
[image: couverture]



 [image: pagetitre]


Ouvrage dirigé par Sophie Descours
Graphisme de couverture : Ariane Galateau
© Hugo Doc
Département d’Hugo et Cie
34-36, rue La Pérouse, 75116 Paris
www.hugoetcie.fr
ISBN : 9782755626667
Ce document numérique a été réalisé par Nord Compo.


À Marie-Bleuenn qui a réécrit ma vie et mon bonheur.

À Maxime, Victor et Zoé, mes enfants,
à qui je dédie ce livre car ils auront la chance
extraordinaire de vivre un XXIe siècle passionnant.

« Pourquoi jouer tant de notes alors qu’il suffit de jouer les meilleures ? »
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Préface


Il est aujourd’hui courant d’entendre parler d’ADN. Pour identifier les individus les uns par rapport aux autres, bien sûr. Mais aussi pour signifier l’essence même d’un être. Ou même parfois, plus curieusement, celle d’une chose ! Comme avant on parlait de sang pour désigner l’hérédité, la lignée. « C’est écrit dans son ADN » est devenue une expression usuelle, suggérant un destin implacable. Au plan scientifique, c’est bien l’ADN, et non le sang, qui est le vecteur de l’hérédité. Aucun doute ne subsiste à ce sujet. Mais le poids de l’hérédité est-il implacable ? L’ADN que chacun de nous reçoit de ses parents – qui l’avaient reçu des leurs, etc. – est-il définitivement inchangeable ? La réponse est non. La nature ne se prive pas de le modifier sans cesse. Sans demander notre avis, évidemment. Elle le fait même intensivement. Par mutation ou par transfert de gènes entre organismes. Le résultat est parfois remarquable. Les organismes vivants évoluent. Mais parfois aussi délétère. Des maladies se déclenchent – comme les cancers – ou des anomalies héréditaires apparaissent. Alors, avec notre savoir, pourquoi ne pourrait-on pas nous aussi modifier l’ADN comme nous le souhaiterions ? Pourquoi ne pas réparer l’ADN de patients qui l’ont reçu déjà altéré de leurs parents, ou qui s’est altéré au cours de leur vie ? Les soigner génétiquement en quelque sorte. Traiter l’origine du mal et non plus seulement ses symptômes. C’est le point de départ de cet ouvrage. En 2024. Demain. Et puis, pourquoi ne pas accélérer l’évolution dans un sens qui nous serait utile ? Sur l’homme, ça pose beaucoup de questions, bien sûr. Mais il y a les plantes et les animaux d’intérêt agronomique ou environnemental. Pourquoi ne pas faire maintenant avec l’ADN ce que nous n’avons cessé de faire depuis le néolithique et que nous appelons domestication ? L’outil est évidemment infiniment plus puissant. Et doit donc être manipulé avec infiniment plus de sagesse. Car, si l’on pense pouvoir faire revivre des mammouths, alors pourquoi pas nos propres ancêtres ? C’est beaucoup plus perturbant.
 
L’auteur aborde tous ces sujets avec l’enthousiasme qui le caractérise. Parfois jusqu’à l’excès. Il se livre au lecteur avec une naïveté rafraîchissante. On lui laissera ses comparaisons entre l’ADN et la blanquette de veau ! Ou ses idées sur l’origine de la créativité intellectuelle dans les difficultés de la langue française. Ou encore celles sur la prétendue homogénéité des cerveaux des scientifiques. Mais on retiendra l’honnêteté intellectuelle avec laquelle il nous raconte l’aventure de la société de biotechnologie qu’il a fondée en 2001. Car c’est une épopée scientifico-entrepreneuriale que nous fait revivre cet ouvrage. Rapidement cotée en Bourse, avec une filiale à l’étranger, Cellectis – c’est son nom – a traversé une période très riche en bouleversements scientifiques dans son domaine de spécialité : la modification des génomes à visée biomédicale et biotechnologique. Depuis les premiers outils moléculaires – des protéines appelées méganucléases que j’avais découvertes et qu’André Choulika avait utilisées pour sa thèse – jusqu’aux méthodes actuelles, cette société a du suivre une ligne de crête difficile entre deux écueils majeurs. Celui du domaine incertain de la recherche, avec ses compétiteurs imprévus qui bouleversent tout du jour au lendemain. Et celui des résultats acquis qui mettent le domaine à la portée de tous, éliminant le besoin d’une société spécialisée. Cellectis trébucha, mais ne chuta point. Ses projets sont fascinants. La petite Layla, sauvée d’une leucémie, nous fait penser à Joseph Meister, 130 ans plus tôt, sauvé de la rage par Louis Pasteur. Et même si les recherches dans ce domaine sont probablement encore loin de leur aboutissement – comme ce fut le cas pour la rage –, on ne peut que se réjouir de l’immense espoir qu’elles apportent. Sans oublier, bien sûr, le cas personnel de Layla et sa famille. Et d’autres qui devraient suivre.
 
Les modifications dirigées de l’ADN n’en sont pourtant qu’à leur début. Aujourd’hui, on parle beaucoup d’édition du génome, en utilisant ce terme dans le sens anglo-saxon qui inclut l’idée de correction. Dans ce cas, on remplace un gène par un autre sans rien changer au reste du génome. Du coupé-collé d’ordinateur. Un gène défectueux, par exemple, sera remplacé par sa version active. Ou bien un gène néfaste par sa version inoffensive. On n’est plus dans la transgénèse des années 90 qui ajoutait un (ou plusieurs) gène(s) dans un génome sans trop se préoccuper du site de son intégration – l’intégration était parfois multiple – et sans éliminer le gène naturel. C’est la capacité de couper l’ADN, au sein même de la cellule vivante, en un site précis, unique dans tout le génome, qui nous offre cette nouvelle possibilité. Transformée avec un fragment d’ADN artificiel savamment construit pour offrir des séquences homologues à celles qui flanquent la coupure, la cellule répare la cassure de son génome en y intégrant, au site voulu, tout ou partie de cet ADN transformant. C’est un processus naturel, basé sur la recombinaison homologue de l’ADN, comme c’est expliqué dans l’ouvrage. Les applications sont potentiellement infinies et l’auteur nous offre ses réflexions personnelles sur leurs implications. Ce sont des protéines qui coupent l’ADN. Initialement des méganucléases, ensuite des nucléases artificielles, maintenant des nucléases impliquées dans un processus d’immunité bactérienne récemment découvert. Ce qui compte, c’est leur spécificité, c’est-à-dire leur capacité à couper l’ADN uniquement au niveau de la bonne séquence, en ignorant celles qui lui ressemblent ailleurs dans le génome. Cette spécificité est assurée par des interactions chimiques entre les acides aminés des nucléases et les nucléotides de l’ADN ou, pour le cas bactérien, par un petit ARN. Beaucoup plus facile à fabriquer que des protéines, ce nouvel outil est en train de mettre l’édition des génomes à la portée de tous.
 
Pour l’auteur de cet ouvrage, c’est la fin du destin génétique. Théoriquement en effet, on devrait pouvoir reconstruire des patrimoines génétiques impeccables. Pour soi-même comme pour sa descendance. Sauf qu’impeccable ne veut rien dire. En partie parce qu’il nous reste encore beaucoup de progrès à faire pour comprendre vraiment les génomes où les déterminants de l’avenir sont enfouis sous les traces du passé. Quoi corriger pour s’affranchir du hasard parmi des interactions qui restent à élucider ? Mais surtout parce que la nature n’a jamais fait ça. Tout ce qui existe dans le monde vivant, homme compris, n’est que perpétuellement imparfait. En quête d’un meilleur équilibre. C’est précisément ça, le génie de l’évolution.
 
Bernard Dujon
Professeur émérite à l’université Pierre-et-Marie-Curie et à l’Institut Pasteur
Membre de l’Institut de France (Académie des sciences)



Prologue


C’est l’histoire de Joseph. Ce matin du 4 avril 2024 laisse présager d’une jolie journée de printemps. Il fait quand même un peu frais dans Prospect Park, ce grand jardin de Brooklyn, l’un de ses endroits favoris à New York. Cela fait des années qu’il y fait son jogging quotidien. Il ne s’en lasse pas. Il fait 4 degrés ce matin, pas de quoi le surprendre. Il porte son indispensable chemise de sport moulante bio-tonic, fabriquée à partir des fibres d’une nouvelle avoine. Non seulement, elle le protège de cette fraîcheur matinale, mais, en lui comprimant les muscles, elle lui donne plus de puissance, évacue la sueur et lui fait perdre du poids.
Il n’a ni chaud ni froid. Il redescend Prospect Park, les arbres sont chouettes ; il file vers Garfield Place, où il habite avec sa petite famille, au no 189, dans une de ces jolies maisons en grès rouge que l’on appelle Brownstones. Il est 7 heures du matin. Joseph n’a pas d’emploi particulier. Il a fait des études de sciences politiques à l’université de New York. Il n’a jamais vraiment bougé. Sa femme travaille dans une banque en tant qu’analyste financier. Lui perçoit un salaire universel de 3 220 dollars par mois, régulièrement réévalué, lui permettant ainsi d’avoir un train de vie confortable.
En cette journée du 4 avril, Joseph ne sait pas s’il est content ou non. Perception étrange. L’air frais qu’il respire ne pique pas comme à l’habitude. Il sait seulement que commence pour lui une journée particulière.
Chez lui, sa femme d’origine russe écoute Vladimir Poutine pérorer à la télévision. Toujours président intouchable et intraitable de la grande Russie, et richissime, le vieux tsar a rajeuni de quinze ans. Comme tous les milliardaires de la Planète, il a eu les moyens de recourir à un bio lift du tonnerre. Avec ses propres cellules iPS (cellules pluripotentes induites) stockées depuis 2016, on lui a élaboré une peau toute neuve de bébé. Le seul bébé que Joseph ne supporte pas. Il demande à sa femme d’éteindre la télévision, va s’asseoir sur son canapé. Il caresse sa petite cochonne Peggy, un micro-cochon fabriqué par une société chinoise. Il l’a acheté, il y a quelques années, pour 700 dollars ; c’est un cochon nain qui ne grandit pas, qu’il élève à la maison, et qui peut vivre une quarantaine d’années, sans bio lift.
Il va prendre son petit déjeuner. Depuis quelques années, Joseph mange essentiellement des céréales au blé sans gluten, une nouvelle sorte de blé, arrivée sur le marché récemment. Il avait toujours voulu manger sans gluten mais quand, comme lui, on adore les pâtes, qu’on ne peut se passer de pain, ce genre de privation lui semblait insupportable. Ce problème est réglé depuis qu’est apparue cette espèce de céréale dont le gluten a été enlevé. Il peut en manger tant qu’il veut en ayant l’impression de se sentir mieux. Une trouvaille, vraiment ! En plus, elle contient un sucre ultra-lent, converti en fibres, il peut ainsi lui faire perdre du poids. Idéal pour la résistance d’un marathonien comme lui.
De la résistance, il va lui en falloir aujourd’hui pour courir vers son nouveau destin. Il sort de chez lui après avoir pris une douche rapide, se dirige vers la nouvelle moto qu’il vient de s’offrir. Cette moto fonctionne avec un biocarburant fabriqué à partir de bactéries dans le fermenteur qu’on lui a installé au fond de son garage. Il suffit de mettre du sucre dedans, un sucre peu raffiné qui lui permet de fabriquer suffisamment de carburant pour une semaine. Un investissement de 24 000 dollars pour pouvoir circuler une semaine avec tout au plus dix kilos de sucre. Les voitures électriques ne manquent pas aujourd’hui, mais lui, il aime bien le bruit de sa moto, une BMW super-sport, adaptée à ce type de carburant d’une propreté garantie.
Son casque aussi est tout neuf. D’un nouveau type, fabriqué à partir d’un kevlar extraordinaire, de la fibre d’araignée, mais synthétisée par des vers à soie capables, chose insensée, de répondre beaucoup plus vite et en quantité industrielle à cette nouvelle demande. Résultat : un casque qu’il ne sent même pas sur sa tête, qui lui donne l’impression d’être Spiderman, extrêmement résistant, capable même de vous protéger des balles, une indispensable précaution sachant que le deuxième amendement garantissant la liberté du port d’armes est toujours en vigueur aux États-Unis.
Joseph enfourche sa moto. C’est aujourd’hui qu’il a rendez-vous avec son médecin du département de médecine moléculaire à l’université Cornell. Le docteur Sissoko fait partie de ces nouveaux chirurgiens du génome révolutionnant la médecine de par le monde. Joseph a beau s’y être préparé, il ne peut se défaire d’une réelle angoisse. On lui a expliqué que l’intervention qu’il va subir prendra peu de temps, ce qui n’est pas fait pour l’apaiser, bien au contraire. Mais a-t-il, avait-il le choix ?
Cela fait quatre ans que les États-Unis ont lancé un programme contraignant tout le monde, pour entrer dans le système Medicare américain, de faire séquencer son ADN. Il avait été expliqué et répété officiellement que tous ces ADN seraient séquencés par des robots haut débit et stockés dans des ordinateurs ultra-sécurisés, sur un cloud bien particulier, dont le stockage était géré par une société privée bien connue : Amazon. Comme tout le monde, comme toute sa famille, comme tous les nouveau-nés arrivés sur cette Terre à partir de 2020, Joseph a fait séquencer son ADN. En septembre 2022. Un mois plus tard, on apprenait que des hackers venaient de « craquer » la banque de données d’Amazon, réputée pourtant inviolable, et commençaient à divulguer toutes les informations réputées confidentielles.
Le grand scandale du genome leak commençait. L’information a été mise sur Internet, disponible pour tout le monde. Ce qui devait arriver arriva. En quelques clics, ce fut un incroyable bazar. Les banques et les assurances se sont jetées là-dessus pour voir quels étaient les profils génomiques de leurs clients. Sans vergogne, elles se sont mises à changer leur taux en fonction du profil des gens, faisant appel à des sociétés externes spécialisées dans l’analyse pointue de toutes ces données soudainement disponibles sur la toile. Le taux d’emprunt, quand l’emprunt était accepté, était fixé en fonction du futur génomique du client. Certaines assurances refusaient d’assurer les profils à risques ou faisaient payer des primes considérables. Leur calcul était d’une logique froide : il n’y avait pas de raison pour les banques de faire payer la même chose à quelqu’un affichant un profil génomique absolument superbe ouvrant sur une longue vie de cent trente ans, potentiellement sans embûche médicale, et un individu assuré de développer un Alzheimer dans les cinq ans. Bien entendu, les politiques et les peoples eurent leurs profils génétiques décortiqués dans l’ensemble des tabloïds.
Avec le séquençage de son ADN, Joseph a su lui aussi ce qui l’attendait. Le diagnostic établissait une mutation d’une lettre, un pauvre C, au mauvais endroit dans son gène PSEN1, susceptible de déclencher chez lui un Alzheimer entre 45 et 55 ans. Il a 37 ans. Plus de 70 % de chance d’avoir la maladie. Ce qui ne le rassurait pas, c’est que son père lui-même végétait dans une maison de retraite médicalisée du côté de Brighton Beach, miné par cette infernale dégradation. Il allait de plus en plus mal. Les symptômes étaient de plus en plus forts. De plus, et c’est là le plus terrible, son père se rendait bien compte de son état. Il sombrait dans une dépression dont il ne sortirait sans doute jamais.
En ce 4 avril 2024, Joseph va subir une intervention chirurgicale d’un nouveau genre. Une chirurgie du génome qui va réparer son ADN, effacer définitivement cette maudite mutation de son gène PSEN1 annonciatrice d’un Alzheimer précoce. Jusqu’à présent, il allait très bien. Aucun symptôme. Cette intervention pouvait attendre. Si seulement son père avait pu bénéficier de cette chance qui lui est donnée. Mais il est trop vieux, et la maladie est trop avancée. Jo sait aussi que cette réparation n’éloignera guère la menace pour sa descendance. Son fils, Jo Junior, est porteur de la même mutation, et un jour il devra subir ce qu’il s’apprête à vivre. Le gène réparé ne le sera pas dans ses spermatozoïdes et donc cette réparation ne sera pas transmissible. Le traitement s’imposera à toute sa lignée.
Se faire soigner quand, comme Joseph, on se dit que jusqu’alors tout va très bien, il faut beaucoup de raisons pour l’admettre. Il n’a cessé de se le répéter : on ne lui laisse pas le choix. Sa femme et lui ont beaucoup emprunté ces dernières années et aujourd’hui leur banque, qui sait absolument tout désormais de la carte de santé de Joseph, menace à la fois d’augmenter considérablement leur taux d’emprunt et de raccourcir sérieusement le temps de son recouvrement. Sauf si, dans les meilleurs délais, il répare sa mutation et évacue définitivement toute menace d’Alzheimer.
Le docteur Sissoko lui avait expliqué que toute l’opération se déroulerait dans son propre cabinet. Il l’avait à peine cru. Il comprend qu’on ne lui a pas menti. « L’outil » de chirurgie génomique a été livré par une société qui le prépare à façon, pour chaque patient, et il est prêt à lui être injecté. C’est un outil qui a été conçu spécialement pour lui, pour sa mutation, un GCA qu’il faut corriger en GGA à la position 209 du gène PSEN1.
C’est une chose nouvelle. Joseph a été spécialement « préparé ». On lui a rasé intégralement la tête. Il s’est assis dans un fauteuil qui lui a rappelé celui de son dentiste. Il s’y est retrouvé dans une position presque allongée. Sa tête a été enserrée à sa base dans une sorte d’étau confortable, et la voici totalement immobilisée. Il peut se voir sur l’écran de retransmission fixé au plafond. Le bras silencieux d’un robot est venu lui faire sur le dessus de la tête toutes sortes de dessins cabalistiques et s’est retiré sans un bruit. Dans le téléviseur, les dessins laissés sur son crâne pourraient lui faire croire qu’il vient d’être marqué à vie par des tatouages talismaniques protégeant contre le mauvais sort un puissant sultan ottoman.
Puis c’est le noir. Il n’a même pas vu comment on l’a anesthésié. Le reste lui a été montré après son réveil par le professeur lui-même sur l’écran de contrôle. Un bras stéréotaxique avec un scanner-monitor pour le piloter a introduit une gigantesque aiguille au niveau de sa fontanelle, s’enfonçant interminablement dans son cerveau pour y atteindre le ventricule 4 et injecter « l’outil ». Des nanoparticules se sont répandues dans son cerveau, libérant dans chacun de ses neurones les instruments microscopiques de chirurgie de gène coupant et réparant le gène PSEN1 déficient.
Joseph s’est réveillé une heure plus tard sans douleur particulière, il ne sent rien. Si ce n’est qu’il a froid à la tête, le crâne complètement glabre exposé à tous les courants d’air. On l’avait prévenu. Il a pris son bonnet bleu en coton épais pour pouvoir remettre son casque et repartir comme il était venu, à moto ! Ayant des doutes sur les effets secondaires, le professeur Sissoko lui a tout de même demandé de patienter une heure. Rien ne se passe.
Enfin, après un examen physique et un dernier scanner de la tête, on lui permet de rentrer chez lui, comme au sortir d’une simple consultation pour une bronchite. Il ne se passe toujours rien. Il n’a pas de symptômes mais il se sent quand même tout bizarre, il a l’impression d’être hyper-sensible, que sa tête est comme suspendue. Est-ce l’anesthésie ? Dans son cerveau, son ADN est en train de se reprogrammer. Il essaye de sentir des choses mais rien. Sissoko lui a dit que le procédé prendrait environ une trentaine d’heures au total. Il essaye de penser pour voir s’il arrive à penser de la même façon qu’avant l’opération. Il cherche pour voir s’il a un papillon dans le cerveau, mais rien de rien. Il ne se passe strictement rien de spécial.
Il comprend alors que ce qu’on vient de lui faire est génial. Aucune souffrance, la promesse d’échapper définitivement à un mal qui, tapi dans l’ombre de son cerveau, le guettait. Pour la première fois, il s’avoue qu’on vient de lui donner une chance incroyable, insensée, inimaginable voici encore quelques années, une chance qui, hélas, n’aura pu atteindre son père. C’est d’ailleurs lui que Joseph va s’empresser d’appeler en premier. Pour l’assurer au plus vite que tout s’est formidablement passé, que ce gène qu’il avait reçu de lui, on l’en a débarrassé pour toujours. Il ne peut s’empêcher cependant d’avoir une petite appréhension. Pourquoi toi ? Pourquoi pas moi, pourrait s’insurger son père dans un accès de déprime. Il lui dira combien il l’aime mais cela l’apaisera-t-il ? Il l’appelle. « Papa, je voulais te dire… » « Je sais, je sais, l’interrompt aussitôt le vieil homme, tu as mis fin au destin ! »




1
Rien n’est jamais acquis


Les pionniers de l’édition du génome
L’ADN, ces trois lettres, qui en valent quatre, sont entrées aujourd’hui dans notre vocabulaire sans que l’on sache vraiment, quand on se tient éloigné du monde de la science, ce qu’elles représentent. L’ADN est la molécule de la vie, parce que tout ce qui est vivant est codé en ADN. L’humain est codé en ADN, ainsi que les mammifères, les crustacés, les plantes… Même les premiers microbes apparus sur Terre étaient codés en ADN. La vie a démarré à partir de l’ADN. Il n’existe rien de vivant sur le globe qui ne soit pas codé en ADN, à l’exception peut-être de quelques virus, qui ne sont pas vraiment vivants, mais ont besoin d’entrer dans une cellule pour s’activer.
L’ADN est une découverte d’après-guerre. Les premiers qui, dans les années 1950, l’ont mis à jour sont un Américain, James Watson, un Britannique, Francis Crick, et un Néo-Zélandais, Maurice Wilkins. Il y avait des tas de théories. Certains pensaient notamment que c’était le support de l’hérédité. Ces trois hommes ont pu démontrer comment était structuré l’ADN et pourquoi il code pour la base de l’hérédité. À l’aide d’une image projetée de l’ADN et d’une formule mathématique complexe, ils ont révélé que c’était une sorte de texte servant de code pour la vie, pour tous les organismes vivants, donc pour tout ce qui existe sur Terre. Cette découverte majeure leur a valu de recevoir tous les trois le prix Nobel en 1962. Grâce à eux, on a compris que ce code pour la vie qui est donné à chacun d’entre nous s’appuie sur une structure extrêmement ordonnée, comme un livre, avec ses lettres qui se suivent et qui ont un sens, celles-ci étant en fait des composés chimiques, l’adénine (A), la cytosine (C), la thymine (T), la guanine (G)… L’assemblage de ces lettres compose pour un humain un texte de 6,4 milliards de lettres recelant une partie de l’histoire de l’humanité. Chaque organisme – gazon, séquoia géant, lapin, mulot, etc. – a son livre à lui capable de retracer son évolution depuis des millions d’années. Les dinosaures, les mammouths, tous les animaux disparus étaient eux aussi codés en ADN, ils avaient leur propre formule dont on déchiffre aujourd’hui des fragments.
Cet ADN a évolué au cours des âges, subissant les lois de la nature, et puis soudain l’homme a commencé à poser le véritable acte fondamental de son ère, le véritable acte civilisateur humain : « le clonage ». À l’aube de l’humanité, les hommes étaient des animaux en quête de moyens de subsister, des chasseurs-cueilleurs. Ce qui nous distingue aujourd’hui, nous les hommes, des animaux, je ne pense pas que ce soit notre capacité de penser ni le fait que nous ayons une âme. Les animaux pensent aussi, ils ont des logiques que, certes, nous connaissons encore mal, mais qui existent bel et bien. Et peut-être ont-ils aussi une âme !? Ce qui nous distingue essentiellement des animaux, c’est que nous avons commencé à cloner pour nous libérer de notre destin animal. Grâce à cela, nous régnons aujourd’hui sur la Terre.
 
Cette découverte étant faite, il faut attendre les années 1980 pour connaître une autre grande avancée dans la connaissance de l’édition du génome. En 1983, des chercheurs, avec au premier rang d’entre eux, Jack Szostak et Rodney Rothstein, découvrent quelque chose de fantastique : quand on donne un coup de ciseaux dans l’ADN, quand une cassure se produit dans l’ADN, qu’elle soit due à de l’oxydation dans le corps ou provoquée par un rayonnement radioactif, l’ADN se restaure. Il se répare en recopiant une séquence sur une séquence vraiment similaire.
Nous sommes la descendance de l’ADN qui nous compose : la descendance de notre père (l’ADN du spermatozoïde fécondant) et de notre mère (l’ADN de l’ovule fécondé). Notre ADN est donc en deux copies, l’une provenant du spermatozoïde de notre père, l’autre de l’ovule de notre mère. Chaque copie ayant 23 chromosomes numérotés de 1 à 22, plus les chromosomes sexuels X et Y. Pour une fille, c’est XX, pour un garçon XY. Si nous cassons le chromosome 11 provenant du père, le chromosome 11 provenant de la mère est utilisé comme copie de sauvegarde pour effectuer une réparation. Cette réparation du chromosome endommagé du père est effectuée selon la séquence de sauvegarde de la mère et y intègre une séquence maternelle au niveau de la cassure dans le chromosome paternel.
Pour faire simple, c’est comme si nous détenions deux livres qui paraissent identiques mais, à y regarder de plus près, ils ne sont pas exactement semblables. En fait, ils racontent à peu près la même histoire, l’un raconte l’humain version du père et l’autre raconte l’humain version de la mère avec quelques petits changements. C’est la même histoire. Ce sont deux versions, on les met ensemble, chaque copie servant de sauvegarde à l’autre en cas d’altération. Si on arrache une page d’un de ces deux ouvrages, automatiquement on va aller regarder dans l’autre livre ce qui était écrit à la même page et replacer une feuille sur laquelle on aura recopié la séquence manquante. C’est la page de la copie sauvegardée qui sera donc recopiée en lieu et place de la page arrachée avec ses variations et subtilités, mais ce ne sera pas le texte original de la copie altérée.
Ces deux personnages, Szostak et Rothstein, ont découvert qu’effectivement cette solution de remplacement était possible. Si on arrache une page sur l’un des livres, la cellule va regarder sur l’autre ce qu’il y avait au niveau de cette page-là et va le recopier. Si cette autre page contient une faute d’orthographe, elle la recopiera aussi, parce que la cellule ne va pas se poser de question, elle va recopier exactement ce qui était écrit sur l’autre page. Mais si, en revanche, j’ai arraché une page où il y avait une faute d’orthographe et que la copie de sauvegarde ne la contient pas, alors là je vais recopier une page sans faute, faisant disparaître de ce fait cette faute de la cellule. Très rarement, sauf si on est en présence d’une consanguinité, on relève les mêmes fautes d’orthographe sur les deux livres.
 
Notre ADN personnel, c’est notre formule, notre recette. Nous avons chacun la nôtre, avec toutes les altérations ou les bienfaits qui viennent du côté de notre père et tous ceux de notre mère, sachant qu’obligatoirement il faut de l’ADN du père et de l’ADN de la mère pour composer une personne. « C’est dans mon ADN », cette expression, nous l’employons souvent, imaginant que tout ce qui figure dans notre livre de vie est inscrit jusqu’à la fin de nos jours et que l’on n’y pourra rien changer.
Progressivement, il a fallu admettre que tout ce qui était écrit dans notre ADN n’était pas gravé dans le marbre. Que des changements pouvaient se produire dans cet ADN, au travers de possibles altérations. À compter de 1983, de nombreux chercheurs se sont donc intéressés à cela. Parmi eux, un membre de l’Institut Pasteur à Paris qui avait travaillé aussi à Harvard et qui se trouvait être mon professeur de génétique à l’université Pierre-et-Marie-Curie, Bernard Dujon.
Il vient de prendre sa retraite de l’Institut Pasteur, mais demeure membre de l’Académie des sciences. Il reste l’un des plus éminents professeurs de l’Institut. Connu essentiellement de la communauté scientifique, il est bien sûr inconnu, hélas, du grand public, puisqu’il y a bien longtemps que nos moyens de communication modernes ne permettent plus à ceux qui réfléchissent, au lieu de taper dans un ballon, de disposer d’un temps d’antenne suffisant pour exposer leurs réflexions ! À mes yeux, cet homme mériterait largement le prix Nobel pour le chemin qu’il a ouvert menant vers un progrès scientifique dont nous n’entrevoyons pas encore tous les horizons.
C’est lui qui a découvert en 1985, dans la levure de boulangerie, une séquence d’ADN attribuée à de l’ADN appelé dans ces années-là l’« ADN poubelle », parce qu’il ne servait à rien ou plus exactement parce qu’on n’en comprenait pas la fonction. Il l’a appelé « Omega ». Il s’était rendu compte qu’Omega était « mobile », mais ne comprenait pas comment cette séquence d’ADN pouvait bouger d’un endroit à l’autre, c’est-à-dire aller se copier à un endroit où elle n’était pas au départ.
Chemin faisant, Bernard Dujon a découvert qu’Omega recelait en fait un gène et que celui-ci codait pour « des ciseaux à ADN », des ciseaux d’un genre totalement nouveau. Ces ciseaux à ADN Omega donnaient un coup précis et « unique » dans l’ensemble de l’ADN de la levure. La cible unique des ciseaux était l’endroit exact où allait se transporter le gène. Les ciseaux Omega étaient le promoteur de la mobilité de l’ADN. Lorsqu’on donnait un coup de ciseaux à un endroit, cette séquence codant Omega était recopiée précisément à cet endroit-là. Les ciseaux Omega sont une nucléase, c’est-à-dire qu’ils coupent l’ADN. D’où le nom de méganucléase par contraction de « Omega » et de « nucléase ». Cette découverte fut qualifiée vingt ans plus tard par le prestigieux journal américain Science de « transformation de poubelle en or » (Spinning junk into gold).
Ces ciseaux furent l’ancêtre de l’édition du génome, un tout premier pas sur le terrain de la technologie d’édition du génome. Ces ciseaux procèdent comme ceux d’une couturière, sauf qu’ils ne sont pas en acier. Ils sont en protéine et d’une taille naturellement infiniment plus petite. Ils ne font que quelques nanomètres tout au plus, soit quelques milliardièmes de mètre. On pourrait couper l’ADN avec des ciseaux de couturière. L’ADN est une molécule en forme de fil. On pourrait prendre un chromosome humain de plusieurs centimètres de long et, si on parvenait à l’étaler sur une table, chose qui est aussi théoriquement possible, on pourrait tout aussi théoriquement soulever ce fil d’ADN très fin et lui donner un coup de ciseaux. Cela aurait exactement le même effet que de le couper avec une méganucléase ou un quelconque type de nucléase.
 
Voici une anecdote amusante concernant le nom de ces ciseaux. Lorsque Bernard Dujon a découvert ce fameux gène, les chercheurs qui travaillaient avec lui étaient assez excités et partaient dans des conversations à n’en plus finir. Un midi, ils se sont mis à discuter avec lui, tranquillement, sous le porche de son laboratoire. Ils lui ont demandé : « Comment va-t-on les appeler ces ciseaux ? » Chacun avait son idée, personne n’était d’accord. Le temps passait et notre cher professeur commençait à avoir l’estomac dans les talons. Quelle heure était-il ? Il ne cessait de regarder sa montre. Un moment, il n’y tint plus. « Écoutez, on va les appeler Omega, parce que moi je commence à avoir faim et on va aller manger. » Omega, c’était la marque de sa montre ! Et c’est ainsi que furent appelés les premiers ciseaux pour ADN pour l’édition de gène. Toutefois, Bernard dit que cette histoire est un légende, car il n’a jamais eu d’Omega. Nous aimons bien les légendes.
En fait, ce que faisait Omega à l’époque, c’est d’aller donner un coup de ciseaux bien précis sur un site prédéterminé dans l’ADN de la levure. Il y faisait un trou, et la cellule, voulant alors absolument réparer et combler ce trou, allait recopier ce qu’il y manquait. C’était cette séquence qui codait pour cette Omega, ce que l’on appelait des éléments mobiles. Quand j’ai débarqué à mon tour dans son laboratoire alors que j’étais encore étudiant, en 1988, Bernard Dujon nous avait donné Omega comme sujet d’examen à la fac. C’était une sorte de phénomène biologique, je ne comprenais pas trop à quoi cela servait. J’étais allé lui poser la question : « Écoutez, Bernard, expliquez-moi à quoi sert exactement Omega dans la biologie. » Je le vois encore me répondre en haussant les épaules : « À rien. »
Effectivement, à l’époque, comme aujourd’hui encore, on n’y comprenait pas grand-chose. On parle d’une séquence d’ADN égoïste. C’est-à-dire une séquence d’ADN qui simplement promeut sa propre multiplication et sa propre invasion dans un endroit qu’on détermine comme son home, le fait de s’y placer s’appelant par conséquent le homing. On imagine que c’est peut-être une sorte de séquence infectieuse, ultime, discrète, qui ne fait pas de différence. C’est-à-dire qu’elle n’est pas fixée à un endroit, qu’elle peut aller se balader et envahir l’endroit où elle n’est pas, endroit déterminé par un coup de ciseaux donné par Omega. Elle va aller se copier dans tous les endroits cibles d’Omega où elle n’est pas. Elle peut donc infecter sans trop faire de différences. Ce n’est pas méchant, c’est simplement un élément d’ADN mobile. À partir de ce phénomène, on comprend que finalement l’ADN n’est pas marqué dans l’ADN, qu’il peut s’opérer des changements par des sortes de « couper-coller » qui ont lieu dans l’ADN.
C’est à compter de ce moment et de ces observations que je me suis vraiment passionné pour ce que l’on commençait à appeler l’édition de gènes. Le génome, c’est une formule, c’est une recette codée en ADN contenue dans toutes nos cellules. Notre ADN, c’est notre génome. Chacun son génome ! C’est le socle, c’est la formule générale avec toutes ses subtilités. Exactement comme pour une bonne blanquette de veau de nos grands-mères ! La recette de la blanquette de veau, plat ancien par excellence, n’existe pas. Le temps a fait que nous avons aujourd’hui des dizaines de recettes de blanquette de veau avec toutes leurs variantes et leurs subtilités. Chaque cuisinier prétend avoir la sienne. Toutes différentes, toutes présentées bien sûr comme la meilleure ! Mieux, on peut même dire qu’à chaque fois qu’on propose nous-mêmes ce plat, il est toujours différent du dernier que l’on a servi. Les blanquettes qui se ressemblent n’existent pas. Il en va de même pour l’homme. Nous sommes plus de 7 milliards sur cette Terre et cependant chacun d’entre nous est différent. Nous pouvons distinguer deux humains en regardant leurs génomes parce que, justement, le génome est une recette bien particulière, propre à chacun.
J’étais fasciné. Je n’avais pourtant pas au début de cette histoire une appétence profonde pour la biologie, celle classique de l’étude des structures cellulaires, des organismes, ce qu’en termes savants on nomme la paramécie. Je trouvais tout cela très ennuyeux. Jusqu’au jour où j’ai découvert le fonctionnement de l’ADN, le génome. L’ADN, ce n’était pas non plus une molécule qui m’intéressait beaucoup, jusqu’au jour où j’ai commencé à comprendre comment cela fonctionnait, comment c’était transcrit, traduit, exprimé. Je me suis dit qu’il y avait une logique derrière tout cela. Derrière cette pagaille des paramécies qui n’ont aucune structure et sont sans aucun intérêt, se cachait une logique extrêmement disciplinée et finalement quasi mathématique. De ce jour, est née en moi une passion absolue.
J’essayais de comprendre comment tout cela fonctionnait, tout en me rendant bien compte que nous en étions à peine au tout début de la préhistoire de la compréhension du génome. Combien de fois me suis-je extasié dans les labos ? « C’est incroyable, c’est complètement fou ce type de ciseaux que l’on découvre comme cela. Peut-être que l’on pourrait utiliser ces ciseaux-là pour aller couper ailleurs. »
On en était pourtant purement au stade de la science fondamentale, puisque tout ce qu’on observait se trouvait dans un organisme qui n’avait strictement rien à voir avec l’homme.



OEBPS/cover/pagetitre.jpg
ANDRE
CHOULIKA

Réécrire
LAV

La fin
du destin
génétique

Hugo+Doc





OEBPS/cover/cover.jpg
ANDRE
CHOULIKA

Réécrire
AV

La fin

du destin
génétique
\









