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POINT DE VUE

Tests génétiques: le défi n’est plus
le séquencage, mais l'interprétation

Sile séquencage massif rend possible I'analyse du génome de tout un chacun,
l'interprétation des résultats nécessite des études complémentaires.
Une industrialisation aujourd’hui de tels tests génétiques serait a trés haut risque.

Dominique STOPPA-LYONNET

n 2009, la société américaine

Illumina proposait de séquencer

le génome complet d’unindividu

pour 48000 dollars. A présent,
elleales moyenstechniques de le faire pour
1000 dollars. Les entreprises proposant
ce type de service a des tarifs de plus en
plus compétitifs se sont multipliées aux
Etats-Unis. Certaines passent au crible
des genes de prédisposition a diverses
maladies (cancer du sein, de la prostate,
mélanome, maladies cardiovasculaires, ...).
En France, solliciter soi-méme, en dehors
d’'uncadre médical,'examendeses
caractéristiques génétiques ou de
celles d’'untiers estinterdit parla
loide bioéthique de 2011 et punide
3750eurosd’amende.Néanmoins,
detelstests sontaccessibles sur
Internet, sansl'intermédiaire d'un
médecin:il suffit d’envoyera ces sociétésun
peude salive parla poste. Des diagnostics
génétiques prénatals sontaussi dévelop-
pés:il serabientdt possible de séquencer
le génome du feetus a partir de son ADN qui,
désla 10°semaine de grossesse, constitue
10 pourcentde 'ADN présent dans le plasma
sanguin de la femme enceinte.

Le séquengage de nouvelle génération
—latechnique de séquengage massifquia
permis ces avancées — est un outil formi-
dable, quioffre une meilleure connaissance
dugénome humain et des altérations asso-
ciées auxmaladies génétiques. Toutefois, le
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fossé se creuse entre lamasse de séquences
accumulées et leurinterprétation, en par-
ticulier celle des séquences individuelles.

Fondé surdes méthodes permettantde
séquencer simultanément plusieurs milliers
de fragments de génome, le séquencage de
nouvelle génération donne acces au génome
complet oual'exome (ensemble des parties
codantes des génes) d’une personne ou per-
metl'analyse simultanée, pourune centaine
depersonnes,d'un panel de génesimpliqués
dansune maladie génétique donnée. Ce pro-
gréstechnique augmente considérablement

PASSER DE TESTS CONDUITS

dans un contexte clinique spécifique a des
tests dans la population générale est associé
a des risques d’erreurs de prédiction majeurs.

les capacités d’analyse des laboratoires de
génétique avisée médicale. Il autorise, pour
des maladies fréquentes, I'exploration de
nouveaux génes associés a une maladie
donnée, jusque-la peuanalysés, carsieges
de mutations rares. Il permet d’élargir les
criteres de prescription des tests géné-
tiques. Enfin, une application majeure du
séquencage massif estl'identification dans
les tumeurs de mutations qui constituent
des cibles thérapeutiques.

Toutefois, lamédailleasonrevers. Dans
quelquesannées, le séquengage du génome
sera plus simple etmoins colteux que 'ana-

lyse de quelques genes. En offrant la possi-
bilité d’'une lecture exhaustive du génome
etce,auplus grand nombre, cette nouvelle
technique modifie en profondeur ladémarche
dela génétique avisée médicale. Aujourd’hui
encore, les études génétiques classiques
sontfondées surdes histoires personnelles:
a partir des caractéristiques observées (le
phénotype) de la maladie d’un patient, on
recherche son génotype —les mutations d’'un
gene ou d’un groupe de génes qui expliquent
cephénotype. L'étude selimite en généralaux
genes majeursimpliqués dans les maladies
génétiques classiques.
Leséquencage de nouvelle géné-
rationinviteaune démarcheinverse:
d’'un génotype aun phénotype, d’'un
génotype alaprédiction d'une mala-
die. La réponse est plus complexe
puisque I'on ne part plus d’'une mala-
die, mais du génome entier d'une personne,
sansa priori. Passer de tests conduits dans
un contexte clinique spécifique a des tests
dans la population générale est associé a
desrisques d’erreurs de prédiction majeurs.
Les généticiens sontdéja confrontés aux
difficultés de linterprétation de la significa-
tion biologique et, parla, de l'interprétation
clinique de nombreux variants de genes
déja associés a une maladie donnée. Le
séquencage de nouvelle génération allon-
gera considérablement la liste de variants
pour lesquels il n'y a pas ou peu d’exper-
tise. Des études complémentaires seront
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DIVERS FACTEURS peuvent moduler le risque de maladie associé a
une mutation génétique. Par exemple, le risque de cancer du sein chez
les femmes porteuses d’une mutation des génes BRCA1 ou BRCA2 varie
en fonction de 'année de naissance, ce qui signifie qu’il est modulé par
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le mode de vie ou I'environnement (a]. De méme, une étude épidémio-
logique de 2011 a montré que 18 variations ponctuelles du génome,
fréquentes dans la population, augmentent le risque de cancer du sein
chez les femmes porteuses d’une mutation du géne BRCA2 (b).

nécessaires: analyse des produits de la
lecture du génome (le transcriptome], tests
fonctionnels...

De plus, des études d’épidémiologie gé-
nétique sontindispensables pour développer
destestsde prédictionindividuelle précis. La
majorité des maladies génétiques classiques
(mendéliennes] ontune expression modulée
parles effets conjugués de I'environnement
et de variations génétiques. La variation
durisque de cancer du sein associé a une
mutation du géne BRCAZ lillustre bien. Le
risque moyen, de 50 pour cent a I'age de
70 ans, varie entre 30 et 80 pour cent si
I'on prend en compte 18 autres variations
du génome (voirlafigure ci-dessus). Sans
une connaissance, a I'échelle de la popu-
lation, de I'effet de telles modulations sur
le risque associé a une maladie, le risque
de se tromper dans le diagnostic de cette
maladie seraimportant, etla prise en charge
des personnes a risque, mal adaptée.

Le transfertindustriel des tests géné-
tiques n’est pas prét. Certains industriels
enontdéja pris conscience etdemandent
conseilauxlaboratoires académiques pour
interpréterles variations surtel ou tel gene.
De fait, l'interprétation des données ne
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pourra se faire sans la création et I'exploi-
tation, par lacommunauté scientifique et
médicale internationale, de banques de
données génotype-phénotype de qualité.
Plusieurs consortiums se sontainsi consti-
tués ces dernieres années, tel le Human
Variome Project, fondé en 2010, quicollecte
les variations génétiques humaines affec-
tantla santé humaine, oula GlobalAlliance,
une organisationinternationale lancée en
juin 2013 pour faciliter la circulation des
informations en médecine génomique.
De telles banques de données devraient
peua peuaider a préciser 'importance de
telle ou telle mutation dans la survenue de
maladies, leur variabilité d’expression, et
a développer des mesures de prévention
et de soin adaptées.

Onlevoit, le chemin estencore long, et
il serait navrant que l'industrie des tests
génétiques s'empare maintenantdumarché
des diagnostics génétiques. De surcroit, le
fossé entre progres techniques et capacité
d’interprétation rend encore plus préoccu-
pantsles problémes éthiques suscités parla
connaissance de notre génome. Voudrons-
nous «tout voir», au risque d’identifier
des données fortuites, sans lien avec la

maladie étudiée ? Et dans le cas contraire,
quelles mutations tester ? Quels résultats
communiqueralapersonne etcommentles
présenter ? Comment préserver la dignité
des personnes, leur assurer une offre de
tests de qualité, une information claire et
loyale, la confidentialité et 'autonomie
dans leur choix de réaliser ou non une
étude génétique ?

La loi de bioéthique de 2011 a donné
al'Agence de labiomédecine pour mission
«de mettre a disposition du public uneinfor-
mation surl'utilisation des tests génétiques
en acces libre et d’élaborer un référentiel
permettant d’en évaluerla qualité ». Cette
mission est primordiale. L'information des
personnes et 'éducation a la génétique sont
en effet la seule réelle protection que I'on
puisse apporter aujourd’hui. ]
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D'aprés (a) King et al., Science, 2003 et (b) Milne et Antoniou, Annals of Oncology, 2011
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