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1 Ce sigle quasi
imprononcable est
celui de 'appellation
internationale de
cette technique :
Clustered regularly
interspaced short
palindromic repeats.
2 Le virus responsable
du Sida.

Hervé Chneiweiss nous informe ici des progrés de la connaissance et
de la thérapeutique attendus d’une nouvelle technique « d'ingénierie
du génome » — le CRISPR' — mais aussi des difficiles questions d’ordre

éthique qu’elle pose.

Le CRISPR, un tsunami
technique en génétique
humaine et animale

Hervé Chneiweiss

‘ingénierie du génome consiste a

ajouter, enlever ou modifier I'un

ou quelques-uns des éléments
constitutifs de la molécule dépo-
sitaire de linformation génétique,
TADN. Si la séquence moléculaire
modifiée correspond a un gene fonc-
tionnel, ladite fonction peut, selon le
contexte, étre modifiée (détériorée
ou corrigée) ou completement anni-
hilée. Depuis longtemps on essaie
de mettre au point des techniques
permettant de cibler a cette fin des
séquences spécifiques du génome.
La raison de leffervescence de la
communauté biologique depuis deux
ans est quune nouvelle technique,
connue des spécialistes sous son sigle
CRISPR, est venue détroner toutes
les autres approches, et cela pour
quatre raisons : précision, rapidité,
fiabilité et faible cofit. C’est indiscu-
tablement une « révolution » tech-
nologique, dont, en particulier, les
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enjeux économiques sont énormes,
ce qui ne manque pas d’induire de
lourdes contraintes d’ordre éthique.

UN NOUVEL OUTIL FASCINANT

L’outil central de cette technique
est en quelque sorte un ciseau molé-
culaire capable d’induire une cassure
de la double hélice de 'ADN en un
site choisi. En effet le « ciseau » ne
suffit pas, il ne faut pas couper au
hasard : il faut donc disposer aussi
d’un « guide », en Poccurrence d’'une
molécule capable de reconnaitre la
séquence sur laquelle on veut agir
soit en la rendant inactive (ce qui
est assez facile) soit en modifiant sa
fonction (ce qui est plus délicat).

Les applications de cette tech-
nique sont d’ores et déja multiples.
Elle est couramment utilisée au-
jourd’hui pour modifier le génome
de cellules somatiques humaines ou



animales, c’est-a-dire de cellules non
impliquées dans des processus de
transmission a la descendance.

Un essai clinique est ainsi en
cours chez 'homme dans l'infection
par le VIH? : dans ce cas, la technique
est utilisée pour « invalider », dans
les lymphocytes T (encore non infec-
tés) du patient, le gene codant pour
un des récepteurs du VIH. L’autorité
américaine chargée du controle de la
qualité des médicaments (FDA) et la
Chine ont aussi donné l'autorisation
de débuter des essais cliniques pour
la création de cellules capables de
« tuer » les cellules malades dans cer-
taines leucémies. Un autre domaine
encore est celui des greffes effectuées
a partir de tissu animal.

Les enjeux financiers associés a
cette technique sont devenus considé-
rables, se chiffrant déja en centaines
de millions d’euros investis. Plus
d’'une dizaine d’entreprises de bio-
technologie ont mis sur le marché des
produits ou services qui en dérivent.
Une bataille économico-juridique se
déroule actuellement sur la question
de la priorité relative des brevets,
qui réactive le questionnement sur
la « brevetabilité du vivant » naguere
soulevé par celle des genes.

DES RISQUES TECHNIQUES
ENCORE INSUFFISAMMENT
MAITRISES...

Cinq risques au moins ont été
identifiés. Le premier serait de faire
I'inverse de ce que I'on souhaite obte-
nir : en loccurrence réintroduire le
gene déficient au lieu du géne cor-
rigé. Le deuxiéme serait d’insérer
le géne modifié a un autre endroit
que prévu et de compromettre ainsi
son efficacité, voire de submerger
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la machinerie de « réparation » de
I’ADN. Le troisiéme serait de n’arri-
ver a cliver que l'un des deux brins
de ’ADN et d’induire ainsi des effets
incontrélés. Le quatrieme serait que
la correction induite provoque des
déséquilibres inattendus. Le cin-
quiéme, enfin, concerne les incerti-
tudes sur les effets a long terme des
modifications induites.

... ET DES QUESTIONS D'ORDRE
ETHIQUE

Compte tenu des avantages tech-
niques de la méthode et de sa tres
rapide diffusion, il s’agit aussi au-
jourd’hui d’évaluer oti, quand et com-
ment son usage pourrait poser un
probléme éthique. Il faut distinguer
de ce point de vue trois domaines aux
enjeux différents :

1) l'application a I’animal, en particu-
lier aux especes « nuisibles », qui
souleve la question d’'un éventuel
transfert latéral de genes et 'émer-
gence de dommages irréversibles a
la biodiversité ;

Embryon humain
issu d’'une féconda-

tion in vitro. « Com-
ment déterminer la
balance bénéfices/
risques d’'une appli-
cation thérapeu-
tique [du CRISPR], y
compris, éventuel-
lement, sur des
cellules germinales
et 'embryon 2 »
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Moustique
Anopheles coluzzii,
un des vecteurs
majeurs du palu-
disme en Afrique
subsaharienne
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2) lapplication de cette techno-
logie a T'homme, qui souléve
essentiellement la question des
modifications éventuelles de sa
lignée germinale ;

3) les risques
I’environnement.

d’atteinte  a

LE CONTROLE GENETIQUE
DES ESPECES NUISIBLES

« Guider » I'héritage modifié de
certains genes a été proposé comme
stratégie de lutte contre des orga-
nismes « nuisibles », tels les mous-
tiques, ou pour contrdler des especes
végétales envahissantes ou encore
pour éliminer des phénomeénes de
résistance aux herbicides ou aux
pesticides. Ainsi a-t-il été suggéré
que le « guidage » de génes visant a
stériliser les insectes pourrait étre
utilisé pour prévenir la transmission
du paludisme. Des résultats récents
d’une étude test menée au Panama en
libérant des males infertiles semblent
aller en ce sens. Mais ces premiers
résultats, pour encourageants qu’ils
soient, n’éliminent pas les questions
essentielles suivantes :

Y a-t-il risque d’inactivation d’'un
autre géne que le gene cible ?
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L’effet induit persiste-t-il sur de
nombreuses générations ?

La technique est-elle assez fiable
pour qu'on puisse la diffuser a
grande échelle ?

Existe-t-il un systéme de secours
pour arréter la propagation d’un
geéne délétére dont on perdrait le
controle ?

N’y a-t-il aucun risque de trans-
mission latérale dans des espeéces
qu’on ne souhaite pas modifier ?
A-t-on suffisamment réfléchi a
I'impact de Iéradication d’'une po-
pulation « nuisible » pour '’homme
mais qui pourrait avoir un role
important pour la biodiversité ?

Au lieu de viser a lextinction
d’une espéce considérée comme nui-
sible, une stratégie écologiquement
moins inquiétante ne serait-elle pas
de modifier le génome du « nui-
sible » de sorte qu’il ne puisse pas
transmettre le pathogene qu’il porte
al’homme ?

En conséquence, les effets poten-
tiellement indésirables du guidage de
gene doivent étre évalués avant toute
utilisation hors du laboratoire, et cela
en respectant des régles de confine-
ment déja développées pour d’autres
modifications génétiques. De telles
analyses nécessitent la constitution
d’équipes pluridisciplinaires com-
binant des expertises allant de la
biologie moléculaire a I’écologie et
aux sciences sociales. Bien que cer-
tains chercheurs soutiennent que
les réglementations en vigueur sont
suffisantes, d’autres considérent que
la technique du CRISPR appelle des
dispositions différentes, adaptées au
fait qu'en cas d’utilisation du gui-
dage de gene en conditions naturelles



les frontiéres des Etats n’existent
évidemment plus et qu’il n’y a pas
aujourd’hui de gouvernance inter-
nationale pleinement satisfaisante
en ce domaine.

MODIFICATION DU GENOME
AU STADE DE « ZYGOTE? »
CHEZ L'ANIMAL

Le principal objectif du recours a
lanimal en génétique fonctionnelle
est de créer des mutations dans son
génome afin de modéliser des mala-
dies humaines ou d’explorer la fonc-
tion d'un géne donné. A cette fin,
des zygotes de plusieurs especes ont
été modifiés de facon efficace avec
le systéme CRISPR depuis 2013 et
transférés ensuite avec succes dans
T'utérus de femelles. Les animaux,
une fois nés, peuvent étre croisés et
leurs descendants sont porteurs de
la mutation génomique induite. Le
tout prend moins d’'un mois chez
la souris. Un article de février 2014
faisait état de la naissance de deux
singes macaques tout a fait viables
aprées une triple modification de
leur génome par cette technique,
confirmant qu’elle fonctionne par-
faitement chez l'animal. Demeure
la question éthique : jusqu’ou se
donne-t-on le droit d’aller en termes
de modification de la « nature » ?
Une question qui n’est bien sfir pas
simplement d’ordre technique mais
qui implique des dimensions socio-
anthropologiques.

MODIFICATION DU GENOME DE
LA LIGNEE GERMINALE OU AU
STADE DE ZYGOTE CHEZ LHOMME

En avril 2015 un groupe chinois
a publié un travail expérimental

utilisant la technique CRISPR pour
étudier la possibilité de corriger le
géne dont la mutation est respon-
sable de la Beta-thalassémie en se
servant de zygotes humains#, démon-
trant par la que cette technique est
bien siir directement et efficacement
applicable a ’'homme. Cela étant, une
telle application conduirait inévita-
blement a rediscuter de l'interdiction
de toute modification transmissible a
la descendance du génome germinal
humain, une interdiction explicite
dans la convention d’Oviedo d’avril
1997 (signée par la plupart des pays
européen mais ni par les USA ni par
de nombreux autres pays dont la
Chine), laquelle mentionne dans son
article 13 : « Une intervention ayant
pour objet de modifier le génome hu-
main ne peut étre entreprise [...] que
si elle n’a pas pour but d’introduire
une modification dans le génome
de la descendance ». La loi fran-
caise de 1994 disait, de facon sem-
blable, « qu’aucune transformation
ne peut étre apportée aux caracteres
génétiques dans le but de modifier
la descendance de la personne ». La
question éthique en la matiere ne se
limite évidemment pas a I’évalua-
tion utilitariste des risques et des
bénéfices !

UN POTENTIEL THERAPEUTIQUE
INDENIABLE MAIS NEANMOINS
PROBLEMATIQUE

Compte tenu de la diffusion
treés rapide du CRISPR et du grand
nombre de pays et d’équipes impli-
quées, le Comité d’éthique de'Inserm
a discuté de la mise en ceuvre en la
matiere d’'un principe de précaution
bien compris. Comme le souligne de
son coté la Commission Européenne :

3Un « zygote » est
un ovule fécondé par
un spermatozoide,
donc au premier
stade de la formation
d’un nouvel étre.

4 Dont il faut préciser
qu'ils étaient « récu-
pérés », non viables,
de « surplus » de
fécondations in vitro.
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« La définition du principe doit
également avoir un impact positif au
niveau international, afin de garantir
un niveau approprié de protection de
I'environnement et de la santé dans
les négociations internationales ».
Le principe de précaution peut étre
invoqué lorsqu'un phénomeéne, un
produit ou un procédé peut avoir des
effets potentiellement dangereux,
identifiés par une évaluation scien-
tifique et objective, si cette évalua-
tion ne permet pas de déterminer
la nature et l'intensité des risques
avec suffisamment de certitude. Ceci
pourrait étre le cas pour CRISPR en
raison de :
la « fulgurance » du développement
de cette technique, et la concerta-
tion insuffisante entre les différents
acteurs concernés ;
I'incertitude actuelle sur les risques
qu’elle est susceptible d’induire ;
lincertitude particuliére sur
toutes les conséquences des modi-
fications d’'un embryon sur son
développement ultérieur et chez
I’enfant ;
les risques du glissement d’'une
justification de bénéfice thérapeu-
tique a des utilisations médicale-
ment non motivées et éventuelle-
ment a « Pamélioration de I'espece
humaine » !
une insuffisante évaluation de la

. , réalité du besoin d’utiliser ces tech-
5 La conférence

dAsilomar a été niques pour la correction génique
organisée en 1974 par de certaines maladies (celles qu’on
Paul Berg (futur prix désigne habituellement comme

Nobel de chimie en

1980). Elle en appelait « rares ») ;

3 un moratoire sur les les risques d’exploitation mercantile
manipulations géné- de cette technique ;

tiques, afin déviter largument dit « bioconserva-
que des bactéries géné- .

y s teur », selon lequel le génome
tiquement modifiées . i R
puissent se disperser humain est un élément du patri-
dans I'environnement. moine de l'humanité qui doit

54 Diasporiques | n°35 | ocToBrE 2016

étre impérativement respecté et
protégé.

ENCOURAGER LA RECHERCHE,
RESTER PRUDENT SUR LES USAGES
HORS DU LABORATOIRE

Le potentiel de la technique
CRISPR et la lame de fond écono-
mique qu’il induit ne permettent pas
de proposer un moratoire de son utili-
sation : il ne récolterait siirement pas
le méme consensus international que
celui issu de la conférence d’Asilomar
de 19755 car il n’existe pas ici de ques-
tions de sécurité biologique qui n’au-
raient pas déja été traitées pour des
technologies antérieures. Il faut dés
lors encourager une recherche dont
Pobjectif est d’évaluer lefficacité et
Iinnocuité de la technologie CRISPR
dans des modéles expérimentaux
pouvant permettre, au cas par cas,
de déterminer la balance bénéfices/
risques d’'une application thérapeu-
tique, y compris, éventuellement, sur
des cellules germinales et 'embryon,
ou encore celle de la lutte contre les
vecteurs de pathologies telles que le
paludisme.

Il convient en cela de ne pas
perdre de vue la question philoso-
phique qui met en tension la plasti-
cité du vivant avec notre représen-
tation de la nature et de ’homme. 11
faut a cette fin susciter une prise de
conscience faisant la part de I'utopie
et des contre-utopies que peuvent
engendrer certaines promesses thé-
rapeutiques ou environnementales
pour le moment quelque peu aventu-
reuses. Le débat éthique en sciences
du vivant participe de la nécessaire
acculturation de nos concitoyens a
la science, élément-clef de la culture
actuelle de notre société.





