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Les maladies neurologiques a travers

les études pan-génomiques (Genome
Wide Association Studies - GWAS)

| PAR DAVID BLUM, ANNE DIDIER et JOSE-LUIS GONZALEZ DE AGUILAR

Depuis quelques années, la généralisation des études d’association pan-
génomiques fait entrer dans les esprits que les maladies neurologiques
sporadiques puissent étre des entités génétiques a part entiere. L'utilisation
de méthodes a haut débit de plus en plus puissantes, dans des cohortes
de plus en plus importantes, a permis de mettre en évidence des genes
de susceptibilité inconnus jusqu’a présent qui nous renvoient vers de
nouvelles hypothéses physiopathologiques. Dans ce dossier, nous tentons
de faire le point sur ces nouvelles avancées dans le domaine de la génétique
sans occulter les questionnements inhérents dans le domaine biologique

et sociétal.
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LES ETUDES DE GWAS : DES OUTILS PERFOR-
MANTS POUR LE DEVELOPPEMENT DE
NOUVELLES THERAPEUTIQUES

BERNARD SABLONNIERE (Univ. de Lille-Nord de France)

La génomique actuelle utilise les informations obtenues
depuis le séquencage du génome humain en 2004. La diver-
sité du message génétique a réveélé I'existence de variants
c’est-a-dire d’'un changement du message génétique corres-
pondant le plus souvent a la substitution d’'une base par une
autre a une localisation définie (1). Ces variants dénommeés
SNP (pour Single Nucleotide Polymorphisms) sont bi-al-
léliques c’est-a-dire que le changement du message est
présent a I'état homozygote ou hétérozygote. Les fréquences
des génotypes, par exemple pour un SNP donné: CC, ou
CT ou TT, ou bien des alléles (ici C ou T) est comparée; et
si un génotype ou un alléle est plus fréequemment observe
chez les malades que chez les témoins, le SNP est considéré
comme associé avec la maladie. Il existe plus de 14 millions
de SNP dans le génome humain, dont environ 3 millions sont
différents lorsque 'on compare la séquence génomique de
deux individus non apparentés pris au hasard. Parmi ces SNP
environ 7 millions représentent un degreé de polymorphisme
assez fréquent puisque I'allele mineur est présent chez plus
de 5 % des individus. L'arrivée des techniques de puces de
génotypage en 2002, suivie des resultats du projet HapMap,
ont identifié environ 500000 blocs haplotypiques dans le
génome humain dont chacun peut étre détecté par ce que
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'on dénomme un tag-SNP. Le projet HapMap consistait en
une identification précise des régions du génome contenant
des SNP tres proches et donc liés génétiquement, définissant
ainsi ces blocs haplotypiques. Ainsi, 'utilisation de puces
interrogeant de 300000 et 500000 SNP furent rapidement
disponibles. De plus en ciblant tous les tag-SNP on peut
recueillir une information globale du degré de polymorphisme
de 'ensemble du génome (2). A partir de ces progrés, les
scientifiques ont pu réaliser des études d’association sur
I'ensemble de ces SNP, c’est-a-dire comparer la fréquence
génotypique de chaque variant entre une population ttmoin
et une population atteinte d’'une maladie. En 2005 fut ainsi
publiée la premiére étude d’association utilisant un grand
nombre de variants génétiques et dénommeée ainsi GWAS
pour Genome-wide Association Study (3). A la fin de I'année
2011, le catalogue international des études de GWAS réper-
toriait environ 5000 SNP associés a des pathologies diverses
et issues d’environ un millier de publications. Trés rapide-
ment, les statisticiens ont démontrée I'intérét d’augmenter la
puissance des tests d’association en augmentant la taille
des cohortes de patients étudiés (4). En effet le seuil d’asso-
ciation utilisé pour chaque SNP (p < 5 x 10®) correspond
au seuil de Bonferroni. La correction s’applique donc pour
avoir la certitude qu’une différence de fréquence observée
entre une cohorte de témoins et de malades possede une
significativité réelle et non liée au hasard. Cette approche
moderne de 'étude du réle de déterminants génétiques dans
la contribution au risque de développer une maladie multi-



factorielle va probablement accroitre le développement de
nouvelles approches thérapeutiques dans les 10 prochaines
années (5, 6). En effet, la plupart des maladies multifacto-
rielles comme le diabéte, I'hypertension artérielle, la maladie
d’Alzheimer ou les maladies inflammatoires chroniques de
I'intestin ont une composante héréditaire. Cette hérédité est
polygénique en ce sens gqu’elle résulte de la combinaison
de I'effet de nombreux variants avec d’autres facteurs liés
a l'effet de I'environnement. Dans la plupart des maladies
fréquentes étudiées a I'heure actuelle par les GWAS, de
nombreux SNP ont été identifiés expliquant au total entre
10 et 30 % de I'héritabilité de chacune de ces maladies.
Dans la majorité des cas, les SNP identifiés représentent
un effet faible dans le calcul du risque (Odds Ratio entre
1,10 et 1,30). Ce résultat est lié a I'analyse des tag-SNP qui
pour la plupart ont une fréquence allélique supérieure a 5 %.
Les puces actuelles et les données obtenues par I'étude de
SNP rares (fréquence < 5 %), vont permettre de poursuivre
I'identification de nouveaux genes contribuant au risque des
maladies multifactorielles.

bernard.sablonniere@inserm.f
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LA GENETIQUE DE LA MALADIE D’ALZHEIMER
AVANT 2009

JEAN-CHARLES LAMBERT (Institut Pasteur, Lille)

La découverte de mutations responsables des formes auto-
somiques dominantes et donc monogéniques de la Maladie
d’Azheimer (MA), a profondément influencé notre compré-
hension du processus pathologique de I'affection. En 1991
était mise en évidence la premiére mutation sur le géne du
précurseur du peptide amyloide (APP), protéine dont le
métabolisme produit les peptides amyloides, principaux com-
posants des dépobts amyloides. Puis en 1995 étaient mises
en évidence des mutations sur les génes des présénilines 1
et 2. Dans pres de 10 % des formes monogéniques de la MA,
le géne responsable n'est toutefois toujours pas caractérise.
Au niveau de notre compréhension des processus patho-
physiologiques mis en jeu, I'étude de ces formes familiales a
eu une importance considérable consécutivement a I'obser-
vation que toutes ces mutations ont pour conséquence de

désequilibrer le métabolisme de I'APP vers une augmentation
de la production des peptides amyloides. Le lien de causalité
entre mutations, fonction des génes mutés et développement
de la maladie a alors permis I'émergence d’une hypothese
physiopathologique: I'hnypothése de la cascade amyloide.
Selon cette hypothése, la production de peptides amyloides
serait au centre des processus pathologiques, induisant le
développement de la dégénérescence neurofibrillaire via un
mécanisme encore non déterminé puis, par conséquent, la
mort neuronale (1).

Cependant, méme si I'importance des mutations des genes
APPR PS1 et PS2 est incontestable, elles ne sont responsables
que de moins de 1 % de I'ensemble des cas. En effet, la plu-
part des formes de la MA sont définies comme sporadiques,
c’est-a-dire sans transmission mendélienne classique, ceci
sous-entendant qu’il n'existe pas de preuves évidentes d’'une
transmission familiale. Néanmoins, il est maintenant claire-
ment établi que le risque attribuable a des déterminants
génétiques pour ces formes est d’au moins 60 % (2).

Dés 1993 était mis en évidence I'impact majeur de l'alléle €4
du gene de I'apolipoprotéine E sur le risque de développer
la MA. Les individus porteurs d’au moins une copie de cet
allele ont un risque 3 a 4 fois plus important de développer
I'affection, tout en la commencant plus t6t (4). Cette premiére
découverte essentielle a pu laisser croire que la caractéri-
sation de la génétique des formes sporadiques de la MA
serait rapide. Or, depuis ce géne et malgre la multiplication
des analyses -soit plus de 500 genes candidats étudiées
entre 1993 et 2009-, aucun consensus N'avait pu étre obtenu
quant a la caractérisation de nouveaux déterminants géné-
tiques, ces échecs répétés étant essentiellement liés a des
limites méthodologiques (3).

Une révolution méthodologique et technologique

Ces limites ne présageaient pas forcément d’'une évolution
favorable de notre compréhension de la génétique de la MA.
Cependant, comme la plupart des maladies multifactorielles
dont I'étude de la composante génétique était soumise aux
mémes limitations, ce domaine a bénéficié d’importantes
évolutions méthodologiques et technologiques.

En 2002, le projet HapMap (haplotype map) a été développé
pour détecter et analyser le plus de polymorphismes pos-
sibles dans différentes populations (caucasienne, africaine et
asiatique), ceci afin de construire des cartes de déséquilibre
de liaison applicables de fagcon générale aux populations
disponibles dans les laboratoires. Cette notion de déséqui-
libre de liaison implique que des marqueurs génétiques ne
sont pas indépendants les uns des autres et qu’étudier I'un
d’entre eux permet de recueillir une information pertinente
pour tous ceux en déséquilibre de liaison important avec lui.
Ceciaalors permis de montrer que I'étude d’environ 500 000
polymorphismes permettait de recouvrir prés de 80 % du
génome. Ce constat théorique n'aurait eu qu’un intérét limité
si dans le méme temps, des oultils technologiques puissants
n'avaient été développés permettant justement d’analyser
des centaines de milliers de polymorphismes par individu.
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Cet apport technologique remarquable a alors conduit au
développement d’études appelées « Genome Wide Asso-
ciation Study » (GWAS) dont la premiere a été menée avec
succeés en 2005. Depuis, ce type de travail a éte réalisé
dans la plupart des maladies multifacorielles, permettant la
caractérisation de nombreux déterminants génétiques de
ces pathologies.

Dans le cadre de la maladie d’Alzheimer, entre 2 007 et 2 009,
plusieurs approches GWAS avaient ainsi été développées
mais toutes ces études étaient basées sur un faible nombre
de cas et de témoins (moins de 1000 individus par groupe),
limitant de fait la capacité de ces travaux a caractériser de
nouveaux déterminants génétiques de la MA et ne s’affran-
chissant pas des biais décrits précédemment (3). En fait, ces
études pointaient du doigt la problématique d’une compétition
exacerbée entre les laboratoires conduisant a une difficulté
a se concerter et a collaborer. Cependant, deux groupes
internationaux, principalement européens, se sont finalement
formés afin de palier cette limite et regrouper le plus grand
nombre possible d’échantillons d’ADN de cas et de témoins.

Caractérisation de nouveaux déterminants génétiques
de la MA

Le groupe collaboratif « European AD initiative (EADI) » coor-
donné par notre laboratoire, a permis I'analyse de 537 029
polymorphismes sur 2 032 patients et 5 328 témoins francais.
Les polymorphismes indépendants du locus de I'APOE et
montrant une association potentielle (p<10%) avec le risque
de développer la MA dans cette GWAS, ont alors été analy-
sés dans des études cas-témoins originaires de Belgique,
Espagne, Finlande et Italie, soit au total 3 978 cas et 3 297
témoins. Des polymorphismes au sein du gene CLU (Clus-
terin) sur le chromosome 8 et du géne CR1 (complement
component (3b/4b) receptor 1) sur le chromosome 1, ont ainsi
pu étre validés par cette étude de réplication (4). Au méme
moment, le consortium Genetic and Environmental Risk in
AD (GERAD) publiait une étude permettant de montrer que
le méme polymorphisme dans le géne CLU était associé au
risque de développer une MA, répliquant de facto des résultats
obtenus par le groupe EADI pour ce géne. De plus, cette étude
amis en évidence I'association d’un autre géne avec le risque
de développer la MA, PICALM (phosphatidylinositol-binding
clathrin assembly protein), localisé sur le chromosome 11 (5).

Vers une collaboration de plus en plus poussée

Récemment, la premiére tentative dans le cadre de la MA
pour réaliser une méta-analyse des différentes GWAS dis-
ponibles, impliquant les consortiums CHARGE (Cohort for
Heart and Ageing Research in Genomic Epidemiology), EADI
et GERAD, a été publiée. Ce travail regroupant au final 8 371
cas et 28 174 témoins, a alors permis la mise en évidence de
I'association avec le risque de MA de polymorphismes du géne
BIN1 (bridging integrator 1) localisés sur le chromosome 2 (6).
La découverte du géne BIN1 indique que les premiéres
GWAS analysées de facon individuelle, pouvaient ne pas
étre assez puissantes pour mettre en évidence de nouveaux
déterminants génétiques. Deux nouvelles méta-analyses
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ont alors été réecemment menés pour prendre en compte
ce probléme, chacune regroupant un nombre toujours plus
important de cas et de témoins. Ces études ont permis de
caractériser 5 nouveaux facteurs de susceptibilité génétiques

... « Ce projet consiste a sequencer le genome
complet de 1000 individus d’origine ethnique
différente grace aux nouvelles généerations de
sequenceurs a tres haut débit. »...

de la MA: ABCA7, CD33, EPHA1, MS4A6A CD2AP (7,8).

Par ailleurs, les approches par méta-analyse prennent
encore plus leur sens avec la finalisation du projet « 1000
génomes ». Ce projet consiste a séquencer le génome com-
plet de 1000 individus d’origine ethnique différente grace aux
nouvelles générations de séquenceurs a trés haut debit. Ce
travail a pour objectif, entre autres, de caractériser de fagon
exhaustive la variabilité génétique inter-individuelle a la fois
pour les variants fréquents et rares. A partir de ces résul-
tats, nous sommes d’ores et déja capables d’étudier pres
de 9 millions de polymorphismes suite a leurs imputations
dans les bases de données déja disponibles, I'imputation
permettant de recréer un génotype pour un polymorphisme
donné a partir d’outils statistiques et de cartes haplotypiques.
Cette approche est actuellement appliquée dans le cadre
du consortium I-GAP (International Genomic Alzheimer Pro-
ject), regroupant tous les principaux acteurs mondiaux de
la génétique de la MA et que notre laboratoire coordonne.
Cette étude permet d’analyser plus de 30 000 cas et 50 000
témoins et devrait étre finalisée dans les prochains mois.

Conclusion

Apres une longue période de stagnation et de déception,
I'avénement des technologies a haut débit ainsi que la mise
en place de consortiums internationaux, ont profondément
modifié notre compréhension de la génétique de la MA. Dans
les prochaines années, cette connaissance va étre appelée a
évoluer tres fortement, permettant probablement I'établissement
d’une liste quasi exhaustive des déterminants génétiques de la
pathologie. Par ailleurs, les approches de séquencage a tres
haut débit permettront de déterminer le lien exact entre ces
déterminants génétiques et le processus physiopathologique
grace a la caractérisation des variants fonctionnels.

Finalement, les réecentes données obtenues par analyses
GWAS ouvrent d’ores et déja de nouvelles perspectives dans
notre compréhension des mécanismes biologiques poten-
tiellement mis en jeu, suggérant ainsi une dysfonction de la
clairance périphérique des peptides amyloides (9). Dans
un avenir proche, de telles observations pourraient faciliter
'avénement de nouvelles stratégies thérapeutiques ou per-
mettre 'optimisation de celles en cours de développement.

jean-charles.lambert@pasteur-lille.fi
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GWAS ET MALADIE DE PARKINSON

MARIA MARTINEZ (INSERM UMR 1043, Toulouse)

La caractérisation par analyse de liaison de formes extré-
mement rares, dites « monogéniques », de la Maladie de
Parkinson (MP) a permis l'identification de mutations rares a
pénétrance élevée de différents genes. La puissance de cette
approche est cependant trop faible lorsque la maladie est
peu familiale, comme c’est le cas des formes idiopathiques
de MP, ou le risque de récurrence est faible (~2). Toutefois,
I'héritabilité de MP est relativement importante (~30 %) et
suggere I'implication de facteurs de risque génétiques a effets
faibles et fréquents dans la population. Sous ces modeles,
les distributions familiales attendues sont compatibles avec
les observations, a savoir une majorité de cas isolés. L'étude
génétique en population par association, qui est une alter-
native a I'analyse familiale de liaison génétique, s’est avérée
étre une approche puissante, notamment grace aux évolutions
récentes méthodologiques et technologiques de génotypages
a haut débit couplées au développement de méthodes statis-
tiques. Les deux premiéres études a grande échelle de MP
ont été publiees en 2009: I'une réalisée dans la population
japonaise (2011 patients, 18381 témoains) (1), 'autre dans les
populations nord-américaine et allemande (5074 patients,
8551 témoins) (2). Les deux études ont rapporté un signal
d’association statistiquement significatif au niveau pan-géno-
mique (« genome-wide significant ») avec un ou plusieurs des
loci déja connus de MP (i.e. SNCA, MAPT et/ou LRRK2). Il est
intéressant de noter que, dans la population japonaise, MAPT
n'explique pas le risque de MP. Au total, seuls deux nouveaux
loci avaient été identifiés dans les données japonaises: 1932/
PARK16 et 4p15/BST1. La 2¢ étude répliquait I'association
positive avec des polymorphismes de PARK16 mais pas celle
avec BST1. Par la suite, quatre études pan-génomiques de MP
ont été conduites dans les populations nord-américaine (3),
francaise (4), anglaise (5) ou néerlandaise (6). Elles confirment
toutes, au niveau de signification pan-génomique, I'implication
de SNCA et MAPT, mais seules deux identifient de nouveaux
loci de MP: HLA-DR par I'étude nord-américaine (2 000 cas,
1986 témoins) et RXF4 par I'étude francaise. Cette derniére
reposait sur un design en trois étapes. La premiére cohorte
était constituée de 1071 patients du réseau francais GPD
(A.Durr, INSERM-U975) et de 2023 témoins issus de la cohorte
prospective 3 Cités (P Amouyel, INSERM U744, Lille). La
deuxiéme cohorte était constituée de 1 705 patients et 5 200
témoins anglais de I'équipe de N Wood (U College, London
et WTCCC2, Oxford); la 3¢ de 1 527 patients et 1 864 témoins
issus de la population francaise ou Australienne (A Elbaz,
Inserm U708). Cette étude a aussi confirmé, pour la premiére
fois dans une population Européenne, I'implication du géene
BST1. Les études anglaises (1 705 cas, 5 200 témoins) et néer-
landaises (770 cas, 2 024 témoins) n'ont pas permis d’iden-
tifier de nouveaux loci de MP. Dans I'ensemble, ces premiers
résultats étaient assez décevants. Ainsi, malgré les grandes
tailles d’échantillon de ces études pan-génomiques, chacune
avait individuellement une puissance relativement limitée.
Ceci a motivé la création, en 2010, du consortium IPDGC®
« International Parkinson’s Disease Genomics Consortium »
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afin de maximiser la puissance des études d’association en
combinant les échantillons individuels pan-génomiques et
en utilisant les analyses d’imputations pour maximiser la cou-
verture de la variabilité génétique sous-jacente. Les analyses
statistiques des deux méta-analyses des données IPDGC
(~12000 patients, 21000 témoins et >7 millions de SNP apres
imputations), dont une adossée a une autre étude nord-améri-
caine (3000 cas, 29000 témoins) (7), ont mis en évidence une
association entre la MP et un ou plusieurs polymorphismes
de 16 loci (8,9). Ces associations concernaient des régions
génomiques de genes de MP (SNCA, GAK, LRRK2, MAPT) ou
des régions déja identifiées par une ou plusieurs études pan-
génomiques individuelles (BST1 et HLA-DRB5). Les autres
régions génomiques étaient nouvelles et contiennent un ou
plusieurs génes potentiellement impliqués dans la suscepti-
bilité a MP. En effet, pour I'instant, les loci sont désignés sur la
base de la mise en évidence d’une association et non d’une
relation causale entre eux et la susceptibilité a MP. Les résul-
tats préliminaires d’analyses d’expression et de méethylation,
conduites par IPDGC dans des échantillons de cerveaux post-
mortem, montrent une relation entre le variant a risque et le
niveau d’expression/méthylation pour certains de ces géenes,
suggérant ainsi de nouveaux génes candidats et mécanismes
moléculaires potentiels. Il est également intéressant de noter
que certains des loci nouvellement identifiés ont été associés
a d’autres pathologies comme I'autisme (STK39) ou la sclérose
en plague (HLD-DRB5) ou sont impliqués dans I'inflammation
(HTA), 'homéostasie des acides picoliniques et quinoliniques
(ACMSD) ou dans les voies de la mort cellulaire (HIP1R).

. « L’identification de nouveaux loci de MP
apporte un éclairage nouveau sur les pistes
potentielles quant aux mécanismes physiopa-
thologiques et moléculaires de MP »...

En conclusion, a ce jour, une vingtaine de loci contribuant
au risque de la forme idiopathique PD ont été identifiés
(cf Tableau). La grande majorité des loci sont nouveaux. Il'y
a trois ans, leur implication n'était pas connue. Leur identifi-
cation a été possible grace a la mise en commun de grandes
cohortes de patients et témoins et a différentes expertises de
plusieurs groupes de recherche en Europe et aux Etats-Unis.
Par ailleurs, ces études confirment I'existence d’une suscep-
tibilité partagée entre les formes monogéniques rares et les
formes fréquentes idiopathiques de MP et qu’il existe donc un
certain continuum entre elles. L'identification de nouveaux loci
de MP apporte un éclairage nouveau sur les pistes potentielles
quant aux mécanismes physiopathologiques et moléculaires
de MP. Cependant, dans la plupart des cas, ni le géne ni
le(s) polymorphisme(s) de susceptibilité ne sont identifiés.
Finalement, il convient aussi de modérer notre enthousiasme
sur l'impactimmédiat de ces résultats sur la pratique clinique
et le diagnostic de MP. En effet, les loci identifiés a ce jour

(a) Données pan-génomiques Nord-américaines (Singleton A, Nalls M,
Molecular Genetics Section and Laboratory of Neurogenetics, NIA, NIH),
Anglaises (Wood N, Hardy J, Plagnol V, UCL Institute of Neurology, London),
Néerlandaises (Heutink B, Simon-Sanchez J, Dpt of Clinical Genetics, VU
University Medical Center, Amsterdam), Allemandes (Gasser T, Dpt of
Neurodegenerative Diseases, University of Tubingen and German Center for
Neurodegenerative Diseases, Tubingen) et Francaises (Brice A, Martinez M).
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Loci de MP identifiés par étude d’association

pan-génomique individuelle ou méta-analyse

chr | Locus Geéne(s) Etude (réf) Pathologies
A- Génes de MP
| | ek
4 | PARK4 GAK (8) MP dominante
4| PARK1 SNCA (12:3:4:5:6:8) | MP onogenique
12 | PARKS8 LRRK2 (1;7:8) MP dominante
Démence
17 MAPT/STH (2;4;5;8) Fronto-temporale
(Tauopathie)
B- Nouveaux loci de MP
4| 4p15 BST1 (1;4;8)
6| 6q21 HLA-DRB5 (3:8) ch‘f;gﬁeeg”
1 1921 SYT11/RAB25/RIT1 (8)
1| 1932 | RAB7L1/PARK16 (1:8,9)
2| 2921 ACMSD (8)
2| 2024 STK39 (8) autisme
3| 3026 NMD3 (9)
3| 3927 MCCC1/LAMP3 (7;8)
4| 4p16 DGKQ 7
4| 4921 STBD1 )
4| 4921 SCARB2 @
7| 7p15 GPNMB 9)
8| 8p22 FGF20 9)
8| 8qg21 MMP16 9)
12 | 12024 CCDC62/HIP1R 8)
16 | 16p11 STX1B (9)
17 | 17p11 SREBF1/RAI1 7)
18 | 18q12 RIT2/SYT4 (7)
21| 21911 UsP25 7)

n'expliquent qu’une faible part du risque de MP et de son
héritabilité. Ainsi, dans les données du consortium IPDGC,
I'estimation du rapport de quote (OR, pour « Odds ratio »)
du quintile le plus élevé (sujets ayant le plus grand nombre
d’alleles a risque) n'est que 2,51 (Intervalle de confiance a
95 %: 2,23 -2,83) plus élevé que celui du quintile le plus bas
(sujets ayant le plus faible nombre d’alléles a risque). Parmi
les 16 loci, les OR varient de 1,07 a 1,44 et les plus grandes
valeurs du risque attribuable sont ~14 %. Ces estimations
doivent étre interprétées avec précaution et sont probablement
biaisées a cause du design de I'étude. Quoi qu’il en soit, ces
loci/génes n'expliquent pas I'ensemble de la composante
génétique de la MP. Plusieurs hypothéses sont émises: 1) les
effets génétigues sont sous-estimés a cause d’une corrélation
incomplete entre le variant causal et le SNP associé. 2) Les
variants rares et peu fréquents peuvent étre impliqués dans
la MP. Cette variabilité de séquence est mal couverte par les
puces de SNP a haut débit — les variants peu fréquents ne
sontdonc pas testés dans les études pan-génomiques. Aussi,
la recherche d’association pour des variants rares engendre



des défis spécifiques et plus importants que pour les variants
fréquents. 3) L'héritabilité de MP peut étre surestimée a cause
d’effets d’épistasie (interactions entre génes) ou épigénétiques
(interactions géne-environnement). Ces questions soulévent
de nouveaux défis auxquels plusieurs groupes de recherche
sur la génétique de MP, dont le consortium IPDGC, tentent
maintenant de répondre par I'extension de nouvelles études
pan-génomiques et le développement d’autres stratégies
d’étude, comme par exemple le criblage direct de la variabilité
génétique par études de séquencage a haut débit, pan-geé-
nomique ou pan-exomique.

maria.martinez@inserm.fi
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LES ETUDES PAN-GENOMIQUES ET LA SCLE-
ROSE LATERALE AMYOTROPHIQUE

ANNE-MARIE TRUDELLE etNICOLAS DUPRE
(Faculté de médecine, Univ. Laval, Québec, QC, Canada)

Introduction

La sclérose latérale amyotrophique (SLA), aussi connue sous
le nom de maladie de Charcot ou maladie de Lou Gehrig, est
une maladie neurodégénérative caractérisée par une perte
progressive des neurones moteurs de la moelle épiniéere, du
tronc cérébral et du cortex cérébral. Cette dégénérescence
sélective des neurones moteurs mene a une paralysie pro-
gressive entrainant le déceés par insuffisance respiratoire
dans un délai de 3 a 5 ans apres le début des symptoémes.
La SLA est la maladie du neurone moteur la plus fréquente
chez I'adulte avec une incidence de 2,1 cas par 100000
personnes-année (1).

La forme familiale et la forme sporadique

|l existe deux formes de la maladie : la forme familiale et la
forme sporadique. La forme familiale de la SLA est respon-
sable de 5 a 10 % de tous les cas de SLA (1). Cette forme
de la maladie est causée par des mutations avec une péné-
trance élevée qui sont la plupart du temps transmises par
voie autosomale dominante (1). Les autres cas de SLA sont
considérés comme étant des cas sporadiques. La SLA est
parfois aussi associée a la démence fronto-temporale, une
autre maladie neurodégénérative qui se manifeste par des
troubles du comportement et du langage.

La découverte, en 1993, de mutations dans le gene supe-
roxide dismutase 1 (SOD1) sur le chromosome 21922.11 a
grandement contribué a la compréhension de la pathogenése
de la SLA. Ces mutations dans le gene SOD7 sont présentes
dans 10 & 20 % des formes familiales de la SLA (1). Depuis
la découverte de ces mutations, beaucoup d’efforts ont été
déployés en recherche afin de comprendre les aspects
génétiques des formes familiale et sporadique. D’ailleurs,
un certain nombre d’autres genes ont été identifiés dans la
forme familiale de la SLA tels alsin, SETX, FUS, VAPB, ANG,
TARDBF, FIG 4 et VCP (2). Ces mutations représentent un
pourcentage significatif des cas ayant une forme familiale,
et ce pourcentage peut varier en fonction des populations.
La plupart des mutations connues pouvant causer la forme
familiale de la SLA ont également été trouvées chez certains
patients atteints de SLA sporadique (2). Toutefois, jusqu’a
maintenant, les génes spécifiques contribuant au dévelop-
pement de la forme sporadique, qui représente environ 90 %
des cas de SLA, demeurent souvent inconnus.

Il est généralement accepté que la forme sporadique de la
SLA est une maladie génétique complexe résultant d’'une
interaction entre une susceptibilité génétique et des facteurs
environnementaux. Au cours des années, plusieurs approches
différentes ont été tentées afin d’identifier des genes qui se-
raient impliqués dans les formes sporadiques de la SLA (3).
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Les génes candidats

Les études de genes candidats ont permis de découvrir des
genes potentiellement impliqués dans le développement des
formes sporadiques de la SLA. Ce type d’étude est basé sur
des hypothéses a priori, c’est-a-dire que les genes a étudier
sont sélectionnés selon leur fonction et que leur association a
une maladie est vérifiée par la suite (4). Les études de genes
candidats dans la SLA sporadique ont démontré qu'il y avait
une association entre cette maladie et des variantes de ces
genes: VEGF NEFH, DNCT1, PON, LIF APEX, APOE, SMN,
HFE, OPTN, SPG11, R199W DAO, CHMPZB, peripherin et
PGRN ainsi que des variations de nombres de copies des
genes SVMINTet SMN2(1,4,5,6). La découverte de ces génes
a permis d’évoquer différents mécanismes pouvant contri-
buer a la pathogenése de la maladie telle que I'hypoxie et le
stress oxydatif, I'excitotoxicité, I'apoptose, la dysfonction du
cytosquelette, les anomalies du transport axonal, I'inflam-
mation, les anomalies de dégradation et de maturation des
protéines ainsi que la dysfonction mitochondriale (7).Toutefois,
I'interprétation des études de genes candidats est limitée par la
faible reproductibilité des résultats entre différentes populations
(5). Jusqu’a maintenant, les études d’association pan-gé-
nomiques n'ont pas corroboré les données des études de
genes candidats.

Les études pan-génomiques

I semble clair actuellement que le risque de développer la
forme sporadique de la SLA ainsi que les variantes phéno-
typiques de la SLA soient dus a la contribution de plusieurs

.. « Les SNP correspondent aux variations
genétiques les plus frequentes dans le
génome humain »...

facteurs génétiques et non a 'impact d’'un seul gene. Afin
de pouvoir identifier ces facteurs génétiques associés a la
maladie, les chercheurs se sont tournés vers la recherche de
polymorphismes nucléotidiques (SNP pour single nucleotide
polymorphisms), qui sont des mutations d’une seule paire de
bases d’ADN situées a un locus spécifique dans un géne.
Les SNP correspondent aux variations génétiques les plus
fréquentes dans le génome humain (8,9).

La premiére étude d’association pan-génomique dans la SLA
a été publiée par le groupe de Schymick et al. en 2007. Cette
étude, faite sur une cohorte de 276 cas de SLA sporadique
et 275 contréles américains, a permis d’identifier 34 SNP qui
étaient vraisemblablement associés a la SLA. Toutefois, aucun
de ces SNP n'a excédé le seuil de correction de Bonferroni
(analyse statistique utilisée pour les comparaisons multiples).
Par la suite, le groupe a rendu publique sa base de données,
ce quiaouvert la porte aux études de réitération de résultats
(replication study) (10). La deuxieme étude d’association
pan-génomique publiée dans la SLA, a été effectuée par le
groupe de Dunckley et al. sur 766 955 SNP chez 386 cas de
SLA sporadique et 542 controles caucasiens. Par la suite, les
auteurs ont fait une étude de réitération de résultats en deux
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phases. lls ont découvert une association potentiellement
significative entre une susceptibilité a développer la SLA et
une variante du géne FLJ70986 sur le chromosome 1 (7).
La troisieme étude d’association pan-génomique dans la
SLA sporadique a été effectuée par le groupe de van Es et
al. sur 461 cas et 450 contréles hollandais. lls ont également
fait une étude de réitération des résultats en combinant a leur
population initiale des cas et des contréles provenant de Bel-
gique et de Suéde, pour parvenir a un total de 876 cas et 906
contréles. Les auteurs ont découvert que le SNP rs2306677,
situé dans I'intron du gene inositol 1,4, 5-triphosphate recep-
tor 2 (ITPR2) sur le chromosome 12, était associé a la SLA
sporadique (4). Par la suite, ce méme groupe a étendu son
analyse initiale afin d’inclure des échantillons additionnels
pour obtenir un total de 1767 cas et 1916 contrbles de des-
cendance européenne. Avec cette analyse supplémentaire,
il a été découvert que le SNP rs10260404, situé dans I'intron
du géne codant pour le dipeptidyl-peptidase 6 (DPP6) sur
le chromosome 7, était associé a la SLA dans chacune des
cing populations incluses dans leur échantillon (8).

Par la suite, le groupe de Cronin et al. a effectué une étude
d’association pan-génomique sur une population de 221
cas de SLA sporadigue et 211 contréles irlandais. lls ont
identifié 35 loci potentiellement associés a la SLA. Ensuite,
ils ont utilisé des bases de données hollandaises et améri-
caines pour faire une étude de réitération et ainsi obtenir un
total de 958 cas et 932 contrdles. Suite a cette analyse, ils
ont démontré une association potentielle entre la SLA et le
DPP6. Ce résultat corrobore celui obtenu par le groupe de
van Es et al (9). Le groupe de Cronin et al. a, par la suite,
étudié 27 SNP dans une étude de réitération des résultats
de leur population initiale d’irlandais. lls ont ajouté d’autres
cas et contréles irlandais ainsi que des cas et des controles
polonais provenant d’une base de données indépendante
pour parvenir a un total de 1267 cas de SLA sporadique
et 1336 contrdles. Cette analyse combinée n'a pas permis
d’identifier de SNP associé de fagon significative a la SLA
apres une correction de Bonferroni. L'association potentielle
entre la SLA et le DPP6 n'a donc pas été reproduite dans la
population polonaise (11). Plus tard, une étude d’association
pan-génomique effectuée par le groupe de Chio et al. a
démontré, a l'aide de 2160 cas de SLA sporadique et de 3008
contréles, qu'aucun des géenes précédemment associés a
la SLA (FLJ10986, ITPRZ2 et DPP6) n’étaient significatifs (12).
Une étude du groupe de Fernandez-Santiago et al., effectuée
avec 595 cas de SLA et 681 contrbles allemands, n'a pas
démontreé d’association entre la SLA et les génes FLJ10986
et /TPR2(13). Ces résultats illustrent une des difficultés liées
aux études d’association pan-génomiques dans la SLA,
soit la difficulté a reproduire les résultats obtenus avec un
échantillon a d’autres populations.

L’association entre certains genes et le phénotype de la
SLA a également été étudiée. Le groupe de Landers et al.
a identifié qu’'un SNP dans le géne codant pour la kinesin-
associated protein 3 (KIFAP3) est associé a la durée de la
maladie. Effectivement, la variante phénotypique associée a
une augmentation de la survie des patients était associée a



une diminution de I'expression de la KIFAP3(14). Le groupe
de Simpson et al. a, quant a lui, identifié un SNP dans le
gene elongation protein 3 homolog (ELP3) qui protégerait
contre la survenue de la SLA (14). Le groupe de van Es et
al. a effectué, en 2009, une étude d’association pan-géno-
mique sur 2323 cas de SLA sporadique et 9013 contrbles
qui a identifié le gene unc-13 homolog A (UNC13A) comme
étant un géne de susceptibilité dans la SLA sporadique
(2). Le groupe de Diekstra et al. a, par la suite, démontré a
I’'aide d’'une cohorte hollandaise, une association entre le
rs12608932 du géne UNC713A et un faible taux de survie
dans la SLA sporadique (14).

Découvertes récentes

Concernant les cas de SLA associée a une démence fron-
to-temporale, le groupe de Renton et al. a publié récem-
ment une étude en lien avec le chromosome 9p21 (15).
lls mentionnent dans leur article qu’une analyse de liaison
impliquant plusieurs cas de SLA, de démence fronto-tempo-
rale et de SLA associée a une démence fronto-temporale a
été effectuée il y a quelques années et a démontré un locus
important dans ces maladies au niveau du chromosome 9.
Puis, une étude d’association pan-génomique a permis au
groupe de Laaksovirta et al. de démontrer que ce locus,
situé sur le chromosome 9p21, représentait environ la moitié
des cas de SLA familiale et environ le quart des cas de SLA
sporadique chez 405 cas et 497 contrdles finlandais. L'asso-
ciation entre la SLA et le chromosome 9p21 avait déja été
démontrée par le groupe de van Es et al. en 2009. Le groupe
de Van Deerlin et al. a, quant a lui, démontré I'importance
du méme locus dans la démence fronto-temporale via une
étude d’association pan-génomique. Toutes ces découvertes
ont permis au groupe de Renton et al. de démontrer qu’une
expansion d’'une répétition hexanucléotidique dans le premier
intron du gene C9ORF72lié au chromosome 9p21 était asso-
ciée ala SLA dans une population finlandaise. Effectivement,
cette expansion expliquerait 46 % des cas de SLA familiale
et 21.1 % des cas de SLA sporadique liés au chromosome
9p21 dans cette population finlandaise, ce qui en fait une
des associations les plus significatives découvertes a ce
jour dans la SLA (15).

Un des avantages qui découle des données génotypiques
rendues disponibles grace aux études pan-génomiques est
la possibilité d'analyser des régions suggestives de varia-
tions de nombres de copies (copy number variation). Les
variations de nombres de copies correspondent a des pertes
ou a des duplications du nombre de copies d'un gene suite
a des insertions ou a des délétions dans le génome. Deux
études, hollandaise et irlandaise, ont permis de déterminer
que la quantité de variations du nombre de copies dans
le génome n’était pas différente entre les cas de SLA et
les contréles. Toutefois, certaines variations du nombre de
copies seraient spécifiques aux cas de SLA (16). D’ailleurs,
une étude effectuée par le groupe de Blauw et al. incluant
1875 cas de SLA et 8731 contrbles a permis de confirmer
qu'il n'y avait effectivement pas de différence dans le fardeau
total de variations du nombre de copies entre les cas et les

controles. lls ont également étudié les génes de susceptibilité
et ont identifié les génes DPP6 et NIPA7 comme des genes
potentiellement associés a la SLA. D’autres études seront
nécessaires pour confirmer ce résultat (17).

Conclusion

Les études d’association pan-génomiques ont permis de faire
ressortir plusieurs genes candidats intéressants quant au
phénotype et au risque de développer la SLA. Lidentification
éventuelle de ces facteurs génétiques pourrait, entre autres,
permettre d’améliorer la compréhension de la pathogenése
de cette maladie, d’orienter la recherche vers des facteurs
environnementaux spécifiques et d'identifier des cibles molé-
culaires pour le développement de thérapies rationnelles.

anne-marie.trudelle. 1@ulaval.ca
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CRIBLAGE PAN-GENOMIQUE OU GENOME
WIDE ASSOCIATION STUDY APPLIQUE A LA
PSYCHIATRIE : LEXEMPLE DE L’ANOREXIE
MENTALE

NICOLAS RAMOZ (INSERM UMR894, Centre de Psy-
chiatrie et Neurosciences, Université Paris Descartes)

L’évolution des techniques de génétique moléculaire per-
met aujourd’hui de réaliser des études d’association par le
criblage a haut débit du génome en entier ou Genome Wide
Association Study (GWAS), a I'aide de centaines de milliers
de marqueurs génétiques polymorphes nucléotidiques ou
Single Nucleotide Polymorphisms (SNP). Ces GWAS portent
sur des études de transmissions familiales ou sur des études
d’associations cas/témoins. Le nombre de sujets inclus est
critique pour atteindre une puissance statistique significative
aussi plusieurs milliers de sujets sont nécessaires. Les GWAS
permettent d’étudier la génétique des maladies complexes
sans aucune hypothese physiopathologique sur les voies
biologiques et génes impliqués.

La recherche génétique en psychiatrie utilise les mémes
approches et stratégies que celles employées pour les mala-
dies génétiques Mendéliennes mais deux notions sont a
prendre en compte. La premiére est la grande hétérogénéité
phénotypique des patients qui sont diagnostiqués pour un
trouble psychiatrique, de par le large spectre des manifesta-
tions cliniques et I'évolution de la maladie avec l'interaction de
facteurs individuels, familiaux, sociaux et environnementaux.
D’autre part, la composante génétique dans les troubles
psychiatriques est complexe et fait vraisemblablement inter-
venir plusieurs génes, modeéle polygénique, quelques genes,
modéle oligogénique ou, plus rarement dans certains cas,
elle aurait une origine monogénique.

La part des facteurs génétiques qui expliqueraient une patho-
logie est estimée par I'héritabilité (h?). Elle est élevée dans

.. « Grace a des consortiums internationaux
des milliers de patients ont pu étre recrutés a
travers le monde et plus de 50 GWAS ont été
réalisés pour difféerentes maladies psychia-
triques »...

l'autisme (h*=90 %), la schizophrénie (80 %) et elle est plus
modeste dans les troubles addictifs (50 %), tels que I'alcoo-
lo-dépendance et le tabagisme. Gréace a des consortiums
internationaux, des milliers de patients, ont pu étre recrutés
a travers le monde et plus de 50 GWAS ont été réalisés pour
différentes maladies psychiatriques (1). Déja, des travaux
répliquent des associations et ont permis l'identification de
génes de preédisposition dans certains troubles psychia-
triques, comme pour le tabagisme et les génes codant les
récepteurs nicotiniques &3, a5 et 34.

Dans le laboratoire du Prof P Gorwood (INSERM UMR894) et
le service du Prof F Rouillon (CMME, Hopital Sainte-Anne),
nous travaillons sur I'anorexie mentale (Anorexia Nervosa,
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AN). Ce trouble, dont I'étiologie physiopathologique estincon-
nue, affecte les jeunes femmes dans 90 % des cas et se
caractérise par une restriction alimentaire et/ou des épisodes
de purges et de frénésies alimentaires, et par une déforma-
tion de I'image corporelle (2). 'AN a des conséquences
déléteres avec un taux de mortalité de ~10 %, par dénutrition
ou suicide. La prévalence de 'AN est estimée a 1/1000 et les
études d’épidémiologie génétique suggérent I'importance
des facteurs génétiques (h*=70 %). Grace au recrutement
de plus de 300 familles avec un proposant AN, I'équipe a pu
identifier, en collaboration avec d’autres laboratoires, que le
géne BDNF codant un facteur neurotrophique est un géne
de prédisposition a I'’AN. Cependant, d’autres génes ont
également été associés a I'’AN. Aussi, sous I'impulsion des
Prof C Bulik (University of North Carolina, USA) et D Collier
(Institut of Psychiatry, UK), un consortium international a vu
le jour pour réaliser le GWAS de I'AN, le Genetic Consortium
for Anorexia Nervosa (GCAN). Le GWAS de 2907 patients et
14860 contréles nous ont permis d’identifier 94 SNP signi-
ficativement associés a I'AN (3). Une étude portant sur des
populations d’effectifs comparables est en cours de réalisa-
tion afin de répliquer ces premiers résultats. Enfin, une équipe
vient récemment de publier un GWAS sur 1033 AN et 3733
contrbles (4). Elle caractérise de nouveaux génes candidats
et réplique 'association avec les genes OPRD1 et HTR1D
qu’elle avait initialement identifiee par liaison génétique. Ce
travail identifie aussi des variants du nombre de copies ou
Copy Number Variants (CNV) qui constituent des délétions
ou des duplications de régions de plus de 1kb. Ces CNV
joueraient un réle majeur dans certaines pathologies psy-
chiatriques, ainsi dans la schizophrénie, il a été frequemment
identifié des mutations CNV de novo de génes impliqués
dans la signalisation post-synaptique (5).

Les travaux de GWAS sont déterminants dans la compré-
hension des facteurs génétiques et I'identification des voies
biologiques impliquées dans les troubles psychiatriques,
et en particulier dans I'anorexie mentale. lls permettent de
comprendre I'étiologie de ces pathologies qui demeure
mal connue a ce jour, et ouvrent des perspectives sur les
traitements thérapeutiques médicamenteux.

nicolas.ramoz@inserm.f
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GWAS : QUELQUES CONSIDERATIONS ETHIQUES

EMMANUEL HIRSCH (Université Paris-Sud, Espace
éthique/AP-HP et Espace national de réflexion éthique sur
la maladie d’Alzheimer)

PAUL-LOUP WEIL-DUBUC (Université Paris Sorbonne,
Espace éthique/AP-HP et Espace national de réflexion
ethique sur la maladie d’Alzheimer)

Conijurer les vulnérabilités ?

Les promoteurs des GWAS soutiennent que ces recherches
accélerent la mise en évidence des causalités de certaines
pathologies, favorisent le développement et 'acces a des
thérapeutiques ciblées dont le colt diminuerait du fait des
gains en efficience. Les GWAS constitueraient un change-
ment de paradigme dans la connaissance des maladies et

. « Des firmes internationales proposent,
moyennant plusieurs centaines de dollars, des
études genomiques individualisées »...

de leurs traitements. Elles permettraient ainsi aux individus
d’anticiper les risques et d’acquérir une certaine autonomie
dans la gestion de leur propre santé ne serait-ce qu’en terme
de prévention. Mais également de bénéficier de traitements
« personnalisés », donc parfaitement ajustés a leur profil
génétique. Des firmes internationales proposent, moyennant
plusieurs centaines de dollars, des études génomiques
individualisées (1). Nul doute que, dans un avenir proche,
le recours a ces approches pronostiques constituera une
pratique routiniere accessible sans la médiation d’'un mé-
decin (ou sur ses conseils), afin de disposer des données
estimées des lors indispensables ne serait-ce qu’au regard
de sa propre destinée (2). Comment réguler un processus
complexe qui reléve de tant de composantes étrangéres au
seul champ des applications biomédicales ?

. « Les maladies neurologiques constituent un
terrain d’exploration privilégié pour les GWAS. »...

Nous n'évoquerons pas ici des considérations spécifiques
a la diffusion des GWAS dans le domaine des maladies
neurologiques (3). Toutefois, aborder quelques observations
générales, permet de saisir les enjeux d’une réflexion éthique
soucieuse des droits de la personne et de ses intéréts, no-
tamment lorsque les caractéristiques de la maladie accen-
tuent ses vulnérabilités. Sans pour autant étre réfractaire
aux avanceées scientifiques indispensables dés lors qu’elles
s’inscrivent dans un cadre raisonné et ne s’exonerent pas de
quelques regles structurantes. Les maladies neurologiques
constituent un terrain d’exploration privilegié pour les GWAS.
Contrairement a d’autres types de maladies chroniques -
cancers ou maladies cardio-vasculaires, par exemple - dont
les facteurs « environnementaux » et « comportementaux »
sont souvent mis en évidence, la pathogenese d’affections

neurologiques majeures demeure relativement peu connue.
A travers les GWAS émerge un nouveau mode conceptuel :
la connaissance, méme approximative, de composantes
génétiques susceptibles de conditionner I'état de santé et
le devenir d’une personne, apparait préférable a l'ignorance.
Certaines théories incitent a penser que la généralisation de
'usage des GWAS nous apprendra sans doute qu’aucune
maladie ne saurait plus étre expliquée indépendamment
d’une susceptibilité génétique. Les évolutions dans les
savoirs ne manqueront pas d’imputer a I'ensemble de nos
génes une causalité directe ou associée dans le dévelop-
pement des maladies.

Dans un temps peut-étre transitoire ou les postulats ne
sont pas encore validés par des avancées thérapeutiques
significatives, un tel phénoméne s’avere plutdt de nature a
accentuer nos sentiments de vulnérabilité qu’a nous confé-
rer la conviction d'une maitrise possible de notre destinée
geéneétique. Il ajoute a la condition humaine une nouvelle
détermination: I'assujettissement a un état de veille sans
relache, garant - selon les promoteurs de la « médecine
prédictive » - d’une capacité d’anticipation et de réactivité.
Cette vigilance contrainte, a la maniére d’une norme qui
s’imposerait comme une vertu nécessaire, génére une forme
d’angoisse existentielle et une responsabilité ontologique iné-
dites. Elle accentue en effet une conscience plus immédiate
des risques encourus, rend davantage présente une pensée
de la maladie, de la souffrance et de la mort, et nous donne
le sentiment d’avoir a rendre compte de déterminants pour
lesquels toutefois, par nature, on ne peut rien. Qu’en est-il
d’un savoir énigmatique, incertain, menagant, dont dans bien
des circonstances on ne sait au juste quoi faire ? Des cher-
cheurs en témoignent a leur maniere: « Malgré les progres
rapides accomplis en ces tout premiers jours de I'ére des
GWAS, il faut souligner que nous ne disposons, pour aucun
de ces nouveaux genes candidats ayant émergé a I'occasion
de ces dépistages génomiques a grande échelle, de preuve
génétique susceptible de nous autoriser a établir de maniere
irréfutable gu’un quelconqgue de ces loci soit véritablement
un gene associé a la maladie d’Alzheimer (4) ».

Des enjeux supérieurs

Du fait de conséquences significatives s’agissant des droits
de la personne et de son impact sur nos représentations
de 'humaine dignité comme du bien commun, la dimen-
sion politique du développement des GWAS ne saurait étre
négligée. Comment préserver les fondements des solida-
rités humaines et sociales lorsque des risques individuels
identifiés justifieraient, dans certaines circonstances, des
disqualifications et des discriminations ? Certaines maladies
suscitent des réactions péjoratives, notamment lorsqu’elles
affectent I'identité d’'une personne et modifient profondément
ses comportements. Elles tendent a destituer la personne
de sa citoyenneté (voire de sa respectabilité) et a la reléguer
dans une marginalité assimilée a I'exclusion. Des « enjeux
supérieurs » peuvent altérer, sous une forme ou sous une
autre, les principes mémes du secret médical (d’autant
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plus lorsque la circulation de l'information ne se limite pas a
'espace médical; le dossier médical est désormais partagé
avec la personne) (5).

Ces segrégations possibles peuvent étre assimilées a une
forme de « sélection génétique » moderne qui remettrait en
cause I'universalité des droits de I'homme. La « déchirure du
voile d’ignorance (6) » qui recouvre nos génomes menace
les valeurs constitutives de la cohésion sociale, celles du
« contrat social », si la généralisation de la médecine pre-
dictive amplifiée par les GWAS ne s’accompagne pas d’une
réflexion certes morale et juridique, mais avant tout politique
puisqu'il y va des valeurs de la démocratie. Comment sau-
vegarder la personne des préjudices induits par des savoirs
intrusifs abolissant sa sphére privée et I'exposant a toutes
formes de discriminations « justifiables » ?

Nos représentations de la dignité humaine, ne serait-ce qu’'a
la lumiére des principes du triptyque « liberte, égalité, frater-
nité », pourraient étre affectées par une implémentation non
raisonnée des GWAS, un manque de discernement dans la
distinction a établir entre la finalité et les conséquences de
cette approche biomédicale innovante. Certains évoquent
déja une nouvelle forme de sociabilité ou de « biosocialite
(7) » fondée sur I'appartenance a un groupe défini par des
traits génétiques!!

La France a ratifié le 13 décembre dernier la Convention
pour la protection des Droits de I'Homme et de la dignité
de I'étre humain a I'égard des applications de la biologie et
de la médecine. Cette convention stipule dans son article
consacreé a la « primauté de I'étre humain » : « L'intérét et le
bien de I'étre humain doivent prévaloir sur le seul intérét de
la société ou de la science. » Un tel principe pourrait nous
inciter a davantage de prudence dans les avanceées des
GWAS, ainsi qu’a une plus juste attention portée aux condi-
tions d'accompagnement et d’encadrement de mutations qui
menacent directement nos principes d’humanité. Pour autant
que de telles considérations demeurent encore compatibles
avec des « enjeux supeérieurs ».

emmanuel.hirsch@sls.aphp.f
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CONCLUSION

HERVE CHNEIWEISS (INSERM UMR 894, Université
Paris Descartes)

Au terme de cette série de contributions plus passionnantes
les unes que les autres il apparait d'une part que la génétique
permet une approche fascinante et totalement renouvelée des
pathologies du systéme nerveux au risque de s'avérer le dernier
avatar d'un déterminisme que les résultats énoncés plus haut
dénoncent eux-mémes. D’un coté une meilleure compréhension
des conditions favorables a I'émergence, au développement ou
au caractére grave d’une pathologie, de I'autre le risque d’une
idolatrie de 'ADN occultant le caractére aléatoire du phéno-
meéne pathologique largement dépendant des conditions de
milieu et/ou de multiples autres paramétres biologiques, dont
certaines autres séquences génétiques. En premiére approche,
parce que nos techniques sont encore frustes, plus pour tres
longtemps d’ailleurs, nous pouvons encore garder l'illusion
d’'une médecine personnalisée parfaite, s'appuyant sur un petit
nombre de génes associés a une causalité morbide. Mais les
connaissances a venir, des séquencages complets aux grandes
cohortes, vont nous faire redécouvrir deux évidences: il n'y a
pas deux génomes identiques, donc deux patients identiques,
donc deux maladies identiques; et, de plus, les conditions
de milieu (age de la vie et environnement) changeant sans
cesse, les risques associés a tels ou tels variants génétiques
seront a réévaluer sans cesse. L'émerveillement technique
des associations d’un variant génétique a une plus grande
fréquence de survenue d’'une maladie ne peut nous enivrer au
point d’oublier qu’au sein d'une ruche toutes les abeilles ont
le méme génome, les ouvrieres comme la reine. Pourtant, les
unes sont dix fois plus petites et vivent dix fois moins longtemps
que l'autre. Tout cela pour une simple affaire alimentaire, miel
contre gelée royale. Portons cela a I'échelle de la diversité des
vies humaines, seules la crédulité fera que nos contemporains
s’abonneront aux bulletins de santé bientbt proposés par les
sociétés de génomes personnels : une nouvelle cosmétique
probablement aussi lucrative que les actuels soins anti-age, et
a peu pres aussi peu scientifiquement fondée. Tel variant vous
sera favorable mais tel autre au contraire néfaste, au méme
moment et dans les mémes circonstances. La vie est cruelle,
I'ADN peut étre son prophéte. A force de combinaison des
risques et des variants modificateurs, la médecine person-
nalisée basée sur des données de la génétique ne pourra se
développer sans une re-mutualisation des risques a assumer
et sans une nouvelle médecine qui aura a prioritiser les para-
meétres qu’elle considere comme principaux a un instant T.
La rationalité scientifique a de beaux jours devant elle et elle
nous permettra de mieux comprendre et surtout mieux soigner
des maladies aujourd’hui désespérantes. Mais la richesse du
vivant, la diversité de sa combinatoire et sa constante adap-
tabilité au milieu ne nous permettront probablement jamais
de nous abstraire du caractére nécessairement social de la
maladie et de I'acte médical. En redécouvrant le caractére
aléatoire et multifactoriel de notre identité biologique au regard
de notre environnement, la génétique ne nous rend pas moins
humain mais nous oblige, au contraire, a nous féliciter d’étre
des individus sociaux, c’est-a-dire divers et solidaires.
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