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Petite histoire de l’ADN 
(et quelques définitions !)

« Séquencer » le génome, thérapie génique et autres ciseaux moléculaires



Les Clés pour ComprendreAcadémie des Sciences

5

QUIZZ

Quand la structure en 

double-hélice de l’ADN a-t-

elle été découverte ?

A) Au XIXe siècle

B) Au XXe siècle

C) Au début du XXIe ?
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QUIZZ

Quand la structure en 

double-hélice de l’ADN a-t-

elle été découverte ?

A) Au XIXe siècle

B) Au XXe siècle

1953 par le biochimiste américain James 

Watson et le biologiste britannique Francis 

Crick (photo)

C) Au début du XXIe ?

https://fr.wikipedia.org/wiki/James_Dewey_Watson
https://fr.wikipedia.org/wiki/James_Dewey_Watson
https://fr.wikipedia.org/wiki/Francis_Crick
https://fr.wikipedia.org/wiki/Francis_Crick


L’ADN , vecteur de l’information génétique

protéine

22 000 gènes
2% du génome
environ 100 000 protéines

8000 maladies héréditaires 
monogéniques
2-3% de la population
génétique somatique: cancer, ..





La thérapie génique, pour quoi faire?

• Ajouter la copie d’un gène pour pallier un gène muté (défectueux)

• Inhiber, modifier l‘expression d’un gène muté

• Réparer une mutation

• Ajouter un gène synthétique pour induire une nouvelle fonction

promoteur        gène

vecteur

cellule

protéine

fonction



Addition d’un gène

in vivo épisome

DNA Produit du gène

AAV

RV/LV

cassette therapeutique

ex vivo DNA
Cassette intégrée

Deux stratégies de thérapie génique

compenser une mutation
inactiver un gène ou un élément de régulation
apporter une nouvelle fonction



La thérapie génique



Vecteur

ADN
Chromosomique

cassette
intégrée

ARNm

protéine thérapeutique

épisome

Adeno
Associated
Virus,…

Retrovirus
(lentivirus)

Comment faire ?

cellule cible cellules en 
division

cellules ne se 
divisant pas

Ex vivoIn vivo

matériel génétique du vecteur



Les succès de la thérapie génique

• 2000 SCID-X1

• 2002 SCID-ADA

• 2008 Amaurose*

• 2009 Adrénoleukodystrophie

• 2010 Beta thalassemie*

• 2013 Wiskott-Aldrich syndrome

• 2013 Leukodystrophie métachromatique*

• 2014 Hémophilie B

• 2017/2022 Drépanocytose

• 2017 Amyotrophie spinale*

• 2017 Epidermolyse bulleuse

• 2017 Hémophilie A*

• 2020 Granulomatose septique chronique

• 2021 MPS-1H (Hurler)

• 2022 Déficit des protéines d’adhésion leuccytaires

• 2023 SCID-Artemis

• 2023 Maladie de Criggler-Najjar 

• 2024 Surdité héréditaire

• 2025 …

In vitro (RV)

In vivo (AAV)

• 2014 cancers des lymphocytes B
 (LAL,LLC, lymphomes, myélomes)

      CAR-T cells ******

*17 médicaments

• 2023 maladies auto-immunes
  (lupus, sclérodermie, ..)           



La fabrique des cellules du sang (hématopoiese)

E.L. Bao et al,
EMBO Mol Med 2019

DICS-X1

Moelle osseuse

thérapie génique



Cellule 
progénitrice 

hématopoïétique

Noyau

Cytoplasme

Chromosome

ARNm c

Prolifération
cellulaire

ARN
ADNVirus

gène c

LTR

Principe de la thérapie génique du DICS lié à l'X

Moelle
osseuse

Sélection
cellulaire

Culture

Vecteur
x 3 



Immunothérapie des cancers par thérapie génique

Confèrer une propriété aux cellules immunes pour combattre un cancer

Modifier des lymphocytes T pour qu'ils reconnaissent une molécule cible 
membranaire à la surface de cellules cancéreuses

T T
cellule tumorale

T

mort de la cellule 
cancéreuse

division cellulaire 

activation

transfert de gène

vecteur rétroviral

« chimeric antigen receptor » : CAR

Injection in vivo

T
T

Cible: cancer des lymphocytes B (leucémie, lymphome, myélome)



Addition d’un gène

Ingénierie du génome (édition du génome)

in vivo épisome

DNA Produit du gène

AAV

RV/LV

cassette therapeutique

ex vivo DNA
Cassette intégrée

a) 
Inactivation d’un gène

guide RNA

modification
(insertion/délétion)

Cas9

b) 
Réparation d’un gène modifié modification de base

ou
insertion d’un fragment d’ADN

CRISPR Cas9

CRISPR

guide RNA

Deux stratégies de thérapie génique

compenser une mutation
inactiver un gène ou un élément de régulation
apporter une nouvelle fonction



Le futur de la thérapie génique: la « chirurgie des gènes »



H. Gilgenkrantz, Med Sci, 2014

Mode d'action de CRISPR-Cas9



A. Raguram, Cell 2022

Pas de cassure de l’ADN
+sur, + efficace
À confirmer

Ingénierie du génome (“édition du génome”)
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Soigner grâce à l’ADN ?

Ou comment traiter des maladies en intervenant sur l'ADN somatique
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QUIZZ

Quel pays a enregistré le 

premier succès mondial en 

thérapie génique en soignant 

des bébés bulles, atteints d'une 

grave maladie génétique 

touchant leur système 

immunitaire ?

A) Les Etats-Unis

B) Le Japon

C) La France
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QUIZZ

Quel pays a enregistré le 

premier succès mondial en 

thérapie génique en soignant 

des bébés bulles, atteints d'une 

grave maladie génétique 

touchant leur système 

immunitaire ?

A) Les Etats-Unis

B) Le Japon

C) La France

En mars 1999, Alain Fischer, Marina 

Cavazzana-Calvo et Salima Hacein- 

Bey-Abina et leurs équipes de 

l’Inserm, de l’AP-HP et de l’Université 

Paris Descartes traitaient pour la 

première fois par thérapie génique des 

enfants atteints d’une maladie les 

privant de défenses immunitaires.



M.Brusson et al,
Médecine/Sciences 2025

Drépanocytose et b thalassémie 

22
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Intervenir sur l’ADN germinal

Ce que la science rend possible…
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QUIZZ

Qu'est-ce qu'un 

zygote ?

A) Un petit muscule situé 

dans la joue

B) Un œuf fécondé

C) Une cellule cancéreuse
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QUIZZ

Qu'est-ce qu'un 

zygote ?

A) Un petit muscule situé 

dans la joue

B) Un œuf fécondé

C) Une cellule cancéreuse
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P.M. Visscher et al, 
Nature 2025

Thérapie génique germinale ?
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Le génome, la science, et nous

Quelles limites éthiques ?
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QUIZZ

La Convention sur les Droits de 

l’Homme et la biomédecine 

ouverte (Oviedo) est entrée en 

vigueur en 1999. Combien de 

pays l’ont ratifié ?

A) Tous les pays membres du Conseil 

de l’Europe

B) 31 pays sur les 46 Etats membres

C) Seuls 10 pays sur les 46 Etats 

membres

D) Un seul !
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QUIZZ

La Convention sur les Droits de 

l’Homme et la biomédecine 

ouverte (Oviedo) est entrée en 

vigueur en 1999. Combien de 

pays l’ont ratifié ?

A) Tous les pays membres du Conseil 

de l’Europe

B) 31 pays sur les 46 Etats membres

C) Seuls 10 pays sur les 46 Etats 

membres

D) Un seul !
Parmi les pays notables 

ne l’ayant pas ratifiée, on 

trouve l’Allemagne, 

l’Irlande, la Belgique et le 

Royaume-Uni.
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CONVENTION D’OVIEDO

Chap IV - Génome humain

Art. 13 - Interventions sur le génome 

humain

« Une intervention ayant pour objet 

de modifier le génome humain ne 

peut être entreprise que pour des 

raisons préventives, diagnostiques 

ou thérapeutiques et seulement si 

elle n'a pas pour but d'introduire 

une modification dans le génome 

de la descendance. »



Les Clés pour ComprendreAcadémie des Sciences

37



Les Clés pour ComprendreAcadémie des Sciences

38



Les Clés pour ComprendreAcadémie des Sciences

39



MERCI À TOUTES ET À TOUS !
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