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Présentation de l’éditeur :


      Comment les robots peuvent-ils nous aider ? Et si on en finissait avec les cancers grâce au séquençage des gènes ? Jusqu’où pourra-t-on améliorer les performances des sportifs grâce à la physique ? Il ne se passe pas un jour sans l’annonce d’une percée scientifique, au point qu’il est difficile d’y voir clair. 


      Pour faire la lumière sur les promesses de la science, Fabienne Chauvière a mené l’enquête en sollicitant des chercheurs prestigieux. Médecine, robotique, observation des insectes : découvrez les fabuleux bouleversements qui vous attendent.


  


  

    

      
Biographie de l’auteur :


        Fabienne Chauvière est journaliste. Spécialiste de l’agro-alimentaire, du spatial et de l’énergie, elle anime l’émission Les Savanturiers sur France Inter, où elle invite les grands scientifiques français depuis 2011.
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  LES PROMESSES DE LA MÉDECINE GÉNOMIQUE


  

    Plonger au cœur de l’ADN d’un patient pour mieux diagnostiquer sa maladie et offrir un traitement personnalisé : telles sont les promesses de la médecine génomique. Déjà appliquée avec succès sur des maladies rares et sur certains cancers, la technique entend bien bouleverser les habitudes des médecins dans les prochaines décennies. Au risque de soulever des cas de conscience…


    

      Jean-François Deleuze est généticien, directeur du Centre national de recherche en génomique humaine du CEA au Génopole d’Evry et du Centre d’études du polymorphisme humain (le CEPH-Fondation Jean Dausset).


    


    La médecine génomique se propose d’utiliser l’information contenue dans l’ADN d’un patient dans l’objectif d’améliorer le diagnostic de sa maladie et son traitement. Cette médecine personnalisée devrait permettre de réduire le coût de la santé, qui explose aujourd’hui. Elle répond aussi aux problèmes d’efficacité et de toxicité des médicaments : deux personnes peuvent avoir la même maladie et ne pas réagir de façon similaire à un même médicament. En analysant l’ADN d’un patient, on saura adapter le traitement à son terrain génétique. La médecine génomique est la suite d’une longue histoire qui a commencé avec la découverte de l’ADN.


    Dans les années 1960, on avait l’habitude d’appeler l’ADN (pour acide désoxyribonucléique) la molécule de la vie, source de toute chose (même si on est depuis un peu revenu sur le rôle tout-puissant de l’ADN). On savait déjà que des « défectuosités », qu’on appelle aujourd’hui altérations ou mutations, sont responsables des nombreuses différences apparentes au sein de la population humaine. Notre physique, notre poids, notre taille, mais aussi les maladies qui nous affectent, tout cela est, en partie du moins, sous le contrôle de l’ADN.


    

      Le premier séquençage


      À cette époque, le séquençage de l’ADN n’existait pas et son utilisation restait limitée. C’est le double prix Nobel Frederick Sanger qui a mis au point la première méthode de séquençage de l’ADN, et qui lui a donné son nom, la méthode de Sanger. Ce bio-chimiste anglais a inventé une solution pour caractériser l’ensemble des éléments qui constituent nos chromosomes. Dans les années 1980 à 2000, des centaines de millions de dollars ont été nécessaires pour finaliser le séquençage du premier génome humain. Aujourd’hui, avec les nouvelles technologies, la miniaturisation et le haut débit d’analyse, on est capable de séquencer un individu en quelques jours et pour quelques centaines d’euros.


      Mais qu’est-ce que « séquencer » ? On représente notre ADN comme un collier de trois milliards de perles, avec quatre types de perles différentes, A, T, C et G, que l’on appelle les bases nucléiques. Séquencer l’ADN, c’est déterminer l’enchaînement précis de ces quatre perles pour les trois milliards de perles qui composent notre ADN. Toutefois, ce n’est que le début de l’histoire lorsqu’on cherche à décrypter les gènes, car il y a un code dans le code, au-delà de cet enchaînement de quatre perles. Certaines de ces lettres forment des mots encore plus complexes : les gènes. On en connaît environ 20 000 chez l’homme. Séquencer l’ADN, c’est analyser les trois milliards de perles pour en caractériser les 20 000 superstructures, les gènes, qui sont les éléments à l’origine de l’activité de nos cellules.


    


    

    

      La compatibilité génétique


      Il y eut ensuite une grande avancée dans les années 1980 : la découverte du système immunitaire ou système HLA (pour human leukocyte antigen ou antigènes des leucocytes humains, les antigènes étant des molécules à la surface des cellules qui permettent l’identification par le système immunitaire). Elle est à mettre au crédit du prix Nobel français le professeur Jean Dausset, qui a découvert que, lorsqu’on greffe de la peau sur des individus, certaines greffes prennent et d’autres non – la peau meurt alors et devient nécrotique.


      Jean Dausset était un esprit visionnaire. Non seulement il avait compris la nécessité d’une ressemblance entre un donneur et un receveur au niveau de la greffe, mais également que cette ressemblance avait probablement des fondements génétiques. Il a saisi toute la pertinence du problème : ce n’était pas seulement une question importante pour la greffe, mais pour la médecine en général. J’ai la fierté aujourd’hui de travailler dans le bureau de Jean Dausset, dans la fondation qui porte son nom, près de l’hôpital Saint-Louis et dont je suis le directeur scientifique. Dans les locaux se trouve encore toute sa bibliothèque, probablement l’une des plus complètes sur le système HLA.


      Quand enfin, en 2003, on a réussi à séquencer entièrement un génome humain, il y a eu beaucoup d’espoir, en particulier sur la possibilité de personnaliser la médecine à chacun. On a cru pouvoir identifier rapidement quels étaient les gènes responsables des maladies. En réalité, c’est plus complexe que cela. Le séquençage du génome humain a représenté un élan énorme, et peut-être qu’il a fallu, politiquement, forcer les annonces pour obtenir l’argent nécessaire pour réaliser ce premier séquençage du génome humain.


      Si on connaît aujourd’hui le rôle de la majorité des gènes, ce n’est pas le cas pour la totalité du génome humain. Et on n’a même pas mis le nom d’un gène sur toutes les maladies, que ce soit le cancer, les maladies rares ou les maladies communes, quoique énormément de progrès ont été réalisés. La route est encore longue. Néanmoins, on pratique déjà une médecine personnalisée dont les exemples les plus emblématiques sont la greffe et la transfusion sanguine, pour lesquelles le greffon ou le sang transfusé des donneurs sont génétiquement compatibles avec les receveurs. C’est sur cette lancée et dans cette logique que se construira la médecine personnalisée de demain.


    


    

    

      Mieux séquencer pour mieux diagnostiquer


      Lorsque le séquençage se banalisera, à quoi servira-t-il ? D’abord à mieux diagnostiquer les maladies. L’idée est de mieux identifier des groupes de patients présentant un tableau clinique plutôt semblable, mais dont la cause de la maladie diffère. Ensuite, cette analyse fine guidera les médecins vers des thérapeutiques plus adaptées. Le séquençage n’est aujourd’hui pas employé dans beaucoup de maladies, mais il a permis de faire des avancées majeures dans les maladies rares. Certains enfants sont ainsi atteints de dysmorphie, de retard à la marche, à la parole et d’autres signes cliniques qui s’accumulent sans qu’on soit capable a priori d’identifier de cause bien précise. Sont-ce les muscles qui dysfonctionnent ? La parole ? Est-ce un problème de retard mental ? Trouver une base moléculaire permet de classer l’enfant dans une catégorie de patient, et éventuellement de lui proposer un suivi thérapeutique spécifique.


      Comment opérons-nous au Centre national de recherche en génomique humaine (CNRGH) lorsque des échantillons biologiques de parents et de leur enfant malade nous sont adressés ? Chez les plus jeunes, selon leur âge et leur état de santé, on peut travailler sur du sang ou de la salive, ce qui est peut-être moins traumatisant qu’une prise de sang. On prélève donc quelques millilitres de sang ou de salive, et, en quelques heures, on est capable d’en extraire l’ADN. En quelques jours, on dispose de la séquence complète de l’ADN de l’enfant. Mais ce séquençage n’est que la première étape. Il y a ensuite une phase dont les gens ne parlent pas beaucoup, qui est celle de l’analyse : il faut explorer ces trois milliards de perles, y retrouver tous les gènes, et surtout les anomalies. Donc, s’il n’y a pas d’histoire familiale, s’il n’y a pas d’exemples de frère, de sœur, de cousin ou de grand-mère malade, on s’emploie à rechercher des séquences génétiques que l’enfant malade possède, mais pas ses parents. C’est souvent dans cette singularité que résident les causes génétiques de la maladie.


    


    

    

      Téléthon 2017


      Le séquençage est donc une aide aux diagnostics des maladies rares, même si aujourd’hui on dispose d’encore assez peu de traitements. Il y a tout de même une poignée d’exemples révolutionnaires, aussi rares que frappants. Pour les gens qui s’en souviennent, je pense à cette très jolie histoire d’une jeune fille de dix-huit ans, présentée comme l’une des héroïnes du téléthon 2017. Se déplaçant en fauteuil roulant, elle était atteinte d’une maladie qui ressemblait à la myopathie, mais c’était juste une hypothèse diagnostique. Elle avait déjà été séquencée plusieurs années auparavant, sans résultat probant. Elle s’est refait séquencer récemment, et les médecins ont cette fois pu identifier une altération génétique très probablement cause de la maladie et qui plus est dans un gène connu pour répondre à des traitements de type de ceux utilisés dans l’asthme ! Rien à voir donc, a priori. Depuis, cette jeune fille suit ce même traitement et remarche…


      Cette aide au diagnostic sert aussi à mieux cerner les cancers. On est capable, en prélevant un échantillon de la tumeur d’un individu, notamment dans des cas de cancer du sein, d’identifier quelle est l’altération génétique à l’origine de la croissance anarchique des cellules. La solution, c’est d’annuler cette altération, d’essayer de l’inhiber. On parle de « thérapie ciblée ». Avant la connaissance du génome, les thérapies cancéreuses consistaient essentiellement en des chimiothérapies, dont le principe est de détruire les cellules cancéreuses en train de se diviser. Malheureusement, ces thérapies touchent aussi les cellules normales en cours de division. C’est la cause des effets toxiques des chimiothérapies. Les thérapies ciblées, au contraire, ne touchent que les altérations tumorales et sont moins néfastes.


      Aujourd’hui, il existe une quinzaine de thérapies ciblées qui ont reçu des autorisations de vente sur le marché. Vous pouvez les trouver en consultant le site de l’Institut national du cancer. Une des plus connues est une thérapie qui s’appelle l’Herceptine. Il s’agit d’un anticorps qui reconnaît un gène particulier, HER2, dont on connaît le rôle dans le cancer du sein.


    


    

    

      Catalogue de gènes


      Comme je le disais, le plus délicat est d’identifier les gènes responsables de maladie dans le génome. Au CNRGH que je dirige, nous avons fait de la recherche de nouveaux gènes l’une de nos priorités. Nous développons les meilleures technologies aux plus bas coûts, afin d’essayer d’identifier le plus possible de gènes responsables de maladies. L’idée est d’établir in fine un catalogue de gènes défaillants. Quand le médecin de demain verra un patient, ce catalogue représentera pour lui une aide au diagnostic et au traitement.


      Mon laboratoire n’est évidemment pas l’unique acteur de ce colossal effort de recherche. Le catalogue de gènes est établi au niveau mondial, et chaque pays y participe en fournissant des associations entre gènes et maladies. Au cours des dix dernières années, on a ainsi participé à la découverte de nombreux gènes impliqués dans la maladie d’Alzheimer, le cancer, les maladies rares ou des maladies psychiatriques.


    


    

    

      Le matériel de séquençage


      Pour remplir cette mission, nous disposons au CNRGH de gros congélateurs, remplis de tubes en plastique renfermant des échantillons biologiques. Ces congélateurs sont conservés dans des endroits sécurisés afin de garantir le secret des données génétiques des patients. Nous possédons aussi des séquenceurs automatiques de dernière génération. Le coût de ces grosses machines – plusieurs millions d’euros – ne permet pas d’en avoir partout dans le pays, et les séquenceurs français à haut débit sont essentiellement concentrés au CNRGH. Ils servent à réaliser le séquençage d’un échantillon en quelques jours. Le centre héberge aussi de très puissants ordinateurs, indispensables pour établir des liens entre un gène et une maladie, par la comparaison de centaines, voire des milliers d’individus entre eux.


      Parmi les réalisations du Centre, nous avons identifié de nombreux gènes impliqués dans les maladies rares. Nous avons également contribué à établir des diagnostics dans des pathologies comme la thrombose (la formation d’un caillot sanguin dans une veine) ou certaines formes de retard mental. Un projet original que nous avons mené à bien récemment a été d’établir les séquences d’environ mille individus de la population française pour construire un ensemble de séquences de référence de la population générale. Maintenant, quand quelqu’un est malade, il est possible de comparer son génome, dans lequel figure une mutation, à ces séquences contrôles et d’espérer localiser, par différence, la cause de la maladie du patient. Cette base de données « patrimoniale », spécifique à notre population, sera d’utilité pour tout un chacun, en France, dans le futur. Aujourd’hui, le séquençage sort des laboratoires. L’enjeu est vraiment de démocratiser la méthode au sein des hôpitaux.


      Un séquençage complet coûte entre mille et deux mille euros et se réalise en quelques jours dans un laboratoire dernier cri. Malheureusement, les gens qui souffrent de maladies rares sont souvent dans une errance diagnostique douloureuse, et on ne peut les séquencer dans des délais courts – certains se sont vu annoncer des délais d’un à deux ans. C’est ainsi qu’à cause du manque d’infrastructures en France, on ne parvient pas encore à donner à tous ceux qui en ont besoin un accès au séquençage dans des délais raisonnables. Ce sera tout l’objet du plan de médecine génomique, qui est en pleine phase de croissance : installer le séquençage dans le soin et plus seulement dans la recherche. Ce plan débute par deux types de pathologies : le cancer et les maladies rares, parce que ce sont dans ces axes qu’on espère apporter un bénéfice au patient en terme diagnostique et/ou thérapeutique.


    


    

    

      La médecine prédictive


      On parle beaucoup ces temps-ci de médecine prédictive, qui vise à séquencer des gens qui ne sont pas malades, afin de prévoir les éventuelles maladies qui pourraient un jour les affecter. Toutefois, la première utilisation de la médecine génomique en France concerne vraiment les malades. L’ère de la médecine prédictive attendra, mais davantage pour des raisons politiques et sociétales que véritablement techniques. On est capable de séquencer quelqu’un de bien portant et de lui annoncer, dans certains cas, qu’il est « à risque », à court terme, moyen terme ou long terme. Si l’on prend des exemples de maladies rares, comme la mucoviscidose, on est capable de détecter dans l’ADN d’un enfant la présence d’une mutation malheureusement bien connue. La probabilité d’être malade lorsqu’on a cette mutation est quasi de 100 %.


      Tout cela est vrai pour les maladies rares, mais pas pour les maladies communes, d’où les débats sur l’intérêt de cette prédiction. Pour ces dernières – polyarthrite rhumatoïde, schizophrénie, Alzheimer, ainsi que les différents types de cancer –, il est beaucoup plus difficile de dire à quelqu’un, avec certitude, vous avez une prédisposition à telle ou telle maladie et vous allez la développer. Les maladies communes sont caractérisées par l’existence d’une constellation d’altérations génétiques, avec à la clé un risque beaucoup plus faible que celui d’une maladie rare. Veut-on faire supporter par des gens une probabilité qu’on est incapable de quantifier sur ce qui pourrait peut-être advenir dans dix ou cinquante ans ? Il y a là un vrai débat de société à mener. Et le second point important pour les gens qui seraient tentés par ce type de diagnostic, c’est : pour quel bénéfice ? Si on m’identifie des gènes à risque, existe-t-il une thérapie derrière, ou bien devrais-je vivre avec cette menace sans possibilité de traitement ?


    


    

    

      Un plan national


      Pour faciliter le déploiement de cette médecine du futur qu’est la médecine génomique, un plan national a été lancé, avec un premier document remis en 2016 au Premier ministre Manuel Valls par le professeur Yves Lévy. Il s’agit d’un programme très ambitieux qui vise à installer le séquençage à l’hôpital même. C’est important parce que le monde entier se dirige vers la médecine génomique, et la France n’est pas spécialement en avance dans ce mouvement. Les pionniers sont les Anglais, comme souvent dans les études génétiques de population. Et tous les pays qui en ont les moyens ont un plan ou une initiative de médecine génomique. Le plan français a ceci d’original qu’il s’inscrit dans le cadre du soin, avec deux premières indications : le cancer et les maladies rares.


      Concrètement, ce plan propose de créer plusieurs plateformes de séquençage en France, dans de grands hôpitaux, avec l’objectif de réaliser environ 200 000 analyses génétiques à l’horizon 2025, sur des maladies rares sélectionnées et des cancers. Deux premières plateformes de diagnostic ont déjà été montées, l’une à Paris et l’autre à Lyon. D’autres devraient être déployées sur le territoire dans les années à venir, afin d’offrir une égalité d’accès au séquençage.


    


    

    

      Médicaments de précision


      Ce qui est intéressant avec la médecine de précision, c’est qu’elle propose une alternative à la classique approche par organes que l’on avait de la médecine, quand par exemple on constate qu’une molécule qui a été développée pour l’asthme agit sur quelqu’un qui a une myopathie. C’est parce que l’on revient à la cause moléculaire de la maladie que le médicament que vous prenez, par voie orale ou sanguine, fonctionne : à un moment donné, il va rencontrer un « partenaire » dans votre corps, une protéine, un récepteur, et c’est à travers cette interaction que s’exerce l’activité thérapeutique du médicament. Or la molécule réceptrice du médicament est susceptible d’avoir un rôle dans plusieurs maladies, ce qu’on ne sait pas tant qu’on n’a pas séquencé les malades.


      Et l’industrie pharmaceutique dans tout cela ? Nous soutient-elle ? Elle semble très intéressée, parce qu’elle peine aujourd’hui à enregistrer ses médicaments puisqu’elle doit faire la preuve de leur efficacité. Si elle était capable de démontrer que les médicaments proposés jouent sur des cibles biologiques pertinentes, elle aurait une capacité d’enregistrement de ses produits supérieure. Mais il y a un revers à la médaille : la médecine génomique effraie les industriels, parce que, de facto, il faudrait pratiquement autant de molécules qu’il y a de groupes de patients. On ne parle pas aujourd’hui de patient unique, mais tout de même de groupes de patients qui se ressemblent et qui ont les mêmes maladies pour les mêmes raisons.


    


    

    

      Conséquences pour la famille


      Pour reprendre une formule que j’aime répéter : « La médecine personnalisée, ce n’est pas pour tout de suite, et ce n’est pas pour tout le monde. » Ce n’est pas pour tout de suite parce qu’il y a beaucoup de promesses et de grandes phrases qui ont été prononcées autour de l’impact que pourrait avoir la médecine génomique. Je suis au contact de certains patients qui m’appellent parce que je fais de la génétique, bien que je ne sois pas médecin, et je peux mesurer leur souffrance. On se doit d’être d’une totale transparence par rapport aux gens malades, il ne faut pas les faire rêver. Il faut être efficace et concret avec eux. D’où ma prudence.


      Dans le côté « personnalisé », les gens risquent d’imaginer qu’il y aura pour tout un chacun une médecine personnelle. Or, huit milliards de molécules, ce n’est techniquement, économiquement, humainement pas faisable. Le mieux que l’on puisse faire aujourd’hui, c’est d’identifier des groupes de patients qui se ressemblent, et ceux-là bénéficieront des mêmes traitements. Quant au temps, il y a le temps politique – faire des annonces afin d’obtenir des financements – et il y a le temps du patient, envers qui il importe d’être honnête et transparent. Il faut savoir aussi que, quand on se fait séquencer, on génère de l’information pour ses parents et ses enfants, qui ne sont pas forcément malades à ce moment-là, qui n’ont pas forcément envie de connaître leurs prédispositions génétiques. De sorte que le séquençage n’est jamais anodin. Quand on n’est pas malade, se séquencer, c’est prendre un risque de découvrir quelque chose pour lequel il n’y a pas d’action possible. En revanche, quand on est malade, le séquençage peut être bénéfique. Il faut que la personne comprenne les enjeux que cela représente pour sa famille et ses proches.
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