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1) Introduction

Dans ma famille, plusieurs d’entre nous, a travers déja 5 générations souffrons
d’'une affection cutanée rare se traduisant par une hypersensibilité cutanée aux
frottements renforcée par la chaleur et aboutissant a la formation de « cloches »
douloureuses ou ulcérées (en médecine ont dit plutdt « bulles» ou
« phlycténes »).

Les consultations chez les dermatologues les plus réputés n’ont abouti a un
diagnostic d’Epidermolyse Bulleuse seulement il y a une dizaine d’années ! Ce
qui m’a non seulement intrigué mais soulagé de connaitre mon diagnostic et dans
une certaine mesure impliqué dans la compréhension de cette maladie.

Au quotidien, cela veut aussi dire réfléchir a tout et devoir prendre les devants
pour ne pas trop souffrir... Un voyage scolaire ? Oui mais comment faire pour les
déplacements a pieds ... Un camp scout? Sans marche alors... Bref c’est
trouver des alternatives, des méthodes pour soulager les plaies afin de vivre le
plus normalement possible.

Voila pourquoi jai choisi cette problématique des génodermatoses, en

choisissant I'exemple vécu de I'Epidermolyse Bulleuse, maladie faisant partie
des maladies cutanées a transmission génétique, les génodermatoses.
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2) La génétique

Afin de répondre a la problématique, nous devons faire de la théorie et pauser
les bases de la génétique a travers plusieurs points.

1. Vulgarisation

La génétigue est une
partie de la Biologie qui
étudie linformation et la
transmission des
caracteres des  étres
vivants. Tous les étres
vivants présents sur Terre
sont constitués de cellules.
Il'y a deux types de cellules : les procaryotes qui n’ont pas de noyau (bactéries)
et les eucaryotes qui ont un noyau. Nous allons nous concentrer sur les
eucaryotes qui sont les cellules qui nous composent.

Les cellules sont formées d’'une membrane plasmique (contour), de cytoplasme
(intérieur), d’'un noyau et d’organites multiples (mitochondries, ribosome,...).

La membrane plasmigue, membrane cellulaire ou membrane cytoplasmique est
une membrane biologique qui sépare lintérieur de la cellule de son
environnement extérieur nommeé I'extracellulaire.

Le cytoplasme est l'intérieur de la cellule. Il est contenu dans la membrane
plasmique et entoure le noyau. Celui-ci est I'organite central et vital de toutes les
cellules vivantes. Il est séparé du reste de la cellule par une membrane nommée
nucléaire qui ne s’efface que pendant les mitoses (processus de la division
cellulaire qui permet la division du noyau d'une cellule en 2 noyaux). (Alloprof,
2020),

hromatide q
tentromére >

hromatide

Cytoplasme

—» Mitochondrie
»ADN

$Noyau

Membrane plasmique

Figure 1 : schéma d’une cellule eucaryotes

Les informations génétiques
(fonctionnement et construction des
cellules) se trouvent dans le noyau sous

merson | forme de molécules nommeées ADN

R (acide désoxyribonucléique). Celui-ci
porte linformation génétique propre a
chaque individu. L’ADN est présent dans
le noyau et ne peut pas en sortir. Il forme
une grosse quantité de filaments. L’ADN
va se condenser pour former des

D, @
A

® \imfj AT batonnets nommés chromosomes au
Figure 2 : schéma d’un chromosome ‘ moment de la division cellulaire.
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L’étre Humain possede 46 chromosomes qui vont par paire et donc 23 paires. La
23° paire est appelée chromosome sexuel et determine le sexe : XX = une fille et
XY= un garcon. Il y a 23 chromosomes qui viennent du pere et 23 qui viennent
de la mére.

Pour faciliter I'analyse morphologique des

chromosomes, on les a triés et rangés par )< )f X S( )(\
1 2 3 ®

taille et forme dans ce qu’on appelle un

caryotype. Il aide au dépistage des } X ( (
anomalies chromosomiques de nos cellules {( } 8 ]9 }S )S 312
présentes depuis notre naissance. Les XY X J( X I
chromosomes sont composés de genes. oo oo

K X ¥ v )i

19 20 21 22 X

| Figure 3 : exemple de Cariotype

Chague gene contient « un code » (des instructions) pour fabriquer une protéine
précise, comme une recette de cuisine. Notre corps ne peut pas fonctionner
normalement sans la fabrication de ces protéines. Il est donc important que les
genes aient le bon « code » ou la bonne « recette » pour produire une bonne
protéine. C’est donc ce code qui est problématique dans les maladies
génétiques. (Larousse, date inconnue), (Le Figaro, date inconnue) et (S. H.
Nguyen, 1998)

2. Les acides nucléiques

Ce sont des molécules qui permettent :
e De stocker I'information génétique ;
e La transmission de cette information génétique de générations en
générations ;
e La transmission de cette information génétique d’une cellule a une autre.

Il existe deux types d’acides nucléiques :
e L'ADN ( acide désoxyribonucléique) qui permet le stockage des
informations génétiques dans le noyau de la cellule ;
e L’ARN ( acide ribonucléique ) qui permet le décodage de I'ADN en
instruction et permet son exécution.

4GTA Option Sciences 6
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L’ADN et 'ARN sont tous les deux constitués de nucléotides qui sont I'unité des
S acides nucleéiques. Un nucléotide est
) ot/ constitué d’un phosphate, d’un sucre (ribose
R e

.S T)‘ pour ’ARN ou désoxyribose pour 'ADN) et
ey 5 ‘> d’'une base purique (A: adénine ou G:
S -GY ) guanine ou pyrimidique ( C: cytosine, T:
°. Vs /C/'? thymine ou U : uracile). L’ADN est constitué
¢ 4 des bases C, T, A ou G et 'ARN des bases
| EURO N C,U,AouG.
‘c‘ °'. (D '}, Les bases sont des molécules qui ont entre
wes—| S/ : /Q‘ elles une affinité propre qui se retrouve dans

la double hélice de ’ADN.
Donc I'adénosine (A) se lie qu’a la thymine (T)
ou a l'uracile (U) pour 'ARN et la guanine (G)
: - - — se lie qu’a la cytosine (C). L’ADN est formé de
Figure 4 : schéma d’une double hélice R L, .
ADN deux chaines de polynucléotides (un grand
nombres de nucléotides liés entre eux). Ces
deux chaines sont enroulées entre elles de maniere a former une double hélice.
Les deux chaines sont complémentaires par leur base selon la regle ci-dessus.
C’est l'ordre dans lequel les bases sont triées le long de la chaine qui va
permettre de fournir le bon « code » ou « la bonne recette » pour produire une
bonne protéine.
L’ARN est une plus petite molécule qui peut entrer et sortir du noyau de la cellule,
c’est pour cela qu’elle est utilisée pour le décodage de 'ADN. L’ARN est a
'inverse de ’ADN constitué que d’une seule chaine de nucléotides et non d’'une
double hélice, dans laquel la base pyrimidique T est remplacé par U. (S. H.

Nguyen, 1998)

| G 3 )
désoxyribose .

phosphate o

3. Lesgenes

Notre problématique des génodermatose étant basée sur la transmission de
genes, il nous faut donc envisager la maniere dont ceux-ci se transmettent.

Un géne est une portion de 'ADN polynucléotide qui détermine la structure d’'une
seule protéine. C’est I'unité qui contient I'information a I'origine d’un caractére.
Par exemple, dans le chromosome 15, nous avons un gene (HERC2) qui
détermine la couleur de nos yeux. Il existe plusieurs versions de ce gene
appelées alleles. Dans notre exemple, un allele correspondant a des yeux bruns
et un alléle correspondant a des yeux bleus.

Comme dit précédemment, nous avons un chromosome venant du pére et un
autre de la mére. lls contiennent chacun un géne HERC2. Dans le cas ou les
parents ont le méme alléle, 'enfant aura également le méme. Toutefois, si les
parents présentent un alléle différent, alors il existe un rapport de force entre eux.

4GTA Option Sciences 7
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Il'y a des alléles « dominants » et d’autre « récessifs ». (Génétiques médical,
2016)
Si nous reprenons notre exemple, si le pere
HERC2 HERC2

@ + @ e @ @ a un alléle qui présente la version bleue et

gue la mére présente la version marron,

23‘; 2332 > I'enfant aura un alléle présentant la version
: ,

® @ marron. Le  marron  étant  un
HERC2 HERC2 allele dominantet le bleu étant wun

@ @ > @ @ allele récessif, l'enfant aura donc bien les

Figure 5 : Exemple de codominace de la yeux marron.

transmission de la couleur de I'erice

Autre exemple sur le chromosome 9 (géne correspondant au groupe sanguin) il
y a 3 alleles : A, B et O. Dans ce cas,

il y a deux génes dominants (A et B),

ils vont tous les deux s’exprimer, on

appelle cela la codominance.

(Chromosome walk, 2018) LIVRE ARRo EBEEo oBBo AREB

Le 3° (O) est récessif et ne s’exprime
pas en présence d’'un géne dominant ‘0 ‘o ‘0 ‘Q
(A, O et B).

Comment les alleles dominants
traduisent-ils leurs impacts sur notre
biologie ? Nous allons en parler dans le
point suivant.

Figure 6 : Exemple de transmission de la
dominance et de la recessivité : groupe sanguin

4. Fonctionnement

L’ADN est incapable de sortir du
o /Tm noyau mais il détient et transmet
'information génétique. Pour cela,
| | J ‘ P l J VA ‘ | ‘ l ‘ il a besoin d’un intermédiaire (un
‘ messager) appelé ARN messager
Transcription (ARNm). Celui-ci décode le
ARN message donné par ’ADN dans le
' \ ’ ) ) noyau puis passe du noyau au
u 1 Q cytoplasme, cette étape est la
Traduction transcription. C’est dans ce
cytoplasme que se produit la
synthese des protéines, cette

etape est la traduction.

PROTEINE

@ (- SR —C = = =()

Figure 7 : Schéma de la formation de protéine (S H. Nguyen manuel d’anatomie

et de physiologie, 1998)

4GTA Option Sciences 8
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e La transcription :

La transcription est effectuée grace a une enzyme, 'ARN polymérase. Celui-cCi
va parcourir ’ADN au niveau d’'un géne et va permettre la formation de 'ARNm.
Cette étape commence par la séparation des deux chaines de 'ADN a une
certaine séquence spécifique de nucléotides appelés promoteurs. En effet, a ce
moment-la TARNm n’est pas encore une molécule toute faite, elle se constitue
selon 'ordre donné par les nucléotides de 'ADN.

Dans le noyau cellulaire, il y a des nucléotides libres de 'ARNm. L’ARN
polymérase va assembler ces nucléotides libres avec les nucléotides de la
chaine d’ADN libérée.

P

n; 009@ -

T
|
|
—y—G6—C9rA (v L
-0 Al
ARN C
m polymérase &
P

Figure 7 : Schéma de la transcription de ’ADN

Cette assemblage s’effectue par leur base toujours selon la méme régle (A avec
T ou U et C avec G). Ce codage par 'ARN polymérase va s’arréter lorsqu’il
reconnait une séquence d’ADN spécifique nommé la séquence terminale.
L’ARNm formé est alors liberé et pourra passer du noyau vers le cytoplasme. (S.
H. Nguyen, manuel d’anatomie et de physiologie,1998)

e Latraduction :

oL . ® L’ARNm étant sorti du noyau, arrive
au niveau d'un ribosome dans le
cytoplasme. Un ribosome est une

% Vg (S petite structure globuleuse
v N constituée d’ARN ribosomal et de

A

protéines. Il est structuré en deux
unités (une grande et une petite).

% o\ © ) .
Pour démarrer la traduction, le
- - ribosome doit lire un codon « start ».
- Un codon est une séquence de
\ Jo® W S . ..
s T I trois nucléotides.

Figure 8 : Schéma de la traduction de ’ADN

4GTA Option Sciences 9
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Le ribosome va lire un codon et va trouver un ARN de transfert (ARNt) qui
dispose de I'anticodon complémentaire et qui est acroché a I'acide aminé qui
correspond a ce codon. Le ribosome va répéter cette action sur le codon suivant
en trouvant également un ARNt qui dispose de I'anticodon ainsi que de I'acide
aminé correspondant. Le ribosome va lier les deux acides aminés ensemble,
cette liaison s’appelle la liaison peptidique. Le ribosome ayant fini la liaison
peptidique peut continuer a se déplacer le long de TARNm. Le premier ARNt est
libéré de son acide aminé et peut quitter le ribosome. Il répéte cette étape a
plusieurs reprises et assemble des acides aminés correspondant pour former
une longue chaine d’acides aminés qu’on appelle un polypeptide. Lorsque le
ribosome va arriver sur un codon « stop », alors la traduction se terminera et le
ribosome se détachera. Cette chaine polypeptidique est la base d’une protéine.
(S. H. Nguyen, manuel d’anatomie et de physiologie, 1998)

3) Maladies génétiques

Il'y a toutefois des légeres variations dans une séquence génétique. Ces
variations sont appellées des « variants ». C’est grace a ces variants que nous
sommes différents les uns des autres. Dans la majorité des cas, ces variants
n’ont aucun impact sur notre santé car « la recette » pour fabriquer chaque
protéine n’est pas assez modifiée pour empécher le fonctionnement normal de
nos genes.

Il existe toutefois des variations accidentelles qui modifient trop « la recette »
contenue dans 'ADN. Cette forte variation (mutation) modifiant nos genes, en les
empéchants de fonctionner normalement. Il y a entre 20 000 et 30 000 génes
chez ’'homme. Lorsque, du fait du hasard, une anomalie génétique apparait dans
'un de ces geénes, sa protéine sera modifiée ou ne sera tout simplement pas
fabriquée. C’est pourtant indispensable au fonctionnement de notre organisme.
On appelle cela des mutations. Nous parlons alors de mutations génétiques
(maladie génétique).

Certaines mutations génétiques peuvent étre transmises aux générations
suivantes (enfants, petits enfants, ...). Ces maladies génétiques deviennent donc
des maladies familiales. Ces maladies rares peuvent se manifester dés la
naissance, in utero ou méme plus tardivement. On estime qu’il y a 8 000 a

10 000 maladies génétiques.

Selon le CHU de Liége, environ 1 million de personnes sont atteintes en Belgique
par une des maladies génétiques. (CHUliege, 2019)

4GTA Option Sciences 10
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1. Transmission

Notre problématique parle de la transmission des maladies génétiques de
générations en générations. Comment cela fonctionne t-il ?

Pour rappel, les chromosomes sont présents en deux exemplaires dans nos
cellules. Un provenant du pére et I'autre de la mére.

Pour étre malade, il faut donc

que l'un des deux genes (le ‘

R:gene sain
gene muté) soit dominant . ‘ r: gene muté récessif }
sur l'autre gene (le géne . . |
sain) Pére Mére
' porteur porteuse
Par exemple, dans le cas ou non malade non malade

le géne muté est dominant.
Si 'homme transmet son
gene muté et la femme son
gene sain, l'enfant sera

@0, @O

|

N

malade. En revanche, si @@ @@ @@ @@
’lhomme transmet son gene
sain et la femme aussi, . ‘ ’ .

lenfant sera sain. La
probabilité pour le couple
d’avoir un enfant malade est
donc de 50%.

Par contre si 'lhomme et la o - b
femme portent un géne muté non malade scrtat e LARBIE ridé (1 inolade
récessif et donc qu’ils ne sont (2 chances sur 4) ‘
pas malades et que 'homme Fig,;ure.Q : Exemple de différent cas de transmission

etla femme transmettent leurs | 97794

genes mutés, alors I'enfant sera malade. Dans le cas o0 'homme transmet son
gene sain et la femme son géne muté ou que les deux parents transmettent leurs
genes sains alors I'enfant sera sain. Pour ce couple, la probabilité d’avoir un
enfant malade est de 25%. (doctissimo, 2016) et (A. Stevens et J. Lowe,
Histologie Humaine, 1997)

4GTA Option Sciences 11



¢cole second:
Poty Matteo |

2. Maladie de type génodermatoses

Selon Larousse en 2023, la définition d’'une maladie génodermatose est la
suivante :
« Toute affection cutanée caractérisée par un mode de transmission génétique
précis. »

Les génodermatoses forment donc un groupe de pathologies cutanées d’origine
génétique.
Il y’a prés de 400 maladies génétiques génodermatoses et sont quasiment toutes
rares. Généralement, elles font leur apparition dés la naissance ou trés tét dans
la vie. Elles touchent donc plus séverement les enfants. (Larousse, date
inconnue)

3. Epidermolyse Bulleuse (EB)
e Définition :

L’Epidermolyse Bulleuse (EB) est une « maladie génétique » rare. C’est une
maladie génétique, elle n’est donc pas contagieuse, elle est héréditaire. Ce sont
les parents qui transmettent la maladie a I'enfant. Elle est due a une mutation
trop importante au sein d’un géne spécifique.
Le mot Epidermolyse bulleuse se décompose :

o Epiderme qui signifie la peau,

o Lysis qui signifie détruire ou décoller

o Bulleuse qui est le nom scientifique donné aux bulles.
L’Epidermolyse Bulleuse est donc la destruction de I'épiderme marqué par la
formation de bulles.

Il'y a quatre principaux types d’Epidermolyse Bulleuse : L'EB simple, I'EB
jonctionnelle, 'EB dystrophique, et le syndrome de Kindler. De nombreux
sous-types peuvent encore étre distingués au sein de ces quatre types majeurs.
(UZ Leuven, 2012)

e Manifestation :

C’est une maladie cutanée qui peut se manifester a des degrés de sévérités
différents.

Pour les formes plus |égeéres, les symptémes se résument a des bulles aux mains
et/ou aux pieds, mais parfois méme sur le corps entier. Il arrive d’en retrouver sur
les muqueuses de la bouche ou encore dans le pharynx. Ces bulles guérissent
sans laisser de cicatrices, mais elles peuvent étre trés douloureuses.

4GTA Option Sciences 12
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Pour les formes plus séveres, les bulles se manifestent sur le corps entier et
laissent des cicatrices. Elles peuvent provoquer une fusion des doigts et des
orteils. Ces formes peuvent également atteindre les muqueuses de la bouche et
de I';esophage et parfois méme avoir une atteinte musculaire. (Encyclopédie
Orphanet Grand Public, 2012), (Fine Orphanet Journal of Rare Diseases, 2010),
(Journal of the American Academy of Dermatology, 2014) et (Université Paris
Descartes, 2019)

e Formation d’ampoules :

Lorsque notre peau est agressée, un mécanisme de défense se met en place et
crée donc une/plusieurs ampoule(s).

La peau présente sur notre corps représente environ 15% du poids corporel et

représente environ 2m?. Elle

permet d’exécuter 4

schéma de la peau fonctions essentielles : la

protection, la sensibilité, une

/ o fonction métabolique et

/ L / thermorégulateur.
] | oo Elle est constituée de trois
|) couches principales :

G o / 'hypoderme (tissu
graisseux), le derme (tissu
conjonctif) et [I'épiderme

(couche supérieure/ visible

s — S - 1 aceil nu).
Figure 10 : Schéma deés différente couches de la peau
humaine

Suite a des frottements répétitifs, I'épiderme va progressivement se décoller du
derme remplissant I'espace entre celle-ci de liquide séreux?.

Nous pourrions donc nous poser une question, pourquoi les patients atteints
d’Epidermolyse Bulleuse font il autant d’ampoules ?

L’Epidermolyse Bulleuse résulte d’'une anomalie sur un des genes qui intervient
dans la fabrication des protéines permettant la cohésion (assemblage) entre les
différentes couches de notre peau. La peau se décolle donc plus vite que les
personnes qui ne portent pas la maladie. L'EB est donc un exemple parfait de
génodermatose. (Le Manuel MSD, 2022), (Cicatryl, date inconnue), (Compagnie
des sens, 2019), (Aqua portail, 2020) et (All6 Docteur, 2011)

L Fluide (liquide) corporel généralement de couleur jaune pale transparent, il remplit les cavités corporelles comme une ampoule

4GTA Option Sciences 13



¢eolesecond’ A
Poty Matteo

4) Diagnostic et traitement des génodermatoses
1. Diagnostic

[.  Clinique

La médecine, quelque soit la maladie concernée passe toujours par une phase
de diagnostic suivie si possible d’'un traitement curatif. Pour I'EB, I'observation
clinigue d’'une fragilité cutanée bulleuse d’intensité variable mais excessive au
sein de certaines familles a permis trés tot et bien avant le développement de
biologies moléculaires de soupgonner le caractére génétiguement transmissible
d’une infection.

[I. Histologie

Selon CNRTL en 2012, 'histologie est :

« I'Etude de la structure microscopique des tissus animaux et végétaux et des
cellules qui les composent »
Plus précisément, I'histologie des génodermatoses consiste a prendre un
morceau de peau contenant une bulle et de la peau qui n’en contient pas. Cela
permet de déterminer ou se développe la bulle (dans I'épiderme, au niveau de la
membrane basale, dans le derme, etc).

[ll. Biologie moléculaire

Ce sont les développements fulgurants (fin 20° siecle) des techniques
moléculaires qui ont permis de préciser les types de la maladie tels que connus
actuellement. Le séquencage de I'ADN des cellules atteintes révele le plus
souvent la mutation génétique en cause et s’avere 'outil du diagnostic le plus
précis et souvent le plus rapide.

La définition des techniques de biologie moléculaire selon La Langue Francaise
en 2022 est :

« I'Etude de la structure, des propriétés fonctionnelles, de la dégradation et de
la synthése des molécules constituants les étres vivants. »

4GTA Option Sciences 14
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a. PCR

PCR (polymerase chain réaction ou réaction polymérase en chaine) est une
technigue de biologie moléculaire apparue en 1958. Elle permet d’amplifier in
vitro (en milieu artificiel, en laboratoire) a partir d’'un acide nucléique connu (ADN)
et de longueur spécifique afin d’en obtenir une quantité suffisante pour le détecter
et I'étudier, grace a une sonde fabriquée pour reconnaitre la structure normale
du géne. (RNBIo, 2017) et (Université de Strasbourg, 2015)

b. Sequencgage

Le séquencage est la deuxieme technique de biologie moléculaire la plus
utilisée. Elle est apparue en 1970.

L’objectif du séquencage est d’identifier et d’établir 'ordre et la nature des
nucléotides présent afin de detecter les anomalies. (STERPHONSAYS, date
inconnue)

2. Traitement

Le probleme des maladies génétiques cutanées est qu’il concerne un organe
diffus (la peau) qui se régénére en permanence tout en conservant son anomalie
génétique de départ. On doit donc considérer la maladie, comme trés
difficilement curable.Les actions curatives sont locales (soin des plaies, etc)

Les actions préventives sont variées (choix des chaussures, éviter les
frottements, la chaleur, etc : adapter son mode de vie).

En terme préventif plus biologique, soit la correction du géne, soit la non
transmission du géne pathologique aux générations futures sont les seuls
moyens actuellement disponibles. Il s’agit donc d’une sélection d’embryons, ce
qui ne se fait pas sans poser de problemes, surtout d’'un point de vue éthique
comme vous le verrez dans les points suivants.

Il'y a deux principales possibilités thérapeutiques : le diagnostic pré-implantatoire
et la thérapie génique.
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o Diagnostic pré-implantatoire (DPI).

Le diagnostic pré-implantatoire est une technique d’analyse de I'ADN
embryonnaire (d’'un embryon) in vitro grace a un séquencage rapide qui a permis
de dépister les embryons atteints par I'anomalie génétique et donc de
sélectionner le ou les embryons atteints par 'anomalie et de I'implanter in utero
avec un succes d’au moins 30%. Elle permet donc a des parents porteurs ou
atteint d’'une maladie génétique transmissible de concevoir un enfant indemne de
la maladie. Elle épargne des souffrances a I'enfant mais également aux parents.
(Inserm, 2018)

o Lathérapie génique

Comme expliqué précédemment, les maladies génétiques sont dues a la non-
formation ou a la malformation de certaines protéines.

La thérapie génique consiste a introduire un géene thérapeutique corrigé dans la
cellule pour permettre a la protéine d’étre correctement synthétisée.

Les chercheurs utilisent la caractéristique naturelle qu’'ont les virus, celle de
pénétrer une cellule cible et d’y déposer leur matériel génétique. Ainsi des virus
auxquels on a retiré le  caractere  pathogene et  ajouté
des genes « médicaments » consituent des transporteurs thérapeutiques. Le
nouveau gene médicament introduit dans le noyau est utilisé par la cellule dans
la production de protéines saines.

Pour I'EB, le succés de cette technique est actuellement anecdotique. Seul
guelques cas raricimes sont rapportés dans la littérature et résultent d’'une
logistique internationale complexe entre plusieurs laboratoire spécialisé. (Inserm,
2018)
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5) Probléeme éthique

Les possibilités thérapeutiques (DPI) existent mais créent un probléme éthique
dans la société actuelle. Il faut donc trouver un juste milieu entre ce que les
technigues permettent de faire et ce que le droit, qui refléte I'éthique, autorise.
La loi et pas le droit définit I'éthique mais la loi est influencée par un
guestionnement éthique.

La sélection d’embryon (DPI) révéle une forme d’eugénisme? qui peut conduire
au désir d'un « enfant parfait » et un appauvrissement de la réserve de genes
humains suite a I'éradication de certaines maladies.

On peut également se poser des questions a propos du statut de I'embryon et de
I'enfant a naitre. L’embryon ou le feetus n’a pas de statut juridique en particulier
dans la recherche embryonnaire.

Finalement, qui décide de I'embryon a implanter ou supprimer ? Cette question
donne lieu a des avis contradictoires variés notamment des grandes religions qui,
en régle général, réfutent le choix personnel et défendent le droit « divin® ».

Parallelement a I'éthique, il faut tenir compte aussi d’'un versant économique. Les
frais liés a un DPI sont élevés et ne permettent pas a toutes les familles,
financierement d’y avoir accés. (Université Paris Descartes, 2019)

2 Théorie cherchant a opérer une sélection sur les collectivités humaines a partir des lois de la génétique.
3 Qui est dl 3 Dieu, ou a un étre assimilé a la divinité
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6) Conclusion

En conclusion de cette thése, je voudrais proposer une tentative actuelle de

réponse a la problématique de départ. Pour rappel, la problématique est la

suivante :

« De quelle maniére pourrons-nous arréter la progression d’une maladie

génétique de type génodermatose ? »

Nous avons donc appris a travers ce travail que les génes contenus dans le

noyau de nos cellules sont composés d’ADN et contiennent notre information

génétique (couleur de nos yeux, groupe sanguin, sexe,...).

L’ARN messager va permettre a cette information génétique de passer du noyau
au cytoplasme grace a la transcription. Vient ensuite I'étape de la traduction qui
va permettre de créer une longue chaine d’acides aminés qu’on appelle un
polypeptide pour ensuite former des protéines.

Les maladies génétiques, telles que les génodermatoses, sont ddes a la
malformation d’une certaine protéine suite a un mauvais « code » stocké dans
nos genes. Ces protéines n'accomplissent donc pas correctement leur fonction
et créent ces variants ou mutations génétiques.

Nous détectons la zone avec le mauvais « code » a I'aide du séquencage et du
PCR qui sont des techniques de biologie moléculaire. Le probléme est qui si les
genes sont dominants, les générations futures conserveront ces anomalies.

Actuellement des traitements existent mais sont colteux et fort peu efficaces
(thérapie génique).

Il existe le diagnostic pré-implantatoire (DPI) qui permet de réaliser une sélection
embryonnaire pour choisir un embryon sain. Celui-ci se fait avant 'implantation
de I'embryon.

La thérapie génique consiste a confectionner un géne thérapeutique et a
I'introduire a I'intérieur de nos cellules grace a des virus « transformeés ».
Ceux-ci nécessitent la collaboration de laboratoires multiples, avec un succes
actuellement faible. Certains versus utilisés sont parfois oncogénes.

Malgré le colt et la fiabilité de ces traitements, ils permettent d’arréter la
progression des maladies génétiques de type génodermatoses aux générations
futures. Mais au-dela de la Science, ceux-ci révelent des problemes éthiques tels
que I'eugénisme (le désir d’'un enfant parfait), ou encore du point de vue du statut
de I'embryon. Il faut donc confronter Humanisme a la Science.

Finalement, & mon estime, c’est aux parents de prendre librement et en toute
connaissance de cause une décision pour leurs enfants a naitre.
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Annexe : Aspect socio-économique

En Europe une maladie est rare quand elle touche moins d’une personne sur
2000.

Les maladies rares se caractérisent par des symptémes et des troubles divers
qui varient d’un individu atteint a I'autre.

Souvent (et c’est le cas pour 'EB) il en existe des sous types différents et des
expressions individuelles visibles au sein du méme sous type.

Beaucoup de patients vivent donc dans le « parcours du combattant » avant que
'on pose un nom sur leur maladie. Cette érrance peut durer toute une vie et ce
fut le cas dans ma famille durant plusieurs générations.

Iy a 6 a8 % de patients concernés en Europe par ces maladies rares. En
Belgique 600.000 a 800.000 personnes seraient affectées par une maladie rare.
65% des maladies rares sont graves et invalidantes. Elles impliquent 35% des
déceés avant 1 an.

Presque toutes les maladies génétiques sont rares mais toutes les maladies
rares ne sont pas génétiques ( infection, Cancer,...).

On parle de maladie orpheline quand il n’existe aucun traitement efficace pour
cette maladie.

Un médicament orphelin est donc destiné a une maladie rare. Son co(t
(recherche) est élevé et méme quand il en existe il n’est pas toujours remboursé
par 'assurance maladie.

Donc une maladie rare ( telle 'EB) :

— Est difficile a diagnostiquer ( rareté, forme différente). La plupart des
médecins et méme les Dermatologues n’en rencontrent jamais.

— Est difficile a traiter (CF mémoire) : de plus, d’éventuels médicaments
orphelins sont difficiles a mettre au point (et c’est compliqué : il faut des
groupes de patients et de témoins pour évaluer la toxicité, efficacité, effets
secondaires a court et long terme avant d’étre acceptés) (FDA, EMA).

C’est pourquoi des associations se regroupent pour tenter de faire progresser les
problémes : www.DEBRA-belgium.org

Aujourd’hui, frequemment, les patients belges atteints ignorent la nature de leur
maladie. Il s’agit d’'une association non financée, bénévole a 100%.

Il existe une trentaine d’associations nationales similaires regroupées dans
DEBRA International.
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La liaison entre les associations est essentielle pour regrouper la communication
et I'information entre malades, médecins, infirmiéres, chercheurs du monde
entier. Elles organisent un congreés tous les 4 ans.

En Belgique le réle de I'association est essentiel pour orienter le diagnostic et le
traitement vers un centre de référence a ce jour « non officiel » mais efficace. A
I'hépital Gastenberg (Louvain) ou le patient est diagnostiqué (dermatologie,
génétique) avec un mécanisme de certitudes puis orienté vers des équipes
thérapeutiquess et infirmiéres formées qui peuvent secondairement former
d’autres personnes a soigner ou prévenir les complications.

On estime le colt d’'une maladie telle que 'EB en Belgique entre 20.000 et
100.000€ par an selon la gravité de la pathologie :

- Les medicaments sont rares et chers ;

- Le matériel spécial est lui aussi colteux ;

- Les soins de kiné et d’infirmiéres s’accumulent.

En Belgique donc, ’'ASBL Debra lutte pour un remboursement intégral ou en tout
cas important des soins directs et indirects de la maladie. Ses progrés sont en
cours mais loin d’étre satisfaisants.

Pour tout renseignement pratique complémentaire :
Consultez :

- Internet: www.Debra-Belgium.org
- Instagram : debra belgium
- Facebook : debra belgium vzw-asbl
- Youtube: Debra Belgium

Contactez :

- Ingrid Jageneau
Rue Piralewe,1
4600 Lanaye
Belgique

+32 (0)4 26754 8
Info@debra-belgium.org

Pour un don au profit de Debra pour 'Epidermolyse Bulleuse :

- Iban : BEO4 9793 2866 773
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