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de la recherche de la physiopathologie 
de l’asthme sévère s’ouvre ainsi. Des 
études mécanistiques plus approfon-
dies nous apporteront certainement 
les éléments d’information nécessaires 
à définir si YKL-40 représente un réel 
espoir thérapeutique. ‡
Chitinase-like protein, 
a novel biomarker of severe asthma
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Un, deux, 
trois… mille génomes ?
Bertrand Jordan

> Un nouveau consortium international 
annonce le projet de séquençage de 
l’ADN de mille personnes choisie parmi 
l’ensemble de la population humaine. Ce 
1000 Genomes Project1 regroupe l’Ins-
titut Sanger, centre majeur des activi-
tés génomiques du Wellcome Trust au 
Royaume-Uni, la branche de Shenzen du 
Beijing Genomics Institute, grosse struc-
ture chinoise semi-privée qui a récem-
ment annoncé le premier séquençage 
d’un individu d’ascendance Han, et le 
National Human Genome Research Insti-
tute, émanation des National Institutes 
of Health, aux États-unis.
Il s’agit bien là de séquençage, et non 
d’une simple analyse des Snips2 sur cet 
ensemble d’individus. Un tel projet est 
devenu possible grâce à l’arrivée effec-
tive des nouvelles techniques de séquen-
çage : trois firmes (Roche avec le système 

1 http://www.1000genomes.org
2 Single Nucleotide Polymorphisms, polymorphismes portant 
sur un nucléotide dans l’ADN.

454, Illumina avec la machine Solexa, et 
Applera [ex-Applied Biosystems] avec le 
système SOLiD) proposent actuellement 
des appareils capables de lire plusieurs 
centaines de mégabases par jour à un tarif 
inférieur au cent par base3. Ces machines 
ne sont pas bon marché : l’investissement 
est de l’ordre d’un demi-million de dol-
lars, et les coûts de fonctionnement sont 
en rapport ; il s’est néanmoins déjà vendu, 
par exemple, plus de deux cents appa-
reils Solexa… L’objectif de ce projet est 
de produire un catalogue des variations 
(ponctuelles ou non) retrouvées dans le 
génome humain à une fréquence égale ou 
supérieure à 1 %, ce qui devrait accroître 
considérablement l’efficacité des études 
de génétique médicale et tout particu-
lièrement des travaux d’association à 

3 Le calcul des coûts réels est un art en soi, il faut savoir si 
l’on parle de séquence « brute » ou de séquence vérifiée à 
0,01 %, si l’on tient compte de l’amortissement, de la main 
d’œuvre… Le séquençage d’ADN n’est pas brusquement 
devenu gratuit, mais sans nul doute ces nouvelles méthodes 
abaissent considérablement son coût.

l’échelle du génome entier (Whole Genome 
Association Studies). 
C’est en quelque sorte une extension du 
projet HapMap [1]4, allant cette fois 
jusqu’au niveau de la « vraie » séquence 
au lieu de se limiter à un catalogue des 
Snips et de leurs associations en haplo-
types. Concrètement, cela signifie que 
les chercheurs qui à l’avenir découvriront 
une association entre une région don-
née du génome et la vulnérabilité à une 
maladie pourront directement accéder à 
un catalogue détaillé des variants exis-
tants dans cette zone et pourront alors 
tester chacun de ces variants dans des 
études fonctionnelles. En réalité, le plan 
ne va pas jusqu’à prévoir le séquençage 
intégral de mille individus ; il comporte 
plusieurs phases et combine la lecture in 
extenso d’une centaine de génomes avec 
une étude complète de tous les exons 
pour un millier d’individus. En tout état 
de cause, on peut penser que les objec-

4 http://www.hapmap.org/
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Snail déclenche la transition 
épithélium-mésenchyme (TEM)

Au cours de l’embryogenèse, le mode-
lage des tissus implique des change-
ments dynamiques de la morpholo-
gie des cellules. Le passage de l’état 
épithélial à l’état mésenchymateux 
et vice-versa est un processus de 
plasticité cellulaire particulièrement 
important dans la formation de nom-
breux tissus et structures. La tran-
sition mésenchyme-epithélium (TME) 
s’observe au cours de la formation des 
somites, du développement du rein 
et des gonades mâles. Sa réciproque, 
la transition épithélium-mésenchyme 
(TEM), quant à elle, a lieu lors de la 

sus de TEM [1, 2] (Figure 1). Dans cette 
famille, les gènes Snail1 et Snail2 sont 
issus de la duplication d’un gène Snail 
ancestral comme l’ont montré des ana-
lyses phylogénétiques [3].
Outre son rôle majeur dans l’embryo-
genèse, la TEM est impliquée dans 
des événements pathologiques comme 
l’acquisition du caractère de mali-
gnité des carcinomes (tumeurs d’ori-
gine épithéliale), au cours desquels 
la perte de la cadhérine E est consi-
dérée comme un facteur de pronostic 
défavorable pour les patients [4]. En 
2000, il a été montré que Snail1 est un 
répresseur direct de la transcription 
du gène cadhérine-E établissant pour 

délamination des cellules des crêtes 
neurales ou au cours de l’ingression du 
mésoderme chez les amniotes. Lors de 
la TEM, les cellules épithéliales perdent 
leur polarité apico-basale, se désoli-
darisent de leurs voisines et modifient 
leurs contacts avec les molécules de 
la matrice extracellulaire. La perte 
d’expression de certaines molécules 
d’adhésion comme la cadhérine E, une 
cadhérine pan-épithéliale, ainsi que 
la réorganisation du cytosquelette de 
l’actine confèrent aux cellules ayant 
subi la TEM des propriétés migratoires 
et invasives. Les facteurs de transcrip-
tion de la superfamille Snail sont impli-
qués dans le déclenchement du proces-
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tifs précis évolueront au cours de la réa-
lisation, en fonction des découvertes qui 
seront faites et aussi des futurs progrès 
des méthodes de séquençage5. 
Les aspects éthiques ont été pris en 
compte - l’expérience malheureuse du 
projet Human Genome Diversity [2] qui 
avorta à la fin des années 1990 en raison 
d’une prise en compte insuffisante de ces 
problèmes n’a pas été oubliée. Les échan-
tillons d’ADN proviendront des personnes 
déjà concernées par le projet HapMap 
et d’un ensemble additionnel d’indivi-
dus, tous les donneurs restant anonymes 
et aucune information médicale n’étant 

5 La technologie continue à évoluer rapidement, et une nou-
velle (encore !) génération de machines fondée cette fois sur 
la lecture de molécules d’ADN isolées traversant des micropo-
res est sur le point d’arriver sur le marché, la première étant 
très probablement celle proposée par l’entreprise Nord-amé-
ricaine Helicos (à près de 1,5 millions de dollars l’unité)…

répertoriée. La seule indication attachée 
aux échantillons sera celle de l’origine 
géographique des personnes (comme pour 
HapMap). Et naturellement - il s’agit bien 
d’une entreprise menée par les institu-
tions publiques - l’ensemble des résultats 
sera librement disponibles sur les sites de 
l’European Bioinformatics Institute (EBI) 
et du National Center for Biotechnology 
Information (NCBI).
Les retombées attendues de ce pro-
gramme (dont le coût est estimé à une 
quarantaine de millions de dollars) se 
situent au niveau de la compréhension 
des relations génotype/phénotype et de 
l’étiologie des maladies - notamment de 
celles, très nombreuses, pour lesquelles 
l’influence génétique s’exerce à travers 
les allèles de nombreux gènes et non d’un 
seul. Elle contribueront à l’avènement 
éventuel d’une médecine personnalisée 

fondée sur la connaissance des variants 
présents dans l’ADN de chacun de nous 
- ce « génome personnel » que j’ai déjà 
eu l’occasion d’évoquer [3, 4]. On ne peut 
que remarquer, en la regrettant, l’absence 
de la France dans ce consortium tout 
comme dans la plupart des travaux de 
génétique à grande échelle menés en ce 
moment… ‡
One, two, three… a thousand genomes?
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