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les charges que I’on inclut dans
I’addition) et a pris plus de dix ans.
Avec des techniques totalement
différentes, des firmes privées propo-
sent depuis 2015 le séquencage d’un
génome entier pour moins de
1 000 dollars en deux jours®®. La
capacité de stockage et d’analyse
informatique nécessaires pour tirer
parti de Pactivité de séquencage a
aussi connu une progression fulgu-

Des firmes privées
proposent depuis 2015

le séquencage d'un génome
entier pour moins de

1 000 dollars en deux jours.
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rante. Mais le risque de voir nos
données de santé et autres informa-
tions personnelles utilisées en routine
pour des programmes de recherche
dans le monde entier, sans méme que
nous le sachions, est réel. La tentation
est grande d’« améliorer » I’espece
humaine. Pouvons-nous a ce point
faire confiance a la technique, dans
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I’état actuel des connaissances ?
Quels bénéfices la génomique
apporte-t-elle a notre santé ? Un
progrés dans la rapidité du diagnostic
et la possibilité de ne pas donner
certains médicaments a certains
patients qui risquent d’y répondre
défavorablement, mais la guérison
de maladies génétiques, certes sans
précédent, concerne un petit nombre
de patients, pour un coiit faramineux.
Quant aux patients atteints de cancer,
I’'une des maladies les plus préoccu-
pantes de notre époque, la faible
proportion d’entre eux qui regoit un
traitement prescrit ou réalisé grace
a la génétique peut espérer gagner
quelques mois de survie. Cette course
a la médecine personnalisée, qui
remplit bien des tiroirs-caisses, nous
éloigne de mesures préventives (édu-
cation a un mode de vie qui favori-
serait la santé, diminution des
polluants, etc.) qui bénéficieraient a
toute la population et feraient chuter
les déficits des assurances maladie.
Mais quel gouvernement édictera
des lois qui rendraient & chacun la
maitrise de sa santé au prix du sacri-
fice de fleurons de I’économie
mondiale ?
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SLC39A8 diminue le risque pour
une personne de développer de
IPbypertension ou la maladie de
Parkinson, mais augmente son risque
de développer la schizophrénie, la
maladie de Crohn et I'obésité. Ses
influences sur bien d’autres maladies

— et ses interactions avec d’autres
geénes et Uenvironnement — demeurent
inconnues. [...] Il a été rapporté que
Pinactivation du gene CCRS [ce qu’a
fait He Jiankui] [...Jaugmente subs-
tantiellement le risque de complica-
tions et de décés par d’autres
infections virales, dont les virus West
Nile et influenza®. » D’autres cher-
cheurs ont montré que différents
types cellulaires peuvent réagir dif-
féremment a I’édition génomique,
ce qui rend incertaines les extrapo-
lations aux cellules germinales de
résultats obtenus sur d’autres types
de cellules. Dans certaines expé-
riences, pour corriger une mutation
dans un gene, jusqu’a la moitié des
embryons avaient perdu le chromo-
some entier sur lequel est situé ce
gene ! Il s’agit, bien stir, d’effets « hors
cible », dont on commence a peine
a mesurer 1’étendue®.

En mars 2019, ’Organisation mon-
diale de la santé (OMS) dénigrait le
«vague moratoire » proposé quelques
jours plus tot, mais affirmait la

Dans certaines expériences,
pour corriger une mutation
dans un géne, jusqu'a la
moitié des embryons avaient
perdu le chromosome entier
sur lequel est situé ce gene!

« nécessité urgente » de créer un
registre de toutes les expériences
d’édition génomique humaine et
adhérait au consensus sur le fait qu’il
serait « irresponsable a ce jour pour
quiconque de procéder a des
applications cliniques de I’édition
du génome des lignées germinales
humaines®s. »

14

En septembre 2020, dix-huit experts
en sciences, médecine, génétique,
éthique, psychologie, réglementations
et lois de dix pays (dont la France)
publiaient un rapport intitulé Edition
du génome humain héritable (HHGE
pour Heritable Human Genome
Editing). Tout en reconnaissant que
Iactivité n’est pas a Pordre du jour,
les experts appellent a la création
d’un comité scientifique qui serait
chargé, entre autres tiches, d’évaluer
les applications proposées de la
HHGE ou d’examiner les implica-
tions cliniques si un embryon édité
implanté venait a naitre. Les utilisa-
tions potentielles de la HHGE ont
été classées en six catégories, de celle
qui parait la plus justifiée (éviter la
naissance d’enfants atteints de mala-
dies génétiques) a la plus taboue
(amélioration des enfants — plus
grands, plus intelligents, ou méme
résistants a certaines radiations lors
de vols spatiaux prolongés). Pour
Fyodor Urnov, spécialiste de CRISPR
a I'université de Californie a Berkeley
(Etats-Unis), le rapport « montre
que la liste de problémes qui pour-

raient étre réglés par cette édition
est, en fait, trés courte. Cest un secret
de polichinelle dans la communauté
de Pédition génomique que Iédition
a des fins de reproduction humaine
est une solution en quéte de
probléme®. » La peine infligée 2 He
Jiankui en a refroidi plus d’un. Mais
la technologie existe et un cadre
éthique (2 défaut, encore, d’étre légal)
semble se mettre en place. Qui nous
dit qu’il n’y a pas en Chine ou ailleurs
des généticiens plus discrets poussant
la croissance d’embryons « édités »
au-dela de 14 jours?

Oui, vingt ans se sont écoulés depuis
la publication de la premiére ébauche
de séquence génétique humaine !
Quel chemin parcouru! Bien des
mots du jargon de la génétique sont
entrés dans le langage courant, mais
en recherche fondamentale, nous
sommes plongés dans des abimes de
complexité. Le Projet génome humain
a colité des centaines de millions de
dollars (les estimations varient selon
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Enumérer toutes ces thérapies serait
trop long, de plus en plus long. En
2014, I’Alliance for Regenerative
Medicine comptait 69 sociétés ; elles
étaient 255 en 2018%. La liste des
maladies ciblées par les essais en cours
en 2020 inclut des affections touchant
de nombreux patients, comme la
béta-thalassémie, ’hémophilie, le
glaucome, ou la maladie de Parkinson.
SiI’activité est en plein essor, les obs-
tacles sont loin d’étre réglés. Parmi
eux, citons le fait que seul un petit
nombre de patients est dans certains
cas éligible a recevoir la thérapie : par
exemple Exondys 51, qui ne traitait
que 13 % des patients atteints de la
maladie de Duchenne (une dystrophie
musculaire), a été approuvé malgré
la «controverse sur son efficacité ;
deux membres du comité d’examen
de la FDA [autorité de santé éta-
sunienne] démissionnérent en signe
de protestation contre cette déci-
sion®». Il y a aussi la difficulté de
mener des études cliniques sur un
nombre forcément restreint de
patients, la réponse immunitaire qui
peut se développer chez certains

germinale humaine — c’est-a-dire
modifier TADN héritable (dans les
spermatozoides, les ovocytes ou les
embryons) pour produire des enfants
génétiquement modifiés®? ». 1ls
appelaient a faire la distinction entre
« correction génétique », pour sup-
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patients, le manque de recul pour
évaluer les effets a long terme puisque
la plupart de ces thérapies géniques
sont sur le marché depuis quelques
années seulement (pour les plus
anciennes), et le cofit (Zolgensma,
approuvé en 2019 pour traiter une
forme mortelle d’atrophie musculaire
se manifestant chez les bébés, est le
médicament le plus cher du monde :
2 125 millions de dollars®!).

)

En novembre 2018, He Jiankui, un
généticien chinois, annongait avoir
introduit une modification génétique
dans des embryons humains, tentant
de les rendre moins sensibles a une
infection par le VIH. Trois bébés
sont nés. Tollé mondial! En jan-
vier 2019, He Jiankui était licencié.
Le 30 décembre 2019, il était
condamné a trois ans de prison et
430 000 dollars d’amende®".

En mars 2019, dix-huit scientifiques
(dont la Francaise Emmanuelle
Charpentier, prix Nobel de chimie
2020 pour ses travaux sur CRISPR)
de sept pays appelaient «a un
moratoire global sur les usages
cliniques de la correction de la lignée

primer une mutation responsable
d’une maladie, et « amélioration
génétique », par exemple « pour
améliorer la mémoire ou les muscles,
ou méme conférer des fonctions
biologiques nouvelles comme la
possibilité de voir en lumieére
infrarouge ou de métaboliser cer-
taines toxines ».

Depuis 20135, plusieurs chercheurs
dans le monde travaillent sur Iédi-
tion génomique (voir enca-
dré « Qu’est-ce qu’une séquence
génétique ? », p. 47) d’embryons
humains, se défendant de vouloir les
faire grandir et les détruisant avant
qu’ils n’atteignent le 14¢ jour, limite
retenue car elle correspond a la
formation de I’ébauche du tube
neural. La France a ratifié la conven-
tion d’Oviedo, qui interdit de
pratiquer des modifications
génétiques transmissibles a la descen-
dance, mais la Chine, les Etats-Unis
et plusieurs pays européens ne sont
pas signataires®. Les auteurs du
moratoire rappellent que I’édition
de lignées germinales n’est pas encore

Zolgensma, approuvé

en 2019 pour traiter une forme
mortelle d'atrophie musculaire
se manifestant chez les bébés,
est le médicament

le plus cher du monde:

2 125 millions de dollars!

assez stre pour justifier des applica-
tions cliniques. « Modifier des risques
de maladies en remplacant des
variants génétiques est chargé de
défis, car des variants qui diminuent
le risque d’une maladie augmentent
souvent le risque d’une autre. Par
exemple, un variant courant du géne
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médical rendu par GLYBERA est
insuffisant pour justifier sa prise en
charge par la solidarité nationale® ».
Or, le traitement cofitait un million
de dollars et décrochait le trophée
de « médicament le plus cher de I'an-
née 2015 ». En 2018, seuls 31 patients
I’avaient regu. Le fabricant a cessé
de le produire®.

En 2016, ’Europe approuvait une
deuxieme thérapie génique, Strimve-
lis, contre un déficit immunitaire qui
affecte environ 14 personnes par an.
Facturé plus de 600 000 dollars, son
fabricant I’a revendu en 2018 apres
avoir traité en tout et pour tout cing
patients’'. La principale étude ayant
mené a son approbation portait sur
douze enfants de six mois a six ans.
Les effets secondaires possibles
incluent le cancer et des maladies
auto-immunes®2.

En 2017, les Etats-Unis approuvaient
leurs deux premiéres thérapies
géniques, Kimriah et Yescarta, res-
pectivement contre des formes de
leucémie et de lymphome. La mise
sur le marché européen suivra un an
plus tard. En France, pour la HAS,
elles ont un «intérét clinique
important », mais, en matiére d’ef-
ficacité par rapport a la prise en
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charge historique, 'amélioration du
service médical rendu est « mineure »
pour Kimriah et «modérée » pour
Yescarta?.

La thérapie génique engrangeait en
2017 trois succes, trois « premieres » :
le 2 mars, la presse annongait une
victoire contre la drépanocytose, due
3 une mutation sur le géne de la
béta-globine qui entraine une malfor-
mation des globules rouges et une
obstruction de certains vaisseaux
sanguins. S’ensuivent crises doulou-
reuses, dégénérescence d’organes et
déces A un jeune age. Cette maladie
génétique touche plus de cing millions
de personnes dans le monde. Une
équipe médicale francaise rendait
compte de la « rémission prolongée »
d’un patient de 13 ans apres la greffe
de ses propres cellules souches, au
préalable prélevées et modifiées par
un lentivirus appor-tant une version
thérapeutique de la béta-globine. Cette
« preuve de concept » a ouvert la voie
i d’autres études toujours en cours®™.
Le 13 novembre, Brian Madeux était
le premier patient a bénéficier de
I’édition génomique in vivo. Il souf-

frait d’un trouble du métabolisme
des sucres en raison du défaut de
’enzyme iduronate 2-sulfatase. La
maladie de Hunter ou mucopoly-
saccharidose II est une maladie mono-
génique traitée en administrant
réguliérement ’enzyme manquante.
Au total, huit patients ont regu la
thérapie génique. Début 2019, des
analyses sanguines détectaient un
plus haut niveau d’enzyme, mais
aucun des patients ne montrait un
taux normal®.

Le 19 décembre, Luxturna était
approuvé aux Etats-Unis*®. Cétait
la premiére thérapie génique com-
mercialisée pour une maladie mono-
génique héréditaire, une forme de
cécité sans traitement possible
jusque-la. Une trentaine d’enfants et
d’adultes ont connu une amélioration
trés significative de leur vision. Un
virus adéno-associé transportant des
copies normales du géne RPE65
(responsable de la production de
Penzyme all-trans-rétinyl-isomérase)
est injecté a I’arriére de ’ceil. amé-
lioration de la vision des patients a
été maintenue pendant au moins
trois ans. Le bénéfice clinique a été
jugé important, la sécurité acceptable
et les effets indésirables gérables®.



Au vu des premiers résultats, Vinay
Prasad, hématologue-oncologue
Puniversité de I’Oregon (Etats-Unis),
pensait en 2016 qu’« au mieux, nous
pouvons espérer des réponses de

seront trouvées en debors des
cabinets de médecine de pointe ».
Pour réduire le fardeau du cancer
et améliorer ’espérance de vie, il
suggere de « traiter I'bypertension,

atteint d’une maladie métabolique
jusque-la traitée par un régime ali-
mentaire et des médicaments, décéde
lors d’un essai de thérapie génique :
le vecteur viral avait provoqué une

courte durée sur une minuscule
fraction des patients, avec I'inévitable
toxicité des thérapies ciblées et
Pinflation des coiits que cette
approche garantit' ».

Deux ans plus tard, une trentaine de
médicaments anticancer avaient été
reliés & une signature génétique spé-
cifique. Ils n’avaient pas réglé le pro-
bleme de la résistance que les cellules
tumorales développent vis-a-vis des
médicaments conventionnels et qui
provoque des rechutes. Ni d’autres,
posés par cette nouvelle forme de
thérapie: « Quelles tumeurs doivent
étre séquencées et quand ? A quelle
fréquence la tumeur d’un patient doit-
elle étre séquencée ? Doit-on séquen-
cer 50 genes, 400, le génome entier ?
Comment les médecins doivent-ils
interpréter les variants génétiques et
les données contradictoires® ? »

La premiere étude visant a quantifier
les bénéfices des thérapies guidées
par des tests génétiques portait sur
les 31 médicaments approuvés aux
Etats-Unis, utilisés de 2006 4 2018.
Moins de 16 % des patients étaient
éligibles a ces thérapies et moins de
7 % en avaient tiré un bénéfice®. La
situation n’est pas trés différente
maintenant, bien que beaucoup d’es-
sais cliniques aient été menés ou soient
en cours. Le pourcentage de patients
éligibles stagne entre 15 % et 20 %
selon les études™. Le point positif est
que Poncologie de précision semble
augmenter la survie. Par exemple,
celle-ci était de 51,7 semaines pour
des patients I’ayant recue, contre
25,8 semaines pour le groupe témoin
lors d’une étude publiée en 2018%.

Mais début 2020, Prasad ne parta-
geait pas I’optimisme de ses collegues
cancérologues. Pour lui, « les données
indiquent clairement que la majorité
des solutions les plus abordables

supprimer les produits du tabac,
démanteler les politiques qui pro-
meuvent I’obésité et I'utilisation de
carcinogenes environnementaux |[...]
Nous donnons la priorité a des thé-
rapies qui coitent 100 000 dollars
par an ou plus, alors que nous allé-
geons les restrictions sur la pollution
environnementale. Ces politiques
ont un point en commun : elles
augmentent les profits des entre-
prises*. » Que I’oncologie soit de
précision ou pas, mieux vaut pré-
venir que guérir...

Disposer de la séquence génétique
humaine pour étudier notre génome
et... le modifier ! Le but premier était
de guérir les maladies monogéniques.
Facile en théorie, il suffirait d’apporter
une copie correcte du géne défectueux
mais, dans la pratique, comment
introduire le géne ? Comment I’in-
troduire dans les bonnes cellules ?
Comment en introduire suffisamment
de copies pour que la fonction soit
rétablie ? Comment s’assurer que ces
copies demeurent dans les cellules
sur le long terme ? Malgré certains
succes, ces questions ne sont pas
toutes réglées, tant s’en faut.

La méthode de thérapie génique la
plus connue du grand public est celle
qui consiste a introduire le geéne cor-
rigé dans un virus rendu inoffensif
qui se chargera de I'introduire dans
nos cellules. D’autres techniques
existent, notamment dans les essais
cliniques sur le cancer, qui sont les
plus nombreux. La plus récente, qui
est connue sous le désormais célébre
acronyme CRISPR, consiste a intro-
duire dans nos cellules les outils molé-
culaires capables de corriger une
séquence d’ADN en un point donné.
Les débuts ont été difficiles. En 1999,
Jesse Gelsinger, 4gé de dix-huit ans,

réponse inflammatoire et une défail-
lance de plusieurs organes. Au début
des années 2000, cinq enfants
immunodéprimés (« bébés-bulles »)
ont €té traités avec succés par thé-
rapie génique, mais durent subir une
chimiothérapie aprés quelques
années en raison d’une leucémie.
Lun d’eux est décédé?.

Les deux premiéres thérapies géni-
ques approuvées traitant deux formes
de cancer I’ont été en Chine en 2003
et 2005, En Europe, il faudra
attendre fin 2012. Le traitement visait
une maladie métabolique (le déficit
familial en lipoprotéine lipase, qui
se manifeste par des crises de

« Nous donnons la priorité a
des thérapies qui codtent

100 000 dollars par an ou plus,
alors que nous allégeons

les restrictions sur la pollution
environnementale. Ces
politiques ont un point en
commun: elles augmentent
les profits des entreprises. »
Vinay Prasad

pancréatite). Il nécessitait plus de
40 injections intramusculaires et
devait étre associé a un régime strict
pauvre en graisses. En novembre 20135,
la Haute Autorité de santé (HAS)
jugeait que I’ « intérét clinique [était]
insuffisant en raison de Ieffet
modeste hétérogéne et non durable,
sur la triglycéridémie et la prévention
de la survenue de pancréatites et des
incertitudes sur la tolérance & court
et moyen terme » et que « le service
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Pourtant, le taux de succés des médi-
caments n’a pas réellement changé
durant les vingt derniéres années.
Seuls 10 % des candidats médica-

~ ments qui commencent leur parcours

0?0

-

d’essais cliniques atteignent le stade
ou ils sont finalement commercialisés.
C’« est probablement le chiffre le
plus important dans Iindustrie
pharmaceutique », s’exclamait en
2019 un chercheur ayant travaillé
pour plusieurs firmes. « Les raisons
de ces échecs demeurent inchangées :
75 % a 80 % sont dus a des problémes
d’efficacité etlou de sécurité. |[...]
[Ce] second chiffre [...] [montre] a
quel point nous ne savons pas ce
que nous faisons®.»

Avant I’an 2000, beaucoup d’études
portaient sur les oncogenes, les genes
suppresseurs de tumeurs, les réarran-
gements chromosomiques et autres
influences génétiques sur le cancer,
mais 12 encore, le tableau devient plus
complexe a mesure que les connais-
sances progressent. un des dogmes

Chaque patient a une
combinaison unique
d'altérations génétiques.
Au fur et a mesure que
le cancer évolue, ces
altérations génétiques
ne sont pas les mémes.

52

de la génétique était que toutes les
cellules de notre corps contenaient le
méme génome, mais il s’avére que
dans différents tissus (surtout ceux
dans lesquels les cellules se renou-
vellent rapidement, comme la peau
ou le sang), des mutations peuvent
se produire et donner lieu a des popu-
lations cellulaires dont les génomes
different. Le phénomene s’accentue
avec I’age et dans les tissus exposés
aux polluants environnementaux,
comme la peau ou les poumons. On
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peut ainsi voir apparaitre des chan-
gements précancéreux”. Sur des can-
cers déclarés, on peut constater une
variation du nombre de chromo-
somes, des milliers de mutations ou
encore une variation dans le temps
des génes exprimés. Les mutations se
produisent aussi bien dans les parties
codantes que dans les parties non
codantes de ’ADN. Chaque patient
a une combinaison unique d’altéra-
tions génétiques. Au fur et 2 mesure
que le cancer évolue, ces altérations
génétiques ne sont pas les mémes™.
Le programme Atlas du génome du
cancer (The Cancer Genome Atlas),
qui s’est déroulé de 2006 a 2015, a
mis en évidence pres de dix millions
de mutations en lien avec le cancer.
« Bien que quelques “pilotes” se
distinguent comme contributeurs
probables au développement du
cancer, la plupart des mutations
forment un déroutant méli-mélo de
bizarreries génétiques avec peu de
choses en commun d’un cancer a
Pautre. Les essais de médicaments
qui ciblaient les pilotes révélerent
bientot un autre probleme : les cancers
deviennent souvent rapidement
résistants, typiquement en activant

différents genes pour court-circuiter
w’importe quel processus cellulaire
qui est bloqué par le traitement”. »

La résistance aux traitements, qui se
développe au fil du temps, est un
phénoméne bien connu en cancéro-
logie. Lune des hypothéses pour
Pexpliquer serait la diversité des alté-
rations génétiques au sein d’'une méme
tumeur. Une étude de 2012 a montré
chez un patient qu’un tiers seulement
des mutations était retrouvé dans
I’ensemble des échantillons prélevés
sur différentes parties des tumeurs.
Ce qui pourrait mener 3 un pronostic
et un traitement contradictoires selon
I’endroit de la biopsie*’. Par ailleurs,
il a été constaté que certains patients
répondaient exceptionnellement bien
A un traitement donné, car un variant
génétique les rendait sensibles au
mécanisme d’action du médicament.
Ces « répondeurs exceptionnels » sont
rares, mais I’oncologie de précision,
fondée sur cette observation, utilise
des tests génétiques pour administrer
aux patients les médicaments qui
fonctionneraient le mieux pour eux.

© lily/stock.adobe.com



ditaires avant de procéder a une
técondation in vitro. La possibilité
de séquencer le génome entier d’un
nouveau-né a également déja montré
son utilité pour diagnostiquer une
affection rare et améliorer ou accé-
lérer la prise en charge.

problémes de
consentement et
la possibilité de
discrimination
génétique. En rai-
son des incerti-
tudes quant a la

Faut-il pour autant tester tous les
nouveau-nés > Aux Etats-Unis, il
existe, depuis les années 1980, des
programmes imposant le préléve-
ment d’un échantillon sanguin sur
le talon de tous les nouveau-nés
pour détecter une soixantaine de
maladies, mais il existe environ
«14 000 maladies génétiques
connues chez 'bomme, allant des
maladies se manifestant dés I'enfance,
comme la phénylcétonurie et les
maladies cardiaques congénitales,
jusqu’aux maladies se manifestant
a I'dge adulte, comme la chorée de
Huntington ou des formes hérédi-
taires de cancer® ». Des sociétés
privées offrent des services de
séquengage pour les nouveau-nés.
Le marché était de 4 milliards de
dollars en 2018 et devrait dépasser
les 11 milliards en 2027. Pourtant,
ces tests génétiques peuvent donner
de faux positifs. Séquencer ’ADN
des enfants souléve aussi des

fiabilité des dia-
gnostics posés
par séquencgage
génétique et des
questions éthi-
ques qu’ils soule-
vent, beaucoup pensent que leur
utilisation en routine est, au mieux,
prématurée’,

Lun des grands espoirs suscités par
le Projet génome humain était de
parvenir 4 une meilleure connaissance
des mécanismes moléculaires des
maladies de sorte qu’il serait possible
de développer des médicaments
ciblant les processus biologiques en
cause. On a compris que le modele
simpliste «un géne = une protéine
= un médicament » ne rendait pas
compte de la réalité, mais on comptait
sur les nouvelles connaissances sur

/

les réseaux de geénes et les voies méta-
boliques pour améliorer I’efficacité
des médicaments.

En 2015, une étude a conclu que les
médicaments dont les mécanismes
sont basés sur des études génétiques
réussissent deux fois plus que les
autres*. Sur les 20 000 protéines
révélées par le Projet génome humain
comme cibles potentielles de médi-
caments, 2 149 sont ciblées par des
médicaments approuvés. Ceux qui
réussissent le mieux ne ciblent pas
directement des génes impliqués dans
des maladies, mais plut6ot des proté-
ines en interaction avec eux. Ces
«médicaments de réseau ont un grand
potentiel », estiment un chercheur
étasunien et ses coauteurs en 2021%,

[\\-

be.com

A

Plusieurs expressions ont vu le jour ces derniéres années
pour rendre compte de la possibilité d'adapter les
traitements aux particularités génétiques du patient :
meédecine de précision, médecine personnalisée, médecine
4P (predictive, préventive, participative, personnalisée).
Pourtant, aux Etats-Unis, seule la moitié des 4 milliards

de prescriptions annuelles aurait l'efficacité attendue.

Les effets secondaires seraient responsables de 7 % des
hospitalisations et constitueraient la quatriéme cause

de mortalite, les facteurs génétiques contribuant pour 20 %
du nombre total des effets secondaires déléterest,

La pharmacogénomique est « l'étude des relations entre
variations genétiques et comment notre corps répond aux
meédicaments », selon PharmGKB?, une plateforme dédiée
a cette science. Produite au sein de l'université Stanford
(Etats-Unis), elle fournit des centaines de fiches sur

les medicaments, les voies métaboliques sur lesquelles
ils agissent et les guides cliniques utiles pour la

prescription. A la rubrique des actualités, on peut lire
que « Bristol-Myers Squibb et Sanofi, fabricants du Plavix
(clopidogrel), ont di payer 834 millions de dollars ¢ ['Etat
d'Hawai pour ne pas avoir averti des risques potentiels

du medicament pour les patients ayant des combinaisons
de variants de CYP2C19 qui entrainent un statut de
meétaboliseur faible ». Les firmes auraient « violé les lois
de protection des consommateurs en ne dévoilant pas
que le Plavix serait inefficace pour jusqu'a 30 % des
patients a Hawai® », La famille d'enzymes CYP intervient
dans la metabolisation de la plupart des médicaments.
Selon les variantes des génes codant pour ces enzymes,
nous sommes de « faibles métaboliseurs » (sujets a
surdosages ou sensibles a la toxicité des médicaments)
ou des « metaboliseurs ultrarapides » (sujets au manque
d'efficacité). Leffet des candidats médicaments est
frequemment testé selon les variants des génes CYP
durant les essais cliniques.

1. Primorac Dragan et al., « Pharmacogenomics at the center of precision medicine: challenges and perspectives in an era of Big Data »,

Pharmacogenomics, 17 janvier 2020, [https://dol.org/10.2217/pgs-2019-01 34].
2. [https://www.pharmgkh.org/].

3. [hﬁps://pharmgkb.blogspot,com/2021/02/p|avix—manufacturers—to—pay-834—miflion.html].
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THERAPIE GENIQUE e LE PIEGE DE LA COMPLEXITE

marché en 2008 faute d’avoir pris en
compte des mutations présentes dans
les populations subsahariennes”.

liards**. » Comme on I’a vu, la mul-
tiplication des séquences génomiques
entiéres permet d’utiliser les statis-
tiques pour déterminer le role de
polymorphismes ayant peu d’effet
sur un trait, mais cela requiert que

Une étude publiée en 2019 a montré
qu’un génome qui représenterait
’ADN de la population africaine
aurait 10 % d’ADN de plus que la
séquence de référence. Des analyses
portant sur 426 peuples africains de
50 groupes ethnolinguistiques ont
révélé plus de 3 millions de variants
jusque-la inconnus®. La recherche
dans ce domaine s’intensifie : un
projet pour séquencer le génome de
trois millions d’Africains est I'un des
derniers lancés pour répertorier les
particularités génétiques des diffé-
rents groupes ethniques humains.
Dans la méme veine, ont déja été
menés ou sont en cours le Projet
1 000 génomes, qui a trouvé 84,4 mil-
lions de variants chez 2 504 indivi-
dus de 26 populations”, le Projet

« On estime que d'ici & 2025,
le nombre de génomes
humains sequenceés sera

de l'ordre de 100 millions,

et pourrait méme

atteindre 2 milliards. »

Marie Zins

50

All of Us, qui tente d’enr6ler au
moins un million de personnes aux
Etats-Unis?2, le Projet GenomeAsia
100K qui a déja étudié 1 739 indi-
vidus de 219 populations et qui
s’ajoute a des génomes entiers de
référence pour la Chine, la Corée,
le Japon et certains pays du nord de
I’Europe?.

« On estime que d’ici a 2025, le
nombre de génomes humains séquen-
cés sera de Pordre de 100 millions,
et pourrait méme atteindre 2 mil-
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loi américaine de 2018 dite
“CLOUD act”, qui ouvre la possi-
bilité d’un transfert des données
personnelles vers les Etats-Unis® ».
Ce qui pose également le probleme
du respect du consentement éclairé
de tout volontaire participant a une

le trait en question (fonction phy-
siologique ou maladie) soit parfai-
tement caractérisé. Pour cela, un
échantillon biologique ne suffit pas,
il faut disposer d’un maximum de
données sur I’état de santé, le mode
de vie, I’environnement physique et
social des individus. Cette stratégie
d’intégration des données est a
I’ceuvre notamment en Amérique du
Nord, en Chine et dans plusieurs
pays européens, dont la France®.

En France, le Systéme national d’in-
formation inter-régimes de 1’assu-
rance maladie (SNIIRAM), « qui
couvre la totalité des quelque
67 millions de personnes vivant en
France, constitue certainement la
plus importante base de données de
santé au monde* ». On imagine la
convoitise des équipes de recherche !
« Les textes adoptés en 2016 ont
eu pour but de faciliter Pacces aux
données de santé du SNIIRAM et
de lever I'interdiction de les utiliser
pour les entreprises privées” », et
ce malgré le risque de breéche de
confidentialité que pose I’acces a
autant d’informations, car il pour-
rait étre possible d’identifier les
personnes malgré ’'anonymisation
des données.

Le Systéme national des données
de santé (SNDS), qui inclut le
SNIIRAM, s’accompagne «de la
Plateforme des données de santé
(PDS), plus communément appelée
Health Data Hub (HDH). Cette
plateforme est une infrastructure
officiellement créée par un arrété
ministériel du 30 novembre 2019,
destinée a faciliter ’acces et
Putilisation des données afin de
favoriser la recherche®®. » Ces don-
nées sont déposées et gérées dans
un cloud appartenant 3 Microsoft
et qui « tombe sous le coup de la

recherche scientifique. Comment les
chercheurs pourront-ils informer les
volontaires si eux-mémes ne sont
pas consultés sur les projets de
recherche dans lesquels les informa-
tions seront utilisées® ?

Le nombre croissant d’études dans
lesquelles des informations person-
nelles peuvent étre utilisées a conduit
’Office de la protection de la
recherche sur ’homme des Etats-
Unis a créer un nouveau mécanisme
appelé « consentement large » (broad
consent). Il porte sur la possibilité
de réutiliser des données fournies
initialement par les personnes volon-
taires pour d’autres sujets de
recherche. Il prévoit que les volon-
taires puissent s’y opposer. Des
enquétes auraient montré qu'une
majorité des personnes est désireuse
de consentir si la confidentialité est
protégée et si elles ont leur mot a
dire sur lutilisation de leurs don-
nées, mais qu’elles sont réticentes
¢’il s’agit de recherches sensibles
(avortement, vaccins liés a des armes
biologiques, etc.). Elles sont moins
nombreuses a vouloir contribuer
aux recherches de Pindustrie phar-
maceutique ou 2 des recherches a
’étranger qu’aux recherches aca-
démiques de leur pays’'.

Afin de tirer parti de la recherche
en génomique, le domaine le plus
évident a investir était celui du dia-
gnostic. Pour les porteurs sains de
maladies héréditaires, le diagnostic
génétique peut intervenir avant I’ap-
parition des premiers symptomes
et prévenir ou aider a limiter ces
derniers. C’est aussi la possibilité
d’identifier des embryons qui ne
sont pas porteurs de maladies héré-



617 1202 1noe-19)Inf | S€T i snxau

181RY24NaUsq Uiy ©



THERAPIE GENIQUE ¢ |E PIEGE DE LA COMPLEXITE

issues de la génomique a évidemment
des conséquences. Les maladies mono-
géniques sont celles dont Pinfluence
génétique est la plus directe. Des mil-
liers de maladies sont connues pour
avoir des bases génétiques mais, dans
la plupart des cas, plusieurs genes

que le nombre de personnes malades
et non malades présentant tel ou tel
variant génétique identifié comme
étant en lien avec la maladie’2.

Or, cette identification dépend de la
quantité de données cliniques accu-
mulées sur la maladie. Par exemple,

Une premiéere complication

est apparue avec les
maladies monogéniques

quand on a découvert que

difféerentes mutations

pouvaient étre responsables
d'une méme maladie.

18

ainsi que d’autres facteurs (mode de
vie, environnement) sont impliqués.

Une premiere complication est apparue
avec les maladies monogéniques quand
on a découvert que différentes muta-
tions pouvaient étre responsables d’une
méme maladie. Dans le cas de la muco-
viscidose, par exemple, prés de
2 000 altérations du géne CFTR ont
été rapportées, 400 d’entre elles ayant
un lien de causalité avec la maladie.
La mutation « delta-F508 » est pré-
sente chez 70 % des malades, mais il
est clair que si 'on veut faire un dia-
gnostic prénatal ou préimplantatoire,
on ne peut pas se limiter a rechercher
cette seule mutation, d’autant qu’on
a également découvert des « genes
modificateurs » qui peuvent influencer
Pexpression de la maladie!.

C’est encore plus complexe pour les
maladies dont la manifestation
dépend de plusieurs génes. Connaitre
le risque d’étre atteint peut motiver
des actions préventives, parfois aussi
simples qu’un régime alimentaire
adapté, parfois invasives comme
I’ablation des deux seins pour les
femmes porteuses d’une forte prédis-
position génétique a développer un
cancer du sein. Pour une maladie
donnée, les généticiens s’emploient 4
essayer de déterminer le risque qu’un
individu donné soit atteint, notam-
ment a P’aide du «score de risque
polygénique », ou PRS pour « polyge-
nic risk score ». Partant du principe
que de petites influences dues a des
variantes sur plusieurs génes s’addi-
tionnent pour créer un risque impor-
tant d’étre atteint de la maladie, le
PRS s’obtient grace a un algorithme
que nourrissent des données telles
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pour le gene BRCAT, impliqué dans
le cancer du sein, les variants géné-
tiques peuvent &tre bénins (ils ne
suscitent pas d’inquiétude), délétéres
(ils conférent un risque élevé de can-
cer) ou de signification incertaine.
Les variants qui ne sont que rarement
présents dans un groupe de malades
étudiés sont les plus difficiles a clas-
sifier: ils sont des milliers pour
BRCA1%,

On reproche aux PRS « d’évacuer
la biologie en faveur des statisti-
ques™ ». Un généticien d’un hépital
de Boston (Etats-Unis) a pris en
compte 6,6 millions de points sur le
génome humain pour établir le PRS
d’une maladie coronarienne. Or, il
s’avere que son efficacité n’est guére
supérieure a celle d’un PRS calculé
avec seulement les 74 polymor-
phismes les plus fortement liés a la
maladie. Une autre critique est que
les PRS ne relévent que le risque
génétique — qui serait de 30 % a 50 %
pour beaucoup de maladies cou-
rantes —, le reste relevant de facteurs
environnementaux's,

Malgré leurs défauts, les PRS ont
quitté la sphére de la recherche pour
intégrer celle de la clinique, parfois
au sein de sociétés privées de conseil
génétique. Cette activité se développe
au fur et a mesure que la complexité
des données génétiques échappe aux
patients et parfois méme aux méde-
cins. Une enquéte récente menée
aupres de conseillers génétiques
étasuniens a révélé qu’environ le
tiers de ceux qui avaient prescrit un
PRS pour le cancer du sein ont modi-
fié leurs recommandations médicales
a la suite du résultat. Bien que les
PRS du cancer du sein soient dispo-
nibles depuis plusieurs années, la
plupart des conseillers génétiques

specialisés ne sont pas convaincus
qu’ils soient préts a étre incorporés
aux pratiques de santé's.

La complexité augmente encore d’un
cran si I’on prend en compte le
nombre de différences entre les
génomes d’individus issus de diffé-
rentes ethnies. Le Projet génome
humain estimait 2 un peu plus d’un
million le nombre de sites polymor-
phes. Depuis, ce chiffre est monté a
plusieurs millions.

Jusqu’en 2018, la plupart des études
d’association entre polymorphisme
et trait physiologique ou pathologique
portant sur des génomes entiers
(genome-wide association studies)
ont été conduites sur des individus
européens pour 78 %, asiatiques pour
10 %, africains pour 2 %, hispaniques
pour 1% et d’autres ethnies pour
moins de 1 %". En raison des parti-
cularités génétiques propres a une
ethnie, les PRS ne sont pas toujours
transférables d’une population a une
autre. Ces particularités peuvent expli-
quer que des médicaments soient
moins efficaces ou provoquent davan-
tage d’effets secondaires selon I’ori-
gine ethnique des patients. Par
exemple, la warfarine, anticoagulant
oral le plus prescrit au monde, requiert
un dosage précis. Il existe un algo-
rithme qui calcule la dose adéquate
en tenant compte de polymorphismes
situés sur certains génes, mais chacun
de ces polymorphismes n’a pas la
méme influence chez les Européens
ou les Africains. Lalgorithme calculé
pour les Européens ne se traduit donc
pas en une meilleure sécurité du trai-
tement pour d’autres groupes eth-
niques'®. Autre exemple, ’association
chlorproguanil-dapsone, présente sur
le marché depuis 2003 pour traiter
le paludisme, a dii étre retirée du



Le « programme » (par analogie avec un programme
informatique) qui permet de constituer un organisme
vivant est enregistré sous la forme chimique d'une
molécule appelée ADN (acide désoxyribonucléique)

ou ARN (acide ribonucléique, chez certains virus). LADN
est une chaine formée par lassemblage de molecules
élémentaires, les « bases », au nombre de quatre :
adénine (A), cytosine (C), guanine (G) et thymine (T).
Au moment de la reproduction des cellules, TADN

Chromosome

Centromere
|

ADN compacté

se scinde en sections, les « chromosomes ». lls sont
46 (23 paires) chez l'étre humain. Chacun contient des

Chromatide

milliers de sous-ensembiles, les « genes ». Du point de
vue fonctionnel, un géne est un segment d’ADN dont

l'exécution du code permet la réalisation d'une tache

au sein de la cellule. Du point de vue structurel, un géne
est une suite de bases ordonnées de fagon precise.
L'ordre dans lequel se présentent les bases s'appelle

la « séquence ». L'action par laquelle on etablit cette

séquence s'appelle le « sequencage ».

* Le polymorphisme

et la mutation

Ce sont des variantes

de la séquence génétique
trouvées en comparant
I'ADN de differents
individus. On parle plutot
de mutation pour

une variante qui entraine
une maladie et de
polymorphismes pour

Trés vite, on s’est apercu que la sim-
plicité percue lors des premiéres incur-
sions dans la génétique (un géne codant
pour une protéine, une mutation pour
une maladie) n’était pas la regle, mais
I’exception ! Une méme séquence géné-
tique peut donner naissance a plusieurs
protéines, certains génes ne codent
pas pour des protéines, il y a des
« pseudogenes », des séquences répé-
tées... Sans entrer dans les détails, la
complexité découverte au fil des ans
a été telle qu’« une définition réellement
complete du terme géne prendrait
plusieurs pages’ ».

Ainsi, selon les critéres, le nombre
de génes présents dans notre ADN...
n’est toujours pas déterminé ! Estimé
auparavant a 100 000, le Projet
génome humain 'avait réduit au
tiers, mais était encore loin du
compte. Les deux principales bases
de données (RefSeq aux Etats-Unis
et Gencode en Europe) présentent
des milliers de différences, « mettant

les variantes qui n'ont pas
d'effet pathologique.

- L'édition génomique

Il s'agit d'un ensemble de
techniques réecentes
permettant de modifier le
génome. En quelque sorte,
d'introduire une mutation.
Le terme « édition »,

qui est désormais utilisé en
francais, provient du terme

en évidence le défi actuel de créer
un catalogue exhaustif des genes
bhumains® ». Pour RefSeq, il y aurait
20203 génes codants et 17 871 non
codants. Pour Gencode, il y aurait
19 901 geénes codants et 15 779 non
codants. D’aprés Steven Salzberg,
un bio-informaticien de I'université
Johns-Hopkins (Etats-Unis), le
décompte serait plutot de 21 306 genes
codants et 21 856 génes non codants’.
Quant A savoir & quoi servent pré-
cisément les génes codants, la fonc-
tion de 6 000 d’entre eux est encore
inconnue®.

La méthodologie scientifique consiste
souvent a étudier les éléments un par
un. O, il existe des interactions tres
complexes entre les génes et les élé-
ments qui régulent leur expression.
C’est sur les génes qui codent pour
des protéines que la plupart des
recherches ont porté jusqu’a présent,
bien que « 98 % de notre génome

Adénine Cytosine Thymine

anglais « editing » qui peut
comporter la correction, la
condensation, l'organisation
et autres modifications
pour produire un texte, film
ou autre ceuvre cohérente.
- L'expression des génes
Un géne peut étre actif ou
inactif au sein d'une cellule
a un moment donné de la
vie de celle-ci. Lexpression

Chromatide

Guanine Double hélice d'ADN

Les 4 "bases”

d'un géne fait lobjet d'une
régulation (Lexpression sera
augmentée ou diminuée).

- L'épigénétique

C'est l'étude de certaines
altérations de la structure
chimique de 'ADN.

Ces altérations affectent
lexpression des genes

et peuvent étre héritables.

consiste en ADN non codant qui
contient des régulateurs épigénétiques
responsables de plus de 90 % de la
susceptibilité aux maladies cou-
rantes® ». Les chercheurs s’intéressent
donc de plus en plus aux réseaux:

© VectorMine/stock.adobe.com
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« 98 % de notre géenome
consiste en ADN non codant
qui contient des régulateurs
épigénétiques responsables

de plus de 90 % de la
susceptibilité aux maladies
courantes. »

Bulaklak Karen

« Plus de 300 000 voies de régulation
des interactions au sein de réseaux
ont été cartographiées — des protéines
se liant & des régions non codantes
ou a d’autres protéines'. »

Sur le plan des applications cliniques,
la complexité croissante des données
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47



THERAPIE GENIQUE e LE PIEGE DE LA COMPLEXITE

n 2001, la premiére
séquence de référence de
I’ADN humain (notre

génome) €tait publiée. Cet exploit —un peuplus d’un métre

scientifique devait permettre, on I’es-
pérait, de mieux diagnostiquer et
guérir non seulement les maladies
héréditaires, mais aussi des maladies
plus répandues comme le cancer.
Vingt ans plus tard, le progres tech-
nique est époustouflant, mais I'ex-
ploitation des découvertes se révéle
plus compliquée que prévu en rai-
son d’une complexité auparavant
insoupgonnée.

Dans les années 1990, jai travaillé
dans une société de biotechnologie.
Ma premieére tache a été de rechercher
dans la littérature scientifique des
amorces de PCR, c’est-a-dire de
courtes séquences d’ADN permettant,
par la technique de la polymérisation
en chaine (PCR pour polymerase
chain reaction), de détecter des muta-
tions impliquées dans des maladies
héréditaires. Au chapitre « diagnostic
prénatal », mon catalogue mention-
nait une centaine de variantes géné-
tiques détectées dans une trentaine

L'industrie pharmaceutique
esperait faire monter

a plusieurs milliers le nombre
de nos molécules pouvant
étre ciblées par

des médicaments.

16

de maladies. On savait déterminer a
quel endroit du génome se trouvait
une variante en lien avec une maladie.
Restait a découvrir quel géne occupait
cet endroit et de quelle protéine il
renfermait le code. On tenterait alors
de trouver un médicament ou traite-
ment capable de pallier la défaillance
de cette protéine.
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Or, le génome humain
est une molécule linéaire
d’ADN qui mesurerait

si on la déroulait hors
du noyau de nos cel-
lules. Sur ce brin sont
alignées quelque trois
milliards de «bases »
(voir encadré « Qu’est-ce
qu’une séquence géné-
tique ? »). La tache de
les lire une par une (on
dit « séquencer ») paraissait pharao-
nique. Mais vers le milieu des années
1990, le Projet génome humain pre-
nait forme. Disposer d’une séquence
génétique de référence pour I’espéce
humaine permettrait, par comparai-
son avec des séquences trouvées chez
des malades, d’identifier toutes les
variantes associées a des maladies.
Diagnostic, recherche de médica-
ments, thérapie génique... tout serait
accéléré! Collaboration internatio-
nale, amélioration des techniques,
moyens financiers, les défis étaient
énormes. En théorie, cela semblait
si simple !

En 2001, I'exploit était réalisé. Le
26 juin 2000, anticipant quelque
peu, le président des Etats-Unis, Bill
Clinton, déclarait : « Nous sommes
ici pour célébrer Pachévement de la
premiere étude du génome humain
entier. [...] La science génomique
[...] va révolutionner le diagnostic,
la prévention et le traitement de la
plupart, sinon de toutes, les maladies
humaines'. »

Larticle historique de 62 pages était
publié dans la célebre revue Nature
le 15 février 20012, 1l était le fruit
de la collaboration de vingt équipes
de généticiens de plusieurs pays,
dont la France. On pouvait y lire
que le génome humain comporte
entre 30 000 et 40 000 geénes codant
pour des protéines, mais que cette
part I’ADN représentait moins de

5 % du total. On connaissait mal le
r6le de ce qui recevait parfois le
nom d’ADN « poubelle » (junk
DNA), soit plus de 95 % de notre
ADN ! Prés de mille génes de mala-
dies humaines étaient connus (mon
petit catalogue était obsoléte depuis
longtemps!). Lindustrie pharma-
ceutique espérait faire monter 2
plusieurs milliers le nombre de nos
molécules pouvant étre ciblées par
des médicaments, alors que I’en-
semble des médicaments présents
sur le marché a ’époque n’en ciblait
que 483.

En utilisant la puissance informa-
tique pour exploiter différentes bases
de données, le potentiel pour les
découvertes rapides et leurs appli-
cations médicales semblait infini.
D’autant que dés 1996, les leaders
du Projet génome humain avaient
établi les « Bermuda Principles »
selon lesquels les séquences d’ADN
seraient publiées en ligne dans les
vingt-quatre heures de leur obtention
et leur acces serait libre « pour le
bien commun de la science et de la
s0ciété’ ».

En 2021, le tableau a changé. Lex-
ploitation des données générées par
les multiples programmes de séquen-
cage du génome humain se heurte
aux problémes d’annotation des
séquences, de leur formatage et de
leurs modes d’accés, qui peuvent étre
différents selon les « gouvernements,
agences de financement, instituts de
recherche et consortiums de recherche
privés [...] menant a une situation
de “Tour de Babel™* ».

© Hurcal/stockadobe.com



DIFFAMATION

Moi, Nexus édition francaise, je ne suis pas australien mais francais.
J’ai ma propre identité et mon propre contenu, ce que me refuse
Wikipédia avec un art consommé de I’amalgame. s
J'ai vu le jour en 1999 et me suis progressivement affranchi de I'edition
australienne en constituant ma propre équipe rédactionnelle. J’ai toute
liberté quant aux choix de mes sujets depuis 2009. Il est arrivé que

par manque de discernement, et non par idéologie, le Nexus australien
ait publié dans les années 80, des auteurs critiquables.

Il n’est pas honnéte de m’en attribuer la paternite.

J'ai déposé le 10 février 2017 une plainte contre X et la Wikimedia Foundation
avec constitution de partie civile. Le juge d'instruction, en premiere instance,

a identifie lauteur des propos diffamants. Malheureusement, pour une question
lice a la prescription (plainte déposée hors délai), il a ordonné un non-lieu.

En appel, la chambre de linstruction a confirmé le non-lieu.

Mais contre toute attente, la Cour de cassation a décide, le 10 avril 2018, que

la prescription n'était pas acquise a cause d'une publication ulterieure faite par
l'auteur des propos. Laffaire est donc renvoyée a la chambre de linstruction.

Notre action a fait jurisprudence!

Avant notre affaire, la prescription était de trois mois a partir de la premiere
publication des propos diffamants ou injurieux sur Internet. Dorenavant, grace
a notre action, chaque nouvelle publication fait courir un nouveau délai de
prescription de trois mois. Le 16 janvier 2019, la chambre de linstruction de

la cour d'appel de Paris a entériné cette nouvelle jurisprudence qui elargit

les possibilités de recours en cas de diffamation mais aussi d'injure.

Poursuivre Wikipédia, impossible ?

Il sera malheureusement difficile en l'état actuel du droit de

la presse de poursuivre la société Wikimedia Foundation alors
méme qu'elle a fourni le support qui a permis la diffamation.
Notre affaire est renvoyée devant le juge d'instruction saisi
initialement qui va instruire notre plainte et, on lespere,
déterminer les responsabilités. Notre objectif reste
d'obtenir la suppression des propos diffamants sur

le site Wikipedia.

Affaire a suivre..

Envie de réagir? Ecrivez-nous sur Facebook
ou a contact@nexus.fr
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Une fois que l'on sait,
que faire ?

Au vu des éléments accumulés, il
semble difficile de rester persuadé

été effectuée en coopération avec la
mairie et encadrée par du personnel

£ 7

de I'effet positif du port du masque, . médica. .

surtout pour les enfants. Mais une
fois que I’on sait, que faire ? Protes-
ter ? Résister ? S’adapter ? Face a une
population majoritairement résignée
a défaut d’étre pleinement consen-
tante, le collectif Enfance et libertés,
créé a 'occasion des mesures poli-
tiques, joue pour I’heure la carte de
la sensibilisation des parents. Sur
son site Internet, il publie un bilan
de Pimpact du protocole sanitaire
sur la santé des enfants? solidement
documenté. On y trouve un ensemble
de références d’études et d’avis d’ex-
perts de ’enfance qui laissent peu
de doute quant aux effets déléteres
de ces mesures sur la santé physique
et psychologique des plus jeunes,
ainsi que sur les apprentissages
fondamentaux.

Recours juridique

Dans la perspective d’un recours juri-
dique a venir, porté par ’avocat Carlo
Brusa, fondateur de I’association
Réaction 19, divers groupes de
parents en France réalisent des
mesures du taux de saturation d’oxy-
geéne sanguin des enfants A I’entrée
et a la sortie des classes a I’aide d’un
oxymetre. ['une de ces opérations,
menée dans une école de Savoie'd, a
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WIKIPEDIA
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Quand vous tapez mon nom dans Wikipédia,
voici ce que vous pouvez lire: 1

«Mélange de sujets scientifiques détournés, pseudo-scientifiques |
et conspirationnistes; Propagande anti-gouvernementale et paramilitariste; |
Création d'un sentiment de rejet face aux programmes d'aide

gouvernementaux; Négationnisme et antisémitisme; Promotion

de la pseudo-science »

Parmi les pépites remarquables de cette page,
on peut relever:

«En 1997, le Stephen Roth Institute (en) a classé le site web international
de Nexus comme L'un des “principaux sites
qui hébergent ou promeuvent activement lantisémitisme”. »

«Selon l'Association francaise pour linformation scientifique (AFIS), Nexus
est un ‘magazine de désinformation et d'apologie sectaire” et “cette revue
est en effet spécialisée dans tout ce qui est guerre contre la science, de la
physique a la biologie en passant par les pratiques meédicales. Elle sousctit
a toutes les theses les plus folles pourvu qu'elles soient contestataires et
sectaires, voit des complots partout, mais se targue d'esprit libre".»
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