nous nous sommes efforcés de rester simples, légers, sans que cela empêche d’aborder le fond des choses les plus sérieuses. Nous avons tâché de faire en sorte que ce livre soit fait pour vous, quelle que soit votre situation, quelles que soient vos connaissances sur le sujet : il y aura toujours une anecdote ou une notion à y découvrir !

 
Conventions utilisées dans ce livre
 
Comme toute discipline, la génétique est construite autour d’un vocabulaire spécifique et spécialisé. L’auteur, comme l’adaptateur, enseignent la génétique en université. Il leur aurait donc été très facile d’utiliser ce langage spécialisé que vous ne pourriez pas comprendre sans l’aide d’un traducteur, mais à quoi bon ? Tout au long de ce livre, le jargon est évité autant que possible, tout en conservant l’emploi des mots et des expressions qu’utilisent vraiment les scientifiques, en prenant bien soin de les définir de manière claire et compréhensible (vous trouverez d’ailleurs un glossaire en fin d’ouvrage). Que ce soit pour vos études ou si vous suivez un traitement médical (ou si c’est un proche), pour avoir une idée de ce qu’un conseil en génétique pourrait vous apporter, il importe que vous ayez une bonne compréhension de ces termes, parfois complexes. Nous avons vraiment essayé tout au long de l’ouvrage de faire œuvre de pédagogie, dans l’esprit de la collection « Pour les Nuls ».
 
 

 
Pour vous aider à tirer le meilleur de ce livre, nous utilisons les conventions typographiques suivantes : 


 
	[image: coche.jpg] Les termes en italique mettent l’accent sur un point particulier ou mettent en évidence de nouveaux termes, qui sont définis dans le texte.
 
	[image: coche.jpg] Dans les énumérations et les listes à puces, les expressions importantes sont en gras.
 
	[image: coche.jpg] Les sites internet et les adresses électroniques sont en police courrier. Certaines adresses peuvent être coupées pour être présentées sur deux lignes de texte. Dans ce cas, aucun trait d’union ou autre caractère supplémentaire n’indique la césure. Pour utiliser une de ces adresses, il vous suffit donc de la reproduire telle qu’elle apparaît dans ce livre, comme s’il n’y avait pas de saut de ligne.



 
Ce que vous n’êtes pas obligé de lire
 
L’icône « Un peu de technique » (voir la section « Icônes utilisées dans ce livre », plus loin dans cette introduction), signale des détails techniques à l’attention préférentielle du lecteur plutôt averti, qui enrichissent le contenu de ce livre. Si vous « zappez » ce passage, vous ne manquerez pas d’information essentielle. Vous pouvez aussi décider de sauter les encadrés contenant du texte en grisé sans que cela vous empêche de comprendre le sujet. Cependant, beaucoup de détails intéressants ou d’anecdotes y sont rassemblés, depuis l’effet du vieillissement sur l’ADN (et inversement) jusqu’à l’influence de la génétique sur votre alimentation ; par conséquent, nous supposons (en tous cas, nous l’espérons !) que ces encadrés attireront votre attention.

 
Pourquoi lire ce livre ?
 
Vous servir de guide dans le monde étonnant de la génétique, c’est pour nous un privilège autant qu’une responsabilité. En adaptant ce livre d’après l’édition américaine, l’adaptateur a toujours pensé à vous, lecteur. Voici les différentes hypothèses que nous avons gardées à l’esprit vous concernant : 


 
	[image: coche.jpg] Vous étudiez la génétique ou la biologie.
 
	[image: coche.jpg] Vous avez envie d’en savoir davantage sur cette science dont les médias vous parlent si souvent.
 
	[image: coche.jpg] Vous voulez connaître ou actualiser vos connaissances sur les dernières avancées dans le domaine.
 
	[image: coche.jpg] Vous êtes enceinte, vous venez d’avoir un enfant ou une personne de votre famille vient d’en avoir un et vous aimeriez mieux comprendre ce que vous disent les médecins.
 
	[image: coche.jpg] Vous souffrez d’une maladie génétique (cancer ou maladie rare), et vous souhaitez savoir quels sont précisément les enjeux pour vous et pour vos proches.


 
Si l’une de ces situations vous correspond, alors ce livre est fait pour vous !
 
 

 
Pour la version en français, l’adaptateur a aussi veillé à indiquer, autant que possible, l’étymologie grecque ou latine des termes rencontrés, ce qui aide souvent à mieux comprendre leur sens.

 
Comment ce livre est organisé
 
Les notions essentielles sont regroupées dans les deux premières parties du livre, les suivantes étant consacrées à toutes les applications. Il devrait être pratique à utiliser et facile de s’y repérer.
 
Première partie : Pour commencer, les fondamentaux de la génétique
 
Cette partie est consacrée aux mécanismes de l’hérédité. Après une courte introduction sur les métiers de la génétique, le deuxième chapitre explique comment l’information génétique se répartit pendant la division cellulaire. C’est là le fondement même de pratiquement tout ce qui a un rapport avec la génétique. Nous abordons ensuite le principe de l’hérédité, puis les formes d’hérédité plus complexes. Cette partie se termine par une explication des aspects génétiques liés au sexe, c’est-à-dire de la façon dont la génétique détermine le genre et dont le sexe de l’individu influence le rôle des gènes (si vous voulez vraiment tout savoir sur le sexe, lisez Le Sexe pour les Nuls de R. K. Westheimer et M. Pauti !).

 
Deuxième partie : Notre matériel génétique : l’ADN
 
Cette partie traite de ce que l’on appelle aussi la biologie moléculaire. Ne vous laissez pas effrayer par le mot « moléculaire », tout est présenté de telle sorte que la lecture soit (assez) facile. Découvrez comment vos gènes fonctionnent, de A à Z : comment votre ADN est assemblé, comment il est dupliqué et comment les plans de votre organisme tout entier sont codés par la double hélice. Pour vous permettre de comprendre comment les scientifiques explorent les secrets que recèle votre ADN, il est utile de décrire la manière dont ils déterminent sa séquence. En même temps, vous pourrez lire l’histoire fascinante du projet « Génome humain ».

 
Troisième partie : La génétique et la santé
 
La troisième partie vous permet de comprendre comment la génétique influence votre santé et votre bien-être. Il y sera question de la consultation de génétique, des maladies héréditaires, des mutations, des anomalies chromosomiques comme la trisomie 21, et aussi des liens entre la génétique et le cancer. Vous y trouverez aussi un chapitre pour faire le point sur la thérapie génique, une discipline dans laquelle pourrait bien se trouver la clé de la guérison et des traitements d’un certain nombre de maladies héréditaires.

 
Quatrième partie : La génétique et notre monde
 
Cette partie explique l’impact plus général de la génétique dans la vie courante et couvre les sujets qui font souvent la une des médias. Nous y abordons le principe de diverses techniques courantes de laboratoire. Nous découvrons la génétique des populations (celle des humains d’hier et d’aujourd’hui, et celle des espèces animales menacées de disparition), quelques principes de l’évolution, mais aussi la criminalistique et les empreintes génétiques, les organismes génétiquement modifiés (OGM), le clonage et les problèmes d’éthique qui se posent au quotidien, les scientifiques repoussant toujours plus loin les limites du possible.

 
Cinquième partie : La partie des Dix
 
Dans cette partie, plus personnelle et assez spécifique à l’édition française, vous découvrirez dix événements et personnalités qui ont jalonné l’histoire de la génétique. Ensuite, dix thèmes d’actualité sur des sujets brûlants dont les médias se font l’écho et qui pourraient bien changer nos vies sont abordés. Sur un ton plus léger, dix histoires rigolotes ou inquiétantes vous apporteront un éclairage intéressant sur les sujets traités tout au long de ce livre. Enfin, nous avons choisi dix maladies génétiques parmi les milliers existantes pour vous permettre de comprendre concrètement comment les gènes se manifestent parfois négativement et les conséquences que cela entraîne.


 
Icônes utilisées dans ce livre
 
Les icônes que vous trouverez dans ce livre signalent certaines informations particulières :
 
[image: i0002.jpg]Cette icône signale une information essentielle pour votre compréhension du sujet ou qu’il importe particulièrement de ne pas oublier.
 
[image: i0003.jpg]Cette icône sert à repérer des éléments pour mieux assimiler les concepts exposés dans ce livre. Ce sont des « tuyaux » à visée pédagogique et des renvois à d’autres sources d’information utiles.
 
[image: i0004.jpg]Ce sont des détails utiles mais pas forcément indispensables. Cependant, si vous êtes étudiant, ces paragraphes peuvent être particulièrement importants pour vous.
 
[image: i0005.jpg]Cette icône signale une anecdote historique à propos d’un(e) scientifique ou d’une découverte marquante.
 
[image: i0006.jpg]Cette icône sert à attirer votre attention sur un exemple concret, sur le terrain ou en laboratoire.
 
[image: i0007.jpg]Cette icône, spécifique à l’édition française, permet de signaler une anecdote d’actualité, un sujet brûlant ou qui paraît particulièrement intéressant à l’adaptateur.

 
Par où commencer ?
 
Vous pouvez commencer votre lecture n’importe où, choisir n’importe quel chapitre et vous soucier uniquement de ce qui vous intéresse dans l’immédiat. Ce livre abonde en références croisées qui vous permettront de retrouver des détails que vous aurez peut-être sautés en ne lisant pas les chapitres qui précédaient. N’hésitez pas à consulter la table des matières ou l’index pour trouver tout de suite une information spécifique. Vous pouvez aussi commencer par le début et lire le livre en continu, tout simplement. Ce sera alors un cours de génétique similaire aux cursus habituels des universités : les lois de Mendel d’abord, puis l’ADN, ses applications…


 



Première partie
 
Pour commencer, les fondamentaux de la génétique
 
[image: i0008.jpg]

 
Dans cette partie…
 
 

 
 

 
La génétique est basée avant tout sur l’étude de la transmission des gènes, notre « patrimoine génétique », d’une génération à la suivante. Le processus de division cellulaire est au cœur de cette transmission. Parmi les gènes qui sont transmis, certains sont forts, dominants, tandis que les autres, comme s’ils étaient timides, sont récessifs. L’étude de la transmission et de l’expression des gènes est appelée la génétique mendélienne.
 
 

 
C’est aussi des gènes que dépend le sexe (masculin ou féminin) de l’individu, et le sexe influence la façon dont certains traits vont s’exprimer. Dans cette partie, nous expliquons ce qu’est la génétique et à quoi elle sert, comment les cellules se divisent, et comment des caractéristiques se transmettent des parents aux enfants selon les lois de l’hérédité.
 





Chapitre 1
 
La génétique, ce que c’est et ce que vous devez savoir
 
 

 
Dans ce chapitre 


 
	[image: triangle.jpg] Les champs d’application de la génétique
 
	[image: triangle.jpg] Le quotidien d’un laboratoire de diagnostic génétique
 
	[image: triangle.jpg] Les métiers de la génétique


 
 

 
Bienvenue dans le monde complexe et fascinant de la génétique ! Cette science étudie les caractéristiques physiques des individus, et le programme ADN qui contrôle la construction de tout être vivant. Ce chapitre explique ce que recouvre le champ de la génétique et ce que font les généticiens. Il constitue une introduction à cette discipline et à certains aspects qui seront étudiés dans les autres chapitres.
 
La génétique, qu’est-ce que c’est ?
 
[image: i0009.jpg]La génétique est la science qui étudie la façon dont les caractéristiques des individus se transmettent d’une génération à la suivante. Elle concerne tout être vivant sur cette planète. Les gènes d’un organisme, qui sont des fragments d’ADN comme on le définira plus loin (voir chapitres 3 et 6), sont les unités fondamentales de l’hérédité. Ce sont eux qui définissent l’apparence d’un organisme (ses caractéristiques physiques), ainsi que la manière dont il se comporte et se reproduit. Sachant que toute la biologie dépend des gènes, la génétique est à la base même des autres sciences de la vie, de l’agriculture à la médecine. C’est pourquoi il est important d’en avoir au moins quelques notions fondamentales.
 
[image: i0010.jpg]D’un point de vue historique, la génétique est encore une jeune science. Les lois qui gouvernent la transmission des caractéristiques entre les générations ont été décrites (et rapidement oubliées) il y a moins de 150 ans. C’est au début du XXe siècle que les lois de l’hérédité ont été redécouvertes, et cet événement a transformé la biologie à jamais. Cependant, l’importance de l’ADN, la star absolue du domaine, n’a vraiment été comprise que dans les années 1950, avec la découverte de sa structure. Aujourd’hui, de nouvelles techniques permettent aux généticiens de repousser chaque jour les limites de la connaissance, ce qui a un impact non négligeable sur notre vie quotidienne.
 
 

 
La génétique se divise en quatre principaux domaines d’étude : 


 
	[image: coche.jpg] La génétique classique, ou génétique mendélienne, décrit la manière dont les caractéristiques physiques (les « traits ») se transmettent d’une génération à la suivante. C’est la base de toute la discipline.
 
	[image: coche.jpg] La génétique moléculaire est l’étude des propriétés biochimiques et structurales de l’ADN, de son proche parent l’ARN (ou plutôt, les ARN devrait-on dire) et des protéines. La génétique moléculaire s’attache notamment à rechercher les causes des maladies génétiques humaines.
 
	[image: coche.jpg] La génétique des populations étudie les caractéristiques génétiques des groupes d’individus. Elle est importante en zoologie par exemple.
 
	[image: coche.jpg] La génétique quantitative est une discipline basée sur les mathématiques, qui étudie les liens statistiques entre les gènes et les caractéristiques qu’ils codent. Elle est essentiellement utilisée dans le domaine agroalimentaire.


 
Dans le monde universitaire, on commence souvent par étudier la génétique classique avant d’aborder la génétique moléculaire, puis la génétique des populations, l’évolution ou la génétique quantitative. Ce livre suit le même cheminement, sachant que chacun de ces domaines d’étude s’appuie sur le précédent et qu’il est très facile de passer d’une branche à une autre.
 
La génétique classique : la transmission de caractéristiques entre les générations
 
La génétique classique, c’est avant tout la génétique des individus et de leurs familles. Elle consiste principalement à étudier des traits physiques, ou phénotypes, déterminés par les gènes, dont dépend l’apparence de l’individu. Le phénotype, c’est donc un caractère observable (phaïnô en grec, signifie « faire briller, montrer », et tupos, « marque »).
 
 

 
C’est avec Gregor Mendel, humble moine et savant à ses heures, qu’est née la génétique. Dans ses activités de jardinage, il faisait preuve d’une insatiable curiosité. Ce qui est remarquable chez lui, ce ne sont pas tant ses observations que les conclusions qu’il a su en tirer. Sans disposer d’ordinateur, de calculatrice ni d’aucune de nos technologies modernes, il a été capable de postuler avec précision les lois de l’hérédité.
 
 

 
La génétique classique est aussi appelée : 


 
	[image: coche.jpg] Génétique mendélienne. Qu’une nouvelle discipline scientifique porte le nom de son fondateur, quoi de plus naturel ?
 
	[image: coche.jpg] Génétique formelle. Ce terme fait référence au fait que la génétique classique, qui décrit la transmission des traits des parents à leur progéniture, respecte des lois.


 
Quel que soit le nom qu’on lui donne, la génétique classique comporte l’étude des cellules et des chromosomes (voir chapitre 2). La division cellulaire est l’un des mécanismes à la base de l’hérédité, mais il n’est pas nécessaire de comprendre comment fonctionne un moteur à combustion pour pouvoir conduire une voiture, n’est-ce pas ? De même, vous pouvez vous plonger dans l’étude de l’hérédité (voir chapitre 3) et aborder des formes d’hérédité plus compliquées (chapitre 4) sans rien connaître de la division cellulaire (d’ailleurs, Mendel lui-même ignorait tout des chromosomes et des cellules quand il a conçu toute sa théorie !).
 
 

 
La génétique classique comprend également la génétique de la reproduction. Diverses combinaisons de gènes et de chromosomes (brins d’ADN) déterminent le sexe de l’individu, mais vous découvrirez que le sexe est ici un sujet plus compliqué qu’il n’y paraît (et bien plus intéressant !). L’environnement joue un rôle dans la détermination du sexe de certains organismes (comme chez les crocodiles et les tortues), et d’autres organismes peuvent même changer de sexe quand ils changent d’environnement. Si votre curiosité est attisée, vous trouverez plus de détails au chapitre 5 !
 
 

 
La génétique classique fournit un cadre pour plusieurs spécialisations en médecine. La consultation de génétique (traitée au chapitre 12), qui interprète les antécédents médicaux des personnes du point de vue de la génétique, suppose une bonne compréhension des schémas de l’hérédité. L’étude d’anomalies chromosomiques comme la trisomie 21 (voir chapitre 15) suppose qu’on ait bien compris, au préalable, ce qui se produit au cours de la division cellulaire. La criminalistique (voir chapitre 18) utilise aussi la génétique mendélienne pour établir les liens de parenté et pour déterminer qui est qui grâce aux empreintes ADN.

 
La génétique moléculaire : ADN et chimie des gènes
 
[image: i0011.jpg]La génétique classique s’intéresse à l’apparence extérieure (le phénotype), mais l’étude réelle des gènes relève de la génétique moléculaire, dont le champ d’étude est à l’interface entre le fonctionnement des cellules et, à l’intérieur de celles-ci, le fonctionnement des gènes. Il inclut aussi les propriétés physico-chimiques de la double hélice d’ADN, qui vous sera présentée dans toute sa splendeur au chapitre 6. Les messages contenus dans votre ADN (vos gènes) sont les instructions de montage à l’origine de votre apparence physique et de nombreux autres traits : la manière dont fonctionnent vos muscles, votre façon de cligner des yeux, votre groupe sanguin, votre vulnérabilité vis-à-vis de certaines maladies, etc.
 
 

 
Vos gènes s’expriment par une succession d’étapes qui commencent avec la transcription d’un message contenu dans l’ADN sous une forme plus « simple à traiter » appelée l’ARN (voir chapitre 9). L’ARN, et notamment l’ARNm, transporte le message de l’ADN qui servira à fabriquer une protéine selon un processus appelé traduction (voir chapitre 10). C’est un peu comme si l’on utilisait un plan pour monter un meuble, ou en cuisine, si l’on suivait une recette pour fabriquer un plat. Vous êtes finalement le résultat du savant assemblage des protéines fabriquées d’après le plan transmis par les ARN sur l’ordre de vos gènes… et il en est de même pour tout être vivant !
 
 

 
L’étude de l’expression des gènes (c’est-à-dire la manière dont ils sont activés et désactivés, voir chapitre 11) et du fonctionnement du code génétique, fait aussi partie de la génétique moléculaire. La recherche médicale portant sur les causes du cancer et la quête de solutions thérapeutiques (chapitre 15) relève de l’aspect moléculaire, sachant que des changements appelés mutations se produisent sans cesse, modifiant la structure chimique de l’ADN (à propos des mutations, consultez le chapitre 14). La thérapie génique (voir chapitre 16), le génie génétique et les biotechnologies (voir chapitre 19), le clonage (voir chapitre 20) sont autant de branches de la génétique moléculaire.

 
La génétique des populations : l’étude génétique des groupes
 
Au grand désespoir d’un certain nombre d’étudiants, il s’avère que la génétique repose pour une grande part sur les mathématiques... C’est encore plus vrai en ce qui concerne la génétique des populations.
 
[image: i0012.jpg]Partez de la génétique mendélienne et étudiez les schémas d’hérédité d’un grand nombre d’individus possédant un point commun, par exemple leur localisation géographique : vous voilà en plein dans la génétique des populations, qui étudie la diversité génétique d’un sous-ensemble d’une espèce particulière (pour plus de détails, consultez le chapitre 17). Fondamentalement, c’est la recherche de tendances permettant de décrire la signature génétique d’un groupe particulier, par exemple les conséquences d’une migration, d’un isolement par rapport aux autres populations, de certains choix de partenaires de reproduction, de conditions géographiques particulières ou d’un comportement donné.
 
[image: i0013.jpg]La génétique des populations permet aux scientifiques de comprendre comment la diversité génétique au sein d’une population peut avoir une influence sur la santé des individus dont elle est constituée. Prenons l’exemple du guépard. La génétique des populations a permis de découvrir que tous les guépards étaient génétiquement extrêmement proches, à tel point qu’une greffe d’organe provenant d’un individu serait facilement acceptée par l’organisme d’un autre. Compte tenu de cette faiblesse de la diversité génétique des guépards, les biologistes spécialistes de la conservation des espèces craignent qu’un jour ou l’autre, une épidémie puisse anéantir d’un seul coup toute l’espèce : aucun individu n’y résisterait mieux que les autres.
 
 

 
Appliquée à l’homme, la description de la génétique des populations d’un point de vue mathématique est une chose essentielle pour l’étude des traces génétiques (voir chapitre 18). Afin d’établir l’unicité d’une empreinte d’ADN, les généticiens doivent échantillonner les empreintes génétiques d’un grand nombre d’individus et décider du degré de rareté d’une observation particulière. La médecine recourt aussi à la génétique des populations pour déterminer la fréquence des mutations pathogènes et calculer le risque de voir ces mutations se « révéler » chez les fœtus (conseil génétique). Pour plus de détails sur les mutations, consultez le chapitre 14, et à propos du conseil génétique et du diagnostic prénatal, consultez le chapitre 12. La génétique de l’évolution, qui étudie la manière dont les traits changent avec le temps, est traitée au chapitre 17.

 
La génétique quantitative : pour mieux comprendre l’hérédité
 
[image: i0014.jpg]La génétique quantitative étudie les caractéristiques qui varient de façon subtile et les met en relation avec la génétique formelle. D’un ensemble de gènes combinés à des facteurs environnementaux dépendent des caractéristiques comme l’aptitude à rapporter quelque chose chez les chiens, la taille des œufs ou le nombre d’œufs pondus chez les oiseaux ou la performance à la course à pied chez l’être humain. Science mathématique par nature, la génétique quantitative fait appel à des méthodes statistiques assez élaborées pour estimer, dans la variation d’une caractéristique particulière, la part de l’environnement et la part de l’hérédité.
 
 

 
La génétique quantitative est notamment utilisée pour déterminer dans quelle mesure un trait donné est héritable. Elle permet aux scientifiques, en se fondant sur les caractéristiques des organismes parents, de tenter de prédire celles de leur descendance. L’héritabilité donne une indication de la façon dont une caractéristique (comme la production de graines) peut changer grâce à un processus de sélection (naturelle ou artificielle).


 
Dans la peau d’un généticien
 
Il existe différents métiers centrés sur la génétique. Classiquement, on pense à la génétique médicale. Au cours de sa journée, un médecin généticien travaille dans un laboratoire, ou bien il enseigne dans une salle de classe, ou encore, il rencontre des patients et leurs proches. Mais il existe aussi des généticiens spécialisés dans les végétaux (à l’INRA par exemple, l’Institut National de Recherches Agronomiques), ou des généticiens animaliers (comme au muséum d’Histoire Naturelle par exemple, où l’on veille à ce que les populations d’animaux en captivité ne deviennent pas trop consanguines). Souvent, hélas, les généticiens d’un domaine ne communiquent pas trop avec ceux des autres domaines. Pourtant, l’ADN est le même dans toutes les cellules vivantes, animales ou végétales, et son fonctionnement aussi ! Dans cette section, vous allez découvrir à quoi ressemble un laboratoire de biologie moléculaire qui fait de la génétique, et passer en revue diverses possibilités de carrière dans le domaine de la génétique.
 
Découvrir un laboratoire de génétique
 
Un laboratoire de génétique est un lieu dans lequel des chercheurs travaillent sur des paillasses de laboratoire (une paillasse étant ici une surface horizontale et lisse en hauteur). Les chercheurs sont tenus de porter une blouse, ou bien même une tenue de protection complète (pantalon + blouse). Dans certains laboratoires où la moindre trace ADN est utilisée, les personnels portent en plus une charlotte (un bonnet en papier), des surchaussures et des gants, voire un masque de chirurgie, non pour se protéger, mais pour éviter de contaminer les échantillons avec leur propre ADN. Dans un laboratoire, on trouve généralement : 


 
	[image: coche.jpg] des micropipettes permettant de mesurer avec une précision extrême de très petites quantités de liquide, des flacons, des éprouvettes et de la verrerie (souvent remplacée par du matériel plastique à usage unique) ;
 
	[image: coche.jpg] des balances électroniques pour effectuer des pesées extrêmement précises de très petites quantités ;
 
	[image: coche.jpg] de nombreux produits chimiques purs (des sels, des acides, des solvants…) et de l’eau ultra-pure ;
 
	[image: coche.jpg] des réfrigérateurs (à +4°C), des congélateurs (à-20°C ou à-80°C) et des congélateurs à grand froid (-150°C). Souvent, on trouve aussi de l’azote liquide, un gaz liquéfié à très basse température (-196°C) qui permet de congeler très vite des échantillons en les plongeant dedans, ou de garder des échantillons précieux (c’est comme cela que l’on conserve les spermatozoïdes ou les ovocytes humains dans les centres de procréation médicalement assistée) ;
 
	[image: coche.jpg] des centrifugeuses. Sachant que deux substances différentes n’ont presque jamais la même densité, la rotation à grande vitesse dans une centrifugeuse permet de les séparer plus rapidement, en accélérant l’effet de la pesanteur. Ainsi, on centrifuge le sang pour séparer les globules blancs des rouges et du plasma par exemple ;
 
	[image: coche.jpg] des incubateurs, pour cultiver les bactéries, levures et cellules diverses dans des conditions soigneusement contrôlées. Pour cultiver des cellules humaines par exemple, il faut un incubateur à 37°C et une atmosphère contenant en permanence 5 % de gaz carbonique (CO2) ;
 
	[image: coche.jpg] des autoclaves et des fours, qui permettent de stériliser la verrerie et d’autres accessoires, une température extrême et une forte pression permettant de tuer les bactéries et les virus, comme en cuisine quand on stérilise des conserves ;
 
	[image: coche.jpg] des appareils plus compliqués, comme des thermocycleurs (utilisés pour la PCR, voir chapitre 18) et des séquenceurs d’ADN (voir chapitre 8). Ces deux types d’appareils, et notamment les séquenceurs de dernière génération, deviennent actuellement les plus importants dans les laboratoires ;
 
	[image: coche.jpg] des cahiers de laboratoire, au format papier ou électronique, dans lesquels tous les détails des expériences doivent être notés. Pour qu’une expérimentation soit validée, il faut en général la reproduire en totalité plusieurs fois. Ces cahiers de laboratoire servent de documents légaux, de preuve d’activité lors de dépôt de brevet, et sont aussi susceptibles d’être utilisés en cas de procès, c’est pourquoi l’information consignée doit être à la fois précise et exhaustive ;
 
	[image: coche.jpg] des ordinateurs de bureau et de gros serveurs bourrés de logiciels pour analyser les résultats et se connecter à d’immenses bases de données remplies d’informations génétiques (vous trouverez quelques adresses de sites internet utiles à la fin de ce chapitre). De plus, chaque automate est piloté par un ordinateur, et les résultats doivent être stockés de manière sécurisée.


 
Les activités les plus courantes dans un laboratoire de génétique sont les suivantes : 


 
	[image: coche.jpg] la culture de cellules, de bactéries ou de virus ;
 
	[image: coche.jpg] la séparation de l’ADN du reste du contenu d’une cellule (voir chapitre 6). C’est l’étape appelée « extraction d’ADN ». Elle permet d’obtenir l’échantillon d’ADN pur qui sera utilisé pour les expériences ;
 
	[image: coche.jpg] la mesure de la pureté d’un échantillon d’ADN et la détermination de la quantité d’ADN présente (la masse), aussi bien que sa qualité (la taille des fragments obtenus et l’absence de contaminants) ;
 
	[image: coche.jpg] la « réaction de polymérisation en chaîne », PCR en abrégé et en anglais, un processus remarquable qui permet aux scientifiques de pouvoir analyser des quantités extrêmement faibles d’ADN. Cette étape est une véritable photocopie moléculaire à haute vitesse et haute précision, dont le principe vous est expliqué chapitre 18 ;
 
	[image: coche.jpg] le séquençage de l’ADN (voir chapitre 8) pour connaître l’ordre des nucléotides dont l’ADN est constitué (voir chapitre 6), en d’autres termes, pour lire son information génétique ;
 
	[image: coche.jpg] le clonage, qui consiste à transférer des fragments d’ADN d’intérêt dans le chromosome d’une bactérie pour pouvoir l’étudier en détail ;
 
	[image: coche.jpg] des réunions régulières, au cours desquelles les différentes personnes impliquées discutent de leurs résultats, essaient de remédier à leurs problèmes et planifient de nouvelles expérimentations.



 
Distinguer les différents métiers de la génétique
 
La génétique s’exerce en équipe. Voici quelques exemples d’activités professionnelles dans le domaine de la génétique, si jamais vous envisagez d’y faire carrière.
 
 

 
Toutes sortes de structures emploient des personnels spécialisés en génétique : 


 
	[image: coche.jpg] les laboratoires pharmaceutiques, pour mener des investigations concernant l’impact des médicaments sur l’expression des gènes (voir chapitre 11) et pour mettre au point de nouveaux traitements comme la thérapie génique (voir chapitre 16) ;
 
	[image: coche.jpg] les laboratoires de la police scientifique, ou ceux qui en sont prestataires, pour analyser l’ADN trouvé sur les lieux des crimes et établir les profils ADN des suspects ou des victimes (voir chapitre 18) ;
 
	[image: coche.jpg] les entreprises qui analysent les données issues des projets de séquençage des génomes (humain et autres, voir chapitre 11) ;
 
	[image: coche.jpg] les entreprises qui participent indirectement aux travaux d’autres laboratoires de génétique en concevant et en commercialisant des produits utilisés dans la recherche, par exemple des kits utilisés pour exploiter les empreintes génétiques ;
 
	[image: coche.jpg] les laboratoires publics, soit de recherche (qui travaillent sur des organismes modèles et tentent de comprendre les mécanismes génétiques), soit de diagnostic (qui travaillent en milieu hospitalier sur les échantillons humains pour identifier les causes des maladies génétiques) ;
 
	[image: coche.jpg] les services de génétique clinique, en milieu hospitalier, où des médecins généticiens et des conseillers en génétique reçoivent des personnes en consultation afin de poser un diagnostic pour la pathologie dont ils sont potentiellement atteints, ou de leur prodiguer un conseil génétique.


 
Technicien de laboratoire
 
 

 
Le plus gros de l’activité au jour le jour, dans les laboratoires, est assuré par les techniciens de laboratoire. Ce sont eux qui réalisent les expérimentations. Ils ont en général la responsabilité de l’entretien de toutes les fournitures nécessaires et du nettoyage du matériel, ainsi que de la gestion des stocks. Ces tâches ne sont peut-être pas les plus prestigieuses, mais elles sont indispensables au bon fonctionnement du laboratoire.
 
 

 
Concernant les expérimentations, ce sont les techniciens de laboratoire qui extraient l’ADN du reste des tissus vivants et qui en vérifient la pureté. Une fois obtenu un échantillon d’ADN suffisamment pur, les techniciens peuvent en poursuivre l’analyse (en réalisant des PCR ou d’autres réactions). Enfin, ils doivent consigner soigneusement tous les détails de leurs activités sur les cahiers de laboratoire (contrôle de qualité).
 
 

 
En général, les techniciens de laboratoire ont un Brevet de Technicien Supérieur (BTS), obtenu dans une filière spécifique (génie génétique, biotechnologies, microbiologie, biologie moléculaire…).
 
 

 
Ingénieur d’étude ou de recherche
 
 

 
Les ingénieurs ont des responsabilités en général plus importantes que les techniciens. Ils peuvent avoir une licence universitaire, une maîtrise, parfois un doctorat. Ils viennent parfois aussi d’écoles d’ingénieurs ou sont titulaires de diplômes spécialisés. Ils sont responsables de plateformes techniques, comme le plateau de séquençage d’ADN, la pièce des appareils à PCR ou la culture cellulaire. Ils conçoivent et gèrent des expériences et sont responsables du respect des « bonnes pratiques », importantes pour la maîtrise de la qualité de ces expériences. C’est le maillon intermédiaire entre les techniciens et les chercheurs.
 
 

 
Étudiant de second ou troisième cycle et postdoctoral
 
 

 
Dans les universités, les laboratoires sont fréquentés par des étudiants de second ou troisième cycle qui préparent un master ou un doctorat. En général, l’activité d’un laboratoire est consacrée à une thématique spécifique, par exemple l’étude du cancer par une approche spécialisée. Chaque étudiant est chargé d’approfondir un aspect particulier du domaine de recherche de son chef d’équipe. Le travail des étudiants ressemble beaucoup à celui des techniciens de laboratoire (Cf. ci-dessus). C’est leur manière de se former à la pratique de la recherche. Les étudiants qui préparent un doctorat doivent rédiger une thèse décrivant leurs travaux, leur signification et leur lien avec les autres travaux de recherche en cours sur le même sujet. La soutenance de la thèse vient marquer la fin du 3e cycle d’études et est couronnée par l’obtention du titre de docteur.
 
[image: i0015.jpg]Une fois qu’il a soutenu sa thèse de doctorat, l’apprenti chercheur n’a pas terminé son apprentissage. Il part alors généralement suivre un stage postdoctoral (ou plusieurs), dans le cadre duquel il aura bien plus d’indépendance qu’un étudiant pour mener ses travaux de recherches. Il apprendra de nouvelles techniques ou acquerra une spécialité, découvrira d’autres manières de concevoir un plan d’expérimentations, avant de pouvoir songer à obtenir un poste et le statut d’enseignant ou de chercheur. Il y a en France bien plus de doctorants que de postes dans la recherche, ce qui est un assez grave problème. Cette pénurie contraint en effet un grand nombre de docteurs ès sciences, formés à grands frais (les études supérieures coûtent très cher), à opérer une reconversion professionnelle, à partir à l’étranger ou à acquérir une double compétence pour trouver un poste, alors que dans le même temps, les filières d’enseignement s’appauvrissent et que le niveau global diminue.
 
 

 
Chargé de recherche ou directeur de recherche
 
 

 
En France, ceux que l’on appelle communément les chercheurs sont en fait des chargés de recherche (CR) ou des directeurs de recherche (DR), selon la dénomination en vigueur dans le secteur public. Ils peuvent également travailler dans le secteur privé. Le doctorat est une condition minimum pour pouvoir prétendre à un poste de chercheur, et une voire plusieurs expériences postdoctorales sont souvent requises, de préférence à l’étranger. Les candidats à un poste doivent avoir publié leurs résultats dans des journaux internationaux, afin de faire la preuve de leur capacité à mener des travaux scientifiques. Le plus souvent, le candidat doit aussi montrer qu’il sera capable d’obtenir des subventions. La compétition est féroce, et pour intégrer un organisme de recherche publique, le candidat doit passer un concours prouvant sa valeur, au cours duquel il sera amené à présenter et défendre son projet de recherche devant un jury.
 
 

 
De bonnes capacités de communication (à l’écrit comme à l’oral) sont indispensables au chercheur pour partager ses résultats avec l’ensemble de la communauté scientifique par des publications, des posters à des congrès, ou des conférences. Le plus souvent, un chercheur doit aussi être capable de gérer et de superviser une équipe. Il peut avoir enfin à assumer des responsabilités financières : gérer des dépenses, commander du matériel et des fournitures et répondre aux appels d’offres qui lui permettent de financer ses travaux de recherche. Les filières universitaires ne préparent pas du tout les étudiants à ces responsabilités qui représentent pourtant une grande partie du travail du chercheur.
 
 

 
Au bout d’un certain temps, le CR peut prétendre à devenir DR (à monter en grade), sous certaines conditions très strictes. Le candidat doit à nouveau passer un concours, au cours duquel toute sa carrière sera évaluée, et notamment, depuis qu’il est CR, le nombre et le prestige de ses publications écrites, le nombre d’invitations qu’il a reçues à donner des conférences à des congrès, le nombre de brevets qu’il a déposés, les financements qu’il a obtenus, le nombre d’étudiants qu’il a formés, bref, une idée globale de l’aura de ses travaux dans la communauté scientifique.
 
La course aux publications !
 
La publication des résultats scientifiques dans des journaux internationaux (en anglais) est très codifiée. Ainsi, le nombre d’auteurs d’un article et leur position dans la liste de publication reflète (au moins en théorie) leur implication dans les travaux relatés. En général, le premier auteur est la personne qui a le plus contribué aux résultats (celle qui a réalisé la plupart des expériences), et le dernier est le responsable de l’équipe ou du laboratoire. De plus, tous les journaux scientifiques sont cotés au niveau international (une sorte d’Argus de la science) en fonction de leur importance et de leur rayonnement. C’est le « facteur d’impact ». La compétition pour publier dans les meilleurs journaux et l’importance de la place dans la liste des auteurs conduisent souvent à des tractations et à des luttes d’influence entre les chercheurs. D’autant que depuis quelques années, les organismes publics de recherche ont une certaine tendance à évaluer les personnels selon des critères mathématiques quelque peu dépersonnalisés : le nombre d’articles publiés, la position de l’auteur dans chaque article, le facteur d’impact, permettent de calculer des « indices » qui servent à « classer » les chercheurs les uns par rapport aux autres en termes de « rentabilité » scientifique. Cette dérive paraît assez inquiétante et fait régulièrement l’objet de débats et d’une réflexion de fond, non seulement au niveau français, mais également dans un contexte international extrêmement compétitif.

 
 

 
Maitre de conférences ou professeur d’université
 
 

 
Les enseignants font globalement le même travail que les chercheurs, avec des responsabilités supplémentaires qui consistent à donner des cours, c’est leur « charge d’enseignement ». Ils supervisent aussi les techniciens, les étudiants et les post-doctorants qui travaillent dans leur laboratoire, ce qui signifie qu’ils conçoivent des projets de recherche et qu’ils doivent ensuite veiller à ce que ces projets soient réalisés comme il convient et dans les délais impartis (et sans dépasser le budget alloué !).
 
 

 
Le nombre et la fréquence des cours à assurer sont fixés par leur université, et ils peuvent varier selon les établissements. Les professeurs de génétique enseignent les bases de cette discipline aussi bien que des techniques avancées et des spécialités.
 
 

 
Médecin biologiste
 
 

 
En France, le diagnostic des maladies génétiques est réalisé uniquement à la demande d’un médecin prescripteur, et obligatoirement par des personnes ayant obtenu un agrément pour cela auprès de l’Agence régionale de la santé (ARS), dans un cadre extrêmement précis (voir chapitre 21). En général, le biologiste est un médecin qui a suivi une formation spécialisée de biologie médicale ou de génétique, mais il peut s’agir aussi d’un pharmacien ou plus rarement d’un docteur ès sciences expert dans le domaine. Le biologiste est chargé de valider les résultats obtenus par les techniciens ou les ingénieurs, de rédiger le compte-rendu expliquant au médecin prescripteur de l’analyse les techniques qui ont été utilisées et les résultats obtenus. Il a la responsabilité du diagnostic qu’il rédige. Le biologiste veille à la bonne marche du laboratoire, au respect des bonnes pratiques, à l’application des règles d’hygiène et de sécurité, au respect des délais et des budgets.
 
 

 
Conseiller en génétique
 
 

 
En France, le métier de conseiller en génétique est assez récent, alors qu’il existe depuis les années 70 aux États-Unis. Il s’exerce uniquement en milieu hospitalier, après avoir suivi une formation spécialisée. Un master spécialisé de conseil en génétique a été créé en 2004 à Marseille. Les conseillers en génétique collaborent avec un médecin généticien pour interpréter les antécédents médicaux des patients et des membres de leur famille. Le conseiller en génétique peut recevoir directement le patient en consultation, pour rassembler toute l’information familiale sous forme d’un arbre généalogique (voir chapitre 12). Il peut aussi déterminer quelles pathologies sont susceptibles de se transmettre par l’hérédité. Il est formé pour mener des entretiens approfondis au cours desquels aucune information utile ne doit être négligée.
 
 

 
Ce métier nécessite d’excellentes compétences en matière de tenue de dossiers et d’attention aux détails, ainsi qu’une solide formation aux différentes pathologies héréditaires. Il faut aussi une aisance dans les contacts avec divers interlocuteurs, entre autres les médecins et les patients. Enfin, il est indispensable de savoir bien communiquer, oralement comme à l’écrit.
 
[image: i0016.jpg]Le plus important, pour un conseiller en génétique, est de savoir s’abstenir de tout jugement et mener des entretiens non directifs. Il doit être capable d’analyser l’histoire génétique d’une famille sans biais ni préjugé et d’informer simplement le patient des choix possibles sans en recommander un plutôt qu’un autre. Par ailleurs, il doit savoir respecter la vie privée des patients, et donc la confidentialité des informations les concernant. Il ne partagera ces informations qu’avec les personnes habilitées, notamment le médecin.
[image: i0017.jpg] 
D’intéressants sites internet à découvrir, dans le domaine de la génétique
 
Internet est une source d’information inégalée. Quelques clics de souris suffisent pour trouver les dernières découvertes et les meilleurs sites sur le sujet. Voici quelques exemples en français parmi d’autres.
 
 

 
Sites institutionnels
 
 

 
http://www.orpha.net → Orphanet, le site professionnel sur les maladies rares, avec les coordonnées de tous les médecins impliqués dans la recherche en France par maladie et par ordre alphabétique
 
 

 
http://www.genetique-medicale.fr → un site pédagogique grand public sur les maladies génétiques par l’Agence de la biomédecine
 
 

 
http://www.afm-telethon.fr → le site de l’Association française contre les myopathies, AFM-Téléthon, avec notamment une liste des essais thérapeutiques en cours en France dans le domaine des maladies rares, et des contacts vers les associations de patients. http://www.alliance-maladies-rares.org → le site fédératif des associations de patients atteints de maladies rares.
 
 

 
Sites pédagogiques
 
 

 
http://fr.wikipedia.org/wiki/Génétique → incontournable article Wikipédia sur le sujet !
 
 

 
http://www.gene-abc.ch/fr→undessitesfavorisdel’adaptateur, ludique et pédagogique, suisse, à destination d’un jeune public et à base de jolies animations.
 
 

 
http://www.medecine.unige.ch/enseignement/dnaftb/→un site américain traduit par l’université de Genève, pédagogique et bien fait, très complet.
 
 

 
http://www.maxisciences.com/g%E9n%E9tique/→un blog d’actualités scientifiques pour réfléchir ou être horrifié, au gré des nouvelles.




 



Chapitre 2

D’abord, un peu de biologie cellulaire

 


Dans ce chapitre



	[image: triangle.jpg] Qu’est-ce qu’une cellule ?

	[image: triangle.jpg] À la rencontre des chromosomes

	[image: triangle.jpg] Les phases de la division cellulaire (la mitose)

	[image: triangle.jpg] Reproduction sexuée et méiose



 


Il y a un lien étroit entre la génétique et l’étude du fonctionnement de la cellule. Le processus de transmission du matériel génétique d’une génération à la suivante dépend entièrement de la façon dont les cellules se multiplient. Pour se reproduire, un organisme simple comme la bactérie ou la levure commence par dupliquer son ADN (par un processus appelé réplication, voir chapitre 7), puis se divise en deux. Ce phénomène s’appelle la mitose. Cependant, chez les organismes qui pratiquent la reproduction sexuée, dont l’espèce humaine, le processus est plus compliqué : dans des cellules spécialisées, les chromosomes s’apparient et se mélangent (ce processus s’appelle la recombinaison), puis ces cellules subissent deux divisions successives, ce qui donne, chez la nouvelle génération, des combinaisons génétiques entièrement nouvelles. Ce processus, la méiose, est ce qui rend chacun de nous unique. Pour comprendre la génétique, il faut commencer par observer une cellule et se familiariser avec la mitose ou division cellulaire, puis décrire la méiose, impliquée dans la production des cellules sexuelles.

La cellule est une véritable usine !

La cellule est l’unité fondamentale du vivant. Tout être vivant connu est constitué au moins d’une cellule. Dans le cas de l’espèce humaine, ce nombre atteint plusieurs milliers de milliards de cellules, indispensables pour former un organisme complexe.

[image: i0018.jpg]On distingue deux grands types d’organismes : 



	[image: coche.jpg] Les procaryotes sont des organismes unicellulaires, c’est-à-dire constitués d’une cellule sans noyau, dans le centre duquel l’ADN baigne librement. On les appelle aussi… les bactéries.

	[image: coche.jpg] Les eucaryotes sont constitués de cellules pourvues d’un noyau bien délimité qui enferme et protège l’ADN. Nous appartenons à cette catégorie d’organismes.



Le noyau est un compartiment cellulaire contenant l’ADN et délimité par une double membrane.
[image: i0019.jpg]
Des organismes terrestres… extra !

Il existe une catégorie d’organismes à part, les archées, que l’on a trouvées dans des conditions extrêmes où l’on pensait la vie impossible (dans l’eau à 100°C, dans le méthane, dans la radioactivité, dans les fosses sous-marines, dans l’acide sulfurique…). Les archées possèdent des caractéristiques communes à la fois aux procaryotes et aux eucaryotes, et sont un vrai casse-tête (mais aussi un passionnant sujet) pour les biologistes de l’évolution ! Ces organismes tout à fait extraordinaires ont été découverts seulement à partir des années 1965 et sont à la base de nombreuses applications biotechnologiques grâce à leurs propriétés particulières. Notamment, la technique de PCR dont nous reparlerons (voir chapitre 18) est basée sur un enzyme découvert dans la première espèce d’archée connue : Thermophilus aquaticus, identifiée dans une source chaude du parc de Yellowstone en 1969. Cet enzyme est appelé « Taq polymérase ». Pourquoi « Taq » ? Tout simplement parce qu’il s’agit des premières lettres de cette archée. Grâce à la Taq polymérase et à la PCR, la biologie a connu une véritable révolution technologique. Le clonage et les manipulations génétiques ont été rendues possibles. Les OGM ont été créés, ainsi que les organismes transgéniques, l’ADN recombinant...


Les cellules procaryotes et eucaryotes fonctionnent de façon similaire, mais pas identique. Sachant que tout être vivant fait partie d’une de ces deux catégories (on a compris que les archées formaient une catégorie un peu à part), il est important de comprendre les différences et les similarités entre les deux types de cellule. Dans cette section, nous allons voir comment les distinguer. La figure 2-1 représente chacun des deux types de cellule.

Figure 2-1 : Comparaison entre une cellule procaryote (a) et une cellule eucaryote (b).


[image: i0020.jpg]


Avant « l’invention » du noyau…

Les organismes constitués de cellules sans noyau sont appelés procaryotes, ce qui signifie en grec « avant le noyau ». Les procaryotes sont apparus sur Terre il y a près de 4 milliards d’années et ressemblent encore aux formes de vie les plus « primitives », d’où leur nom, donné par opposition aux eucaryotes abordés ci-dessous. Elles sont les formes de vie les plus répandues sur Terre. En ce moment même, vous êtes recouvert et habité par des millions de cellules procaryotes, mais vous les appelez autrement : les bactéries ! Votre existence et les fonctions de votre organisme en dépendent pour une large part. Ainsi, la digestion, dans vos intestins, se fait en partie grâce à des bactéries qui décomposent la nourriture que vous consommez ; il s’agit de votre « flore intestinale ». La plupart d’entre elles sont tout à fait inoffensives mais il existe aussi des espèces de bactéries dangereuses (on dit pathogènes) ou même mortelles qui provoquent des maladies contagieuses comme le choléra.

 


Toutes les bactéries, qu’elles soient utiles ou pathogènes, sont des organismes assez simples constitués d’une cellule unique procaryote. Aucune ne possède de noyau, toutes sont de taille réduite et contiennent relativement peu d’ADN (pour plus de détails sur la quantité d’ADN présente dans différents organismes, reportez-vous au chapitre 8). Leur taille moyenne est de l’ordre du dix millionième de mètre.

 


La cellule procaryote est entourée d’une paroi cellulaire, seule protection de cette cellule isolée contre le monde extérieur. Une membrane plasmique (qu’on retrouvera également chez les eucaryotes) régule les échanges de nutriments, d’eau et de gaz qui nourrissent la cellule. L’ADN flotte librement à l’intérieur de la cellule sous la forme d’un seul chromosome, généralement circulaire (pour la définition, voir la section « Et voici… le chromosome », plus loin dans ce chapitre). Le liquide contenu dans la cellule s’appelle le cytoplasme (littéralement, la « matière de la cellule »). C’est dans le cytoplasme que baignent l’ADN et les autres éléments cellulaires qui permettent la vie. On les appelle des organites intracellulaires. Les procaryotes se reproduisent en se divisant par simple mitose, ce que vous découvrirez en détail dans la section « La mitose, ou comment diviser une cellule en deux », plus loin dans ce chapitre.


Et le noyau fut…

Les organismes constitués de cellules pourvues d’un noyau sont appelés eucaryotes, ce qui signifie « beau noyau » en grec. Dans l’histoire du vivant, les eucaryotes sont apparus bien après les procaryotes (il y a un peu plus de 2 milliards d’années), et présentent donc un niveau d’organisation plus sophistiqué. Les eucaryotes peuvent être aussi bien des unicellulaires, animaux ou végétaux, que des organismes multicellulaires complexes comme vous et moi. Les levures (pour faire la bière, le pain, le vin…) ou le plancton, sont des eucaryotes simples. Les animaux (dont les humains), les plantes et les champignons sont des eucaryotes dits « supérieurs ». L’intégrité des cellules eucaryotes, comme celle des cellules procaryotes, est assurée par une membrane plasmique, laquelle est parfois recouverte d’une paroi cellulaire, chez les plantes, notamment. Cependant, c’est à peu près tout ce que bactéries et eucaryotes ont en commun ! Les cellules eucaryotes comportent beaucoup plus d’organites sophistiqués (voir figure 2-1).

[image: i0021.jpg]La caractéristique la plus importante de la cellule eucaryote est son noyau, un compartiment délimité par une double membrane qui abrite l’ADN, notre réserve d’information génétique. Le noyau le protège contre les dommages, comme un coffre-fort. Les chromosomes des cellules eucaryotes sont généralement de longs morceaux d’ADN, très différents de l’ADN circulaire des procaryotes et bien plus abondant. Pour tenir dans le noyau, qui est minuscule, l’ADN doit être étroitement replié et compacté à l’aide de protéines particulières (nous en reparlerons au chapitre 6).

Des organites fantastiques… et complémentaires

Parmi les organites du cytoplasme, deux sont particulièrement importants car ils représentent des innovations spécifiques à la cellule eucaryote.

 


Les chloroplastes sont des organites que seuls possèdent les végétaux chlorophylliens. Les plantes n’ont pas la possibilité de se déplacer pour chercher leur nourriture, elles ont donc tout simplement inventé le moyen de la fabriquer. Mini-usines thermiques, les chloroplastes transforment l’énergie des rayons du soleil en sucres (principalement du glucose) en utilisant le gaz carbonique (CO2) de l’air et l’eau puisée par les racines. Cette réaction est essentielle pour la vie, car elle rejette un « déchet » bien utile, l’oxygène ! Ainsi, c’est grâce aux plantes que l’atmosphère que nous respirons s’est constituée depuis des millions d’années. Cette réaction qui se produit au cœur des chloroplastes est la photosynthèse.

 


Les mitochondries sont dans toutes les cellules eucaryotes. Ce sont de vrais réacteurs miniatures qui fabriquent l’énergie dont la cellule a besoin. Pour fonctionner, les mitochondries ont besoin d’oxygène et de glucose, et elles rejettent… du gaz carbonique et de l’eau. Si vous avez suivi jusqu’ici, vous aurez donc remarqué que les mitochondries font l’inverse des chloroplastes. Cette réaction au sein des mitochondries, qui utilise la matière organique (les sucres) pour produire de l’énergie, s’appelle la respiration cellulaire. C’est la réaction exactement inverse de la photosynthèse. Les cellules végétales, qui ont des chloroplastes, ont aussi des mitochondries et sont capables des deux réactions. Nos cellules en revanche n’ont que des mitochondries, nous devons donc d’une part nous alimenter pour leur apporter du glucose (fabriqué par les plantes…), d’autre part respirer, pour apporter à nos cellules l’oxygène nécessaire aux mitochondries, et en profiter pour évacuer le CO2 produit lors de la respiration cellulaire. Ou comment les fonctions essentielles de nos cellules sont responsables du fonctionnement global de notre organisme…


Les cellules eucaryotes sont spécialisées dans la communication entre elles. Cela leur permet de s’organiser pour former des tissus, puis des organes, où chaque sous-population de cellules remplit des fonctions bien particulières. Par ailleurs, seules les cellules eucaryotes sont capables d’absorber des fluides et des particules, voire d’autres cellules entières, en déformant leur membrane plasmique. Une propriété qui s’appelle la phagocytose (littéralement, manger des cellules).

 


Chez la plupart des eucaryotes multicellulaires, en fait tous ceux qui pratiquent la reproduction sexuée, on trouve deux grands types de cellules : les cellules de tout le corps, ou cellules somatiques (soma en grec signifie le corps), et les cellules sexuelles, qu’on appelle cellules germinales, spécialisées dans la reproduction. Ces deux grands types de cellules ont des propriétés très différentes.

 


Les cellules somatiques

 


Les cellules somatiques sont toutes produites par une division simple appelée la mitose (voir la section « La mitose, ou comment diviser une cellule en deux »). Elles représentent la majorité de nos cellules et sont généralement spécialisées (on compte environ 200 types de cellules différentes dans notre organisme). Les cellules de l’épiderme et les cellules musculaires, par exemple, sont des cellules somatiques, mais si vous les comparez en les observant au microscope, vous constaterez, même si leurs composants de base sont identiques (elles ont un noyau, des mitochondries et tous les mêmes organites), que leurs structures sont très différentes, spécifiquement adaptées à leur rôle. Ainsi, elles peuvent assurer des fonctions aussi diverses que la digestion (cellules intestinales), le stockage d’énergie (cellules adipeuses) ou le transport de l’oxygène vers les tissus (cellules sanguines, appelées globules).

 


Les cellules germinales

 


Les cellules germinales, ou sexuelles, sont les cellules responsables de la reproduction. À ce titre, elles ont la capacité spécifique de réduire la quantité de matériel génétique qu’elles contiennent lors d’un processus tout à fait particulier appelé la méiose. À leur stade de différenciation finale, les cellules germinales sont devenues des gamètes. Dans l’espèce humaine, les deux types de gamètes sont les spermatozoïdes chez l’homme, et les ovocytes (on dit à tort « ovule ») chez la femme. Seuls les eucaryotes pratiquent la reproduction sexuée, un sujet sur lequel nous reviendrons à la fin de ce chapitre, dans la section « Maman, d’où je viens ? ». La reproduction sexuée, comme son nom l’indique, fait intervenir deux individus de sexe opposé (je ne parle ici que de la biologie !), et elle combine leur matériel génétique dans un nouvel être unique et inédit. Pour cela, il est indispensable de réduire auparavant cette quantité de matériel génétique dans les gamètes (voir la section « La méiose : produire des cellules pour la reproduction », plus loin dans ce chapitre).

Et les virus ?

Au-delà des grandes classes de cellules que nous venons de décrire, il existe encore d’autres étrangetés dans le monde de la biologie. Les virus constituent toujours une classe qui divise les chercheurs : sont-ils vivants ou non ? Les avis sont partagés. En effet, au sens strict du terme, un organisme vivant se définit par une propriété d’autonomie (la moindre des bactéries est capable de se reproduire sans l’aide de quiconque, elle produit de l’énergie, réalise du métabolisme, elle vit, quoi !). Or, les virus se définissent comme des « parasites obligés », totalement incapables de se reproduire sans d’abord infecter une cellule hôte dont ils utilisent le matériel et les outils pour les détourner à leur propre profit. Pour cette raison, on les appelle parfois acaryotes, « cellules sans noyau » (mot formé avec le préfixe privatif « a- »). Les virus peuvent avoir toutes sortes de formes étranges, mais ils ne possèdent pas tous ces éléments que contiennent les cellules : de façon générale, un virus, ce n’est que de l’ADN entouré d’une enveloppe protectrice. Parfois encore, ils contiennent seulement de l’ARN (nous verrons plus loin ce type de molécule) et pas d’ADN du tout. Encore tout un monde à part !



Et voici… le chromosome

Les chromosomes sont de (très) grands segments d’ADN. Pour pouvoir transmettre des caractéristiques génétiques d’une génération à la suivante, les chromosomes doivent être recopiés (voir chapitre 7), après quoi les copies doivent être distribuées pendant la mitose aux deux cellules filles (de nouvelles cellules créées par division cellulaire). La plupart du temps, les procaryotes ne possèdent qu’un chromosome circulaire qui, lorsqu’il est dupliqué, est transmis aux cellules filles au cours de la mitose. Les eucaryotes, eux, ont des problèmes plus délicats à résoudre. Ils ont beaucoup plus de matériel génétique, réparti sur un bien plus grand nombre de chromosomes. Une cellule humaine, par exemple, en comporte 46. Divers termes scientifiques sont utilisés pour décrire précisément la structure, la forme, le nombre de copies et l’état des chromosomes des eucaryotes. Nous allons détailler cela dans la section ci-dessous.

 


Compter le nombre de chromosomes

 


Chaque organisme eucaryote possède un nombre donné de chromosomes par cellule. Chez l’être humain, on en dénombre au total 46, de deux sortes : 



	[image: coche.jpg] Les chromosomes sexuels, ou gonosomes, sont ceux qui déterminent le premier niveau de définition du sexe (car il en existe plusieurs) d’un individu, au niveau cellulaire. Les cellules humaines, comme la plupart des cellules eucaryotes, contiennent seulement deux chromosomes sexuels, à savoir deux chromosomes X chez la femme, un chromosome X et un chromosome Y chez l’homme (pour plus de détails sur ce sujet, consultez le chapitre 5).

	[image: coche.jpg] Les chromosomes autosomiques, ou autosomes, sont tout simplement tous les autres chromosomes ! Pour continuer avec l’exemple de l’être humain, vous aurez aisément calculé que nous en possédons donc 44.



Il faut ajouter que chez l’être humain, ainsi que chez de nombreux autres organismes eucaryotes, les chromosomes vont par paires. Nous avons donc 22 paires différentes d’autosomes et une paire de chromosomes sexuels, soit au total 23 paires. Nos autosomes sont identifiés par des numéros, de 1 à 22, du plus grand au plus petit en taille. Nous avons donc deux chromosomes 1, deux chromosomes 2, etc. La figure 2-2 représente l’ensemble des chromosomes d’une cellule humaine par paires numérotées. Cette représentation s’appelle un caryotype (voir chapitre 15).

Figure 2-2 : Les 46 chromosomes humains sont organisés en 23 paires : 22 paires d’autosomes et une paire de gonosomes (ici, une fille).


Source : Dr Missirian – Laboratoire de Cytogénétique – La Timone, Marseille.


[image: i0022.jpg]


Les chromosomes de chaque paire sont appelés homologues. Ils sont en effet très semblables, notamment par les gènes qu’ils contiennent, mais aussi du point de vue de leur forme et de leur taille.

 


Le nombre d’exemplaires d’une même série de chromosomes dans un organisme s’appelle la ploïdie. Cette notion n’est pas forcément reliée à la « complexité » apparente de l’espèce. L’être humain, dont nous venons de voir que ses chromosomes sont en double exemplaire, est donc diploïde (« di- » = 2). Certaines espèces comme les abeilles et d’autres hyménoptères (du moins les mâles) ne possèdent qu’une série de chromosomes (on parle de cellules haploïdes, « ha- » signifiant moitié), et d’autres encore possèdent trois ou quatre exemplaires de chaque chromosome, voire plus. En général, ces dernières espèces sont des végétaux d’intérêt agronomique, qui ont été obtenus par un travail de sélection long et laborieux ; elles ne correspondent donc pas à des situations « naturelles » à proprement parler. Pour plus de détails sur la numération des chromosomes dans l’espèce humaine, consultez le chapitre 13.
[image: i0023.jpg]
Un si vieil OGM…

Il est amusant de penser que le plus ancien OGM sur la planète est une espèce tellement « améliorée » qu’elle est devenue… hexaploïde ! Oui, vous avez bien compris, tous ses chromosomes sont présents en 6 exemplaires dans chaque cellule ! Cet organisme qui nous bat à plate couture, c’est… le blé (Triticum aestivum pour les intimes), la plus ancienne espèce cultivée par l’homme, qui, à force de sélection et de croisements depuis 5 000 ans, a produit ce « monstre ». Accessoirement, d’autres espèces d’intérêt agronomique sont devenues très bizarroïdes, et notamment les espèces sur lesquelles les botanistes se sont déchaînés et ont rivalisé d’ingéniosité, par exemple, certaines espèces de rosiers sont tri-, tétra-, penta-, hexa-, voire octaploïdes… Vous ne regarderez plus votre fleuriste de la même façon à présent ! (lui non plus d’ailleurs : essayez de lui demander une rose pentaploïde, pour voir !).


Le nombre total de chromosomes ne permet pas de connaître à priori la ploïdie de la cellule considérée. Pour cette raison, le nombre de chromosomes que possède un organisme est souvent présenté comme un multiple du nombre n, qui définit la ploïdie. Ainsi, on dira que chez l’être humain, 2n = 46, ce qui indique à la fois que l’être humain est diploïde et que le nombre total de ses chromosomes est 46. Dans ce contexte, tout l’intérêt (et toute la nouveauté par rapport aux bactéries) des cellules sexuelles, c’est-à-dire les ovules et les spermatozoïdes, est qu’elles sont haploïdes (voir la section « Maman, d’où je viens ? », plus loin dans ce chapitre).

[image: i0024.jpg]Les généticiens pensent que les paires de chromosomes homologues de l’être humain proviennent d’une série unique (haploïde) qui s’est trouvée dupliquée à un moment donné chez un ancêtre lointain, il y a des millions d’années.

 


Anatomie d’un chromosome : première approche des gènes

 


Les chromosomes sont souvent représentés comme des bâtonnets, comme sur la figure 2-3 ou comme on les voit sur le caryotype de la figure 2-2. En réalité, ils n’ont que rarement cet aspect. La plupart du temps, ils ressemblent à de la ficelle en pelote désordonnée. Ils ne prennent cette forme particulière en bâtonnets qu’au moment de la division cellulaire (au cours de la mitose et de la méiose). Toutefois, on continue à les représenter comme sur la figure 2-3 pour mieux se rendre compte de leurs caractéristiques, et pour mieux pouvoir cartographier les gènes qui y sont contenus (voir plus bas « à retenir »).

Figure 2-3 : Structure de base des chromosomes eucaryotes.


[image: i0025.jpg]


La partie resserrée du chromosome (partie sombre au milieu du chromosome sur la figure 2-3) est appelée le centromère, parce qu’il était situé au milieu des premiers chromosomes qu’ont observé les biologistes. Le centromère n’est cependant pas toujours au milieu du chromosome ! Il peut être plus près du haut, au milieu, ou plus près du bas (voir figure 2-4), c’est ce qui donne à chaque chromosome sa forme unique. Les extrémités sont appelées les télomères (du grec télos, final, éloigné, comme dans téléphone, et méros, partie). Les télomères sont constitués d’ADN plus dense que le reste du chromosome. Ils servent à protéger l’information dont le chromosome est porteur (pour plus de détails concernant les télomères et l’influence qu’ils peuvent exercer sur le processus du vieillissement, consultez le chapitre 23).

Figure 2-4 : Le centromère des chromosomes n’est pas toujours au centre !


[image: i0026.jpg]


[image: i0027.jpg]Les différences de forme et de taille des chromosomes sont faciles à voir, toutefois, ils recèlent des différences encore plus importantes, portées par l’ADN dont ils sont constitués. Ils sont porteurs de gènes, c’est-à-dire de fragments d’ADN qui programment les caractéristiques observables de l’individu. Ces gènes portent le plan de construction et de fonctionnement de la cellule, et de l’organisme qu’ils représentent (pour plus de détails sur le rôle des gènes, consultez le chapitre 11). Chaque paire de chromosomes homologues porte les mêmes gènes, qui ne sont pas nécessairement identiques pour autant. Chaque gène définit en général un caractère observable, un trait physique, que l’on appelle phénotype, comme la couleur du pelage chez un animal ou la forme de la fleur chez une plante. Par exemple, les deux chromosomes d’une paire d’homologues donnée chez l’homme peuvent contenir le gène codant pour le phénotype « groupe sanguin A », mais l’un peut être la version « gène du groupe O » et l’autre la version « gène du groupe A ». Ces deux versions d’un même gène sont appelées les allèles (voir figure 2-3).

 


Tout gène peut avoir un ou plusieurs allèles. Sur la figure 2-3, un chromosome est porteur de l’allèle (grand) A tandis que son homologue est porteur de l’allèle (petit) a. Un allèle, un gène, sont relativement petits par rapport à la taille du chromosome, mais ils sont grossis sur ce schéma afin de les rendre visibles. Pour plus de détails concernant la manière dont les allèles affectent le phénotype, consultez le chapitre 3.

 


Chaque emplacement d’un gène sur un chromosome s’appelle un locus (« lieu » en latin, loci au pluriel). La plupart des phénotypes sont produits par l’action commune de gènes multiples, c’est-à-dire des gènes situés sur différents loci et souvent sur des chromosomes différents. La couleur des yeux chez l’être humain, par exemple, dépend d’au moins trois gènes qui résident sur deux chromosomes différents. Pour en savoir davantage concernant la disposition des gènes sur les chromosomes, consultez le chapitre 15.



La mitose, ou comment diviser une cellule en deux

Les cellules ont généralement un style de vie très simple : elles grandissent, puis se divisent, et ce faisant, meurent, puisqu’elles se séparent en deux nouvelles cellules, appelées cellules « filles ». La figure 2-5 illustre le cycle de vie d’une cellule somatique, c’est-à-dire corporelle. Les différentes étapes de la vie de la cellule sont regroupées sous l’appellation de cycle cellulaire.

 


Ce dernier est strictement réglé. Certaines cellules se divisent continuellement, d’autres jamais. Notre corps utilise la mitose pour en produire de nouvelles durant notre croissance, ou pour remplacer celles qui sont trop usées, ou encore à la suite d’une blessure. De fait, vous produisez de nouvelles cellules alors même que vous lisez ce livre ! Des milliers ! Certaines cellules ne se divisent qu’à des moments bien précis, en réponse à des besoins spécifiques, comme par exemple lors d’une lutte contre l’infection. Les cellules cancéreuses, elles, ne savent plus se retenir et se divisent de façon intempestive, sans plus tenir compte des règles de bienséance entre cellules voisines (le chapitre 15 vous explique comment le cycle cellulaire est régulé et ce qui se produit quand il se dérègle).

Les grandes phases du cycle cellulaire

Le cycle cellulaire est divisé en deux grandes étapes : 



	[image: coche.jpg] l’interphase, qui correspond à « la vie de la cellule »,

	[image: coche.jpg] la mitose, qui est sa division en deux cellules filles.



La mitose est une division cellulaire simple dont le résultat est la production de deux nouvelles cellules identiques issues de la cellule initiale, appelée la cellule mère. Un peu avant la mitose, pendant une étape particulière de l’interphase, tout l’ADN présent dans la cellule est dupliqué (voir chapitre 7), de sorte que quand la cellule mère se divise, chacune des deux cellules filles hérite d’une collection complète de chromosomes (chez l’être humain, on le répète, 23 paires). La mitose est le mode de reproduction favori des cellules procaryotes, et aussi de certains organismes eucaryotes rudimentaires. Forcément, ils ne connaissent que cela ! La mitose est donc appelée mode de reproduction conforme, les cellules produites ainsi étant toutes identiques. Au contraire, en plus de l’utilisation de la mitose pour multiplier nos cellules, nous autres, organismes eucaryotes plus « évolués », avons mis au point un truc beaucoup plus amusant pour nous reproduire : le sexe ! (voir la section « La méiose : produire des cellules pour la reproduction », plus loin dans ce chapitre).

Figure 2-5 : Le cycle cellulaire : mitose et interphase.


[image: i0028.jpg]


[image: i0029.jpg]Deux points importants concernant la mitose : 



	[image: coche.jpg] La mitose produit deux cellules identiques. Les cellules filles sont semblables l’une à l’autre et aussi à la cellule mère dont elles sont issues.

	[image: coche.jpg] Les cellules issues d’une mitose ont exactement le même patrimoine génétique que la cellule mère. Le nombre de chromosomes est conservé pendant la mitose. En outre, ces chromosomes ont exactement les mêmes allèles des mêmes gènes aux mêmes endroits, il n’y a pas de brassage de l’information génétique (c’est bien un mode de reproduction conforme, contrairement à la reproduction sexuée).



La mitose n’est qu’une des deux grandes phases du cycle cellulaire, l’autre étant l’interphase. Dans les sections qui suivent, nous aborderons les différentes phases du cycle cellulaire un peu plus en détails.


Première étape : c’est la vie !

L’interphase est la partie du cycle cellulaire pendant laquelle la cellule croît, duplique son ADN et se prépare à se diviser. C’est sa vie, tout simplement. L’interphase est elle-même subdivisée en trois phases : la phase G1, la phase S et la phase G2.

 


Pour résumer, en phase G1, la cellule vit (c’est l’essentiel de la vie de nos cellules), puis, si la cellule prépare une mitose, elle passe en phase S (duplication du matériel génétique) puis G2 (préparation à la mitose).

 


La phase G1

 


Une cellule qui naît commence par croître et profiter de la vie. Cette période est la phase G1 de l’interphase. Durant cette phase, il se passe beaucoup de choses : les instructions contenues dans l’ADN permettent le travail de la cellule, c’est-à-dire le métabolisme (les réactions chimiques dans le cytoplasme qui sont à la base de la vie cellulaire). La cellule respire et se nourrit. Elle remplit ses fonctions de cellule spécialisée à l’endroit où elle a été produite (si c’est un hépatocyte dans le foie par exemple, elle stocke le glucose après un repas pour pouvoir le libérer lorsque les autres cellules en ont besoin et elle « nettoie » le sang des toxines qui y circulent).

 


Certaines cellules sortent du cycle : elles cessent de croître et passent en phase G0. C’est le cas des neurones dans le cerveau, par exemple, qui sont incapables de se diviser de nouveau lorsqu’ils ont atteint leur niveau de spécialisation maximal (c’est pourquoi notre capital neuronal ne fait que diminuer à partir de vingt ans environ… et c’est aussi pourquoi une moelle épinière ou un cerveau endommagés ne peuvent pas se reconstituer). Les globules rouges arrivés à maturité et les cellules musculaires ne se divisent pas non plus. D’ailleurs, les globules rouges n’ont pas de noyau, ils ne possèdent donc pas d’ADN et ont une durée de vie très courte, sans plus personne aux commandes.

 


Cependant, une cellule qui est destinée à se diviser ne va pas rester au stade G1. Les cellules qui se divisent accomplissent un cycle cellulaire entier toutes les 24 heures environ, en fonction du type de cellule. Après une période de croissance prédéterminée pouvant durer de quelques minutes à plusieurs heures ou plusieurs jours, la cellule parvient au premier point de contrôle (voir figure 2-5). Ensuite, il n’y a plus de retour en arrière possible.

[image: i0030.jpg]Le passage d’une phase du cycle à la suivante est contrôlé par de nombreuses protéines. Au premier point de contrôle, des protéines appelées cyclines et des enzymes appelées kinases contrôlent le passage entre les phases G1 et S. Deux catégories de protéines particulières sont impliquées : les kinases dépendantes des cyclines (CDK) et les cyclines proprement dites, qui sont nombreuses et identifiées par des lettres (A, B, C, D...). On appelle cette transition un « check point » (point de contrôle) parce que la collaboration entre CDK et cyclines permet de vérifier si la cellule est prête à avancer dans le cycle. Par exemple, il est nécessaire de vérifier que le matériel génétique n’a pas subi trop de dommages pendant la phase G1 ou que la cellule a suffisamment augmenté de volume pour enclencher la phase suivante.

 


La phase S

 


La phase S est une étape clé, pendant laquelle il se passe quelque chose au niveau génétique : c’est le moment où l’ADN de la cellule est répliqué (le symbole S fait référence à la synthèse de l’ADN, c’est-à-dire à sa duplication). Quand la cellule atteint la phase S, tous les chromosomes vont être recopiés, afin que des répliques exactes soient transmises aux cellules filles à l’issue de la future division cellulaire. La réplication de l’ADN est un processus assez complexe, qui sera détaillé au chapitre 7. Si on y réfléchit, ce mécanisme est nécessaire : comment la cellule pourrait-elle se diviser en deux sans auparavant dupliquer son matériel génétique ? Sans cette étape, les cellules filles ne recevraient pas une copie complète de l’information… Impossible, voyons ! Puisqu’on a dit plus haut que la mitose était un mode de reproduction conforme.

[image: i0031.jpg]Pour le moment, tout ce que vous devez retenir est que tous les chromosomes de la cellule sont dupliqués au cours de la phase S, par une sorte de « photocopie moléculaire ». Chacun des chromosomes et sa copie, qui sont strictement identiques, sont appelés chromatides sœurs (voir figure 2-3). Ils portent exactement les mêmes gènes et sont reliés entre eux par leur centromère (voir ci-dessus le paragraphe « Anatomie d’un chromosome : première approche des gènes »). Au cours de la mitose, les chromatides sœurs vont se diviser et être distribuées aux cellules filles. Ainsi, chacune aura récupéré la même information que sa mère.

 


La phase G2

 


La phase G2 aboutit obligatoirement à la division cellulaire. C’est la dernière phase avant la mitose, pendant laquelle la cellule prend le temps de grossir avant de se diviser en deux cellules plus petites. Elle en profite pour dupliquer tous ses organites (les mitochondries notamment, vous vous en souvenez ?). Une autre série de cyclines et de CDK fait progresser la cellule vers le second point de contrôle, situé entre G2 et la mitose (pour des détails sur le premier point de contrôle, se référer à « La phase G1 » ci-dessus). Il s’agit ici de vérifier que tous les chromosomes ont bien été dupliqués correctement, que l’information génétique est intègre, que la cellule est apte à se diviser et que les cellules filles pourront continuer à remplir les fonctions auxquelles elles sont destinées. C’est du sérieux ! L’ordre de commencer la mitose n’est donné que lorsque toutes les conditions sont remplies. L’ADN des chromosomes, à ce stade, est toujours « relâché » et n’a pas encore pris l’apparence de bâtonnet qui sera la sienne au cours de la mitose. Une fois que la cellule a passé le point de contrôle G2/M (voir figure 2-5), c’est le début de la mitose au sens strict.


Deuxième étape : la séparation des chromosomes

Dans le cycle cellulaire, la mitose est le processus de séparation des chromosomes nouvellement dupliqués (créés au cours de l’interphase, pendant la phase S, voir la section précédente). Chacune des deux nouvelles cellules doit recevoir la totalité des chromosomes. La mitose se décompose généralement en quatre phases (figure 2-6), décrites dans les sections qui suivent.

[image: i0032.jpg]Le « découpage » en phases de la mitose est basé sur l’observation des chromosomes tels que les premiers biologistes cellulaires les ont découverts au microscope. Bien qu’il s’agisse en réalité d’un mouvement continu, la subdivision est cependant utile pour comprendre comment se fait la transition entre un paquet de chromosomes et des lots distincts et pour pouvoir décrire le phénomène.

Figure 2-6 : Les principales étapes de la mitose.


[image: i0033.jpg]


La prophase

 


Au cours de la prophase (pro- est le « premier » en grec), les chromosomes deviennent très compacts et prennent cette forme de petite saucisse en X qui nous est familière. Pendant l’interphase (voir la section précédente « Première étape : c’est la vie ! »), l’ADN, dont les chromosomes sont constitués, est étroitement enroulé autour de protéines particulières, un peu comme un cordon enroulé autour de grosses perles (c’est la chromatine, nous reviendrons là-dessus au chapitre 6). Le « collier » tout entier est enroulé sur lui-même comme un scoubidou, si bien que les énormes molécules d’ADN sont suffisamment comprimées pour pouvoir tenir à l’intérieur du noyau. Cependant, même s’ils sont enroulés pendant l’interphase, les chromosomes restent assez minuscules et filamenteux pour être invisibles. Tout change pendant la prophase, quand les chromosomes deviennent si densément compactés et repliés qu’on peut les voir même avec un microscope ordinaire, précisément parce qu’ils adoptent cette forme caractéristique en bâtonnets. Cela correspond à leur degré maximal de compaction. Corolairement, pendant la mitose, il est impossible pour la cellule d’accéder à l’information génétique contenue dans les chromosomes du fait de cette extrême compaction (pour plus de détails sur l’utilisation de l’information génétique, voir chapitre 11).

[image: i0034.jpg]Au moment de la prophase, les chromosomes ont été dupliqués pour former des chromatides sœurs (voir figure 2-3). Dans chaque chromosome, les chromatides sœurs sont strictement identiques entre elles.
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