Plusieurs entreprises
proposent de déterminer
les risques de développer
telle ou telle maladie.

Cependant, ces tests sont
souvent pratiqués sans
encadrement par des
professionnels de la santé.

En outre, ces tests ne tiennent
pas compte de la complexité de

LA FIN DE PADN TOUT-PUISSANT

certaines maladies pour
lesquelles des facteurs
environnementaux interviennent.
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En France, ’encadrement
de ces tests liés a la santé
est plus rigoureux.

Les tests génétiques liés a la santé sont en plein essor.
IIs promettent de révéler les risques de développer
telle ou telle maladie. Quelle foi leur accorder ?

n mai2o13, Pactrice américaine Angelina
Jolie a annoncé avoir subi une double mas-
tectomie préventive a la suite du déces pré-
coce de sa mere par cancer et de la détection
dans son génome d’'une mutation du
gene BRCAL1. Son risque de développer un can-
cer du sein s’élevait a 87%. Par cette annonce, la
star a incité nombre de femmes dans le monde a
effectuer un dépistage similaire. Aux Etats-Unis,
ou le recours a ce test est beaucoup moins enca-
dré par les professionnels experts qu’en France
du fait de son acces libre, la presse se fait
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régulierement écho de femmes qui, comme la
jeune Elisha Cooke-Moore en 2016, ont choisi de
se faire retirer les seins et les ovaires de facon
préventive apres un test génétique. Le probleme
est que beaucoup ont découvert par la suite que
leur risque de cancer était en réalité trés
incertain...

Ces exemples illustrent les risques liés aux
tests génétiques concernant la santé. Ils sont
tres en vogue depuis la fin des années 2000
quand le cotit du séquencage est devenu moins
prohibitif. Et des cette époque des contesta-
tions ont commencé a s’élever. Les critiques
émanaient notamment de médecins, de généti-
ciens et de responsables d’agences chargées de
la régulation des dispositifs de santé. Comment
fonctionnent ces tests?

Depuis le début des années 2000, les cher-
cheurs qui s’intéressent aux mécanismes biolo-
giques conduisant certaines personnes a
développer une maladie complexe, comme le
diabete ou I'infarctus du myocarde, utilisent une
approche nommée GWAS (pour genome wide
association study, ou «étude d’association sur le
génome entier»). Il ’agit de constituer de grands
groupes de patients atteints de la méme maladie
et d’aussi grands groupes d’individus sains. Tous
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En 2013, Angelina Jolie s'est vu
détecter une mutation du gene BRCA1L
qui augmente son risque de
développer un cancer du sein,
maladie qui avait emporté
précocement sa mere. Elle a réagi en
recourant a I'ablation de ses seins.
Dans quelle mesure a-t-elle eu raison?
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les individus sont soumis a une analyse de leur
ADN. Plusieurs milliers de marqueurs génétiques
SNP (pour single-nucleotide polymorphism, des
différences entre individus ne touchant qu’un
seul nucléotide de PADN) sont ainsi caractérisés
pour les deux types d’individus.

UNE COMPLEXITE OUBLIEE

L’approche consiste alors a calculer, pour
chacun de ces marqueurs, la proportion de
patients qui présentent un des alleles possibles
(on parle de fréquence de allele), a calculer
cette méme proportion pour les témoins, et
enfin & comparer ces deux proportions. Plus ces
deux proportions different et plus le marqueur
considéré distingue les patients des témoins. Ce
résultat, lorsqu’il est confirmé dans d’autres
échantillons, peut étre utilisé de facon inversée
pour évaluer le risque qu’une personne encore
non atteinte développe la maladie au cours de
savie: plus la personne présente les alleles asso-
ciés au groupe de malades dans les études GWAS
et plus son risque de maladie est élevé. A contra-
rio, plus elle présente d’alleles retrouvés plus
fréquemment chez les témoins, et moins son
risque de maladie est élevé.

C’est précisément cette derniere étape,
essentielle pour le modele des tests génétiques
de santé vendus directement au consommateur,
qui a fait 'objet de critiques d’une partie de la
communauté scientifique. Ainsi, dans un avis
publié en 2010 sous le titre «Quelle valeur
accorder aux prédictions de risques pour les
maladies multifactorielles? », la Société fran-
caise de génétique humaine insistait sur un élé-
ment fondamental et pourtant souvent éludé.
Dans la plupart des cas, les causes des maladies
complexes restent inconnues. Or il est clair que
si des facteurs génétiques interviennent, des
facteurs environnementaux interviennent éga-
lement et parfois de facon décisive.

Les méthodes statistiques utilisées pour pas-
ser des résultats d’é¢tudes GWAS aux risques indi-
viduels de maladie reposent au contraire sur une
hypothese tres simplificatrice. Elles supposent en
effet que les maladies complexes sont causées par
des facteurs génétiques, nombreux, mais sans
interaction avec des facteurs extérieurs. Les
risques proposés ne tiennent donc compte que
du patrimoine génétique. Dans la tres grande
majorité des cas, les risques ainsi calculés ne sont
que de tres mauvaises approximations du risque

LE JUTEUX MARCHE DES DONNEES GENETIQUES

ne clé du succes
U des entreprises

commercialisant des tests
génétiques est sans doute leur
capacité a convaincre leurs
clients d'intégrer leurs données
personnelles sensibles dans de
grandes bases de données
susceptibles d'intéresser la
recherche biomédicale tant
publique que privée. Le cas de
la société 23andMe est
emblématique a cet égard.
En 2013, lorsque la FDA interdit
la vente de tests génétiques de
santé en acces libre, deux des
trois entreprises qui s'étaient
lancées sur ce marché en 2007,
Navigenics et DECODEme, ont
déja fermé boutique. La seule
qui ait tenu, 23andMe, s'est
imposée en ouvrant largement
ses services et en favorisant des
usages multiples.
Promouvant une culture
fondée sur I'autonomie
individuelle, la connectivité
permanente et la
démocratisation de la science
et de la médecine, la
compaghnie californienne
a parié trés t6t sur I'affinité
entre génétique et

informatique. Sa
communication revendiquait
pour chacun le droit d'accéder
a son information génétique et
mettait en avant la capacité de
la société a rendre cette
information intelligible a tous.
Parallélement, I'entreprise a
intégré les pratiques du
numérique en favorisant la
circulation et le partage des
données. Depuis son compte
personnel, I'utilisateur peut
comparer son ADN avec celui
d'autres usagers, étre mis en
contact avec des centaines de
«parents génétiques »
potentiels, discuter de ses
résultats sur des forums ou
encore télécharger ses
données brutes (les versions
— ou alleles — des centaines
de milliers de marqueurs
analysés dans son génome)
pour les téléverser sur
d'autres sites afin de les
analyser de nouveau.

Enfin, la société propose a
chaque usager de contribuer
«en personne» au progres de
la recherche biomédicale en
mettant ses données
génétiques a disposition et

30 / POUR LA SCIENCE HORS-SERIE N° 105 / Novembre-décembre 2019

méme en les enrichissant avec
des informations sur sa santé ou
son style de vie. Avec plus de
80% d'usagers ayant autorisé
I'utilisation de leurs données
génétiques a des fins de
recherche, 23andMe dispose
d'une des plus grandes bases
génétiques du monde. 'ADN
de ses clients apparait ainsi
comme son véritable joyau.
Depuis 2015, il a permis a
I'entreprise de se faire une
place dans la recherche
internationale en publiant des
études fondées sur sa base de
données. Il a également attiré
des sociétés pharmaceutiques.
Depuis quelques années, en
effet, la possibilité de mettre un
nouveau médicament sur le
marché est de plus en plus
souvent conditionnée a
I'identification d'un sous-
groupe de patients chez
lesquels il est jugé plus
efficace. La plupart du temps,
cette étape passe par
I'identification d'un profil
génétique de «bons
répondeurs». Les données
génétiques deviennent dés
lors un sésame pour cette

industrie. En 2018,
GlaxoSmithKline a annoncé
avoir négocié 300 millions de
dollars une licence exclusive
d'accés aux données de la
société 23andMe, révélant a
cette occasion que sa base
contiendrait le profil de

5 millions d'usagers.

A c6té de ces investissements
massifs, comme dans d'autres
secteurs du numérique, le
domaine a vu fleurir des
initiatives a but non lucratif,
épousant la philosophie du
logiciel libre. Des utilisateurs
de services génétiques payants
ont développé des sites web
tels que openSNP, SNPedia ou
Open Humans sur lesquels ils
partagent gratuitement leurs
données personnelles, tandis
que d'autres ont développé
des structures coopératives
comme Midata, qui
permettent aux usagers de
garder le contréle sur leurs
propres données et les
conditions d'acces. Ces
initiatives sont cependant
encore loin de faire le poids
face aux bases de données des
entreprises privées.

Source: https:/isogg.org/wiki/Autosomal_DNA_testing_comparison_chart





