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INFORMATIONS PRATIQUES

A Geneve — Du 1 au 30 septembre 2008

Oou? Conservatoire et Jardin Botaniques, Tert@rdgny
Chemin de I'lmpératrice 1
1292 Chambésy-Genéve
Tél. 022 418 51 00
www.ville-ge.ch/cjb

Quand ? Tous les jours
8h — 19h30
Comment ? Transports publics :

Bus 1, 11 ou 28, arrét Jardin botanique
Trams 13 et 15, arréts Sismondi ou Nations
Trains régionaux, arrét Genéve-Sécheron

Entrée libre

A Lausanne - Du 6 au 19 octobre 2008

Ou? Place de Milan
Entre 'Avenue Dapples et 'Avenue de Cour
A c6té du Jardin Botanique
Lausanne
www.lausanne.ch

Quand ? Tous les jours
Pas de fermeture

Comment ? Transports publics :
Bus 1, arréts Dapples ou Beauregard

Entrée libre

Contact

Institut Suisse de Bioinformatique
CMU, 1 rue Michel Servet

1211 Geneve 4

Tél. 022 379 50 50

Fax. 022 379 58 58

Email : sp_com@isb-sib.ch

www.prolune.org
www.isb-sib.ch
Informations pour des visites guidées - gratuitessp_com@isb-sib.ch



L'INSTITUT SUISSE DE BIOINFORMATIQUE

L'Institut Suisse de Bioinformatique (ISB) est umsiitut académique a but non
lucratif fédérant vingt-cinq groupes. La recherdhdprmation et I'offre de services a
la communauté scientifique académique et privée S#sse et dans le monde - sont
ses activités principales. Les groupes de I'Instiaissemblent plus de 250 personnes
et sont répartis entre cing grandes villes suis&fe, Berne, Genéve, Lausanne et
Zurich.

2008 est I'année du T anniversaire de linstitut. C'est dans le cadre ade
évenement que l'institut a congu I'exposition granublic Chromosome Walk, au fil
du génome humain

Quelles sont ses activités ?

- Développement d’algorithmes et d’outils bioinfatiques

- Création et maintien de banques de données

- Modélisation de la structure 3D des protéines

- Etude de I'évolution des genes et des génomes

- Etude de I'évolution génétique des populationdest especes

- Etude de la régulation de I'expression des génes

- Etude des génes impliqués dans des maladiessoprdeessus biologiques
particuliers

- Modélisation des systemes biologiques

Quels services offre-t-il ?

L’ISB offre a la communauté scientifique des bargyde données, des logiciels et
d’'importantes ressources de calculs informatiqa@ssi qu’'un support aux activités
des chercheurs en sciences de la vie dans lesdHacddes de Suisse.

Quelles formations dispense-t-il ?

L'ISB coordonne et dispense une formation en bmimiatique dans différentes
universités suisses (Bachelor et Master). Il orgmiigalement une école doctorale et
divers cours post-gradués en Suisse et dans leenond



INTRODUCTION A L'EXPOSITION

Protéine ? Code génétique ? ADN ? Gene ?
ca vous dit quelque chose ?

Voila des mots qui nous sont familiers. Dans legesétélévisées l'assassin est
démasqué par le biais de ses empreintes génétiguassmétique clame les bienfaits
de 'ADN pour nos peaux vieillissantes et la puibtdiovante les protéines contenues
dans tel ou tel aliment. Mais savons-nous vraintergue ces termes signifient ?

C’est grace a notre ADN et a nos protéines que resErons. C'est grace a eux que
nous marchons et que nous sentons. C’est aus® gr&tix que nous parlons, que
nous voyons et que nous entendons. Sans ADN réipes, rien de tout cela ne serait
possible. Sans ce monde infiniment petit, la vigoaerrait se construire. Et lorsqu'’il
va moins bien, il peut parfois nous nuire. Un gélgéicient peut nous condamner.
Une protéine mal formée peut nous handicaper.

L’exposition en plein aiilChromosome Walk, au fil du génome humaiopose de
faire découvrir ce monde minuscule gouverné par rdekcules invisibles a nos
yeux: I'’ADN et les protéines. En vous conviant & yromenade au coeur de nos
chromosomes, elle tente de lever le voile sur tertmécanismes de la vie.

Vous entrez dans I'exposition comme dans le noyanedcellule, ou 23 ballons
géants en forme de chromosomes vous accueillentsi,Ade chromosome en
chromosome, vous partez a la découverte du génamaih. Pourquoi naissons-nous
garcon ou fille ? A quoi tient notre appétit ? @ant nos ancétres ? Pourquoi avons-
nous besoin de vitamine C? Pourquoi parlons-nofigtant de questions auxquelles
peuvent répondre nos chromosomes. Des réponses glélaborent plus aujourd’hui
sans recourir a des outils qui se sont développés ks ordinateurs — on bascule
dans le monde de la bioinformatique. L’expositiGhromosome Walk, au fil du
génome humainousinvite également a découvrir cette discipline réeest encore
méconnue, aux multiples facettes et en pleine esipan



QUELQUES NOTIONS DE BIOLOGIE

Une cellule, des genes et des protéines

Tout étre vivant est composé de cellules commenn@ison est faite de briques. La
cellule constitue I'unité de base de tout organisties bactéries aux étres humains en
passant par les plantes et les champignons.

Chaque étre humain est composé de quelque 100'Di#rds de cellules. Issues de
la fécondation d’'un ovocyte par un spermatozoidetes nos cellules a I'exception
des cellules sexuelles portent 23 paires de chromes — 23 provenant de notre pere
et autant de notre mére. Ensembles ils formenerg#nome, que les cellules abritent
dans leur noyau.

Compacté dans les chromosomes, notre ADN est caileaa un texte long de 3
milliards de lettres et écrit uniquement avec &trés A, T, G et C — symboles des
molécules qui forment 'ADN. C’est ce qui constitnetre identité biologique et le
patrimoine génétique que nous transmettons a MastsnDans ce texte sont cachés
les génes nécessaires au développement, au baiofo&nent et a la reproduction
de nos cellules.

Les genes si essentiels a la vie ne forment étomasnnqu’une infime partie de notre
ADN - seulement 5%. Pourtant, ce sont eux qui @&’ du devenir de nos cellules.
En effet, bien que partageant une méme originecathsles se spécialisent au cours
du développement embryonnaire pour devenir les lesesellules du cceur, les autres
les cellules du cerveau ou encore d’autres leslleslide I'intestin. Elles ne vont pas
tout simplement pas utiliser les mémes génes ba@éos parents.

Qu’est donc un géne ? Une recette pour fabriquee eitres une/des protéine(s). Les
étres humains ont quelque 21'000 génes a l'orideelusieurs centaines de milliers
de protéines différentes qui ont chacune un rélécifipue. Une premiére est
impliguée dans la coagulation du sang alors qudmexiéme transporte I'oxygéne.
Une troisiéme protéine intervient dans la digestanmdis qu’une quatrieme transmet
un signal nerveux. En un mot, les protéines sanbiarrieres de nos cellules.



De quoi sommes-nous faits ?

LA CELLULE

L’unité de base de tout &tre vivant

Quatre molécules T, C, A, G
Aface & T et C face & G

TTCACGTACTGTTTC...
AAGTGCATGACAAAG...

LE GENE

= LA FORMULE SECRETE

LE RIBOSOME

= L’'USINE

qui produit des colliers d’acides aminés gréce au

code génétique, qu’il connait
bien sar !

m Le collier devient

N——

LE GENOME HUMAIN

= 23 CHROMOSOMES

LE CHROMOSOME

2 celle-ci nous
UNE PROTEINE e

= L’OUVRIER

= LE MESSAGER
Lit la formule et la transmet
au ribosome

celle-ci
a parler

a grandir

celle-ci

& digérer

celle-ci
celle-ci nous a voir
aide
& respirer

Composé d’un fil torsadé d’ADN

www.atelierpoisson.ch



Glossaire

Acide aminé
Unité de base des protéines. Les molécules d’aaiaésés sont au nombre de 20.

ADN

Chacun de nos chromosomes est fait d’'une trés éontplécule d’ADN qui est elle-
méme une succession de 4 petites molécules cosoussle nom de A, C, G et T.
L'ADN a une structure caractéristique et aujourdiian connue de tous : deux brins
qui s'enroulent pour former une double hélice.

ARN

Dans sa composition, 'ARN ressemble a ’ADN. Madmntrairement a ’ADN dont le
réle principal est de porter les génes et d’assetar transmission aux générations
futures, 'ARN a de multiples fonctions. Entre agril participe a la fabrication des
protéines.

Bases
Ce sont les molécules qui entrent dans la compaositie 'ADN. Elles sont au
nombre de 4 : I'adénine (A), la thymine (T), la gine (G) et la cytosine (C).

Bioinformatique
Discipline qui développe des outils informatiquesisl le but de visualiser, stocker et
analyser les données biologiques.

Cellule

La cellule est la plus petite unité nécessaire @olsstitution d’'un étre vivant. Nous
sommes faits de quelque 100'000 milliards de @sluNos cellules ont un noyau dans
lequel est abrité notre génome.

Chromosome

Les chromosomes sont faits d’ADN et portent lesegérNous en possédons 23
paires. Dans chaque paire un exemplaire proviemale pere et I'autre de notre
meére. Toutes nos cellules contiennent les mémesmeomes et donc le méme
ADN.

Code génétique

Comme un dictionnaire qui nous aide a traduirende$s d’'une langue étrangere, le
code génétique permet dans chaque cellule de phssangage de I’ADN a celui des
protéines.

Géne

Les genes sont répartis sur I'ensemble de nos csimes. Un géne est un morceau
d’ADN. A la maniére d’une recette, il donne lestinstions pour fabriquer un ARN
ou une protéine. On estime aujourd'hui a 21'00@dmbre de genes codant des
protéines.

Génome humain
Le génome est I'ensemble de I'ADN présent dans dgan de nos cellules. |l
correspond a I'ensemble de nos chromosomes.



Protéine

Sur la base des informations contenues dans lesgeas cellules produisent chaque
jour des milliers de protéines qui assurent desefi@ussi variées que la digestion des
graisses ou le transport de I'oxygéne.

Séquencgage
Le séquencage regroupe des techniques de laberapairdéterminent la séquence
d’un géne ou d’une protéine.

Séquence

La séquence d’'un gérest I'ordre dans lequel s’enchainent les molécAles, G et
C. La séquence d’'une protéimet I'ordre dans lequel s’enchainent les acideisésn
qui la composent.



LA BIO...QUOI ?

La bioinformatique. Un allié indispensable

Cette science récente crée des outils informatigoas I'étude des sciences de la vie.
Aujourd’hui, la quantité des données biologiquesuatulées dans les laboratoires
explose. De ce fait, elles ne peuvent plus étréys@es « a la main » comme autrefois
et la bioinformatique est devenue l'alliée indisgpednle des chercheurs.

En développant notamment des logiciels, des bandge®mnnées et des procédés de
calculs informatiques, la bioinformatique offre awkercheurs des outils pour
analyser, stocker et visualiser les données bigles qu’il obtient en laboratoire et
dont I'interprétation ménera a de nouvelles corsagises.

La bioinformatique sert a...

- Mettre de I'ordre dans I'amoncellement des doniaegiques en créant des
banques de données

- Analyser et comprendre les mécanismes de la vimecevant des
programmes bioinformatiques

- Elaborer des concepts qui peuvent soutenir etlbgla recherche
- acqueérir une vision nouvelle et plus globale désnees de la vie

- Modéliser des phénomeénes biologiques comme parm@gdencoagulation du
sang ou la synthése d’une protéine

- Suggérer des prédictions sur la base de compara&t@s que la fonction
d'une protéine ou l'implication d'un géne dansmaadie

- Créer de nouvelles synergies entre des scientdigieorizons différents pour
comprendre les mécanismes du vivant

- Soutenir la recherche expérimentale en laboratmneme par exemple la
recherche biomédicale pour le développement degaawmédicaments et de
nouvelles thérapies



En savoir plus...

... avec quelques exemples d’outils bioinformatiques

Cette banque de données
regroupe des informations
sur les protéines. Des
bactéries aux mammiféeres,
en passant par les plantes,
plus de 11'000 especes
vivantes sont représentées
et pres de 400'000 “fiches
signalétiques" de protéines
sont mises a la disposition
des chercheurs du monde
entier.

Exemples  d’informations

Uniprot

répertoriées la fonction d'une protéine, sa taille, sa losalion dans un type
cellulaire et ses modifications a I'origine d’éveelles maladies.

#1 8

Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes

Cette banque de données
illustre et récapitule les
nombreuses  étapes de
processus biologiques

fondamentaux, comme par

exemple la coagulation du
sang ou [|'évolution du
glucose dans notre
organisme.
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Des programmes
d’alignement - T-
Coffee ou MUSCLE par
exemple — permettent de
comparer plusieurs
séquences de génes une
a une, lettre par lettre
pour ainsi dire, en les
plagant les unes sous les
autres afin de mettre en
évidence les

Institut Suisse de Bioinfomatique ~ F@SSEM blances et IeS

dissemblances. Ce genre de comparaison aide, arttes, a établir des arbres de la

vie.

En comparant des génes ou
des protéines de différentes
especes, on peut établir la
‘généalogie’ de ces

especes. La construction
d'un arbre de la vie permet

de comprendre les liens de
parenté qui les unissent
ainsi que leur évolution au

cours du temps.

Cet arbre est construit avec

le programme iTOL.

( )$ !

Melanie / ImageMasterTM 2D Platinum software

Wikipedia

Dans cette expérience, les
protéines apparaissent
comme des taches noires
d’intensité  variable. Le
programmeMelanie permet
d'analyser les images
obtenues et de les comparer
entre elles. Ces expériences
permettent, par exemple, de
comprendre l'influence
d’'un médicament sur la
production de protéines
dans un tissu et d’estimer
ses effets secondaires.

11



AU FIL DES CHROMOSOMES

Les themes de I'exposition

L’exposition s’articule autour des 23 paires deoomwsomes humains symbolisés
chacun par un panneau. L'ensemble des themesderteuvrir différents aspects de
la biologie en illustrant le réle de certains geréprotéines dans notre organisme.
Chaque panneau évoque également quelques outilsfdoinatiques utilisés pour
comprendre les processus biologiques exposeés.

Theme biologid Theme bioinformatique

Introduction De quoi sommes-nous fait ? p.6
Notions de biologie
La bio...quoi ? p.9

Définition de la bioinformatique

Chromosome 1 L’'odyssée du génome humain p.14
Historique du séquencgage du génome humain
Impact de la bioinformatique

Chromosome 2 Le colosse des protéines p.22
La plus grande protéine humaine
Le portrait-robot d’une protéine

Chromosome 3 Aux limites de la bioinformatique p.17
Régulation de I'appétit
Ce que la bioinformatique ne sait pas prédire

Chromosome 4 Geéne, dis-moi qui tu es et je te dimi tu viens p.28
Histoire de I'apparition de la lactation
Comprendre I'évolution de genes au cours du temps

Chromosome 5 Géne... ou es-tu ? p.19
Définitions du gene, de la protéine et du code tgné
Comment identifier un géne dans le génome

Chromosome 6 L'invisible en mouvement p.22
Les protéines et ’ADN ‘bougent’
Concevoir des médicaments d'aprés la forme d’'uo&pre

Chromosome 7 Un géne pour le dire p.17
Un géne indispensable a la parole
Un outil essentiel : recherche de séquences desgine
de protéines similaires

Chromosome 8 Une orange... ¢a vous dit ? p.26
L’origine de notre dépendance a la vitamine C
Visualiser les étapes de fabrication de la vitan@ne

Chromosome 9 L’art et la bioinformatique p.37
La bioinformatique comme source d'inspiration didjise
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Chromosome 10

Chromosome 11

Chromosome 12

Chromosome 13

Chromosome 14

Chromosome 15

Chromosome 16

Chromosome 17

Chromosome 18

Chromosome 19

Chromosome 20

Chromosome 21

Chromosome 22

Chromosome X /Y

Gene...éthique p.33
Nous ne sommes pas tous sensibles a un méme meédicam
Dépistage génétique de ces différences et quegithimies

Du papyrus a l'internet p.16
Historique des banques de données et de leursisippo

L’histoire de la vie p.27
Comment établir les liens de parenté entre diff@erspeces

Le chromosome du septiéme ciel ? p.31
Comment ressentons-nous le bonheur
A la recherche des effets secondaires d’'un médiacame

Les métiers de la bioinformatique p.18
Exemples de métiers et formations

T'as de beaux yeux, tu sais p.24
L’origine génétique des yeux bleus

Ces génes, vestiges du passé p.25
Notre perception des phéromones
Repérer des génes inactifs dans le génome

La bioinformatique pour lire le passé p.29
Ce que nous racontent le tyrannosaure et le poulet
Identifier une protéine a partir d'un fossile

Etre ou ne pas étre p.34
La mort cellulaire programmée
Visualiser des réseaux d’interaction de protéines

Notre sang a 7h59 p.32
Nos cellules sont spécialisées
Analyser les protéines contenues dans un tissu

Le prion, une protéine aux deux esag p.23
Comment le prion sain devient malade
Modéliser la forme d’une protéine

Les protéines : nos ouvrieres p.20
Le role des protéines
Identifier la fonction d’une protéine

Mon génome, ton génome, son génome...  p.15
Et aprés ?
Les perspectives de la bioinformatique et de laesshe

Homme ou femme... une affaire d’angl p.35
Les paires sexuelles XX et XY
Modéliser la structure de protéines et de 'ADN

13



TEXTES DE L’'EXPOSITION

Séquencage du génome humain et bioinformatique

Historique et perspectives du séquencage du géhamain — chromosomes 1 et 22.
Outils clés de la bioinformatique — chromosomegtlZ.
Limites de la bioinformatique — chromosome 3.

Chromosome 1 — L’odyssée du génome humain

L'Histoire de 'Homme racontée avec un alphabetidettres

Imaginez un tres long texte écrit avec seulememgtides : A, T, G et C. Voila
comment est construit notre ADN. Trois milliards des lettres répartis sur 23
chromosomes s’enchainent pour former notre gén@test ce qui constitue notre
identité biologique et le patrimoine génétique aqueis transmettons a nos enfants.
Dans ce texte se cachent les génes nécessairesé\aloppement, au bon
fonctionnement et a la reproduction de nos celli@sun mot : ils sont nécessaires a
la vie. Etablir la succession de chacune des ¢eftoeir en décrypter le message, voila
le but du séquencgage du génome humain.

Historique
1975 Mise au point des techniques de séquencage de IADN

1998 Debut du séquengage par un consortium public iatemmal. En parallele, une
société privée, Celera Genomics, se lance danéhaenaventure.

2000 Annonce officielle de la premiére ébauche du gémbomain.

2001 Publication de I'ébauche du génome humain par tesadium public et par
Celera Genomics qui avouera avoir utilisé des desri consortium public
pour avancer plus vite...

2003 Annonce officielle de la fin du séquencage du géadmmain gratuitement
accessible sur internet. Le résultat est de tremdaualité malgré quelques
coquilles inévitables.

2008 Les génomes de pres de 4’000 organismes — viruséres, champignons,
plantes, mammiféres,... — sont séquencés ou en deusequencage. Grace
aux progrés techniques, il faut maintenant moin8 deois pour séquencer le
génome d’un individu !

Le séquencage du génome humain a été un chanméiredque, parfois qualifie de
projet ‘Apollo de la biologie’ Il a mobilisé prés de 3’000 personnes dans une
vingtaine de centres de séquencgage et de centtesid®rmatique pendant 15 ans.

[l a colté 2.7 milliards de dollars!

Pourquoi séquencer le génome humain ?

Comprendre les instructions contenues dans notmengé permettra non seulement
de lever un pan du voile sur le miracle de la majs aussi de prédire des maladies et
de concevoir de nouveaux médicaments. Actuellemens ne sommes qu’au début
de son interprétation.

14



Roéle de la bioinformatique

Les techniques actuelles de séquencage ne perieééeteterminer que 35 a 400
lettres & la fois. Or le génome humain en compteilBards. Afin de reconstituer le
texte complet, ces séquences courtes doivent &essrbout & bout et ce n'est pas une
mince affaire ! Il faut pour cela des outils bi@nmhatiques extrémement performants.
Une fois assemblées ces séquences ont été stad&vesles banques de données,
puis diffusées grace a internet.

Chromosome 22 - Mon génome, ton génome, son génome&t apres ?

Le génome humain a été séquencé. La nouvelle biém comme si hous venions de
percer le mystére de notre vie d’humains. Et potirtaous ne savons encore que peu
de choses. Seuls environ 5% du génome humain obulis genes. C'est la partie la
mieux étudiée du génome et il faudra encore desrades de recherches
expérimentale et bioinformatique pour bien la coamgire. Et qu’en est-il des 95%
restants ? Cette partie majeure du génome a lopgtété qualifiée d’ADN poubelle.
Mais il se pourrait qu’elle nous réserve encore lgies surprises...

Un seul génome humain ?

On parle du génome humain comme s’il n’y en avalitig seul pour tous. Mais ce
n'est pas vrai. Chacun a son génome a lui. Unifjyeaurait plus de 2.5 millions de
différences entre votre génome et celui de votisivd Ou celui de vos parents ! LE
génome humain dont on a tant entendu parler efiele génome d’'un humain qui
n'a jamais existé. Il est le résultat d’'une mosaida bouts de génomes appartenant a
plusieurs individus différents.

Mon génome, s'il vous plait

Séquencer ‘le’ génome humain a été un projet ti#que qui a duré plusieurs années
et co(té des millions de dollars. Il s’est acconmgagdle progrés techniques
foudroyants, dans le domaine expérimental commes dien domaine de la
bioinformatique. Actuellement, il existe plusieymjets de séquencage de génome
individuel. Et bient6t le séquencage de votre praggnome ne codtera plus qu’une
centaine de dollars et pourra étre réalisé en gaslqois.

Du génome au protéome

Aujourd’hui il existe des outils bioinformatiquesligprédisent la position des genes

sur le génome. Puis, de ces génes sont préditegraesnes. Cependant prédiction

n'est pas raison et il faut vérifier I'existence c&s protéines en laboratoire. C'est le
projet du ‘Protéome humain’. Toutefois, il n'y aspan seul mais une multitude de

protéomes humains, selon le tissu mais aussi déplemitautres facteurs tels les

conditions ambiantes, la prise de médicament ceulé par exemple. C’est aussi un
travail titanesque. De ce fait, I'initiative d’élabtous ces protéomes repose sur des
collaborations a I'échelle internationale.

Et aprés ?

Les progres réalisés ces dernieres années dansciesces de la vie ont été

considérables, et ils continuent a I'étre. Cepetdan recherche, chaque réponse
génere pléthore de nouvelles questions. Si unéipmexiste, quelle est sa fonction ?
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Comment agit-elle ? Ou se trouve-t-elle dans notmps ? Comment interagit-elle
avec d'autres protéines ? Est-elle impliguée dares maladie ? Si oui, comment ?
Voila autant de défis a relever pour les cherchaurkaboratoire comme ceux devant
leurs ordinateurs.

Chromosome 11 - Du papyrus a l'internet

Banques de données : les balbutiements...

De tout temps, 'homme a cherché a classer sesa@wsamces, puis a les concentrer
dans des encyclopédies. Ainsi sont nées les bandeeslonnées, celles qui
répertorient les différentes espéces de plantesmeoroelles qui rassemblent les
séquences de protéines.

Avant 'ordinateur...

La toute premiére séquence de protéine a été éri@d début des années 1950. I
s’agissait de celle de l'insuline. Il faudra ensuib ans pour obtenir une soixantaine
de séquences supplémentaires qui ont toutes éé&aoipes dans la premiére banque
de données de séquences de protéines : un livi@léntAtlas of Protein Sequence
and Structure" paru en 1965.

... et aujourd’hui

Des l'arrivée de l'ordinateur a la fin des anné@gQ, les données biologiques ont pu
étre stockées sur des supports bien moins encotabrpre des livres. D’abord
conservées sur des bandes magnétiques, elles snitecrété gardées sur des
disquettes, puis sur des CD pour étre finalemebetg&es sur des serveurs. Grace a
'avénement de l'internet dans les années 1990 rélesaux se sont mis en place a
travers le monde et les banques de données soahwlewv accessibles aux quatre
coins du globe.

Le boom des sciences de la vie

En paralléle de I'essor de l'internet, les stragégit les techniques de laboratoire ont
considérablement évolué. Pour accompagner l'acaitionlcontinue de résultats, le
nombre de banques de données dans le domaineielesescde la vie a littéralement
explosé. Et elles se comptent aujourd’hui par erili

Le choix du partage

Pour favoriser la diffusion de ces données dansntmde entier et faire ainsi
progresser la recherche le plus rapidement possddesciences de la vie ont fait le
choix de rendre les résultats publics. La grandgrnité des banques de données
offrent donc un accés gratuit.

Bonus

On savait depuis les années 1880 qu’une protémie &imposée d'acides aminés.
L’étude de linsuline a démontré qu’une protéiné es fait une succession d’acides
aminés comme un collier est une succession despétlest une découverte majeure !

Entre 1950 et 1965, les scientifiques ont séquame® soixantaine de protéines.
Aujourd’hui, les nouvelles approches leur permettéan déchiffrer plus de 5'000 par
jour et ce nombre ne cesse de croitre !
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Chromosome 7 — Un géne pour le dire

Il N’y a que les hommes qui savent faire des plsta&eec des mots, une grammaire
et une syntaxe. Et c’est bien pour cette raisompéon recherche depuis de
nombreuses années LE gene du langage qui auraiedmmx hommes ce que les
autres animaux n’ont pas : la parole.

Le langage hérité

Au début des années 1990, on découvre une fanuiilelgq génération en génération,
présente les mémes troubles du langage : la difiuformer des mots mais aussi
une difficulté a appréhender la grammaire et arécties scientifiques ont alors la
preuve gu’il y a une composante génétique du lamgdaaguelle ?

Un géne du langage

Il n’y aura jamais une unique composante respoeddblangage. C’est un processus
bien trop complexe. Mais on a découvert I'existedem gene, appelé FOXP2, quiy

contribue. Ce géne n’est pourtant pas particulierteumains. Nous le trouvons dans
de nombreuses autres espéeces aussi, comme parlexadrap les singes, les oiseaux
et les reptiles.

Chercher les points communs pour mieux compreredrdifferences

Comment savons-nous que ce géne existe dans &spéedes différentes ? Un outil
bioinformatique devenu incontournable pour les cheurs et qui s’appelle BLAST
pour Basic Local Alignment Search Tool — permetdmparer rapidement des génes
ou des protéines d’especes différentes. De cettéenea on a pu observer que des
especes aussi éloignées que les bactéries et I'egoeseédent des genes similaires!

Un gene communicatif

BLAST nous a donc démontré que FOXP2 n'existe pss achez les humains ; le
langage doit alors dépendre d’autres facteurs. giben soit, FOXP2 semble avoir
un réle important dans la communication pour tdlisez les oiseaux par exemple, il
est exprimé lors de l'apprentissage de nouveauxitsh&t son expression varie Si
I'oiseau male chante pour son propre plaisir ou géduire...

Chromosome 3 — Aux limites de la bioinformatique

L'une des forces de la bioinformatique est de pe2din particulier, I'existence d’'un
gene sur un chromosome comme la structure d’urtéipeopeuvent étre révélées
grace a des programmes. Mais la bioinformatiquesaiaes limites.

Ce gu’elle ne peut pas prédire — un exemple

On a longtemps pensé qu’'un géne était a l'origihmel seule protéine. Puis en
laboratoire, on a découvert qu’en réalité un gemevait étre a l'origine de plusieurs
protéines. Voila un des phénoménes que la bioirdtique peine encore a prédire. La
Nature se révelera toujours plus complexe gue eenqus pouvons imaginer...

Le cas de ghréline et d’obestatine

C’est le cas du géne qui est a l'origine de deutitgse protéines : la ghréline et
I'obestatine. Aucun programme bioinformatique niayaédit leur existence ! Alors
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que la bioinformatique détecte une seule protdaméaboratoire découvre que cette
protéine est coupée en deux plus petites protéuieglles, vont agir.

Une histoire d’appétit

La ghréline et I'obestatine sont impliquées dansdatrble de notre appétit. La

premiére nous avertit quand nous avons faim aloeslg deuxieéme nous signale que
nous avons suffisamment mangé. Ces sensations paragsent si naturelles que
nous les tenons pour acquises. Et pourtant ilngsbitant que notre organisme sache
faire la différence entre ‘faim’ et ‘plus faim’.

Quand l'appétit se déregle...

Si pour une raison ou une autre I'équilibre gheflitestatine est rompu, notre
organisme tend vers I'obésité ou au contraire Faxie. Toutefois, nos sensations de
faim ou de satiété ne sont pas seulement guidgesegadeux protéines. Elles sont
aussi régies par nos émotions et nos habitudesemtizines. C'est un systeme
sophistiqué qui tient a de nombreux facteurs, pagsiologiques que psychologiques
ou culturels.

Bonus
Une des premieres descriptions de l'obésité etdidi’'une possible intervention
chirurgicale datent du°3°siécle apres JC. !

Chromosome 14 - Les métiers de la bioinformatique

Trois destins pour une méme passion
L'un estinformaticien et s’intéresse au déchiffrage du génome du chiagan
Il écrit des programmes pour identifier des germssd’ADN. Son ambition
est de comprendre un jour pourquoi un animal sthpeade 'homme du point
de vue génétique est malgré tout si différent !

L’autre travaille dans lanodélisation de nouveaux médicaments. Devant son
ordinateur, il a réussi a concevoir la structurand’ molécule qui pourrait
interagir avec un virus et ainsi empécher l'infextvirale.

La derniére edbiologiste et passionnée d’informatique. Elle a choisi detraet
ses compétences en programmation au service dmki&Egues qui travaillent

en laboratoire. Grace aux logiciels qu’elle con¢sitr mesure’, les résultats
d’expériences trés complexes peuvent étre rapidearalysés, comparés et
stockés.

Bioinformaticien : la recette

Ingrédients :

- un bouquet de connaissances en biologie

- une bonne dose de compétences en programmaftymatique
- un zeste de mathématique,
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- une pincée de statistiques,

- un soupcgon d’expérience en laboratoire (fact)tati

Assaisonnement : selon les golts personnels dudzdnet les opportunités qui lui
sont offertes.

Il'y a autant de ‘profils’ de bioinformaticiens gae domaines en bioinformatique.
Dans la plupart des cas, les bioinformaticiens i un parcours universitaire

alliant plusieurs disciplines. Aujourd’hui, la bidormatique est considérée comme
une branche universitaire a part entiere, enseigoéene telle au niveau master et
doctorat, et non plus comme un simple complémémtiologie.

Et aprés ?

La bioinformatique touche a tous les domaines desises de la vie. Elle intervient a
de nombreux niveaux dans la recherche, et ses capphis sont utilisées
quotidiennement par les scientifiques. Une forrmago bioinformatique ouvre des
portes aussi bien dans la voie académique quel@aesteur des entreprises privées.
Voila une discipline encore récente avec des oppitéts professionnelles étonnantes
et diversifiées.

Généralités sur les genes et les protéines

Définitions du géne et de la protéine — chromosomed et 2
Le mouvement des protéines — chromosome 6
Forme et changement de forme d’une protéine — cbsome 20

Chromosome 5 — Geéne...ou es-tu ?

L’ADN, comme les genes qu'il porte, est a la baselal Vie. Il n’y a pas un seul
organisme vivant qui n’en possede pas. Ainsi, m@uxonnaitra I’ADN — mais aussi
les génes dans leur plus petit détail — mieux oneseomment la vie se construit.

La brique du géne

Notre patrimoine génétique est constitué par deggdes molécules d’ADN qui
forment nos chromosomes. Si nous arrivions a vair bout d’ADN sous le
microscope nous verrions qu’il est une simple succession datrqumolécules
différentes : I'adénine, la thymine, la cytosineleetguanine ou A, T, C et G. Nous
avons alors un texte de 3 milliards de caracteasé Bur un alphabet de 4 lettres, dans
lequel sont cachés tous nos genes. Mais commérd &t le comprendre ?

Du géne a la protéine

Un géne a un début et une fin. Entre ces deux raktré est écrite une recette pour
produire une protéine. Une protéine est, elle, sumxession de molécules appelées
acides aminés qui sont au nombre de vingt, reprserux aussi par des lettres.
Passer du gene a la protéine est comme passeridoiscu russe. Il faut un
traducteur. C’est ce qu’on appelle le code génétiqu
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Un code pour tous

Le code génétique est étonnamment simple. A 3rétt successives d’ADN
correspond 1 des vingt acides aminés d’une pratéieecette maniére, une séquence
d’ADN est traduite en une séquence de protéinest@enc en lisant nos genes que
nos cellules fabriquent les protéines. Et ce catdeeméme pour une bactérie, un
escargot, une tulipe, un hippopotame et ’lhomme.

DEGFLS

A

H
TI\/| G

Le code génétique

Le géne éclaté

Les choses sont rarement aussi simples... Nos génesnstitueraient gu’'une partie

minime — 3% a 5% — de notre ADN. Autant cherchez aiguille dans une botte de

foin! Par ailleurs, non seulement les génes sagpedsés mais ils sont aussi

fréquemment discontinus... Il faut alors trouverbess morceaux puis les assembler
pour que leur lecture soit correcte.

Le géne prédit

C’est pourguoi on a imaginé et concu des programw@sformatiques capables de
prédire le début d’un gene, comme sa fin, et céd g& entre deux. Ces programmes
sont encore loin de donner des résultats parfais offrent de précieuses indications
aux biologistes.

Bonus

Le génome humain. Notre patrimoine génétique egexte de 3'000'000'000 de A,
C, G et T, qui a été aujourd’hui déchiffré. C'estqu’on appelle le génome humain.
On y a découvert environ 21'000 genes qui sontlzase de toutes les protéines de
notre corps.

Chromosome 21 — Les protéines : nos ouvrieres
Une protéine. Une fonction.
Nous sommes faits de plusieurs centaines de rsilerprotéines différentes qui ont

chacune un réle spécifique. Une premiére est impkgdans la coagulation du sang
alors qu'une deuxieme transporte I'oxygéne. Unasigme protéine participe a

20



I'amplification du son dans notre oreille internera qu’'une quatriéme transmet un
signal nerveux. Elles coupent, elles collent, etitassportent, elles transmettent, elles
produisent de I'énergie...et elles interagissenteealies. Comment peut-on connaitre
la fonction d’une protéine ?

La protéine disséquée

Si I'on pouvait disséquer une protéine, on y décoait un certain nombre de
domaines bien délimités. A I'image d’'une boite &ilsulans laquelle on trouverait un
marteau, des pinces et un tournevis, une prot&haussi faite de modules dont I'un
se lie & une autre protéine, un autre coupe deseaox d’ADN ou dont un autre
encore assemble des acides aminés. Et la comhinalso plusieurs modules
détermine la fonction globale d’'une protéine.

Les outils d’une protéine

Deux boites a outils sont rarement identiques. &'wontient deux tournevis, un

marteau et trois pinces alors qu’une autre conti®i tournevis, un marteau et une
lime. Tout dépend de I'ouvrier qui en fait usagenl va de méme pour les protéines.
Deux protéines dont le travail est difféerent peuverRs bien posséder des outils

similaires alors que d’autres sont plus spécifiques

Comparez les modules d’'une protéine impliquée dam®agulation du sang et une
autre impliquée dans la régénération des celluleoid.

Ces deux protéines aux fonctions trés différentets ppurtant toutes les deux en
commun le module dont la propriété est de bloquer I'activité d'@astprotéines. Par
ailleurs, il se trouve que ce méme module est ptéens la protéine APP impliquée
dans la formation de plaques amyloides dans leeaerde patients souffrant de la
maladie d’Alzheimer.

De la boite a outils a I'ouvrier

Le contenu d’'une boite & outils peut suggeérer léemée I'ouvrier qui l'utilise. De
méme, la connaissance des différents modules estibwent une protéine peut aussi
suggérer sa fonction. Favoriser et exploiter cettenaissance est un des roles de la
bioinformatique. Les modules composant les protieent répertories dans des
banques de données spécialisées. Par la suiteglyan bioinformatique d’'une
protéine permet de les identifier et peut, alooggerer une fonction globale pour la
protéine...qu’il va falloir, bien sdr, tester en lahire.

Bonus

Nous avons tous entendu parler de ‘trisomie 21'péi¢e aussi le syndrome de
Down, cette affection touche un nouveau-né sur &0 personne souffrant de
trisomie 21 a trois copies du chromosome 21 daasuwie de ses cellules, au lieu de
deux. C’est une erreur de la nature, qui se prathstles premiers instants de la vie.
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Le fait d’avoir un chromosome supplémentaire praxeg la production excessive de
protéines que I'on trouve sur le chromosome 21d€s2quilibre serait la cause des
traits caractéristiques de personnes atteinte® dgyrcdrome, comme par exemple un
retard mental, une langue épaisse et une taigiefre a la normale.

Chromosome 2 — Le colosse des protéines

Nos protéines ont des tailles trés variées. Cominez s hommes, elles se situent
entre deux extrémes : les lilliputiennes et lestgsa Le chromosome 2 porte le gene
de la plus grande protéine. Ce colosse se nomme.tEn moyenne une protéine se
compose de 300 acides aminés, et la titine enan84'350 ! Autant comparer le
poids d’'un éléphant a celui d’'un homme !

Un crash informatique !

La dimension gigantesque de la titine a donné Ici riétordre aux bioinformaticiens.
Pourquoi ? Lorsqu’on a voulu en dresser une satpattrait-robot, les programmes
informatiques existants - congus pour analyser gitegines de taille ‘standard’ -
étaient incapables de gérer une aussi grande meot&it lorsqu’on introduisait la
titine dans ces programmes, ils ‘se plantaient somplement !

Un portrait-robot pour une protéine ?

A quoi peut bien servir le portrait-robot d’'une t&ioe ? Il donne une idée du rdle que
pourrait avoir une protéine dans l'organisme. Contom# portrait-robot, celui d'une
protéine est hypothétique et doit étre vérifié lparthercheur en laboratoire.

Un exemple ?

Le portrait-robot donne une estimation du poidsnd’'protéine et de sa durée de vie
dans une cellule. Il peut aussi prédire sa fornmésymer de son interaction avec
d’autres protéines ou encore identifier des régiorigues comme des régions qui se
répetent. Tous ces indices sont capitaux pour ttida chercheur dans ses travaux.
Dans le cas de la titine, ces programmes ont détérome région qui se répéte pas
moins de 132 fois ! Cette région a une fonctiorcige: elle "s’accroche" a d’autres

protéines essentielles a la contraction musculaire.

Longue vie aux muscles !

Tandis que nous courons ou sautons, la titine cauwveur des cellules musculaires.
Tout en longueur et tres flexible, elle maintieatdhitecture des cellules musculaires,
soumises a rude épreuve par les contractionsretrtnts répétés.

Chromosome 6 — L'invisible en mouvement

La vie est en perpétuel mouvement. L'infinimentitpetissi. Des cellules se déplacent
ou se transforment. L'’ADN s’enroule ou se plie.l& protéines vont et viennent, se
rencontrent, se reconnaissent et se séparentng8angement, elles ne pourraient pas
transporter I'oxygéne, produire de I'énergie ouarcaller a la rencontre d’'un virus

ou d'une cellule malade.
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Des protéines animées

Comment capturer les imperceptibles mouvementpd®sines ? Les techniques de
laboratoire ne permettent pas actuellement de ileeerf On ne peut que se les
imaginer. La bioinformatique offre des méthodescdéul et de visualisation qui
estiment les mouvements théoriques de protéines.p@grammes tiennent compte
des contraintes liées entre autres a la forme geol&ine, un peu comme un créateur
de films d’animation qui imagine les déplacemeritsgoersonnage sur la base de sa
morphologie et du terrain.

Rencontre d’'une cellule immunitaire et d’'une celloancéreuse.

Lorsque les deux cellules se rapprochent progressmt I'une de l'autre, leur
contact s’établit par l'intermédiaire de protéinesgui, elles aussi, bougent pour
pouvoir interagir. La cellule cancéreuse porte &wdace une protéine qui présente
un petit fragment tel une signature (fil rouge). &nliant a la protéine logée a la
surface de la cellule immunitaire, la cellule carcée annonce sa présence et devient
des lors une cellule a détruire.

Protéine a la
surface d’'une
cellule mmunitaire

Protéinea le
surface d’'une
cellulecancéreus

Institut Suisse de Bioinformatique

Concevoir des médicaments

Etudier la forme et les mouvements d’une protéigrenet de concevoir des molécules
et de les fagonner de maniére a ce qu’'elles int=at ‘parfaitement’ avec elle. Si la
protéine est impliguée dans une maladie, de teflecules peuvent devenir des
médicaments. Ces méthodes ouvrent de nouvellepgatinges dans I'élaboration de
médicaments ou de vaccins pour lutter entre aatrese le cancer.

Chromosome 20 — Le prion, une protéine aux deux \ages

Il est une protéine qui peut transmettre une mealade prion. Cette découverte
ébranle un concept scientifique vieux de plus d@ a@s. Et pour cause! Les
microbes avaient jusqu’alors le monopole de litifat Tandis que les virus et les
bactéries provoquent une maladie en se multiplans notre corps, le prion, lui, rend
malade en changeant de forme.
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Protéine prion sain Protéine prion infectieux

Pour des raisons encore inconnues, le prion pewniteinfectieux en changeant de
forme et de caractere a I'image du Dr Jekyll quiraasforme en M. Hyde.

C’est en forgant les prions sains a adopter la éoimfectieuse que le prion anormal
contamine un organisme. Voila un agent infectieus dienre nouveau. Alors que le
prion anormal n’est ni un virus ni une bactériesaltransmet pourtant d’un individu a
l'autre et d’une espéce a I'autre. C’est une déedewévolutionnaire !

La protéine prion anormale est a l'origine, chémihme, d’'une forme de la maladie
de Creutzfeldt-Jakob plus connue sous le nom dadigte la vache folle.

La forme saine de la protéine prion est en chaceimnaolus. Notre corps, et en
particulier notre cerveau, la fabrique tout au ldegnotre vie.

Nul ne sait quel réle joue le prion sain dans notganisme.

Au fil du temps

Les génes évoluent au cours du temps. Certainadi@sent de mutations qui seront
conservées ou non par I'évolution et qui peuventnsmifester par des effets
particuliers — chromosome 15.

D’autres, au contraire, s'éteignent et ne serouns ptaduits en protéines, ce qui a
également des conséquences sur le fonctionnemgrg@nismes — chromosomes 16
et 8.

Chromosome 15 — T’as de beaux yeux, tu sais

Aucun doute possible, nous ne ressemblons pas&vasin. Pourtant nos ADN sont
aussi semblables que deux gouttes d’eau. Nousgearia en effet plus de 99,9% de
ressemblances d’'un point de vue génétique, ceajuidé chacun de nous un étre
humain. Il reste a peine 0,1% pour nous distinglesr uns des autres, ce qui
représente malgré tout prés de 2'500'000 difféeaneniveau moléculaire !

Le bleu est unique

Parmi ces 2'500'000 disparités il en est une, etsenle, qui explique la couleur bleue
des yeux. Il aura fallu attendre 2008 pour quedtescheurs la mettent en évidence.
lIs ont étudié une grande famille danoise compadée pere aux yeux bruns, d’'une
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mere aux yeux bleus, de 17 enfants et 20 petisrénfLe changement d’une unique
molécule dans le gene HERC2 explique la couleur dams la famille. Fait plus
surprenant encore, cette méme différence est gertpgr la grande majorité des
individus aux yeux bleus d’origine européenne.

Yeux brun:
CCAGTTTCATTTGAG CATTAAA TGTCAAGTTCTGCACGCTATCATCA

CCAGTTTCATTTGAGCATTAALITGTCAAGTTCTGCACGCTATCATCA

Yeux bleus

Le bleu dans I'Histoire

Cet étonnant changement serait apparu en Eurappéxibde néolithique, il y a 6'000

a 10'000 ans, lors de la grande migration des @msnaigriculteurs de la mer Noire

vers I'Europe du Nord. Les yeux bleus auraient dpassé I'épreuve du temps et
franchi des millénaires. Pour quelle raison ? Tontalification de notre ADN qui est

conservée au fil du temps doit présenter un avenpayr notre espece. Pourquoi
alors garder les yeux bleus ? Pour inspirer labcélééplique de Jean Gabin ?...La
guestion demeure.

Bonus
La couleur bleue des yeux est associée a une grodytus faible de mélanine, I'un
des pigments responsables de la couleur des yesighetveux et de la peau.

L’étude génétiqgue de la pigmentation chez les hosnpermet de reconstituer les
grandes migrations humaines au cours des mill&naire

La police scientifique pourrait bien un jour déterar si un suspect a les yeux bleus
ou non d'apres ses traces d’ADN trouvées sur ledigcrime.

Chromosome 16 -Ces génes, vestiges du passé

Des genes échoués

Dans une société ou la productivité est de misegezsaous que nous possédons des
genes qui a priori ne servent plus a rien ? llg $g@rdans notre génome, tels des
épaves échouées sur une plage. Tout comme desawaufragés, ils sont la
mémoire d’'un autre temps. Et si aujourd’hui ce oet plus que des genes inactifs, ils
nous donnent malgré tout de précieux renseignemsumtsle passé de l'espece
humaine.

Traquer les génes inactifs

Comment repére-t-on ces génes fossiles ? |l estiljesde les traquer dans notre
génome en comparant notre ADN avec celui d'uneeaespéce, la souris par
exemple. La regle est simple : si le méme genetifamee chez la souris et n'est de
toute évidence plus actif chez 'homme, il s’adgirdgéne fossile chez 'homme. De
cette maniére, on a pu mettre en évidence queatadgrmajorité des génes impliqués
dans la perception des phéromones chez les maresigént inactifs chez 'homme.
lIs ne sont que le souvenir d’une époque lointaibenos ancétres recouraient a ces
messages chimiques pour communiquer entre eux colanient aujourd’hui de
nombreux animaux.
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Sentir notre prochain

Sommes-nous vraiment devenus insensibles aux pbées? Non. Non seulement
nous en émettons - dans la salive et diverses tedtgé mais de plus nous y
réagissons. Comment les percevons-nous ? Dans ne#re nous conservons le
vestige d’'un minuscule organe, siége de la permepties phéromones chez de
nombreux animaux, mais qui semble inactif chezrfihte. Le mystére reste entier...

Sous influence ?

Chez les humains, l'effet le plus connu des phérmmocest la synchronisation des
cycles menstruels de femmes vivant en communaet& phéromones influenceraient
aussi nos relations sociales. Elles seraient imptes dans [|'établissement des
premiers liens entre la mere et son nouveau-nénatlsraient 'appétit du nourrisson
au moment de la tétée.

Un zeste de séduction ?

Il existe aujourd’hui des parfums et des déodorantichis de phéromones dont les
fabricants vantent les vertus séductrices et mérheodisiaques. Pourtant les effets
des phéromones sur notre désir et notre comportesexuel sont loin d'étre
prouves...

Chromosome 8 -Une orange...ca vous dit ?

Une histoire de marins...

Qui ne s’est pas vu offrir un jus d’orange — oupdenplemousse — pour son petit
déjeuner ? D’ou nous vient cette tradition ? N@uddvons a un médecin éclairé qui,
en 1747, distribue des oranges a des marins etateries bienfaits sur ceux atteints
de scorbut. Aujourd’hui, nous savons que le scoelstiune maladie due & un manque
de vitamine C. La dose journaliere qui nous esbmenandée équivaut a deux

oranges. La vitamine C est indispensable au boctitmement de notre organisme.

En effet, elle prévient le vieillissement et pdpe a la synthese de collagene qui,
entre autres, maintient la structure de nos tissus.

Une protéine qui nous a laissé tomber

Compléter notre régime par des aliments richesiwmine C nous semble naturel.
Pourtant, la large majorité des mammiféres élalhi@ex-mémes leur propre vitamine
C, comme la souris et le chien. Comment avons-peudu cette faculté ? Parce que
nous ne produisons plus la protéine responsabsa dabrication : Gulo. Le coupable
est une mutation apparue chez I'homme il y a env#f®@ millions d’années. Gulo est
inactive également dans d’autres especes, telequémpanzé, le cochon d’Inde ou
encore certaines chauve-souris qui, comme nouseiopallier ce manque par leur
alimentation.

Un chemin complexe

L’ensemble des processus qui ménent a la syntheda dtamine C est complexe.
Des outils bioinformatiques — les cartes métabelqy donnent une vision compléte
et globale des différentes étapes de sa produdtiesi.comparaisons entre espéeces
deviennent possibles et mettent en lumiére deérdiites comme celles qui existent
entre la souris et nous par exemple.
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L'arbre de la vie

La comparaison des genes et des protéines deethifé& espéces nous en dit long sur
I'histoire des étres humains et nous renseigneaieétent sur les liens de parenté qui
unissent tous les étres vivant sur la Terre — chsmmes 12, 4 et 17.

Chromosome 12 — L’histoire de la vie

Une grande famille

10 a 100 millions d’espéces peuplent notre planeés. insectes, les oiseaux, les
plantes, les hommes et toutes les autres espesesndeaient d’ancétres communs et
auraient évolué grace a la sélection naturellestQa théorie que proposa Charles
Darwin en 1859 dans son liviee l'origine des espécesongtemps controversée
mais aujourd’hui reconnue, la théorie de I'évolatest a la base des liens de parenté
établis entre toutes les especes.

L’arbre de la vie

Pour définir ces liens de parenté, les biologisezherchent ce qui rapproche les
espéeces mais aussi ce qui les distingue, commgulors observe un petit-fils et son
grand-pere. A limage d'un arbre généalogique,résapitulent aussi ces liens de
parenté dans un arbre : I'arbre de la vie.

A I'époque de Darwin, on commenga par comparerelgseces sur la base de leur
morphologie — la présenate poils ou d’écailles, le nombre de pattes ou,r pesi
plantes, la position des feuilles sur une tige,gx@mple.

Homo sapier

Eucaryotes \4

Bactéries

LUCA
Archaee — Last Universal
Common
Ancestor — est
I'hypothétique
ancétre commun a
toutes les especes
vivantes. Il aurait
vécuilya3a4
milliards d’années
et n'aurait été
compose que
d'une seule
cellule.

LUCA

Wikipedia
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De par I'avancée des connaissances en biologigaee @u déchiffrage des génomes
d’espéces différentes, on sait aujourd’hui estilaefegré de parenté entre les especes
en ‘lisant’ dans leurs génes et leurs protéitsiésormais la puissance de calcul des
ordinateurs ainsi que des méthodes d’analyse bioirdtiques plus performantes
permettent de comparer simultanément un grand remérgenes, ou de protéines,
partagés par de nombreuses espéces, des bactdimame.

Des protéines universelles

Toutes les espéces vivant sur Terre partagent geietpose de trés intime: les
ribosomes. Les protéines qui les composent soahtsles a la vie puisqu’elles sont
elles-mémes impliguées dans la fabrication de $olete protéines d’'un organisme.

Glossaire

Bactéries et Archaea

Ce sont des organismes constitués d'une seulelecadtudont 'TADN n’est pas
enfermé dans un noyau. On les appelle les proaayét la différence des bactéries,
les archéobactéries vivent généralement dans deditioms extrémes (forte acidité,
haute température,...).

Eucaryotes
Ce sont des organismes dont les cellules possadamtyau abritant TADN. C’est le
cas des animaux — dont les humains, des plantEseathampignons.

Chromosome 4 — Géne, dis-moi qui tu es et je te dird’ou tu viens

Histoire d'ceufs et de lait

L’homme nourrit son nouveau-né avec du lait matedre crocodile pond des ceufs
dans lesquels ses petits auront trouvé tout cé lquti fallait pour se développer. Et
I'ornithorynque s’accommodera des deux systemegpa@rdant des ceufs puis en
offrant du lait a sa progéniture. Comment s’edtlapassage de la ponte des ceufs a
la lactation ? Et quand ? D’ailleurs, les animaomtsis plutdt passés de I'ceuf au lait
maternel ? Ou du lait a I'ceuf ? Comment fouillenslde passé des especes pour le
savoir ? Tant de questions, dont les réponsescéectr..dans les génes.

Geéne...raconte-moi une histoire

Si nous voulons lever le voile sur le mystere tiestbire de la lactation et celle de la

ponte, il faut choisir des génes essentiels a letrée I'autre. Le lait maternel contient

la protéine caséine en grande quantité. Le gére daséine va alors se trouver dans
des espéces qui produisent du lait maternel. Lds semt, eux, riches en une autre
protéine : la vitellogénine. Le gene de la vitelome est donc présent dans les
especes qui pondent des ceufs. En choisissant @etles géenes de ces deux
protéines, les chercheurs peuvent alors compartes ldestins et esquisser leur
parcours dans le temps. Comment ?

Le destin d'un gene

Si un géne est utile pour une espece, il sera padifid avec le temps car il doit
préserver sa fonction. Au contraire, un géne m@irécieux pour la survie d'une
espéece peut alors accumuler des modifications jasmuque, dans le cas extréme, le
gene devienne inutile et, en quelque sorte, mAinsi, I'étude de I'état des génes de
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la caséine et de la vitellogénine dans différergegéces nous dira comment les
événements se sont succédés, et chez qui.

Le géne lu

Tout un pan de la bioinformatique s’attache a dgteny I'histoire des génes. Les
chercheurs ont ainsi comparé les génes de la eastinle la vitellogénine dans
différentes espéces. Et qu’ont-ils découvert ?

- que le géene de la caséine est apparu il y a en8d0mmillions d’années

- chez I'ancétre des mammiferes

- et quen paralléle, le gene de la vitellogéninestsfgogressivement éteint chez
les mammiferes.

La caséine : protéine a tout faire

La caseine est a l'origine des premiers plastiqureiseés sur le marcheé a la fin du
19 siecle et connus sous le nom de galalithe. Aujburdgrace a ses propriétés de
liant, la caséine est encore employée dans lesupsodosmétiques, les colles, les
peintures, les encres et les textiles.

Chromosome 17 — La bioinformatique pour lire dansé passé

Depuis le 19siécle, les paléontologues font parler les fosgileur mieux connaitre
I'évolution des especes. Les biologistes ont démquitis récemment que les génes et
les protéines peuvent étre tout aussi bavardsi &b peut trouver un gene ou une
protéine dans un fossile, c’est encore mieux. Maisémement rare. En effet, les
parties organiques d’'un animal en voie de fossiisapeuvent persister durant
guelques milliers d’années avant d’étre remplap@esiu minéral. Mais guére plus.
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Une survivante

Quelle ne fut pas alors la surprise de cherchemériaains de découvrir, en 2007,
une protéine presque intacte parmi les ossemessdi$gés d’'un tyrannosaure vieux
de 68 millions d'années! Cette protéine se trauvanfouie dans un os,
miraculeusement protégée des sévices du temps.ddajgelle protéine s’agissait-il ?

Mais laquelle ?

L'ayant trouvée dans de I'os, les scientifiquesfaittI’hypothése que la protéine était
vraisemblablement du collagéne, une des composamiggures de l'os. En
laboratoire, ils ont pu déterminer sa séquence.s,Pgirace a des outils
bioinformatiques, ils lI'ont comparée a des milliodsautres présentes dans des
banques de données. lls ont pu ainsi confirmer hgpothése de départ: la protéine

extraite des os du tyrannosaure est bel et bieroliagene.

Qui descend du tyrannosaure ?

Trouver du collagéne dans un os — méme celui digmnhosaure — est peu

surprenant. Par contre, les scientifiques ont reaamt du collagéne vieux de 68

millions d’années qu’ils peuvent comparer a duagehe de milliers d’autres espéces
contemporaines. Dans quel but? Pour trouver les lge parenté du tyrannosaure —
ou les dinosaures dans leur globalité — avec lessaspéces.

C’est le poulet !

Le résultat ? Le collagéne du tyrannosaure ressehdducoup a celui du poulet ! Les
oiseaux et les tyrannosaures appartiendraient dolecméme famille ? En fait, on
s’en doutait. De telles hypothéses avaient déjdagtéées suite a des comparaisons
basées sur l'anatomie. Mais aujourd’hui, les sdigoes ont une confirmation

génétique.

dispart

Dinosaure a plumi
disparu

Ancétre commu-
‘a plume’

Le chainon manquant ?

En 2008, des géologues francais rapportent la déctmu de plumes fossilisées
vieilles de quelque 100 millions d’années. Ces gsime sont pas celles d’'un oiseau
mais auraient pu appartenir & un dinosaure bipé@acéatre véritable des oiseaux ?
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Au sujet des maladies génétiques

Adapter un traitement thérapeutique et connalg@itetéines fabriquées dans un tissu
— chromosomes 13 et 19.
Dépistage génétique et questions éthiques — chamm®40.

Chromosome 13 — Le chromosome du septieme ciel ?

Quand on aime

Pour beaucoup, le chocolat fournit de petits irtstale bonheur qu’on aime réitérer.
Pourquoi ? Parce qu’il déclenche en nous une rie#lmbe réactions chimiques qui
disent a notre cerveau : « j'aime»..Savoir que nos émotions dépendent aussi de la
chimie enléve cette part de magie au bonheur meaiss elle, le bonheur n’existerait
pas parce qu’on ne saurait ni le ressentir, ni s@rvenir...

La molécule du bonheur...

Et qu’est-ce qui nous fait ressentir ce bonheunfteEautres, une petite molécule
nommeée la sérotonine. La sérotonine relaye la sensde volupté au cerveau en se
liant & une protéine réceptrice. Mais elle n'a@s seulement apres que nous ayons
golté un praliné. Non. Elle se trouve aussi im@adans bien d’autres événements :
le sommeil, 'appétit, la perception de la douletimotre comportement sexuel. Qui
tous participent de prés ou de loin a notre bonheur

...et parfois du mal-étre

La sérotonine n’est pas seule a nous communiquieori@eur. C’est une affaire qui
dépend de bien d’'autres facteurs aussi. Et si sy élaboré vient a défaillir, il
peut étre a l'origine de maladies, comme une démegar exemple. On peut alors
proposer au patient de prendre des antidépresdanssl’espoir de rétablir la recette
du bonheur.

Le revers de la médaille

Mais les choses sont rarement aussi simples. Udépnésseur peut restaurer un
certain équilibre d’humeur mais il peut aussi, ca@ntout médicament, provoquer

des déséquilibres ailleurs. C’est le royaume dietsefecondaires provoqués par les
médicaments. Le «bon» médicament n’affectera pea un autre processus

biologique ; le « mauvais » peut au contraire fdee dégats.

A la recherche du médicament idéal

Il est alors important de tester tous les effetmahédicament avant de I'autoriser a la
vente. Un ‘bon’ médicament sera efficace lorsquilinduit que peu d'effets
secondaires. Comment |'évaluer ? De nombreux w@stéaboratoire existent. L'un
d'entre eux va rechercher I'effet du médicamentdautres protéines. Aujourd’hui,
grace a un solide support informatique, on peutpamer la production de protéines
par une cellule, sans médicament puis en préséngcarddicament. Et I'on retiendra
le médicament qui perturbera, idéalement, le miainsroduction d’autres protéines,
autrement dit on ne retiendra que celui qui auradens d’effets secondaires.
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Pourquoi le chocolat ?

Le chocolat noir contient bel et bien des substans@mulantes et méme
aphrodisiaques. Et s'il sait si bien nous séduiest peut-étre aussi parce qu'il est
riche en tryptophane, une molécule nécessairsynthése de la sérotonine.

Chromosome 19 — Notre sang a 7h59

La cellule spécialisée

Au tout début de la vie, la toute premiére celkdedivise en deux copies parfaitement
identiques qui se divisent en deux copies ellesiadentiques et ainsi de suite. Et
pourtant, I'une va devenir une cellule du systeraeveux. Une autre deviendra une
cellule du sang. Et une troisieme sera une cetlulanuscle. Bien que ces cellules
contiennent toutes les mémes genes, a un certxiie gmbryonnaire elles vont se
spécialiser en n’utilisant que les genes dont etles besoin. C’est I'une des

merveilles de la Nature.

La cellule sur commande

D’une part nos cellules sont spécialisées, d’'apame, elles s’activent differemment
selon le moment de la journée. Apres un bon rdpagellules de notre intestin vont
fabriquer des protéines qui sont impliqguées daégastion. A la tombée du jour, des
cellules du cerveau vont produire des protéinedigqu@es dans le sommeil. Et si,
dans I'aprés-midi, on a l'infortune d’attraper leus de la grippe, des cellules du
systéme immunitaire vont s’activer pour entravierféction.

La cellule avant, pendant et apres

Comment les chercheurs peuvent-ils savoir ce qoelés cellules d’'un tissu a une
certaine heure de la journée ? En étudiant lesiped présentes dans ce tissu a ce
moment-la. C'est le domaine de la protéomique. €Cetpproche permet non
seulement d’identifier des protéines mais ausstataparer leur production apres la
prise d’'un médicament, par exemple, ou en fonctiam régime alimentaire ou
encore au cours du cycle jour-nuit.

Une carte géographigue des protéines

Un chercheur a donc les outils pour observer letpres produites dans notre sang a
7h59 par exemple...mais aussi a une semaine d'ilkeragpres un traitement.
Lesquels? En laboratoire, on sait séparer les ipestéselon leur taille et leur charge
électrique sur une plague gélatineuse. C’est lahnigoe de I'électrophorese
bidimensionnelle. Cette séparation effectuée, leraieur peut explorer une
constellation de taches qui représentent chacuree protéine spécifique. Cette
constellation est alors scannée puis analyséedg Itle programmes bioinformatiques
qui permettent d’attribuer le nom d’une protéinehaque tache par comparaison avec
d’autres constellations déja connues.
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SWISS-2DPAGE Database

Chromosome 10 — Géne...éthique

Emilie souffre de dépression depuis plusieurs mgan médecin lui a prescrit un
médicament, mais rien n'y fait. Il lui propose alode faire un test génétique.
Pourquoi ? Afin de mieux adapter le traitement.

Le médicament : une substance étrangere

L’'antidépresseur que prend Emilie est reconnu parc®rps comme une substance
étrangere qui doit étre détruite. C’est la proté@¥P2C19 qui s’en charge. Cette
protéine est produite par chacun d’entre nous. édeemt voila, d’'un individu a
l'autre, elle n’est pas tout a fait la méme.

Prescription par tatonnements

Ces différences dans la protéine sont responseblés vitesse de destruction plus ou
moins rapide du médicament. Si la protéine CYP2CiBmilie dégrade le
médicament trop rapidement, ce dernier n'aura paerps d’agir. Il faudra alors
prescrire une dose plus élevée. Si au contrainerdééine agit plus lentement, le
médicament restera trop longtemps dans I'organismejui pourrait provoquer des
effets secondaires indésirables et il faudra piresane dose plus faible.
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La prescription personnalisée
C’est la gu’intervient le test génétiqué
L'ADN d’Emilie est prélevé dans s
bouche puis soumis a une analyse &
« puce a ADN ». Cette technique permg
de déterminer les variations de son g
CYP2C19. Chaque variation appar
comme un point plus ou moins luminels

sur une grille carree de moms du

obtenus sont scannés grace a
microscope et analysés par le biais
programmes bioinformatiques. Selon I
résultats, le médecin d’Emilie pourra en able autorisation de Aftymet :

déduire la dose de médicament a prescrire. La « puce & ADN » d’Emilie

Et I'éthique dans tout ¢a ?

Dans le cas d’Emilie, la connaissance de son g&fiR2C19 a permis a son médecin
de lui proposer un traitement adapté. Qu'en edes autres génes ? Nous savons
aujourd’hui que certains génes sont associés andémsdies comme, par exemple,
certains cancers. La connaissance de ces genasip@ermettre le dépistage de la
maladie et éventuellement une intervention avamtegparition.

Ces nouvelles applications de la génétique offansi un immense espoir mais
soulevent aussi nombre de questions juridiquedquéth, économiques et méme
psychologiques. De telles questions sont centddeas notre réflexion sur I'évolution
de la médecine et devraient faire I'objet de déleatociété.

Veut-on tout savoir sur notre code génétique persion
Qui a le droit d'accés a nos données génétiques?
Faut-il imposer des limites a la médecine?
Comment annoncer le risque d'une maladie?

Et a qui?

Est-il bon de tout prévoir?

La mort cellulaire programmeée
Chromosome 18 — Etre ou ne pas étre...

La vie en société a ses contraintes. Qui le satrgue nos cellules ? Chacune est
obligée de cohabiter avec quelque 100'000 milligielses congénéres et quelquefois
de disparaitre pour le bien commun.

De la patte palmée a la main

Regardez votre main et ses cing doigts. « Et 8lorpensez-vous. Savez-vous qu’au
cours de notre vie embryonnaire, votre main étalinge ? Puis suite & la disparition
des cellules qui liaient nos doigts, elle est deeecelle que nous utilisons. Ce
phénomeéne de mort cellulaire programmée persiste twtre vie. Ainsi tout au long
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de notre existence, des cellules vont se suppiimer assurer le bon fonctionnement
de nos organes et garantir notre bonne santé.

Une mort orchestrée

La mort cellulaire programmée est un processusgst pas laissé au hasard et qui
est rigoureusement contrélé par des protéinesaibeg menent les cellules vers la
mort tandis que d’autres les protégent.

Un bal de protéines

Mais les choses ne sont pas si simples. Ces pestéievie et de mort communiquent
les unes avec les autres, interagissent entre adess’influencent. Dans
I'enchevétrement de ces interactions qui se forgeetléfont, quelques-unes ont un
réle de pivot entre la vie et la mort. Ainsi la f@ioe Bcl2 protege les cellules. Mais
sa rencontre avec d’autres protéines, qui intesagis elles-mémes avec encore
d’autres protéines, va entrainer la mort cellulaire

Le bal informatisé

Comment rendre compte de ces

interactions multiples et bien

souvent tout aussi inextricables que

celles qui tissent un réseau

internet ? La bioinformatique peut

aider grandement dabord en

stockant tous les résultats découlant

de techniques de laboratoire puis en

proposant une visualisation de

'ensemble des interactions entre

protéines d’'une méme cellule ou

dun méme tissu. De telles

représentations aident les

chercheurs a comprendre des Database of Interacting Proteins
processus biologiques et comment Réseau d'interactions de la protéine Bcl2,

diverses protéines y participent. représentée au centre et en rouge, avec d'autres
protéines

Homme / Femme : XX ou XY
Chromosome X /Y — Homme ou femme...une affaire d’arng

Un petit écart pour un grand contraste

Nous savons tous faire la différence entre un horomene femme. Et pourtant, a
I'échelle moléculaire, la différence entre le pegircon et la petite fille est minime.
Tellement minime, qu’'un changement d’angle peut étf’origine d’'une confusion
sexuelle.

XX ou XY

En regle générale, chez les mammiferes, ce quindist le méale de la femelle se
réduit a I'existence de deux chromosomes : le cbsmme X et le chromosome Y.
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Chez les humains, les femmes portent dans leulde=la paire XX alors que les
hommes portent la paire XY.

Une protéine qui fait la différence

Que porte le chromosome Y pour faire d’'un ovuleofé&® un petit gargcon ? Un géne
étonnant appelé SRY. L'apparition de la protéineYSRrs du développement
embryonnaire suffit poudéclencher le programme qui va former les testiculem
trait bien caractéristique du petit garcon.

Le sexe contrarié

Que fait la protéine SRY ? Elle se lie a 'ADN etrdecourbe de sorte a former un
angle de 70 a 80. Cet angle est important pour la suite du dévedopgnt
embryonnaire. Si une modification de la protéirmrpéche a se lier a 'ADN — ou
perturbe l'angle de courbure de 'ADN - I'embryorestiné & étre un petit
garcon...devient une petite fille. Et cette petitie fa des ovaires mais porte en elle la
paire de chromosomes XY...

La protéine SRY (en rouge) se
lie a TADN (en gris) et le
recourbe de sorte a former un
angle de 79a 80.

Institut Suisse de Bioinformatique

Une équerre moléculaire

Quel instrument scientifique saurait mesurer I'anglie produit la protéine SRY en se
liant & ’ADN ? Aucun. Du moins de nos jours. Alppour connaitre la structure de la
protéine SRY lorsqu’elle se lie a 'ADN, il fautaeurir & une approche expérimentale
en laboratoire qui peut donner la position de ckagtome dans la protéine. Ces
positions qui se chiffrent par milliers sont alstockées dans des banques de
données. Et grace a des programmes informatiquesrpants, on peut alors
visualiser la structure tridimensionnelle d’'unetpioe.

Bonus

Il'y a quelgue 300 millions d’années, les chromose et Y se ressemblaient. Mais
au fil du temps, le chromosome Y a perdu des balatis que le chromosome X a
acquis de nouveaux genes. Aujourd’hui, le chromas¥nest environ 6 fois plus petit
gue le chromosome X.
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La bioinformatique dans I'art
Chromosome 9 — L'Art et la Bioinformatique

L’élégance dévoilée

Les artistes ont toujours su s’inspirer de la smerkt I'art a ceci de singulier gu'il
peut ramener la science a une échelle humaineeilal#, par exemple, la beauté et
I'élégance du monde minuscule qui nous compose.

Des programmes détournés

Avec les nouveaux progres biotechnologiques, unelte génération d’artistes est
née. En particulier celle qui s’inspire d’outilobiformatiques pour créer sur le theme
des protéines et de 'ADN.

La protéine sculptée

Les protéines sont des entités si

petites qu'a ce jour aucun dispositif

scientifique n’a su nous les révéler.

Du moins, dans leur intimité. Aucun

instrument n'a pu prendre une

protéine en photo pour nous en

dévoiler les courbes, la texture ou la

forme. Alors on a recours a des

méthodes indirectes pour imaginer

son architecture. En I'occurrence, a

partir de la composition d'une

protéine, la bioinformatique sait en

suggérer la forme. Et, en s’inspirant

des mémes programmes, un artiste

peut aussi |a Sculpter ﬁ}:;itln’saéz;bﬁ;:ti%jszaégg de Julian Voss-Andreae, Steel Jellyfish (Green

Le génome tissé

L’ADN est une succession de quatre molécules guiese les unes aux autres pour
former une combinaison définie. Imaginez que ptacane des quatre molécules on
choisisse un fil de soie de couleur différente. @t alors traduire I'ADN en un
enchevétrement de fils de soie. Et par la-mémsettisn bout d’ADN, un gene et
méme un génome...

La musique des protéines

La succession des acides aminés constitue le landjage protéine. Et tout langage
est susceptible d’étre traduit...méme en musique.aSghaque acide aminé, on
attribue une note, une protéine se transforme aorgartition de musique faisant
chanter une mélodie qui lui est propre.
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