J’ai une ascendance
irlandaise, je me
demandais pourquoi elle
n’apparaissait pas

’ajout d’échantillons d’ADN dans les bases de
données de référence. C’est avec ce message
qu’AncestryDNA a informé ses clients en sep-
tembre 2018 d’'une importante mise a jour de
sabase: «Votre ADN ne change pas, mais nous
avons maintenant 13000 échantillons de réfé-
rence supplémentaires et une nouvelle science
puissante pour vous donner de meilleurs résul-
tats d’appartenance ethnique.» De quoi pertur-
ber un néophyte en test ADN qui peut ne pas
comprendre pourquoi certaines origines appa-
raissent ou disparaissent de son rapport eth-
nique, méme si la plupart des utilisateurs
semblent accueillir favorablement cette plus
grande précision dans leurs résultats. «Je
savais que j’avais une ascendance irlandaise, je
me demandais pourquoi elle n’apparaissait pas
dans le rapport précédent», commente Katy
Jean, une Canadienne qui a vu I’analyse eth-
nique de son ADN évoluer avec la base de don-
nées d’AncestryDNA, dans un article soulignant
cette évolution sur le site de la CBC, le service
de radiodiffusion canadien.

Un autre facteur pouvant expliquer les
divergences de résultats entre laboratoires vient
des différences dans les portions de génome
examinées pour inférer ’origine biogéogra-
phique d’un individu: chaque entreprise utilise
son propre panel privé de variations génétiques
spécifiques, incluant notamment des marqueurs
nommés AIM (ancestry informative markers).
Les probabilités d’attribution d’origines, tout
comme leur précision, dépendent de la quantité
et de l'informativité des marqueurs sélection-
nés. Ces informations restent inaccessibles aux
chercheurs du milieu académique, rendant
impossible toute validation scientifique des
conclusions fournies par ces tests. Faute de
controles suffisants pour assurer la qualité des
informations vendues, les témoignages faisant
état de résultats aberrants fleurissent sur
Internet, comme celui de ces vraies jumelles
canadiennes qui ont recu des compositions eth-
niques différentes apres envoi de leur ADN a la
meéme entreprise, malgré une similarité a 99,6%

Katy Jean, utilisatrice d’un test d’ancestralité ..

des données ADN brutes utilisées pour les géné-
rer (voir ci-contre) . Ou celui de ces parents dont
les enfants ont un pourcentage d’une origine
ethnique supérieur ala somme des leurs, comme
Nade, qui rapportait le 19 janvier 2019 sur le site
genealogie-genetique.fr qu’elle et son mari
avaient respectivement 7,6% et 0% d’origine
irlandaise/écossaise/galloise, alors que leur fille
en avait 26,5%.

DES TESTS D'ANCESTRALITE...
SUR POPULATIONS ACTUELLES

Enfin, l'utilisation de populations contem-
poraines, et non ancestrales, pour la comparai-
son avec les ADN individuels testés ne fait
qu’ajouter a la complexité d’interprétation des
résultats. Ces tests abusivement appelés
d’«origine» ou d’«ancestralité» ne nous
révelent pas d’ou vient notre ADN dans le
passé, mais dans quelle mesure il ressemble
aux ADN présents aujourd’hui sur la planete.
Avec I’évolution rapide des frontieres et les
migrations massives de populations de ces der-
niers siecles, il est difficile de connaitre les
localisations passées des populations actuelles,
et encore moins d’inférer ce qu’étaient autre-
fois leurs stocks génétiques.

Les résultats, imprécis et partiels, ne sont
donc a considérer qu’a titre indicatif et doivent
étre confrontés aux données issues de
recherches généalogiques classiques. «Le
généalogiste génétique n’a plus qu’a se replon-
ger dans les livres d’histoire pour retrouver les
connexions entre anceétres, origines géogra-
phiques de I’époque et liens génétiques pos-
sibles avec les populations», conclut Nathalie
Jovanovic-Floricourt, passionnée de généalo-
gie génétique depuis dix ans, sur le site genea-
logie-genetique.fr (dont elle est Pauteure, de
méme que du livre a succes L’ADN, un outil
généalogique, en rupture de stock deux semaines
apres sa parution en mars 2018).

Par ailleurs, si ’achat d’un test génétique
d’origine peut apparaitre au premier abord
comme une distraction innocente sans consé-
quence grave pour le consommateur, il expose
les personnes a une multitude de risques peu
apparents. Au-dela du simple gaspillage
d’argent du fait de 'imprécision ou de I'inexac-
titude des résultats obtenus, ces tests consti-
tuent parfois une menace sérieuse pour la vie
privée des consommateurs, souvent insuffi-
samment préparés a ce qui peut bouleverser
leur identité et leur histoire personnelle.
Certaines entreprises offrent en effet un ser-
vice facultatif proposant a ses utilisateurs de
rechercher, dans leur base privée de données,
d’autres usagers qui leur sont génétiquement
similaires, et de préciser pour chacun leur
degré de parenté. Si cette recherche constitue
une aubaine pour les personnes adoptées, nées
sous X ou congues a partir de dons de sperme,

POUR LA SCIENCE N° 499 / Mai 2019 / 35



i I GENETIQUE
lA’hAE FAUT-IL SE FIER AUX TESTS GENETIQUES?

et peut leur permettre de retrouver leurs
parents biologiques, il arrive qu’elle conduise
a des révélations inattendues quand le test est
réalisé «en famille». Un individu peut ainsi
découvrir que son frere n’est qu’un demi-frere
(avec parfois en bonus pour le pére la révéla-
tion de l'infidélité de son épouse), ou que sa
sceur beaucoup plus agée est en fait sa mere.
En mars 2017, une étude de Nathalie Moray,
de I'université catholique de Louvain, et ses col-
legues révélait que peu d’entreprises parmi les
43 étudiées mettaient en garde le consomma-
teur de la possibilité de découvrir involontaire-
ment une «paternité mal attribuée», malgré les
conséquences pour les mineurs et les adultes
impliqués dans les tests. La Toile regorge d’his-
toires d’infidélité et d’autres secrets de famille
révélés au grand jour a la suite de I'utilisation de
ces tests. Des groupes de soutien se forment
pour combler le manque de soutien psycholo-
gique dont souffrent les personnes victimes de
ces révélations, comme le groupe Facebook
DNA NPE Friends, ou NPE signifie not parent
expected, qui rassemble aujourd’hui plus d’un
millier de personnes, un an apres sa fondation.
Enfin, au-dela de ces découvertes fortuites,
les tests d’origine peuvent étre volontairement
détournés pour confirmer ou infirmer des liens
de parenté, notamment de paternité, et parfois
sans que 'un des principaux intéressés en soit
informé. Or les tests de paternité sont particu-
lierement fiables (voir Pencadré page 30).

LE,RETOUR DES TESTS |
GENETIQUES DE SANTE
EN ACCES LIBRE

Malgré ces réticences, les tests génétiques
en acces libre portant sur les origines conti-
nuent leur essor... et ceux concernant la santé
n’ont pas tardé a se développer de nouveau.
Une décision de la FDA les a en effet remis en
selle dés 2015. Le premier autorisé par
l’agence était un test dit préconceptionnel
pour le syndrome de Bloom, proposé par
23andMe. Cette maladie tres rare, caractéri-
sée par un retard de croissance et une suscep-
tibilité accrue au cancer, est due a des
mutations dans le gene BLM. Or on retrouve
une mutation particuliere dite BLM-Ash chez
la plupart des malades d’origine juive ashké-
naze (qui représentent un tiers des quelques
centaines de cas décrits dans le monde). La
maladie est par ailleurs récessive: seules les
personnes qui ont re¢u une mutation BLM-
Ash ala fois de leur pere et de leur mere sont
atteintes. La société 23andMe a donc congu
un test recherchant la présence d’une copie
de la mutation BLM-Ash, pour que les por-
teurs sains de mutations puissent en tenir
compte lors d’un projet d’enfant. Sile conjoint
est également porteur, le couple aura alors un
risque de 25% d’avoir un enfant atteint.
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Avec ces tests préconceptionnels — Pentre-
prise en propose aujourd’hui pour une quaran-
taine de maladies génétiques rares -, les clients
ne sont pas amenés a prendre seuls des déci-
sions, mais bien a se tourner vers des profes-
sionnels médicaux de la reproduction pour
recourir & un diagnostic prénatal (un test géné-
tique chez le feetus en cours de grossesse) ou a
un diagnostic préimplantatoire (un test géné-
tique sur ’embryon avant implantation dans un
parcours de fécondation in vitro) de fagon a
éviter la naissance d’un enfant atteint. Un enca-
drement médical existe donc bien cette fois.

Toutefois, en 2017, la FDA a fait évoluer sa
doctrine pour des tests plus discutés. Elle a
ainsi autorisé la commercialisation de dix tests
de mesure de prédisposition génétique pour
des maladies multifactorielles comme les mala-
dies d’Alzheimer et de Parkinson, ou la maladie
ceeliaque. L’agence américaine précise que ces
informations ne permettent pas de déterminer
le risque absolu de maladie chez I'individu
testé, mais qu’elles pourraient ’aider a prendre

Peu de sociéetés alertent
les usagers sur 'impact
psychologique des tests

En mai 2013, I'actrice américaine
Angelina Jolie a annoncé avoir subi
une double mastectomie préventive
a la suite du décés précoce de sa mére
par cancer et de la détection

d'une mutation du géne BRCAL.

Son risque de développer un cancer
du sein s'élevait a 87%. Cette annonce
aincité nombre de femmes dans

le monde a effectuer un dépistage
des mutations des génes BRCA. Aux
Etats-Unis, ol le recours au fest BRCA
est beaucoup moins encadré par les
professionnels experts qu'en France
du fait de son acces libre, la presse se
fait régulierement écho de femmes
qui, comme la jeune Elisha
Cooke-Moore en 2016, ont choisi de
se faire refirer les seins et

les ovaires de fagon préventive aprés
un test génétique et ont découvert
par la suite que leur risque de cancer
était en réalité trés incertain.
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