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La Génomique et l’Après-Génome:  

Promesses et Défis 





Tous les êtres 
vivants sont faits 
de cellules 



Chaque cellule 
contient le patrimoine 
génétique de l’individu 
sous forme d’ADN 

(Avery, 1944)	




J.D. Watson & F.H.C.  Crick (1953) Molecular structure of Nucleic Acids. Nature, 171:737-738. 	


Structure de l’ADN 



Organisme	
 Chromosomes	
 Taille du génome	


        Bactéries	
 1	
 400,000 à 
10,000,000	
 < 1 	


La recherche du 
temps perdu…	
 7	
 9,609,000	
 1	


       Levure	
 12	
 14,000,000	
 1,5	


       Mouche	
 4	
 300,000,000	
 30	


        Homme	
 46	
 6,000,000,000	
 600	


   Tulipe	
 60	
 30,000,000,000	
 3,000	




L’ADN est le 
«programme»  
de la cellule 



Séquençage de génome  
  = lire le programme 

Frederick Sanger, Nobel 1958/1980	




Projet Génome Humain  
(1990-2003) 

-  But : séquencer les 3,000,000,000 de 
bases du génome humain	

-  Consortium de 20 laboratoires, 6 pays	

-  Coût : environ $3,000,000,000 	




Février 2001 :  
Ebauches du génome humain 

Avril 2003: Version finale! 



Le « décryptage » du génome 

•  Peu de gènes (20~25,000)	

•  On ignore le rôle de 97% de l’ADN 	




MR Stratton et al. Nature 458, 719-724 (2009) doi:10.1038/nature07943	


Les progrès continuent… 

$ / €"



Variations génomiques 

•  Entre espèces	

•  > 1 lettre / ligne	


•  Entre individus	

•  1 lettre / page	


•  Entres cellules	

•  < 1 lettre / livre	




Variations entre espèces 



Variations entre individus 

•  Prédisposition génétique à des maladies	

• Médecine personnalisée (« pharmaco-

génomique »)	

•  Identification (sécurité, paternité, criminalité…)	




La division cellulaire 



Variations entre cellules 

• Une dizaine d’erreurs de copies par division 
cellulaire en temps normal	


•  Le taux d’erreur augmente sous l’effet d’agents 
mutagènes	


tabac	
 aflatoxine	
 Radiations ionisantes	




Normal 

Cancer 



Le cancer est une maladie « génétique »? 

•  ~1900: von Hansemann, Boveri voient des 
anomalies chromosomiques au microscope	


•  1973: translocation de Philadelphie dans 95% des 
CML	


•  1982: mutation HRAS	


• Depuis 1982: des centaines de « gènes du cancer »	




Mutations et compétition entre cellules 



MR Stratton et al. Nature 458, 719-724 (2009) doi:10.1038/nature07943	


Les mutations s’accumulent au 
cours de la vie 



Hétérogénéité des cancers 

• Différences macroscopiques	

• Différences dans la réponse aux traitements	

• Différences de risques	

• Différences moléculaires	




Le « génome du cancer » 



Nouvelles 
classifications 
des tumeurs 



Nouvelles thérapies ciblées 



Découvertes de nouveaux traitements 
ciblés 



Nouveaux tests pour optimiser le 
choix du traitement  



« Médecine personnalisée » 



De nouveaux défis… 
Appréhender la complexité du vivant 



•  Modéliser la réponse de la cellule au trastuzumab	

•  Proposer des cibles thérapeutiques pour les tumeurs résistantes	


Simulation	

à valider	


Révision	

du modèle	
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De nouveaux défis… 
Modéliser et prédire 



• Marchés en très forte croissance!	

• De nombreuses applications	


– Santé: nouveaux traitements, médecine 
personnalisée…	


– Agro-alimentaire: OGM, optimisation des 
processus de production…	


– Energie/environnement: biofuels, détection de 
polluant, remédiation environnementale, 
séquestration de carbone…	


Des enjeux économiques de 
taille 



Des questions éthiques et 
sociétales à ne pas oublier! 

•  Bioéthique	

•  Brevetabilité du vivant	

•  Clonage	

•  Eugénisme	

•  Ingénieurie du vivant, OGM… 	


MERCI ! 


