Les enjeux ethiques de la recherche sur le genome

Walter Wahli

Réseau des scientifiques évangéliques
Suisse Romande

Deuxieme journée, 5 mai 2012
Bioéthique

Nyon



Le Génome Humain

Le génome humain est I'ensemble de l'information génétique portée par '’ADN
sur nos 23 paires de chromosomes.
Il porte I'ensemble de notre information génétique, dont celle de nos 21000 génes
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Notre corps : 60’000 milliards de cellules !

60 000 000 000 000 1 noyau par 46 chromosomes chaque chromosome
de cellules cellule par noyau contient un fild” ADN

La Baigneuse, peinture de William
Bouguereau, 1870

Chaque humain posséde 46 chromosomes, 23 issus de sa mére et 23 de son pére. On dit aussi que
chacun possede 23 paires de chromosomes. Cette double origine des chromosomes explique que lI'on

possédes toujours deux exemplaires d’'un méme géene (exception faite de certains génes portés par les
chromosomes sexuels).



Structure primaire et secondaire de 'ADN

Des chaines composées de quatre types de nucléotides (lettres).
Un nucléotide est formé d’un sucre (ribose dans '’ARN et déoxyribose dans 'ADN),

d’'un groupe phosphate et d'une base.
Les 4 types de bases sont: Adénine (A), Cytosine (C), Guanine (G) et Thymine (T).

L'ADN forme des doubles brins (double hélice) par complémentarité.
Support de I'information genétique.
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MOLECULAR STRUCTURE OF
NUCLEIC ACIDS

A Structure for Deoxyribose Mucleic Acid

E wish to suggest & structure for tho salf
o yribose nucleic aeid {D.N.A.),  This
sirueture novel features which are of considerable
hiologis ntorost.

A structure for nucleie
proposed by Pauling
their manuseript avai to us in advance of
publication. Their model consists of three inter-
twined chains. with tho phosphates near the fibre
axig, and the bases on the outside. Tn our opinion,
this structure is unsatisfactory for two reasons:
{1} We holisve that the materinl which gives the
X-ray disgrams is the salt, not the free seid. Without
tha m.-.dm hydrogen atoms it i not clear what forces
would hold the structure togother, especially aa the
mogatively chargod phosphates noar the axis will
ropel each other. (2) Some of the van der Waals
distances sppear to bo too small.

thar threc-chain structure has also been sug
gested by Fraser (in the press). In his model the
osphates are on the outside and the bases on tho
insido, linked together by hy n bonds. This
structure as deseribed is Tather ill-defined, and for
this reason we shall not commaent
on -it.

Wo wish to put forward a
radieally different structure for
the salt of deoxyribose nucleic
weid. This structure has two
helical chains cach coiled round
the same axis (see disgram). Wo
have made the usunl chemical
assumptions, namely, that ench
chain consists of phosphate di-
pater groups joining B-n-deoxy-
ribofuranose residues with 35
linkages, The two chains (but
not their l.msos; are related by a
dyad pes ]
axis. Rnl}- chaina follow right-
handed helices, but owing to
the dyad the sequences of the
atoms in the two chains run
in opposite directions. Each
chain  loosely resembles Fur-
borg's® model No. 1; that is,
the bases are on the inside of
the helix and the phosphatos on
Tranmare PrlSil¥  the outside. The configurstion
fbbous knbollas he  of trn_aL a_uanc\;o;ndwu}?m%:or;s

near it is r (]
et o kb d  ‘Btandard configuration’, the
Mﬂ'ﬂhﬂ = being roughly perpendi-

asen bol ugar
Vit marien ﬁﬂcam“kﬂ oular to the attached base. There

acid has already been

They kindly made

is & residue on each chain every 3-4 A, in the z-direc-
tion. Weo have sssumed an angle of 36° batween
adjacent residues in the same chain, so that the
strusture repeats after 10 residuss on each ol , that
is, after 34 A. The distance of a phosphorus atom
from the fibre axis is 10 A. As the phosphates nre on
the outside, cations have easy access to them.

The structurs is an open one, and its water content
is rathor high. At lower water contents we would
expect the basea to tilt so that the structure could
becoma mors compact,

The novel feature of the structure iz the man
in which the two chains aro held together by
puring and pyrimidine bases. The planca of tho bases

NATURE 737

are porpondicular to the fibre axis. They are joined
together in pairs, n single baso from one chain being
hydrogen-bonded to & single base :‘mm L!m m.hnr
chain, so that the two Iy
z-co-ordinates. One of t
the other o
hydrogen bonds are m
1" to pyrimidine pos
pyrimidine position 6.

If it is asswmoed that
structure in the most
with the ketol
it is found
bases can band togethe
(puring) with thymine
(purins) with eytosine {

In other wo
o pair, on either
the other member musy
gusnine and cytosine.
single chain does not w
way. However, if only |
formed, it follows that
one chein is given, the
chain is sutomatically

It haa boon found exy
of the amounts of adenis
of guanine to cytosine, m
for deoxyribose nucleic

It is probably impo
with a ribose sugar in p
the extrs oxygen atom would make too oloag)
der Waals contaot,

The previously published X-ray data®4 on
riboss nucloie acid aro insufficient for a rigon
of our structure. So far as we can tell, it is 1f

ible with the ental data, but |
be regarded as unproved until it has been o
sgaingt more exach results. Some of these an
in the following communications. We wers no:
of the details of the results presanted thore w
davised our structurs, which rests mainly thoy
ontirely on published oxporimental data and
chomical argumonta.

It has not escaped our notice that the
pairing we have postulated immediately sugf
possible copying mechanism for the genstic m

Full details of the structure, including th
ditions 1 in building it, thor with
of eo-ordinates for tho atoms, will be pubi]
elsswhere,

We aro much indebted to Dr. Jerry Donohue for
constant advice snd criticiam, espocislly on inter-
atomic distances. We have also been stimulated by
o knowledge of the genaral nature of the unpublished
experimental results and ideas of Dr. M. H. F.
Wilkins, Dr. R. E. Franklin and their co-workars at
King's Colloge, London, One of us (J.1. W } has been
aided by o fell from the Noti
for Infantile Paralysis.

J. D. Warsox
F. H. C. Cricx
Medical Resoarch Council Unit for the
Study of the Molecular Stmcu:m of
Biological Syst.
Cavendish ]'.anbumllur)' t"-m bridge.
April 2,

* Puiling, I, and Coeey, X. I, Noture, 171, 340 (1953); Proc. U.5.
Acad. a9, Bt (1933).
: l‘mbum 8., deta Chem, Scand., 8, 034 u
E., far refurences see 2 Tirawerman, G., sod
., Biothim. of Blophtit, .wu. 402 (1952}

J. Gen. Phyriol., 38, 201 {18
1, Nuclele Ackd, 06 (Camb.

* Astbury, W. T., Symp. Soc. Exp. Dol

Fresa, T947).

*Wilkina, M. . ¥., and Handall, J, T., Biochim. et Biophyr. Acta
10, 102 (1053).
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Le génome humain est 380,000 fois plus long que la séquence qui est

représentée sur cette image

GAGGGAGGGGGGCGGGCCACGCCGCCTGCACCTACTGCGGCATAAGCAGGAGGAGGATACTTGCCCTCTACGCCCGCCTCTACGGCGCCCACAAGGTCGCTACGGCCCACAACCTCGACGACGAGGCGCAGACAGCTATAGTGAACTTCCTCAGGGGGG
ACTGGGTTGGCATGCTGAAAACACACCCCCTCTACAGGAGCGGGGGCGAGGACCTGGTTCCAAGGATAAAGCCTCTTAGGAAAGTCTACGAGTGGGAGACGGCCAGCTACGTGGTACTCCACCGCTACCCCATCCAGGAGGCTGAATGCCCCTTCATAA
ACATGAACCCAACCCTCAGGGCGAGGGTGAGGACGGCCCTGAGGGTGCTAGAGGAGAGGAGCCCGGGCACCCTGCTCAGGATGATGGAGAGGCTCGACGAGGAGCTGAGGCCGCTGGCCCAGGCCATGAAGCCCTCCTCCCTAGGCAGGTGCGAGAGAT
GCGGGGAGCCGACCAGCCCGAAGAGGAGGCTCTGCAAGCTCTGCGAGCTCCTGGAGGAGGCCGGGTTCCAGGAGCCCATCTACGCGATCGCAGGGAGAGGCAAGAGATTAAGGCTTCAGAGCCCCACCGCTAGCCCTGGGTGAACGCGCTATGGCAAAG
CCAAAGGTTAGCCTGCCGGAGGATGTGGAGCCCCCCAAGGCTATAGTCAAGAAGCCTAGGCTAGTGAAGCTAGGCCCCGTAGACCCGGGGGTCAGGAGGGGAAGGGGGTTCAGCCTAGGCGAGCTCGCGGAGGCTGGGCTAGACGCTAAAAAGGCGAGG
AAGCTTGGCCTGCACGTGGACACGAGGAGGAGGACGGTCCACCCGTGGAACGTGGAGGCCCTCAAGAAGTATATAGAGAGGCTTAGAGAGGCGGGCGTAGAGGTCTAGACCCCGGGGCTATATACTACCACTTCGCCCTCCCCATTATACTATCCACAT
CCACCCTGGCCCTCCCCACCTCCAGGACCTCAATATCCCCCTCAGCCCTGGTGTACACGCTCAAAGACGGCTCCCTGTAGGAGGCCCTGGTCACCACCCCCACGTGAATCACCCCTCCCGCGTGTACGGCGGCTATAAGCCCCCTCTCCCAGCCCTCCC
GGAGGACGCGGAGCCCGGAGCCTACTCCGACCCTACCGCCCCTCCTCGCCACAACCACTATGTCCCCGTCAACACTCTCACCATAGAGGGCGGCTGGGTGTAGGGCCTTGAGGGCCTCGTGGGCCAGAGGCTCCCCCCGGAATATCGGCGCGCCAACTA
TCTCGGCCTCGCCGGGCCTGACCCTCCTCTCCCTCCCTCCCGAGGTCCTAAGGGCTATCAGCCTCTCCCTATGAAGAGCCCTCTCCCCCCGGCTCTTGCCCGCCTCTCCAGCCAGCCTCTCCACAGACAGAGTGTCAAGCCCCCACACCCTCTCGAGCA
GCCTGGCCCGTCGGCTGGCTATGCCCACCGCGACTACAAGCCTTGCTCTAGAGGCTATGGCGAGGGCTGCCTTAGACTCGAGCCCCTCCCACAGTGATATCCAGCCATCTGTATCCACTACCACCTGGCTGGCCAGTGAGGCCAATCTAGATGCGCAGG
CGAGGTAGCGGGACTCCGACCCCCGGGGGGTGAAGCCGCCGACGAAACACGGCTCGACACTCGAGAACGAGTCGTCTAGGCCCGGGACGGCCACGCCCTGTGGAGACGCCAGCGCCATAAACCCCGGGGCGAAGACCTCGTTCTGGCCTATATCCGCCG
ACAGCAGTCTATACCCACCACCGCCCCTGTTAACTATCCAAGCCGCTAGTGTGCTCTTACCGGAGTCGCTCGGCCCCACAATAGCCACCCTGCCCCGCTGAGAGGCCTCCCTGGCTATGGAGTCGAACCTGTTGTAAGCCTCCTCCACGCCCCCTGTGG
AGACTACACCGGACACAATAGCCCTCCCCTCAACCCTGGCGAGCACCGACCTGCCTGCAGGGACCACTAGAGTAGAGCCCTCCCCCAGCCTTCCACCCAAAACCTCTGCAGCACCCTCTACAACCTCTATCCTCCCCGGGCCGCGGACTAGCGCCGAGC
CCCATGCAATCTCCACAGGCAAAGCTTTAAACCCCCAGTGGTAAGATATGTGAACCGGGCCGCGGTAGTATAGCCTGGACTAGTATGCGGGCCTGTCAAGGGCCCCGCCTCCGCCCCACCCTCATTCTACTACACGCTTATCAGGATAAACAGCCGGGC
AAACGTTTTTAACCCCGCCGAAATTCATACTCTTCCCGGGGCGGAGGCGGGCCTGCGGAGAGCCCGTGACCCGGGTTCAAATCCCGGCCGCGGCGCCAATAATCCTCGCGGCCCGCCTTCAAGACTCACTAAACCCCGGTTGAGCACCCGCAGCATCGA
TGCTAAGGCTCGAGCCATGCATAGTGCCCGCGGGGGGTGGGGGGATTTGGCGAGGCCTGTTGAGGCGGTAAAGAGGCTGCTGGAGAGGTGGCTGGAGGGTAGGAGGAGGGGTTATGTCCTTACGCTTGTAGCTCTTAGAAGGCTTGAGGAGAGGGGGGA
GGAGGCTACTGTAGAGAGGGTTAGGGAGGAGGGCCTGAGGATTCTGGAGAGGACGGAGGGGAGGATAGACTGGGGTGTTACTAGGGATGAGTACACTGTCAACATGGTCTCCAGCGTTCTTCGCGAGCTGGCCGAGAGCGGCCTTGTCGAGATGGTGGA
CGGCGGGAGGAGTATCGTCAGGTACAGGATAGCGAGGGATGCTGAGGAGGAGTTCCTCTCCAGCTTCGGCCACCTCCTGCAGCTTGTGAGGATGCCGAAGTAGCGTTAAAGCCCTAGGTGCCAGAGGCCGCCGGAGGCTAAGAGGCCGATGAAGGCCTT
GAGAGGCTCTGCCGCCAAGCTATCCCTATCCCTGCTGCTCTTTTGGGCTAGCTACTCGATCTACTACACTATAACGAGGCGTGCTGTAGAGGAGGGCCTAGGAGAGGGATCCTACCTCCTGGGCGTCTTGATGTCGGGGGCTGAGGAGGCGCCGCTCGC
GGCGTCAATAGTCCTTGGCTACCTGGCGGACAGGCTAGGCTACCGCTTACCCCTGGCCCTGGGCCTGTTTGAGGCTGGGCTGGTCGCTGCAATGGCCTTCACCCCCCTAGAGACCTACCCCATACTGGCTGGGGCTGCGTCGCTAGTCTACGCCCTCTC
ATACTCCGCCCTAATGGGCCTCGTCCTGGGTGAGAGCGGGGGGAGCGGCTTCAGGTACAGTGTTATAGCAGCCTTCGGCAGCCTTGGCTGGGCTCTCGGCGGGTTGGCGGGGGGAGCGGCTTACTCCCGCCTGGGGTCACTGGGGCTCCTAGTGGCCGC
AGCCCTCATGGCCGCCTCATACCTAGTCGCCCTCTCAGCCTCGCCCCCCCGCGGCGGCGCGGCGCCCAGTGTGGGGGAGACGATAACCGCTCTGAAGGGGGTTCTGCCCCTATTTGCAAGCCTCTCAACCAGCTGGGCGGCCTTGGGCTTCTTCTTCGG
GGCTGCCAGCATAAGGCTTAGCGAGGCGCTCGAGAGCCCTATCGCCTACGGGCTAGTGCTGACCACCGTCCCCGCACTCCTAGGCTTCCTGGCGAGGCCTGCGGCGGGCAGGCTGGTCGACAAGGCCGGGGCTGTGGCAGTGCTTGCGTTGTCCAACGC
GGCATACTCCCTTCTCGCCCTAGTTTTCGGCCTGCCCACCAGTCCGGCCCTGCTGGCCCTTGCATGGAGCCTGCCCCTATACCCCTTTAGGGATGCCGCCGCGGCCATCGCAGTTAGCAGCAGGCTTGAGAGGAGGCTGCAGGCGACGGCCGCGGGGCT
GCTCTCAGCGAGCGAGAGCGTCGGCGGCGCTGCAACCCTTGCCCTGGCACTGCTCCTGGATGGGGGGTTTAGGGAGATGATGACGGCTTCAATAGCCCTTATGCTCCTCTCCACCCTACTCCTGGCCGCAGACCACTCTACGGCTCCACGCCGAGAGCC
CTGTCCCCGGCGTCGCCAAGGCCCGGCACTATGAAGTAGTTCTCGTCCAGCTCGGGGTCTAGGGCTAGCGTGTATATGGGGGTGTCGCCGTAGAGGGATGATATGTACTCGACGCCCTGCCTGGACGCTATTATAGAGCCTATAACGACCTTGCTGGCC
CCCCTGTCTCTGGCCAGCCTCACGGCCTCCGCCACAGTCTTGCCCGTGGCCAGCATCGGGTCTAGAACGACGGCGGGGCCGTCGAACATGCGGGGTAGCCTGGAGTAGTAGACCTCTATCTTGAGCCTGCCCGGCTCCTCGACCCTCCTGGCTGCTACG
AGGGCTATCCTCGCCTCCGGCATCATCGAGGCGAAACCCTCTACCATGGGGAGGCTAGCCCCGAGTATCCCTACGAGGTAGACGGGCCCCGCTGGCGCCAGCTCCTTGGCCTTAGCCCCCAGGGGGGTCTCCACCTCCTCCTCCACCCACCCGAGCTCG
CCCGCAATGTACACCGCCAGTATGGAGCCCGCTATCCTGACGTACCTCCTAAACTCCGGGAACCCGGTTGTCCGGTCCCTGAGAACCTTGAGGACGTAGCGCGCTAGGGGTGTTTCGCCCCCAATAACCCTAACTGCCGCCACCATGGGAACCTCTAGG
TAGTGGTTGAGGCTCCGGAGCTTAAGAGGGTTAAACTCCAGGATGGCCACCTGGGTGCCGCCGGGGATTGGACAGTAGGGTTCTAGAGTCCGCGTTGAGAGCCCTATCCCGCTACCCCCTCTGCGACCGCTGCCTCGGCAGGCTCTTCGCTAGGCTTGG
GAGAGGCTGGAGCAATAGGGAGCGGGGAGAGGCTGTCAAGAGGGTTCTGGTGATGGAGCTTCACAGGAGGGTCCTCGAGGGGGATGAGGCGGCGTTGAAAACCCTGGTCTCTGCAGCTCCGAACATAGGGGAGGTGGCAAGGGATGTCGTGGAGCACCT
CTCCCCAGGTTCCTACAGGGAGGGCGGCCCATGCGCTGTCTGCGGCGGGCGGCTGGAGAGTGTTATAGCCTCAGCGGTGGAGGAGGGGTACAGGCTGCTAAGGGCTTACGATATCGAGAGGTTCGTAGTCGGGGTCCGGCTAGAGAGAGGTGTTGCCAT
GGCTGAGGAGGAGGTAAAGCTGGCCGCCGGCGCCGGGTACGGCGAGTCCATTAAGGCTGAGATCAGGAGGGAGGTGGGCAAGCTCCTGGTGAGCCGGGGTGGAGTGACCGTGGACTTCGACAGCCCTGAAGCGACCCTAATGGTGGAGTTCCCCGGGGG
CGGGGTTGACATACAGGTCAACAGCCTGCTCTACAAGGCTAGGTACTGGAAGCTTGCCAGGAACATAAGCCAGGCATACTGGCCCACGCCAGAGGGGCCGAGGTACTTCAGCGTGGAGCAGGCTCTATGGCCGGTTCTAAAGCTCACTGGGGGGGAGAG
GCTGGTTGTACACGCTGCTGGCAGGGAGGATGTAGACGCCAGGATGCTGGGCAGCGGGAGGCCCATGATAGTCGAGGTCAAGTCGCCTAGGCGCAGGAGGATCCCGCTTGAGGAGCTGGAGGCGGCCGCCAACGCCGGCGGGAAGGGGCTGGTTAGGTT
CAGGTTCGAGACGGCTGCCAAGCGTGCCGAGGTCGCGCTTTACAAGGAGGAGACTGCGAGGGTTAGGAAGGTGTACCGCGCCCTGGTAGCGGTGGAGGGTGGTGTTAGTGAGGTGGATGTTGAAGGGTTGAGGAGGGCTCTCGAGGGCGCGGTTATAAT
GCAGAGGACGCCCTCCAGGGTCCTCCATAGGAGGCCGGATATACTGAGGAGGCGGAGGCTCTACAGCCTAGACTGCAGCCCCCTGGAGGGGGCGCCTCTGATGGAGTGCATATTGGAGGCGGAAGGGGGTCTCTACATCAAGGAGCTGGTCAGCGGTGA
TGGCGGGAGAACCAGGCCAAGCTTCGCTGAGGTCCTCGGCAGGGAGGCTGTGTGTATAGAGCTCGACGTGGTGTGGGTGGAGCATGAAGCTCCAGCCGCACCCGGCTAAAGCTAAATTAAGCTGGGCTGAGCAAAATACCGGGGGGAGCGTAGGTTGGT
CAAGGCACCTAGAGGCTATAGGAACAGGACTAGGAGGCTGTTGAGGAAGCCTGTGAGGGAGAAGGGCAGCATACCCAGGCTCAGCACCTACCTTAGGGAGTACAGGGTGGGCGATAAGGTGGCTATAATCATAAACCCCTCCTTCCCAGACTGGGGCAT
GCCCCACAGGAGGTTCCACGGGCTGACGGGAACCGTGGTGGGGAAGAGGGGCGAGGCCTACGAGGTAGAGGTCTATCTGGGTAGGAAGAGGAAGACCCTCTTCGTCCCCCCCGTGCACCTCAAACCCCTCAGCACAGCCGCCGAGAGGCGGGGCAGCTA
GAGCTGTCCCCACGGTTCCACGCTGGAGTAGGGGGTGCTAGTGTTGGAGAGGAGGATCCTAGAGTATAAGGCGGTGCCCTACCAGGTAGCCAAGAAGTATATGTACGAGAGGGTTAGGGAGGGCGACATAATATCGATACAGGAGTCGACTTGGGAGTA
CTTCAGGAAGGTAGTGTTCTGGGACGACCCGGAGGCTGCCTCCGAGCTTGTTGAGGAGATTGTGAAGGAGGGTGTCAGCCGTGAGGCGCGGCGAACATCGCGAGCATATGCCCCAAGACCGAGGGCGAGCTCAGGAGCATTCTCGAGATGGACAGGAGC
ATAACCTCCGTACACGAGATGGCTAGCAAACTGTACCCCATAGTTTCCAAATACTGCAAGGACTAGACCCCGCCCCCCTTCAGCCCGGGGATTAACAGTTTAATCTCCGCGTCCCAACCATATTTATGTTGATAGCGGCTGTACGGAGAGTGTTGAGAA
GTGTCTAGACAGCCCCGCCCCCGCGACAGGAAGCCCCCCCACCAGGGGAGGCCGCAGCCCCACATCGCCGCCCTTGAGGTGGAGGCTATAGTTCTGGACTACATACCCGAGGGCTACCCGAGAGACCCCCACAGGGAGCACCGCAGTAAGCCCGTCGTT
CAGGGTCTCGGGGTTAGGAGGCTGCACCTAGTCGACGGTGTCCCCCTCCATGAGGTCGATATACTGGAGCGGGTCACCCTGGCTAGGGAGGTTGTGTATAGCGTCCCCATAGTGGCCCGGCTCCCCGGGGGGGTCGAGAGGAGGGTGAAAAGTGTTACC
GTCGCGGTAACATGCCTCCCCGGCCAGGCGCGGGAGGGCGGGGTCAGGGAGATATACTGCTACCCCCTCTCCTACGCCGACCAGGCGACCCTGGAGGCGCTGCAGCAGCTCCTGGGTGAGGGGGACGAGAGGCACAGGTATATACTTGTGGACTCCCCC
GACAAGCTCTCCGAGGTGGCCAGAGGTCACGGCCTCTCGGGGAAGATAGTGAGCACGCCCAGAGACCCTATATCCTACCAGGACCTCACCGACGTCGCCAGGGCTACGCTGCCGGACGCTGTGAGGAAGCTGGTCAGGGAGAGGGAGGACTTCTTCGTG
GAGTTCTTCAACGTGGCCGAGCCGATAAACATAAGGATACACGCGCTGGAGGCCCTAAAGGGTGTGGGTAAGAAGATGGCTAGGCACCTCCTCCTCGAGAGGGAGAGGCGTAGGTTCACGAGTTTCGAGGAGGTGAAGAAGATTCTGAAGATAGACCCC
GCAGAGGCCCTGGCCGAGAAGATAATGGAGGAGATAGAGTGTAGGGACACTGTGAAATACTACTTCTTCGTCGAGCCCTGCGACCCCTCCAAGCCCTACCTAGGCTACACGGAGAGGATGTGGAAGGCCTATGCC




Décryptage du génome des mammiferes

15 Februgdry 2001

natur c

THE_ - -
HUMAN
GENOME .

l‘ AMERICAN ASIOCIATIO

Codlts

Approx. $ 3 milliards
(6 lancements d’'une
navette spatiale)

Le génome humain:
22 paires d’autosomes et 2 chromosomes sexuels (X and Y)

»Les 3.1 milliards de paires de bases de 'ADN (approx. 1 m d’ADN) contiennent I information pour environ 21 000 genes.

»Les séquences codantes représentent moins de 5% du génome (fonction du reste des séquences en partie non
élucidée).




Dieu et le génome humain !

Le Dieu de la Bible est aussi le Dieu du génome. Dieu peut tout aussi
bien étre adore dans une cathédrale que dans un laboratoire.

Sa création est majestueuse, impressionnante, complexe et
magnifique — et elle ne peut étre en guerre contre elle-méme’

Francis Collins, Directeur du Project GEénome humain (actuellement Directeur des NIH)
"The Language of God, F.S. Collins, New York: Free Press (2006), p.211.

Les deux « récits » qui permettent au chretien de se construire en tant
que personne :

- Le récit de son histoire naturelle — le génome nous renseigne sur
cette histoire — il est Iégitime de I'étudier (Genese 1.28)

- Le récit de la Bible qui raconte I'action redemptrice de Dieu

Chapitres différents d’'un seul et méme récit !

Graeme Finlay, Faraday Paper 14
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Our natural histor){

Common ancestor(?)

Apes
Most ancient

pre-humans

Biped pre-human primates

Humans

Important
developments

Orang-outang

Lluc*
Common ancestor**

Homo rudolfensis
Homo habilis

Homo ergaster

Homo erectus

Homo heidelbergensis
Homo neanderthalensis

Homo sapiens

-25to0 -15 -9 -7
-20

1 o+t
Toumai- S Orrorin tugenensis

Gorilla

chimpanzee

- Ardipithecus
ramidus

Bonobo

| Paranthropus
Australopithecus® Lucy, Abel %

2.5 mya
2.2 mya Homo habilis %
1.9 mya Homo ergaster _
1.9 mya Homo erectus _
0.7 mya Homo heidelbergensis - '
v
0.25mya Homo neandertalensis - \&
0.2 mya
Homo sapiens .
} ? 7?2 ? ? Bipedalism (-4,3 My¥)
| Tools (-2,3 My)
Speach (-2 My — 100°000 years) | ? ? ?
Fire Control (-400 000 years) |
Habitat (-130 00 years) |
Art (40 000 years) |
-6 -5 -4 -3 -2 -1 0

Millions
years (My)



Notre histoire naturelle

ou I'émergence d’'un génome d’épargne

5-4 ma 3-4 ma (millions d’années) 1.3 ma 200" 000 ar
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Le paléolithique couvre la plus grande période de I'histoire de I'humanité (env. 99%). Cette période commence avec I'apparition du genre
Homo (Homo rudolfensis, Homo habilis), il y a environ 2,5 millions d'années

et s'achéve avec l'introduction de I'agriculture vers 10 000 ans avant JC.

CHASSEUR-CUEILLEUR

Le néolothique est marqué par 'émergence et I'adoption par les groupes humains d’'une économie de production fondée sur I’agriculture et
I’élevage, et impliquant le plus souvent une sédentarisation.
ELEVEUR-CULTIVATEUR

La révolution industrielle (XIXéme siécle) est caractérisée par I'émergence d’une production industrielle massive, une économie basée sur le
profit ainsi que par un développement rapide des transports et de I'automatisation, entrainant une abondance alimentaire et des habitudes de
vie plus sédentaires.

TRAVAILLEUR SEDENTAIRE



L'impossible retour vers le passé ...

De I'alimentation ancestrale
a l'alimentation moderne ...

‘; /{:u = ’;n1 ¥
Ty “"‘! c"f’)

Du travail ancestral
au travail moderne ...

Du transport ancestral
au transport moderne ...




Changements alimentaires considérables et stabilite du génome

Chasseur-cueilleur
% énergie
100

Gibier
— Oeufs

Fruits

Légumes (racines)
Noix

0 Miel

Homme moderne

% énergie

100

50

Céréales, produits laitiers,
hydrates de carbone,
graisses, huiles, alcool

Viande rouge
Volaille Sel de table

. Sucre raffiné
Poisson

L Fruits, Crudités, Légumes

Temps modernes

mode de vie sédentaire

_ 2 générations d’abondance alimentaire et de

Evolution du génome : ~ 0.3 % par million d’années — > depuis il y a 10°000 ans (Néolithique) = 0.003 %

Populations actuelles: la différence géenétique moyenne interindividuelle avoisine les 0.1 %



Persistance de la lactase

Une forte sélection de ce trait a eu lieu au cours des derniéres 5’°000-10’000 années, I'adoption de
I'exploitation laitiere accordant un avantage a la persistance de la lactase.

Tous les petits enfants présentent une activité élevée de I'enzyme
lactase servant a digérer le lactose contenu dans le lait.

Chez la plupart des humains, l'activité de la lactase diminue aprés
le sevrage, mais persiste chez certains individus, particulierement
dans les populations qui ont traditionnellement utilisé le lait comme
source de nourriture.

La persistance de la lactase est due a une modification (mutation)
dans la région de régulation du géne de la lactase.

San

Herero

Nama
Bantu

O ¢
(5 QO
B & BP0 Vo
5 ey %?m ED @ O
Beja ® @ O
B LcmP % (D) e o

Enattah et al. (2002) Nature Genet. 30, 233-237
Besaglieri et al. (2004) Am J Hum Genet. 74(6):1111-20.




Evolution du phéenotype

Dans nos sociétés modernes, la prévalence d'un grand nombre de maladies chroniques
decoule probablement de la différence entre la composition des régimes alimentaires ,
modernes et I'environnement alimentaire dans lequel 'lHomme chasseur-cueilleur a évolué

durant la préhistoire.

Cette inadéquation est en partie responsable de I'émergence d’'un phénotype d’exces de
mise en réserve d’énergie et de déficit d’activite physique.

chasse, _ exces alimentaire
marches sur de longues distances, % et -
pénuries alimentaires activité physique minimale

v Ll o

ﬂ




Evolution de I'obesite et estimations de la prevalence du diabete

Source: International Association for the Study of Obesity, IASO

% Obésité

<5%

5% - 9.9%

10% - 14.9%
B 159% - 19.9%
B 20% - 24.9%
| BS%

Pas de données

. - . : <
1990-94 ° 1995-99 2000-2008

Selon 'OMS (Mars 2011) : 1,5 milliard d’adultes de 20 ans et plus étaient en surpoids en 2008, dont 200
millions d’hommes et 300 millions de femmes en situation d’obésité.

Estimations de la prévalence du diabétes, 2007 Estimations de la prévalence du diabétes, 2025
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Pour 2010, on a estimé a 285 millions le nombre de personnes vivant avec le diabéte de type 2, soit 6.4%
de la population adulte mondiale. Ce nombre pourrait atteindre environ 440 millions d’ici 2030, soit 7.8% de
la population adulte mondiale.



Nutrition inadéequate:
Que faire ?

« Promouvoir I'importance d’'une alimentation equilibrée et de l'activité physique
* Promouvoir la recherche sur les interactions “nutriments — genes”
« Implémenter les nouvelles connaissances dans I'amélioration des aliments




Nutrigénomique et Pharmacogenomique sont des alliees

Jean Daucet (1916-2009), Prix Nobel de Médecine (1980) : “Depuis des siécles, la
medecine a essaye de traiter et aujourdhui son but ultime est prévenir putbt que
guérir. Mais pour prévenir, il est nécessaire de prédire; c’est pourquoi la médecine
prédictive, premiére étape de la médecine préventive est née.”

Médecine personnalisée /prédictive et préventive

Pharmacogénétigue / Pharmacogénomique

Réponses individuelles aux traitements/médicaments —
signatures médicamenteuses

Dépistage génétique avant I'intervention

Médecine individualisée

Applicable a toute une société ou seulement a certains
individus?

Oncologie

Nutrition personnalisée /prédictive et préventive

Nutrigénétique / Nutrigénomique

Réponses individuelles aux régimes alimentaires — signatures alimentaires
Dépistage génétique avant la prescription de régimes alimentaires
Nutrition individualisée

Applicable a toute une société ou seulement a certains individus?




La genomique nutritionnelle

LA GENOMIQUE NUTRITIONNELLE

NUTRIGEOMIQUE

effets de l'alimentation sur les génes
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NUTRIGENETIQUE

conséquences des differences géné-
tigues entre les individus



Technologies “omiques”
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ADN » ARN messager ——— > protéines » Meétabolites
mutations activation de facteurs modifications produlits intermédiaires
modifications de transcription activation du métabolisme
épigénétiques signalisation dégradation
GENOMIQUE TRANSCRIPTOMIQUE PROTEOMIQUE METABOLOMIQUE
séguengage Biopuces Electrophorése 2D spectrométrie de masse
Identification de microarrays spectrométrie de masse résonance magnétique
variations génétiques puces a protéines nucléaire

chromatographie

permet d’obtenir la
séquence de I'’ADN et
de repérer les varia-
tions génétiques

permet d’analyser et de
comparer les profils
d’expression des genes

permet d’identifier la
présence, la quantité et
la fonctionnalité des
protéines

permet d’identifier et
d’analyser les produits
non protéiques issus des
réactions enzymatiques



Thérapie & prevention

Nutrition & Pharma

La nutrition thérapeutique et les medicaments sont complémentaires
NUTRIGENOMIQUE et PHARMACOGENOMIQUE

120 - Pathologies

. ) ) complexes
Nutriments / Micronutriments P

Médicaments

?\A\

100 -

@)
o

Prévention |nd|V|duaI|see

s1a bo\\C\U

N
o

Etats pathologiques
(unités arbitraires)
(@)
o

N
o

Homeostasie TEMPS (mois / années)

Bonne sante (Adapté de Afman and Miiller, J Am Diet Assoc, 2006)



“Un poids , une mesure ?”

Médecine et nutrition aujourd’hui :
L'approche du “un poids, une mesure” n’est pas généralement applicable. Différences
des réponses individuelles aux médicaments et a I'alimentation :
Les individus / patients different par leurs polymorphismes (SNP, CNV)
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Cartes de SNPs: polymorphismes nucléotidiques simples

...GTACGTGA...
...GTATGTGA...
...GTAAGTGA...

\

SNP indicatif : SNPs non-codants :
aucun effet sur la production ou peuvent modifier la quantité de

la fonction de la protéine protéine produite
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SNPs codants :
peuvent modifier la séguence des
acides aminés de la protéine
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Cartes de SNPs Profiles de SNPs

ent étres
regroupes selon leur profile de
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Le génome de chaque individu ' '
contient différents sets de SNPs _ :

SNP profile B SNP profile E

Régime C optimal
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Les profiles de SNPs sont importants pour
identifier les réponses alimentaires



Nutrition personnalisée

Science:

Génome humain élucidé
Techniques de haut débit

et technologies “omiques”
bisponibles, bioinformatique
puissante

Médecine:
Génomique nutritionnelle
Nutrition Clinique

Consommateurs:
Prise de conscience santé
Préts a adopter le concept

Sociéteé:
En route vers la prévention
Industrie alimentaire:

Nouvelles niches de marché
Opportunité d’affaires

. est-il temps de se lancer!

SNPs et nutrition

. Aliments
¥ e Préts-a-manger”
- > et/ou
/- Nutrition

\, _ personnalisee
Prévention

y

Sciences de I’alimentation
Communication




Medicine, biologie, sciences sociales et industries alimentaires ont tout avantage a

joindre leurs forces pour promouvoir la nutrigénomique

categorisée

SCIENCES

Découvertes scientifiques (génétique, biologie
humaine, biologie moléculaire)

Avancées technologiques (“omiques”)

U

NUTRIGENOMIQUE

Nutrition personnalisée
Tests génétiques
Etudes de populations
Industrie agroalimentaire
Alliance avec pharmacogénomique

/
MEDECINE

Progrés de la médecine
Amélioration de la santé des populations
Amélioration de la qualité de vie

personnalisée



Tests ADN proposeés sur la Toile !

Ere des tests génétiques grand public

- En acces libre : « Direct to the consumer » (DTC) : fatalité ou
liberte ?

- Marché de I’'ADN prédictif : mesure des risques medicaux;
mesure des risques liés a la nutrition

CARTE GENOMIQUE PERSONNELLE

N med A
N zsana IL-'] =

Clients dans au moins 50 pays



Site 23andMe

23andMe ( ienetics JJ_ Qot personal. Start ﬁ”?ng in the
- - gaps with your DNA

Personal Genome Service ™ j fBecause | had given my doctor
information from 23andme, he
Get to know your DNA. All it takes is a little bit of spit. S oaneme avodt my o= Kk C.

Here's what you do:

$ * Our new low price for all!
Was $199

J \ Welcome to You

T a | 4 |
— - \ Order Now »
*Requires a 1-year commitment to the Personal Genome
Service® at $8/mo. Order for $399 without commitment.
1. Order a kit from our online 2. Register your Kit, spit into the 3. Our CLIA-certified lab analyzes 4. Log in and start exploring your
store. tube, and send it to the lab. your DNA in 6-8 weeks. genome.
Mary Paniscus Account Help Blog Logout
Search
My Home e
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Inbox (3) - "
P
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» view all
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Example de présentation des resultats

Lignages paternel et maternel
Traits (intolérance au lactose, performance musculaire)

Risque de développer une pathologie donnée (par
rapport au risque moyen)

Etc.



Gene-Nutrients-Lifestyle

Le génotype ne condamne PAS nécessairement a la maladie.
C’est une erreur de penser que I'on ne peut pas echapper a la
fatalité du déterminisme génétique

De multiples facteurs externes (style de vie, habitudes
nutritionnelles) peuvent influencer le développement ou non
d’'une maladie

Changements nutritionnels et du style de vie peuvent contrer
un genome predisposeé a la maladie
Kaput & Rodriguez, 2004



Questions juridiques, sociales et éthiques

Ethical, Legal, and Social Issues (ELSI)

Cadre légal en Suisse

Loi fédérale du 8 octobre sur 2004 sur I'analyse génétique humaine (LAGH)

Interdit tout type de tests génétiques sur la personne, a moins qu’ils ne soient
absolument indispensables a la protection de sa sante.

(maladies héréditaires dans la famille, test peut étre prescrit, doit étre effectué
par le corps médical).

Jacques Neirynck 23 septembre 2010

Dépbt d’une initiative parlementaire : Modifications a la loi fédérale sur I'analyse
genetique humaine

Art. 5bis Droit d'étre informé

La prescription d'une analyse génétique ne peut étre refusée a celui qui en fait la
demande sans raisons medicales particulieres et qui en assume les codts.



Questions juridiques, sociales et éthiques

Cadre légal en Suisse

Rapport de la Commission de la science, de I'éducation et de la culture du 27
octobre 2011

La commission propose, par 10 voix contre 1 et 4 abstentions, de ne pas donner
suite a l'initiative mais dépose, a lI'unanimité, une motion de commission intitulée
« Modification de la loi fédérale sur I'analyse génétique humaine ».

Texte déposée

Le Conseil fédéral est chargé d'étudier et de mettre en évidence les lacunes de la loi
et de proposer les modifications qu'il jugera nécessaires, pour tenir compte de
I'évolution rapide des méthodes d'analyse génétique humaine, de la diminution de
leurs coults et de la protection de la population dans ce domaine sensible, menaceé
par le surgissement d'un marche incontrolé sur Internet.

Proposition du Conseil fédéral du 30.11.2011

Le Conseil fédéral propose d'accepter la motion.



Questions juridiques, sociales et éthiques

Cadre légal en Suisse

Malgré la législation en vigueur, n‘importe qui peut décider de faire
décoder son genome par correspondance aux Etats-Unis

Cette pratique n’est pas cadrée; c’est le marché qui dicte sa loi !
Vide juridique: les autorites helvétiques ne peuvent pas empécher les
gens de commander un test a I'étranger.

L'appareil Iégislatif est inopérant — la pratique va se géenéraliser



As the future catches You (Juan Henriquez)

Ou comment la génomique et d’autres forces changent votre
vie, votre travail, votre santé, et vos richesses

« Genetics ... the Next Dominant Language.

Societies that don’t understand genetic F UTURE
discoveries or the challenges and opportunities CATCHES

that arise from these discoveries are functionally

illiterate in the language that codes all life on the Y() U

planet
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* Nations, companies and people will need to join weaurn
in the knowledge society if they want to prosper.
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» Technology is Not Kind...
It Does Not Say “Please”. It slams into
existing systems and destroys them while creating new systems

* Those that fail will be “caught by the future”.



Questions juridiques, sociales et éthiques

Tests genetiques et Assurances

 Comment I’assurance dans le domaine des risques li€s a la santé peut-elle
restée un enjeu collectif dans un systeme qui favorise une plus grande prise
en compte des situations individuelles ?

e Les tests génétiques doivent-ils faire I’objet d’une appréhension particuliere
dans le domaine de I’assurance « santé » et a quelles fins ?

e Convient-il de maintenir le principe de solidarité sociale ou faut-il ouvrir
les risques liés a la santé a un régime d’autonomie controlée ?

e Comment conjuguer efficacité du systéme et équité ?

D’apres Christian BYK, magistrat, Secrétaire général, Association internationale droit, éthique et science, Ancien
conseiller pour la bioéthique du Secrétaire général du Conseil de I’Europe.



Questions juridiques, sociales et éthiques

Ethical, Legal, and Social Issues (ELSI)

Dimension privée et confidentialité de l'information génétique.
Qui possede et contrble l'information géenétique ?

L'équité dans l'utilisation de I'information génétique par les assureurs, les employeurs,

les tribunaux, les écoles, les organismes d'adoption, et I'armée, parmi d'autres.
Qui devrait avoir acces a l'information généetique personnelle, et comment sera-elle utilisée ?

L'impact psychologique et la stigmatisation en raison des différences génétiques d'un
iIndividu.

Comment des informations génétiques personnelles peuvent-elles affecter un individu (et la
perception par la sociéeté de cette personne — siles informations sont connues) ?

Comment l'information génomique peut-elle affecter les membres de communautés
minoritaires?



Questions juridiques, sociales et éthiques

Ethical, Legal, and Social Issues (ELSI)

Questions cliniques, y compris la formation des médecins et autres fournisseurs de

services de santeé, les patients et le grand public en matiére des enjeux génétiques,

les limites scientifiques, et les risques sociaux, et la mise en ceuvre de normes et de
contréle de la qualité des mesures dans les procédures de test.

Comment les tests génétiques seront-ils évalues et réeglementés pour l'exactitude des données
obtenue, la fiabilité et l'utilité ?

Comment pouvons-nous préparer les professionnels de santé pour la nouvelle genétique ?
Comment pouvons-nous préparer le public a faire des choix éclairés ?

Comment pouvons-nous en tant que société faire une pesée d’intéréts entre les limites
scientifiques et les risques sociaux, et les avantages a long terme ? Enjeux éthiques.



Questions juridiques, sociales et éthiques

Ethical, Legal, and Social Issues (ELSI)

Les incertitudes associées a des tests génétiques pour les susceptibilités et les
conditions complexes (par exemple, les maladies cardiaques) liés a de multiples
genes et interactions genes-environnement.

Le test sera-t-il effectué si aucun traitement n’est disponible ?

Les parents ont-ils le droit d'avoir leurs enfants mineurs testés pour les maladies survenant
chez 'adulte ?

Les tests génétiques sont-ils fiables et interprétables par la communauté médicale ?



Questions juridiques, sociales et éthiques

Ethical, Legal, and Social Issues (ELSI)

Implications conceptuelles, philosophiques et religieuses concernant la responsabilité
humaine, le libre arbitre vs déterminisme génétique, et les concepts de santé et
maladie.

Est-ce que vos genes vous font vous comporter d'une maniere particuliere ?
Un individu peut-il toujours contréler son comportement ?

Y aura-t-il un transfert de responsabilites sociales (solidarité) vers l'individu (responsabilité
personnelle) ?

Qu’est-ce qui est considéré comme variabilité / diversité acceptable ?

Ou est la ligne de demarcation entre un traitement medical et amélioration de l'individu ?



Pour en savoir plus ...
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