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Nouveaux outils en génétique : 

quel intérêt pour le dépistage ?

S
upport de l’hérédité, l’ADN 

humain est constitué de 3,2 mil-

liards de paires de bases. 

Cependant, seul 1 % correspond à 

des séquences codantes, c’est-à-dire 

transcrites en ARN messager puis tra-

duites en protéines. Avec un peu plus 

de 20 000 gènes codant pour des pro-

téines, l’être humain se situe entre la 

vigne (environ 30 000 gènes) et le poulet 

(environ 16 000 gènes). La complexité 

des organismes relève donc à la fois des 

isoformes (différents types de protéines 

à partir d’une même séquence) et des 

séquences régulatrices qui contrôlent 

l’expression des gènes.

Séquençage 
et analyse de l’ADN

L’analyse de l’ADN est possible à diffé-

rents niveaux. D’une part, il est possible 

d’étudier les chromosomes : globalement 

puis de manière de plus en plus précise 

(caryotype dans les années 1950, puis 

sondes et enfin puces à ADN depuis les 

années 2000). D’autre part, il est possible 

d’étudier les gènes. Les gènes ont pu être 

séquencés depuis la fin des années 1970 

par la méthode Sanger (du nom de son 

inventeur Frederick Sanger, prix Nobel 

en 1980) et depuis les années 2000 par les 

techniques de séquençage de nouvelle 

génération ou haut débit. Ces techniques 

permettent de séquencer un ensemble de 

gènes, tous les gènes (dans ce cas géné-

ralement appelé “exome”), voire tout 

le génome d’un individu, pour un prix 

d’un millier d’euros. La principale dif-

ficulté est l’interprétation des variants. 

En effet, à l’issue d’un séquençage, il 

est obtenu un ensemble de variations 

de séquences. Il est estimé qu’un indi-

vidu a en moyenne 3 000 000 de variants 

dont 80 de novo (non présents chez les 

parents) et 100 variants prédits comme 

étant pathogènes.

Si ces chiffres peuvent donner le vertige, 

il faut également noter que seules les par-

ties codantes peuvent être analysées de 

manière facile. En effet, grâce au code 

génétique (c’est-à-dire la correspondance 

entre un triplet de nucléotides et un acide 

aminé), on peut extrapoler l’effet d’une 

mutation sur une protéine. Cela n’est pas 

possible pour les régions non codantes.

En parallèle, il existe des critères de qua-

lité stricts permettant de juger ces résul-

tats : la couverture (qui est le pourcentage 

de séquences réellement analysées, et ce 

pour une profondeur donnée) et la pro-

fondeur de lecture (qui est le nombre de 

fois qu’une base a été analysée). Pour un 

exome médical, il est estimé qu’il faut 

au minimum une profondeur de 20 (une 

base est analysée 20 fois) car le séquen-

çage en lui-même induit la création 

d’artéfacts qui peuvent être confondus 

avec des variations potentiellement 

pathogènes. De même, des critères stricts 

permettent de classer les variants dans 

les 5 catégories de l’American College of 

Medical Genetics (de 1 bénin à 5 patho-

gène). Cependant, la majorité de ces 

variants sont de classe 3, soit de signifi-

cativité inconnue.

En dépit de ces limites, les techniques 

de séquençage haut débit sont crédi-

tées d’un taux de succès aux alentours 

de 30 % en cas de suspicion de maladie 

génétique, c’est-à-dire qu’un variant 

pathogène responsable du tableau cli-

nique est détecté dans 30 % des cas. 

Ces techniques ont également permis 

de découvrir que, contrairement au 

principe du rasoir d’Ockham, entre 3 et 

10 % des patients présentent 2 maladies 

génétiques responsables d’un phénotype 

parfois complexe.

Application de ces techniques 
au dépistage des nouveau-nés 
et questions posées

L’avènement de ces techniques et la 

baisse continue de leur coût ont rapide-

ment conduit à l’idée de les appliquer 

au dépistage des nouveau-nés, comme 

énoncé dès 2009 par Francis Collins, 

directeur des National Institutes of 

Health (NIH). Cependant, il y a loin de la 

coupe aux lèvres. Si l’interprétation d’un 

exome (et a fortiori d’un génome) est déjà 

complexe dans le cas de maladies mendé-

liennes suspectées, cela l’est encore plus 

en cas de dépistage. Deux questions prin-

cipales se posent : l’une d’ordre technique 

et la seconde d’ordre social et éthique.

La première question est de savoir ce qui 

doit être analysé :

– les variants pathogènes responsables 

de maladies à début pédiatrique, comme 

par exemple les variants de CFTR res-

ponsables de la mucoviscidose ?

– les variants à risque de maladie à l’âge 

adulte, comme par exemple ceux de 

BRCA1 fortement associés au risque de 

développement d’un cancer du sein ?

– les variants avec des effets pharmaco-

génétiques, comme par exemple ceux de 

la TPMT et l’azathioprine ?

– les variants pathogènes mais à l’état 

hétérozygote pour lesquels l’individu 

est porteur sans être malade, comme par 

exemple p.Glu6Val du gène HBB respon-

sable de la drépanocytose ?

– les variants facteurs de risque, comme 

par exemple l’allèle E4 de l’apolipo-

protéine E associé au risque de maladie 

d’Alzheimer ?
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La deuxième question concerne les 

choix éthiques et sociétaux :

– comment prendre en charge le risque 

psychologique ?

– comment conserver les données et s’as-

surer de l’absence de détournement de 

leur but ?

– enfin, les lois mendéliennes de la géné-

tique font que séquencer un individu 

donne des informations sur ses parents. 

Comment faire avec ces informations ?

Des études ont essayé d’évaluer l’uti-

lisation du séquençage au dépistage. 

L’une d’elle, BabySeq (NCT02422511) 

au Texas, devait évaluer le séquen-

çage sur 240 nouveau-nés “sains” et 

240 nouveau- nés en soins intensifs, avec 

réalisation d’un exome et étude sur un 

panel restreint de 954 gènes. Une analyse 

intermédiaire de 127 nouveau-nés sains 

a retrouvé des variants suspects d’être 

pathogènes chez 10 (7,8 %). Cependant, 

8 étaient associés à une pénétrance 

modérée et 1 était un variant de BRCA2 

qui était à risque à l’âge adulte. Par ail-

leurs, 88 % des enfants étaient porteurs 

de variants pathogènes de maladies 

récessives à l’état hétérozygote. Pour 

5 enfants, une analyse sur indication a 

été réalisée (dans ce cas restreint à une 

liste supplémentaire de gènes associés 

à des pathologies) mais n’a pas retrouvé 

de variant pathogène.

Une autre  é tude,  NC NEXUS 

(NCT02826694) en Caroline du Nord, 

a comparé le séquençage haut débit de 

type exome au dépistage classique. Sur 

les 17 enfants avec une maladie métabo-

lique, le diagnostic a pu être confirmé par 

séquençage pour 15 mais n’a pas permis 

de conclure pour 2 patients (un ayant 

une leucinose et un ayant un déficit 

du cycle de l’urée). Sur 28 enfants avec 

une surdité, le diagnostic aurait pu être 

réalisé par séquençage pour seulement 

7 patients. Les auteurs de cette étude 

concluent qu’il était peu probable qu’à 

moyen terme, le séquençage génomique 

puisse remplacer le dépistage actuel 

fondé sur des mesures biochimiques ou 

des tests auditifs.

Conclusion

Au total, les techniques de séquençage 

de nouvelle génération sont des outils 

très performants mais complexes dans 

leur interprétation. Il est peu probable 

qu’ils puissent à court terme remplacer 

les techniques classiques de dépistage. 

Et concernant les nouveau-nés “sains”, 

leur utilisation en dépistage soulève 

de nombreuses questions pratiques, 

éthiques et sociétales. Leur impact sur la 

prise en charge des enfants ne semble pas 

pour l’instant justifier leur utilisation.
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