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DOSSIER GATTACA

Le sang maternel contient des cellules de l'enfant ä naTtne. Un fait dont

le chercheun balois Sinuhe Hahn tire parti pour mettre au point

une methode de diagnostic prenatal qui ne presenterait pas de danger.

Test genetique
sans danger

PAR HELGA KESSLER
PHOTOS DOMINIK LABHARDT ET UNIVERSITE: DE BÄLE

Les
trois taches lummeuses de couleur

turquoise qui apparaissent sous l'ob-

jectif du microscope ne presagent nen
de bon: elles signalent tres nettement la

presence dans les cellules analysees de trois
chromosomes 18 au heu de deux Ces

anomalies, appelees «trisomies», menent le plus

souvent ä une fausse couche Certames sont

a Tongme de handicaps serieux, telle la

tnsomie 21, connue sous le nom de

«syndrome de Down» La probability d'appantion
de telles modifications du patnmome genetique

augmente fortement avec l'äge Comme

les femmes mettent au monde des enfants de

plus en plus tard, la demande pour des tests

de detection precoce augmente

Cependant, le diagnostic prenatal n'est

pas sans danger pour la mere et surtout pour
l'embryon Le prelevement de tissu du

placenta (prelevement de villosites choriales)

ou Inspiration de liquide amniotique (ammo-

centese) peuvent provoquer une fausse

couche dans 1% des grossesses Malgre ces

nsques, quelque 800 examens de ce type par
an sont realises rien que dans la Climque
universitäre de gynecology de Bale. «Trois

quarts des interventions sont mutiles, parce

que les cramtes ne se voient pas confirmees»,

rapporte Smuhe Hahn Le biologiste mole-

culaire et son equipe de dix personnes se

consacrent äl'elaborationdune methode qui

pourrait simplifier dans quelques annees le

diagnostic prenatal et exclure les dangers

pour la mere et l'embryon «Nous voulons

sauver des vies et eviter les interventions
mutiles», c'est ainsi que Hahn formule son

objectif

Traces de l'enfant
Le chercheur tire parti du fait que des cellules

sanguines de l'enfant ä naitre, dits «erythro-
blastes foetaux», circulent dans le sang de la

mere durant la grossesse, en quantites minimes

une cellule foetale pour dix millions de cellules

maternelles Smuhe Hahn et le medecin

Wolfgang Holzgreve ont essaye de trouver
des moyens d'ennchir ces cellules, de maniere
ä ne devoir prendre que tres peu de sang de

la femme enceinte - 15 millilitres pns dans la

veme du bras suffisent pour faire ce test

Pour trouver «l'aiguille dans la botte de

foin», les chercheurs ajoutent au sang
maternel des anticorps qui se combment speci-
fiquement aux erythroblastes fcetaux De

fines spherules magnetiques sont jumelees ä

ces anticorps Si l'on fait couler goutte ä

goutte ce sang au travers d'un aimant en

forme d'anneau, les cellules qui portent les

spherules magnetiques, les erythroblastes
foetaux, resteront accrochees de maniere

preferentielle ä cet aimant Apres cette

etape, les cellules de l'embryon seront enri-
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Sinuhe Hahn (ci-dessus) et son equipe utilisent
la methode FISH (ci-dessous) pour reperer les

anomalies chromosomiques. Les trois taches

turquoise signalent une telle anomalie dans le

chromosome 18 (photo du has).

chies du facteur 10 000. Cela semble

simple? «C'est un travail enorme», estime

Sinuhe Hahn.

X et Y servent de cobayes
Apres la phase d'enrichissement, les cher-

cheurs peuvent analyser les cellules en

employant la technique FISH (Fluo-

rescence-In-Situ-Hybridation). Cette technique

d'hybridation et de fluorescence in situ

permet de marquer les chromosomes, por-
teurs d'ADN, avec des sondes genetiques
fluorescentes. Puisque les sondes detectri-

ces de chromosomes sexuels X et Y sont

particulierement puissantes, Sinuhe Hahn

se concentre en ce moment sur la question
de savoir si le fcetus est de sexe masculin ou

feminin. II souhaite demontrer, avec ce cas

simple compare aux autres, qu'en principe
sa methode fonctionne. Cependant, les

chercheurs ne sont pas encore vraiment
satisfaits: «Nous ne sommes aujourd'hui en

mesure de determiner le sexe de l'enfant

qu'avec 73% de certitude. Nous devrions

atteindre cependant les 95%.»

La recherche de genes defaillants isoles

dans la substance genetique de l'embryon est

encore plus compliquee, mais plus efficace ä

long terme. «Les maladies monogeniques,
dues ä un seul gene defaillant, sont beaucoup

plus frequentes que les anomalies

chromosomiques», ajoute Sinuhe Hahn. Cela exige

egalement un travail enorme.

Ameliorer la methode
Hahn et son equipe se sont tout d'abord

consacres ä la thalassemie, une maladie

genetique assimilable ä l'anemie et affectant

principalement les populations du bassin

mediterraneen, surtout l'Italie oü six cas ont

ete etudies jusqu'ici. Ce petit nombre trahit

l'insuffisance de la methode. C'est la raison

pour laquelle les scientifiques recherchent

un Systeme modele qui leur permettrait de

verifier la fiabilite de la methode. Pour ce, ils

utilisent le facteur rhesus, une caracteristi-

que du groupe sanguin, qui joue egalement

un role important sur le plan medical. Si la

mere est rhesus negatif mais le foetus rhesus

positif, il peut y avoir de graves complications,

parce que la mere forme des anticorps

contre le facteur rhesus du fcetus. Puisque ce

sont surtout les enfants de sexe masculin qui
sont concernes, on determine au-delä du

facteur rhesus egalement le sexe de l'enfant.

Quelques fils d'ADN de l'enfant resultant

de la decomposition d'erythroblastes du
fcetus et circulant egalement dans le sang de

la mere (un fait connu depuis quatre ans seu-

lement) suffisent pour realiser cette analyse.

La methode presente un inconvenient: «Elle

ne permet de trouver que les genes fcetaux

qui ne proviennent pas de la mere, parce que
l'ADN de la mere circule bien sür aussi dans

son sang», explique Sinuhe Hahn. Cette

methode ne convient done que pour Paralyse

des caracteristiques que le pere a trans-
mises ä l'enfant, comme le sexe ou le facteur

rhesus. Mais «ces analyses sont si perfor-
mantes que nous pourrons prochainement

entrer dans la phase clinique», dit le biolo-

giste moleculaire. Pour effectuer ce test

d'incompatibilite rhesus, il faut aujourd'hui
encore prelever du sang du cordon ombili-
cal, intervention ä risques pour l'enfant.

Vers une carte genetique
Les vastes recherches sur les cellules du foetus

se poursuivent entre-temps. «C'est pour
nous la seule methode nous permettant de

determiner des anomalies chromosomiques
et de trouver les genes transmis par la mere»,

explique Sinuhe Hahn. Ce dernier point est

important pour diagnostiquer une predisposition

ä la fibrose cystique. Cette maladie

monogenique ne se declare que si le pere
ainsi que la mere ont transmis le gene. Mais

le chemin ä parcourir de la recherche fonda-

mentale au test de routine est encore long. Le

chercheur veut bien risquer un pronostic:
«En perfectionnant la methode, on pourrait
etablir une carte genetique du fcetus avant la

naissance.» La methode pourrait ainsi reveler

si l'enfant presente une predisposition ä une

maladie genetique grave telle que la fibrose

cystique - ou tout simplement la couleur de

ses cheveux.
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