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La génétique

Les Instituts de recherche en santé du Canada (IRSC) sont
I’organisme de recherche en santé du gouvernement fédéral. Par
I"intermédiaire des IRSC, le gouvernement du Canada a investi,
en 2005-2006, environ 189,9 millions de dollars dans la
recherche sur la génétique dans tout le pays.

Les faits

¢ Le génome humain est constitué de 3 milliards (3 000 000 000) de bases d’ADN, réparties en 24
chromosomes.

e Cette information...
o remplirait deux cents annuaires téléphoniques de 500 pages;
o prendrait un siécle a réciter, au rythme d’une lettre par seconde, 24 heures par jour.

® Le génome humain contient de 20 000 a 25 000 génes.

® Les geénes contiennent des instructions pour la fabrication des protéines responsables de
I'exécution de toutes les fonctions cellulaires (p. ex. faciliter les réactions chimiques, controler
la croissance et transporter les substances dans I'organisme).

¢ De nombreuses maladies découlent de problemes mettant en cause les protéines (p. ex. trop ou
trop peu de protéines produites, mauvaise forme ou « mauvais pliage » des protéines).

¢ Le protéome est 'ensemble complet des protéines produites par le génome a un moment
donné, soit environ 60 000.

¢ La protéomique est I'étude des protéines — a quoi ressemblent les protéines (structure), les
interactions entre les protéines et les types de protéines exprimées dans différents spécimens
(p. ex. tissus sains versus tissus malades).

e A Theure actuelle, plus de 900 tests génétiques peuvent étre obtenus des laboratoires d’analyse.

¢ D’un humain a l'autre, ’ADN ne differe que de 0,1 %, ou 1 base (lettre) sur 1 000.

La recherche : percer les mysteres du code génétique

¢ Le Dr Jack Greenblatt, de I'Université de Toronto, a dressé la carte la plus compléte et la plus
fiable a ce jour des interactions protéiques chez un organisme vivant. Avec le Dr Andrew Emili,
il a utilisé des techniques protéomiques de pointe pour identifier prés de 4 000 protéines et
550 complexes protéiques participant a 7 123 interactions protéines-protéines dans les cellules
de levure. Des maladies surviennent quand ces complexes et ces interactions sont faussés. La
structure des protéines et leurs interactions dans les cellules de levure sont presque identiques
a ce qu’elles sont chez les humains.

Les transplantations d’organes humains doivent étre réalisées a la vitesse de I'éclair pour
garantir que les organes transplantés restent frais. Une protéine antigel dans la puce des
neiges, découverte par les Drs Laurie Brown et Peter Davies, de I'Université Queen’s, peut
aider a prolonger la fenétre a I'intérieur de laquelle il est possible d’agir pour augmenter les
chances de succes de la transplantation. La nouvelle protéine pourrait permettre de conserver
les organes en toute sécurité au-dessous du point de congélation, et ainsi de les conserver plus
longtemps.

e A ce jour, plus de 1 000 génes ont été mis en évidence dans des maladies rares, fortement
héréditaires, qui peuvent étre déclenchées par un changement dans un seul géne. Toutefois,
beaucoup plus de maladies courantes résulteraient de nombreuses modifications de TADN
agissant ensemble en réponse a des facteurs environnementaux. Il est alors beaucoup plus
difficile d’isoler la source génétique de la maladie, en raison de la difficulté a la fois de
reconnaitre toutes les variations possibles et de comprendre la relation entre ces variations et
entre les variations et les facteurs environnementaux. Un groupe de recherche international,
connu sous le nom d’International HapMap Consortium, a créé la premiere base de données au
monde contenant des informations sur plus d’un million d’occurrences de variation génétique et
les relations entre les variations. Un chercheur financé par les IRSC, le Dr Tom Hudson, de
I'Université McGill, était le principal chercheur canadien a participer a I’étude. Les conclusions
ouvrent d'importantes possibilités nouvelles dans la recherche des causes de maladie.




Les chercheurs...
Dr Frédéric Charron — Aider a

e La phosphorylation des protéines est un des principaux outils que les ré parer les lésions de la moel Ie
organismes utilisent pour réguler et controler de nombreux processus épl nieére
cellulaires de base. D’autres protéines participant a ces processus,
comme les enzymes et les récepteurs, sont activées ou désactivées par
suite de la phosphorylation. Trois chercheurs financés par les IRSC ont
aidé a réaliser la toute premiere carte de phosphorylation pour la levure,
cartographiant 4 000 événements de phosphorylation auxquels
participent 1 325 protéines. Les informations fournies par cette carte
peuvent étre appliquées aux humains et ouvrir la voie a de nouveaux
traitements médicamenteux pour des maladies comme le cancer, le
diabéte et le sida. Le Dr Michael Snyder, de I'Université Yale, et membre
du conseil consultatif de I'Institut de génétique des IRSC, a dirigé une
équipe de recherche internationale dont faisaient partie trois chercheurs
financés par les IRSC, les Drs Brenda Andrews, Richelle Sopko et
Michael Tyers, de I'Université de Toronto.

Les tests génétiques sont-ils en train de changer la maniére dont le
systeme médical et les patients considérent et interprétent la maladie?
C’est une des questions que pose la Dre Fiona Miller, de I'Université
McMaster, dans le cadre d’une étude sur I'impact de la recherche en
génétique sur le systeme médical. Le diagnostic traditionnel repose sur
I'observation et les analyses. Les premiers résultats de I'étude semblent
indiquer que les tests génétiques, qui ne sont pas encore si généralisés,
sont considérés au méme titre que les autres outils diagnostiques — et
non comme l'outil ultime — et qu’ils ne changent donc pas radicalement
le paysage diagnostique. Lutilisation future de puces a ADN, toutefois,
peut changer cette perspective. Les puces a ADN permettent de
rechercher simultanément un grand nombre de maladies, ce qui parfois
donne des diagnostics que les médecins n’auraient peut-étre jamais
considérés et qui peuvent surprendre autant les patients que les
médecins.

En cours de réalisation...
Des geénes a la médecine génomique

Chaque jour, nous en apprenons un peu plus sur les facteurs génétiques qui
participent au développement d’organismes en tentant de répondre a des
questions comme celles-ci : Comment les cellules savent-elles quoi devenir?
Comment les organes et les tissus se développent-ils? Qu’est-ce qui guide le
développement de fonctions clés comme la capacité de se reproduire ou de
transmettre les signaux électriques envoyés au cerveau et d’y répondre?
Méme si la génétique permet de comprendre de mieux en mieux ces sujets,
I'impact sur la pratique médicale a jusqu’ici été limité.

Linitiative « Des génes a la génomique » est un théme prioritaire de recherche
stratégique de I'Institut de génétique des IRSC. Un des buts de cette initiative
est de s’attaquer au besoin grandissant de mettre en application dans la
pratique médicale les avancées scientifiques dans notre compréhension des
processus de développement de base, de la génétique et de la génomique.
Cing projets de recherche différents a Montréal, a Toronto et a Vancouver sont
financés dans le cadre de cette initiative. Un de ces projets, sous la direction
des Drs Peter Lansdorp et Richard Humphries, porte sur I'étude des cellules
souches hématopoiétiques nécessaires pour assurer le remplacement
quotidien des cellules sanguines matures a courte vie. Les chercheurs étudient
le role d’'une enzyme jugée essentielle dans le processus d’auto-
renouvellement. Ils espérent arriver a mettre au point un traitement pour aider
l'organisme a compenser lorsqu’une déficience dans cette enzyme empéche le
remplacement adéquat des cellules sanguines.
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