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Le génome humain 
entre médecine et science 

Les premiers succès de la génétique humaine moléculaire, 
qui datent du début des années 1980, ont été obtenus en 
dépit de l'absence de cartes du génome. Ces dernières, qui 
commencent à être disponibles, provoquent une accéléra­
tion considérable de l'acquisition des connaissances. De 
nouveaux outils ont facilité cette recherche, au premier 
rang desquels il faut citer le clonage en chromosomes arti­
ficiels de levure permettant de manipuler de grands frag­
ments d'ADN, et la PCR. Avec l'analyse de grands génomes, 
la biologie est entrée dans une phase d'acquisition massive 
de données posant de difficiles problèmes de logistique. 
Les structures actuelles sont encore inadéquates pour le re­
cueil massif de données et les moyens requis bien supé­
rieurs au budget des organismes de recherche. Les retom­
bées majeures de ces grands programmes, aussi bien dans 
le domaine fondamental que dans celui des applications, ne 
se feront, pour la plupart, qu'au cours du siècle prochain. 

L e virage moléculaire de la gé­
nétique humaine remonte au 
début des années 1980 et 
coïncide presque avec la créa­
tion de médecine/sciences qui a 

consacré une part importante de ses 
colonnes à cette révolution. Cet ar­
ticle se propose de revenir sur 
quelques faits saillants de cette nou­
velle page de l'aventure humaine, 
dont l'écriture s'accélère à mesure 
que progresse la cartographie systé­
matique du génome humain. 11980: la génétique 

humaine 
se fait moléculaire 

La découverte du polymorphisme de 
restriction de l'ADN humain [ 1 ]  

marque l e  point de  départ de toute 
une série de premières cartogra­
phiques, d'abord du linkage de mala­
dies génétiques liées au sexe avec des 
marqueurs polymorphes du chromo­
some X [2] puis de la localisation de 
maladies autosomiques [3] . Il est 
donc possible, en ce début de décen­
nie, de cartographier les maladies gé­
nétiques, mais les succès demeurent 
souvent le fait du hasard (proximité 
d'un marqueur particulièrement in­
formatif) et de nombreuses maladies 
fréquentes, comme la mucoviscidose, 
ne sont pas encore localisées. Tout le 
monde déplore l'absence d'une carte 
génétique [ 4] . Mais son établisse­
ment pose aussi de sérieux pro­
blèmes que la création du Centre 
d'étude du polymorphisme humain ---• 
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(CEPH) va, en partie, aider à ré­
soudre. Jean Dausset, Daniel Cohen 
et leurs collègues proposent aux 
principaux cartographes du monde 
entier d'établir la carte génétique à 
l'aide d'un matériel de référence 
commun [5] . Établies sur les mêmes 
produits méiotiques, les données 
peuvent être mises en commun et 
chaque collaborateur pourra contri­
buer à l'œuvre commune. Cela per­
mettra de localiser tous les mar­
queurs génétiques les uns par 
rapport aux autres et donc de gagner 
du temps et d'éviter des situations de 
monopole. 
Dans la foulée des premiers linkage, 
on essaye de se rapprocher des gènes 
déjà localisés sur la carte. Toutefois, 
cette recherche de gènes est dépen­
dante de techniques particulière­
ment lourdes ou qui souvent tien­
nent plus de l'acrobatie que de 
protocoles aux conditions bien 
contrôlables [Ml] .  Le génome hu­
main se laisse aborder, mais c'est une 
aventure incertaine, de très longue 
haleine, où il faut plus compter sur la 
chance que sur l'efficacité des outils. 
Ceux-ci restent les outils de la pre­
mière vague de la génétique molécu­
laire : la cartographie physique et 
l'isolement de nouvelles sondes font 
surtout appel aux banques d'ADN gé­
nomiques en bactériophages lambda 
ou cosmides et la cartographie géné­
tique recourt pour l'essentiel au poly­
morphisme de longueur des frag­
ments de restriction (RFLP, restriction 
.fragment length polymiY'fjJhism) . Les 
banques d'ADN spécifiques d'un 
chromosome trié par cytométrie de 
flux commencent à se répandre [9] . 
Avec de tels moyens, le travail de car­
tographie des maladies et d'identifi­
cation des gènes reste fastidieux, ré­
pétitif et peu efficace. Mais les enjeux 
sont alors tels que de nombreuses 
équipes se lancent avec une certaine 
inconscience dans la chasse aux 
gènes de maladies. Il est a posteriori 
très clair que le manque de cartes et 
des collections de réactifs géno­
miques bien caractérisés et cartogra­
phiés a été un très lourd handicap 
qui s'est prolongé jusqu'à fin 1992. 
A l'inverse, le passage aux applica­
tions a été immédiat, mais le pouvoir 
prédictif du diagnostic anténatal a de 
quoi effrayer. Ce diagnostic est néan­
moins une révolution de la médecine 
et l'on observe de nouvelles nais-

sances dans des familles où le risque 
génétique avait pratiquement fait 
abandonner ce projet. 1 Le printemps 1 

de la génétique humaine 

En dépit de leur qualité rudimentai­
re, les outils du début des années 
1980 permettent de faire des observa­
tions majeures dans le domaine de la 
génétique humaine (Tableau /). Leur 
amélioration et l'introduction de 
nouvelles techniques ne feront qu'ac­
célérer le rythme de ces acquisitions 
(Tableau /). Petit à petit, les gènes des 
maladies génétiques les plus fré­
quentes sont localisés. L'utilisation 
de marqueurs polymorphes permet 
aussi de mettre en évidence la perte 
d'hétérozygotie, d'abord dans le réti­
noblastome [ 10] , puis dans d'autres 
prédispositions génétiques aux tu­
meurs [ 1 1 ] .  La mise en évidence de 
ce phénomène est une confirmation 
éclatante du modèle de tumorigenè­
se en deux temps de Knudson [ 12 ] .  
Grâce à u n  heureux concours de cir­
constances, le gène du rétinoblasto­
me est cloné en peu de temps. L'ana­
lyse des délétions incluant le gène 
permet de définir un intervalle de 
quelques kilobases [ 13] . C'est, en 
1986, le premier succès du clonage 
positionne!, suivi de près par l'isole­
ment d'exons du gène de la myopa­
thie de Duchenne [ 14] .  Ces exons 
ont été trouvés à la suite d'un travail 
délicat d'isolement de sondes ciblé 
sur une région de quelques méga­
bases [8] . Mais ces premières restent 
isolées en raison du manque de réac­
tifs de cartographie. C'est ainsi qu'il 
faudra dix ans pour identifier le gène 
de la chorée de Huntington (m/s 
no 4, vol. 9, p. 488) [ 15]  alors qu'il fut 
le premier gène autosomique carto­
graphié à l'aide de marqueurs 
d'ADN polymorphes [3] . Cependant, 
petit à petit, les difficultés sont sur­
montées, l'utilisation de nouvelles 
techniques (voir ci-dessous) permet 
d'identifier d'autres gènes par clona­
ge positionne! vers la fin des années 
1980 et le début des années 1990. 
C'est notamment l'utilisation de 
l'électrophorèse en champ pulsé qui 
permet, après sept ans d'efforts, de 
déceler le locus de l'X fragile [ 16] .  
L'analyse moléculaire de ce dernier 
aboutit à la mise en évidence d'une 
expansion de répétitions d'un trinu-
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Tableau 1 

SÉLECTIO N  DE FAITS MARQUANTS DES 1 5  PREMIÈRES ANNÉES D'EXPLORATION DU GÉNOME 

1979 
1980 
1981 
1982 
1983 
1984 
1984 
1984 
1985 
1985 
1986 
1986 
1986 
1987 
1987 
1989 
1990 
1991  
1992 
1992 
1992 
1992 
1993 

Premier RFLP (restriction fragment length polymorphism) [ 1 )  
Proposition de cartographier l e  génome à l'aide de RFLP [4) 
Première banque d'ADN spécifique d'un chromosome humain [9) 
localisation du gène de la myopath ie de Duchenne DMD [2) 
localisation du gène de la maladie de Huntington HO [3) 
f:'erte d'hétérozygotie dans le rétinoblastome (gène RB) [ 1 0) 
E lectrophorèse en champ pulsé [6) 
Création du Centre d'études du polymorphisme humain (CEPH) [51 
localisation du gène de la mucoviscidose CF (m/s no 8, vol. 5, p. 589) 
Amplification in vitro de l'ADN par PCR (m/s n°8, vol. 4, p. 515) [22) 
Clonage du gène RB (m/s n° 6, vol. 3, p. 363) [ 1 3) 
Premiers exons du gène DMD (m/s n°3, vol. 4, p. 141) [ 1 4) 
lecture automatisée de séquences d'ADN marqué par fluorescence [36) 
Carte génétique humaine de RFLP [25) 
ADN h umain cloné en chromosome a rtificiel de levure (YAC) (m/s n°8, vol. 3, p. 496) [2 1 )  
Clonage d u  gène CF (m/s n o  8, vol. 5, p. 589) 
lancement du programme génome américa in  (m/s n°  9, vol. 7, p. 957) 
Extension de triplets répétés dans FRX1 (m/s no  6, vol. 7, p. 637) 
Séquençage du premier chromosome de levure [31 ) 
Hybridation in situ sur fibres de chromatine étirée [29) 
Premières cartes physiques de chromosomes humains (m/s n° 9, vol. 8, p. 966) 
Carte génétique humaine de m icrosatel l ites (m/s no 1, vol. 9, p. 84) 
Première ébauche de carte physique du génome humain (m/s no  1, vol. 9, p. 84) [27) 

cléotide chez les sujets malades. Ce 
nouveau type de mutation due à 
l'instabilité d'une séquence répétée 
permet de rendre compte de toute 
une série d'observations cliniques qui 
ne cadraient pas strictement avec un 
mode de transmission lié à l'X [ 1 7] .  
Depuis, ces expansions de triplets ré­
pétés ont été observées dans tout un 
ensemble de maladies neurologiques 
héréditaires où se produit une antici­
pation se traduisant par une appari­
tion plus précoce ou une aggravation 
des signes cliniques de génération en 
génération [ 18] . 
A ce jour, près d'une cinquantaine 
de gènes de maladies monogéniques 
ont été identifiés en une dizaine 
d'années et ce rythme est appelé à 
croître. Tous ces gènes n 'ont cepen­
dant pas été identifiés par clonage 
purement positionne), mais souvent  
par une combinaison d'approches 
utilisant, en particulier, la localisa­
tion de gènes potentiellement candi­
dats, au vu de leurs propriétés biolo­
giques ou structurales, dans la région 
contenant le gène de la maladie. 
De nombreuses autres observations 
hautement significatives qu'il est im­
possible de passer en revue ici ont 
émaillé ce premier âge d'or de la gé-
m/s n' 3, vol. I l, mars 95 

nétique humaine. Parmi les avancées 
les plus récentes, il convient de men­
tionner la mise en évidence, par des 
études de liaison, de régions géno­
miques impliquées dans le diabète in­
sulino-dépendant [ 19, 20] , ouvrant 
ainsi la voie de l'étude de maladies 
multifactorielles. 

1 Les nouveaux outils 

La mise au point de nouvelles tech­
niques et l 'accroissement des collec­
tions de réactifs ont facilité les dé­
couvertes de gènes, surtout ces 
dernières années. Trois techniques 
majeures d'analyse du génome ont 
émergé pendant cette décennie. 
Les deux premières, l 'électrophorèse 
en champ pulsé [6] et le clonage en 
chromosomes artificiels de levure 
(YAC, yeast artificial chromosome) [21 ] ,  
sont étroitement liées : elles requiè­
rent la capacité de manipuler des 
grands fragments d'ADN, un savoir­
faire à présent maîtrisé. De plus, le 
clonage en YAC est directement dé­
pendant du champ pulsé. Ces deux 
techniques comblent le fossé métho­
dologique entre les techniques de 
faible résolution (cytogénétique et 
analyse de liaison) dont la limite in-

férieure est de l'ordre du mégabase 
et les techniques moléculaires clas­
siques (électrophorèse à champ uni­
forme, clonage en cosmides et 
phages) dont la limite supérieure se 
situe autour de cinquante kilobases. 
Alors que de nombreuses variantes 
de séparation électrophorétique en 
champ pulsé ont été mises au point 
et sont pratiquées par de nombreux 
laboratoires, le clonage en YAC reste 
l'apanage de quelques laboratoires 
qui ont acquis un savoir-faire et en­
tretiennent leurs banques où des di­
zaines de milliers de clones sont 
conservés individuellement. Ces labo­
ratoires ont mis en place un service 
qui assure la distribution des clones 
pour répondre aux nombreuses de­
mandes du monde entier. 
La troisième technique, la PCR, est 
d'utilisation quasi universelle en bio­
logie moléculaire et génétique [22] . 
L'importance qu'elle a acquise dans 
le domaine du génome se mesure à 
la part qu'elle représente dans les 
budgets de fonctionnement des labo­
ratoires engagés dans la cartogra­
phie. Parmi les nombreuses applica­
tions, certaines, comme la PCR inter­
Alu [23] et la PCR à grande échelle 
(long range PCR) [24] , ont été déve- ---
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loppées pour des études cartogra­
phiques. Le recours à la PCR inter­
Alu est devenu quasi systématique 
dans un travail de cartographie phy­
sique d'une région du génome hu­
main. 
Il est vraisemblable que sans ces trois 
piliers, les objectifs du premier plan 
quinquennal du programme génome 
américain n'auraient pas été atteints. 
Les grands programmes de cartogra­
phie sont des utilisateurs effrénés de 
la PCR et il est maintenant courant 
de trouver dans les << centres gé­
nomes , ou des entreprises privées 
des thermocycleurs réalisant 1 600 ou 
3 200 réactions simultanément. 

1 Des rails sur la prairie 

Les premiers succès laissaient penser 
que tous les gènes de maladies géné­
tiques se laisseraient découvrir à 
l'identique. Or, cet isolement fut par­
ticulièrement laborieux et il était im­
pératif que de grands travaux d'infra­
structure prennent le relais des 
efforts anarchiques et quelque peu 
dérisoires qui trouvaient surtout leur 
légitimité dans la gravité des mala­
dies abordées. 
Une première carte génétique finan­
cée par le secteur privé avait été éta­
blie dès 1987 [25] . Malheureuse­
ment, cette carte, surtout constituée 
de marqueurs RFLP bi-alléliques peu 
informatifs, n'était pas vraiment 
adaptée à la cartographie de la gran­
de majorité des maladies monofacto­
rielles pour lesquelles la rareté des 
familles constitue un facteur limi­
tant. 
Une carte génétique de deuxième gé­
nération [26] et une carte physique 
[27] , financées pour l'essentiel par 
l'Association française contre les 
myopathies, sont en cours d'achève­
ment. La carte génétique de Géné­
thon a déjà provoqué une accéléra­
tion impressionnante et mesurable 
du nombre et de la précision des lo­
calisations génétiques. Avec la carte 
physique CEPH-Généthon, même in­
complète, la phase d'identification 
de nombreux gènes de maladies a 
changé de visage. Les contribuables 
américains peuvent être reconnais­
sants envers les donateurs français du 
Téléthon qui ont permis d'atteindre 
les objectifs du plan quinquennal 
mentionné plus haut. Peut-être plus 
qu'en termes d'accélération, est-ce 

en termes d'économie de moyens 
qu'il faudra évaluer l'impact de ces 
réalisations cartographiques. 
D'autres efforts plus ciblés, essentiel­
lement américains (m/s n o  8-9, vol. JO, 
p. 898), viennent utilement complé­
ter et préciser les cartes existantes. La 
masse de données cartographiques 
accumulées dans le monde entier est 
sans précédent. Leur gestion et leur 
distribution posent de sérieux pro­
blèmes d'intendance auxquels les 
bases de données internationales, 
comme GDB (genome data base), es­
saient de faire face. Cette tâche est 
d'autant plus ardue que la nature des 
besoins évolue d'année en année. 
Par ailleurs, l'accès à ces bases de 
données demeure souvent laborieux. 
En France notamment, de nombreux 
laboratoires et centres hospitaliers ne 
sont pas, ou mal, connectés aux ré­
seaux informatiques internationaux. 

1 Le futur immédiat 

L'infrastructure cartographique qui a 
fait défaut si longtemps et dont nous 
disposons maintenant est encore lar­
gement perfectible. Plusieurs di­
zaines de milliers d'ADNe partielle­
ment séquencés et disponibles sous 
forme d'EST (expressed sequence tags) 
peuvent dès à présent être intégrés 
dans les cartes existantes. Cela de­
vrait beaucoup faciliter l'identifica­
tion de gènes de maladies. En matiè­
re de cartographie, il a toujours été 
préférable de déterminer des posi­
tions et des ordres par plusieurs mé­
thodes indépendantes. C'est pour­
quoi, deux voies complémentaires de 
cartographie d'EST se dessinent à 
l'heure actuelle. Une première 
consiste à assigner ces EST à des YAC 
d'une collection ordonnée couvrant 
la carte physique CEPH-Généthon. 
La deuxième s'appuie sur l 'analyse 
d'hybrides d'irradiation [28] repré­
sentant l'ensemble du génome. Ces 
hybrides renferment des fragments 
de chromosomes humains obtenus 
par irradiation de cellules humaines 
par les rayons X puis fusionnées avec 
des cellules de rongeur. La fréquen­
ce de cassures entre deux marqueurs 
(mesurée par la fréquence de leur sé­
grégation indépendante dans diffé­
rents hybrides) reflète la distance 
physique les séparant. Cette mesure 
permet aussi de proposer des ordres 
entre marqueurs fondés sur une éva-

m/s n•  3, vot. 11, man 95 



A Espèce 

Escherichia coli 

Taille du génome 

4 Mb 

Nombre de gènes 

2 500 
7 000 

1 8  000 
20 000 

8 000 ? 

Saccharomyces cerevisiae 
Caenorhabditis elegans 
Arabidopsis thaliana 
Drosophila melanogaster 
Fugu rubripes 

1 4 Mb 
1 00 Mb 
1 00 Mb 
1 20 Mb (euchromatine) 
400 Mb 50 - 60 000 

50 - 1 00 000 
50 - 1 00 000 

Mus musculus 
Homo sapiens 

3 000 Mb 
3 300 Mb 

B 

Le reste 50,00 % 
( 1 0  000 autres espèces) 

Souris 6,38 % 

Levure 5,07 % 

C. elegans 4,56 % 

Drosophile 3,25 % 

E. coli 3, 1 4 % 
Poulet 1 ,21 % Arabidopsis 2,30 % 

VIH 1 ,25 % 

Fi gu re 1 .  A :  Les génomes d'organismes modèles. 8:  Quantité de données de 
séquences dans les bases de données EMBL GENBANK. 

luation statistique. Des collections de 
ces hybrides sont actuellement carac­
térisées par des marqueurs régulière­
ment espacés le long de la carte gé­
nétique. Il devient donc possible de 
positionner n'importe quel EST par 
rapport à ces marqueurs poly­
morphes par analyse des hybrides. 
D'une précision de l 'ordre de la mé­
gabase, cette méthode, fondée sur 
une analyse statistique des résultats, 
présente l'avantage d'une plus gran­
de robustesse et permet de couvrir 
l'ensemble du génome. 
Des progrès remarquables dans la 
manipulation des molécules d'ADN 
et des fibres de chromatine permet-
m/s n• 3, vol. Il, mars 95 

tent de les observer au microscope 
avec des résolutions de l'ordre de la 
kilo base [29] . Il est ainsi devenu pos­
sible, à l 'aide de l'hybridation in situ 
fluorescente, d'ordonner des frag­
ments d'ADN les uns par rapport aux 
autres et de mesurer des distances 
entre fragments. L'observation direc­
te des fibres est encore laborieuse 
mais la possibilité d'aligner des molé­
cules d'ADN côte à côte a été rappor­
tée très récemment [30] . Si la mise 
en œuvre de ces méthodes se banali­
se, elles ont de grandes chances de se 
substituer aux méthodes actuelles de 
cartographie. Moyennant l'introduc­
tion d'une relative automatisation 

couplée à l'analyse d'images, elles 
pourraient, à terme, permettre un 
examen immédiat de l'ensemble 
d'un caryotype avec une résolution 
de l'ordre de la kilo base et de déce­
ler ainsi une foule de micro-remanie­
ments chromosomiques qui restent à 
mettre en évidence dans de nom­
breuses situations pathologiques. 

1 Et la séquence .. .  

Dans la mesure où seule la séquence 
génomique donnera un inventaire 
complet des gènes, il faudra d'une 
manière ou d'une autre passer à cet­
te forme ultime de la carte. Les pro­
grammes de séquençage d'orga­
nismes modèles (figure 1), actuelle­
ment en cours, progressent à pas de 
géants. Pour de petits génomes, com­
me celui de la levure ou des bacté­
ries, le travail est réparti entre des la­
boratoires académiques de dimen­
sion classique qui consacrent une 
partie de leurs moyens à une œuvre 
collective. Le séquençage du génome 
de levure, commencé par le chromo­
some III [31 ] ,  est à mi-chemin, et de­
vrait se terminer fin 1996. Les extra­
polations au génome complet, 
fondées sur les chromosomes de le­
vure séquencés, laissent prévoir 
l'identification d'environ 3 000 gènes 
aux fonctions non prédictibles sur un 
total de 7 000. Sur ce même total, 
près de 3 000 gènes pourraient être 
redondants. La connaissance du gé­
nome de la levure va susciter une 
quantité de nouvelles expériences et 
d'analyses informatiques qui se pour­
suivront  pendant de nombreuses an­
nées. 
Une telle répartition du travail se 
prête au séquençage des micro-orga­
nismes, d'autant plus que l'identifica­
tion d'un nouveau gène peut parfois 
susciter, à chaud, une série d'expé­
riences biologiques rapides menées 
dans le même laboratoire. Le sé­
quençage de génomes plus impor­
tants nécessite, en revanche, des 
structures ad hoc constituées d'unités 
de séquençage avec une division du 
travail poussée. C'est ainsi que la sé­
quence du génome de Caenorhabditis 
elegans est déterminée dans deux 
grandes structures (à Saint-Louis, 
Missouri, USA et au Centre Sanger, 
Hinxton, Grande-Bretagne) qui de­
vraient produire chacune, annuelle­
ment, de l 'ordre d'une dizaine de 
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mégabases. Ces grands centres pour­
suivent en parallèle d'autres projets 
de séquençage. D'autres laboratoires 
publics de gr!lnd séquençage sont en­
visagés aux Etats-Unis où ont égale­
ment fleuri plusieurs entreprises pri­
vées consacrées au séquençage massif 
d'ADNe. Les biologistes vont avoir 
besoin de ces grands outils, de même 
que la physique des hautes énergies a 
eu besoin d'accélérateurs de parti­
cules. 
Avec l'amélioration de la technologie 
courante de séquençage, se concréti­
sant par la mise sur le marché d'une 
nouvelle génération de machines à 
haut débit capables d'analyser plu­
sieurs c<:.ntaines de réactions par 
jour, les Etats-Unis envisagent sérieu­
sement de se lancer dans le séquen­
çage en grand du génome humain. 
Mais la collection de fragments clo­
nés et ordonnés à séquencer n'est 
pas encore réalisée. Les YAC sont sa­
tisfaisants pour le clonage position­
ne! mais leur taux élevé de réarran­
gements oblige à recourir à une 
autre source pour le séquençage. On 
s'oriente de plus en plus vers des vec­
teurs bactériens à réplication sous 
contrôle strict, qui se maintiennent à 
raison d'une à deux copies par cellu­
le bactérienne. En première analyse, 
il semble que de tels vecteurs soient 
moins sujets à réarrangements et il y 
a des raisons de penser que les sé­
quences réputées inclonables dans 
les vecteurs à nombre élevé de copies 
puissent être propagées à l'aide de 
ces nouveaux vecteurs. Des banques 
dont les insertions ont une taille 
moyenne supérieure à 100 kb ont été 
construites dans des vecteurs dérivés, 
soit du phage Pl (PAC, Pl artificial 
chromosome) , soit du facteur F (BAC, 
bacterial artificial chromosome) [32, 33] , 
mais l'ordonnancement de ces 
clones reste à réaliser. 
L'inventaire complet des gènes dé­
pend aussi d'une analyse par des pro­
grammes informatiques capables de 
détecter la totalité des exons avec 
une fiabilité supérieure à celle attein­
te par des programmes actuels de re­
cherche de séquences codantes com­
me GRAIL [34] . Dans l 'attente de cet 
inventaire, d'autres approches vont 
s'avérer utiles. Les entreprises de sé­
quençage massif d'ADNe ont consti­
tué des bases de données privées 
contenant plusieurs centaines de mil­
liers de fragments correspondant à 

plusieurs dizaines de milliers de 
gènes. L'accès à cette information est 
possible mais à des conditions qui ne 
semblent acceptables que pour des 
besoins strictement scientifiques. Des 
efforts publics de moindre importan­
ce, notamment la contribution du 
programme Genexpress avec le sé­
quençage de plus de 8 000 clones 
d'une banque normalisée d'ADNe de 
cerveau de nouveau-né, constituent 
néanmoins à ce jour la plus grande 
source librement accessible de sé­
quences d'ADNe [35] . Il importe 
maintenant de positionner ces gènes 
sur les cartes génomiques. 
D'autres alternatives pourraient aus­
si faciliter l'inventaire génique de 
petites régions. Le génome du Fugu, 
huit fois plus compact que celui des 
mammifères, semble montrer une 
conservation de la synténie entre 
gènes trouvés proches chez les mam­
mifères (m/s n o  1 1, vol. 10, p. 1 154). 
Le séquençage de petits segments de 
Fugu pourrait contribuer à l 'inven­
taire de régions environ huit fois 
plus étendues d'un génome de 
mammifère. Il a aussi été proposé de 
procéder à un séquençage partiel 
(shalww sequencing ou skimming se­
quencing) d'un ou deux équivalents 
de régions génomiques humaines. 
L'analyse informatique de ces sé­
quences devrait permettre le repéra­
ge rapide d'une fraction importante 
des exons. 
Le séquençage complet de fragments 
de génome humain de l 'ordre de la 
mégabase est actuellement en cours 
dans plusieurs centres. Toutefois, à 
ce jour, l'émergence espérée de nou­
velles techniques de séquençage n'a 
pas véritablement eu lieu. Le séquen­
çage par hybridation, très séduisant, 
sera plutôt utilisé pour le séquençage 
massif de fragments de séquence 
connue, dans un but de diagnostic, 
de recherche de variants ou pour des 
analyses de populations de sé­
quences. Il est donc vraisemblable 
que dans les prochaines années le sé­
quençage de nova à grande échelle se 
fasse à l'aide des techniques exis­
tantes améliorées [36] . 

1 L'après-génome 

L'exploration systématique du géno­
me va produire une énorme quantité 
de données dont l'utilité dépendra 
avant tout de la qualité. La cartogra-
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phie s'appuie sur des manipulations 
d'une reproductibilité imparfaite, qui 
ne sont pas toujours dupliquées en 
raison du nombre trop élevé d'expé­
riences à réaliser. La qualité des réac­
tifs biologiques est aussi sujette à cau­
tion. Les utilisateurs connaissent ces 
difficultés et sont en général capables 
de tirer le meilleur de l'information 
existante et de faire les corrections 
qui s'imposent. De plus, la multipli­
cation des données débouche de plus 
en plus rapidement sur la détection 
de résultats discordants qui apparais­
sent donc d'emblée comme suspects. 
Les exigences de qualité sont plus dé­
terminantes en matière de séquença­
ge, mais le niveau de reproductibilité 
atteint assure une fiabilité satisfaisan­
te des résultats. 
Avec l'analyse de grands génomes, la 
biologie est entrée dans une phase 
d'acquisition massive de données. 
Les besoins d'observations systéma­
tiques, bien plus complexes que les 
analyses structurales actuelles, telles 
que l'observation de phénotypes mu­
tés et, d'une manière plus générale, 
la compréhension de milliers de 
fonctions, l'analyse des systèmes mul­
tifactoriels, etc., vont se multiplier. 
La levure servira à nouveau de pré­
curseur. Les expériences à 50 ou 100 
chercheurs vont se banaliser. Il sera 
intéressant de voir comment sera ac­
ceptée la nécessaire division du tra­
vail. 
Les criblages systématiques sont deve­
nus inéluctables. Ils permettront 
d'enregistrer des paramètres bien 
établis, mais il importera plus que ja­
mais de ne se lancer dans une expé­
rience qu'après de solides mises au 
point. Le recueil d'observations a 
prim bien définies requiert une at­
tention toute particulière : on a vite 
fait de laisser échapper un détail cru­
cial ne faisant pas partie du schéma 
expérimental prévu. Rappelons-nous 
que l'établissement des grands inven­
taires en zoologie et botanique aux 
XVIIIe et XIXe siècles a été fait par les 
plus grands experts de l'époque et 
qu'il est le fruit d'un travail minu­
tieux et d'une remise en question fré­
quente des critères de classification. 
Il se pose en outre un problème lo­
gistique : les structures existantes 
sont inadéquates pour le recueil mas­
sif de données et les moyens requis 
bien au-delà du budget des orga­
nismes de recherche. 
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1 Détracteurs 
et bonimenteurs 

Le domaine du génome se caractéri­
se par la dilution de quelques idées 
motrices parfois banales dans une 
masse énorme de travail extrême­
ment répétitif, soit exactement l'in­
verse du rêve de tout scientifique. On 
comprend donc la réticence, voire le 
mépris, de nombreux biologistes 
pour le projet génome : les progrès 
de la technologie s'accompagnent 
d'une mise en veilleuse de la pensée. 
Mais nous ne ferons pas l'économie 
du génome. La controverse née lors 
du débat sur le séquençage du géno­
me humain, largement fondée sur 
une série de malentendus entre bio­
logistes, tend aujourd'hui à s'estom­
per. L'histoire la classera sans doute 
parmi les avatars de la querelle des 
anciens et des modernes. Un consen­
sus plus ou moins tacite semble s'être 
établi autour de quelques vérités pre­
mières qui admettent que le génome 
n'est pas une fin en soi, mais que 
l'acquisition systématique de cette in­
formation représentera en fin de 
compte un gain de temps et de 
moyens. Le génome est devenu une 
condition nécessaire, mais non suffi­
sante, de la biologie et de la médeci­
ne modernes. 
Des chiffres d'affaires colossaux dans 
le domaine des applications de la gé­
nétique humaine ont été avancés par 
les faiseurs de prospectives. Ils parais­
sent singulièrement surévalués et les 
contraintes de temps globalement 
ignorées. Le progrès scientifique est 
certes imprévisible, mais les dévelop­
pements sont beaucoup plus lents 
que les prévisions ne l'imaginent. Les 
applications, dans un domaine aussi 
complexe que le vivant, nécessitent à 
chaque instant la résolution de ques­
tions fondamentales pour lesquelles 
les connaissances sont simplement 
absentes. De surcroît, la nécessaire 
sécurité pour les applications hu­
maines ne fera que multiplier le 
nombre nécessaire d'expériences de 
contrôle préalable. Il est donc illusoi­
re de croire que les thérapies nou­
velles capables de soigner le diabète 
(pour lequel la plupart des gènes im­
pliqués restent à identifier) , l'obésité, 
etc., sont pour l'aube du prochain 
millénaire. N'oublions pas qu'il s'est 
écoulé quatre-vingts longues années 
entre la réfutation de la génération 

spontanée et la découverte des anti­
biotiques • 

Summary 
The human genome between medi­
cine and science 

The molecular move of human ge­
netics stands back to the early eigh­
ties and the first results were obtai­
ned despite the lack of any genetic 
map. Genetic maps being now avai­
lable, the pace of knowledge acqui­
sition has considerably speeded 
up. New tools, such as cloning in 
yeast artificial chromosomes allo­
wing the manipulation of large 
DNA fragments, or in vitro amplifi­
cation of DNA (PCR) , greatly faci­
litated this research. With the ana­
lysis of large genomes, biology is 
now acquiring massive lots of data, 
raising new logisitic problems. Ac­
tuai research structures are not yet 
appropriate for dealing with such a 
mass of data and are not funded 
adequately. The major fallout of 
these programs concerning basic 
research as weil as medical applica­
tions will not be available before 
next century. 
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