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-Chapitrel-
GENETIQUE ET BIOMEDECINE
(Applications meédicales de la génétique)

| ntroduction : (Classification des maladies dites " génétiques’)

Avant d'aborder les sujets et principes qui pourrait figurer dans e protocol e additionnel
de génétique, il nous a semblé important de rappeler |a classification des maladies établie par 1a
génétique medicale. Il est en effet impératif d'identifier lestypes de maladies qui font ou
feront I'objet de dépistages, de diagnostics et de thérapie.

1-MALADIESLIEESAUX ABERRATIONSCHROMOSOMIQUES

Elles résultent de I'addition ou la perte (délétion) de la totdité ou de fragments de
chromosomes (il sagit danomalies de nombre ou danomaies de structure). Chaque
chromosome portant des dizaines de milliers de genes, les manifestations cliniques liées aux
aberrations chromosomiques sont souvent frappantes (retard de croissance, arriération mentale,
etc...). La perte ou I'addition de chromosomes entiers autres que les chromosomes sexuels est
d'ailleurs souvent incompatible avec lavie (c'est une des causes principales d'avortements et de
fausses couches)®. La fréquence de ces anomalies chromosomiques, résultant pour la plupart
d'une absence de digonction des chromosomes pendant la méose*, augmente avec I'ége
maternel®.

Quelques exemples : Le syndrome de Down consécutif a une trisomie 21 (touche 1 naissance

sur 800). Il se caractérise par un retard de croissance et une arriération mentale plus ou
moins sévere. La trisomie 13 qui touche 1 naissance sur 15 000 se caractérise également par
une arriération mentale, maisauss par |' absence de développement du cortex frontal souvent
fatale au nourrisson. Dans |le syndrome de Klinefelter qui touche 1 gargon nouveau né sur
1000, on observe la survenue d'une insuffisance testiculaire. Le syndrome de |'X fragile touche
1 naissance masculine sur 2000, et 0.4 naissance féminine sur 2000 (il se caractérise par un
retard mental sévére). Etc...®

2-MALADIESMONOGENIQUES

(Appelées aussi maladies mendéliennes car sont transmises sur un mode mendélien*).
Elles résultent del'altération (mutation) d'un seul géne. Ces maladies sont transmissibles ala
descendance et peuvent étre classées en trois sous groupes:
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* M aladies autosomiques dominantes. Elles résultent de I'altération d'un gene porté
par I'une des 22 paires d'autosomes*, et produisent un phénotype* clinique visible des que I'un
seulement des deux alélest d'un méme gene est altéré (transmission par |'un des deux parents).
Ces maladies comprennent de nombreuses pathologies génétiques dont la symptomatologie
peut étre plus ou moins sévere.

Notons, afin de mieux comprendre le risque de transmission de ce type de maladie, qu'il
existe des cas ou deux parents apparemment sains peuvent donner naissance a un enfant
malade. Cette situation qui implique que I'un des parents est obligatoirement porteur, traduit le
concept de pénétrance* incompléte. La penétrance est en fait une donnée quantitative, définie par
la proportion de porteurs obligatoires (hétérozygotes* pour I'allele muté) qui manifestent des
symptémes de lamaladie. Ainsi, pour une maladie donnée, |'établissement d'une pénétrance de
80% signifie gu'un individu porteur de |'allele muté a une probabilité de 80% d'exprimer la
mal adie (apparition de symptémes spécifiques de lamaladie). En d'autres termes, |e risque pour
des parents dont I'un est porteur hétérozygote d'un géne muté, d'avoir un enfant atteint exprimant
lamaladie se calcul en tenant compte des lois de transmission mendélienne, mais auss en tenant
compte de la pénétrance de lamaladie”.

Exemples : L'hypercholestérolémie familiale, la polypose colique (apparition de polypes *au
niveau du colon), la polykystose rénale, la chorée de huntington (les manifestations cliniques
de cette maladie sont liées a une dégénérescence neuronale), la neurofibromatose (tumeurs

bénignes des tissus mous apparaissant souvent le long des traj ets nerveux), etc...

*Maladies autosomiques reécessives. Le phénotype clinique de ces maadies
n'apparait que si les deux alléles du gene en question sont altérés(individu homozygote* )(ceci
suppose que les deux parents d'un individu atteint sont tous deux porteurs du gene altéré).

L'apparition de telles mal adies dépendra donc de la fréquence de I'alléle muté dans une
population donnée. Ainsi, plus un allele muté est rare dans une population, plus la probabilité
d'union de deux individus porteurs du méme alléle muté serafaible, et plus lesindividus atteints
apparaitront comme des cas sporadiques. || savére en fait qu'une union entre sujets apparentés
est plus fréguemment retrouvée entre les parents d'enfants porteurs de mal adies autosomiques
récessives rares. Toutefois, il existe certaines populations pour lesquelles lafréquence d'aléles
mutés conduisant & une mal adie autosomique récessive est particulierement élevée bien quela
fréguence de mariages consanguins ne soit pas plus importante que dans une population
normale. C'est le cas de la mucoviscidose (caractérisée par des sécrétions épaisses au hiveau
du pancréas et des bronches) dans les populations blanches, et dela -thalassémie (associée
a une anémie sévere) a Chypre et en Sardaigne.

Autres exemples : La maladie de Tays-sachs (maladie pédiatrique neurologique

dégénérative), la drépanocytose (caractérisée par une anémie chronigque due a la destruction
des globules rouges), etc...

*Maladies liées aux chromosomes sexuels, et de surcroit au chromosome X (le
chromosome Y ne portant que quelques genes, peut de maladies sont liées a ce dernier). Ces
mal adies résultent de I'altération de génes portés par ces chromosomes.
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d'un gene muté sont obligatoirement atteints alors qu'il n'en est pas de méme pour les femmes
hétérozygotes pour la mutation (c'est a dire n'ayant qu'un seul chromosome porteur du gene
altéré). En effet, chez ces dernieres, une mutation d'un gene situé sur le chromosome X n'a pas
toujours d'expression clinique puisque qu'au cours du développement l'un des deux
chromosome X est inactivé au hasard et de fagon permanente®. Ces maladies dont I'expression
est rare chez les femmes hétérozygotes sont dites récessivesliées al'X.

Exemples : L'hémophilie (défaut d'un facteur essentiedl de la coagulation), la dystrophie

musculaire de Duchenne (caractérisée par |'apparition précoce d'une faiblesse musculaire),
etc...

Parmi 4000 phénotypes dont e mode de transmission est compatible avec une telle
hérédité mendélienne (mal adies monogeéniques), plus de lamoitié sont de caractere autosomique
dominant, 36% sont autosomiques récessifs, alors que seulement 10% sont liésal'X.

3-MALADIESPOLYGENIQUESET MULTIFACTORIELLES

Contrairement aux maladies monogéniques, les maadies polygéniques ou
multifactorielles ne suivent pas un mode de transmission mendélien ssimple, puisque le fait pour
un individu d'hériter d'un gene dit "prédisposant” ne garantit pas qu'il développerala maladie.
Cette prédisposition génétique ferait intervenir un effet cumulatif de variations génétiques
touchant différents genes et ayant individuelement un effet phénotypique (clinique) peu
marqué. Nous définissons comme polygeéniques ces traits ou maladies résultant de I'impact de
nombreux genes (chacun ayant un impact faible sur le phénotype), et comme multifactoriels, les
traits résultant de l'interaction de nombreux facteurs environnementaux avec des genes
multiples.

Ces maladies qui sont les plus fréquentes, sont aussi les plus mal comprises. Des études
épidémiologiques menées depuis plus de 20 ans ont permis davancer de tres nombreux
arguments en faveur de l'intervention de facteurs génétiques dans leur déerminisme. Il a
dailleurs été établi un seuil de tendance génétique (retrace par I'histoire familiale) au dela duquel
une certaine proportion dindividus développera la maadie surtout Sils sont exposés aux
facteurs déclenchants de |'environnement.

Exemples de maladies polygéniques : Le diabete sucré, I'hypertension artéridle, la

schizophrénie, les malformations congénitales telles que les fentes labiales, la plupart des
malformations cardiaques etc...
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Faisant partie de ce type de maladies multifactorielles mais constituant un sous groupe a part,
les maladies génétiques des cellules somatiques, contrairement aux  trois catégories
précédentes ou l'anomalie génétique est retrouvée dans I'ADN de toutes les cedlules de
I'organisme y compris les cellules germinales (spermatozoides et ovocytes) et peut étre
transmise aux générations suivantes, ces maladies ne surviennent que dans des cellules
somatiques specifiques. Toutefois, bien quelles ne suivent pas les lois de transmission
mendélienne, ces maladies sont influencées génétiquement. La plupart des cancers pourront
étre classés dans ce type de maladies.

4-MALADIESMITOCHONDRIALES

Dans certaines maladies humaines, il existe un certain nombre d'arguments en faveur
d'une transmission maternelle ce qui est compatible avec des anomalies du génome
mitochondria* . Toutefois, si les anomalies de I'ADN mitochondrial sont héréditaires, elles
apparaissent aussi souvent de facon spontanées. L'accumulation de ces mutations expliquerait
en partie le fait que chez les personnes nées avec des mutations de I'ADN mitochondrial, les
mal adies sont souvent longues a se déclarer et |'état des mal ades se détériore progressivement.

Notons que le risque de transmission des maladies du génome mitochondrial est
difficile aestimer. En effet, larépartition des mitochondies se faisant de fagon aléatoire lors des
divisons cdlulares, les différents ovocytes (celules germinales) d'une femme porteuse de
mutations renferment fréquemment des proportions variables dADN mitochondrial muté. Les
enfants nés d'une méme femme hériteront donc d'un nombre différent de mitochondries mutées,
et présenteront par conséquent des symptomes dont la nature et la gravité différeront © ),
Exemples: La maladie d'Alzheimer (perte progressive des capacités cognitives), le syndrome
de Leigh (perte progressive des capacités motrices et verbales), la maladie de Leder
(caractérisée par une cécité temporaire ou permanente), la myopathie mitochondriale
(détérioration des muscles), etc...

S5-MALADIESIMPLIQUANT DESAGENTSINFECTIEUX

Bien que ces maladies soient qualifiées de "non génétiques’, il nous a sembl é toutefois
important de les mentionner car le dével oppement de certaines d'entre elles peut étre influencé
par des facteurs génétiques. Les progrés de la génétique (notamment de la cartographi€) ont en
effet permis de mettre en évidence des genes impliqués dans la résistance ou la sensibilité des
personnes a certaines maladies infectieuses. de plus, de nombreuses équipes de recherche
travaillent al'heure actuelle al'identification de tels génes.
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Exemples: Dans l'infection par le VIHL, il a éé récemment montré que les personnes
homozygotes pour la mutation d'un gene du systeme immunitaire (géne CCR5 codant pour
une proténe membranaire) sont particulierement résistantes a l'infection par la souche VIH1
M-tropique (souche infectant les macrophages et a l'origine de l'infection primaire des
individus)®®, Nous pouvons également mentionner |a nouvelle forme de la maladie infectieuse
de Creutzfeld-Jakob ou il a été montré que la présence d'un polymor phisme au niveau du gene
codant pour la protéine prion Prp normale, lorsqu 'il est observé a I'état homozygote, semble
influencer la reconformation d'une protéine Prp normale en protéine Prp résistante qui
congtitue la forme infectieuse™® .

|- Dépistages et diagnostics genétiques

[-1-DEPISTAGE ET GENETIQUE DESPOPULATIONS

- Génétique del' évolution ( éude du polymor phisme* génétigue humain):

Elle a pour objet déudier les variations génétiques dans des populations données, et
notamment, les aspects pertinents de la structure de ces populations, ains que la variahilité
géographique des sequences dADN. Elle &udie donc la constitution génétique (par opposition a
I'dude des manifestations des genes) dune population sous I'effet des forces évolutives
caractérisées par les migrations, les mariages, la dérive (fluctuations aéatoires liées a la talle
démographique des populations), €tc...

=> Ceséudes sur ladiversité génétique nécessite donc despr élévements d' échantillons (sang,
cheveux, sdive, tc...), sur un certain nombre de populations préal ablement choisies.

L'intéré& detels dépistages, qui portent sur larecherche de polymorphismes, est d'apporter
un éclairage pour la compréhension de I'histoire humaine. Toutefois, S cet intérét semble étre plus
d'ordre scientifique quemédicd, il ne faut pas exclure que de tdles éudes puissent apporter une
meilleure compréhension des maadies d'origine multifactorielle (les populations éudiées ayant
des contextes environnementaux différents), ou encore de nouvelles données relatives a I'existence
de génes de résistances a certaines maladies.

Questions soulevées par cetype de dépistage:

*Le principal probleme de tels dépistages concernele choix des populations qui
font ou feront I'objet d'études (le risque étant de stigmatiser certaines d'entre elles). On se souvient
en effe, du "projet sur la diversté du génome humain® (HGPD) pour leque il é&at prévu
initiddement de collecter des échantillons au sein de populations isolées. Des représentants de
groupes autochtones sen était alors darmés, craignant que lesinformations recuellies ne viennent
renforcer I'ostracisme dont ces groupes sont dgjavictimes™. La déclaration de Mataatua sur les
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droits des peuples autochtones en matiére de biens culturels et de propriété intellectuelle, adoptée en
juin 1993, était d'ailleurs un appel asuspendre le projet HGDP.

=> Les chercheurs impliqués dans de tels programmes se devraient par conséquent de
respecter les obligations en matiere de droits de I'homme et d'agir dans "le respect universdl
et effectif des droits de I'homme et des libertés fondamental es pour tous sans ditinction de race, de
sexe, delangue ou derdligion” (article 55(c) de la Charte des nations Unies).

=>|ls se devraent égaement de respecter le droit a l'autodéermination des groupes
culturels particuliers, ce qui implique une conformité des projets par rapport aux normes
observées par la culture danslaquelle lesrecher ches sont ou seront effectuées.

=> Ne devraient-ils pas aussi sengager a ne pasfaire une utilisation des résultats qui soit
susceptible de nuire ala population ?

* Ce problémelié au ciblage de populations particuliéres pose la question de la nécessité
de comités spéciaises chargés d'agréer les programmes de dépistages (cf chapitre I11). 11 semblerait
en effet important de Sassurer :

=> que les projets ne visent pas a exclure un groupe particulier.

=> que les procédures de préévement envisagées respectent les normes culturelles de la
population en question.

=> Lors de la présentation des programmes, il serait donc peut étre nécessaire que des
précisons soient apportées concernant le type danalyses génétiques prévues (genes et/ou
polymorphismes pistés).

* Par ailleurs compte tenu des inquiétudes suscitées par ces projets de génétiques des
populations, ne serait-il pas nécessaire d'inclure ces programmes de dépistages dans une
approche pluslarge faisant intervenir d'autres disciplines? L'éude de la diversité humaine
dans un ensemble culturel et biologique (tel que le concevait le projet "expedicion humand' mené
en Colombie) permettrait peut étre de supprimer les craintes de réductionnisme génétique.

* e pose également |a question de savoir si |a population dépistée doit bénéficier d'un
droit deregard sur lesrésultats du dépistage. Etant donné que les personnes ne retirent pas un
bénéfice direct et immédiat de tdles recherches, nous pourrions répondre quiinformer autant de
personnes serait une procédure trés lourde a rédiser. Toutefois, considérant les inquiétudes
suscitées, il semblerait nécessaire de traiter les populations comme des partenaires de travail et non
comme de simples sujets d'études. Ne faudrait-il donc pasdonner I'information, non a titre
individuel, mais aux représentants |égaux de la population en question ?

* La question du consentement des personnes qui font I'objet du dépistage sera
soulevée au chapitrell1.

-Génétique médicale (études épidémiologiques) :

Des dépistages génétiques de masses sont également effectués sur des populations lors
d'éudes épidémiologiques. I1s portent :
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* Sur I'éude de la rdation existant entre les facteurs génétiques et environnementaux
impliqués dans le déclenchement de maadies génétiques. Ces éudes permettent de mieux
comprendre la prédisposition génétique, et donc de mieux appréhender le déerminisme des
maladies multifactorielles.

* Sur l'identification des facteurs génétiques responsables d'une résistance ou dune
sensibilité face aux maladies infectieuses.

* Sur l'identification des populations a risques présentant un fort pourcentage daléles
mutés pour un gene donné.

=> Certains de ces dépistages ont &é réalisés sur des échantillons anonymes conservés dans des
bangques de sang, mais la plupart utilisent des prdévements dindividus sdectionnés au sein de
populations cibles.

L'intérét de cetype de dépistage est multiple:

* L'é@ude d'un échantillon important d'individus qui permettra sans nul doute de savoir
comment les effets additifs ou interactifs de plusieurs génes prédisposent a certaines maadies qui
ne se manifestent qu'en présence de facteurs environnementaux spécifiques, ouvrira la voie aux
traitements préventifs consistant a agir sur les facteurs extrinséques déclenchants. Ces traitements
devraient alors étre dirigés en priorité sur les sujetsles plus exposés.

* lamise en évidence de génes de résistance ou de sensihilité aux maladies infectieuses est
porteur de grands espoirs pour traiter ces mdadies (par thérgpie génique somatique).C'est
d'ailleurs|'analyse comparé du génotype de plus de 2000 personnes qui a permis de mettre en
évidence la mutation du géne CCR5 qui semble protéger contre I'infection par le VIH1®©),

* L'identification des populations a hauts risques permet, gréce a I'éude du mode de
transmisson de la maadie (autosomique dominante, récessve, ec..), dévauer le risque
d'apparition de mdadies génétiques, et de mettre en place des programmes de prévention et
dinformation destinés a diminuer la survenue de naissance d'enfants malades. C'est grace a de tels
études qu'un programme de prévention a pu ére mis en place a Chypre ou le nombre d'individus
porteurssainsdela -thalassémie posait un véritable probleme de santé publique. Un Chypriote
sur 7 était en efet porteur du geneanormal ce qui suggérait qu'un nouveau né sur 158 pouvait
étre homozygote pour le géneen question et donc atteint de la maladie 2. Ce programme a
montré son efficacité puisgue le nombre de naissance d'individus atteints est passé de 53 en 1974
a0en 1989,

Questions soulevées par ces dépistages :

* La plupart de ces programmes de dépistage mettant en évidence des individus et des
populations arisques, il est important de veiller ace qu'ils ne soient pas la cible de discrimination.
Pour cela, deux congdérations principaes simposent.

=> En ce qui concerne tout d'abord |a fréquence de maladies génétiques particuliérement
élevées dans certaines populations, dle devrait étre considérée comme déerminée par des causes
régionaes ou écologiques e non comme destraits éthno-raciaux.

=> Par ailleurs, en ce qui concerne la prédisposition génétique de certains individus, il est
impératif de préciser qu'a I'heure actuele la prédisposition releve essentiellement d'une
estimation et non d'une certitude pour un individu de développer lamaladie.
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* La question principae posée par ces programmes est de savoir guels types de

dépistage peuvent étre autorisés. Pour répondre acela, plusieurs éléments devraient étre pris en
considération :

=> La mdadie dépisée. Devrait-on autoriser un programme de dépistage
essentiellement dans lescasou la maladie en question le justifie de part sa gravité ? Il
pardt difficile de poser une régle générde pour répondre a cette question. Cele-ci devient en
revanche plusfacile s I'on considere alafoislamaladie gt la population cible. La question devient
aors ; est-il légitime de dépister cette maladie dans cette population ? (exemple : La
recherche des génes de résistance a I'infection par le virus VIH & consisté en un programme de
dépistage réalise sur des populations a risques comme les homosexuels et |es toxicomanes. Le
choix de ces populations pouvait se jugtifier parce qu'elles sont particulierement atteintes par la
maladie. Mais pour d'autres maladies moins courantes au sein de ces dernieres populations, la
justification d'un dépistage n'aurait pas été auss aisee).

=> | e programme post-dépistage : De tels dépistages ne devraient étre admis que sil
exige, au moment de la mise en place du programme, des examens permettant d'affirmer le
diagnogtic de la maadie en question parmi lesindividus identifiés a hauts risques. Celaimplique
égaement que des procédures de prévention, dinformation ou méme de thérapie soient prévues par
lasuite.

* || serait préférable que ces larges programmes de dépistage soient présentés
devant un comité d'éthique qui aurait la charge de donner son accord a la rédisation du
programme apres avoir véifié I'objet de I'éude, la légitimité du choix de la population ciblée, les
procédures de pré évements prévues, etc...(chapitre 111)

* En cequi concerne la nécessité d'informer les per sonnes concer néesdu résultat
du dépistage, dle devrait simposer dés que des mesures préventives ou thérapeutiques peuvent
étreenvisagées. Mais doit ele aussi simposer lorsgue ce n'est pas le cas AExaemple: des éudes
épidéemiologiques ont permis de montrer que la fréquence des individus présentant une
aneuploidie* XYY est de 1 sur 1000 enfants nés, or cette anomalie semble associée a des
conduites sociales pathologiques™. Faut-il donc révéler aux parents la nature des anomalies
surtout lorsqu'elles sont aussi lourdes sur le plan émotionnel que la situation XYY?).

* Lorsde la mise en oeuvre de ces programmes, il serait opportun de rechercher le
consentement des individus dépistés (Voir chapitrel11).

[-2-DIAGNOSTIC GENETIQUE PRENUPTIAL

Ce typede diagnostic est généralement utilisé dans les populations pour lesquelles il a été éabli
une forte fréquence de mutation pour un gene donné, et dans les familles a risques (survenue
fréquente dune mdadie génétique dans les générations précédentes) (exaemple: la thalassémie a
Chypre).
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L'intéré del'estimation du risque d'avoir un enfant ateint, est de permettre lorsque le risque est
trop grand, d'envisager le recours au diagnostic anténatd ou aux techniques de procréation
médicdement assistée. Ce risque peut étre effectivement estimé en fonction du mode de
transmission delamaadie.

=> Ce dépistage consiste (a partir de pré évements sanguins des deux conjoints) & rechercher des
mutations au niveau de genes que I'on sait étre impliqués dans de graves mal adies.

Questions soulevées:

*La principale question soulevée par le diagnostic prénuptia est de savoir s'il faut ou
non le rendre obligatoire Pour le respect des droits et de la liberté des personnes, il semblerait
indiqué de ne pas le rendre obligatoire.

Mais gu'en est-il s lamaladie pistée est source de graves problémes de santé publique ?

* Par dilleurs, éant donnél'implication dun te dépistage,il ne devrait étreautorisé que
pour des maladies monogeniques bien identifiées, ou tout au moins pour lesquelles le
risgue peut étre calculé avec précision.

Ce risgue doit d'ailleurs étreréel. Notre connaissance actudle des mdadies
multifactorielles est encore trop faible aujourd’hui pour estimer érieusement le risque de
transmission (il ne faut toutefois pas exclure le fait quil sera sans doute possible de I'estimer a
I'avenir).

* Ce dépigtage devrait particulierement &rer ecommandé pour les maladies génétiques

pour lesquellesil n'existe pasde traitement efficace qui permettent a un individu atteint de

vivre normaement. 1l serait peut étre égaement nécessaire d'envisager le cas des maadies pour

lesquellesle colt du traitement existant pose de sérieux problémes de dépenses publiques, mais
auss le casou le traitement impose de lourdes contraintes aux patients.

La plupart des diagnostics portent sur des maladies monogéniques récessives (lamgjorité
des parents sont en effet des porteurs sains). Que faut-il préconiser en revanche, pour les
maladies graves a déclenchement tardif, dont la transmission est dominante, et pour
lesquellesil n'existe pas encore detraitement ? (La mise en évidence du genede la chorée de
huntington chez I'un des parents montrerait en effet qu'il est atteint lui-méme!).

*Le recours a ce diagnostic ne devrait pas entraver le droit des personnes a
procréer, ce qui suppose qu'un libre choix soit laissé aux parents quel que soit le résultat du
dépistage.

* e consentement des personnes dépistées devrait étre nécessaire (chapitre I11).

[-3-DIAGNOSTIC AVANT ICSI
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Depuis 1992, l'une des techniques utilisées permettant de remédier a certaines Sérilités
masculines consiste en une injection intracytoplasmique (dans l'ovocyte) de spermatozoides
(ICSI). Or une éude récente amontré que son utilisation présente des risques -semble-t-il accrus-
de transmettre une atération génétique a la descendance. L'analyse du caryotype* de 85 hommes
venus consulter pour bénéficier dune ICSI aen effet montré que 8.8% d'entre eux éaient porteurs
d'un défaut chromosomique, soit un pourcentage dix fois supérieur a la normaé*™®, Notons
toutefois que cette éude porte sur un nombre restreint de sujets et demanderait par conséquent une
analyse plus approfondie et pluslarge.

Questions soulevées :

* Devant I'utilistion croissante de cette technique (en France, entre 1992 et 1995, le
nombre de tentatives est passe de 59 a plus de 7000), et compte tenu des risques de transmission
de mutations génétiques a la descendance (14% des hommes éudiés éaent porteurs d'une
mutation du génede la mucoviscidose), il serait important qu'un dépistage génétique soit
proposé aux hommes désirant bénéficier de cette technique. Ce dépistage permettrait aux
couplesimpliqués de prendre leur décision en toute connaissance de cause, et d'avoir recours par la
suite, et S nécessaire, au dépistage anténatal.

* Ce dépistage avant ICSl, quand il a lieu devrait pouvoir répondre aux exigences

éthiques déjaénoncées pour le dépistage prénuptid (paragraphe 1-2). Une question specifique se
pose tout de méme. Dans le cas d'un diagnostic mettant en évidence une anomalie genétique pour
lagudleil existe un traitement, faut-il autoriser tout de mémelerecours a la technique s les
parents le désirent ? ou faudrait-il plutét leur proposer davoir recours a une insémination
artificidle avec donneur (IAD).

[-4-DIAGNOSTIC PRE-IMPLANTATOIRE

Il sagit d'un diagnostic biologique effectué a partir de cellules prélevées sur I'embryon in
vitro issu d'une procréation médicdement assistée (fécondation in vitro ou FIV). Les couples
consultant pour un tel dépistage se savent généraement porteurs d'une maadie génétique grave.

Questions éthiques :

* Pour éviter toute tentative de sdlection non |&gitime des individus, la pratique de ce
diagnostic devrait étre autorisee atitre exceptionne dans certaines conditions:
- Unte diagnogtic ne devrait étre possible quesi les deux parents sont effectivement identifiés
comme porteursd'un défaut génétique pouvant entrainer une maladied il est transmis par
['un ou les deux parents.
- Lerisque de transmission du géene muté devrait donc pouvoir étreestimé précisément et doit
éreréd.
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- Latechnique de prélévement permettant de réaliser le dépistage ne doit pas porter préudice a
I"'embryon (cf protocole sur la protection de I'embryon et du foetus humain).

* Concernantletri des embryons par le sexe(sexage), il ne devrait étreautorise que si
les parents sont porteurs dune maadie dite "liée aux chromosomes sexuels'.Ceci implique par
consequent qu'il ne devrait pas étre mis en oeuvre pour desraisons autres que celles liées a
la santé de I'enfant.

|-5-DIAGNOSTIC ANTENATAL®

Lediagnostic prénatal permet aux futurs parents, qui présentent un risque édevé davoir un
enfant ateint dune mdadie donnée, de sassurer que leur enfant n'est pas porteur du défaut
génétique responsable de la madadie en question. Si les diagnostics mentionnés précédemment
(prénuptid, avant ICSl) permettent de caculer lesrisques génétiques, ce diagnogtic permet, quant a
lui, de convertir une probabilité de risque d'une maadie donnée en une certitude. Il faut toutefois
préciser gue cet examen ne permet de diagnostiquer que les maadies génétiques pistées. En
d'autres termes le recours a ce diagnostic ne donne en aucun cas l'assurance davoir un enfant
"normal”.

=> Trois techniques principales sont utilisées pour rédiser ce diagnogtic. Elles consistent &
prélever des cellules embryonnaires qui une fois mise en culture permettent I'éude génétique.

- L'amniocentése, qui est la technique la plus ancienne, consiste a préever une petite quantité du
liquide amniotique dans lequel baigne le foetus et oul est retrouvé des cellules détachées de la peau
foetdeElle se pratique entre la 16éme et |a 18éme semaine de grossesse, et présente des risques
minimes pour |e foetus puisgue I'on peut estimer a environ 0.5% (0.5-1%) les interruptions de
grossesse liées ala pratique de cet examen. A noter que dans le cas de grossesses gémellaires, le
risque est augmenté jusqu'a 3.2%. Lesrésultats du test sont obtenus aprés un dda rativement
long de 3 a4 semaines.

- Le prédévement de villosités choriaes consiste en un prélévement de petits échantillons de chorion
villeux (tissu qui deviendra le placentd). Il se pratique entre la 10éme et la 12éme semaine de
gedtation, et le risque davortement lié a sa pratique est approximativement équivalent acelui observé
pour I'amniocentése. 1l présente toutefois I'avantage de permettre une réponse au test plus rapide
(entre 48 heures et 3 semaines).

- Le prdévement de sang foetal est rédisé au delade 17 semaines de gestation, par ponction au
niveau du cordon ombilical. Le pourcentage de mort foetae imputable a cet examen se Stue entre
0.6 et 1.7% sdon les atistiques. Quant aux résultats du te, ils sont obtenus trés rapidement
(entre 48 heures et 7 jours).

- Autrestechniques : Lestechniques utilisées aujourd'hui pour le diagnostic prénatd, bien que tres
efficaces, présentent tout de mémel'inconvénient de constituer un risque pour la survie du foetus.
C'est pour cette raison que d'autres techniques font actuelement I'objet dinvestigations (a titre
d'exemple nous pourrions citer I'examen de cellules foetal es présentes dans le sang de la mere).

Questions soulevées:
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* Unedes premiéres questions soulevées par |e dépistage anténatal consiste adéter miner
s I'on peut imposer cet examen ou Sil doit étre pratiqué exclusvement en cas de grossesse a
hauts risques.

Etant donné le risque, méme faible, d'avortements liés aux différentes techniques utilisées
pour ce diagnogtic, il conviendrait de ne pas le rendre obligatoire. Méme dans le cas de
grossesse a hauts risques, il ne devrait étreque propose. L'entiere liberté de choix devant étre
laissé aux parents Ledevoir du médecin devrait donc étre dinformer desrisgues encourus, et de
conselller fortement le diagnostic. Toutefois, pour que le choix de faire ou de ne pas faire le
diagnostic soit véritablement libre, il est nécessaire qu'aucune pression ne soit fate de la part des
organismes sociaux ( assurance, prestation sociae). Le fat, pour des parents davoir un enfant
ateint, gpres un refus de pratiquer le diagnostic anténata, ne devrait pas porter ateinte a leurs
droits sociaux, et en 'occurrence ni a ceux de l'enfant.

* En ce qui concerne la responsabilité des parents faudrait-il |égiférer ou non

concernant le droit pour un enfant atteint de se retourner contre ses parents qui auraient refusé de
pratiquer le test ? ( Aux Etats-Unis et en Grande Bretagne par exemple, le "prgudicede vie' a
parfois &é admis)

* Lorsque les parents décident de pratiquer le diagnostic en raison d'un risque déterming,
les médecins ne doivent-ils diagnostiquer que la maadie recherchée ou peuvent-ils faire un
diagnostic plus complet ? Bien que cette question soit actuelement tranchée pour des raisons
budgétaires (le colt du diagnostic &ant devé), elen'en reste pas moins présente. Dans une telle
eventudité, ladécison devrait étre laissée aux parents.

* Lorsque I'examen est pratiqué et savere positif, notamment en cas de diagnostic de
maladie incurable du foetus, la question alors soulevée et de savoir si la mére conserve le droit
de pour suivr e cette grossesse dors que l'enfant a naitre représentera une charge pour la société.
A ce Ujet, il conviendrait de préciser que les décisions de la femme qui veut concevoir ou est dga
enceinte rdévent de sa propre responsabilité morale. En effet, par respect pour ses convictions
moraes et religieuses, toute femme ayant concu un enfant devrait étrelibre, sans crainte de
pour suites, de garder I'enfant et dele mettre au monde, que celui-ci soit ou non en bonne santé.

* Laquestion dela responsabilité du médecin est également soulevée par ce dépistage.
En effet, il aété rapporté quelques cas ou des enfants sont nés atteints de maadies pour lesquelles
ilsavaient été diagnostiqués comme non porteurs. Les techniques de biologie moléculaire étant trés
difficilesamettre en oeuvre, la responsabilité du médecin devrait-elle étre retenue seulement
dans le cas ou elle reléve d'une faute ? (manque de compétence, d'expériences, erreurs de
manipulation, etc...). Les parents devraient-ils étreindemnisés pour la charge morade est financiere
qui leur incombe du fait davoir un enfant malade ?

* Uneautre question primordidle posé par ce diagnostic est de savoir quels " défauts”
génétiques peuvent étre pistés. Comme|'énonce le principe 2 de la Recommandation du Comité
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desministres R(90)13, "les tests de dépistage effectués aux fins didentification d'un risque sur la
santé de I'enfant a nditre, doivent avoir comme seul but la détection d'un risque sérieux
pour la santéde I'enfant”. Il faudrait donc exclure d'un tel dépistage la veérification de
caractéristiques qui n‘ont rein a voir avec des altérations génétiques pouvant entrainer
une maladie.

Enfait, seules lesmaladies incurablesou pour lesquellesil serait possible de débuter le
traitement trés tdt, voire in utero devraient pouvoir faire I'objet d'un tel dépistage (ceci inclut donc
égdement les maadies a gpparition tardive).

Du fait de la maitrise des techniques actuelles voire de la mise au point de nouvelles
techniques plus smples, I'utilisation de ce diagnostic sera sans doute de plus en plus fréquente a
I'avenir. Dans de telles conditionsil sera peut étredifficile d'empécher le diagnostic des maladies
génetiques pour lesquelles il existe un traitement efficace. Faudrait-il alors tenter au moins de
limiter cet examen aux maladies génétiquesquel'on pourrait qualifier de graves parce
que letraitement existant impliquera de lourdes contraintes a la per sonne ?

I-6-DIAGNOSTIC NEONATAL

L es dépistages chez les nouveaux-nés sont couramment réalisés pour les maladies
susceptibles d'étretraitées et/ou prévenues. Le meilleur exemple est le test de Guthrie pour le
dépistage de la phénylcé&onurie (PCU), maladie autosomique récessive dont la fréguence en
Europe du Nord est denviron 1/10 000 a 1/15 000 naissances vivantes. Dans ce cas, le
traitement, Sil est débuté précocement des la petite enfance peut prévenir le retard mental.

Questions éthiques :

* Lorsdunte dépistage, un probléme éthique peut se poser concernant I'utilisation des
échantillons sanguins prélevés pour lestests couramment réalisés, c'est a dire ceux pour lesquels il
existe des traitement thérapeutiques ou préventifs. Ces échantillons peuvent en effet congtituer une
source précieuse de maérid génétique utilisable pour les éudes épidémiologiques. Une
autorisation de dépistage devrait-€elle étre demandée aux parents?

(Cette question intéresse auss le CDBI-GT2 sur la Recherche biomédicale)

| I-Acces aux résultats des dépistages et diagnostics

Bien que la question de I'acces aux différents résultats de dépistages et diagnostics ait é&té
préal ablement soulevée (paragraphel), il convientici de résumer s principes généraux.

* En ce qui concerne les dépistages réalisés dans | e cadre de génétique des populations, il
semble nécessaire dinformer les populations du résultat généra observé et obtenu, afin d'éablir
une relation de type coopération. Toutefois, I'information devrait étre donnée a titre
individuel chaque fois que les per sonnes concer nées peuvent en retirer un bénéfice direct
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pour leur bien éreet leur santé (exemple : par le recours aux diagnogtics, a la prévention, a
destraitements).

* Ence qui concerne les différents diagnostics génétiques, I'acces aux résultats devrait
toujours étre possible dans lamesure ol | es personnes concernées revendiquent le droit de savoir.

|I1- Lesthérapies

Paradoxdement, le traitement des maadies génétiques met habituellement en jeu des
manipul ations de I'environnement plus que des manipul ations genétiques.

[11-1-THERAPIESNE MODIFIANT PASLE GENOME

La prévention des maadies génétiques par le dépistage, le diagnostic et l'intervention
précoce font partie intégrante du traitement. Celui-ci met en jeu l'application de trois facteurs
combinés : restriction, subgtitution et suppression.

=> Redtriction ou diminution de |I'exposition auix agents potentiellement toxiques (exemple
: La diminution de |'apport protéique chez les enfants présentant des anomalies du cycdle de
['urée).

=> | a subgtitution des produits déficients peut avoir un effet thérgpeutique voire curatif
(exemple : DansI'hémophilie A, le traitement substitutif par le facteur VIII savere trés efficace).

=> | a suppression des substances toxiques ou méme d'un organe susceptible d'ére atteint
aauss éeé utiliste avec succes (exemple : dansla maladie de Wilson caractérisée par deslésions
hépatiques et neurologiques secondaires a I'accumulation de cuivre, le traitement par la
pénicilline ext trés efficace).

Ces différentes facon de traiter les maadies génétiques méitaient d'ére soulignées car
dans I'hypothese de I'existence d'un traitement possible par thérapie génique somatique, les
per sonnes qui font I'objet du traitement devraient toujoursavoir la possibilité de choisir
la facon dont elles souhaitent étretraitées.

[11-2-LA THERAPIE GENIQUE SOMATIQUE

Si la thérapie génique peut étre définie comme la modification délibérée du matérid
génétique de cdlules vivantes pour prévenir ou guérir les maades, la thérapie génique
somatique peut éredéfinie comme une modification de I'ADN des cellules différenciées
du corps cest adire des cdlules qui ne sont pas impliquées dans la transmission du matériel
génétique ala descendance.

Notons que les modifications envisagées et envisageables aujourd'hui ne consistent pas a
réparer les genes défectueux, mais permettent seulement d'apporter au sein du génome un gene
fonctionndl dont I'expression remplacera cdle du géne endogéne muté. 1l n'et toutefois pas
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impossible que dans un lointain avenir on puisse véritablement remplacer un géne muté par un
gene fonctionnd.

Questions soulevées :

* Comme I'indique la définition générdement admise, 1a thérapie génique ne devrait
pas étre utilisée dans le but de modifier des caracteres génétiques qui ne se rapportent
pasaune maladie

* Commetoute nowvelle thérapeutique médicde, cdle-ci doit étreévaluée avec soin en
termes de risque et de bénéfice Aing, bien que les perspectives de traitements par thérapie
génique de I'immense magjorité des mal adies génétiques restent plus ou moins lointaines, le recour s
a cetypede traitement lorsqu'il serapossible ne devrait se faireque s'il n'existe pasde
thérapie plus ssimple de méme efficacité (paragraphe 111-1). La thérapie génique somatique
devrait en effet étre écartée au profit des traitements qui nimpliquent pas de modification du
génome (cela reste toutefois discutable s e traitement en question impose de lourdes contraintes
aux patients). Exemple : Les progresréalisés dans la production de proténes humaines purifiées
(facteurs de coagulation) peuvent rendre inutile la thérapie génique somatique.

* A long terme, le risque serait effectivement quela technique de thérapie génique

soit utilisée pour soigner toutes et n'importe quelles maladies (lorsque les génes impliqués
auront bien sir été identifiés). Cette idée semble difficile a accepter au niveau éhique dans la
mesure ou toutes les maladies ne judtifient pas un tel traitement. Si I'on compare avec la
trangplantation d'organe, toutefois considérée comme génétiquement plus désorganisante que la
thérapie génique et dont la pratique est limitée par le nombre de donneurs, la thérapie génique, une
fois les techniques de mise au point rédisées, ne trouvera aucune limite puisque les géenes
"médicaments’ clonés congtituent une source inépuisable disponible.

* Ce probleme n'est cependant pas encore d'actudité puisque de nombreux obstacles
scientifiques doivent encore étre franchis avant d'envisager un recours sérieux a la
thérapie génique:

=> || faut tout d'abord disposer du bon géne. Or s celaparait smple pour les maadies
monogéniques, il n'en est pas de méme pour les maladies multifactorielles,

=>Unefois|e geneidentifié, encore faut-il Sassurer que son niveau de fonctionnement est
suffisant pour obtenir un résultat thérapeutique.

=> Encore faut-il auss que le géene soit exprimé dansle bon tissu .

=> Leprobleme principal et sur lequel porte de nombreux efforts consiste atrouver le bon
vecteur qui permettra de faire pénétrer le gene "medicament”, en quantité suffisante dansles cellules
gue I'on souhaite modifier. La question éhique soulevée provient du fait que les vecteurs actuels
qui font I'objet d'éudes sont des virus inactivés. Par ailleurs tous présentent actudlement des
inconvénients majeurs. Les adénovirus présentent une immunogénicité résiduelle ang qu'une
faible efficacité along terme qui expliquerait en partie le caractére décevant des essais cliniques de
traitement de la mucoviscidosg™®. Quant aux vecteurs rétrovirus qui restent I'outil de base pour
obtenir le transfert et une expression stable d'un transgene, ils présentent I'inconvénient magjeur de
sinsérer au hasard dansI’ADN chromosomique. Leur utilisationin vivo présentent donc de grands
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risques puisque l'insertion au hasard peut entrainer l'inactivation d'un autre gene important voire
déréguler un oncogene* . C'est d'ailleurs parce que l'utilisation de virus in vivo semble difficile que
des équipes ont tenté d'utiliser des vecteurs non viraux constitués de lipides (ont &éauss utilisés
pour le traitement de lamucoviscidose %), maislaaussi, beaucoup de progrés restent afaire.

=> Si |'on suppose résolues ces questions d'une congtruction génique optimae,_sire et
efficace, reste le difficile probleme de la voie dadministration (dans le cas des myopathies par
exemple, I'adminigtration directe parait peu crédible pour des affections intéressant tous les
muscl es).

Cette bréve revue des différents obstacles a franchir avant que I'gpplication de toutes
thérapies géniques puisse étre effective, pose le probléme essentiel dune nécessité de comité
chargé d'agréer les protocoles d'essais. Ces comités (comme la' commission d'éude de la
dissémination des produits du génie bio-moléculaire’ en France), sont dautant plus nécessaires
que cette gpplication de la biologie moléculaire a quelquefois crée des pressions médiatiques et
commerciales qui ont éé a I'origine d'essais cliniques que certains ont estimé un peu précoces®.
La donnée la plus urgente concernant la thérapie génique est donc de vérifier la sécurité des
protocoles pour lerespect du bien éreet del'intégrité des personnestraitées.

* Lorsque I'on envisage la pratique de la thérapie génique somatique dans l'avenir, la
question soulevée est de savoir quelles modifications peuvent étre apportées ? Jusqu'a
aujourd'hui, il est couramment admis que I'on cherche a rétablir une expression normale d'un gene
muté. Toutefois, il ne serait pas utopique dimaginer que I'on cherche par |a suite a rendre anormale
I'expression d'un gene (exemple: La mutation du géne CCR5 qui semble rendre les macrophages
desindividus homozygotes pour la délétion, résistants a l'infection par le VIH-1, n'est associée a
aucun phénotype anormal, ni a aucune pathologie. L'idée de muter ce géne afin de lutter contre
I'infection est déja présente dans certains esprits Y ). Peut-on autoriser des modifications qui
auraient pour but de muter volontairement des genes?

* Par alleurs, s lathérapie génique somatique réalisée ex vivo ne présente pas de risque
pour lalignée germinde, il n'en est pas de méme pour cdle rédisée in vivo. En cas de survenue
dune modification accidentelle de la lignée germinde, faudrait-il dors remettre en question
l'autorisation de pratiquer la thérapie somatique ? ou faudrait-il considérer cette modification
comme faisant partie des atteintes, dont le but n'éait pas de modifier la lignée germinale, et visées
par I'article 13 de la convention ?

* Jorsdelamise en oeuvre de latechnique de thérapie génique somatique, deux nécessités
Simposent :

=> L e rassemblement des compétences meédicales et scientifiques sur un méme
site. Les modifications apportées aux lignées cdlulaires ex vivo aind que la congtruction des
vecteurs en générd font effectivement appe aux techniques de pointes de biologie moléculaire,
I'administration aux patients faisant quant aelle gppel aux compeétences medicales.

=> L esuivi along terme des patients traités Il simpose dautant plus que la plupart
des protocoles de théragpie génique somatique expérimentae utilisés aujourd'hui proposent des
traitements qui ne mantiennent pas les cdlules génétiguement modifiées dans le corps
indéfiniment (les vieilles cdlules meurent en effet, et de nouvelles sont fabriquées).Seul le
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traitement des cdlules souches qui ont le pouvoir de se diviser pourra  donner lieu a des
modifications  définitives, et donc a un tratement a vie (ex : les cellules souches
hématopoiétiques présentesdansla moelle osseuse, et a I'origine des globules rouges =>
traitement des hémoglobinopathies*).

[11-3-THERAPIE GENIQUE GERMINALE

* Définie comme la modification génétique des cdlules de la lignée germinae, cette
utilisation dela technique de thérapie génique est interdite par l'article 13 de la convention
sur les droits de I'homme et la biomédecine, qui énonce qu' "une inter vention ayant pour objet
de modifier le génome humain ne peut étreentreprise(...) seulement s elle n'a pas pour

but d'introduire une modification dans le génome de la descendance'.

* Concernant |a recherche médicde ayant pour but dintroduire des modifications

génétiques dans les cellules germinales non destinées a la fécondation, dle n'est admissible
ques dlees effectuéein vitro et avec I'gpprobation d'un comité d'éhique (cf:rapport explicetif ala
convention).

* Unedonnée supplémentaire devrait égaement étrecitée ici. Des expériences réalisées
récemment ?? laissent supposer quiil serapossible dans un futur proche déviter 1a transmission
des maadies génétiques dorigine mitochondride en utilisant le noyau d'un ovocyte, et le
cytoplasme (contenant les mitochondries) d'un autre. Cette nouvelle donnée, qui impliquerait
une modification du génome mitochondrial de la descendance doit-elle sinscrire dans
I"interdiction visée par I'article 13 dela convention ?, ou faut-il considérer cette modification
comme distincte des modifications du génome nucléaire ?

|VV-Acces aux thérapies et aux tests genétiques

IV-1TESTSGENETIQUES

* L'accésaux tests diagnostics devrait étrepossible, pour toute personne désirant y
avoir recours, sans discrimination et sans consdération d'ordre financier (recommandation
R(92)3).

* Pa dlleurs, dans I'nypothése ou des tedts, visant a diagnostiquer des maladies

génétiques ou une prédisposition, soient un jours ouverts a la vente, il conviendrait de n'autoriser
cette vente que dans des conditions strictes et exceptionnelles (R(92)3). En effet, &ant donné
I'implication de la réalisation de ces tests qui, comme nous le verrons au paragraphe V, doit étre
assorties d'un consell génétique, il n'est pas recommandé que leur utilisation puisse se faire de
fagon libre sans encadrement médical.

V-2 THERAPIES GENIQUES
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* L acoés aux thér apies géniques devraient étre ouvert atoutes personnes ayant besoin
d'avoir recours a cette technique, sans discrimination.

*g plusieurs types de traitements sont disponibles et présentent une efficacité smilaire,
les per sonnes devant en bénéficier devraient avoir le choix delathérapie asuivre.

V-Leconsel genétique
V-1CONDITIONSD'ACCESAUX CONSEILS

* e recours au conssil génétique devrait étre obligatoire avant et gpres tous dépistages et
diagnosticsaing qu'avant et aprés tout recours alathérapie génétique.

* Cette nécessité du consdll génétique impose donc que les éats facilitent son acces,
notamment par le remboursement des consultations au méme titre que toutes consultations
médicaes. Il serait donc nécessaire quiil soit intégré dans la pratique médicale courante.

* Le consdil devrait par ailleurs étreouvert a toutes personnes désirant y avoir recours,
maisil devrait étre particuliérement recommandé aux familles ayant une histoire de maladies (ex :
cancers), and qu'aux populations identifiées a risgues en raison de facteurs géographiques et/ou
environnementaux, de I'ége, etc...Dans ce dernier cas, et comme nous l'avons déa mentionné, il
serait impératif que soit prévu un suivi des personnes pour lesquelles le dépistage amis en évidence
un risque certain de contracter ou de transmettre une maladie.

*S I'on congoit qu'aucun test génétique ne devrat étre obligatoire, qu'en est-il de la
consultation génétique ? Faut-il larendre obligatoire pour certaines catégories de personnes
a risques? (ex : pour les femmes désirant concevoir et dont I'a4ge dépasse 38 ans) Ces
consultations n'engageant en rien les personnes concernées, dles leur permettraient tout au plus de
prendre conscience des risques encourus.

V-2 OBJECTIFSDU CONSEIL GENETIQUE

Etant donné la complexité des données génétiques qui concoure a éoigner le patient du
médecin, le but premier du conseil génétique devrait étre d'informer le patient dans un langage auss
clair que possible, afin de l'aider a prendre les décisons qui Simposent.

Dans e cas destests génétiques :

* |1 doit informer dela probabilité de contracter ou de transmettre une maladie
génétique. Pour celail est bien souvent nécessaire de retracer I'histoire familiae.
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Un premier probleme se pose donc concernant |'acces aux informations génétiques de la
famille. Faut-il en effet, une autorisation des membres de la famille concernée pour
réaliser I'analyse des antécédents familiaux nécessaire a I'évaluation du risque ? La
guestion devient encore plus complexe lorsgue l'information n'est pas disponible, cest a dire
lorsque lamaladie ne sest pas encore déclarée pour certains membres de lafamille (ex: Chorée de
Huntington). Dans les cas ou le cdcul du risque implique des prédévements réalisés sur les
membres de lafamille, on peut alorstout afait concevoir et accepter que certains Sy opposent.

* 11 doit également apporter un éclairage au patient concer nant les conségquences
dela pathologie en question.

* Par ailleurs lorsgue lerisque est grand de transmettre ou davoir une maladie génétique,
c'est au consalller quiil revient de proposer le diagnostic approprié

-Cela impligue dans le cas des diagnostics prénuptiaux ou avant ICSl quil propose des
solutions dternatives ( FIV, IAD) lorsque le risque est inacceptable.

-Dans le cas des diagnostics pré-implantatoires, il doit sassurer que le risque de
transmission d'une mdadie génétique, par les parents, est suffisamment grand pour justifier le
diagnostic.

-Quant au consail suivi avart le diagnogtic prénatd, il consiste a informer des différentes
possihilités de diagnogtic, ce qui inclus dinformer des risques (méme sils sont faibles)
davortement liés a la technique. Dans ce type de diagnogstic, plus qu'un consall, le médecin-
conseiller se devrait d'ére aussi un soutien pour les parents éprouvés par les ddais parfois tres
long d'obtention de résultats. De plus, dans le cas d'un résultat pessmiste, il se doit égadement
dassister les parents dans leur prise de décison, concernant par exemple un avortement
thérapeutique de grossesse. A ce moment, le consail est dautant plus nécessaire que les décisions
sont souvent prises dans |'urgence avec des parents peu préparés.

* Pour tous les diagnostics disponibles, le conseiller devrait informer les personnes
impliquées, desrisques potentielsd'erreur de diagnostic. Il sedoit également d'expliquer aux
patients que les diagnostics ne peuvent pas tout détecter, mais consiste a pister ce que l'on cherche.

* Devant le nombrei mportant de diagnostics possibles, le consailler risque toutefois de se
trouver face au probléme qui est de savoir quel type de diagnostic proposer. Pour un couple
présentant un risque certain de transmettre une maladie génétique, doit-il proposer de préférencele
recours a la PMA suivie d'un diagnostic pré-implantatoire, ou bien un diagnostic prénatal Cela
pose en fait la difficile question de savoir sil est mordement préférable de sdectionner et
dimplanter des embryons sains récemment fertilisés, plutét que de pratiquer I'avortement sur un
foetusde quelquesmois?)

Dansle cas desthérapies:
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* Lorsque les diagnostics ont éabli |a présence dune mutation génétique susceptible
dére al'origine dune mdadie, le conseiller génétique se doit d'informer son patient des
possibilités de prévention et detraitement.

* En ce qui concerne la prévention, cela peut inclure le consell davoir recours

régulierement au diagnogtic, afin de pister la maadie clinique de fagon précoce (ex: réalisation
fréguentes de mammographies dans le cas du cancer du sein).

* Le consdiller se devrait d'exposer les différents traitements possibles (sil en
exige), ang queleurs implications (cda inclus notamment les risques liés aux interventions). |l
importe que dans la présentation des choix, soit tenu compte du bien étre de la personne concernée.
Lerdledu conselller est donc d'assister le patient afin qu'il puisse choisir le traitement
auqusdl il convient derecourir.

Lorsque la thérapie génique sera envisagée, desinformations tres complétes devraient étre
fournies aux patients. En effet, compte tenu des inquiétudes suscitées par cette technique, il
semblerait important d'expliquer aux patients en quoi consste le traitement, le but de ce dernier, les
risques, le suivi post-intervention, etc...

* Un des autres devoirs du consdller, est dorienter le patient vers les médecins
spécialistes auprés desgquelsil est nécessaire quiil serende.
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V-3-LA PRATIQUE DU CONSEIL GENETIQUE

Qui fait le consall ?

* Lorsquil est dgjamis en place il gpparait des différences entre pays. En effet, cette
pratique du conseil génétique se fait soit par des médecins spécidisés, soit par des générdistes
possédant plus ou moins de compétence en génétique medicae, soit par des professionnels du
consell génétique.

Etant donné la complexité de l'information génétique a faire passer, les implications
éthiques, et lesimpacts psychologiques qui peuvent dépasser I'expérience du médecin générdiste,
il conviendrait que ce soit a des spécialistes qu'échoue la tache de conseiller, et
particuliérement & des médecins généticiens, plus qu'a des généticiens scientifiques. Les premiers
éant plus a méme détre a I'écoute des interrogations des patients du fait de leur expérience
professonnelle . Ne faudrait-il pas méme envisager la formation d'un corps spécia de
professionnels du consell? (comme c'est le cas aux Etats-Unis). Par alleurs, compte tenu des
implications familides et émotionnellesil semblerait important que les médecins géenéticiens se
fassent assister par des psychologues ou suivent eux mémes une formation qui leur permettent
d'ére al'écoute des malai ses psychol ogiques engendrés par les décisions a prendre, parfois lourdes
de conséquences. (En France par exemple, la plupart des généticiens qui font office de conselllers
préférent avoir a leur coté des psychologues).

* Lesdécisionsa prendre par |es personnes concernées lors des consultations génétiques,
éant souvent trés lourdes de conséquences, le droit des patients & un deuxieme avis médicde
devrait ére é&endu au dr oit a une seconde consultation avec un autre médecin spécialisé.

Comment sefait le consail ?

Une des questions principaes concernant les modaités du conseil génétique est de savoir
sil doit &redirectif ou non. Larecommandation R(92)3 du comité des ministresinsste dans son
article 3 sur lanécessité d'un conseil non directif. 1l est vrai que présenter I'information de facon
non dir ective permet un respect de I'autonomie du patient, lui laissant ains son libre arbitre.

Toutefois, dans la pratique cette norme semble difficilement applicable de fagon dricte. En
effet, comme il ressort d'une enquéte réalisée par 'UNESCO, certaines personnes considerent le
consail non directif comme un manque dintéré pour leur probleme. Par alleurs, dans certaines
situationsou il est urgent davoir rapidement recours a un traitement le plus efficace possible, il
semblerait difficile de présenter la situation de fagon totalement non directive. Et cdla d'autant plus
que dans de telles situations d'urgence, |es patients sont souvent dans un éat psychologique fragile
qui nécessite que le conseiller les guides dans une direction particuliere. 11 est vrai en revanche que
dans les situations non urgentes, et a fortiori dans cdles qui impliquent des décisions morales
graves (lechoix de recourir aux PMA, un avortement, etc...). Le consail ne doit en aucun cas étre
directif puisqu'il revient dors au patient de porter laresponsabilité des décisons qui seront prises.

Tenant compte de ces données, un conseil génétique non directif devrait plutt se définir
comme une consultation dans laguelle le spécidiste n'impose pas ses convictions personnelles
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moraes, religieuses et éthiques. Seules les convictions du patient concernés doivent prévaoir lors
des prises de décisions.

VI-Larechercheen génétique

Bien que les pratiques de la recherche soient couvertes par |e protocole additionnel sur la
Recherche biomédicae, il convient tout de mémeici de soulever les problémes spécifiques de la
recherche en génétique.

* Unedes principal es téches de la recherche en génétique actuelle, consiste aidentifier les
mutations génigques qui sont a l'origine des maladies génétiques. Pour se faire, il est tout d'abord
nécessaire didentifier desfamilles parmi lesquelles un nombre important de membres développe la
maadie qui fait I'objet de I'é&ude. Une fois identifiées les familles font I'objet de préévements
sanguins qui serviront al'éude génétique.

La premiére particularité de ce type de recherche réside dans le nécessité de
réaliser un arbre généalogique complet pour chaque famille étudiée. Cette "ingérence" dans
la vie privée de toute une famille sur plusieurs générations, gouté au fait que les individus
impliqués sont dga senshilises par I'expresson de la mdadie judifierait quil soit
automatiquement prévu un consall génétique dont e but serait d'expliquer clairement la nécessité de
larecherche.

Une seconde particularité de la recherche en génétique provient du fait qu'il est
tresdifficile de prévoir a I'avance tous lestypes d'analyse qui seront effectuéesau cours
des expériences Dansla perspectives de découvertes inattendues (faisant suite par exemple a des
tests de paternités), il conviendrait de ne divulguer que les informations qui sont susceptibles
d'avoir un impact sur la santé des personnes concernées. Celapose tout de méme le probléme du
consentement qui doit prévoir une large utilisation du matériel génétique.

* Un probléme éthique se pose en génétigue des populations ou I'établissement de lignée
cdlulaires, provenant des populations ciblées, a couramment été rédise afin de disposer plus
largement de matériel génétique nécessaire aux différentes études génétiques. Si I'éablissement de
telles lignées ne pose pas de problémes en soi a partir du moment ou les normes éhiques sont
respectées (consentement, anonymet), la brevetabilité de ces lignées peut, quant-a dle, jeter un
discrédit sur ces programmes de recherche dont e soucis principa devrait étrede progresser dans
la connaissance du génome et non la recherche de profits. Afin de disperser les inquiétudes
suscitées par ces programmes de génétiques des populations, il serait peut éreimportant d'établir
des régles concernant le devenir du matérid prdevé. A ce sUjet, nous pouvons nous reféerer a
['article 21 de la convention sur lesdroits de I'homme et la biomédecine qui consacre le
principe d'interdiction du profit dans|'utilisation d'une partie du corps humain.
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-Chapitrell-
GENETIQUE ET SOCIETES
(Applications sociades de la genétique)

|-Utilisation destests genétiques pour |'embauche

La mise en évidence datérations génétiques responsables de maadies, par diagnostics
(chapitre 1), souléve uneinquiétude quant & I'utilisation socide de cestests (Cest a direa des fins
autres que médicales). Une des craintes majeures réside dans la possibilité qu'ils soient utilisés par
les employeurs avant embauche en vue d'exclure certains travailleurs qui pourraient présenter des
risques de développer une maladie %2,

* S I'examen médica général dembauche peut quelquefois se judtifier, notamment quand
I'emploi exige des criteres spéciaux d'aptitude physique, I'utilisation de tests génétiques ne saurait
en revanche trouver de justification. Cestests permettraient en effet, sils éaient employés, de mettre
en évidence I'existence de genes de prédispositions voire des mutati ons génétiques responsables de
mal adies a déclenchement tardif. Or I'exclusion d'une personne sous prétexte qu'ele développeraa
I'avenir une telle maadie serait moralement condamnable. Quant a la discrimination a I'égard des
individus présentant une prédisposition, elle ne devrait jamais étre permise puisgue, comme nous
I'avons déjasouligné, la prédisposition génétique ne signifie pas que la maadie en question se
développera effectivement.

L 'utilisation des tests génétique avant I'embauche est d'autant plus inquiétante que I'insertion
desindividus dans le monde du travail congtitue a I'heure actuelle la garantie de leur insertion au
sein de la société. Pratiquer une discrimination des personnes "génétiquement fragilisées'
reviendrait par conségquent a exclure certaines catégories dindividus de la société, ce qui n'est pas
acceptable. L'utilisation des diagnostics devrait donc étre interdite. En effet, tant
gu'aucune maladie n'est déclarée, il n'y a pasd'inaptitude au travail.

* Des éudes épidémiologiques comme cdle lancée en mai dernier par I'organisme

Francais de recherche pour la prévention des maladies professionnelles (INRS) sont quelquefois
rédisées pour éudier la prédisposition a des risques professionnels ¥, L'esprit de ces
études est semble-t-il d'assurer un meilleur suivi médica des salariés exposés a certains risques
afin de leur trouver un poste plus adapté. Ces études soulévent toutefois de grandes inquiétudes de
la part des syndicats de sdariés qui craignent que ces derniéres ouvrent la voie a la création d'un
"fichier génétique", et aboutissent a une sdlection des personnes, en fonction du "risgue génétique'.
Comme nous le verrons dans le chapitre 111, et comme cela a déja été soulevé dans le
chapitre |, concernant le dépistage génétique des populations, il serait opportun que ces études
épidémiologiques soient anonymes afin de ne pas conduire a une discrimination des
personnes " prédisposées’. Toutefais, il faut reconnaitre I'utilité de tels programmes qui
permettront de mieux comprendre le développement des maladies dites professionnelles.
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*S ces éudes épidémiologiques mettent en évidence une corrdlation entre une
prédisposition génétique, les conditions de travail et le déclenchement dune mdadie, ne faudr ait-
il pasalorsautoriser les médecinsa prescrire un diagnostic génétique pour les personnes
concernées, afin qu'elles soient informées du risque potentiel ? Dansunetelle éventudité, et
danslamesure ou I'information médicae reléve de la sphere privée, I'employé ne devrait pas étre de
tenu de révéler lesréaultats destests génétiques a son employeur. En effet, ne faudrait-il pas
laisser al'employéledroit de décider desdispositionsa prendreen casderisque ?

* Par alleurs, s I'employé a connaissance d'un "risque génétique” avant
embauche, il ne devrait pas non plus étretenu d'en informer I'employeur. A moins peut
étre que |'existence de signes cliniques laisse déja présager une inaptitude au travail trés prochaine.

|I-Utilisation destests par lesassurancesprivées

L'utilisation des diagnostics génétiques par |es compagnies d'assurances privées pose un
probléme d'envergure. Comme celasest d§japroduit aux Etats-Unis, il est en effet a craindre que
les assureurs se servent de I'information génétique pour sdlectionner |es contractants qui seraient a
leurs yeux de "bons candidats' parce que présentant un risque minime de développer une maadie
déterminée génétiquement.

* Afin déviter cette discrimination des personnes, |'article 12 de la convention sur les droits
de I'homme et la biomédecine énonce que "les tests preédictifs de maladies génétiques ne
pourront ére pratiqués gu'a desfinsmédicales' (ou de recherche médicae), ce qui implique
qu'un assureur ne sera pas en droit de demander la rédisation d'un test génétique prédictif comme
une condition préalable ala conclusion d'un contrat.

* Sil et donc éabli gu'un assuré ne devrait jamais étredans I'obligation de faire pratiquer
des tests pour souscrire a une assurance, qu'en est-il du résultat des diagnostics
préalablement réalisés par |'assuré ? Doit-il informer I'assureur des risques (s'il en
existe)?

Cette question souleve un véritable probleme car, dans nombres de pays, le droit des
assurances veut semble-t-il que I'assuré fasse connaitre a |'assureur tous lesfaits pertinents dont il
est informé. Par ailleurs, les assureurs considérent quil n'est pas possible d'éablir de contrat
d'assurance équitable sans égdité dinformation entre assureur et assuré. La crainte principae de
ces derniers réside d'ailleurs dans cette inégdité, le risque, selon eux, &ant que le libre accés des
personnes aux diagnostics génétiques les conduisent & sassurer de facon maximae contre un
risque dont elles seules ont connaissance (C'est adire al'insu de I'assureur).

Attendant qu'une réflexion soit menée, la Fédération Francaise des Sociétés d' Assurances
a adopté en 1994 un moratoire de 5 ans engageant les différentes compagnies d'assurancesa ne
pas faire appel aux tests genétiques.
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Les tests génétiques posent effectivement un probleme difficile car ils transforment
I'incertitude sur laquelle se basait la notion de risque qui préside a I'assurance, en risques
prévisibles. Cette nouvelle donnée en main, il serait peut étre nécessaire de se demander a qui nuit
davantage ce changement, al'assuréou a I'assureur ? Sans trop dhésitation, nous pourrions
avancer que cest la liberté de contracter des individus qui est la plus menacée par cette
connaissance du risque. Faut-il donc considérer que les per sonnes désirant souscrire a une
assurance ne doivent pasétretenuesde révéler lesrésultats de tests géenétiques réalisés
antérieurement ?

Si I'on accorde aux assurés le droit de ne pas informer les compagnies d'assurances du
résultat de tests génétiques, il serait alor s nécessair e que ces derniers ne soient pas non plus
tenusderévéler leurs antécédentsfamiliaux. En effe, I'analyse des antécédents, comme nous
I'avons précise dans le chapitre |, permet également d'évauer le risque pour une personne de
développer une maadie génétique.

* Considérant ce qui précéde. et tenant compte des inquiétudes des assureurs, ne serait-il
pas opportun de prévoir une légidation plus souple ? Certaines réflexions menées a ce sujet
envissgeaient qu'au dela d'un certain niveau d'assurance contracté, il puisse étre demandé aux
assurés, de réaliser des examens médicaux supplémentaires. D'autres envisageaient plutdt que soit
éabli un niveau d'assurance au dela duquel seuls les résultats des tests génétiques dgja réalisés
devraent étredivulgués a l'assureur. Mais si 1'on considére unetelle possibilité ne faudrait-il pas
envisager un niveau qui soit suffisamment devé pour qu'une tele disposition -si dle exidait- ne
soit utilisée qu'exceptionnellement ?

Si I'on envisageait d'accorder aux assureurs, ce droit de demander e résultat de tests
génétiques au dela d'un certain montant d'assurance, deux questions se posent :

- Faudrait-il faire une distinction entre maladies monogéniques et maladies
multifactorielles? Le diagnostic qui mettrait en évidence une mutation génique responsable d'une
maladie monogénique pourrait effectivement judtifier que I'information soit communiquée puisqu'il
y acertitude de contracter lamaladie. En revanche, toute information concernant lamise en évidence
dune prédisposition ne devrait pas étre transmise puisque le risque est tres difficile voire
impossible aestimer.

- Cemode de contractualisation a deux niveaux pourrait-il sejustifier pour touslestypes
d'assurances ? Dans le cas des assurances collectives, par exemple, souscrites par une collectivité
au profit de ses sl ariés, ses clients, ou membres (congtituent une garantie de prévoyance), |'assur é
devrait-il aussi informer I'assureur du résultat de tests génétiques? La question se pose
effectivement différemment que pour les assurances individudles, puisque dans ce cas 13
I'adhésion du personnel au contrat est |e plus souvent obligatoire ou systématique. Dans |e cas des
assurancesindividuelles, ne faudrait-il pas limiter cette mesure a certaines d'entres elles ? (ex :

assurances vies, complémentaires santé).

Par alleurs, afinde préserver laliberté des personnes de contracter une assurance devée,
lesassureurs ne devraient pasavoir la possibilité de refuser un contrat aux personnes
gui se présentent comme étant a risques. La seule possibilité qui devrait leur étre accordée
Serait de pouvoir guster la prime au risque.
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Mais un autre probleme se pose encore s I'on considere cette légidation a2 niveaux”. En
effet, comment faut-il envisager le cas ou une personne souhaite contracter une assurance devée
alors qu'elle a connaissance d'un risque génétique, non par un diagnostic, mais par I'observation de
ses antécedents familiaux ?

|11- Tests géenétiques et acces a la scolarité

Un troiséme domaine dutilisation des tests génétiques qui ne fait pas encore |'objet de
grands débats, mais quiil serait pourtant nécessaire d'envisager est celui de I'acces a la scolarité. En
effet, une éude réalisée sur des jumeaux monozygotes a permis d'estimer que la contribution du
déterminisme génétique dans lintdligence (estimée par le quotient intdlectud ou QIl) est
gpproximativement de 50%. De plus, des programmes de recherche, controversés diilleurs, sont
dé§jaenvisagés pour identifier "les génes del'intelligence” @,

Dans I'nypothese que de tels genes soient identifiés dans le futur, et compte tenu des
risques qui découleraient de cette connaissance, il conviendrait d'éablir que le droit d'acces a
I'éducation devrait étregaranti sans discrimination fondée sur le patrimoine génétique
desindividus. L es établissements scolaires (quel que soit leur niveau), ne devraient pas
étre autorisés a demander ou a utiliser desrésultats de tests génétiques comme condition
préalable a l'inscription des personnes.

Cette utilisation des diagnostics génétiques serait d'autant plus injudtifiée, que les "génes de
l'intdligence” -sils éaent mis en évidence- ne pourraient démontrer qu'une prédisposition, et ne
refléteraient en rien les capacités effectives des individus. Celles -ci se développant gréce a une
interaction dynamique entre le génome et I'environnement socid, culturd, etc...

|VV-Utilisation judiciair e destests genétiques
IV-1DANSLESPROCEDURESCIVILES

Les empreintes génétiques humaines (ou profils dADN) sont aujourdhui couramment
utilisées par le systémejudiciaire. En matiere de proces civil, par exemple, ellesle sont dansle cadre
de I'éablissement defiliations. Lestests genétiques permettent en effet d'attribuer ou d'exclure une
paternité avec une certitude de plus de 99%.

* Concernant I'établissement de lafiliation, la question se pose donc de savoir dans quelle
mesure les tests génétiques peuvent étrre ouvertsa la libre utilisation par le public. Faut-il en effet
permettre une large utilisation de cestests, ou plutét considérer I'indisponibilité de I'état
civil, et établir, par conséquent, que la preuve biologique ne peut éreapportée que dans
lecadred'une action en justice? La France, par exemple, a opté pour l'indisponibilité de I'éat
civil, puisque depuis 1994, lestests génétiques ne peuvent étreréalisés pour édblir lafiliation que
sur exécution d'une mesure dinstruction ordonnée par un juge.

L'intérét del'enfant serait sans doute mieux préservé si la pratique de cestests permettant
d'éablir unefiliation pouvait effectivement ére contrdlée, par I'intermédiaire du systémejudiciaire.
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* En casde litige conduisant les autorités judiciaires a demander la rédisation d'un test
génétique, il serait opportun de recueillir le consentement des personnes concernées (chapitre I11).
Mais peut on rendre cetest obligatoire au motif qu'il permet d'établir le vérité dans une
situation litigieuse ?

V-2 DANSLES PROCEDURESPENALES

Cest dans le cadre du systeme de justice pénde que les tests génétiques (ou empreintes
génétiques) trouvent leur plus grande utilisation judiciaire. De telstests sont effectivement réalisés
couramment dans les proces pour viol, meurtre, et dans I'identification de cadavres.

Si leur utilisation éait chose courante pour les suspects identifiés, ele séend davantage
aujourd'hui comme nous avons pu le constater en France, ou en aot dernier les magistrats de la
chambre d'accusation de la cour d'appel de Rennes ont ordonné atous les hommes &gésde 15 a 35
ansrésidant a Pleine-Fougére de se soumettre a des tests génétiques. Cette mesure, destinée a
identifier le meurtrier d'une jeune Anglaise, éait d'autant plus exceptionndle, qu'dle impliquait une
large population d'individus parmi laguelleil n'y avait pas de suspects pré-identifiés (ace sujet, il est
dailleurs prévu en novembre prochain de demander aux hommes &gés cette fois ci de 35 a 55 ans
de se soumettre également aux tests).

* la premiére question qui se pose, est donc de savoir dans quels cas peut on faire
appel aux tests génétiques. La recommandation (92)1 du Comité des ministres sur I'utilisation
del'ADN dansle cadre du systéme de justice pénal, éablissait que"le recours aux analyses dADN
doit étre autorisé dans tous |es cas appropriés, quel que soit e degré de gravité de l'infraction”. Or,
congdérant les utilisations récentes des tests génétiques, qui peuvent, comme nous l'avons wvu,
impliquer un grand nombre de personnes, voire toute une population, il serait menacant, pour la
liberté individuelle des personnes de ne pas réduire I'utilisation de ces tests aux délits
graves et aux crimes Si |'on autorise des tests qui font quelquefois appd a de véritable
dépistages, il semblerait, en effet, difficilement concevable de les autoriser pour de simples
infractions.

* Ladeuxieme guestion qui se pose aors est de savoir qui doit se soumettre aux tests.
Faut-il autoriser la réalisation de tests sur des personnes non identifiées comme
suspectes? (comme celaa étéle casen France ) ou plutdt restreindre I'utilisation des tests aux
seuls suspects ?

* Ence qui concerne lesmodalités de réalisation destests, il conviendrait d'accorder auix
personnes non suspectées laliberté de se soumettre ou non aux examens génétiques, moyennant
un consentement expreslorsqu'elles acceptent.

Mais qu'en est-il des suspects et condamnés ? Faut-il leur accorder ledroit de refuser
lestests ? Le respect de la dignité et de I'intimité des personnes imposerait que ce droit leur soit
accordé. Doit-il I'&re danstousles cas ? (lorsguiil sagit par exemple didentifier un criminel)
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* Concernant les échantillons de matériel génétique, ilsne devraient étreutilisés
qu'aux finspour lesquellesils ont é&é préevés.

* Lorsque lestests sont effectivement réalisés, peuvent-il réellement trahir le coupable
? En effet, S les empreintes génétiques sont pratiquées couramment dans les [aboratoires de police
scientifique privés ou publics, eles sont de plus en plus souvent brandies comme piece a conviction
devant lestribunaux. Or, notons que la méthode est loin dére infallible, puisque si ele permet
dinnocenter 2 100% un individu, elle ne peut le confondre auss surement.

-La technique nécessite effectivement des compétences et une rigueur
irréprochables. La plus grande difficulté, est d'étre certain que '’ADN analyseé est bien cdlui du
crimingl. LaPCR (Polymérase chain reaction), technique damplification de I'ADN in vitro, permet
d'obtenir en un bref 1aps de temps un tres grand nombre de copies de la portion dADN a éudier.
Cette technique possede toutefois un revers ; la moindre molécule dADN intruse risque d'ére
amplifiée et de fausser lesrésultats.

-Par ailleurs, les méthodes utilisées devenant de plus en plus sensibles, il
conviendrait d'ére prudent. A titre dillugtration, nous pouvons mentionner une technique qui
fait actuellement I'objet déudes en Audtraie et qui consiste a éablir les empreintes génétiques des
empreintes digitales ®. Considérant la desquamation spontanée des mains, les investigateurs ont
effectivement recherché sur un certain nombre d'objets I'identité de cdui qui les avait tenu, en
récupérant quelques cdlules et en andysant I'ADN. La force, mais aussi la faiblesse de cette
technique réside dans le fait qu'apres passage entre plusieurs mains, on retrouve de I'ADN de
toutes les provenances. Pire, la technique semble méme tellement sensible, quil est possible de
retrouver sur un objet, I'ADN de quelqu'un qui ne I'a pas touché (se serrer la main pouvant étre
I'occasion d'un échange de squames)

Cesinnovations techniques montrent a quel point il est important dans ces examens
génétiques (de plus en plus performants), de prendre en compte le risque d'erreur. Et ce
dautant plus que les implications de ces résultats sont lourdes de conséquences dans les
procédures pénales.

*En ce qui concerne la consarvation des échantillons et des données génétiques, nous y
reviendrons au chapitre |11 (protection des données).
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-Chapitrelll-
COMMENTAIRESRELATIFSA LA
REALISATION DESTESTS
GENETIQUESET DE LA THERAPIE

| -L e consentement des personnes

[-1LESPERSONNES" CAPABLES'
Tests génetiques

* Tous les dépistages et diagnostics génétiques réalises a des fins médicales devraient
nécessiter le consentement expres et éclair é des personnes concernées (c'esta dire qui font
I'objet d'une anadyse génétique).

-En ce qui concerne les diagnostics rédisé sur I'embryon (pré-implantatoire), faudr ait-il
rechercher exclusivement le consentement de la mere, ou celui des deux parents? La
technique de fécondation in vitro nécessitant souvent I'accord explicite des deux parents, il serait
peut étre opportun de le rechercher également pour le diagnostic pré-implantatoire faisant suite ala
FIV.

- Concernant |es tests genétiques réalisés pour les depistages a des fins de recherche
meédicale (celaconcerne auss e groupe de travail sur la recherche biomédicae CDBI-CO-GT2), il
conviendrait également de rechercher le consentement des personnes impliquées dansle
programme dés que possible. Notons que cela n'est pas toujours facile, surtout lorsque les
sources de matériel sont anonymes (ex : les bangues de sang). Faut-il alors demander aux
donneurs un accord préalable, pour que des tests génétiques soient éventuellement
réalisés a partir du matériel prélevé ?

Par alleurs, lorsque ces programmes de dépistages impliquent toute une population
donnée, ne conviendrait-il pas de rechercher, en plus du consentement individud, un
consentement global ?, par l'intermédiaire des représentants Iégaux de ces groupes, peuples ou
populations.

* Lors de la rédisaion de tests génétiques a des fins autres que médicaes,( ou de
recherche médicae), il serait nécessaire que danstousles cas un consentement expres et éclairé soit
donné par les personnes concernées.

Une exception devrait étre prévue pour les empreintes genétiques réadisées a partir
d'échantillons anonymes préevés sur les lieux de crimes, lors d'enquétes judiciaires (sang, cheveux,
spermes, €tc...). Faut-il lever également cette obligation de consentement dans le cas de
certaines affaires pénales ? (sur ordonnance d'un juge). Et notamment lorsquil y a des preuves
tangibles conduisant a penser qu'une personne est impliquée dans un crime.
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Thérapies

Lerespect deladignité humaineaing que le respect de l'intégrité physique des personnes
conduit aimposer qu'un consentement expres et éclairé soit donné par lesindividus qui
font ou feront I'objet de thérapies géniques. Aucun traitement entrainant des modifications du
génome ne devraient effectivement étrerédisé a I'insu de la personne concernée (comme tout
traitement dalleurs).

-2 LESPERSONNES" JURIDIQUEMENT INCAPABLES'

* Laréalisation de diagnostics ou de dépistages a des fins médicaes, aind que la pratique
de lathérapie génique sur des personnes mineurs ou des personnes incapables maeurs, devrait étre
possible apres avoir recherché I'accord des parents, tuteurs ou toutes autres personnes
mandatées. || serait également important de recueillir I'avis, voire le consentement de la personne
concernée s celle-ci est en mesure de le donner.

* La recommandation R(92)3 du Comité des ministres sur les tests et le dépistage
génétique a des fins médicales prévoit que "lestests sur ces personnes a des fins de diagnostics ne
devraient étre autorisés que lorsquils sont nécessaires pour leur santé ou s l'information est
impérativement requise pour diagnostiquer I'existence dune mdadie génétique chez les membres
de leur famille'. Faut-il donc exclure les tests génétiques qui auraient pour but une
recherche médicale ou une étude épidémiologique ? (Concerne davantage |le groupe de travall
CDBI-CO-GT2).

|I-L esagréments

[I-1 DESTECHNIQUESET DESPROGRAMMES

Lestests génétiques disponibles aujourdhui, et lestechniques de thérapie impliquent de
telles conséquences sur la dignité, I'intégrité et la santé des personnes, quiil est impératif qu'un
systéme de contrdlerégisse leur utilisation.

* Ainsi _tout nouveau protocole de dépistage, de diagnodtic et de thérapie devrait étrevisé
par un comitéd'expertsaqui il reviendrait la charge de donner un accord pour la mise
en pratique. Il serait opportun que ce comité soit constitué de per sonnes non impliqués dans
la mise en place des protocoles, afin quils puissent délibérer en toute impartidité. Ce comité
devrait notamment vérifier :

-Que le protocol e envisagé présente bien un intérét.

-Quil permettra bien de réaliser ce pour quoi il est prévu.

-Que samise en oeuvre ne portera pas atteinte ala dignité, ala santé et al'intégrité physique
des personnes concernées.
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-Que les normes de sécurité seront respectées, cest a dire, que les risques susceptibles
dére présents ne seront pas disproportionnés par rapport aux bénéfices que les personnes
pourront en retirer. Cette notion de sécurité, comme nous I'avons dgjasouligné, est tresimportante
pour I'agrément des protocoles de thérapie génique. Notons a ce sujet, que les normes de sécurité
devraient étreencore plus séveres lorsquil sagira d'appliquer la thérapie génique aux traitements
des maladies neurologiques (ex: maladie de Parkinson). En effet, s lalutte contre cesmaadiesas
peu progresse jusqu'a ce jour, cest parceque lescdlules du cerveau sont trés vulnérables, chague
neurone ateint éant définitivement perdu chez I'adulte.

-Quiil présente bien les normes requises (Sil en existe). Citons atitre d'exemple la décision
prise en ao(t dernier, par 25 laboratoires publics de police scientifigue de 16 pays d'Europe,
d'harmoniser les protocoles danalyses utilisés en matiére judiciaire®.

-Que les centres de dépistage et de soin dans lesquels seront mis en pratique les protocoles
présentent les compétences requises ( cf paragraphe ci-apres|i-2).

* De tels comités d'experts devraient également étre chargés d'agréer les

programmes dans lesquels les protocoles seront utilisés, ainsi que les programmes de
recher che biomédicale Ilsdevraient entre autres:

-Vérifier I'utilité et le bien fondé des programmes, en terme d'intérét thérapeutique, préventif,
ou de recherche médicale.

-V éifier quiils respectent un certain nombre de normes éthiques, concernant : le choix des
populations cibles (dans le cas des dépistages genétiques des populations), les modaités de
préévement des échantillons biologiques, le consentement des personnes ains que l'information
qui seradonné avant et apréslarédisation du programme.

[1-2 DESCENTRESD'ANALYSESGENETIQUESET DE SOINS

La rédlisation des diagnogtics, des empreintes genétiques et de la thérapie génique, font
aopd a des techniques de génétique moléculaire qui nécessitent une compétence et une
rigueur irréprochable. Sans cela, les résultats obtenus ne peuvent étrefiables, et toute
erreur dans ce domaine peut avoir de facheuses consequences . La rigueur est encore plus
nécessaire, lorsque les techniques utilisées sont trés sensibles comme c'est le cas pour la PCR
utilisée avant larédlisation des empreintes génétiques.

Certains pays ont pris conscience, il y a quelques années, de la nécessité de controler la
qudité des centres danalyse. (En France par exemple, un contrdle réalisé en 1990, a permis
d'agréer seulement 5 centres sur les 27 controlés).

* || est donc nécessaire d'exiger que seuls les centres agrées en raison de leur

compéenceet de leur qualification reconnue a la suite de contréles de qualité pourront
réaliser destests génétiques.

* |1 devrait par ailleursen é&rede mémepour la mise en pratique des protocoles
de thérapie génique. Qui nécessite, nous I'avons déja souligné, la réunion en un méme
lieu, des compétences médicales et scientifiques.
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|I1- La protection des données genétiques

La protection des données biomédicaes fera patie d'un chapitre particulier dans le
protocole sur la recherche biomédicale (CDBI-CO-GT2). La question est donc de savoir s'il
est nécessaire d'introduire dans le protocole sur la génétique humaine, des dispositions
gpéciales concer nant les données génétiques.

* | 'utilisation des données génétigues a des fins de recherche (études épidémiologiques,
identification de génes, €tc...), ne devrait pas différer de ce qui est prévu dans le protocole sur la
recherche biomédicde A savoir, quelesdonnées devraient ére, si possible, anonymes. En
effet, seules les informations utiles concernant par exemple l'environnement, les moeurs et
I'dimentation desindividus devraient étre apparentes, I'identité des personnes ne constituant pas
forcément un éément informatif nécessaire.

Par alleurs concernant I'éude de familles précises, portant donc sur un nombre restreint de
personnes, le médecin chargé de préever les membres de la famille devrait étre
responsable de rendre les données anonymes, dés que possible et s possible. En €fe, le
médecin en question ne devrait-il pas étre tenu par le secret professonnd, et ne pasréveéler l'identité
desfamilles qui font I'objet d'éude ?

* Concernant les données génétiques des personnes diagnogtiquées, eles devraient étre
protégées de fagon particuliere, en raison de leur caractére sensible. En effet, ces donnéestouchent
non seulement al'intimité de la personne concernée, mais aussi a celle de ses ascendants
et de ses descendants.

Comme nous l'avons dga mentionné au chapitre |, toute personne faisant I'objet d'un
dépistage devrait pouvoir avoir acces aux résultats, mais qu'en est-il de I'information qui peut
concerner directement les descendants et les ascendants ? Faut-il magré tout laisser au
patient le droit de donner ou non a ses proches les informations qui sont susceptibles de les
concerner ? En effet, considérant le cas ou l'information apportée par le dépistage
Savererait primordiale pour la santé d'un des membresde la famille, le médecin doit-il
tout de méme étretenu au secret médical ?

* Une des problématiques également spécifique du devenir des données génétiques,

concerne la création de fichiers dempreintes génétiques utilisable par le systéme judiciaire.
Actuellement, detesfichiers exisent d§aau Royaume-Uni et aux Pays-Bas, et seront bientét mis
en place en Norvege, en Suéde et en France.

Laquestion qui se pose est donc de savoir quelles personnes peuvent voir leurs empreintes
placées dans ces fichiers ? Faut-il, comme c'est le cas en Grande-Bretagne, prévoir que
seules les empreintes géenétiques des criminels condamnés peuvent faire I'objet d'un
classement dans cesfichiers ? (le classement des données génétiques anonymes prélevées sur
leslieux de crimes, ne pose pas de probléeme éthique particulier, du fait de leur caractére anonyme).

Par allleurs, en ce qui concerne les personnes qui ont fait I'objet de tests génétiques et
innocentées, faut-il prévoir comme le recommande le Comité des ministres, la destruction du
matériel biologique, et I'effacement des données génétiques ?
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PRINCIPES GENERAUX

Comme nous avons pu le vair, les avancées faites dans le domaine de la génétique ont
entrainées un changement important quant au regard que I'on porte sur I'ére humain. La
reconnai ssance effective du réle des facteurs génétiques en pathologie humaine a aing fait prendre
conscience que les étres humains naissent avec un avantage plus ou moins grand en fonction du
patrimoine genétique dont ils sont dotés.

pour mieux connditre ce patrimoine génétique, part de notre identité, de vastes programmes
ont donc éé mis en place. Quil sagissent de cartographier le génome humain (plus de 6000 génes
le sont a ce jour), didentifier le role des différents génes, de mettre en évidence leur
dysfonctionnement, de chercher méme a rétablir I'expresson de genes dtérés, etc... tous les
programmes concourent aun seul but, comprendre et meitriser notre génome.

Parce que cette compréhension et cette maitrise de notre patrimoine génétique progresse
chague jour davantage, et parce que l'utilisation quiil peut en étre fait présente des risques de dérive,
il semblerait nécessaire de poser les bases des principes généraux qui devraient figurer dans le
protocol e de génétique additionne ala Convention sur les Droits de 'Homme et |a biomédecine.

Le premier de ces principes qui figure déjadans la Convention (article 11) et qui découle
du respect du droit des personnes (article 14 de la Convention Européenne des Droits de
I'Homme), éablit " que toute forme de discrimination a |'encontre d'une personne en
raison de son patrimoine génétique est interdite” .

Deux autres ééments pourraient éventuellement congtituer des principes généraux :

- Notons premiérement que la considération selon laquelle les capacités et caractéristiques d'une
personne r ésultent essentiellement del'expression de son génome, est contraire ala dignité
humaine. En effet, la discrimination des personnes en raison d'une prédisposition génétique (a
unemaladie, a des capacités intellectudles ou physiques, etc...) devrat étre interdite (principe I,
article 11 dela Convention) puisque le dével oppement de la personne résulte magoritairement d'une
interaction dynamique entre son génome et son environnement.

- Il serait égdement important d'énoncer "le droit des personnes a l'intégrité de leur
patrimoine génétique". Ce principe judtifierait, que les modifications du génome ne doivent pas
porter atteinte al'intégrité fonctionnelle de ce dernier. Par ailleurs, le droit des personnes a ne pas
étre exposés volontairement a des substances mutagéenes trouverait aussi ses bases dans ce
principe. Nous entendons par substances mutagenes, tous les déments chimiques, ionisants,
radioactifs, etc... qui pourraient atérer e patrimoine génétique. Une exception devant étre fate s
I'utilisation de ces substances et réalisée dans un but médica avisée thérapeutique.
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GLOSSAIRE

*Allele : Forme(s) aternative(s) d'un gene en un locus donné

* Aneuploidie : Tout nombre de chromosomes qui n'est pas un multiple exact du nombre haploide
(chez I'nomme, le nombre haploide est 23 et correspond au nombre de chromosomes d'un gamete
normal). Habitudlement, l'aneuploidie fait référence a une copie supplémentaire d'un seul
chromosome(ex : trisomie 21).

* Autosome :Tout chromosome a I'exception des chromosomes sexuels ou du chromosome
mitochondrial.

*Caryotype :Ensemble des chromosomes d'un individu. Terme égdement employé pour la
microphotographie des chromosomes d'un individu ordonnés selon une classification standard.
*Hémoglobinopathies: Anomadies de I'hémoglobine dans lesquelles la mutation entraine une
anomalie quantitetive.

*Hétér ozygote :Est dit d'un individu possedant deux aldes (dun méme gene) différents, en un
locus donné d'une paire de chromosome (le locus correspond ala position du géne en question sur
le chromosome).

*Homozygote : Est dit d'unindividu possédant une paire d'aléeles identiques en un locus donné
d'une paire de chromosomes.

*Méose :Divison cdlulare particuliere survenant dans les cellules germinaes des organismes
sexueés, au cours de laguedle les gamétes contenant un nombre haploide de chromosomes sont
produits a partir de cellules diploides. Elle comporte deux divisions. La réduction du nombre de
chromosomes survient pendant la premiére division.

*Mitochondrie :Il sagit dorganites présents dans le cytoplasme cdlulaire et condtituant les
centrales énergétiques des cellules. Ces organites renferment des petites boucles dADN contenant
I'information génétique nécessaire ala production des 37 molécules qui permettent la fabrication de
I'énergie.

*Pénétrance : Phénomene faisant référence ala présence ou non de I'expression visble d'un gene
muté

*Phénotype : Expression observable dun géne ou de genes particuliers (Manifestations
cliniques). Le génotype constitue I'ensemble des génes (Si I'on fait une andogie avec une partition
de musique, les notes congtitueraient le génotype, et laméodie le phénotype).

*Polypes : Tumeur bénigne qui se développe sur une muqueuse.

*Polymorphisme : Survenue dans une population de phénotypes dternatifs génétiquement
déterminés. On parle auss de polymorphisme concernant les variations dans la séquence dADN.
*Transmission mendélienne : Sdon Mendd, un caractere muté est dit dominant lorsguiil
sexprime chez un individu hétérozygote possédant par conséquent une seule copie du gene dtéré.
Il est dit récessf Sil sexprime uniquement chez lesindividus homozygotes (possédant deux copies
du gene muté).
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