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Notre ADN

LADN : acide

désoxyribonucléique

C’est le support de

I'information génétique

Un alphabet a 4 lettres!
A

.
C
G

TCTGATAGGATCTCCTGTTTGGGCTCTGTGTCTGCGCGTTGTGAGCTGGGTTTACCTCCAGTCAAGTATA
GGGCTTGTCTTCCCCGGATCTCTGCCTCAGGCCAATGACTGGCCACTGTGTTAAGGTGCACACCCTGGCA
CCCCTTGTAGAAAGCTGGATTTTGATTGACTTCAGCCTCAGTTCCAAAGTTGTAAACAAGAAAAATCGGTG
AGAGATTTCTCCAGGCCATTTGCAAATATAGAGCTGCTGCGGGATTGAAGGCATCCAGCCCTGCTGAGGA
CTATTAAAGATGTATCTTCCAGTCCTTCAAGGCGACAAGTGTAAGCAATTAGAGATTAAATACTAAGCCT
TGAGACCTCACAGAAAGGTGTGACTGCTTTCTGGAGTGACCCGAGAAGCCCCAACCTCTTCGCAGGAGGTC
ACTGCTGAGCCTTGAATGATAATGGCTGGCAATTGTGGTCCACTTCCTAAGTGCCTGGCTGTGTGCTCCG
TTTATACATCATTATCTCATTAACCAGCACAAAATCTCCTAGGGGGAGGTATTATTATCCTATTTAACGG
GTTTTAACTGCTAAATGATGAAGCGAGGATTTGGACCAGTGTTTATTCCAAAACCCCAAAACAGAATTTG
GAAAATCCAAGATAGCAGAGGGCATTTATCAGTTTGAGTTATTGGCTGAGCAGAAGTTGGGCGATGAAAAC
AGCCTATTTGAAATTGATATGATCAAGCACCATTGAAACACTTCCTTGAGGCTTCAGAACTACAAAAAGG
CCTTGTTTTTTTCTCACTAGCTGTGCACCTCTGTCTGCCGGCAGCCTCATATGGCATGCCCCAGGGCTCA
GTCCTTCAACCTCTGCTCTATCTACCCTTCCTTCCTCTCACCCACCCTCAAGGCTTAAATGCCATTTAGA
CACCAGATGACTACCGCGTTTTCTGTCTCTTGTGATCGGCTCCCTGAACTGCTCCACCCTGATCACCCAGT
TGCTCAAGGCCAAACCCAGTCATCCTCAGTTTCTTTCATGTCCTACATCCTATCCTTAAGAAACATCCTG
AATCAATCACAACCTAACCCTGGCCTCAGCCACCATCATCTCTGCTGGGATTACCGCAGTAGCTTCTCAA
ATTATACTGCTTCCTCCCTACTGTCTGTGGCCAACACGTCAACTAGAGTCAGTGTTTTAAAAGGTGTGGC
CAGGCACTTTGGGAGGCCGAGGCAGGCGAATCACCTGAGGTCGGGAGTTCGAGTCCAGCCTGACCAACAT
GGCGAAACCCCATCTCTACTAAAAATACAAAATTAGCTGGGCGTGGTGACGCATGCCTGTAATCTCAGCT
ACTCAGGAAGCTGAGGCAGGAGAATCGCTTGAACCTGGGAGATGCAGGTTGCGGTGAGCCGAGATCGCGC
CAGTGCACTCCAGCCTAGGCAACAAAAGCGAAACTCTCAAAAAARAAAARAAAARACGGTGAGGCTAGGTG
CGGTGGTTCACACCTGTAATCCCAGCACTTTGGGAGGCCAAGGTGCGACAGATCACTTGAGGTCTCCTGAC
CAGCCTGGCCAACATGGTGAAACCCCATATCTACTAAAAATACAAAAATTAGCCGGGCATGGTGGTGGGT
GCCTGTAGTCCCAGCTACTCAGGCGGCTGAGGCAGAATAGCTTGAACCCAGAAGGCGGAGATTGCAGTGA
GCCAAGATCACGCCACAGCACTCCAGCCTGGGCGATAGAACGAGATTCCGTCTTGGTGGGGAGAAANAGG
GTGAGAGATCATTTCGCTTGGACTAAAACAAAGTCACTATGTCTGCAACAGCGATCTACCTAGCCACCAGA
CCAGCTTTGGGCTCTGGAAGGCCCACTTCAGGGCCTTGCCACATTAGACTCTTGTCCTTTGCTCAAACAR
TCACCTTCTCTGTCTTTAAAAGTGTCACCCTCCTCCATAATCTCCTTCCCTCCTTTACCCTACTCCTATA
GACTGCTTTATTTTTTTTTTAATTTTTGAGATGGAGTCTCACTCTGTCCCTCAGGCTGGAGTGCAGTGGT
GCGATCTTGGCTCACTGCAAACTCCACCTCCTAGGTTCAAGCAATTCTCCTGCCTCAGCCTCCTGAGTAG
CTGGGATTATAGGGGAGCGCCATGATGCCCAGCTAATTTTTGTATTTTTAGTAGAGACAGAGTCTCACTA
TGTTGACCAGGCTAGTCTTGAACTCCTGACCTCAAGTGATCTACCCACCTTGGCCTCCCAMAGTGAAGGE
ATTACAGGCATGACCACTGCGCCCAGACTGCTTTACTTTTTTCCATAATATATATATATATTTTAAATAG
AGGCAGCAGGGGTGGGAGAAGGGGCGGCACGGGTCTCACTATGTTACCCAGGCTGCTTTCTAACTCTTGG
GCTCAAGCAGTCTGCCCACCTTGGCCTCCCAAAGTGCTAGGATTTACAGACATGAGCCACTGTGCCTGGC
CATTTTTTATTTTATTTACTTTTTTATTTTTCAGAGCAGGAGTGGAAGTTTATTATTAAAAAGTTATAGG
GCAGGGAAAAANGGAAAGTGCACTTGGAAGAGATCCAAGTGCGCAACTTGAAGAACAAGTGCCAAATAGC
ACTTCTGTCATGCTGGATGTCAGGGCTCTTTGTCCACTTTGTATAGCCGCTGGCTTATAGAAGGTGCTCG
ATAAATCTCTTGAATTTAAAAATCAATTAGGATGCCTCTATAGTGAAAAAGATACAGTAAAGATGAGGGA
TAATCAATTTAAAAAATGAGTAAGTACACACAAAGCACTTTATCCATTCTTATGACACCTGTTACTTTTT
TGCTGTCTTTGTGTGTATGCATGCCATGTTATAGTTTGTGGCGACCCTCAAAGCAAGCTGGGCGAGAGTATA
TACTGAATTTAGCTTCTGAGACATGATGCTCTTCCTTTTTAATTAACCCAGAACTTAGCAGCTTATCTAT
TTCTCTAATCTCAAAACATCCTTAAACTGGGGGTGATACTTGAGTGAGAGAATTTTGCAGGTATTAAATG
AACTATCTTCTTTTTTTTTTTTCTTTGAGACAGAGTCTTGCTCTGTCACCCAGGCTGGAGTGCAGTGGCG
TGATCTCAGCTCACTGCAACCTCCGCCTCCCGGGTTCAAGTGATTCTCCTGCCTCAGCCTCCTGAGTAGC
TGGGATTACAGGTGCGTGCCACCGTGCCCAGCTAATTTTTGTGTTTTTAGTAGAGACGGGGTTTCACCAT
GTTGGCCATGCTGGTCTTGAACTCCTGACCTCGTGATCTGCCCACCTCGGCCTCCCAAAGTGCTGGAATT

Cercle zététique du LaTrneedreattracetimeeCAGCAAAGAACTTCTAACCTTCATAACCTGACAGGTGTTCTCGAGGCCA
Montpel[f8ETCRS TG TICICICCTTTCACCATCCTCTGCATCCCTTCEATCTCCCACTTICTICCCCCARGACTAG



Une breve histoire de ’'ADN

Mendel (1822 — 1884) : les 3 lois qui sont les
fondations de |la génétique moderne

En 1869, Friedrich Miescher découvre « la
nucléine » (= ADN)

Wilhelm Johannsen en 1909 : crée le mot
« gene »

En 1944 Oswald Theodore Avery établi
formellement le lien entre ADN et gene

Cercle zététique du Languedoc-Roussillon-
Montpellier-- 2017



ADN : Double hélice

No. 4356 April 25, 1953 NATURE

MOLECULAR STRUCTURE OF
NUCLEIC ACIDS

A Structure for Deoxyribose Nucleic Acid

E wish to suggest a structure for the salt
of deoxyribose nuecleic acid (D.N.A.,). This
structure has novel features which are of considerable
biological interest. &

J. D. Warson éo"‘”o /
F. H. C. Cricx ’@D

It has not escaped our notice that the specific
pairing we have postulated immediately suggests a
possible copying mechanism for the genetic material.

Cercle zététique du Languedoc-Roussillon-
Montpellier-- 2017



Une breve histoire de ’'ADN

Nirenberg et Khorana : code de 'ADN (codons)

Cercle zététique du Languedoc-Roussillon-
Montpellier-- 2017



ADN : duplicable

Cercle zététique du Languedoc-Roussillon-
Montpellier-- 2017



ADN : duplicable

Cercle zététique du Languedoc-Roussillon-
Montpellier-- 2017



i‘.,

LUADN est une molécule tres stable (ADN de
mammouths, etc.)

[heStiréparé immeédiatement en cas de

1V



Les genes

ADN =» protéines
1 gene ~ 1 protéine

20 000 genes = Genome

S C—— [/—\ . ' ADN

|

Protéine 1 Protéine 2

Cercle zététique du Languedoc-Roussillon-
Montpellier-- 2017
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Les genes

CONTAINS INSTRUCTIONS FOR:

| HUMAN

(SOME ASSEMBLY REQUIRED)

Cercle zététique du Languedoc-Roussillon-

Montpellier-- 2017
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https://www.broadinstitute.org/one-human-assembly-rqquired



paJinbpi-Ajquasse-uewny-auo/310 a3niisuipeodq-mmm//:sdny

Les genes

13
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6 x 1089 caracteres

noyau de 10 p!

o A l'échelle d’une
salle de classe : 8
km, moins d’'un m
de large |

- - e |-

Cercle zététique du Languedoc-Roussillon-
Montpellier-- 2017
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ADN : Pourquoi;
le modifier?




1. Thérap
genique d’u




2. Modifier le
genome d’un




ADN :

a::ommeml& le
modifier?
CRISPR/Cas9




Pour réparer ’ADN, il faut le casser

19
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Pour réparer ’ADN, il faut le casser

Cassure de 'ADN

20

Cercle zététique du Languedoc-Roussillon-
Montpellier-- 2017



Réparation

21

Cercle zététique du Languedoc-Roussillon-
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Comment le casser/réparer?

Attendre une cassure spontanée
1/1 000 000 cellules

Cercle zététique du Languedoc-Roussillon-
Montpellier-- 2017
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Comment le casser/réparer?

Attendre une cassure spontanée
1/1 000 000 cellules

Utilisation d’un virus! (HIV) :
applications cliniques (bébé bulles,
etc.)

Cercle zététique du Languedoc-Roussillon-
Montpellier-- 2017



CR‘I'SPR/ as9.la revolution

|dentifié dans la bactérie




Cas9
Genomic DNA

[TTHTTHTITHTIT

Guide RNA

Cercle zététique du Languedoc-Roussillon-

Montpellier-- 2017 2
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Meéchanisme bactérien de défense antiviral

Q Immunization

P

viontpellier- 209 Marraffini LA. Nature. 2015:526:55—61.



Meéchanisme bactérien de défense antiviral

=

| i Repeats

llllll

Cercle zététique du Languedoc-Roussillon-

_ 28
VMontpellier- 20 - Marraffini LA. Nature. 2015;526:55—61.



Meéchanisme bactérien de défense antiviral

a Immunization
| Repeats
— e sy - — 0] [ WA s W -
cas genes l Spacers

§  Guide RNA
complex Y (crBNA)

o

Protospacer

Immunity
Cercle zététique du Languedoc-Roussillon-

Montpellier— 20 - Marraffini LA. Nature. 2015;526: 55 61.



Mechanisms of antiviral defence in
prokaryotes

| Repeats
mt L1 Ly
| Spacers

Cercle zététique du Languedoc-Roussillon-

_ 30
VMontpellier- 20 - Marraffini LA. Nature. 2015;526:55—61.



La chirurgie du gene

Systeme de ciseaux pour ADN
Guidage tres précis (guide ARN)
DANS la cellule

~5% de réparation

(vs 1/1 000 000)

o Tres peu onéreux

O
O
O
O

Cercle zététique du Languedoc-Roussillon-
Montpellier-- 2017
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Ameéliorations du systeme

Au lieu de couper I'ADN, le réécrire

ACAAGATGCCATGAGACAGCGAGCATATGCAGGAAGCGGCAGGAATAAGGAAAAGCAGCCTCC
ACTTTCCTCGCTTGGTGGTTTGAGTGGACCTCZCAGGCCAGTGCCGGGCCCCTCTTAGGAGAGG.
GCTCGGGAGGTGGCCAGGCGGCAGGAAGGBCGCACCCCCCCAGCAATCCGLCGLCGLCLCGGGACAG
TGCCCTCTGGAAGACCCAGTGCCGGTCAJAGTCACAAGATGCCATTGTCCCCCGGCCTCCTGLTG!
GCTGCTCTCCGGGGCCACGGCCACCGCTGCCCTGCCCCTGGAGGGTGGCCCCACCGGLCCGAGAI
GCGAGCATATGCAGGAAGCGGCAGGAATAAGGAAAAGCAGCCTCCTGACTTTCCTCGCTTGGTC

TTGAGTGGACCTCCCAGGCCAGTGCCGGGCCCCTCATAGGAGAGGAAGCTCGGGAGGTGGCCA
CGGCAGGCGGTCATTGTC

Cercle zététique du Languedoc-Roussillon-

32
Montpellier-- 2017



Québec City

Chicago ° Q Boston

Berkeley o Dangé-Saint-Romain

Umea @

@ Vilnius

Wagemngen

urzburg

Paris
a @ Vienna

@ 1993 Discovery of CRISPR © 2008 Programming CRISPR
© 2003 CRisPRis an adaptive © 2008 CRISPR targets DNA
immune system
© 2010 Cas9is guided by crRNAs and
e 2006 Experimental evidence creates double-stranded breaks
that CRISPR confers

Reconstituting CRISPR
in a distant organism

Studying CRISPR in vitro

Genome editing in
mammalian cells

1. Lander ES. The Heroes of CRISPI%erQI@“ététique du Languedoc-Roussillon-
2016;164:18-28. Montpellier-- 2017
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Applications

Recherche

Agronomie

Lutte contre les vecteurs (moustiques)
Thérapie génique

Etc.

Modifier 'espece humaine???

Cercle zététique du Languedoc-Roussillon-
Montpellier-- 2017
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Modifier L’ADN
d'un enfank a
naftre




Votre album photo ...

EMBRYON A
1 CELLULE

FECONDATION

Cercle zététique du Languedoc-Roussillon- . FacuLTE H e SR
i MEDECINE Y 368UA%
Montpellier-- 2017 B :



Votre album photo ...

Cercle zététique du Languedoc-Roussillon- g EACU_LTE H
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Votre album photo ...

Cercle zététique du Languedoc-Roussillon- g EACU_LTE H
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Thérapie génique des maladies génétiques

Exemples :

Mucoviscidose (poumon)

Cercle zététique du Languedoc-Roussillon- FACULTE s !
Montpellier-- 2017 MEDECINE ‘%

eeeeeeeeeeeee



Pourquoi envisager de modifier I'embryon?

Cercle zététique du Languedoc-Roussillon- FacuLTE H
- MEDECINE R
Montpellier-- 2017 st S

Montpellier - Nimes




Pourquoi envisager de modifier I'embryon?

Cercle zététique du Languedoc-Roussillon- FacuLTE B SR
- MEDECINE N 4HEA%
Montpellier-- 2017 10 I e S Ve

Montpellier - Nimes




Imperfections... mosaicisme

Cercle zététique du Languedoc-Roussillon- L EACULTE m
Montpellier-- 2017 MJ}%’% ‘




Imperfections... ; efficacité : 5%

y getétique du Languedoc-Roussillon- FacuLTE E

MEDECINE 4

Montpellier - Nimes

Montpellier-- 2017



ALORS?

Cercle zététique du Languedoc-Roussillon-
Montpellier-- 2017
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Plutét que modifier 'embryon ...

Cercle zététique du Languedoc-Roussillon- . FacuLTE m
: MEDECINE Y 438044



... modifions les gametes

Cercle zététique du Languedoc-Roussillon- L FacuLTE B
. MEDECINE Y 46
MOntpe”Ier-- 2017 Montpellier - Nimes




Grace aux iPS (induced pluripotent stem cells)

iPS

Cercle zététique du Languedoc-Roussillon- FacuLTE m
: MEDECINE B
Montpellier-- 2017 D

Montpellier - Nimes




T !nserm

Applications Pl LA

Montpellier - N

Corriger les infertilités de causes genétiques

Cercle zététique du Languedoc-Roussillon-

4
Montpellier-- 2017 8



Prévenir la naissance d’un enfant
gravement malade

Eviter les maladies génétiques graves
(mucoviscidose)

Mais il existe le diagnostic pré-implantatoire
(DPI)

Couples atteints de la méme mutation
génétique grave (pas si exceptionnel) : exemple
deux patients atteints de mucoviscidose

Cercle zététique du Languedoc-Roussillon-
Montpellier-- 2017
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WHAT ELSE?..

Cercle zététique du Languedoc-Roussillon-
Montpellier-- 2017




« Nettoyer » notre génome?

9

TOX3

Exemple : facteursde -

5’ of ESR1

PDZD2

risque généetique du R——
cancer du sein '

PSMA1

—log10 (P)

Cercle zététique I I I o NN |$

Chromosome



« Nettoyer » notre génome?

o Gommer les « anomalies » et les corriger
o Facteur de risque de diabete, d’infarctus, etc.




Eviter des traits percus comme handicap

Cercle zététique du Languedoc-Roussillon-
Montpellier-- 2017
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Choisir un enfant parfait?

||

o Sa taille, sa force, sa beauté, son Ql, sa durée de vie, etc...
o Sur catalogue?
o NB : on ne connait pas encore le(s) gene(s) de ces caracteres!

Cercle zététique du Languedoc-Roussillon-

4
Montpellier-- 2017 >



Interdiction : est-ce éthique?

Interdire la modification du génome de 'embryon?
NB : en Europe la Convention d’Oviedo l'interdit
Ethique? (cf. 'exemple du couple de mucoviscidose)

Tenable? (ne souhaiteriez vous pas « nettoyer »
votre génome pour vos enfants?)

Cercle zététique du Languedoc-Roussillon-

55
Montpellier-- 2017
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'humain « augmenté »?

Augmenter:
le Ql
la force
la durée de vie
Etc...

Cercle zététi



Gene drive : modifier la nature

Cercle zététique du Languedoc-Roussillon-
Montpellier-- 2017
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STANDARD INHERITANCE

Mosquito with N % Wild-type
GENE DRIVE modified gene W <171 mosquito

\" § g Each parent passes on
one chromosome of a

pair to its offspring.

Offspring have a
509; chance of
inheriting the

modified gene. 7 %

A

Modified gene spreads slowly through population.




GENE-DRIVE INHERITANCE

The gene-drive system cuts the partner chromosome, then the
repair process copies the modification to this chromosome.

”

Mosquito with
modified gene + ,
gene drive. /

Nt ./.

| X¥ XX

Wild-type
mosquito

Nearly 1009
of offspring
inherit the
modified gene.

Modified gene sweeps rapidly through population.




Conclusion

La modification du génome humain était un
concept abstrait; a cause de CRISPR/Cas9, cela
va devenir une réalité a moyen terme.

Prédiction : dans les 5 ans, application au singe
rhésus en Chine. Et apres?...

Cercle zététique du Languedoc-Roussillon-
Montpellier-- 2017
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