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La modification ciblée des génomes animaux: une 
histoire déjà ancienne

Première modification ciblée chez la souris: 1990
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Pour faciliter les modifications ciblées, il faut couper l’ADN à l’endroit ou l’on veut faire 
ces modifications
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La modification ciblée des génomes animaux: une 
histoire déjà ancienne

Les premiers ciseaux moléculaires: endonucléases couplées aux doigts de zinc ou au 
TALEs
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Le design des « douchettes » pour scanner l’ADN est très complexe, mais ça marche.
Première preuve de concept chez la drosophile en 2006 (Beumer et al. 2006)
Premiers animaux d’élevage modifiés par ce système: lapin en 2011, porc en 2012, bovin 2013



La modification ciblée des génomes animaux: la 
révolution CRISPR/Cas9 en 2013

Des ciseaux moléculaires facile à mettre en 
œuvre:

1) La proteine Cas9 (le ciseau+ douchette)
2) Deux petites séquences ARNs (le code barre):

trRNA + crRNA > gRNA (ARN guide)

3) Le tout à faire rentrer dans une cellule



Modification ciblée du génomes 

Comment ça marche ?



1. Couper et modifier localement

Mécanismes 
de réparation

Complexe CRISPR/Cas 
avec l’ARN guide pour la 
séquence à cibler 

ADN à cibler

Coupure de l’ADN au 
niveau de la séquence cible

Réparation de l’ADN par la 
voie NHEJ:
modification locale de l’ADN au 
niveau de la séquence cible
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Cas On casse un gène: Knock-Out



Mécanismes 
de réparation

Matrice de correction

2. Couper et réécrire localement
1 3

Complexe CRISPR/Cas 
avec l’ARN guide pour la 
séquence à cibler 

Coupure de l’ADN au 
niveau de la séquence cible

2

Réparation de l’ADN par la 
voie RH:
réécriture de l’ADN au niveau de la 
séquence cible grâce à une matrice 
portant la mutation
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On modifie un gène: Knock-In



3. Couper et réécrire localement: « Prime editors »

1

CRISPR/Cas fusionnée avec 
une reverse transcriptase

Coupure monobrin de l’ADN 
au niveau de la séquence cible
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Réparation du 
mismatch

3
ADN à cibler
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4. Réécrire sans couper: « Base editors »
1

CRISPR/Cas fusionnée avec 
une enzyme « éditrice C > T » 

ADN à cibler
Positionnement sur l’ADN au 
niveau de la séquence cible
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5. Réécrire sans modifier l’ADN: l’épigénome
1

CRISPR/Cas fusionnée avec 
une enzyme « méthylante »  
ou « déméthylante »

Région à cibler

Cas

Positionnement sur l’ADN au 
niveau de la séquence cible
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1

CRISPR/Cas13 fusionnée avec une 
enzyme éditrice. L’ARN guide cible 
l’ARN à éditer 

Transcrit à modifier

Cas13b 

Positionnement sur l’ARN au 
niveau de la séquence cible
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5. Réécrire sans modifier l’ADN: les ARNs



1

CRISPR/Cas13a/d

L’ARN guide cible l’ARN à cliver

Transcrit à détruire

Cas13b

Positionnement sur l’ARN au 
niveau de la séquence cible
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Transcrit clivé puis dégradé

5. Réécrire sans modifier l’ADN: les ARNs



Modification ciblée des génomes 

Quelques applications



1. Introgresser des mutations causales

N générations



1. Introgresser des mutations causales

1 génération

2016: vache sans corne



1. Introgresser des mutations causales

Perisse et al. 2021



1. Introgresser des mutations ponctuelles

Perisse et al. 2021



Tomate sauvage
Tolérance au sel

Éditions multiples (4 gènes)
Floraison, taille, nombre

Tomate domestiquée
Tolérante au sel

D’après Wolter et al. BMC Plant Biology 2019

2. Multiplexer l’introgression d’alleles: exemple de la 
domestication de novo



• La modification ciblée des génomes animaux est possible et 
grandement facilitée par la technologie CRISPR/Cas9

• Elle nécessite d’identifier les régions du génomes à modifier et donc 
de comprendre la base génétique et épigénétique pour la 
construction des phénotypes > une recherche académique est 
indispensable en amont

• Elle nécessite des compétences fortes en biologie moléculaire, 
cellulaire et biotechnologie de la reproduction > conséquences pour 
les filières

• Les modifications ciblées (mutations ponctuelles) seront difficilement 
détectables en routine > conséquences pour la traçabilité des 
produits 

Conclusions


