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Le « sens ADN »
Un 6e sens

© V. Courtier



« Golden State Killer » - Joseph DeAngelo

~10 meurtres
~50 viols
~120 cambriolages

dans les années 70-80
s’arrête en 1986.

ADN du 
sperme du 

lieu du crime

cousins 
éloignés

J. DeAngelo, 72 ans ?

mouchoir

poignée

Même ADN
que celui du 
sperme

DALL-E https://www.latimes.com/california/story/2020-12-08/man-in-the-window



https://www.hervekabla.com/wordpress/jai-confie-mon-adn-a-23andme-et-voici-ce-que-cela-raconte/







Et en France ?



Et en France ?

Tests génétiques récréatifs interdits

Analyses génétiques seulement à des fins médicales, 
judiciaires ou de recherche scientifique

L’analyse à des fins médicales nécessite le consentement 
de la personne



https://www.cnil.fr/fr/fnaeg-fichier-national-des-empreintes-genetiques

FNAEG : Fichier national des empreintes génétiques



Quel est l’âge de l’ADN le 
plus ancien séquencé ?

300 000 ans

2 millions d’années

63 millions d’années
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SVEND FUNDER/NYT

Un écosystème vieux de 2 millions d’années

sol gelé du 
Groenland

peupliers, bouleaux, thuyas, 
lièvres, mastodontes, 
rennes, rongeurs, oies, 
limules, algues vertes

Kjaer et al. 2022 Nature 612:283

@Beth Zaiken



Traitement et prévention des maladies

Mutation EGFR

Traitement par 
inhibiteur de 
tyrosine kinase

Mutation 
fréquente chez 
les non fumeursMargerie-Mellon et al. 2016



  

Empêcher la transmission
Développer des tests de détection

Trouver des traitements
Développer des vaccins



  

CGGUGACGCAUACAAAACAUUCCCACCAUAC
CUUCCCAGGUAACAAACCAACCAACUUUCGA
UCUCUUGUAGAUCUGUUCUCUAAACGAACU
UUAAAAUCUGUGUGGCUGUCACUCGGCUG
CAUGCUUAGUGCACUCACGCAG...

30 000 nucléotides
@vchal / Shutterstock

Le coronavirus SARS-CoV-2
Un virus à ARN

Diamètre : 0,1 mm = 0,0001 
mm



...

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/
MN908947.1
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NGDC-CNCB
https://ngdc.cncb.ac.cn/ 

Fondé en novembre 2019

BGI (Beijing Genomics Institute)
Créé en 1999
2005 : génome du riz (389 Mb)
2010 : génome du panda (2.2 Gb)
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Trouver 
l’origine d’une 
épidémie

3 patients à 
Hong-Kong



Les mutations du coronavirus SARS-CoV-2

En moyenne 2 mutations par mois

Nextstrain



Horloge moléculaire

Hypothèse selon laquelle les mutations génétiques s'accumulent dans 
un génome à une vitesse constante

Langley & Fitch 1974Temps de divergence estimé à partir des fossiles (en millions d’années)
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Origine d’une épidémie

Maladie de la langue bleue
Fièvre catarrhale ovine
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Année Pascall et al. 2020 PLoS Biol

Origine : virus de 2008



La domestication du ver à soie

région du fleuve Jaune (Chine)

Séquençage de >1000 génomes de Bombyx mori

Tong et al. 2022 Nature Communications
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Manipulation de l’ADN

Modifier un seul nucléotide
   Modifier quelques nucléotides
      Effectuer des délétions/insertions
         Créer une nouvelle molécule d’ADN

               Biologie synthétique



  

Les OGM
Organismes génétiquement modifiés

Raphaël Champeimont, Ichabod Paleogene, Krzysztof Kori — ISAAA Brief 55-2019: Executive Summary 
https://www.isaaa.org/resources/publications/briefs/55/executivesummary/default.asp

Production d’OGM en 2019

Plus de 10 millions d’hectares

Entre 0,05 et 10 millions d’hectares

Moins de 50 000 hectares

Aucun OGM

Organisme vivant dont l'ADN a été modifié intentionnellement par des humains 
par génie génétique

1994 : premières plantes OGM commercialisées, aux Etats-Unis et au Canada
Une tomate qui reste ferme plus longtemps
Une pomme de terre résistante au doryphore de la pomme de terre

2003 : Entrée en vigueur du Protocole de Carthagène, encadrant les mouvements 
des OGM entre les frontières des pays membres de ce traité.



  

4e fruit tropical commercialisé dans le monde
OGM (résistant au virus PRSV) cultivé dès 1998 à Hawai, 
dès 2006 en Chine
représente 90% de la production d’Hawai

Les papayes OGM

https://www.infogm.org/5964-papaye-ogm-conquete-du-monde?lang=fr
https://www.gastronomiac.com



  

Les OGM 1.0 : un succès mitigé

Pas d’effet dramatique sur la santé

MAIS

Pas de résolution du tout chimique

Homogénéisation encore plus forte (peu/pas de variétés locales)

Flux de gènes modifiés vers des espèces sauvages

Contrôle du marché par les fournisseurs

Protestations du grand public



  

Modification génétique utilisant la technique CRISPR
Plus rapide et plus facile
Introduction d’ADN étranger pas obligatoire

CRISPR = clustered regularly interspaced short palindromic repeats

= séquences d'ADN présentes dans les bactéries,  utilisées pour détecter et 
détruire l'ADN des virus

Les OGM 2.0



  

Can recognize and cut a specific DNA sequence (recognized by guide RNA)
More versatile than restriction enzymes, Zn finger nucleases and transcription 
activator-like effector nucleases (TALENs).

Protospacer adjacent motif (PAM) 

CRISPR/
Cas9



  



Creating mutants with CRISPR/Cas9



  

Wild-type mutant
optics CRISPR

Wild-type mutant
optics CRISPR

Agraulis 
vanillae dorsal ventral

Reed et al. 2017

CRISPR permet de modifier 
plus facilement l’ADN



  
normal mutant

WntA CRISPR



  

Livraghi et al. 2018

CRISPR in  
butterflies



  

CRISPR in 
Drosophila 
flies

Hoppe and Ashe 2021



  

The first CRISPR food

Deletion in 1 of the 6 polyphenol oxidase genes
Reduction of 30% polyphenol oxidase activity

“Animal and Plant Health 
Inspection Service (APHIS) has 
concluded that
your CRISPR/Cas9-edited
white button mushrooms as
described in your letter do
not contain any introduced
genetic material. APHIS has
no reason to believe that
CRISPR/Cas9-edited white
button mushrooms are plant
pests”

FDA does not consider CRISPR-edited food as GMO

April 2016



  

CRISPR-edited hornless cows were 
supposed to be exempt of transgenes

Expected
Sequence

Obtained
Sequence 

Young 2019 Nature Biotechnolgy

with ampicillin-R and 
neomycin-R genes



  

Essais cliniques en cours avec CRISPR

Bêta-thalassémie
Anémie falciforme

Maladies de la rétine

Gènes modifiés 
au sein du 

patient

Cellules prélevées 
sur le patient

Gène modifié au 
laboratoire

Cellules modifiées 
transférées au patient



  

Premiers OGM 2.0 commercialisés 
Au Japon en 2022

 Waltz 2022 Nat Biotechnol

© Wikipedia – Foe 
Nyx

© Alamy stock Photo

https://prtimes.jp/main/html/rd/p/000000010.000060432.html

Poisson tigreDaurade rouge



  

   CRISPR   



  

Surtout des résistances aux pathogènes/substances chimiques

Plus difficile d’agir sur :
la croissance des animaux et plantes
la survie en milieux arides ou secs
les arbres (temps long)

Nos connaissances en génétique 
sont limitées

Courtier-Orgogozo et Martin 2020 JEB



  

Introduire de nouveaux gènes

Ex : levure produisant des hèmes



  



  

https://theconversation.com/que-savons-nous-de-lulu-et-nana-les-premiers-bebes-crispr-107969

Presented during Human genome editing summit in 2018 by He 
Jiankui

Bébés CRISPR

3 ans de prison pour « pratique 
illégale de la médecine »
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Synthèse de SARS-CoV-2 en un mois

Iseni, Frédéric, and Jean-Nicolas Tournier. 2020. ‘Une Course Contre La Montre-Création Du SARS-CoV-2 En Laboratoire, Un Mois Après Son Émergence !’ 
Médecine/Sciences 36 (8–9): 797–802



  

Mycoplasma mycoides JCVI-syn1.0
1,078 million de paires de bases
901 gènes

Chromosome artificiel de levure

cellule hôte M. capricolum 

Première cellule “synthétique”

Gibson et al. 2008

M. mycoides JCVI-syn1.0

+

1078 fragments (1080 pb)
 110 fragments (10 kb)
  11 fragments (100 kb)



  

Mycoplasma mycoides JCVI-syn1.0 
Son génome contient sous forme de code :
 
une adresse internet à laquelle envoyer un courriel si on 
parvient à déchiffrer le code,
 
les noms des 46 auteurs et autres contributeurs,

trois citations célèbres. L'une d'elles, de James Joyce, résume 
parfaitement le projet qui a duré 15 ans : « Vivre, se tromper, 
tomber, triompher, recréer la vie à partir de la vie ».

Première cellule “synthétique”

Gibson et al. 2008



  

Synthèses de génomes au laboratoire

2000 : virus de l’hépatite C (9 600 nucléotides)

2002 : virus de la polio (7500 nucléotides)

2005 : virus de la grippe espagnole

2008 : virus du SARS (30 000 nucléotides)

2008 : bactérie M. mycoides JCVI-syn1.0 (1,078 million de paires de 
bases)

2020 : virus SARS-CoV-2 (30 000 nucléotides) en quelques semaines
Thao et al. 2020 Nature

Gibson et al. 2008 Science

Blight et al. 2000 Science

Van Hemert et al. 2008 PLoS Pathogens

https://www.medecinesciences.org/en/articles/medsci/full_html/2019/02/msc180277/msc180277.html

Cello et al. 2002 Science

Tumpey et al. 2005 Science



  

Les vaccins à ARN



  

1975 : Conférence d'Asilomar (Paul Berg). 

Moratoire sur les manipulations génétiques afin d'éviter que des bactéries 
génétiquement modifiées (SV40) puissent se disperser dans l'environnement.

2003 : Protocole de Carthagène sur les OGM (196 pays – sauf USA et Vatican) 
autorise le développement des outils biotechnologiques à condition que des 
mesures de sécurité adéquates soient appliquées et que les risques associés à 
l’utilisation et à la dissémination d’OGM susceptibles d’avoir des incidences 
négatives sur l’environnement soient pris en compte. 

2011 : Expériences de “gain de fonction” (GOF) sur le virus de la grippe aviaire 
H5N1 afin d’accroître la transmissibilité du virus par aérosols (R. Fouchier & 
Y. Kawaoka).  

2014 : Moratoire sur le financement des “gain de fonction” aux Etats-Unis sur 
les virus à potentiel pandémique

2017: Arrêt du moratoire, remplacé par le protocole de surveillance “Potential 
Pandemic Pathogen Care and Oversight” (P3CO).  

En France : Comité d'expertise des utilisations confinées d'OGM et réglementation 
micro-organismes et toxines “MOT” (2001) régulant la détention et l’utilisation des 
agents pathogènes humains et des toxines présentant un risque réel pour la santé 
et la sécurité humaines. L’opérateur de cette réglementation est L’ANSM. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22723413/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22722205/


  

Une réglementation insuffisante

Le risque est international car les virus n’ont pas de passeport.
Il est nécessaire de créer une instance de contrôle internationale.

Il est nécessaire de développer des outils tels que des “boîtes noires biologiques” 
permettant le suivi des activité des laboratoires P3/P4 :

archivage des filtres à air;
accès régulé en fonction des cahiers de laboratoire électroniques.

Il est nécessaire d’organiser un suivi des pathogènes à l’aide des données de séquences.

Proposition de Kevin Esvelt : une liste de petites séquences interdites à produire
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Projets de désextinction

Faire revivre le mammouth laineux, à partir de l’éléphant d’Asie



  



  

https://www.futura-sciences.com/planete/breves/cheval-przewalski-naissance-poulain-przewalski-clone-sauver-espece-3145/
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Utilisant la technique CRISPR
Modification des espèces sauvages
Propagation favorisée à la descendance

Les OGM 3.0 : forçage génétique

Reproduction normale Reproduction avec forçage



  

Cell division (mitosis)

Normal reproduction

Gene drive

Gene drive





  

How a gene drive construct 
copies itself



  

      Modification 

       Élimination 

© GeneconveneTemps

Temps
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Moustique sauvage
Moustique génétiquement modifié



  

1rst gene drive organisms
Science, April 2015



  

PNAS, November 2015

Mosquitoes without parasites

antibodies
anti-parasites



  

Deux applications potentielles 
avancées

Drosophila suzukii
Espèce nuisible invasive

Moustiques Anopheles 
Vecteur du paludisme

Scott et al. 2018

https://targetmalaria.org

© D.R.

© D.R.



  

Modification des 
espèces sauvages

ETC Group



  
https://www.cbc.ca/radio/quirks/ideal-setting-for-alien-life-fort-mac-rebounds-and-more-1.3993931/new-zealand-could-take-drastic-steps-to-save-the-kiwi-
1.3993965



  

Comment arrêter un forçage génétique ?

Avec un autre forçage génétique !

Wu et al. 2016 Nature Biotechnologies

X X X X X

Drive 
+ 

Normal

Drive

Drive 
+ 

Break

Break

Break 
+ 

Normal

Normal + Break

X



  

Un exemple de dynamique des allèles 

pierre-papier-ciseaux

Rode et al. 2020



  
Rode et al. 2020 G3

Un frein n'arrête pas 
toujours un forçage 
génétique 
d'éradication.



  

Le forçage génétique :
    

           bien ou mal ?

Potentiellement moins efficace 
qu’attendu (résistance via des 
mutations au site de coupure, 

espèces cryptiques)

Peut éradiquer 
les maladies et les nuisibles

Moins cher que d’autres méthodes

Un système incontrôlable relâché 
dans la naturePotentiellement plus rapide que 

d’autres méthodes

Potentiellement plus efficace que 
d’autres méthodes

Impact sur d’autres espèces et sur 
les écosystèmes 

non quantifié



  

Le forçage génétique

Vit dans une région 
avec paludisme

Travaille sur le forçage 
génétique au labo

etc.

Biais :

bien mal?



  

https://www.cbd.int/doc/decisions/cop-14/cop-14-dec-19-en.pdf

Ratifiée par 195 pays 
(pas les Etats-Unis)



  
https://www.infogm.org/IMG/pdf/manifeste_du_comite_francais_de_l_uicn.pdf

2021



  

Manipulations génétiques

Molécule Organisme Ecosystème

Probabilité 
d’obtenir l’effet 

escompté

Risques non 
anticipés 

Temporalité
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Les nouvelles frontières de la génétique

Séquençage
Suivi génétique élargi

Manipulation de l’ADN
Recherche duale (civile et militaire) en virologie
Manipulations génétiques étendues

→ énergie, nourriture, santé (reproduction, maladies)
→ espèces sauvages
→ écosystèmes



  

https://www.youtube.com/watch?v=nxPiCuYFXRc

8 cours de 1h


