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FONDATION PRIVEE

La Fondation 101 Génomes a pour objectif de faire avancer la
recherche de 10 ans en créant une base de données inédite qui permettra
d’apprivoiser le génome pour mieux comprendre et pour mieux soigner
les maladies rares qui touchent les enfants.

Le projet pilote de la Fondation est le Projet 101 Génomes dédi¢ au
syndrome de Marfan. Par la suite, d’autres projets dédi€s a d’autres

maladies rares pourront €tre mis en place.

La Fondation Roi Baudouin recueille les donations destinées
a soutenir cette initiative.

www.f101g.0org



http://www.f101g.org/

Génome et médecine: conquétes et frontiéres

Alain Fischer
Hopital Necker Enfants Malades, Inserm, Institut Imagine, College de France, Paris




Histoire de la médecine
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Du chromosome a |I'ADN

Chromosome

Watson et Crick face
a la double hélice

Rosalind Franklin



Du géne (ADN) a la protéine en
passant par |I'ARN messager
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e - Information autoréplicative

intron exon
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(recopiée a chaque division cellulaire)

iTHﬁNSCRIPTION
ARN
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EPISSAGE
DE L'ARN

- Code a 4 lettres (A, T,C,6)

- Mot de 3 lettres = 1 acide aminé

Environ 22 000 génes
dont 8000 associés a des maladies génétiques

TRADUCTION

m&ine—

composée d'un enchainement d'acides aminés
1'\'-.._________...-""’



La fabrique du "soi génétique" est complexe !

3 milliards de nucléotides (1 différence interindividuelle tous les 1000 nucléotides)

22 000 genes (2% du génome)
100 000 ARN
1 000 000 protéines

+ 200 types de cellules (10!3 au total)
- 3 a 5000 génes actifs a un temps donné dans une cellule

- .10 14 bactéries dans l'intestin



Les petits pois de Mendel
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Les mutations

Normal sequence

Séquence d'ADN (lettres) | At | Aac|ceT]cae|cca|T1eca|ceca|1TA | TTG |CcaT |

Methionine Arginine Proline l Proline Leucine

Acides aminés
Asparagine Arginine Serine Leucine Arginine

Silent mutation
| At | aac] ceT | cace | cce@cs l11a | 176 |caT ]
Methi%nine l Argflﬁine l F'rulh e l Pr] lhne l Leucine l

Asparagine Arginine Serine Leucine Arginine

Monconservative missense mutation

ATG | AAc] caT] cae | CCG/I{E?NCG | 17 | 176 |CcaT
v I

Methionine Arginine Proline L Prpline Leucine
Proline

Asparagine Arginine Leucine Arginine

Monsense mutation

| Atc | aAac] ceT|cee]ceafTarNcec | 1TA | TTG |caT |

Methionine Arginine Prolipe l

Asparagine Arginine Stop



La survenue de mutations germinales n'est pas si rare !

De novo mutations

observed with parental origin assigned

Number of de novo mutations in proband

Father's Mother's Paternal Maternal Combined
age (yr) age (yr) chromosome chromosome
Trio 1 21.8 193 39 9 48
Trio 2 22.7 19.8 43 10 53
Trio 3 25.0 22.1 51 11 62
Trio4 36.2 32.2 53 26 79
Triob 40.0 39.1 91 15 06
Mean  29.1 26.5 55.4 142 (69.6)
s.d. 8.4 8.8 20.7 7.0 )
Variance 70.2 77.0 428.8 48.7 555.3

dont 10 % sont potentiellement délétéres
..ou peut etre bénéfiques, ..ou les 2 !l

A. Kong et al, Nature 2012



Le séquencage du génome, des progreés fulgurants

Nova Seq 6000

HiSeq2500

Oudpd {millions of rea

Tb=10'2 bp !

PGM IonTorrent




L'interprétation du séquengage n'est pas si simple !
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Etudier le génome humain, pourquoi faire ?

«Comprendre son fonctionnement
(la régulation de |’ expression des génes)

‘Reconstituer |’ histoire de I’ humanité
Identifier les maladies liées a des mutations somatiques (cancer)

‘Evaluer la prédispositions aux maladies complexes (neurodégénératives,
cancer , maladies cardiovasculaires, autoimmunes,..)

Identifier les maladies héréditaires



Etudier le génome humain, pourquoi faire ?

«Comprendre son fonctionnement
(la régulation de |’ expression des génes)



Comprendre son fonctionnement

Steroids Growth Hormones Ca+ Cytokines WUw-light
factors light mechanical stress
e ® =
Ch &) o
* Cytoplasm

I Regulation of Gene Expression I

Nucleus

Muclaar

recaptor receptor
o AL

RE cAAT TATA | 1 [ [ 2] [ 3] |JDNA

Transcription +
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mRMNA Processing +
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mBMNA
Translation

MNHz— Protein
—COoH
Posttranslational Processing



Etudier le génome humain, pourquoi faire ?

‘Reconstituer |’ histoire de |’ humanité



Les marqueurs géné’riques contribuent a
reconstituer |"histoire de |'humanite

Figure 23.8 : Grandes voies de migration des hommes modernes au cours des derniers 100 (M0 ans.
Les dates présumées sont indiguées en milliers d’années.



Brassage avec les populations humaines “archaiques”

Passe J

6-6,5 Ma —
Neandertal en Europe: il y a 50 000 ans

550-760 Ka - 7
/ Denisova en Asie

quelques % du génome
Néandertal / \

Présent Chimpanzé Européens Africains

Adapté de M. Deschamps et al, 2016



Le génome évolue

Mutations/sélection




Convergent adaptation of human lactase persistence
in Africa and Europe

Sarah A Tishkoff"?, Floyd A Reed"?, Alessia Ranciaro"?, Benjamin F Voight®, Courtney C Babbitt?,

Jesse S Silverman?, Kweli Powell!, Holly M Mortensen!, Jibril B Hirbo!, Maha Osman®, Muntaser Ibrahim?,
Sabah A Omar®, Godfrey Lema’, Thomas B Nyambo’, Jilur Ghori®, Suzannah Bumpstead®,

Jonathan K Pritchard®, Gregory A Wray* & Panos Deloukas®

l.nature.com/naturegenetics

NATURE GENETICS VOLUME 39 | NUMBER 1 | JANUARY 2007

Avantage sélectif apporté par la possibilité de digérer le lactose a |'age adulte
au moment du développement de I'élvage il y a 8-10 000 ans



Etudier le génome humain, pourquoi faire ?

Identifier les maladies liées a des mutations somatiques (cancer)



Les mutations somatiques sont fréquentes
et s’ accumulent avec |’ dge

Frequancy

Q5" Observed mosaic cases
® Expected leukemia cases
3.0
3.0% -
& 25
k]
2.5% oy
3J
@ 20-
2.0% @
£
1.5% = 157
8
1.0% a 1.0 }
0.5% as. } { } { }
<45 4540 5054 5550 G064 6560 7074 7570 0 .
Age at DNA collection | ! ! | !
W Cancerfree @ Cancer DX 0 20 40 60 80
Mean age within 5-year bin
Jacobs KB et al, Nat Genet 2012 Laurie CC et al Nat Genet, 2012

7% de globules blancs sanguins porteurs de mutations somatiques
// cancer



Exemple de la leucémie myéloide chronique

Chromosome 9 Chromosome 22 Philadelphia Chromosome

. 19:22) {g34:g11) v 4 .‘
.8 = "
— «-BCR BCRABL B

/;l — . -
g4 translecation ‘ !
r.Jl.BL\ 1 E a E T: i 1
& | -l ! - - -
. n | - _
BCR/ABL (210 kDa) E [z -

- ¢-BCR _ ¢-ABL

B EE ER

ob SarThr DaL
kinase

(

"fusion de géne" = nouvelle protéine = prolifération cellulaire anarchique

Mise au point d'un inhibiteur (Imatinib) de I'activité
enzymatique de la protéine bcr/abl —> longue rémission



Etudier le génome humain, pourquoi faire ?

‘Evaluer la prédispositions aux maladies complexes (neurodégénératives,
cancer , maladies cardiovasculaires, autoimmunes,..)



Evaluer la prédispositions aux maladies complexes
(neurodégénératives, cancer , maladies
cardiovasculaires, autoimmunes,..) ??

I” utilité dépend du niveau de risque et des possibilités d’ action
de prévention possible

peu de situations (quelques dizaines)
ex. BRCA1l et cancer du sein

un business fructueux pour certains..

information et explications par un spécialiste nécessaires



Facteurs de risque polygéniques de maladies fréquentes

Score polygénique (association de variants) 7% population

Risque x 3 : maladie coronarienne 8
fibrillation auriculaire 6.1
diabete de type II 3.5

maladie inflammatoire de |'intestin 3.2
cancer du sein 1.5

Khera A.V. et al. Nature Genet, 2018

utilité clinique ?



Etudier le génome microbien, pourquoi faire ?

Exemple de |'épidémie a Ebola virus
en Afrique de |'ouest (2014-5)



Etudier aussi le génome des agents infectieux

exemple de |’ épidémie d’ Ebola en Afrique de I’ Ouest
étude de la diffusion du virus par séquencage de son génome

Youtu.be/ j4Ut4krp86Q Guinée, Liberia, Sierra Leone, 2014






Etudier le génome humain, pourquoi faire ?

Identifier les maladies héréditaires



Héreédité mendelienne

Autosomal recessive . .
1 gene,1 maladie

Carrier Carner .. .
father mother Mucoviscidose, dreianocy‘rose...
iR
B Unaffected
B Affected ] )
. Eﬂrr%l/'/l
4 f
U P
II
) I
I !
i '
] I
mn ] | n I|
) A
Unaffacted Carrier Carrier

50N daughter 50



Génétique des maladies héréditaires mendeliennes

8000 maladies, 3500 genes responsables identifiés

+ Géenes candidats > 1984
+ Cartographie génétique et physique > 1984
+ Séquencgage de |'ensemble des exons > 2010
+ Séquengage du génome entier 2011...

Mutations = maladies ?
-> Oui : corrélation entre “phénotypes” et "génotypes”
-> Non : genes modificateurs

-> Non : mutations somatiques modificatrices (+ ou -)

-> Non : |'environnement



A quoi sert le diagnostic génétique des maladies
héréditaires ?

v nommer la maladie, préciser le diagnostic
v préciser le pronostic

v' comprendre le mécanisme de la maladie
v'choisir une thérapeutique ( .. ciblée)

v proposer un conseil génétique

v' envisager un dépistage génétique ??



L'exemple des maladies héréditaires du systéme immunitaire

Nombre de maladies

e AR AD XL total

400 r

350 F

300 F

250 F

200 F

150 F

100

50 F

Environ 1/2000 naissances
Importance des bases de données/registres

C. Picard



Traitement des maladies héréditaires

‘Encore peu de traitements curatifs

Transplantation d’ organes ou de moelle osseuse

‘Thérapie ciblée fondée sur la connaissance du mécanisme de la maladie
- régime dietétique (phénylcétonurie)
- substitution de la protéine déficiente (hémophilies, Gaucher,..)

- contournement d’un bloc métabolique (déficit en primitif en acides biliaires)

- molécule inhibitrice d’un gain de fonction(maladie périodique,..)
- molécule stabilisatrice (mucoviscidose,..)

- thérapie génique



3 March 1972, Volume }75, Number 4025

Gene Therapy for Human
Genetic Disease?

Proposals for genetic manipulation in humans raise
difficult scientific and ethical problems.

Theodore Friedmann and Richard Roblin

SCIENCE

Schematic Model of Genetic Disease

Some aspects of a hypothetical human
genetic disease in which an enzyme is
defective are shown in Fig. 1. The con-
sequences of a gene mutation which
renders enzyme E, defective could be
(i) failure to synthesize required com-
pounds D and F; (ii) accumulation of
abnormally high concentrations of
compound C and its further metabolites
by other biochemical pathways; (iii)
failure to regulate properly the activ-
ity of enzyme E,, because of loss of
the normal feedback inhibitor, com-
pound F; and (iv) failure of a regu-
latory step in a linked pathway because



Stratégies de thérapie génique

+ Apporter une copie normale d’ un géne

» Inhiber |'expression d’ un géne (muté)

- Corriger une mutation

* Ajouter un "nouveau géne" pour créer une nouvelle fonction

> [ORRRAn

Promoteur gene

Protéine

|




Comment faire ?

vecteur

Chromosomal

matériel génétique
DNA

integrated
cassette

episomal

AAVirus,... Retrovirus
(lentivirus)
° ° .. The;'apeu‘ric mRNA
. protein .
In vivo <{ITX Ex vivo
cellules qui nne se cellule cible cellules en

divisent pas (ou peu) division



Succes de la thérapie génique a ce jour

2000 SCID-X1 (deficit immunitaire)
2002 SCID-ADA

2008 Amaurose

2009 Adrenoleukodystrophie

2010 Béta thalassémie

2013 Wiskott-Aldrich syndrome
2013 leukodystrophie métachromatique
2014 Hémophilie B

2017 Drépanocyose

2017 Amyotrophie spinale

2017 Epidermolyse bulleuse

2017 Hémophilie A

In vitro (RV)

In vivo (AAV)

2014 leucémies B



Déficit immunitaire combiné sévere (DICS) lié

al X

Lymphocype T

O Lymphocyte NK
/ \ O — O Lymphocyte B

O ~ O O —> ‘ Erythrocyte

AV
Cellule souche \ / O Granulocyte
O O O Cellule dendritique

O*O Macrophage
O O Osteoclaste

% Plaquettes

Moelle osseuse



Correction - Principe

Moelle :
osseuse géne yc O _m

hématopoiétique
LTR , X

Noyau

Ot
X X
FAY ANV N\
Chr‘orI\osome

Sélection
cellulaire



Thérapie génique du DICS lieé a I' X

/ @ —> @ Lymphocyte T
@ @ —> @ Lymphocyte NK
/ \ O O Lymphocyte B

9 — @ O —_ ‘ Erythrocyte

Cellule souche
.T\ O S O\ O Cellule dendritique
AN m—)ﬁ Macronhaae
20 ans de recul
| 3 maladies soignées a ce jour:
SCID X1, ADA, WAS (>200 patients)

= “géne thérapeutique"| Multiples perspectives (CGD,..)




Thérapie génique des maladies héréditaires du sang

maladies

Lymphoid O — O T lymphocyte

progenitors

O —_ O o O NK lymphocyte
/1 N O s O B lymphocyte . déficits immunitaires

Y \ O\ g O Dendritic cell

Cellules souche
autorenouvelleme O O*O Macrophage ~ leucodystrophies
N ALD ,MLD

Myeloid

t progenitors \ O Osteoclast
T % Platelets
| \ Hemoglobinopathies

Ervih ; B thalassemie,
‘ ryrnrocyre drépanocytose




Thérapie génique de la Beta thalassémie

22 patients: 15/22 transfusion independent

Hemoglobin Level at Last

Study Visit (g/dI)
1102 105
1104 10.1
non 1108 12.1
£O/p° 1109 12.5
1111 13.7
p 1117 1.1
= 1118 8.7
g 1 9.7
g 1120 9.3
1201 11.3
1202 12.9
117
1106 9.0
[o/p0 1123 10.2
1203 83

Months since Drug Product Infusion
- transfusion AA Thompson et al,

W independent N Engl J Med 2018




Thérapie génique de I'amaurose de Leber

Injection sous-rétinienne

AAV native

[ cap ==

AAV recombinant

épithélium
bgmentarre EALEans

T ben T G e T

bmsmndi B AAV-
;_Ibm Essals en cours: RPE65

s.ragar‘d-r d'sease Le cycle visuel et 'impli-

cation de RPEES en

Usher syndrome, .. cause dans TACL

::!" i - tout-trans rétinol 11-cis 'F :
- i " rétinilidene :
5 ,\\ ,/'. .
tout-trans :
EEA A rétinilidene H
rétimal - — i

k. J.A. Sahel




Efficacy and safety of voretigene neparvovec
(AAV2-hRPE65V2) in patients with RPE65-mediated
inherited retinal dystrophy: a randomised, controlled,
open-label, phase 3 trial s.Russel et al, The Lancet 2017

Visual cycle [
i l T l \ p M aximum improvement
Rhodopsin All-trans-retinal . {- - -1— — { — _E
{11-cis-ratinal)
'y RDH512/8
ABCA4 — 4
£ /
All-trans-retin o _
=]
-]
i
11-cig-ratinal Ratinyl astar
t |I 14
_ RPEGSS _ Lucturna :iﬂmer&tﬂ:ﬂln-m}

o I I I

R.S. Apte, Cell 2018
Multiluminance mobility testing

Produit commercialisé aux Etats unis (Luxturna)



Thérapie génique de I'hémophilie B

Factor IX Activity

(%6 of normal)

E_']_
504
—
J—
.'-'—"'_:-.:F .
— il —
-‘-‘—\.__\_\_.
I 2T
43 5270 78

week after Vector Infusion

—o— Participant 1
—a— Participant 2
Participant 3
Participant 4
—+— Participant 5
—&— Participant &
Participant 8
—— Participant 10

Une injection intraveineuse d'un vecteur AAV qui porte le gene
d'un variant hyperactif du facteur IX de la coagulation*

*déficient dans I'hémophilie B

LA George et al, N Engl J Med 2017




Thérapie génique de |'amyotrophie spinale

Survie en respiration spontanée

- Patient 1
5 patient2 I I ok
5 T
Patient 4
Patient 5 ] *
Patient &
Bationt 7 =-_
Patient & _
S patients I N
§ patient 10 I N
T
Patient 12 s Gene-therapy infusion
Patient 13 I N J Last trial visit
e T O Pulmonsry event
Pationt 15 I N
0 :i. é é ﬁlf % é T!" é EII llﬂ lll ll?_ l|3 1|4 l|5 llﬁ ll? IIS llg 20 ?_Il ZIE ZIE 2|4 2|5 ?_IE EI? IIS ZIQ 3I'U 3ll 3|?_ 3I3
Age (mo)
Results of 75% 50%  25% 8% In vivo delivery
Historical Study Frent Eyent Eyent Fyent AAV9 vector capable de franchir

la barriére hématoméningéel!l

Adapté from JR Mendell et al, N Engl J Med 2017



La thérapie génique aujourd'hui

Stermn cell

Muta
£en
Retraviral
vector

A Cell
ﬁ' Functional  pre-stimulation
: gene

Semi-random
integration

Peut on faire mieux ?

'.

Mormal gene
product

Une forme de « bricolage ! »



NV

La thérapie génique demain

Stern cell

Muta

Een
Retraviral Viral
vector vector

Cell

Cell pre-stimulation
Functional pre-stimulation
o aiamaris _/ EEHE CilliaBkibia i

DMNA—

\‘ template

Semi-random
integration
Engineered
nuclease

} |

Envisageable mais pas si simple |
Nl
| |

Mormal gene Mormal gene
product product

« bricolage » correction « parfaite »



Ciblage génique et modification par endonucléases

Principe:

Coupure ciblée de I'ADN par une enzyme: une nucléase

2 étapes:

Coupure

Réparation
(religation) [

Gene disruption

DNA double-strand break at
zinc finger nuclease target site

l Homology-directed repair

Non-homologous
end-joining

mme—Ex0genous donor — e

><->< template >< ><

l |

_ —

Gene correction Transgene insertion

L. Naldini, Nature Reviews Genetics, 2011



Immunité anti virale (phage) chez la bactérie

Découverte du systeme CRISPR

Ao

,{ aa (._./‘\_./--
r

f —~—
r— | -"'\_4 Leadar |¢I 81 W g2 |°I 83 |¢'-’-
Adaptation = l,
I 606—*‘
’ R % 8 Q
= pre-crBNA
crRNA 3 4’
biogenesis R R R
5 crRNA
Interference . - ‘RH Effector
L. _/ complex

AV Weright et al, Cell 2016



Mode d'action de CRISPR-Cas9

| |

. CCCCGGTGATGGGTTA

Sequence guide cible

A
AC

UUGAAAAGUGGCACCGA

G
N UUUUCGUGGC/

\

T sovummmmacun <

| 111 A

CUAU UG{:CUGAUCUGJ’iﬁxUCG(Eufﬂu'l'aUfl‘u‘l‘ut'-'hﬁ'huL{J3 p(EGAU A

trcrARN &

H. Gilgenkrantz, Med Sci, 2014



Intéréet de |'ingénierie génomique pour la thérapie génique

- Méthode générique (on ne modifie que |I' ARN guide)

- Correction de la mutation : géne dans son

environnement physiologique

- Capacité de corriger des maladies a transmission
dominante avec effet transdominant négatif ou gain
de fonction (par inactivation),

ex: ostéogénese imparfaite



Ciblage génique et modification par endonucléases

Zinc finger nuclease
heterodimer

zinc finger nuclease target site

Fokl
1 DMNA double-strand break at

Non-homologous
end-joining

Homology-directed repair

—Exogenous donor— N
>< >< template >< ><

| |

I

}
s

Gene disruption

Gene correction Transgene insertion

L. Naldini, Nature Reviews Genetics, 2011



Inactivation génique

DSB

EE Mucleass L J MHE. Indel
g-ene : ’ L_ * v D.B. Turitz-Cox et al,
isruption: A . .
silenca a -""’*-_". o mHAMA NGTUr‘e Medlclne 2015
pathogenic gene : L) pp‘z;tlloﬁamc Truncated ¢ Nonsense-
L Sy nonfunctional o~ . "-‘ mediated
e protein | - -y, g™ decay

+ Inactivation d’ un géne (exon) muté
Exemple de la myopathie de Duchenne (souris)

* Inactivation de CCR5 le gene codant le récepteur du VIH

+ Tolériser des cellules étrangeres



Ciblage génique et modification par endonucléases

Zinc finger nuclease
heterodimer

DNA double-strand break at
zinc finger nuclease target site

Non-homologous
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Gene correction Transgene insertion

L. Naldini, Nature Reviews Genetics, 2011



L’ avenir: correction génique ??

Stern cell
Muta
gen
Retraviral
vector
Cell
Cell pre-stimulatign

Furctional  pre-stimulation

\‘ Semi-random
integration

| |

Mormal gene Mormal gene
product product

5

Engineered
nuclease

Recombinaison homologue

Régulation non physiologique
du transgéne



Limites de la « réparation génique »
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Modifier le génome des cellules germinales ?

Embryogénese précoce humaine

Spermatogonie

blastocyste

cellule
germinale
primordiale

ovogonie

Pierre Jouannet



Pour quoi faire ?

+ Corriger une maladie génétique

* Prévenir des risques de maladie

+ Améliorer les performances de |'homme



Correction germinale par ingénierie génomique

- Implique une fécondation in vitro et un diagnostique
préimplantatoire (élimination des embryons pathologiques...)

—>  sans objet !

- Situations exceptionnelles :

- 2 parents homozygotes pour une maladie récessive
- 1 parent homozygote pour une maladie dominante

mais la fécondation in vitro avec don d'ovocytes d'un
parent est une alternative !



Modification germinale —» protection ?

Exemples envisagés :

MSTN (myostatine): force musculaire

CCR5 : résistance au VIH

PCSK9 : protection contre |'athérome
APP . diminue le risque d'Alzheimer
... mais,

faisabilité-bénéfice réel ?
risque inhérent du au variant :
CCR5 et infection par le West Nile virus....



Situation actuelle

- Interdiction

UNESCO (1997)
Conseil de |'Europe (Oviedo) 1997
Loi de 1994 . ‘en France)

* Moratoire (Conférences de Washington
et de Hong Kong)

+ Garde fous mais « expérience » chinoise
récente



National Academies Releases Consensus Report
on Human Genome Editing

Enhancement

With respect to the potential use of genome editing techniques for human
enhancement, the Academies adopted a definition of enhancement and
concluded that editing, whether somatic or gemrmline, should not be used for
purposes beyond the treatment or prevention on disease.



National Academies Releases Consensus Report
on Human Genome Editing

Heritable Genome Editing

The academies provided scenarios under which it could support
heritable genome editing.

Robust requirements of an effective regulatory framework to oversee
approval of germline editing:

- absence or reasonable alternatives

- prevention of serious disease or condition

- convincing evidence demonstrating that genes to be edited
cause a strongly predisposition to that disease or condition

* the edits result in ordinary health with little or no evidence
of adverse side effects

- availability of credible pre-clinical and/or clinical data on
risks and benefits

* long-term multigenerational follow-up

* maximum transparency

- continued reassessment

- reliable reqgulatory oversight mechanisms to prevent misuse



Que doit on penser ?

* Technique pas compléetement au point
+ Caractere inutile (maladies génétiques) sauf exception rarissime

+ Caractere dangereux  inconnu
perte d'une fonction utile (CCR5)

+ Caractere illusoire améliorer les performances. Vraiment ?

* Qui consent ?



Conclusion

- Saut technologique
- Modeles de maladies (in vitro, in vivo)

- Progres possibles de la thérapie génique somatique

inactivation > correction génique
- Systemes perfectibles (rapidement)

- Faisabilité des modifications germinales mais intéret

douteux et éthique trées discutable



Génomique humaine et médecine

 importants progrés des connaissances

« applications diagnostiques aux maladies héréditaires (mutations germinales)
et aux cancers (mutations somatiques)

* interaction majeure avec |’ environnement

* quelques applications thérapeutiques, des perspectives
(médicaments, biothérapies et génes)

Des questions éthiques:

 qui peut disposer des informations génétiques?

 quelles maladies justifient un dépistage ?

° quelles Gpp“CC(ﬂOﬂS en conseil géné'rique? (diagnostic préconceptionnel..)
« modifications du génome germinal ???



Evolution de |'espérance de vie
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