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EFOR	  et	  TEFOR	  



SVP	  NOTEZ	  LA	  REUNION	  EFOR	  SUR	  L	  EDITION	  DU	  GENOME	  

CONTACT	  JOHANNA	  DJIAN-‐ZAOUCHE	  
DJIAN@TEFOR.NET	  

ⱶ	  2	  Mai	  2017	  :	  La	  révolu@on	  de	  l’	  édi@on	  du	  génome	  

ⱶ	  3	  Mai	  2017	  :	  Ateliers	  par	  espèces	  modèles	  

›	  4	  sessions:	  	  
-‐  Végétaux	  
-‐  Mammifères	  
-‐  Applica@ons	  à	  grande	  échelle	  
-‐  Éthique	  (table	  ronde)	  

›	  Animaux	  :	  	  Primates	  Non	  Humains,	  Xénopes,	  Poissons	  modèles,	  Métazoaires	  marins	  
›	  Végétaux	  :	  céréales	  et/ou	  fruits	  charnus,	  algues	  
›	  Animaux	  de	  rente	  ?,	  Autres	  communautés	  ?	  



Crispr	  
(Clustered	  Regularly	  Interspaced	  Short	  Palindromic	  Repeats)	  

•  Premiers	  travaux	  il	  y	  a	  30	  ans.	  Nom	  âgé	  de	  15	  années	  

•  Seulement	   quatre	   années	   de	   recherches	   applica@ves	   intenses	  
depuis	   les	   papiers	   de	   Charpen@er	   et	   Doudna	   (Science	   2012,	   in	  
vitro)	  ,	  et	  de	  Zhang	  (Cell,	  in	  vivo,	  2013)	  

•  Versions	   antérieures:	   Zinc-‐finger	   and	   talen	   oubliées	   du	   grand	  
public,	   alors	   que	   TALENs	   très	   précises	   et	   u@les	   en	   par@culier	   en	  
applica@on	  biomédicale.	  



Crispr:	  Un	  cas	  d’évolu@on	  Lamarckienne!!	  

Le	  cas	  CRISPR,	  mutaCons	  «	  ready-‐made	  »	  et	  évoluCon	  lamarckienne	  d’un	  système	  
immunitaire	  adaptaCf	  

Didier	  Casane	  et	  al.	  Medecine	  sciences:	  M/S	  32(6):640-‐645	  



Le système Crispr-Cas9 



Les trois grands types de modifications 
à la suite d’une coupure 



Autres applications que la coupure 

•  Contrôle	  transcrip@onnel	  
•  Modula@on	  épigéné@que	  

•  Marquages	  nucléaires	  

•  Coupure	  induc@ble	  par	  la	  lumière	  



Recherches actuelles I 
Comment améliorer la spécificité? 

•  Comment	  éliminer	  les	  «	  Off-‐targets	  »?	  

•  Exemple:	  deux	  nickases	  tête-‐bêches	  

•  Espoir:	  CRISPR	  de	  nouvelles	  espèces	  
•  En	  pra@que:	  logiciels	  de	  prédic@on	  dédiés	  



CRISPOR: OUTIL DISPONIBLE CHEZ DE TRES 
NOMBREUSES ESPECES 

›	  50	  000	  requêtes	  

›	  1500	  u@lisateurs	  

›	  150	  espèces	  

OUTIL	  CRISPOR	  
tefor.net/crispor	  



Recherches	  actuelles	  II:	  
injec@on,	  vectorisa@on	  

•  Comment	  faire	  pénétrer	  le	  système	  CRISPR-‐Cas9	  dans	  les	  différents	  
types	  de	  cellules?	  

•  Plasmide	  exprimant	  tous	  les	  composants	  du	  système	  

•  Injec@on	  de	  protéines	  
•  Vecteur,	  par	  exemple	  len@virus	  



Recherche	  actuelles	  III:	  
U@lisa@on	  à	  grande	  échelle	  

•  Cribles	  «	  forward	  »	  en	  cellules	  à	  l’échelle	  du	  génome	  (N.	  Sanjana,	  équipe	  
F.	  Zhang)	  

•  Cribles	  de	  familles	  de	  gènes	  à	  échelle	  moyenne	  chez	  le	  poisson-‐zèbre	  
(équipe	  C.	  Moens)	  	  



Des	  applica@ons	  dans	  des	  domaines	  très	  variés	  

Aujoud’hui:	  

Focus	  sur	  les	  
applica@ons	  chez	  les	  
animaux	  

(dont	  

l’homme)	  

Parmi	  les	  premiers	  
animaux	  aux	  
génomes	  «	  édités	  »:	  
souris	  et	  poisson-‐
zèbre	  



Les CRISPRs et le grand public aux USA: 
une avalanche médiatique 

PRIX	  MEDIATIQUES	  
2015	  Breakthrough	  Prize	  
Marc	  Zuckerberg	  Facebook	  
3	  millions	  dollars	  

GRANDES	  	  SERIES	  AMERICAINES	  
Xfiles	  Arrow	  series	  
CRISPR	  est	  apporté	  par	  les	  extra-‐terrestres	  

Les	  CRISPRs	  sont	  déjà	  dans	  la	  vie	  quo@dienne	  des	  citoyens	  américains	  



Une lutte médiatisée pour les brevets 

Addgene	  procure	  un	  accès	  libre	  aux	  académiques	  et	  fonda@ons	  
Plus	  compliqué	  pour	  l’agronomie	  et	  le	  biomédical	  



Une révolution pour la recherche fondamentale, 
par exemple l’évo-dévo. L’exemple de la 
méduse 

Courtesy	  of	  T.	  Momose,	  Villefranche-‐sur-‐Mer	  

L’explora@on	  fonc@onnelle	  des	  génomes	  commence	  maintenant!	  



Autre	  applica@on	  révolu@onnaire,	  le	  «	  gene	  drive	  »	  
chez	  les	  mous@ques	  

•  Gene	  drive:	  théorisé	  dès	  les	  années	  70,	  une	  méthode	  qui	  
promeut	  la	  propaga@on	  d’un	  gène	  dans	  une	  popula@on.	  Casere	  
auto-‐propagatrice,	  nombre	  d’inser@ons	  qui	  double	  à	  chaque	  
généra@on.	  	  

•  Pour	  éliminer	  ou	  contrôler	  des	  vecteurs	  de	  maladie	  (comme	  le	  
mous@que)	  qui	  transmerent	  le	  paludisme,	  la	  dengue,	  ou	  le	  zika)	  

•  Pour	  créer	  ou	  éliminer	  des	  résistances	  

•  Forçage	  des	  lois	  de	  l’hérédité	  
[	  



Animaux édités: quelles craintes? 

•  1	  Echappement	  dans	  l’environnement	  

•  2	  Animaux	  de	  ferme	  «	  augmentés	  »	  comme	  symboles	  d’une	  agriculture	  trop	  
intensive.	  Nourriture	  d’animaux	  édités	  toxique	  (frankenfood).	  

•  3	  Relance	  de	  l’expérimenta@on	  animale.	  Explosion	  du	  nombre	  de	  primates	  
et	  de	  carnivores	  

•  4	  Tremplin	  pour	  les	  modifica@ons	  de	  l’homme	  

Like us on:  

Rodriguez	  E*	  
Interdisciplinary	  Center	  for	  Studies	  on	  Bioethics,	  University	  of	  Chile,	  Chile	  
Journal of Clinical Research & Bioethics  

Ethical Issues in Genome Editing using Crispr/Cas9 System 



Echappement	  ou	  colonisa@on	  de	  l‘environnement	  

•  Craintes:	  
•  Echappement	  par	  exemple	  d’animaux	  aqua@ques	  fluorescents	  ou	  
poissons	  de	  pisciculture	  

•  Transmission	  de	  résistance	  d’espèce	  à	  espèce	  (maladie	  de	  Lyme,	  souris	  
sur	  Nantucket	  et	  Mar@n’s	  Vineyard)	  

•  Elimina@on	  d’une	  espèce,	  conséquences	  sur	  la	  chaîne	  écologique	  

[	  



Les aliments d’animaux « édités » dans les 
assiettes sans autorisation OGM? 

Champignons:	  KO	  de	  six	  gènes	  codant	  pour	  la	  polyphénol	  oxidase	  

«	  Whether	  consumers,	  especially	  in	  Europe,	  will	  be	  equally	  understanding	  
remains	  an	  open	  ques@on,	  especially	  considering	  the	  fierce	  opposi@on	  
against	  20th-‐century	  style	  GMOs?	  »	  

Explana@ons	  and	  debates	  are	  needed	  

Current	  Biology	  26,	  R903–R912,	  October	  24,	  2016	  	  



Les	  animaux	  de	  ferme	  
	  édités	  

	  peuvent-‐ils	  être	  «verts»?	  

•  “New	  products	  will	  be	  more	  natural	  than	  many	  things	  they	  
bought	  before,	  and	  can	  in	  some	  cases	  even	  support	  more	  
sustainable	  farming	  and	  reduce	  cruelty	  to	  animals.	  »	  	  

	  Current	  Biology	  26,	  R903–R912,	  October	  24,	  2016	  	  

Les	  animaux	  «	  augmentés	  »	  	  
Peuvent-‐ils:	  	  
•  Aller	  dans	  nos	  assieres?	  Mutants	  culard,	  myosta@ne	  	  
•  Limiter	  la	  souffrance	  animale?	  Bétail	  sans	  corne.	  	  
•  Etre	  bons	  pour	  l’environnement?	  
•  Soutenir	  une	  agriculture	  de	  précision?	  Solu@on	  durable	  dans	  les	  
pays	  à	  forte	  densité	  



Des	  organismes	  modèles	  primates	  de	  plus	  en	  plus	  
per@nents	  

•  Singes	  Marmosset	  areints	  de	  maladie	  de	  Parkinson.	  Développent	  la	  
maladie	  à	  trois	  ans.	  Perdent	  le	  sommeil	  un	  an	  avant.	  

•  Recherche	  limitée	  en	  Europe	  et	  US	  	  

•  Crainte	  des	  an@-‐vivisec@onnistes:	  explosion	  du	  nombre	  de	  primates	  de	  
laboratoire.	  En	  Chine,	  4	  entreprises	  ,	  250	  000	  marmossets	  

•  Crainte	  addi@onnelle:	  la	  recherche	  sur	  la	  lignée	  germinale	  des	  primates	  
favorise	  l’u@lisa@on	  chez	  l’homme	  

15	  June	  2016	  
New	  Scien@st	  
First	  monkey	  geneCcally	  engineered	  to	  have	  
Parkinson’s	  created	  



De	  nouvelles	  thérapies	  chez	  l’homme	  

•  CART:	  cellules	  T	  modifiées	  pour	  lurer	  contre	  le	  cancer	  

•  Craintes:	  
•  1	  effets	  immédiats	  dus	  à	  la	  «	  vectorisa@on	  »	  en	  cellules	  T.	  Arrêt	  des	  
essais	  par	  une	  entreprise	  américaine.	  

•  2	  effets	  collatéraux	  (off-‐targets,	  etc…)	  
•  3	  Dérive	  des	  thérapies	  sur	  les	  embryons	  ou	  les	  produits	  dérivés	  
d’embryon	  (	  cordon	  ombilical)	  



CRISPR chez l’homme 
(lignée germinale), 
 un débat intense: 

ceux qui ont peur ou doutent 

•  Lanphier,	  et	  al.	  Nature	  (Mars	  2015)	  519,410	  	  

“Don’t	  edit	  the	  human	  germline”	  .	  

Embryons	  humains	  ne	  doivent	  pas	  être	  produits.	  

•  ISSCR	  appellant	  à	  un	  moratoire	  sur	  les	  applica@ons	  cliniques	  impliquant	  
les	  modifica@ons	  de	  la	  lignée	  germinale.	  	  

•  BalGmore	  et	  al.	  	  (Avril	  2015)	  Science	  348,6230	  

“A	   prudent	   path	   forward	   for	   genomic	   engineering	   and	   germline	   gene	  
modificaCon”	  

argumentent	  pour	  un	  débat	  mais	  pas	  de	  moratoire	  

Commentaire	  de	  Pollack	  “Ra@onal	  eugenics	  is	  s@ll	  eugenics	  ».	  	  



CRISPR	  chez	  l’homme	  
(lignée	  germinale),	  
Un	  débat	  intense:	  

les	  «	  pour	  »	  

•  Georges	  Church,	  généGcien	  de	  Harvard,	  argumente	  pour	  la	  méthode	  
ABCD.	  Se	  dit	  transhumaniste	  avec	  tout	  de	  même	  un	  jeu	  de	  mot	  

A	  Accord	  (comité	  existant	  vu	  l’urgence,	  SCRO)	  

B	  Forma@on	  bioéthique	  	  

C	  Clarté	  (publica@onouverte)	  

D	  don’t	  extent.	  	  Ne	  pas	  faire	  d’applica@ons	  in	  vivo	  pour	  l’instant.	  Moratoire	  



Merci! 

•  JS	  JOLY	  joly@inaf.cnrs-‐gif.fr	  



COMMUNICATION CRISPR-CAS9 

›	  Ar@cle	  Le	  Figaro	  
du	  5	  juillet	  2016	  

›	  Ar@cle	  Le	  Monde	  
du	  30	  mai	  2016	  

›	   ›	  France	  Inter	  «	  Tête	  au	  	  carré	  »	  30	  Novembre	  et	  12	  Décembre.	  
Poisson-‐zèbre.	  	  


