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Préface

Le rythme des avancées scientifiques et techniques en génétique humaine ne s’est pas
ralenti depuis la parution de notre troisieme édition en 2004. Une révision et une réor-
ganisation complete de Génétique Moléculaire Humaine étaient donc nécessaires, et une
grande partie du texte a été entierement réécrite. Alors que seuls quelques-uns des cha-
pitres introductifs de base sont restés identiques a la troisieme édition, le but du texte
reste le méme : fournir un ensemble de principes plutét qu'une liste de faits, établir un
pont entre les manuels basiques et la littérature de la recherche et communiquer notre
enthousiasme perpétuel concernant ce domaine de la science qui évolue si rapidement.

La séquence de référence complete du génome humain a été publiée en 2004 et
nous entrons maintenant dans une ére ol de grandes banques de séquences d’ADN
seront produites chaque année. La possibilité de séquencer en parallele des grandes
séquences d’ADN transforme déja completement notre approche de la génétique.
Le séquencage d'une molécule isolée va conduire a une réduction spectaculaire des
colits du séquencage et ouvre la perspective de séquencer un génome humain en
quelques heures. Nous pouvons penser que d’énormes quantités de génomes d’or-
ganismes ou d’individus auront été séquencées avant la parution de la prochaine
édition de ce livre.

Des programmes bioinformatiques puissants sont déja utilisés pour comparer
notre génome a celui d'un nombre croissant d’autres organismes. La génomique
comparative nous aide a comprendre les forces qui ont pesé sur 'évolution de
notre génome et sur celui de nombreux organismes modeles, si importants pour la
recherche et ses différentes applications biomédicale. Ces études ont déja été extré-
mement utiles pour définir les parties les plus conservées et probablement les plus
importantes de notre génome. Elles nous aident aussi a identifier les composants de
notre génome qui changent le plus vite et ce qui fait que nous sommes uniques.

Lanalyse des transcriptomes, basée sur les séquences, va devenir une industrie
majeure. Ce sera un acteur important dans notre tentative de comprendre le fonc-
tionnement des genes humains, dans le cadre de grands projets, comme le projet
ENCODE, dont le but est de créer une encyclopédie d’éléments ADN de fonction
connue. Finalement, 'accumulation de grands ensembles de données sur la fonction
des genes ouvrira la route au développement d'une biologie des systemes.

D’autres projets a grande échelle, comme HapMap, ont exploré I'étendue des
variations génétiques dans la population mondiale. Dans les recherches portant sur
les maladies, les analyses du génome entier a la recherche de variants du nombre
de copies ont permis d’identifier des problemes affectant de nombreux individus et
conduit a la définition de nouveaux syndromes de microdélétions ou de microdu-
plications. Le séquencage de tous les exons (exome) est maintenant sur le point de
fournir I'explication de nombreuses maladies rares, récessives. Dans le cancer, les pre-
mieres séquences de génomes entiers de tumeurs commencent a révéler le paysage
de la carcinogenese avec des détails sans précédents.

En ce qui concerne les maladies complexes et fréquentes, le tableau est moins
plaisant. La combinaison de nouvelles connaissances (HapMap) et d'une nouvelle
technologie (génotypage a haut débit des SNP) a finalement permis aux chercheurs
d’identifier des facteurs de susceptibilité pour les maladies fréquentes, mais il appa-
rait maintenant que les variants révélés par les études d’association portant sur les
génomes entiers n'expliquent qu'une toute petite partie de la susceptibilité globale
a la plupart des maladies complexes. Nous restons avec un probleme - ou se situe
la transmission cachée ? La trouverons-nous en recommencant les séquencages a
grande échelle, ou se trouve-t-elle dans les effets épigénétiques ?
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Tous ces développements ont affecté a la fois la maniere de conduire les recherches
en génétique et notre conception du génome. Plus que jamais, la génétique consiste a
amasser et comparer de grandes quantités de données privées et publiques, pour en
extraire des schémas significatifs. Ces données nous ont aussi forcés a revoir certaines
idées de base de la génétique humaine. Les humains présentent plus de variations
que nous ne le pensions, et les variants en nombre de copies rendent compte de plus
de nucléotides variables que de SNP. Nous transcrivons presque tout notre génome, et
la vieille image d’'un nombre de petits genes distincts, dispersés dans une mer d’ADN
inutile, ne sera bient6t plus soutenable. On sait maintenant que les cellules sont inon-
dées par une variété étonnante d’ARN non codant, dont les fonctions sont inconnues.
Peut-étre que notre génome est essentiellement une machine a ARN plutét qu'une
machine a protéines.

La quatrieme édition de Génétique Moléculaire Humaine a donc été profondément
renouvelée pour maintenir sa réputation de mise a jour et continuer a fournir un
cadre permettant de comprendre ce domaine si excitant et qui progresse si vite. Les
chapitres portant sur 1'épigénétique, les ARN non codants et la biologie cellulaire, y
compris les cellules souches, ont été tres développés. Les principaux modeles animaux
utilisés dans les études génétiques ont été décrits avec plus de détails, ainsi que leur
utilisation comme modeles dans I'étude des maladies humaines. Les développements
les plus récents sur le séquencage et les études de génomique comparative de nou-
velle génération ont été inclus. Le texte se termine par une approche des traitements
des maladies humaines. Les tests et les analyses génétiques, les cellules souches et les
thérapies cellulaires, la médecine personnalisée sont discutés, mais aussi mis en face
des problemes éthiques posés par ces domaines.

Nous voudrions remercier I'équipe de Garland Science qui a entrepris de convertir
nos brouillons en un produit fini, Elizabeth Owen, Mary Purton, David Borrowdale et
Simon Hills, et nous espérons que les lecteurs apprécieront le travail que cela a repré-
senté. Comme toujours, nous sommes reconnaissants a nos familles respectives pour
leur tolérance et leur soutien.

AIDES A LENSEIGNEMENT

Les images de ce livre peuvent étre téléchargées a partir d’Internet, en format JPEG
ou Powerpoint, par l'intermédiaire du systeme Classwire™. Ce systeme offre aussi
un acces aux aides a I'enseignement d’autres livres de Garland Science. Le systeme
Classwire™ peut non seulement servir d’archives d’aides électroniques a 1'enseigne-
ment, mais il permet aussi aux enseignants de construire des sites en ligne de leurs
cours. Vous pouvez consulter www.classwire.com/garlandscience ou adresser un
email a science@garland.com pour plus d’'informations. (Classwire est une marque
déposée de Chalkfree, Inc.)
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Chapitre 19
Pharmacogénétique, médecine personnalisée
et dépistage des populations

19.1 EVALUATION DES TESTS CLINIQUES

La validité analytique d'un test est mesurée
par son exactitude

La validité clinique d’un test est mesurée par sa capacité
a prédire une maladie

Il faut aussi évaluer 'utilité clinique des tests et savoir
s'ils sont éthiquement acceptables

19.2 PHARMACOGENETIQUE
ET PHARMACOGENOMIQUE
De nombreuses différences génétiques affectent
le métabolisme des médicaments
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des dérivés d’'un médicament, solubles dans I'eau
et faciles a excréter
Acétylateurs lents ou rapides
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Thiopurine-méthyltransférase
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la pharmacodynamique d’'un médicament
Variants des récepteurs béta-adrénergiques
Variations de I'enzyme de conversion
de 'angiotensine.
Variations du récepteur de la sérotonine HT2RA
Hyperthermie maligne et récepteur
de la ryanodine

19.3 MEDECINE PERSONNALISEE : PRESCRIRE
LE MEILLEUR MEDICAMENT POSSIBLE
En I'absence de génotypage au lit du malade,
il est difficile de mettre cet idéal en pratique
Les effets des médicaments sont souvent polygéniques
Warfarine
Les laboratoires pharmaceutiques n’avaient
jusqu’a maintenant que peu d’intérét a promouvoir
la médecine personnalisée
Les étapes du développement d'un médicament
Certains médicaments sont congus ou agréés
pour le traitement de patients présentant un génotype
particulier
Le trastuzumab pour les cancers du sein
avec amplification de HER2
Géfitinib pour le cancer du poumon et d’autres
cancers présentant des mutations de EGFR
L'établissement du profil d’expression des tumeurs
pourrait conduire a un traitement personnalisé
Une approche alternative : la médecine dépersonnalisée
et la pilule multiple (polypill)
19.4 MEDECINE PERSONNALISEE :
TESTS DE SUSCEPTIBILITE AUX MALADIES
COMPLEXES
Les chercheurs sont enfin capables d’identifier
des facteurs génétiques de susceptibilité
Les facteurs individuels sont presque toujours faibles
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