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Préventive

Prédictive
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La médecine personnalisée 
Introduction
Le séquençage des génomes
1) Les  nouvelles technologies de séquençage
2) Les SNPs
3) Le projet Encode
4) Les séquençages individuels
Apport de la génomique dans le traitement des Cancers
1) Etude des profils d’expression des cellules tumorales
2) Signatures moléculaires et thérapies ciblées
3) Etude du génome de la cellule tumorale
Recherche de la relation gènes/maladies
1) Avant le séquençage des génomes
2) Après le séquençage des génomes
3) Stratégie GWAS 
Les tests génétiques mythes et réalité
1) Maladies monogéniques
2) Maladies plurifactorielles
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Mais à quoi correspond la médecine personnalisée?

La médecine personnalisée tient compte du profil génétique ou protéique d’un 
individu; elle devient prédictive en indiquant les prédispositions aux maladies, les 
traitements appropriés et en tentant d’éviter les réactions aux médicaments

Barack Obama : sur la génomique et la médecine personnalisée (Congrès H.R.5440 -
Genomics and Personalized Medicine Act of 2010)

Elle se définit comme : « tout modèle de pratique médicale qui prône l’utilisation 
d’interventions préventives, diagnostiques et thérapeutiques en utilisant la 
génomique et l’historique familial afin d’améliorer la santé ». 

* 23 paires de 
chromosomes
* 3 300 000 000 
paires de bases
* 23-28 000 gènes

Le génome humain
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Historique du séquençage des génomes

1977 - génome d’un bactériophage : 5000 bases.

1979 - génome mitochondrial humain : 16000 bases.

1995 - génome de Haemophilus influenzae : 3 106 bases.

1998 - génome de Caenorhabditis elegans : 100 106 bases.

2004 - génome humain : 3300 106 bases.

1996 - génome de Saccharomyces cerevisiae : 14 106 bases.

2000 - génome de Drosophila melanogaster : 170 106 bases.
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Les efforts de plusieurs laboratoires aboutissent au
séquençage partiel du génome humain début 2001.
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Février 2001 : premier brouillon de la séquence du génome humain

Fin du séquençage complet en 2004
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D. Locker Rotary 4/11/2010D. Locker Rotary 4/11/2010

La base du séquençage de l’ADN depuis le milieu 
des années 70:

La technique de Sanger
amorce ADN de 

séquence 
inconnue

ADN polymérase
4 dNTPs

4 ddNTPs fluorescents

dénaturation

Fragments d’ADN 
fluorescents obtenus 
par copie de l’ADN 
de séquence 
inconnue

Fragments d’ADN 
fluorescents sont séparés 
par électrophorèse 
capillaire

migration 
de l’ADN

laserdétecteur

faisceau laser

éléctrophorégramme après traitement 
informatique

Autoradiogramme 
d’un gel de 

séquence d’ADN 
(polyacrylamide )
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Des nouvelles techniques de 
séquençage apparaissent au cours de 

la première décennie des années 
2000
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http://www.oezratty.net/wordpress/archives-complete/?y=2012&t=1&f=1

RBM Biotechnocentre 16 janvier 2013

Résumé non exhaustif des nouvelles techniques de séquençage 

En 2009 la société Heliscope séquence le génome de S. Quake par 
la technique du séquençage de molécules uniques d’ADN coût 35 
000 $ (3 personnes)

2001 premier génome humain séquencé par la technique de Sanger 
coût 500 millions de $(Personnel : consortium de laboratoires)

2007 la société 454 Life Sciences séquence le génome de 
J.D. Watson par la technique du pyroséquençage coût  1 million de $ 
(Personnel: 200 personnes)

Prédiction pour 2014 un coût de 1000 $ pour le séquençage d’un 
génome individuel (1 appareil automatisé)

Diminution très rapide du coût du séquençage des génomes 

RBM Biotechnocentre 16 janvier 2013
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*Seulement 1% du génome code des protéines*Seulement 1% du génome code des protéines
*Le reste du génome est considéré comme du « junk
DNA »
*Il y a de 20 à 25 000 gènes dans le génome humain
*Les exons représentent ∼5% de chacun des gènes
*∼90% des gènes présentent une possibilité d’épissage 
alternatif
*Les séquences répétées L1, Alu et rétrovirus inactifs 
constituent plus de 50% de notre patrimoine 
génétique. 
*Il existe de nombreuses duplications de différentes 
régions des chromosomes

Les données importantes tirées du séquençage du 
génome humain 2001-2004
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Le séquençage de l’ADN a permis également de mettre en
évidence de nouveaux marqueurs : les SNPs très utiles à la
recherche de la liaison séquences ADN/maladies

ATGGTAAGCCTGAGCTGACTTAGCGT-AT
ATGGTAAACCTGAGTTGACTTAGCGTCAT

↑ ↑ ↑
SNP    SNP        indel                      
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L’identification rapide des SNPs
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Comment s’effectue actuellement l’identification des SNP ?

Allele-Specific 
Hybridization

Allele-Specific 
Extend + Ligate

Allele-Specific 
PCR

Sequenom iPlexTM

Mass Spec. 

“DASH”,
Amplicon Tm

Fluor Res Energy
Transfer-FRET

Luminex 100 Flow
Cytometry

Single Nucleotide
Primer Extension

Oligonucleotide
Ligation Assay

Capillary
Electrophoresis

Homogeneous

Semi-Homogen.

Fluorescence

Solid phase
microarray

Solid phase
microspheres

Mass
Spectrometry

ABI SNPlexTM

ABI SNaPShotTM

Fluorescence
Polarization

Microarray
Minisequencing

Perkin-Elmer
FP-TDI

ABI TaqmanTM

5’-Nuclease

Illumina
BeadArrayTM

Biologie Moléculaire Séparation Détection Compagnies
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ENCODE
Encyclopedia elements of the human genome

En 2012 le pavé dans la mare
Jeudi 6 septembre 2012, une série d’articles scientifiques de portée historique a 
été publiée dans les plus grandes revues scientifiques : Nature, Science, Genome 
Research, Genome Biology, Journal of Biological Chemistry.  Ce sont les 
conclusions d’un immense projet de recherche, financé par le gouvernement 
américain, impliquant 440 scientifiques de 32 laboratoires, qui a duré neuf ans : le 
projet ENCODE qui visait à décrire de façon complète les fonctions de chaque 
élément du génome humain.
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Les expériences ENCODE 
• Etude de la chromatine:

– Sites hypersensibles
– ChIp (Chromatin Immuno-precipitation)
– Méthylation de l’ADN

• Fonctions des ARN “non codant”
• Comparaison des génomes individuels
• Nouvelle annotation du génome
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3 des résultats importants trouvés par le projet ENCODE :

1) 80 % de l’ADN porteraient les informations  pour réguler 
l’activité des gènes.
2) Il existe quatre millions d’interrupteurs sur l’ADN humain 
pour ouvrir ou fermer les 20 000 gènes.
3) Les interrupteurs sont parfois très loin des gènes à 
réguler.

La complexité de la génétique vient d’être multipliée à nouveau 
par un facteur 100 (au minimum).
La masse d’informations rend les études génétiques de plus en 
plus complexes.
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Les apports du séquençage des génomes individuels
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Craig Venter James D. Watson

Les deux premiers génomes séquencés

PLoS Biology 5 (10) (2007) méthode  Sanger Nature 452, 872-876 ( 2008) pyroséquençage
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Caryotype de C. Venter

RBM Biotechnocentre 16 janvier 2013

Origines ethniques de C. Venter

Analyse basée sur l’étude de 750 
SNPs présents dans le génome de 
C. Venter

Europe

Afrique

Japon, Chine

C. Venter RBM Biotechnocentre 16 janvier 2013

Séquençage du génome de C. Venter : quelques données
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En comparant un génome individuel au génome
de référence on trouve 3.45 millions de SNPs et 
170202 délétions ou insertions (indels). 
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Apport de la génomique dans 
la personnalisation des 

traitements des Cancers
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• Les apports de la génomique : 
–Amélioration du pronostic
–Prédiction de réponse aux thérapies 

ciblées (chimiothérapie, 
radiothérapie, immunothérapie …)
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Problème du choix des traitements

Traitement identique 

Objectif : 
Traitement à la carte

Moyens: 
génomique

Hétérogénéité 
-Tumorale
- Patient
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ADN

ARN

Protéine

Transcriptome
(cDNA microarray...) 

Tumeur
Tumorothèques

Génome
(FISH,CGH array, SNP...) 

Sang : 
Protéines, CTC, 

Protéome
(Spectrométrie de masse...)

Analyses des tumeurs à l’échelle génomique

Echantillons Extraits -mics
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• Etude par puces à ADN de signatures 
moléculaires

• Amélioration du pronostic

• Identification de nouvelles cibles 
thérapeutiques

• Comparaison des profils de cellules 
tumorales avant et après traitement

Etude des profils d’expression 
des cellules tumorales
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Résumé de l’expérience type pour étudier
l’expression des gènes dans deux conditions 
différentes en utilisant des puces à ADN

Ensemble des exons

Cellules tumorales Cellules normales

Marquage fluorescent
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Signatures moléculaires après 
classement de l’expression des gènes

E
ch

a
nt

il
lo
ns

Rouge : Surexpression

Vert : Sous-expression

Gènes
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Classification moléculaire des cancers du sein 

• Etablissement d’une nouvelle taxonomie de 
cancers du sein

• Définition d’index pronostiques basés sur les 
caractéristiques génétiques (OncotypeDX, 
Mammaprint)

• Prédiction de la réponse aux différents 
traitements antitumoraux

• Identification de cibles moléculaires 
permettant de nouveaux traitements ciblés
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Le test Oncotype DX sur un échantillon de tissu cancéreux teste l’activité de 21 gènes
On détermine ainsi la probabilité de récidive, l’efficacité de la chimiothérapie versus les 
radiothérapies

Oncotype DX
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Test Mammaprint
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THERAPIES CIBLEES

• Anticorps monoclonal dirigé contre un récepteur de 
facteur de croissance 
– Herceptine®: efficace si la cellule tumorale

surexprime le récepteur HER2/neu
Indications: cancers du sein, nombreuses autres
tumeurs épithéliales
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L’herceptine se lie au 
récepteur HER2+ des 
cellules tumorales et ainsi 
le système immunitaire les 
reconnaît et les détruit

Le  récepteur HER2  
doit se dimériser pour 
stimuler la division 
cellulaire L’herceptine bloque la 

transduction du signal 
intracellulaire stimulant la 
division

Les cellules du système 
immunitaire  ciblent les 
cellules  liées avec 
l’herceptine
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AUTRES THERAPIES CIBLEES

•Glivec®: efficace dans les cas de leucémie myéloide
chronique (translocation t(9;22) Inhibiteur de la 
tyrosine kinase Bcr-Abl

•Iressa® inhibiteur de l’EGFR  efficace pour les 
cancers du poumon où les cellules sont porteuses d'une 
mutation activatrice du gène EGFR.
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Etude du génome de la cellule tumorale

Identification des facteurs 
prédictifs de réponse :

Mutations de gènes 
Polymorphismes 
Translocations 

RBM Biotechnocentre 16 janvier 2013

Description du génome de la cellule tumorale
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JNCI Vol. 103, Issue 7 | April 6, 2011 

Attention 
Sur 50 tumeurs du sein (récepteurs oestrogènes
positives) analysées et comparées aux tissus 
sains, M. J. Ellis a trouvé 1700 mutations mais 
seulement 3 sont présentes dans 10% des 
tumeurs. Conclusion de M. J. Ellis: Not even the 
end of the beginning 
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Recherche de la relation gènes/maladies

Comment identifier les gènes impliqués
dans des maladies monogéniques ?
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Deux approches possibles avant les 
nouvelles données du séquençage

1) par l’étude des familles

• Trouver des 
familles où la 
maladie ségrège

• Trouver le gène 
candidat

• Confirmer le gène 
candidat

RBM Biotechnocentre 16 janvier 2013
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Deux approches possibles
2) par l’analyse des corrélations SNPs/maladies

Exemple de la recherche du gène de la mucoviscidose
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Localisation du gène de la mucoviscidose par l’étude des familles

Marqueur non lié

Marqueur lié

Marqueur du chromosome 1 dans une famille avec des malades

Marqueur du chromosome 7 dans une famille avec des malades

RBM Biotechnocentre 16 janvier 2013 RBM Biotechnocentre 16 janvier 2013

Localisation par les haplotypes
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Confirmation du gène candidat

Recherche des mutations chez les malades
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Recherche de la relation gènes/maladies
Après le séquençage des génomes
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Une nouvelle piste pour rechercher les gènes impliqués dans les 
maladies humaines : le séquençage de l’ensemble des exons ou exome

Pourquoi?
•Ne séquencer que les exons (1%) du génome est plus rapide et moins 
cher qu’un séquençage complet du génome 
•Les maladies monogéniques sont dans la majorité des cas dues à des 
mutations dans les exons à l’origine d’une protéine inactive
•Ce type d'étude doit permettre de découvrir les gènes impliqués dans 
les maladies plus facilement qu'avec les études d’association.
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Etude de l’exome
Les puces à ADN sont réalisées en déposant
les gènes connus du génome humain sur une lame
de microscope 10 mm x 10 mm

Pour capturer et séquencer les exons, on utilise des 
puces à ADN

Le système de dépôt de l’ADN : des 
buses d’imprimante jet d’encre !

Exemple la puce Affymetrix
du génome humain

RBM Biotechnocentre 16 janvier 2013
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Nature Genetics published online 13 November 2009

Il s'agit du syndrome de Miller caractérisé par un 
tonus musculaire diminué, des troubles de la 
coordination et des anomalies de la face et des 
membres.

Maladie génétique orpheline : dans le monde, 30 
familles avec des enfants malades. 

Découverte d’un gène impliqué dans une maladie en ne séquençant que 
l’exome

RBM Biotechnocentre 16 janvier 2013 Nature Genetics 13 November 2009

1 mutation significative n’est trouvée que chez les malades. Elle est localisée dans le              
Gène DHODH (dihydroorotate déhydrogénase).

Après séquençage du gène DHODH chez des malades on retrouve de 
nouveaux variants
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Conclusion:

Le gène en cause est le gène de la DHODH
Résultat très positif démontrant la puissance de ce type d'outil
Possibilité de traitement si on détecte tôt la maladie

Mais :
Attention aux corrélations !
Souvenez vous que le syndrome n'est pas mieux compris maintenant que 
l'on connaît le gène en cause
Le rôle de la DHODH dans le phénotype est parfaitement inconnu
Une nouvelle voie  est ouverte mais presque tout reste à faire! 

RBM Biotechnocentre 16 janvier 2013
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Cas des maladies multigéniques
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Maladies multigéniques

environnement

Maladie

Génotype

Interactions génétiques
Dominance
additivité

Etudes d’associations gènes/haplotypes

Un haplotype est l'ensemble des différents marqueurs
(ex SNPs) présents sur un même chromosome

L’analyse des haplotypes est une méthode très à la
mode

RBM Biotechnocentre 16 janvier 2013
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Les études du type GWAS recherchent les SNPs qui sont retrouvés
plus fréquemment chez les individus présentant un caractère

particulier que chez les autres

RBM Biotechnocentre 16 janvier 2013



23/01/2013

17

Étude d'associations sur l'ensemble du génome (GWAS) ou la ruée vers l’or

Recherche des facteurs de risque pour 
différentes maladies

RBM Biotechnocentre 16 janvier 2013 RBM Biotechnocentre 16 janvier 2013
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Les limites de ce type d’étude

1) Elle comprend un si grand nombre de 
données qu’il y a forcément des erreurs.

2) Elle révèle des corrélations entre deux
informations mais pas une relation causale

3) Un biais est forcément introduit puisque
l’on sélectionne la population des malades

4) L’interprétation est compliquée par 
l’épistasie, l’épigénétique …

5)  On passe forcément à côté des SNPs très
rares

Tests génétiques et médecine personnalisée

RBM Biotechnocentre 16 janvier 2013



23/01/2013

18

� Le but de la médecine est de
soigner

� La médecine personnalisée est
basée sur des prédictions

� Les généticiens tentent de
lire l’avenir dans leur boule de
cristal “l’ADN”
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• Le coût des maladies génétiques est énorme pour le 
budget de la santé publique
• On estime à 6/10 le nombre de personnes qui, après 

60 ans, développent une maladie avec une composante
génétique.
• Des gènes de prédisposition à l’infarctus du myocarde, 

à certains cancers, à l’hypercholestérolémie, au 
diabète ont été identifiés.
• Il existe plus de 6000 maladies monogéniques
• Chaque être humain est porteur de 5 à 10 anomalies 

génétiques asymptomatiques

Arguments pour le développement des tests génétiques
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Mise en place d’une nouvelle médecine 
prédictive dès le plus jeune âge

RBM Biotechnocentre 16 janvier 2013

� Test ADN pour chercher
une mutation dans un gène
� Exemple de la mucoviscidose
� Chorée de Huntington

RBM Biotechnocentre 16 janvier 2013
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� Diagnostic
� Mucoviscidose, myopathie etc…

� Prédiction
� Chorée de Huntington

� Prédisposition
� HNPCC (cancer du colon), BRCA (cancer du 

sein), ApoE (alzheimer)
� Attention !  la différence entre diagnostic et 

prédiction n’est pas toujours claire

RBM Biotechnocentre 16 janvier 2013

� Le cancer du sein est le cancer le plus 
fréquent chez la femme

� 50,000 nouveaux cas chaque année en 
france

� 11,000 morts par an
� 5-10% de ces cas sont causés par une

mutation dans les gènes BRCA1 ou 2 qui 
régulent la croissance cellulaire

RBM Biotechnocentre 16 janvier 2013

Risque cumulé à 80 ans de cancer du sein~80%
Risque à 10 ans de développer
un second cancer du sein ~35%-70%
Risque d’un cancer des ovaires~50%

RBM Biotechnocentre 16 janvier 2013
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� Surveillance
� Mammographie, palpations, imagerie

� Chirurgie
� Mastectomie
� Ovariectomie

RBM Biotechnocentre 16 janvier 2013

Les bénéfices, les risques et les limitations du test BRCA :

Bénéfices:
1) Identification des individus à 
risque
2) Identification des individus à 
risques faibles dans les familles avec 
une mutation connue
3) Détection précoce des cancers et 
prévention
4) Diminution de l'anxiété

Risques et limitations:
1) Ne détecte pas toutes les 
mutations
2) Les mutations de novo ne sont pas 
détectées
3) L'efficacité de certaines 
interventions n'est pas prouvée
4) Augmentation du coût de cette 
maladie pour la société

RBM Biotechnocentre 16 janvier 2013
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Tests génétiques et maladies multigéniques
Cas des prédispositions 

On envisage de séquencer en routine des génomes individuels !
Pour quoi faire ?

Déterminer les risques pour de nombreuses maladies et ainsi aller de 
plus en plus vers une médecine prédictive et une meilleure adaptation 

des traitements aux malades    

RBM Biotechnocentre 16 janvier 2013
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Conséquences de la mise en évidence d’une liaison gènes/maladies (cf GWAS avec 
les corrélations SNPs/maladies)

• Si tous les gènes impliqués dans une maladie ou un caractère sont connus
• Si on sait comment ils interagissent entre eux et avec le milieu 

On doit pouvoir rendre compte de la totalité de la variabilité génétique des 
individus dans un milieu donné c’est-à-dire de l’héritabilité

L'héritabilité c’est la part de variance phénotypique relevant de la 
variance génotypique dans un environnement donné 

Attention : 
1) l'héritabilité n'a aucun sens pour un individu;c'est une valeur 

concernant une population.
2) Ce concept parfaitement applicable aux animaux d’élevage et aux 

cultures de végétaux est plus difficile à utiliser dans le cas des 
populations humaines.
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Le concept d’héritabilité

It was supposed that the phenotype of an individual could be the result of either environment 
or genotype, whereas we understand the phenotype to be the result of both.
Lewontin
R C Lewontin Am J Hum Genet. 1974 May; 26(3): 400–411. 

Vp = Vg + Ve h2 = Vg/Vp

Une personne ayant les formes les plus à risques pour les marqueurs associés au 
diabète de type 2 a en fait moins de risque de développer cette maladie si elle est  
mince, qu’un individu n’ayant pas les formes à risques de ces marqueurs mais obèse.

De la même façon,
sur la base de l’analyse de son génome, quelqu’un peut être déclaré à risque élevé 
d’être atteint de la lèpre alors qu’il ne court aucun risque s’il n’est pas exposé au 
bacille.
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Armstrong gagnant 7 fois le tour 
France il serait absurde de 
chercher le pourcentage dans ses 
victoires dù à : son vélo; ses gènes;
le dopage; les transfusions; son 
équipe etc…

Phénotype = gènes + environnement

RBM Biotechnocentre 16 janvier 2013

Les gènes impliqués (?) dans les maladies multigéniques n’expliquent qu’une très 
faible part de la variance phénotypique (5-6%) à part le cas de la DMLA
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Prédiction de la taille avec la génomique explication de 5 % de la variance 
phénotypique de la taille(a)
Prédiction de la taille avec les parents explication de 40% de la variance 
phénotypique de la taille (Galton il y a 120 ans !)

Exemple des prédictions de la taille des individus après la génomique et 
du temps de Galton il y a un siècle

Taille moyenne des parents54 loci impliqués dans la taille
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Est-ce du à l’héritabilité manquante ou à une 
mauvaise interprétation du concept 

d’héritabilité ?

Où est passé l’héritabilité perdue ?

RBM Biotechnocentre 16 janvier 2013
RBM Biotechnocentre 16 janvier 2013
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� Des choses que souvent vous savez déjà
� Si vous avez un risque cardiaque il faut bien manger et faire de 

l’exercice
� Des choses que vous ne savez pas interpréter

� Vous avez un risque de 10 % de développer un cancer de la 
prostate

� Des choses drôles
� Pourquoi vous aimez les carottes !!!

� Des choses que l’on croit savoir
� Et qui vont changer à cause de la découverte de nouveaux gènes

� Des choses utiles à savoir
� Risque élevé cancer du sein ou Parkinson

� Mais de telles informations devraient être prises en charge par 
un conseil génétique non?

RBM Biotechnocentre 16 janvier 2013

� Comment interpréter un risque multiplié par 2 
par rapport au risque de la population naturelle
de 1/1000 de développer la maladie de Crohn ou
d’une autre maladie rare ?
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� Quel est le  bénéfice de connaître un risque? 
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Les tests sur internet la cerise sur le …
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Portable Genomics par la voix de Patrick Merel souligne : « on sait que 
l’information utile représente tout au plus 1,5 % de tout notre génome ». Soit 
trente gigaoctets de données, une taille acceptable pour les Smartphones 
dernière génération. 

Dernière exemple d’application proposée par un biologiste moléculaire dont on 
peut douter de la compétence. Notre séquence d’ADN sur un téléphone portable

Conclusion 1
• Il faut être très prudent avec les corrélations 

marqueurs/maladies
• L’influence du résultat n’est pas à prendre à la 

légère, car il ne concerne pas seulement 
l’utilisateur mais aussi sa famille

• De nombreux médecins et généticiens lancent un 
cri d'alarme contre ces tests. 

• Ce marché de l'ADN prédictif sur Internet est 
un marché énorme avec dans l’avenir des profits 
importants.

Rappel : Ces tests sont interdits en France ou 
soumis à autorisation
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Conclusion 2

Peut-on tout prédire ?
Les tests génétiques sont très utiles pour les maladies monogéniques, pour les 

maladies multigéniques les résultats des examens génétiques sont à manipuler 
avec précaution. 
Toute vérité est-elle bonne à dire ?
Face à une maladie pour laquelle il n’existe aucun traitement, tout le monde ne 
réagit pas de la même manière. Comment maintenir la liberté de savoir ou de ne 
pas savoir ?
Secret médical 
L’information génétique ne concerne pas seulement le patient mais aussi 
d’autres membres de sa famille. Le médecin est partagé entre le devoir de 
respecter le secret médical et le devoir d’assistance vis-à-vis de ses 
apparentés.
Droit de savoir et droits des personnes
La loi prohibe actuellement l’utilisation discriminatoire d’informations 
génétiques, par exemple dans le domaine des assurances ou de l’emploi.
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Merci de votre attention
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