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Introduction

En 1992, l'introduction d'un anticorps monoclondlerceptine, pour le traitement du cancer
du sein a donné le coup d’envoi a la possibiliténd’ médecine personnalisée. En effet, ce
médicament capable de tuer les cellules malignespangnant les cellules saines cible une
altération génétique spécifiqgue (mutation). Un demiest sur les patients permet de savoir
s’ils sont porteurs de cette mutation et de leumao alors le traitement avec I'herceptine . |l
est ainsi devenu possible de personnaliser uremnaitt avec une efficacité accrue, moins
d’effets secondaires et d’argent perdu en traitésni@appropriés.

La médecingersonnaliséetient compte du profil génétique ou protéique dhaividu ; elle
devientprédictive en indiquant les prédispositions aux maladiesfreEtements adéquats et
en tentant d’éviter les réactions aux médicaments.

L’apport du séquencage des génomes a la médecinegomnalisée

Le séquencage de I’ADN est la détermination deitzassion linéaire des bases A, C, G et T
prenant part a la structure de 'ADN. La lecture dette séquence permet d’étudier
linformation biologique qu’elle détient. Une deseuk techniques initiales largement
employée a été créée par F. Sanger : elle joulke sacopiage de I'ADN et 'arrét de celui-ci
par incorporation de nucléotides sans 3'OH. Cequale de séquencage lui a valu le prix
Nobel de Physiologie et Médecine en 1980.

Jusqu’en 2000, les améliorations viennent du ségagen par PCR (Polymérase Chain
Reaction) et de la détermination de la taille degrhents d’ADN synthétisés non plus par
électrophorése en gel de polyacrylamide mais gdedtrophorese capillaire. Puis au milieu
des années 2000, de nombreuses innovations apgeatadans la technique de séquencage :
le pyroséquencage, la synthese cycligue ou eneoséduencage par sonde atomique. Elles
ont permis de faire baisser le colt du séquencage génome de plusieurs centaines de
millions d’euros a environ 50 000 euros actuelleim@n espére dans les années a venir
atteindre un colt de 1000 euros. En attente declantque simple, fidéle, peu colteuse et
rapide, les chercheurs travaillant a la mise edaende des genes impliqués dans les maladies
privilégient le séquencage unique du 1% du génardart des protéines.

2001 premier génome humain séquence por la technique de Sanger
colit 500 millions de ${Personnel : consortium de laboratoires)

2007 la société 454 Life Sciences séquence le génome de
J.. Watson par la technigue du pyroséquencage coGt 1 million de
${Personnel : 200 personnes)

En 2009 la seciété Heliscope séquence le génome de 5. Quake par la
technique du séquencage de molécule unique d'ADN, colt 50 000
$(2 personnes)

Prédiction pour 2013 un-codt de 1000 § pour le séguencage d'un
génome individuel avec 1 appareil outomatisé

Evolution du co(t du séquencage du génome humain



La génomique individuelle pour quoi faire ?

La mise en place d’une génomique individuelle a m@mcé avec le séquencage du génome
des deux stars de la biologie moléculaire : Jamatst¥ et Craig Venter. Le travail sur ces

deux génomes a confirmé la variabilité entre irdligi a trois niveaux : celui des SNPs bien

connus (polymorphisme d'un seul nucléotide), celes insertions / délétions de plusieurs

nucléotides et celui des variations structurel@sréspondant par exemple a l'insertion ou a
la suppression de plus de 1000 nucléotides damsénuence ADN).

Que faire maintenant avec la masse d'informatigmoréée par les techniques récentes de
séquencage? Essayer de déterminer les facteurdsaige rpour certaines maladies et

déterminer les alléles qui augmentent le risqueéélelopper des maladies complexes.

Découverte de nouveaux genes impliqués dans des athés

On assiste a une accélération de la découvertegéiess impliqués dans les maladies
monogéniques (5 a 6000). On peut prendre pour eeelmsyndrome de Miller caractérisé
par un tonus musculaire diminué, des troubles a®dadination, des anomalies de la face et
des membres. C’'est une maladie génétique orphilirehant 30 familles dans le monde et
présentant un mode de transmission autosomal.dieeséage récent du génome de plusieurs
malades a montré que le gene en cause est imptigné le métabolisme des bases
pyrimidiques (Nature Genetics 13 novembre 2009). r€uiltat trés positif démontre la
puissance des séquencages individuels dans lesasaladies monogéniques.

On peut aussi déterminer les génes de prédispositipligués dans le développement de
certaines maladies. Dans ce cas, on se sert dmpgahisme de I'ADN (séquences de I'ADN
présentant des variations d'un individu a l'autredl@nc a l'origine de la biodiversité de
'espéce humaine). C’est ainsi qu’un consortiunlaeratoires a utilisé 500 000 SNP pour
localiser les génes impliqués dans 7 maladies rdiffés comme la maladie de Crohn,
I'hypertension ou le diabéte (type 1 et 2).

Platform of 500,000 SNPs,
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Alléles différents d’'un méme SNP testés dans umpgréémoin et un groupe de malades. On conclura que
l'allele 3 ségrége avec la maladie. (Nature 4475416 2007).

Attention toutefois a ce type de recherches basélss corrélations entre la présence de
marqueurs et une maladie : n'oublions que dansicecas ces marqueurs se trouvent dans
des espaces sans genes de nos chromosomes !

Le projet ENCODE

Les résultats récents du projet ENCODE ont étéi@silid jeudi 6 septembre 2012, dans les
plus grandes revues scientifiques : Nature, Scje@@ome Research, Genome Biology,
Journal of Biological Chemistry. Ce projet de rache, financé par le gouvernement
ameéricain, impliquait 440 scientifiques de 32 latoires. Le projet ENCODE visait a décrire



de facon compléte les fonctions de chaque élémemgfédome humain et notamment de ce
que I'on appelait le « junk DNA ». Les résultatsmbétrent que dans les 80 % de ’ADN dont

le réle n’était pas connu se trouvent des inforometirégulatrices de l'activité des genes. On
estime que la complexité de la génétique se trairved multipliée par un facteur 100, ce qui

rend les études sur I'hérédité de plus en plus toxep.

Génomique et cancers
Les cancers sont actuellement les maladies quit feeplus d’hommes et de femmes en
France (environ 150000 déces par an). Ces dernarrées de nombreuses études sur
'expression différentielle des geénes des cellubasicéreuses par rapport aux cellules
normales ont été réalisées. Grace a leurs résuwtats obtenu une meilleure connaissance des
genes impliqués dans les cancers et on a pu naetipeint des tests génétiques ainsi que des
tests pour prédire I'agressivité ou le pouvoir ratgaque des cellules tumorales.
Le meilleur exemple est celui du test BRCA1/2 diensas des cancers du sein. Ce sont les
cancers les plus fréquents chez la femme avec B®O0veaux cas chaque année et 11 000
déces. Dans 5 a 10% des cas, les cancers du seicassés par une mutation dans les géenes
BRCA1/2. Les femmes porteuses de la mutation d8® ans un risque cumulé de 80% de
développer un cancer contre 10% pour la populaérérale. Si la mutation est détectée chez
une femme, la surveillance sera augmentée.
Il ne faut toutefois pas oublier que I'on ne peatedter ni la totalité des mutations ni les
mutations de novo.
e termationa] Cancer Plusieurs éqyipes dans le monde ont décidé upeoetnpr
Genome Consortium globale du génome de la cellule tumorale. Ellesiségent et
°® comparent le génome de la cellule tumorale aved dd la
cellule saine. L'idée étant d’'identifier des mutag de genes
Y n V. ou des translocations corrélées au chan :
w % gementt diétda
Il o B cellule. Les résultats sont beaucoup plus compdiqaé
exploiter que prévu. Sur 50 tumeurs du sein récepte
‘ oestrogenes positives analysées et comparéessaus 8ains,
M. J. Ellis et son équipe ont trouvé 1700 mutationgis
T seulement 3 sont présentes dans moins de 10% hesirs!
éli iﬁi Conclusion actuelle de M. J. Ellis: “Not even #ed of the
: beginning !” (JNCI 103,7, 2011)

Génomique et prédiction

Quels sont les arguments pour le développemertedesgénétiques ?

Le colt des maladies génétiques est énorme pawdiget de la santé publique. Il existe plus
de 6000 maladies monogéniques. De plus, plusieanesyde prédisposition ont été identifiés
par exemple a l'infarctus du myocarde, a certaiascers, a I'’hypercholestérolémie, au
diabete. Si les tests génétiques pour déterminer matation dans le cas des maladies
monogéniques ont démontré leur efficacité depuisaabreuses années, il n’en est pas de
méme pour les maladies avec plusieurs composaatesigues.

Il nous semble donc important de discuter la vatleg prédictions de risques dans le cadre
des maladies polygéniques. Le calcul des risqueartir de I'héritabilité c’est-a-dire de la
variabilité génétique des individus d’'une populatdans un milieu donné n’a pas beaucoup
de sens.



En effet, quelles devraient étre les conséqueneesadmise en évidence d'une liaison
séquences/maladies (cf GWAS avec les corrélatiowBsS8naladies) si d’'une part tous les
genes impliqués dans une maladie ou un caractére cemnus et si d’autre part on sait
comment ils interagissent entre eux et avec leemih

On devrait alors pouvoir rendre compte de la tt#tale la variabilité génétique des individus.
De nombreux caractéres humains ont montré une fogtdabilité : plus de 80% pour
certaines formes d’'autisme ou de schizophréniermare pour la taille. Or, le nombre de
genes impliqués et actuellement connus ne rendgrapte de cette héritabilité. Un exemple
frappant est celui de la taille dont I'héritabiligst estimée a 80-90%. Les généticiens ont
identifié une quarantaine de genes associés dltartais ceux-ci ne rendent compte que de
5% de [I'héritabilite. Comment expliquer cette «itafilité manquante »? Plusieurs
hypothéses sont possibles : une erreur dans lesiisatie I'héritabilité, I'influence de
I'épigénétique, la variabilité des maladies (paeraple il existe de nombreuses formes
différentes d’autisme), la pénétrance des malatiiegénes rares etc...

Table 1| Estimates of heritability and number of loci for several complex traits

Disease Number of loci Proportion of heritability explained
Age-related macular degeneration™ 5 50%

Crohn's disease™ 32 20%

Systemic lupus erythematosus™ 6 15%

Type 2 diabetes™ 18 6%

HDL cholesterol™ 7 5.2%

Height*® 40 5%

Early onset myocardial infarction™ 9 2.8%

Fasting glucose™’ 4 1.5%

*Residual is after adjustment for age, gender, diabetes.

Proportion de I'héritabilité expliquée par les génlature461, 747-753 2009

Tests génétiques sur Internet
On assiste actuellement a la multiplication desstggnétiques notamment sur Internet.
Moyennant finances, on vous propose de calculerevigque de développer telle ou telle
maladie ou méme de déterminer quel type d’étudésfalee votre enfant. !!! Dernierement
une entreprise, « Portable Genomics », essaie rdénmeettre au point la possibilité d’avoir
== sur votre Smartphone les 3 giga bases de
What Genetic Profiles _ el VOtre genome ! On est tenté d'appeler
can be discovered? : cela de la « Génomancie », néologisme
40 genetic profiles of your child, under - employé par Kaplan en parlant de la
O Mblos Roups beiow: & pratique des tests génétiques en dehors de
leurs  applications aux maladies
monogeéniques.
Que peuvent apprendre ces tests ? Des
choses qui sont souvent déja connues, des
choses qui sont difficiles a interpréter par
exemple ce que signifie doubler le risque de d@pdoune maladie rare, des choses que I'on
croit savoir et qui vont changer a cause de lauémxe de nouveaux genes. Mais de telles
informations devraient plutét étre prises en chgaeun conseil génétique, non?

1a EQ Athletic Abilities
Character Health

Environmental Sensitivity

Creativity Addiction Susceptibility

En conclusion

La prédiction des maladies possibles dés ou méraet d&& naissance nous rapproche de la
phrase ceélébre du Docteur Knockeut homme bien portant est un malade qui s'ignore
Dans cette ere de la post-génomique, le génétgaedoit de rester modeste ; il ne doit pas



oublier que presque tout reste a faire. L'exempelad recherche actuelle de I'héritabilité
manguante démontre qu’il est loin de tout connaitirecette notion.

Mais les outils indispensables aux études génétigaat en place. Il faut se souvenir que la
génétique est une science jeune et que les pragneda connaissance des maladies
monogéniques ont été particulierement rapides GedeBnieres années. Il faut maintenant
réfléchir a de nouveaux concepts sur I'héréditérpoueux comprendre les relations
genes/phéenotype et mieux expliquer les maladiesst@le toute évidence le challenge de ce
21°siecle.



