Cette technique est-elle siire?

Patrick Gaudray: En biologie, rien
n’est slir a 100%. Cette technique pré-
sente des risques, comme toute tech-
nique. Méme si les chercheurs perfec-
tionnent leurs protocoles pour limiter les
erreurs, il y aura toujours un risque de
créer des mutations dans d’autres en-
droits du génome, de perturber les inte-
ractions du génome avec ’environne-
ment ou d’altérer involontairement des
fonctions biologiques. Mais si on se limite
a la question «Y a-t-il un risque? Est-il
équilibré par un bénéfice attendu plus
important?», on ne va pas bien loin dans
la réflexion éthique.

Lorsque Alain Fisher a lancé en 2000
la thérapie génique sur les enfants-bulles
a 'hopital Necker, il savait qu’il y avait
un risque. Ce risque a été évalué par de
nombreuses personnes qui ont donné
des autorisations pour que les expéri-
mentations puissent étre faites, et puis
ily a eu des problemes. Sur neuf enfants
traités, quatre ont eu une leucémie. Mais
les problemes ont été identifiés, et ’ap-
proche a été améliorée et étendue a
d’autres maladies. Quelle est la bonne
réponse dans ce cas-la? Fallait-il ne rien
tenter a cause du risque?

Au-dela du débat bénéfices-risques,
ol commence vraiment la réflexion
éthique sur CRISPR-Cas9?

Patrick Gaudray: CRISPR-Cas9 est
un outil extraordinaire qui doit étre uti-
lisé, cela ne fait aucun doute. La vraie
question est: dans quel contexte? Il en
est un sur lequel nous pouvons nous
mettre d’accord: il faut profiter de cette
technique dans la recherche fondamen-

tale, qui permet l’acquisition de
connaissances nouvelles et qui nous
enrichit intellectuellement. Contraire-
ment a certains, je ne pense pas qu’il y
ait de tabous dans la connaissance. La
technologie CRISPR-Casg permet d’ac-
célérer et d’améliorer notre connais-
sance des mécanismes vivants. Les
risques de la technique eux-mémes
peuvent étre étudiés pour améliorer la
connaissance, notamment sur son fonc-
tionnement. Ensuite, dans certains cas,
on peut envisager des applications,
notamment sur ’homme. Mais la com-
mencent les problemes.

Dans le cas des embryons
humains, il est difficile de ne pas
imaginer les applications
potentielles, thérapeutiques, mais
aussi eugénistes. Faut-il proscrire
ces recherches, possibles en Chine
et aux Etats-Unis?

Patrick Gaudray: Des le départ, on a
fait des proces d’intention a ’équipe de
Junjiu Huang, qui a testé CRISPR-Cas9
sur des embryons humains. Son article,
pourtant, n’engage pas a grand-chose.
Les expériences ont été faites in vitro,
sur des embryons non viables. Elles ont
d’ailleurs montré que I’outil CRISPR-
Cas9 est, dans l'utilisation faite ici,
beaucoup moins performant qu’on ne le
pensait. Le ciblage et la modification du
gene ciblé n’ont pas été aussi efficaces
qu’espéré. Le protocole était loin d’étre
idéal, mais en ’améliorant, on pourrait
mieux comprendre ce qui se passe
quand on modifie un embryon humain.

I1y avait certes une part de provoca-
tion dans cette publication, mais

CRISPR-Cas9 est

un outil extraordinaire
qui doit étre utilisé,
cela ne fait aucun

doute. La vraie

question est: dans

quel contexte ?

I’équipe de Junjiu Huang avait le mérite
de vouloir faire de la recherche fonda-
mentale. Ce n’est pas avec un proces
d’intention qu’on fera avancer ni la ré-
flexion éthique ni la science. Les bar-
rieres ne sont d’ailleurs pas forcément
mises au bon endroit.

En France, ’expérimentation sur les
embryons humains est interdite, mais il
sera bientdt possible de transformer des
cellules somatiques (non reproduc-
trices) en cellules germinales (repro-
ductrices) en les reprogrammant. Peut-
on donc tout faire avec des cellules
parce qu’elles ne sont pas, au départ,
reproductrices? La réflexion éthique
doit étre vigilante et pertinente, sans
étre un frein aux avancées scientifiques,
une réflexion de valeur, utile et fondée
afin que les développements technolo-
giques ne soient pas mis en application
dans n’importe quelles conditions.

Dans quels cas particuliers serait-il
éthiquement acceptable de modifier
des embryons humains?

Patrick Gaudray: La réponse ne peut
étre que le fruit d'un débat. Est-il éthique-
ment admissible de modifier des em-
bryons? Certains, tel le comité d’éthique
britannique - PAutorité britannique sur
la fécondation humaine et 'embryologie
(HFEA) -, soutiennent que non. Pour-
tant, 'organisme a quand méme émis un
avis, aujourd’hui décliné dans la loi an-
glaise, qui permet, pour résoudre des pro-
blemes médicaux correspondant a des
maladies mitochondriales, de faire un
transfert de mitochondries. Les mito-
chondries sont des petites structures cel-
lulaires contenant de ’ADN. ’ADN mito-
chondrial de DI’embryon provient
intégralement de ’ovule, donc de la mere.

Pour la HFEA, quand on change
PADN mitochondrial, on ne modifie pas
génétiquement ’embryon ni le patri-
moine génétique des générations fu-
tures, alors qu’objectivement c’est ce
qui est fait. On ignore encore tellement
de choses sur les relations fonction-
nelles entre PADN mitochondrial et
PADN nucléaire! La HFEA a considéré
que le probleme médical a résoudre
était le plus important, mais on peut ne
pas étre d’accord.

En fait, des qu’on commence a vou-
loir toucher au patrimoine génétique
d’especes vivantes, la question se pose.
Et peut-étre plus encore avec CRISPR-
Cas9 qui, par exemple, permet de modi-
fier les plantes en laissant peu ou pas
de traces, contrairement a la transgenese
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Sur CRISPR-Cas9,

il faut des débats
publics permanents.
Arretons de prendre
les gens pour des idiots.
Ils ont tout le bagage

de réflexion nécessaire
pour poser de vraies

questions

> actuellement utilisée pour produire les
plantes génétiquement modifiées, ou
Pon introduit un ou plusieurs genes
étrangers.

En 2015, des chercheurs ont combiné,
chez la mouche drosophile, I'outil
CRISPR-Cas9 a une technique qui
accélére la propagation, dans la
descendance, de la mutation
produite. Méme si les modifications
restaient tragables, leur accélération
ne risque-t-elle pas d'altérer les
écosystémes, si elles se répandent
dans la nature?

Patrick Gaudray: Altérer, je ne sais
pas, mais modifier, c’est certain. Nous le
faisons depuis que nous «domestiquons»
la nature. Cela interroge notre réflexion
sur notre responsabilité dans 'utilisation
que nous en faisons et sur les conditions
dans lesquelles elle se fait.

Quel type de mesures pourrait faire
avancer les choses?

Patrick Gaudray: Il faut des débats
publics permanents qui ne soient pas
confisqués par des scientifiques, techno-
logues, économistes ou financiers, ni
méme par ceux qui se prétendent éthi-
ciens. Arrétons de prendre les gens pour
des idiots. Ils ont tout le bagage de ré-
flexion nécessaire pour poser de vraies
questions. Le débat public devrait d’ail-
leurs étre appris des I’école.
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Je ne pense pas que des instances de
régulation extérieures au monde scien-
tifique ou, pire encore, internes, puissent
prendre en compte l'intégralité de la
réflexion nécessaire sur la place a don-
ner a telle technologie. Lors du sommet
international de bioéthique Beings 2015,
il y a eu un consensus des scientifiques
sur CRISPR-Casg pour dire que c’est un
outil formidable avec lequel on ne va
faire que des bonnes choses tant qu’on
ne touche pas a la lignée germinale hu-
maine. Pourtant, la situation n’est pas
aussi simple. Méme si on s’interdit de
modifier cette lignée, rien ne certifie que
des expériences ne la changeront pas
quand méme. Et on ne peut faire I'im-
passe sur les nombreux enjeux financiers
et économiques de cette nouvelle tech-
nologie.

Selon vous, comment la situation
évolue-t-elle aujourd'hui?

Patrick Gaudray: Si les défauts de jeu-
nesse de la technique CRISPR-Cas9
semblent s’estomper et que sa fiabilité
s’améliore, il n’est pas évident que des
modifications non intentionnelles du
génome ne demeurent pas un souci ma-
jeur pour son utilisation en clinique hu-
maine. Il faut sans doute conserver ’hu-
milité de dire, et de savoir qu’on est
encore loin de contrdler tout ce que nous
faisons avec des techniques dont 'usage
n’est pas stabilisé.

Avec CRISPR-Cas9, il devient possible, pour
toute espéce, de modifier I'ADN d'un embryon,
y compris ceux d'un humain (ici au stade quatre
cellules) et, ce faisant, le patrimoine génétique
de l'individu et de sa descendance.

Néanmoins, je ne crois pas que ce
soit la la question principale. En effet,
ce n’est pas parce que la technique évo-
lue et progresse, a grande vitesse quand
il s’agit d’ingénierie génomique et de
CRISPR-Caso, qu’il faut oublier la per-
manence des questions fondamentales,
éthiques en particulier. Ces questions
sont des questions de sens.

Une illustration de ceci se trouve
résumée dans aventure humaine des
jumelles «congues» par He Jiankui.
Elles n’ont pas choisi de venir au monde
apres qu’un technoscientiste chinois a
décidé de sa seule autorité de modifier
leur génome, soi-disant pour les proté-
ger d’une possible contamination par le
VIH. Ce qui était techniquement pos-
sible a été réalisé...

Outre le fait que la qualité tech-
nique n’était pas au rendez-vous, ainsi
que de nombreux scientifiques ’ont
pointé du doigt, la justification médi-
cale et la légitimité, sur un simple plan
humain, n’ont pas été interrogées avant
de commettre 'irréparable. Donc, au-
jourd’hui, on ne peut que constater: la
technique s’est améliorée, ses applica-
tions se sont ouvertes et multipliées,
mais la réflexion et le débat citoyen
n’ont guere progressé... m
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