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Génomique : Nouvelle technologie pour

Pobstétrique-gynécologie

Résumé

Objectif : Offrir une introduction aux nouveaux renseignements et
aux nouvelles technologies faisant appel & la génomique (Projet
génome humain, dépistage génétique, technologie de
microréseau).

Options : Document se limitant & une discussion d’introduction sur
les nouvelles technologies et les nouveaux renseignements liés a
la génétique.

Résultats : Des recherches ont été menées dans MEDLINE en vue
d’en tirer les articles portant sur le sujet qui ont été publiés apres
2000. Le présent document offre une synthése des renseigne-
ments ainsi obtenus.

Valeurs : La présente mise a jour est le fruit d’'un consensus du
comité de génétique de la Société des obstétriciens et
gynécologues du Canada (SOGC).

Avantages, préjudices et colits : La présente mise a jour offre des
renseignements sur les nouvelies orientations, les nouveaux
concepts et les nouvelles technologies du domaine de la
génétique. A 'heure actuelle, aucun préjudice ni aucun co(t

Mots clés : Genetic screening, genetic diagnosis, molecular probe
technigues, prenatal diagnosis

(recherche donnant lieu a une application ciinique limitée) n'ont été
identifiés.

Conclusions :

1. Le séquencage complet et exhaustif du génome humain méne a de
nouveaux concepts et a de nouvelles occasions dans le domaine
de la génétique.

2. La génomique met en jeu le séquencage et la cartographie
génétiques, et peut étre appliquée aux besoins des domaines de la
bioclogie, de la santé et de la société.

3. Les nouveiles technologies, telies que les microréseaux,
représentent des approches puissantes pour la recherche en
génomique et modifieront radicalement la méthodologie de la
recherche fondamentale et du diagnostic clinique.

4, Le dépistage génétique et les connaissances propres a ce domaine
sont en constante évolution. Les modifications que cela entraine
feront en sorte que les fournisseurs de soins devront acquérir de
nouvelles connaissances, compétences et attitudes dans le
domaine de la génétique.
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INTRODUCTION

es travaux ayant mené a Pobtention de la séquence
Lompléte et de grande qualité¢ du génome humain ont

pris fin au cours de année marquant le 50¢ anniversaire
de la découverte de la structure en double chaine hélicoidale
de PADN; il s’agit sans nul doute d’un grand moment pour
la science!. Bon nombre de chetcheurs affirment désormais
que nous en sommes rendus a V'ére de la génomique. Il est
important que ces nouvelles découvertes et que ces nou-
veaux concepts du domaine de la génétique soient intégtés 2
Péducation permanente des obstétriciens-gynécologues.

Le terme « génome » semble avoir été utilisé pour la
premiére fois par Winkler, en 1920, et étre le produit de la
contraction des termes « gene » et « chromosome » en vue
de signifier un ensemble de chromosomes et les genes qu’il
contient?. Tout récemment, le terme « génomique » a été
utilisé a titre de nom pour désigner le domaine de la
cartographie et du séquencage génétiques. Parmi les autres

Les mises a jour techniques font état des percées récentes et des progrés cliniques et scientifiques a la date de publication de
celles-ci et peuvent faire 'objet de modifications. il ne faut pas interpréter Pinformation qui y figure comme Fimposition d’'un mode de
traitement exclusif & suivre. Un établissement hospitalier est libre de dicter des modifications a apporter a ces opinions. En
P'occurrence, il faut qu’il y ait documentation a 'appui de cet établissement. Aucune partie de ce document ne peut étre reproduite

sans une permission écrite de la SOGC.
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définitions propres a ce champ d’étude, on trouve celles du
terme « génétique » pour désigner I’étude de ’hérédité et du
terme « génomique » pour désigner I’étude des génomes.
On a ajouté des adjectifs au terme « génomique » afin de
désigner des aspects ou des applications particulieres de
cette derniére; par exemple, les termes « génomique
structurale » (cartographie et séquengage), « génomique
fonctionnelle » (étude de la fonction des geénes, de leurs
modes de régulation et d’expression, et-de leurs interac-
tions) et « pharmacogénomique » (effet des différences
génétiques sur la réaction aux médicaments). La mise au
point des méthodes de microréseau (technologie des puces
a ADN) et d’autres méthodes, telles que SAGE (serzal analy-
sis of gene excpression ou analyse en série de 'expression des
genes), a rendu possible la description de lexpression
coordonnée des génes au sein de divers tissus, a diverses
étapes du développement et dans le cadre de divers états
physiologiques.

La présente mise a jour s’affairera 4 résumer brievement
trois domaines de la génomique, soit le Projet génome
humain, le dépistage génétique et la technologie de
microréseau.

DISCUSSION

1. Projet génome humain et recherche en
génomique’

En 1988, le National Research Council des Etats-Unis a rédigé
un rapport intitulé « Mapping and Sequencing of the Human
Genome»’. La fin, en 2003, des travaux couronnés de succes
du Projet génome humain permet I'élaboration d’'un plan
pour les recherches en génomique devant étre lancées au
cours des prochaines années. La capacité d’explorer la
fonction du génome devient de plus en plus spécifique, au
fur et 2 mesure du séquengage des génomes de différents
organismes. Bien que les méthodes d’analyse fondées sur le
génome s’insinuent rapidement dans le domaine de la
recherche biomédicale, le défi que représente la mise sur
pied de ponts robustes entre les renseignements issus de la
génomique et les moyens d’améliorer la santé humaine
demeure immense. La revue Nature a récemment publié un
article, intitulé « A Vision for the Future of Genomic Research »!,
qui affirmait que les trois étapes devant suivre le séquengage
du génome humain étaient d’ores et déja identifiées, et
qu’elles consisteraient en I'application des renseignements
obtenus a la biologie, a la santé et a la sociétél.

L’application de la génomique a la biologie! (élucidation de
la structure et de la fonction des génomes) nécessite cing
domaines d’orientation :

1. Identifier, sous tous leurs aspects, la structure et les
composants fonctionnels codés dans le génome
humain.
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2. Elucider organisation des réseaux génétiques et des
voies des protéines, et déterminer la fagon dont
ceux-ci contribuent aux phénotypes cellulaires et
organismiques.

3. Obtenir une compréhension détaillée de la variation
héréditaire du génome humain.

4. Comprendre la variation évolutionniste d’'une espéce a
Iautre et les mécanismes qui la sous-tendent.

5. Elaborer des options de politique qui facilitent la diffu-
sion générale des renseignements sur le génome, tant
dans les milieux de recherche que dans les milieux
cliniques.

L’application de la génomique a la santé! (traduction des
connaissances fondées sur le génome en avantages pour la
santé) nécessite six domaines d’orientation :

1. Concevoir des stratégies énergiques visant I'identi-
fication du role de la génétique en matiere de
pathologie et de réaction aux médicaments.

2. Concevoir des stratégies visant l'identification des
variantes de géne qui contribuent au maintien d’'une
bonne santé et a la résistance aux maladies.

3. Elaborer des approches fondées sur le génome pour la
prédiction de la prédisposition a la maladie et de la
réaction aux médicaments, le dépistage précoce des
maladies et la taxonomie moléculaire des états

maladifs.

4. Faire appel 4 la nouvelle compréhension des genes et
des voies en vue d’élaborer de nouvelles approches
thérapeutiques puissantes face aux maladies.

5. Se pencher sur la facon dont les renseignements sur le
risque génétique sont communiqués au sein des
milieux cliniques, la fagon dont ces renseignements
influencent les stratégies et les comportements en
matiere de santé, ainsi que sur la fagon dont ces
stratégies et comportements affectent les issues et les
cotts de santé.

6. Concevoir des outils fondés sur le génome qui
amélioreront la santé de tous.

Lapplication de la génomique 2 la société! (promotion du
recours a la génomique en vue de maximiser les avantages et
de minimiser les préjudices) nécessite quatre domaines
d’orientation :

1. Elaborer des options de politique en ce qui concerne
les utilisations de la génomique au sein des milieux
médicaux et non médicaux.

2. Comprendre les relations entre la génomique, la race et
’ethnicité, ainsi que les conséquences associées a la
mise au jour de ces relations.
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3. Comprendre les conséquences associées 2 la mise au
jour des apports de la génomique en ce qui concerne
les traits et les comportements humains.

4. Se pencher sur la fagon d’établir les limites éthiques
devant étre imposées aux utilisations de la génomique.

Enfin, Collins et coll. indiquent que, bien qu’ils estiment
que les occasions décrites au sein de leur article sont
grandement réalisables, une analyse beaucoup plus détaillée
s’avérera nécessaite avant que l'on puisse lancer des
programmes patticuliers!. Les priorités relatives de chacune
des composantes doivent étre abordées en fonction des
ressources limitées soutenant la recherche. Les auteurs ont
souligné que cette vision devrait réguliérement faire 'objet
d’une réévaluation, et ce, afin d’assurer la réalisation du
plein potentiel de la génomique au bénéfice de ’humanité.

2, Dépistage génétique

La section Genomics in practice du site Web du CDC indique
qu'environ 600 tests génétiques sont actuellement
disponibles, aux fins du dépistage clinique, et que la plupart
d’entre eux sont utilisés pout le diagnostic de maladies rares
déterminées par un seul geéne ou d’anomalies
chromosomiques, alors que peu d’entre eux sont utilisés
pour le dépistage des nouveau-nés* Cependant, un nombre
croissant de tests génétiques présentent des applications en
population générale potentielles, lesquelles comprennent la
détermination du risque de présenter une maladie ou une
pathologie a I'avenir (p. ex. dépistage présymptomatique du
cancer du sein ou des maladies cardiovasculaires) et
identification des vatiantes génétiques pouvant affecter la
réaction aux médicaments (pharmacogénétique). Par « test
génétique », on entend I'analyse de ’ADN, de ’ARN, des
chromosomes, des protéines et de certains métabolites
humains en vue de dépister les maladies héréditaires
associées aux génotypes, aux mutations, aux phénotypes ou
aux caryotypes, et ce, a des fins cliniques’. Cette définition
témoigne de la vaste gamme des techniques pouvant étre
utilisées dans le cadre du processus de dépistage. Le
dépistage génétique constitue souvent la meilleure fagon de
confirmer un diagnostic dans le cas de patients qui
présentent des symptOmes laissant entrevoir la possibilité
d’'une maladie génétique. Au fur et a mesure de
Pidentification de mutations causales additionnelles, la
i sensibilité des tests visant les pathologies rares continuera
| de s’améliorer. Bien qulil existe des tests génétiques
permettant de déterminer les risques propres aux maladies
courantes, la valeur prédictive de ces tests est souvent
limitée. L’évaluation de l'utilité clinique de ces tests
nécessitera une analyse détaillée des risques et des avantages
du dépistage. La disponibilité de mesures concrétes visant la
réduction des risques chez les personnes génétiquement

prédisposées constituera un facteur important de cette
analyse.

3. Technologie de microréseau

La technologie de microréseau constitue une approche
puissante en matiére de recherche sur la génomiqueS. Les
microtéseaux (ou puces 2 ADN) représentent un nouveau
domaine de technologie de pointe qui révolutionnera
I'approche méthodologique en ce qui concerne la recherche
fondamentale et le diagnostic clinique. Cette technologie
peut étre utilisée aux fins du génotypage, du profil de
Pexpression et de l'analyse du protéome’. Le suivi de
Pexpression des geénes a I'aide de microréseaux d’ADN
permet I’évaluation simultanée de la transcription de
dizaines de milliers de génes et de leur expression relative,
tant dans les cellules normales que dans les cellules patho-
logiques. Grice a cette technologie, les laboratoires sont en
mesure de passer de I'étude de 'expression d’un ou deux
génes en un mois 2 celle de dizaines de milliers de génes en
un seul aprés-midi. Les microréseaux d’ADN sont aptes a
effectuer le suivi de I'expression des génes par I’étude d’un
échantillon donné devant étre soumis a une hybridation sur
des séquences cibles (situées sur une puce)s.
Essentiellement, PARN, extrait d’un échantillon biologique
intéressant, est transformé en ADNc par transcription
inverse et représente idéalement une copie quantitative des
geénes exprimés au moment du prélévement de 'échantillon.
Cet ADNCc est marqué a I'aide d’une molécule agissant a
titre de traceur, telle qu’un nucléotide radioactif ou fluores-
cent, ou encore une molécule d’affinité (comme la biotine).
I’ADNc ainsi marqué est ensuite hybridé sur une puce a
ADN contenant des milliers de génes cibles. Idéalement,
chacune des molécules de ’ADNc marqué ne se liera qua
sa séquence cible complémentaire appropriée au sein du
réseau. La conjugaison de limagerie quantitative et de
renseignements issus d’une base de données sur les clones
permet ’évaluation de la quantité d’ADNc marqué qui
shybride 2 chacune des séquences cibles, ce qui entraine
Iidentification et la quantification relative des génes
exprimés dans ’échantillon biologique d’origine®10:11, Ce
type de technologie permet aux chercheurs d’évaluer
rapidement ’expression d’un génome complet en fonction
d’un nombre important de stimuli environnementaux!215,
Une analyse des publications répertoriées dans PubMed a
révélé que, de 1995 a 2002, plus de 2 000 articles ont traité
de ce type de technologie®. Bien qu’a 'heure actuelle les
microréseaux (puces 2 ADN)8 soient le plus fréquemment
utilisés 2 titre d’outil de suivi du degré d’expression d’un
géne au niveau de PARN®1617_ils peuvent également étre
utilisés pour documenter le nombre de copies ’ADN18-20,
les interactions ADN-protéines?!22 et les applications de
séquengage (détection du polymorphisme). L’utilité de cette
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technologie pour déterminer le nombre de copies ’ADN
(aneuploidie segmentaire) a été démontrée dans le cadre
d’une étude portant sur des feetus issus de femmes ayant
connu une interruption de grossesse spontanée
(<20 semaines). Une anomalie chromosomique ne pouvant
étre décelée par les techniques cytogénétiques standard a été
constatée dans 9,8 % des cas?. On a également eu du succés
en ayant recours a cette technologie pour identifier des
microdélétions et des microduplications chez des patients
présentant une déficience mentale?425,

Les microréseaux sont voués a un bel avenir. Il est impor-
tant que les fournisseurs de soins de santé du domaine de
Pobstétrique-gynécologie soient sensibilisés 4 ces technolo-
gles qui présentent le potentiel de modifier les
connaissances et les pratiques propres 2 ce domaine.
L’analyse de microréseau ne doit pas étre considérée
comme une fin en soi, mais bien comme un mécanisme de
découverte contribuant 2 la détermination des domaines
d’intérét en matiére de maladies maternelles et feetaless. Au
fil de Pévolution de cette technologie, le format des
microréseaux deviendra plus complet, plus miniaturisé, plus
normalisé sur le plan technique et plus utile en maticre de
prédiction et de diagnostic des risques et des maladies
génétiques.

4. Connaissances, compétences et attitudes en
génétique

L’évolution constante de la base de connaissances constitue
'un des défis ardus que doivent relever les professionnels
de la santé qui ont a faire face a ces nouvelles technologies et
aux modifications que connait le domaine du dépistage
génétique. Une publication? récente issue de la National
Coalition for Health Professional Education in Genetics s'est
penchée sur les connaissances, les compétences et les atti-
tudes qui doivent étre détenues par tous les professionnels
de la santé ceuvrant dans le domaine de la génétique. Le
comité de génétique a examiné les recommandations
apparaissant ci-dessous et estime qu’elles sont réalistes pour
le présent et quelles conserveront leur pertinence pour
Yavenir.

Connaissances

Tous les professionnels de la santé doivent comprendre ce
qui suit :

1. la terminologie de base en génétique humaine;

2. les phénomeénes de base associés a I'hérédité et a la

variation biologiques, tant au sein des familles qu’au
sein des populations;

3. la fagon dont I'identification des variations génétiques
associées aux pathologies facilite I'élaboration des
options de prévention, de diagnostic et de traitement;
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4. 'importance des antécédents familiaux (minimum :
trois générations) dans I’évaluation de la
prédisposition 2 la maladie;

5. le réle des facteurs génétiques dans le maintien de la
santé et la prévention de la maladie;

6. la différence entre le diagnostic clinique d’une maladie
et l'identification d’une prédisposition génétique en ce
qui concerne une maladie (la relation entre la variation
génétique et la manifestation de la maladie ne cor-
respond pas 2 une corrélation stricte);

7. L’influence des facteurs comportementaux, sociaux et
environnementaux (mode de vie, facteurs socio-
économiques, polluants, etc.) sur les facteurs
génétiques en ce qui concerne la manifestation de la
maladie;

8. l'influence de Pethnoculture et des facteurs écono-
miques sur la prévalence et le diagnostic des maladies
génétiques;

9. linfluence de P’ethnicité, de la culture, des croyances en
matiére de santé et des facteurs économiques sur la
capacité des clients 2 avoir recours aux renseignements
et aux services du domaine de la génétique;

10. les avantages, limites et risques physiques et/ou
psychologiques potentiels des renseignements sur la
génétique pour les personnes, les membres de la
famille et les communautés;

11. l]a gamme des approches génétiques envers le
traitement de la maladie (prévention, pharmaco-
génomique / presctiption de médicaments
correspondant 4 des profils génétiques individuels,
médicaments fondés sur les génes, thérapie génique);

12. les ressources disponibles pour aider les clients
souhaitant se prévaloir de renseignements ou de ser-
vices génétiques, y compris les types de professionnels
de la génétique disponibles et leurs diverses
responsabilités;

13. les composantes du processus de consultation
génétique et les indications motivant Porientation vers
des spécialistes de la génétique;

14. les indications du dépistage génétique et/ou des inter-
ventions fondées sur les génes;

15. les questions éthiques, juridiques et sociales liées au
dépistage génétique et a la consignation des
renseignements génétiques (p. ex. confidentialité,
potentiel de discrimination génétique dans les
domaines de I'assurance-santé et de 'emploi);

16. I'historique des abus commis au moyen des
renseignements génétiques humains (eugénisme);
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17. leur propre réle professionnel dans I'orientation vers
des spécialistes ou I'offre de services génétiques, de
suivi et d’examen de la qualité des services génétiques.

Compétences

Tous les professionnels de la santé doivent étre en mesure
d’effectuer ce qui suit :

1. consigner les antécédents familiaux génétiques, y
comptis une anamnése familiale multigénérationnelle
appropriée;

2. identifier les clients qui pourraient bénéficier de ser-
vices génétiques;

3. expliquer les concepts fondamentaux de la probabilité
et de la prédisposition a la maladie, ainsi que
Pinfluence des facteurs génétiques dans le maintien de
la santé et ’évolution de la maladie;

4. obtenir P'aide de spécialistes en génétique et de
ressources d’entraide, et étre en mesure d’otienter
leurs patients vers ceux-ci;

5. obtenir des renseignements crédibles et a jour au sujet
de la génétique pour eux-mémes, leurs clients et leurs
collégues;

6. faire appel efficacement aux nouvelles technologies de
I'information pour obtenir des renseignements a jour
au sujet de la génétique;

7. sensibiliser les autres aux questions de politique
centrées sur le client;

8. participer aux efforts de sensibilisation des
professionnels et du public a la génétique;

Les compétences 9 a 17 présentent les composantes du
processus de consultation génétique et ne s’appliquent donc
pas a tous les professionnels de la santé. Cependant, ces
derniers devraient étre en mesure de faciliter le processus de
consultation génétique et d’indiquer aux clients et a leur
famille a quoi ils doivent s’attendre, de communiquer des
renseignements pertinents a I'équipe de génétique et
d’effectuer le suivi des clients 2 la suite de la prestation des
services génétiques. Pour les professionnels de la santé qui
choisissent d’offrir des services de consultation génétique a
leurs clients, toutes les composantes du processus (telles
que décrites par les compétences 9 a 17) doivent étre mises
en ccuvre.

9. sensibiliser les clients a la disponibilité du dépistage
génétique et/ou des modalités de traitement visant les
pathologies fréquemment constatées dans le cadre de
la pratique;

10. offrir des renseignements appropriés au sujet des
risques, des limites et des avantages potentiels du
dépistage génétique;

11. offrir aux clients un processus approprié de
consentement éclairé, afin de faciliter la prise de
décisions en ce qui concerne le dépistage génétique;

12. offtir des documents / moyens de communication
adaptés a la culture et conviviaux aux fins de la trans-
mission de renseignements sur les concepts utilisés en
génétique, et en favoriser l'utilisation;

13. sensibiliser les clients a la gamme des émotions que
peut générer Pobtention de renseignements de nature
génétique pour eux et/ou les membres de leur famille;

14. expliquer aux clients les limites et les avantages phy-
siques et psychosociaux potentiels des approches
thérapeutiques fondées sur les génes;

15. discuter des cotits associés aux services génétiques,
des risques potentiels et des avantages du recours a
Passurance-santé pour le réglement des frais associés
aux services génétiques, ainsi que des risques
potentiels de discrimination;

16. assurer le respect de la vie privée et la confidentialité
des renseignements de nature génétique des clients, et
ce, dans toute la mesure du possible;

17. aviser les clients des limites potentielles en ce qui a
trait au respect de la vie privée et au maintien de la
confidentialité des renseighements de nature
génétique.

Attitudes
Tous les professionnels de la santé doivent :

1. étre conscients des perspectives philosophiques,
théologiques, culturelles et éthiques qui influencent le
recours aux renseignements et aux services génétiques;

2. étre sensibles au caractere délicat des renseignements
de nature génétique et a la nécessité du respect de la
vie privée et du maintien de la confidentialité;

3. étre conscients de I'importance d’offrir des services de
sensibilisation et de consultation génétique de facon
juste, précise et sans coercition ni préjugé;

4. étre sensibles a 'importance de la diplomatie dans le
cadre de I'adaptation des renseignements et des set-
vices en fonction de la culture, des connaissances et
du niveau de langue des clients;

5. s’assurer de la coordination et de la collaboration d’une
€quipe interdisciplinaire de professionnels de la santé;

6. exprimer leurs opinions au sujet des questions qui
minent les droits de leurs clients en matiére de prise de
décisions éclairées et d’action volontaire;

7. reconnaitre les limites de leurs propres connaissances
en génétique;
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8. étre disposés a mettre 2 jour leurs connaissances. en
génétique a intervalles réguliers;

9. étre conscients de la possibilité que leurs valeurs et
leurs préjugés personnels en ce qui concerne les ques-
tions éthiques, sociales, culturelles, religieuses et
ethniques affectent les soins offerts aux clients ou y
nuisent;

10. soutenir les politiques centrées sur le client.

CONCLUSIONS

1. Le séquencgage complet et exhaustif du génome
humain méne 4 de nouveaux concepts et a de
nouvelles occasions dans le domaine de la génétique.

2. La génomique met en jeu le séquengage et la
-cartographie génétiques, et peut étre appliquée aux
besoins des domaines de la biologie, de la santé et de
la société.

3. Les nouvelles technologies, telles que les microréseaux,
représentent des approches puissantes pour la re-
cherche en génomique et modifieront radicalement la
méthodologie de la recherche fondamentale et du
diagnostic clinique.

4, Le dépistage génétique et les connaissances propres a
ce domaine sont en constante évolution. Les modifica-
tions que cela entraine feront en sorte que les
fournisseurs de soins devront acquérir de nouvelles
connaissances, compétences et attitudes dans le
domaine de la génétique.

GLOSSAIRE

ADN : Double chaine hélicoidale composéé de deux
brins de nucléotides liés par des bases azotées.

ADN complémentaire (ADNCc) : Séquence d’ADN qui
correspond exactement 2 PARNm, sans introns ni régions
régulatrices.

ARN messager (ARNm) : Molécule d’acide
ribonucléique, transcrite a partir de I'acide désoxy-
ribonucléique d’un geéne, qui sert de modele pour la
traduction d’une protéine par 'action des tibosomes.

Caryotype : Constitution chromosomique d’une
personne.

Chromosome (humain) : Structures linéaires ’ADN
renfermant tous les genes d’une personne (total chez
Phomme : 46; 23 paires)

Géne : Unité d’hérédité, responsable de la production
d’un caractére héréditaire particulier, qui occupe une posi-
tion précise sur un chromosome déterminé et qui corre-
spond 2 une séquence de nucléotides le long d’une

molécule d’ADN.
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Génome : Totalité du matériel génétique porté par
I'ensemble des chromosomes d’un organisme.

Génotype : Constitution ou composition génétique d’une
personne.

Hybridation ’ADN : Processus par lequel des
molécules d’acide nucléique marquées (sonde
oligonucléotidique) se lient 2 une séquence d’ADN sur
une cible (transfert de Southern, chromosomes en
métaphase ou noyaux en interphase) qui s’avére
complémentaire 2 la leur.

Mutation : altération du séquengage de PADN d’un géne

‘qui entraine une modification héréditaire de la structure

ou de la fonction protéique, laquelle génére fréquemment
des effets indésirables.

Phénotype : Caractéristiques physiques observables d’'un
organisme résultant de I'expression du génotype et de son inter-

action avec I'environnement.
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