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Introduction


Gènes, génomes — ces objets sont devenus de plus en plus importants dans notre vie quotidienne, mais il est difficile de se tenir informé, d’autant que les nouvelles découvertes se succèdent à un rythme toujours plus rapide. En outre, sur de nombreux sujets importants, tels que le clonage, le génie génétique et les organismes génétiquement modifiés, des interactions complexes se produisent entre trois niveaux de savoir : la science fondamentale, les applications pratiques et les implications sociales.
Mes propres recherches sur l’une des premières maladies génétiques étudiées en détail, l’anémie falciforme, m’ont convaincu qu’on ne pouvait pas comprendre de tels sujets sans intégrer soigneusement ces trois niveaux d’information. Un aperçu préliminaire de plusieurs questions d’actualité en génétique humaine a donc été présenté sous forme interactive sur le site internet des Éditions Odile Jacob. Des liens permettaient de naviguer entre ces différents niveaux pour chaque question. De plus, le format internet donnait aux visiteurs la possibilité de poser des questions et de recevoir une réponse immédiate. Au fur et à mesure que le site se développait, les questions étaient intégrées aux matériaux présentés.
Comme de plus en plus de matériaux étaient incorporés et l’intérêt des visiteurs augmentait, nous nous sommes aperçus que la richesse d’information accumulée pouvait désormais être mieux présentée sous forme de livre. Bien que l’avantage de cliquer sur les liens pour suivre la chaîne d’informations à travers les trois niveaux s’en trouve perdue, un index exhaustif devrait aider le lecteur à consulter les sujets traités aux différents niveaux. Le format des questions-réponses a été conservé et les sujets sont d’abord introduits au niveau des « sujets d’actualité » d’intérêt général pour la société, suivis par une présentation plus détaillée des « techniques » et des « notions fondamentales ». Le lecteur aura aussi un aperçu général des relations entre les différents niveaux dans la table des matières. D’autres sources bibliographiques sont données en fin d’ouvrage, y compris des sites internet. On a fait un large usage des illustrations en couleur.
Les matériaux organisés de cette manière ont pour objet d’informer le citoyen concerné en couvrant tout le spectre de l’information disponible. Chaque problème social majeur, tel que le clonage reproductif, peut susciter bien des réactions et des opinions sur les avantages et les risques ; mais un jugement raisonnable n’est possible qu’à partir de la connaissance non seulement des enjeux sociaux, mais aussi de la pertinence de l’information scientifique de base et de la fiabilité des techniques mises en œuvre. Par conséquent, pour chaque sujet considéré, nous avons voulu rester neutres et donner une présentation équilibrée des préoccupations sociales, du degré d’avancement des techniques en question et des connaissances biologiques fondamentales sur lesquelles ces initiatives sont fondées. Dans plusieurs domaines qui progressent très vite, de nouveaux développements surgiront inévitablement après la parution de ce livre, mais on a mis l’accent sur un large éventail d’avancées récentes de telle sorte que les principes exposés devraient aider le lecteur à se faire une opinion informée sur les enjeux biologiques qui resteront vraisemblablement d’actualité dans un proche avenir.
Les matériaux réunis dans cet ouvrage ont été élaborés avec la participation active du personnel du CREDM-Multimedia Odile Jacob. Je voudrais remercier tout particulièrement Céline Dufour pour son aide minutieuse sur le contenu du livre, Bella Bouaziz pour ses suggestions concernant son organisation et Henri Verdier pour son soutien sans faille et ses conseils perspicaces. Je voudrais aussi témoigner ma reconnaissance à Odile Jacob et à Bernard Gotlieb pour leurs encouragements tout au long de ces dernières années, comme à Aurèle Cariès et à Gérard Jorland pour leur concours d’experts dans la production de ce livre.

Genève, le 8 février 2002



Première partie
Sujets d’actualité




Les progrès de la génétique sont en train de changer notre vie de multiples et importantes façons. Dans cette partie de l’ouvrage, sont présentés de grands sujets d’actualité touchant à la santé et au génie génétique, ainsi qu’à l’impact des recherches sur le génome. Pour chacun d’eux, on pourra se reporter, pour avoir des explications complémentaires, aux deux autres parties de ce livre, traitant respectivement des techniques et des notions fondamentales.


Les progrès en médecine


Les maladies génétiques
Qu’est-ce qu’une maladie génétique ?
Les mécanismes de l’hérédité génétique sont remarquablement fiables. Avec une extrême régularité, un gland se développe en un chêne, un poussin sort d’un œuf, les enfants ressemblent à leurs parents, et des jumeaux vrais sont très difficiles à distinguer. Au niveau des molécules, l’hémoglobine qui figure dans notre sang est absolument identique, à l’atome près, à celle de nos parents. Néanmoins, au cours de la reproduction, il se produit quelquefois des changements dans l’information stockée dans nos chromosomes. Ces changements peuvent prendre diverses formes (que l’on appelle des mutations). Chacun des 6 milliards d’individus vivant sur la Terre diffère d’un être humain « moyen » par de nombreuses mutations sur ses chromosomes, et par conséquent, il n’y a pas deux individus génétiquement identiques (hormis les vrais jumeaux qui sont issus d’un seul œuf fécondé).
En général, la plupart des mutations ne perturbent pas de façon appréciable les activités vitales normales et sont considérées comme « neutres ». Cependant, lorsqu’une mutation survient dans la partie d’un chromosome (autrement dit, un gène) qui est responsable d’une fonction particulière, et de quelque façon, perturbe celle-ci, les individus atteints sont affectés par des changements dont la gamme peut aller de modifications à peine notables à des symptômes débilitants. En outre, les enfants issus de tels individus ont une certaine probabilité d’hériter de cette mutation.

Comment établit-on l’existence d’une maladie génétique ?
Longtemps avant l’ère de la médecine moderne, on avait déjà reconnu l’existence de certaines maladies génétiques comme, par exemple, l’hémophilie. Ainsi, dans ce dernier cas, on avait remarqué que les garçons souffrant d’hémorragies déclenchées par des coupures légères avaient souvent des frères, ou même des cousins du côté de leur mère, qui étaient affectés de la même façon. De nos jours, on détecte généralement les maladies génétiques d’abord de cette même façon, en s’apercevant qu’une pathologie particulière se transmet de génération en génération dans certaines familles. Pour certaines de ces maladies, comme l’anémie à hématies falciformes (ou drépanocytose), on a repéré dès les premiers temps de la recherche sur cette pathologie la nature de la protéine modifiée qui était responsable du trouble : il s’agissait de l’hémoglobine.
Dans le cas d’autres maladies, comme la mucoviscidose, il a fallu mener une recherche longue et complexe avant de localiser le gène responsable et de pouvoir commencer à étudier la protéine modifiée par la mutation. Par ailleurs, dans le cas de certaines maladies telles que la schizophrénie, on soupçonne qu’elles ont une base génétique (puisque, lorsqu’un jumeau est schizophrène dans une paire de vrais jumeaux, il y a près d’une chance sur deux que l’autre le soit aussi), mais on n’a pas établi de relation entre ces maladies et un gène particulier : en fait, il se pourrait qu’elles dépendent de mutations dans plusieurs gènes à la fois, ainsi que de facteurs de l’environnement.
De façon générale, lorsqu’une mutation particulière détermine l’existence d’une maladie donnée chez tous les individus qui présentent cette mutation dans leurs chromosomes, on dit que cette dernière possède une « pénétrance » élevée. Cependant, même pour les pathologies relativement simples résultant d’une mutation dans un seul gène, n’altérant qu’une seule protéine, on observe fréquemment des variations dans la nature et la sévérité des symptômes qui se manifestent chez différents individus, probablement en raison de variations dans d’autres facteurs physiologiques ou dans des facteurs de l’environnement.

Que peut-on apprendre de l’anémie à hématies falciformes ?
L’anémie à hématies falciformes fut la première maladie génétique à avoir été étudiée de façon détaillée : en effet, c’est très tôt au début du XXe siècle que l’on a observé pour la première fois la transformation spectaculaire d’hématies normales (voir figure 1A) en hématies ayant une forme en faucille (voir figure 1B), ce qui est la caractéristique majeure de cette maladie.
Par plusieurs de ses caractéristiques, l’anémie à hématies falciformes fournit des clés permettant de comprendre les maladies génétiques en général. La déformation en faucille des globules rouges (autrement dit, les hématies) est la conséquence d’une mutation dans l’un des gènes de l’hémoglobine : celle-ci représente un bon exemple d’une mutation pouvant avoir un effet bénéfique. Les individus qui présentent cette mutation sur un seul des chromosomes de la paire numéro 11 où se trouve localisé le gène de la sous-unité β de l’hémoglobine résistent assez bien au paludisme, parce que l’hémoglobine modifiée rend les globules rouges moins propices à la reproduction du parasite responsable de cette affection (un organisme unicellulaire appelé Plasmodium). Par conséquent, ces individus ont un meilleur taux de survie, particulièrement en Afrique équatoriale, et au fil des siècles, ils ont tendu, dans ces régions, à représenter jusqu’à 25 % de la population. Cependant, à mesure que leur effectif s’est accru, il est devenu fréquent que des enfants héritent la mutation de chacun de leurs parents. Dans ce cas, les molécules d’hémoglobine modifiées dépassent une concentration critique et s’assemblent en filaments qui s’enroulent en hélice pour donner des fibres (voir figure 1C) ; ces dernières provoquent invariablement la déformation des globules rouges, qui prennent une forme en faucille.
Les hématies en forme de faucille sont fragiles (elles ne vivent pas longtemps, ce qui entraîne l’anémie) et ont tendance à obstruer les petits vaisseaux sanguins appelés capillaires (l’interruption de l’irrigation des organes qui en résulte provoque de graves symptômes cliniques). L’anémie à hématies falciformes a été l’une des premières maladies génétiques pour lesquelles on a disposé d’un dépistage génétique : initialement, celui-ci a consisté à rechercher la présence de l’hémoglobine mutée ; puis, par la suite, il a eu pour principe de rechercher directement la mutation elle-même dans l’ADN.
Cette mutation est dite récessive, puisque, lorsqu’elle n’est présente que sur un seul chromosome de la paire numéro 11, il n’y a pratiquement pas de symptômes (pour que la transformation en forme de faucille des globules rouges se produise de façon chronique, il faut obligatoirement que toute l’hémoglobine d’un globule rouge donné soit modifiée). En revanche, il existe des mutations dites dominantes : dans leur cas, même si elles ne sont présentes que sur un seul des chromosomes d’une paire, la maladie se manifeste. Néanmoins, dans le cas de l’anémie à hématies falciformes, chez les individus ne portant la mutation que sur un seul des chromosomes de la paire numéro 11, la transformation en forme de faucille des globules rouges peut se produire un peu lorsque le parasite pénètre dans ceux-ci. Ensuite, ces hématies deviennent fragiles et meurent rapidement, ce qui empêche le parasite de poursuivre son cycle de développement. Les individus ne portant la mutation que sur un seul des chromosomes de la paire numéro 11 sont donc partiellement résistants au paludisme, et cela explique que cette mutation puisse être retenue sélectivement dans certaines populations.

Pour les maladies génétiques en général, quelle relation y a-t-il entre mutation et manifestation d’une maladie ?
Il n’y a pas de réponse simple à cette question, la relation étant extrêmement variée chez les milliers de maladies génétiques connues. Même pour une maladie relativement simple comme l’anémie à hématies falciformes, la sévérité de la pathologie peut varier, en fonction de la quantité d’hémoglobine fœtale résiduelle qui reste après la naissance. Normalement, la forme fœtale de l’hémoglobine est remplacée par la forme adulte, mais chez certains individus, un faible pourcentage d’hémoglobine dans sa forme fœtale persiste tout au long de leur vie, et dans ce cas, la sévérité de l’anémie à hématies falciformes est considérablement réduite.
En général, certaines mutations provoquent invariablement une maladie grave, tandis que d’autres ne font qu’augmenter la probabilité d’apparition de la maladie. Par exemple, dans une étude portant sur des femmes présentant l’une ou l’autre des deux mutations favorisant le cancer du sein, appelées BRCA1 et BRCA2 (le sigle BRCA étant constitué des initiales des mots anglais « breast cancer », autrement dit « cancer du sein »), les chercheurs ont constaté que la probabilité, pour ces femmes, de contracter au cours de leur vie cette forme de cancer était trois fois supérieure à celle des femmes de la population générale.
Bien que dans le cas de la plupart des maladies génétiques, la mutation ait pour effet de bloquer l’activité normale d’une protéine, on connaît des cas de maladies génétiques dans lesquels la mutation détermine l’activité continuelle d’une protéine donnée (qui est alors dite « constitutive »). Prenons le cas, par exemple, d’une protéine faisant fonction de « récepteur d’hormone » qui n’est normalement activée que lors de l’arrivée de l’hormone ; sous sa forme constitutive, elle est continuellement activée, même quand l’hormone n’est pas présente. De telles mutations peuvent conduire au cancer, de même qu’à d’autres maladies.

Que peut-on faire pour les familles touchées par une maladie génétique ?
Les deux grandes façons de combattre les maladies génétiques sont le diagnostic génétique et la thérapie génique. Les progrès dans l’identification des gènes responsables de nombreuses maladies génétiques ont permis l’élaboration de tests de dépistage permettant de repérer l’existence de mutations dans des gènes donnés. On peut pratiquer ces tests au stade prénatal, et mettre alors fin à la grossesse lorsqu’on a détecté un fœtus porteur de l’une de ces mutations. Alternativement, ils peuvent être utilisés dans le cadre de la fécondation in vitro, permettant alors de sélectionner les embryons susceptibles d’être implantés dans l’utérus. Ainsi, dans des centres médicaux dûment accrédités, les parents sachant qu’ils ont une grande probabilité de transmettre à leurs enfants une maladie génétique grave, peuvent se voir proposer de produire plusieurs embryons par fécondation in vitro. On détachera alors une unique cellule des différents embryons obtenus et on recherchera, au moyen du test de dépistage génétique si le gène mutant y figure ou non ; on ne retiendra pour l’implantation dans l’utérus de la patiente que les embryons ne contenant pas la mutation.
Les recherches sur la thérapie génique sont actuellement très nombreuses, mais n’ont encore conduit qu’à peu d’applications. À ce jour, la réussite la plus probante concerne plusieurs enfants souffrant d’une déficience immunitaire qui ont été soignés en France au moyen d’un virus manipulé de façon à corriger leur gène muté. On a aussi obtenu des résultats préliminaires encourageants dans le cas de l’hémophilie.


La thérapie génique
Qu’est-ce que la thérapie génique ?
La notion de thérapie génique a pris corps dans le cadre de ce que l’on appelle « la médecine moléculaire », à partir du moment où il est devenu de plus en plus clair que de nombreuses maladies ont pour origine une déficience dans une protéine donnée, d’importance cruciale. Puisque toute protéine est synthétisée dans les cellules en fonction d’instructions codées dans un gène correspondant, on a compris qu’en dernière analyse, les maladies reposant sur ce genre de déficience résultent de mutations dans un gène particulier, et on les a appelées des « maladies génétiques ». Des exemples classiques de ces maladies sont représentés par certaines formes de diabète, dues à un manque d’insuline (une hormone protéique), ou par les formes courantes de l’hémophilie, dues à une absence de facteur VIII ou de facteur IX (ces facteurs sont des protéines nécessaires au processus de coagulation du sang).
Normalement, l’insuline est sécrétée par le pancréas et a pour fonction de permettre aux cellules du corps d’utiliser le glucose circulant dans le sang. Les facteurs VIII et IX sont synthétisés dans le foie et participent à la longue série de réactions chimiques qui conduisent à la synthèse d’une protéine fibreuse de grande taille servant de matrice à la formation des caillots sanguins. Lorsqu’une mutation empêche ce genre de protéine d’être présente dans le corps sous une forme fonctionnelle, il en résulte une maladie. Par conséquent, la thérapie génique a pour objectif d’apporter le gène normal aux tissus où sa mutation a rendu la protéine correspondante non fonctionnelle. Si l’on réussissait ce genre d’opération, les individus souffrant d’une maladie génétique verraient leur déficience corrigée et pourraient, dès lors, mener une vie normale.

Comment les maladies génétiques étaient-elles soignées avant la thérapie génique ?
Dans une première période, c’est-à-dire des années 1920 aux années 1980, on a fourni aux malades une protéine de remplacement au moyen d’une injection : il s’agissait, par exemple, d’insuline de porc purifiée (chez les animaux, c’est l’insuline de porc qui est la plus proche de l’insuline humaine) ou de facteur VIII purifié à partir d’une masse de sérum fournie par un grand nombre de donneurs sanguins. Ce genre de thérapeutique, antérieure à toute forme de thérapie génique, reposait donc sur des techniques classiques de purification des protéines et d’administration des substances thérapeutiques. Dans le cas de l’insuline, c’est en 1922 qu’a été réussi le premier traitement du diabète au moyen d’injections d’extraits pancréatiques contenant de l’insuline. Ce fut le résultat du travail de pionnier réalisé principalement par des chercheurs tels que Frederick Banting et Charles Best dans le laboratoire de John MacLeod à Toronto.
Une seconde période s’est ouverte, à partir des années 1970, lorsque le progrès des biotechnologies et des techniques de transferts de gènes a permis d’insérer le gène de l’insuline humaine dans des bactéries et d’obtenir qu’il s’y exprime. De cette façon, de la véritable insuline humaine a pu être produite sur une échelle industrielle dès les années 1980, et c’est ce type d’insuline qui est aujourd’hui principalement employé pour soigner le diabète. En définitive, on peut dire que cette thérapeutique de remplacement se fonde sur le génie génétique et le transfert de gène, mais elle n’entre pas dans la catégorie de la thérapie génique, puisque le transfert de gène n’est utilisé que pour la production de la protéine en dehors du corps humain.

Quelles sont les thérapies géniques actuellement mises en œuvre ?
La mise en œuvre de la thérapie génique en est encore à ses balbutiements : ce n’est que récemment que l’on a réussi à soigner un tout petit nombre de patients. La thérapie génique vise à introduire un gène normal au sein de certaines cellules d’un individu souffrant d’une maladie en raison de la mutation d’un gène particulier. Cette thérapeutique peut être réalisée en théorie selon trois modalités différentes.
1) Selon une première modalité, on introduit un gène nouveau, produisant une protéine qui corrige la déficience de la protéine produite par le gène original muté figurant chez l’individu traité ; mais le gène muté reste toujours présent.
2) Selon une deuxième modalité, on vise à remplacer de façon précise le gène muté par un gène normal, et cela dans les seules cellules qui produisent normalement la protéine en question. On n’a pas encore réussi à effectuer de thérapies de ce type, mais il semble vraisemblable qu’on puisse y arriver dans l’avenir. Dans le cadre de ces deux premières modalités, l’individu qui aurait été traité avec succès continuerait à transmettre le gène muté à ses enfants.
3) Selon une troisième modalité, on viserait à remplacer le gène muté dans toutes les cellules du corps. Dans ce cas, il n’y aurait plus de risque de transmission de la maladie aux enfants de l’individu atteint, dans la mesure où ses cellules productrices de spermatozoïdes ou d’ovules seraient aussi traitées. Mais les techniques qui permettraient d’arriver à une telle correction totale dépassent encore de loin les possibilités actuelles. Au cas où l’on envisagerait un jour de mettre en œuvre de telles techniques, il faudrait sans doute aussi s’interroger sur leur acceptabilité au regard de l’éthique. Cependant, on est déjà arrivé, chez les plantes et chez les animaux, à modifier tous les gènes d’un organisme donné, qui est dès lors ce qu’on appelle un organisme génétiquement modifié (OGM).
Le petit nombre de cas réussis de thérapie génique à ce jour relèvent tous exclusivement du premier type de modalité : il s’agit du traitement récemment effectué avec succès d’enfants atteints d’une maladie immunologique rare, la déficience immunitaire combinée sévère, et de quelques résultats préliminaires prometteurs en matière de production de facteur IX chez des individus atteints d’hémophilie.

Si l’on corrige un gène défectueux chez un individu, pourquoi continue-t-il à le transmettre à ses enfants ?
Il faut ici faire une distinction importante entre (1) les cellules de la lignée germinale qui produisent les gamètes (ovules ou spermatozoïdes) et sont responsables de l’hérédité génétique qu’un individu transmet à la génération suivante ; et (2) les
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