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COMPTES RENDUS

. COMPTES RENDUS DES AUDITIONS PUBLIQUES

A. AUDITION PUBLIQUE DU 7 AVRIL 2016 SUR «LES ENJEUX DES
NOUVELLES BIOTECHNOLOGIES: LA MODIFICATION CIBLEE DU
GENOME AVEC CRISPR-CAS9

OUVERTURE

M. Jean-Yves Le Déaut, député, président de POPECST. L’Office
parlementaire d’évaluation des choix scientifiques et technologiques a été saisi par
la Commission du développement durable de 1I’Assemblée nationale d’une
demande portant sur «les enjeux économiques et environnementaux des
biotechnologies », demande justifiée par I’intérét de « faire le point sur I’état des
recherches en matiére de biotechnologies ».

Je précise qu’une requéte similaire a été formulée ultérieurement par notre
collegue sénatrice Mme Marie-Christine Blandin, témoignant ainsi du fait qu’il
s’agit 1a d’une réelle préoccupation au niveau parlementaire.

Cette nouvelle étude actualisera un travail constant de ’OPECST sur les
biotechnologies, commencé en 1990 avec le rapport de M. Daniel Chevalier,
réalisé a I’occasion de la premicre transposition d’une directive européenne sur les
biotechnologies. Ce travail s’est poursuivi au fil des années avec de nombreux
rapports sur les organismes génétiquement modifiés, que j’ai eu ’honneur de
présenter en 1998, mais aussi avec l|’organisation, en 2005, de la premiere
conférence de citoyens en France sur ce sujet, pour laquelle nous avions
notamment bénéficié du concours précieux de sociologues et de juristes. Citons
également, en 2012, le rapport de Mme Genevieve Fioraso sur la question de la
biologie de synthése, et 1’audition publique et contradictoire que M. Bruno Sido et
moi-méme avions consacrée aux travaux de M. Gilles-Eric Séralini sur le mais
transgénique NK 603.

Madame Procaccia, sénatrice, et moi-méme avons été désignés par
I’Office, a I’automne dernier, comme rapporteurs de cette nouvelle étude, dans le
cadre de laquelle nous avons d’ores et déja auditionné une douzaine de
personnalités qualifiées, dont certaines présentes aujourd’hui dans la salle, afin de
mieux comprendre la problématique. Ceci a donné lieu a la rédaction d’un rapport
de faisabilité, visant a déterminer s’il était ou non opportun de poursuivre une
étude, au regard de la réglementation et de la législation.

Nous avons en outre participe, le 16 mars dernier, au séminaire de
I’Inserm intitulé Promouvoir la recherche responsable avec CRISPR-Cas9.



Nous avons également assisté a la seance publique de I’Académie des
sciences du 22 mars, au cours de laquelle nous avons pu écouter les conférences
données par Mesdames Emmanuelle Charpentier et Jennifer Doudna, auteures en
2012 de la premiére publication consacrée a CRISPR-Cas9, dans la revue
scientifique américaine Science. Nous avons en outre rencontré longuement
Emmanuelle Charpentier, a I’occasion de la remise du prix L’Oréal/Unesco pour
les femmes et la science.

Tout ceci nous a permis de constater la rupture technologique considérable
que représente la découverte du procédé CRISPR-Cas9 (« Clustered Regularly
Interspaced Short Palindromic Repeats », pour «courtes séquences
palindromiques répétées, groupées et régulierement espacées »), qui permet
schématiquement de couper le géne et d’en remplacer certains morceaux.

Les biotechnologies se développent depuis maintenant une soixantaine
d’années, avec la découverte de la double hélice de I’acide désoxyribonucléique
(ADN) par Watson et Crick en 1953, la compréhension du code génétique en 1962
et, des le début des années 1970, la mise au point de la transgenése, autour des
expériences de Shapiro en 1971.

L’essor des techniques de modification ciblée du génome date du début
des années 2000, avec les méganucléases, les nucléases dites « doigts de zinc »,
les TALEN (« Transcription Activator-Like Effector Nuclease »), qui ont précédé
la récente découverte de la veritable révolution que constitue CRISPR-Cas?.

Cette technique renouvelle en effet profondéement la problématique des
biotechnologies, tant en thérapie génique qu’en agronomie, en biologie de
synthése ou dans d’autres domaines encore des sciences et des techniques.

Les potentialités sont considérables, mais cela ne va pas sans craintes. La
technique a évolué si rapidement qu’il apparait essentiel que le Parlement se
saisisse de cette question, afin d’en comprendre parfaitement les enjeux.

Nous avons tous noté la multiplication récente des articles consacrés a
CRISPR-Cas9 dans la presse grand public. Sans critiquer la presse, je remarque
toutefois que I’accent est souvent mis, dans ces publications, sur les aspects
potentiellement les plus sensationnels, comme la possibilité de réapparition du
mammouth ou de ’homme de Neandertal, ou encore le fait que ces nouvelles
techniques sont susceptibles d’ouvrir la voie a I’eugénisme ou au transhumanisme.

Le 2 mars dernier, Monsieur José Boveé co-organisait au Parlement
européen une conférence sur le theme Nouvelles techniques de sélection : OGM
cachés ? S’agit-il véritablement d’OGM cachés ou au contraire de modifications
ciblées du génome susceptibles d’étre utiles dans un certain nombre de cas ? Nous
aurons 1’occasion d’en débattre.



Les biotechnologies constituent un sujet tres polémique, tout comme les
cellules souches, le nucléaire, les nanotechnologies ou le gaz de schiste, autant de
thématiques complexes dont ’OPECST s’est saisi.

L’audition publique d’aujourd’hui a pour objet de présenter une
information la plus exacte possible, précise et compréhensible par tous. Nous
I’avons souhaitée publique et contradictoire. L’OPECST assure ainsi, en
établissant le lien entre les Assemblées, le monde académique et les citoyens, sa
fonction traditionnelle d’organisateur du débat public.

Une deuxiéme audition publique est d’ores et déja prévue sur ce sujet a
I’automne prochain. D’ici 1a, Catherine Procaccia et moi-méme nous rendrons
dans plusieurs pays d’Europe et du monde pour nous rendre compte sur place de
I’évolution de ces technologies et de leur encadrement.

Permettez-moi de rappeler les regles de nos débats de ce jour. Trois
séguences se succederont, consacrées successivement a la rupture technologique et
aux applications de ces techniques en thérapie génique et en agronomie. Lors de
chaque sequence, cing intervenants effectueront une présentation initiale de
sept minutes maximum. Le respect de ces temps de parole permettra, apres
chacune de ces trois séquences, qu’un débat soit ouvert.

Je céde la parole a Madame Procaccia, qui va présider les deux premiers
temps d’échange, le troisiéme étant animé par Madame Anne-Yvonne Le Dain.

PREMIERE TABLE RONDE :
CRISPR-CAS9, UNE RUPTURE TECHNOLOGIQUE
ISSUE DE LA RECHERCHE FONDAMENTALE

Présidence de Mme Catherine Procaccia, sénatrice, vice-présidente de
POPECST.

Mme Catherine Procaccia. CRISPR-Cas9 est la transposition a
I’ingénierie du génome du systeme naturel de défense des bactéries. La nouveauté
réside dans le guidage par I’ARN, qui permet a I’ADN d’étre précisément coupé a
I’endroit désiré.

Cette technologie semble révolutionnaire : elle est simple, efficace, trés
puissante, facile et peu chére a mettre en ceuvre. De trés nombreux laboratoires
I’utilisent, d’autant qu’elle fonctionne sur tous les organismes vivants : levures,
plantes, poissons, amphibiens et mammiferes, y compris I’homme.

Cette technique demeure toutefois expérimentale et ne sort donc pas des
laboratoires de recherche.

Il apparait en outre que les interventions effectuées avec CRISPR-Cas9
sont ou seraient peu ou pas tracables, point toutefois discuté par les scientifiques.



Se pose par ailleurs la question des effets hors cible ou non intentionnels.
Il semble cependant que, depuis deux ans, les chercheurs aient progressé dans ce
domaine et que le taux d’effets « off target » ait ainsi considérablement diminué.

Cette étude nous conduit a nous poser de multiples questions.

Cette technique de recherche va-t-elle pouvoir se décliner a I’innovation et
a ’industrie ?

Quels sont les enjeux économiques de ces nouvelles biotechnologiques, en
termes notamment de propriété intellectuelle et de brevet, avec une gigantesque
bataille en perspective dans ce domaine ?

Dans le domaine agricole, conviendra-t-il de classer ces nouvelles
technologies dans la catégorie des OGM ? Quelle complémentarité pourra-t-on
trouver entre biotechnologies et agro-écologie ?

Comment prendre en compte les impacts de [’environnement, avec
notamment le guidage de géne ? Faudra-t-il laisser éradiquer des especes de
moustiques, méme si ces derniers sont porteurs de maladies ? Les nouvelles
cultures pourront-elles coexister avec les cultures traditionnelles ?

Quels sont les risques en matiere de sécurité, autour notamment de la
question du bioterrorisme ?

Comment développer les potentialités considérables de ces techniques en
thérapie génique, dans le respect des régles d’éthique ?

Comment organiser le débat public et I’information des citoyens ? Quel
doit étre, dans ce cadre, le réle du Haut Conseil des biotechnologies ?

Cette audition devrait contribuer a nous éclairer sur un certain nombre de
ces points.

INTERVENTIONS

Mme Catherine Procaccia. Je vais tout d’abord passer la parole a
Monsieur Philippe Horvath, docteur en biologie moléculaire et cellulaire, qui
travaille comme cadre scientifique dans 1’entreprise DuPont Nutrition & Health. Il
vient de recevoir le prix canadien Gairdner, avec quatre autres scientifiques dont
Mesdames Charpentier et Doudna. Il a en outre recu le prix Massry en
octobre 2015 et trés recemment le prix Warren Alpert, ce qui illustre bien sa
contribution a la « révolution CRISPR-Cas9 ».

J’espere, Monsieur, que vous allez pouvoir nous présenter brievement
I’historique des découvertes majeures qui ont conduit a 1I’émergence de ces
techniques de modification ciblée du génome et nous expliquer les parts
respectives de la recherche fondamentale et de la recherche appliquée dans cette
découverte dont la paternité — ou plutot la « maternite » - est tres discutée.



M. Philippe Horvath, cadre scientifique (senior scientist), DuPont. Je
tiens tout d’abord a remercier Monsieur Le Déaut et Madame Procaccia de leur
invitation, ainsi que Monsieur Bokobza pour son aide.

Je suis effectivement cadre scientifique chez DuPont, dans la Vienne, a
Dangé-Saint-Romain, prés de Chatellerault. Cette petite ville abrite un site
« nutrition et santé », que j’ai rejoint apres une thése de doctorat dans le domaine
de la microbiologie et de la biologie moléculaire, présentée a Strasbourg en 2000.
Jai démarré ma carriere en 2000 chez Rhodia Food, anciennement Rhone-
Poulenc. En 2004, Rhodia a cédé sa partie « Food » a Danisco, société danoise
leader mondial dans le domaine des ingrédients alimentaires, elle-méme rachetée
en 2011 par DuPont.

Nous travaillons, au sein de la division « nutrition et santé », sur le
développement de ferments, notamment pour I’industrie laitiére. Danisco, et
aujourd’hui DuPont, ne sont toutefois pas des industriels laitiers, contrairement a
ce qui est parfois écrit dans la presse : ce sont des entités différentes.

C’est dans le cadre de cette activité de développement de ferments que
nous avons découvert en 2005 le role biologique de CRISPR et des genes associés
Cas, en tant que systeme immunitaire de lutte contre les virus. Les fameuses
« bonnes bactéries » du yaourt et du fromage sont en effet occasionnellement
attaquées par des virus lors de la fermentation du lait. Or cette prédation virale
peut avoir des conséquences désastreuses sur la qualité des produits fermentés,
avec a la clé des pertes économiques importantes pour les producteurs laitiers.
DuPont consacre ainsi des moyens importants en R&D pour étudier la robustesse
des bactéries qui constituent les ferments vis-a-vis notamment de ces attaques
virales.

Jutiliserai, pour illustrer mon propos, une frise issue d’un article paru
dans la revue Cell. Elle présente la chronologie des principales découvertes dans
le domaine CRISPR-Cas. L’histoire remonte a 1987, avec la découverte fortuite
de CRISPR par une équipe japonaise. La recherche a ensuite balbutié pendant une
quinzaine d’années, jusqu’en 2002 ou, grace a I’accumulation des génomes, les
scientifiques se sont apergu qu’il s’agissait d’un ¢lément trés fréquent dans les
génomes de bactéries. Ce n’est que vingt anS aprés la premiere découverte, en
2007, que le rdle biologique de CRISPR en tant que systeme immunitaire a été
mis en évidence.

Ce travail, que j’avais initi¢ en 2002 chez Rhodia, a pu étre développé
chez Danisco. Au départ, nous avons utilisé CRISPR en tant que cible génétique
pour différencier les bactéries du yaourt et avons rapidement constaté que
CRISPR était impliqué dans un systeme de résistance contre les virus. Ces
découvertes ont fait I’objet de dépdts de brevets dés 2005. Nous avons ensuite
soumis nos resultats au journal Science, qui les a publiés en 2007, aprés une revue
quelque peu difficile.
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Ceci constitue notre contribution majeure a la thématique CRISPR ; mais
ce n’est pas la seule. Entre 2007 et 2013, qui marque le début de la révolution
CRISPR pour le genome editing, nous avons contribué a différentes découvertes
essentielles dont, en 2008, la caractérisation du PAM, en 2010, la description de la
coupure précise de ’ADN cible par nucléase Cas9, en 2011, la démonstration que
le systeme CRISPR-Cas pouvait étre transféré d’une bactérie a Gram positif a une
bactérie a Gram négatif Escherichia Coli, ce qui a ouvert la voie a des transferts
du systeme dans des conditions hétérologues et, en 2012, la mise en évidence de la
capacité de I’enzyme Cas9 a étre programmée par un petit ARN.

Sur la base de cette chronologie, je vais me hasarder a vous proposer une
analogie avec une course de relais. Le sprint final a, en 2012, été remporté par
Mesdames Jennifer Doudna et Emmanuelle Charpentier, dont on ne peut que
reconnaitre la performance pour ce qui est de la découverte d’un chainon
manquant, le fameux «tracer RNA », et de la transformation d’un systéme a
trois composants en un systeme a deux composants, beaucoup plus simple a
utiliser pour des applications biotechnologiques. Il ne faut toutefois pas oublier
I’ensemble des relais qui ont précédé, dont plusieurs réalisés par Danisco-DuPont.

Concernant I’acronyme CRISPR, je trouve pour ma part qu’il se prononce
et se traduit bien. D’autres dénominations ont été proposees, ce qui complique
guelque peu les recherches bibliographiques. Il en va de méme pour la
nomenclature des génes Cas associés a CRISPR. Ainsi, Cas9 s’appelait auparavant
Cas5, ce qui explique peut-étre pourquoi nos travaux manguent de visibilité par
rapport a I’appellation Cas9.

Je souhaiterais tout particulierement insister sur la distinction a effectuer
entre le systeme naturel CRISPR-Cas, que 1’on utilise pour lutter contre les virus,
et ’outil biotechnologique basé sur Cas9 et sur le petit ARN, et utilisé pour le
genome editing.

Mme  Catherine  Procaccia. Nous accueillons a  présent
Monsieur Pierre Jouannet, professeur émérite a I’université Paris Descartes,
membre de I’ Académie nationale de médecine et du Comité d’éthique de I’Inserm,
ancien responsable du laboratoire de biologie et de reproduction a 1’hopital Cochin
a Paris.

Vous avez, Monsieur, mené des recherches sur les aspects fondamentaux,
cliniques et éthiques de la fertilit¢ humaine et de la procréation médicalement
assistée. Vous avez egalement été vice-président du Conseil medical et
scientifique de 1’Agence de la Biomédecine de 2005 a 2008.

Vous étes enfin ’'un des rares Francais, avec Madame Jennifer Merchant,
ici présente, et Madame Charpentier, a avoir participé, en décembre 2015, au
Sommet international de Washington sur la modification ciblée du génome chez
I’homme.



Nous aimerions aujourd’hui vous entendre évoquer les raisons pour
lesquelles on pourrait modifier le génome de I’embryon humain, les conditions
dans lesquelles cela serait éventuellement réalisable, ainsi que les limites de
I’exercice.

M. Pierre Jouannet, professeur émérite a I’université Paris Descartes,
membre de I’Académie nationale de médecine. Je vais vous parler de I’embryon
humain. Si les applications possibles de CRISPR-Cas9 a la recherche médicale
sont multiples, I’embryon se retrouve, une fois de plus, au coeur du débat,
notamment depuis la publication, voici tout juste un an, d’un article chinois
montrant que 1’on pouvait utiliser CRISPR-Cas9 pour tenter de modifier le
génome embryonnaire humain.

Cet article a déclenché une vague de commentaires et de réactions
extraordinaire dans les journaux scientifiques internationaux et au-dela. Depuis
lors, 1’application éventuelle de la technologie a I’embryon humain est objet de
discussion.

Je vais essayer de discuter ici I’approche médicale de cette question et tout
d’abord de savoir pourquoi modifier le génome de I’embryon humain et quelles en
seraient les applications éventuelles.

On peut distinguer trois types d’application.

Le premier vise a essayer de prévenir la transmission a I’enfant d’une
maladie monogénique grave. Il peut exister d’autres moyens d’éviter cette
transmission, dont le diagnostic prénatal et le diagnostic préimplantatoire.
Pourquoi, alors, recourir a CRISPR-Cas9 ? Il faut savoir que, dans certains cas, il
n’est pas possible de réaliser un DPI : il en va ainsi lorsque I’un des futurs parents
est porteur d’une altération homozygote pour une pathologie grave, comme la
Chorée de Huntington, ou lorsqu’il existe une homozygotie récessive chez les
deux parents, en cas par exemple de mucoviscidose. Le DPI ne permet pas, dans
ces situations, de disposer d’embryons dépourvus de 1’altération en question. Il
serait donc envisageable d’appliquer la technique CRISPR-Cas9 pour éviter la
transmission, en agissant sur les embryons atteints. Ces indications sont toutefois
exceptionnelles.

Le deuxiéme type d’application parfois évoqué est de vouloir prévenir
I’apparition de pathologies communes dans lesquelles des variants génétiques
peuvent jouer un rdle. On pense notamment au diabéte ou a la maladie
d’Alzheimer. Cette hypothese semble peu réaliste, dans la mesure ou 1’on connait
mal le rdle et la responsabilité de ces variants dans ces pathologies, dans lesquelles
d’autres genes et déterminants (environnementaux ou autres) interviennent. Il est
ainsi sans doute illusoire de croire que 1’on pourrait agir sur un embryon pour
créer un individu protégé, d’aucuns diraient « amélioré » par rapport a nous tous,
car présentant moins de risques de développer ces pathologies.



La troisieme situation, certainement la plus souvent évoquée dans la
presse, concerne des indications non motivées médicalement, visant a promouvoir
des traits génétiques particuliers chez 1’enfant, pour des raisons diverses.

Comment procéder ?

La méthode la plus efficace pour faire agir CRISPR-Cas9 consiste a
introduire la construction moléculaire par microinjection dans un embryon d’une
cellule, c’est-a-dire au stade zygote, peu apres la fécondation. C’est ainsi que
I’équipe chinoise a procédé. Une fois CRISPR-Cas9 introduit, on peut espérer que
toutes les cellules de ’embryon et de I’individu qui en résultera seront modifiées
et que cela produira 1’effet recherché.

En réalité, les choses ne sont pas aussi simples. Si 1’on considére les
nombreux travaux publiés ces derniéres années, dans lesquels on a appliqué
CRISPR-Cas9 sur I’embryon pour obtenir la naissance de petits génétiquement
modifiés, avec 1’objectif d’agir sur différents types de geénes, on constate que le
nombre de petits nés aprés 1’opération est assez faible par rapport aux embryons
traités au stade zygote. On observe surtout que le nombre de petits modifiés, c’est-
a-dire dont le génome porte la modification recherchée, est lui aussi relativement
faible.

Cela dit, le taux de succes est bien supérieur a celui obtenu avec les autres
techniques de transgénese, utilisées auparavant pour obtenir des animaux
transgeniques.

Si CRISPR-Cas9 est trés intéressant d’un point de vue expérimental,
notamment en recherche animale (le fait que peu d’animaux soient atteint n’est
pas forcément un inconvénient, puisque I’on va conserver les animaux d’intérét et
¢liminer les autres), vous imaginez bien que ’utilisation d’une telle démarche est
impossible dans le cadre de I’embryon humain. On ne pourrait alors envisager que
cette technique ne soit pas efficace a 100 % pour faire naitre des enfants
genétiguement modifiés.

Le probléme de cette technique réside notamment dans le fait qu’elle est si
efficace qu’elle agit sur le gene cible, mais peut aussi produire des effets
hors cible, a d’autres endroits de la molécule d’ADN, avec des conséquences non
désirées. Il faut donc absolument maitriser ce risque « off target » de CRISPR-
Cas9. Cette conséquence devrait absolument étre prise en compte si I’on voulait
modifier des embryons humains. Il faudrait disposer pour cela de moyens de
contrdle, a mettre en ceuvre avant le transfert des embryons dans 1’utérus, par
exemple au stade blastocyste. La question se pose par ailleurs de savoir si 1’on
pourrait agir sur ’embryon a d’autres stades du développement embryonnaire, par
exemple au stade huit cellules, auquel est réalisé le diagnostic préimplantatoire, ou
au-dela. De nombreuses questions restent donc en suspens.



La conclusion de ce raisonnement est que si aucune application clinique ne
semble aujourd’hui envisageable sur I’embryon humain, il est en revanche
indispensable de développer la recherche, d’une part sur les techniques, en
évaluant notamment leurs conséquences, d’autre part en utilisant CRISPR-Cas9
pour étudier la biologie normale et anormale des embryons humains. Merci.

Mme Catherine Procaccia. Je vais a présent passer la parole a Monsieur
Jean-Claude Ameisen, dont chacun connait la chronique hebdomadaire sur France
Inter, intitulée Sur les épaules de Darwin.

Vous présidez, Monsieur Ameisen, le Comité consultatif national
d’éthique, €tes professeur d’immunologie a 1’université Paris Diderot et avez
présidé le comité d’éthique en recherche médicale et en santé de 1I’Inserm de 2003
a 2011. Vous étes en outre directeur du centre d’€tudes du vivant (institut des
humanités de Paris de 1’université Paris-Diderot).

Vous avez souhaité nous parler des probléemes éthiques soulevés par
CRISPR-Cas9, notamment dans le domaine médical.

M. Jean-Claude Ameisen, médecin, président du Comité consultatif
national d’éthique. L’objet de ma présence a ce type de réunion est aussi
d’apprendre, ce qui sera assurément le cas aujourd’hui.

Je précise que je m’exprime ici a titre personnel, dans la mesure ou le
Comité consultatif national d’éthique s’est saisi de ces questions a la fin de
I’année derniére et poursuit actuellement sa réflexion.

Je pense qu’il s’agit en premier lieu de recherche fondamentale.

Il apparait ainsi qu’une recherche menée sur des bactéries non pathogenes
et n’ayant absolument pas pour but une application humaine se trouve avoir
finalement des applications impreévisibles.

Il me semble important de mettre I’accent sur un message, souvent oubli¢
du fait de la focalisation des recherches sur de possibles applications, qui est celui
de I’intérét qu’il y a a financer et a soutenir une recherche tres large, d’ou peuvent
surgir des applications capitales imprévisibles.

La technologie CRISPR-Cas9 est présentée comme plus rapide, plus
facile, plus précise que les autres techniques : est-ce un simple changement
d’échelle ou cela change-t-il profondément les questions, notamment éthiques, qui
se posent ? Voici 45 ans, le prix Nobel de physique Philip Anderson avait publié
dans Science un article intitulé More is different. Le fait qu’une technique soit plus
rapide, plus facile, plus précise, change-t-il fondamentalement les choses ?

Dans I’'une des applications envisageables, en thérapie génique somatique,
je pense que cela ne change pas réellement la donne, et renvoie a des problemes de
sécurité, d’effets secondaires possibles, de choix libre et informé des patients.



Je souhaiterais, pour ce qui concerne la possibilit¢ d’application en
thérapie génique germinale, formuler trois remarques. La premiere est qu’il s’agit
d’un sujet discut¢ depuis fort longtemps au niveau national, européen et
international, et ayant fait 1’objet de conventions. Le fait qu’une application
devienne possible change-t-il radicalement les réflexions antérieures ? Autrement
dit, les réflexions menées lorsque les applications semblent difficiles, voire
impossibles, sont-elles d’une nature différente de celles qui se développent quand
on se retrouve confronté a des applications possibles ?

Ma deuxiéme remarque est qu’une thérapie génétique germinale a déja eu
lieu, en Angleterre, avec le transfert de mitochondries. Est-ce important de savoir
si I’on procéde a une thérapie en modifiant intentionnellement des génes ou par
transfert de mitochondries, sans savoir précisément ce que 1’on modifie ? Dans les
deux cas, il s’agit de thérapie germinale. Cela pose des questions quant a la notion
d’intentionnalité.

Le troisieme point, commun a diverses applications et pour lequel les
questions d’atteintes hors cible sont importantes, renvoie au fait que si cette
technique est rapide, facile et précise, elle est aussi réversible. Le
transgénérationnel n’est pas forcément extraordinairement stable et peut étre
corrigé : par consequent, si la therapie germinale pouvait étre corrigée aussi
facilement qu’elle peut étre induite, elle deviendrait une thérapie sur une
genération.

Le probléme nouveau réside, me semble-t-il, dans ce que 1’on pourrait
qualifier de « nouvelles manieres de domestiquer le vivant non humain ». Un
article publié voici deux semaines traduit des avancées conjointes pour une
modification radicalement nouvelle du vivant: programmer des circuits
génetiques en utilisant un langage informatique constitue un élément nouveau, que
cette technique va faciliter. Il s’agit d’une forme de domestication.

Ceci nous invite également a un exercice d’humilité. Craig Venter a publié
il y a un mois des travaux présentant un mycoplasme dans lequel, pour la premiére
fois, la moiti¢ des geénes présents dans 1’organisme naturel suffit a le faire vivre
artificiellement dans un milieu nutritif. La surprise est qu’un tiers de ces genes,
pourtant essentiels a la vie, agit sans que les scientifiques ne sachent précisément
comment.

Cette facilité a manipuler le vivant pose aussi des questions en matiere de
recherche fondamentale. Le « gene drive » ou « guidage génétique » apporte la
aussi, en association avec la technique, un changement, puisque 1’on peut, en
faisant la copie d’'une modification génétique sur les deux chromosomes, obtenir
100 % de la descendance portant la modification, alors que le résultat est
d’ordinaire d’un descendant sur deux. Il existe donc une possibilité de transmettre
avec une trés grande amplitude des modifications génétiques chez des bactéries,
des parasites, des moustiques, des animaux ou des plantes. Je crois que cela pose,
pour la premiére fois peut-étre par rapport a la maniere dont les modifications



génetiques étaient envisagées dans le monde vivant, des questions de tracabilité,
mais aussi de modifications d’équilibres écologiques, qui n’avaient pas ¢été
pensées jusqu’alors et qui, @ mon sens, requicrent une réflexion.

Je pense que la recherche dans ce domaine devrait étre encourageée : plus
on aura de recherche, plus on aura une idée des possibilités d’applications, y
compris de celles que 1’on ignore encore aujourd’hui.

Il existe sans doute également une nécessité de régulation en termes de
sécurité, autour de la question des gains de fonction. Ceci est notamment discuté
depuis quelques années a propos du virus de la grippe aviaire H5N1 : faut-il le
rendre plus pathogéne qu’il n’est pour pouvoir le comprendre et s’en protéger ?
Ceci peut étre effectué aujourd’hui avec des parasites, avec le paludisme, le
trypanosome ou candida albicans. La discordance entre la facilité d’introduire une
modification génétique dans un microorganisme et la difficult¢ d’avoir un
laboratoire de confinement pose sans doute des problemes qui ne se posaient pas a
cette échelle jusqu’a présent. Il m’apparait donc nécessaire de réfléchir a une
régulation en termes de sécurité.

Une réflexion collective doit en outre certainement avoir lieu, au niveau
tant national qu’européen et international, pour imaginer la maniére dont on
choisira les applications a mettre en ceuvre, aussi bien en maticre de clinique
humaine que dans le monde du vivant hors humain.

Le Comité consultatif national d’éthique va vraisemblablement étudier ces
questions, parmi d’autres, et, dans le cadre de ses nouvelles missions, réfléchir
avec I’Office parlementaire a la manicre dont il pourrait participer a I’organisation
et a I’animation d’un débat public sur ce sujet.

Mme Catherine Procaccia. Nous allons a présent entendre
Monsieur Jean-Christophe Pages, professeur des universités et praticien
hospitalier, spécialiste en biochimie et biologie moléculaire.

Vous présidez, Monsieur, le comité scientifigue du Haut Conseil des
biotechnologies ; nommé a ces fonctions pour cing ans en mai 2009, vous avez été
renouvelé en janvier 2015. Vous étes par ailleurs, depuis octobre 2015, directeur
de la recherche et de la valorisation de I’innovation de I’Etablissement francais du
sang.

Je rappelle que le HCB a remis a la Commission européenne, le 20 janvier
dernier, un double rapport de son comité scientifique et de son comité
¢conomique, ¢thique et social, sur les nouvelles techniques d’obtention des
plantes, dites « new plant breeding techniques ».

M. Jean-Christophe Pageés, professeur, président du comité
scientifigue du Haut Conseil des biotechnologies (HCB). Mesdames,
Messieurs, je vais m’exprimer ici au nom du comité scientifique du Haut Conseil
des biotechnologies, dont je vais brievement vous rappeler les missions.



Le HCB a été mis en place a la suite du Grenelle de I’environnement en
2009, avec pour objectif de conseiller le gouvernement, mais également
d’informer nos concitoyens sur les biotechnologies au sens large, avec une focale
historique sur la question des OGM.

Cette premiere table ronde est centrée sur la question de savoir si cette
technologie constitue ou non une rupture scientifique. Il s’agit également, pour le
HCB, de se demander si cette technique est susceptible de créer une rupture
réglementaire.

Il est important de souligner qu’il existe, au sien du HCB, un comité
économique, éthique et social et un comité scientifique, qui examinent chacune
des biotechnologies sous deux aspects complémentaires.

Concernant le systtme CRISPR-Cas9, le travail s’est effectué en
deux temps. Il a tout d’abord fallu définir les différentes techniques : nous avons
ainsi émis un rapport, un avis, une note essentiellement orientés sur des aspects
descriptifs sur le plan moléculaire, importants pour la qualification ultérieure de
ces technologies et leur encadrement. Aprés cette premiére phase de travail, nous
sommes entrés dans un deuxieme temps de réflexion, actuellement en cours et sur
lequel je ne pourrai donc pas vous donner d’¢léments. Il s’agit pour nous
d’examiner les questions de suivi des modifications. Pour le systtme CRISPR-
Cas9, il s’agit par exemple de savoir si I’on a fait une modification précise, si elle
est unique, s’il est possible d’y associer d’autres modifications, ce qui signifierait
que ’on a bien utilisé ce systéme et que 1’on n’a pas simplement sélectionné un
variant présent dans la nature. Nous allons également étudier les risques associés a
ces manipulations. Nous avons vu que pouvaient notamment se poser des
problémes liés a d’éventuels effets hors cible, c’est-a-dire a des mutations
associées a la mutation que I’on cherche a réaliser.

Forts de cet ensemble d’éléments, nous pourrons alors proposer un
encadrement, dont nous verrons s’il peut s’inscrire dans les textes existants ou
nécessite de les adapter. Ces décisions appartiennent, sur le plan européen, a la
Commission. Je ne me positionnerai donc pas sur ce point.

L’un des aspects importants de CRISPR-Cas9 est qu’il s’inscrit dans ces
nouvelles techniques, dans une approche décrite par 1’acronyme SDN, pour « Site
Directed Nucleases ». Ce terme désigne des enzymes qui vont aller couper
précisément le génome, a un endroit que I’on aura choisi.

Grace a ces systemes, il est possible de faire trois types d’opérations :

- on peut tout d’abord simplement provoquer la cassure et observer les
conséquences de la réparation, dans 1’idée d’obtenir des « dys-réparations », c’est-
a-dire des altérations aux sites de réparation, I’objectif étant d’inactiver un géne ;



- la deuxiéme technique, qui aurait des applications en médecine et en
agronomie, consisterait a changer une séquence : cela pourrait permettre, en
médecine, de corriger une maladie, et en agronomie d’apporter éventuellement
une variation génétique présente dans la nature mais dont on voudrait, pour
diverses raisons, disposer plus rapidement que par croisement ;

- le troisieme type d’opération enfin consiste en un apport de matériel
genétique exogene a la plante. Quelques applications, restreintes, seraient
¢galement envisageables chez I’homme.

Le travail du Haut Conseil des biotechnologies vise a qualifier ces
modifications et a examiner si chacune d’entre elles peut s’intégrer dans le cadre
réglementaire existant.

Concernant les systemes et leurs applications, la réflexion se déroule a un
deuxieme niveau, qui va dépendre a la fois des questions réglementaires, mais
aussi de la facilité¢ avec laquelle on peut les obtenir. Il est vrai que I’on envisage le
systtme CRISPR-Cas9 comme une révolution ; il ne faut néanmoins pas faire
abstraction des difficultés de son application. Le systéme d’inactivation de géne
fonctionne relativement facilement. Pour ce qui est des substitutions ou des
introductions de matériel exogéne, la situation est un peu plus complexe, en
particulier in vivo chez I’animal, dans la mesure ou il faut apporter une matrice,
pour laquelle on rencontre actuellement de gros soucis de vectorisation. In vitro,
en culture, I’opération est beaucoup plus aisée. C’est la raison pour laquelle la
majorité des applications sont des applications de recherche et eventuellement des
applications pour lesquelles il est possible de reconstituer des organismes a partir
de cultures in vitro. Cela concerne certaines plantes, d’ou les interrogations de la
Commission européenne pour statuer sur ces nouvelles techniques.

Le travail est en cours. Il se fera a 1’échelle de chaque gouvernement,
préalablement a une décision communautaire qui répondra ou sera en partie basée
sur les elements fournis par chacun des comités équivalant au HCB en Europe.

Mme Catherine Procaccia. La derniere intervention de cette premiéere
table ronde est celle de Madame Jennifer Merchant, professeure a 1’université
Paris 2 Panthéon — Assas, politologue et membre de I’institut universitaire de
France.

Vous avez, Madame, participé en décembre 2015 au Sommet de
Washington, au cours duquel vous avez présenté un exposé sur les interactions
entre science et société. Vous avez en outre présidé le sous-groupe consacré au
panorama international des régulations de la thérapie genique, dont les travaux ont
été exposes en février dernier.

Vous avez souhaité nous présenter aujourd’hui le travail que vous avez
effectué dans ce cadre international, ainsi que les recommandations du comité
d’éthique de I’Inserm. Je vous laisse la parole.



Mme Jennifer Merchant, professeure a I’université Paris 2 Panthéon-
Assas, politologue, membre de D’institut universitaire de France. Je vais
effectivement vous parler tout d’abord, briévement, des recommandations du
comité d’éthique de I’Inserm, dont je fais partie, avant d’évoquer non pas le
contenu des travaux du study group issu du Sommet de Washington, mais plutét la
méthodologie utilisée. Notre travail est en effet actuellement en cours et nous ne
sommes pour 1’heure parvenus a aucune conclusion.

Nous nous sommes, lors des différentes réunions du comité d’éthique de
I’Inserm concernant I’application de CRISPR, attachés a pointer quelques enjeux
éthiques et socio-économiques indéniables, dont wvous pouvez prendre
connaissance sur les slides qui vous sont présentés. Ce ne sont bien évidemment
pas les seuls, mais ceux qui, pour I’instant, nous ont paru les plus importants.

Cela nous a conduits, aprés avoir été saisis par le président de I’'Inserm, a
formuler un certain nombre de recommandations, disponibles depuis 48 heures sur
le site de I’Inserm, a I’adresse suivante : http://www.inserm.fr/qu-est-ce-que-I-
inserm/I-ethique-a-l-inserm/saisines-et-notes-du-comite-d-ethique.

Les points de réflexion mentionnés par le directeur de 1’Inserm
concernaient les questions soulevées par la technologie en tant que telle, les
problémes particuliers poses par la rapidité de son developpement et la question de
savoir si sa simplicité d’utilisation appelait un encadrement de sa mise en ceuvre
en laboratoire.

Je ne vais évidemment pas vous faire ici lecture des cinq recommandations
que nous avons formulées a ce propos, mais simplement vous en indiquer les
grandes lignes. Je souligne par ailleurs que nombre d’entre elles font écho aux
propos de Monsieur Ameisen.

Nous avons tout d’abord insist¢é sur la nécessité d’encourager une
recherche dont 1’objectif est d’évaluer la sécurité, I’efficacité et 1’innocuité de la
technologie CRISPR.

Nous invitons également, dans nos recommandations, a explorer avec
beaucoup d’insistance les effets potentiellement indésirables du guidage du géne,
qui doivent étre évalués a toute étape et sur des périodes longues.

Nous préconisons par ailleurs de respecter pour I’instant (ce qui est
actuellement le cas pour la plupart des pays d’Europe de I’Ouest) I'interdiction de
toute modification du génome nucléaire germinal a visée reproductive dans
I’espéce humaine. La carte qui vous est projetée représente, en rose, les pays dans
lesquels cette interdiction est en vigueur et en gris ceux dont la position reste tres
ambigué sur cette question.

La quatrieme recommandation de notre rapport renvoie davantage a une
réflexion philosophique éthique. Il s’agissait pour nous d’attirer 1’attention sur la
question qui met en tension la plasticit¢ du vivant avec I’idée d’une nature
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humaine fondée sur le seul invariant biologique. Il s’agit d’un aspect trés
important, qui requiert I’implication de philosophes et d’anthropologues.

Nous recommandons enfin de participer, en tant que pays et que
specialistes francais, a toute initiative nationale ou internationale qui traiterait des
questions de liberté de la recherche et d’éthique médicale. La technique CRISPR-
Cas9 a en effet potentiellement vocation a étre utilisée dans le monde entier. Ceci
constitue un point important dans le contexte de mondialisation dans lequel nous
vivons aujourd’hui. L’une de nos réflexions portait ainsi sur la question de la
transmission et du partage du savoir, avec les pays du Sud notamment. Bien qu’il
s’agisse de questions trés complexes, cette participation a I’échelle internationale
est trés importante. On pense ainsi a I’exemple de la conférence Asilomar 2.

Comme vous le savez, s’est déroulé entre le 3 et le 5 décembre 2015 a
Washington, a I’initiative des Académies de médecine américaine, anglaise et
chinoise, un sommet international sur la question de CRISPR. Ceci a donné lieu a
de nombreuses interventions extrémement intéressantes. A la suite de ce sommet,
une déclaration a été produite par les trois Académies, annongant notamment la
création d’un groupe d’étude, auquel je participe, qui se réunit depuis le mois de
février. Chaque réunion fait I’objet d’une audition publique, dont vous pouvez
consulter les enregistrements vidéo en podcast sur le lien principal du Sommet
international. J’ai, lors de la réunion de février 2016, présenté 1’état des lieux de la
régulation dans le domaine de la thérapie génique, en Europe essentiellement.
D’autres collégues sont intervenus pour exposer 1’la situation en vigueur dans les
pays du Sud, de I’Est, en Afrique, etc.

Notre prochaine réunion se déroulera a Paris, ou nous serons tres
chaleureusement accueillis par I’Académie frangaise de médecine pour une
journée publique le 29 avril, a laquelle chacun est convié, sur inscription a
I’adresse  suivante : http://www.nationalacademies.org/gene-editing/consensus-
study/meetings/index.htm.

Une autre séance de travail se tiendra début juillet a Washington. Nous
nous retrouverons enfin en septembre, pour finaliser notre rapport. Nous sommes,
a I’heure actuelle, toujours en phase de travail, de collecte de données et
d’auditions. Nous entendons tous les stakeholders, c’est-a-dire les personnes
concernées de prés ou de loin par cette technique : patients, associations de
patients, personnes handicapées et associations qui les représentent (disability
associations), politiques, scientifiques, sociologues, anthropologues, etc.

Tout ceci est fort intéressant. Nous sommes répartis en quatre groupes de
travail. Je m’occupe pour ma part plus particulierement du groupe
« international ».

Notre but est de rendre, entre septembre et décembre 2016, un rapport au
législateur américain, comportant diverses recommandations sur les aspects sur
lesquels il importe selon nous de légiférer ou pas.


http://www.nationalacademies.org/gene-editing/consensus-study/meetings/index.htm
http://www.nationalacademies.org/gene-editing/consensus-study/meetings/index.htm
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DEBAT

M. Jean-Yves Le Déaut. Nous disposons a présent d’environ vingt-cing
minutes pour débattre des questions soulevées par ces cing interventions
extrémement riches, qui montrent bien a quel point CRISPR-Cas9 constitue une
rupture technologique.

La carte du monde que vient de montrer Madame Merchant illustre les
disparités de réaction, selon les pays, face aux questions posées par le
développement de cette technologie. La modification des cellules germinales est
régie, dans de nombreux pays européens, par la Convention d’Oviedo. Or cette
Convention ne s’applique ni aux Etats-Unis, ni en Grande-Bretagne, ni en Chine,
ni en Inde, ce qui pose le probléme de la régulation internationale.

Il nous a semblé opportun de ne pas finaliser notre rapport avant la
publication des réflexions du groupe de travail issu du Sommet de Washington,
dans la mesure ou nous sommes trés intéressés, comme d’autres Offices
parlementaires avec lesquels nous sommes en contact par I’intermédiaire de
I’European Parlementary Technology Assessment, et en lien avec le Conseil de
I’Europe, par ces travaux internationaux.

Les interventions précédentes ont mis en lumiére de nombreux points de
réflexion et de questionnement. Certains font, je pense, 1’unanimité : il en va ainsi
certainement de la nécessité de soutenir la recherche fondamentale. D’autres sont
assurément davantage sujets a discussion. C’est précisément 1’objet de ce temps
d’échange, ouvert non seulement aux participants de la table ronde, mais aussi aux
personnes présentes dans la salle.

M. André Choulika, PDG de Cellectis. Ma question s’adresse a
Madame Procaccia et a Monsieur Le Déaut : pourquoi sommes-nous réunis ici
aujourd’hui ? Pour quelles raisons vous étes-vous saisis précisement de CRISPR,
parmi toutes les technologies de modification de genes ?

M. Jean-Yves Le Déaut. Nous avons été saisis par la Commission du
développement durable de I’Assemblée nationale des conséquences du
développement des nouvelles biotechnologies. Le questionnement ne portait donc
pas uniquement sur CRISPR. Comme 1’a précis¢ Monsieur Horvath, la course de
relais avait en effet été trés largement engagée auparavant par d’autres
technologies.

Ayant suivi depuis le début les réflexions sur la question des organismes
génétiquement modifiés, j’ai été assez marqué, comme vous tous certainement,
par le fait que cette technique, bien qu’elle aient potentiellement des effets
indésirables, hors cible, et ne soit pas toujours efficace, soit rapide, facile
d’utilisation et peu coliteuse, donc susceptible d’étre employée sans tenir compte
d’un certain nombre de reégles induites d’ordinaire par le colt et la technicité¢ du
procédé. Le Parlement nous a demandé de travailler sur ces aspects et nous
coordonnons par ailleurs notre réflexion avec d’autres pays européens, 1’Union



européenne souhaitant que les pays donnent leur position pour fixer au final une
position européenne.

Notre réflexion n’est donc pas focalisée sur CRISPR. Cette technologie est
néanmoins importante, car elle représente 1’élément final de la course de relais
engagée plusieurs décennies auparavant.

M. André Choulika. Je souhaiterais m’adresser a présent a
Monsieur Jouannet, qui a évoqué la modification de I’embryon humain effectuée
par les Chinois. Je pense en effet que de 1’édition de génome a déja été réalisée en
Chine avec CRISPR. Plusieurs intervenants ont en outre abordé la question des
effets hors cible de cette technologie. L’ensemble du génome de 1I’embryon
concerné a été séquencé: savez-vous que 1’on dénombrait plus de
100 000 coupures hors cible, uniguement dans les genes ? Pensez-vous que cet
embryon soit viable ? La réponse est négative. Il s’agit certes d’une recherche
intéressante, mais qui n’aboutit pas concrétement a un embryon viable.

M. Pierre Jouannet. Vous avez raison, mais il faut savoir que
I’expérience chinoise a été effectuée sur des embryons qui, de toute facon,
n’étaient pas viables. L’expérience avait en effet été réalisée pour explorer la
possibilité d’utiliser CRISPR sur des embryons anormaux, triploides, qui n’ont
absolument pas la possibilité de donner un enfant. Le probléme n’était donc pas
celui de la viabilité ; il s’agissait de pouvoir tester la technique. Cette expérience a
ainsi révelé des effets hors cible.

Je précise que cette question des effets hors cible ne concerne pas
uniquement I’embryon, mais I’ensemble des applications de CRISPR-Cas9, y
compris en thérapie somatique. C’est d’ailleurs 13, & mon sens, I’un des enjeux de
la recherche sur cette question. Il existe actuellement des évolutions
technologiques : des publications récentes montrent ainsi que 1’adaptation du
systtme CRISPR permet de contréler de mani¢re améliorée ce risque d’effets
off target.

Il me semble que le point important, si I’on se place dans une perspective
d’application humaine, est de savoir quels contrdles devront étre mis en place pour
valider la technique et s’assurer de son innocuité et de I’absence d’effets
indésirables, hors cible. Faudra-t-il procéder a du séquencage de génome entier sur
des cellules ou des individus ? Quels indicateurs faudra-t-il mettre en place pour
déceler d’éventuels effets indésirables ? Il s’agit selon moi de ’'un des enjeux
majeurs de D’application de ces techniques. Une réglementation internationale,
consensuelle, serait a mon avis utile.

M. Jean-Yves Le Déaut. Madame Merchant a parfaitement résumé la
question : quelle recherche doit-on pouvoir mener sur I’homme ou sur des cellules
humaines ? Cette question complexe s’est posée précédemment au Parlement pour
ce qui concernait la recherche sur les cellules souches embryonnaires. Une



solution reglementaire a finalement été trouvée, visant a fixer les conditions de
recherche.

Je pense par ailleurs qu’il ne faut pas, au motif que les premicres
expérimentations ont mis en évidence des problémes en termes d’efficacité et
d’innocuité, stopper pour autant toute recherche.

Je crois que la réflexion bioéthique doit se situer bien en amont. J’ai eu la
chance d’étre ’'un des artisans des trois lois bioéthiques et ai été treés actif
notamment dans le cadre de la discussion sur le diagnostic préimplantatoire,
évoque précédemment par Pierre Jouannet. Le DPI permet, dans des familles dont
les parents ont déja eu des enfants atteints de pathologies trés graves, de tester des
embryons et de ne réimplanter que ceux qui s’averent non porteurs de la maladie
monogénique en question. Si nous n’avions alors pas eu cette discussion, le DPI
n’aurait jamais été admis. Aujourd’hui, le bilan est positif. Aucune dérive n’a été
constatée dans la mise en ceuvre de la technique. Il importe donc que nous ayons
le méme type de réflexion éthique sur le sujet qui nous réunit aujourd’hui.

M. Jean-Claude Ameisen. Il faut selon moi commencer a réfléchir aux
applications éventuelles avant qu’elles ne soient techniquement réalisables, en
imaginant qu’elles le seront peut-€tre un jour. Ce n’est pas au moment ou
I’application devient possible que la réflexion sereine peut démarrer. Il est tres
important de pouvoir initier la réflexion en se placant dans la perspective
d’éventuelles applications futures, avant de se trouver dans I’urgence de la
décision li¢e a la mise en ceuvre concrete de ces applications.

M. Alexei Grinbaum, CEA. Je souhaiterais interroger les intervenants sur
I’énoncé¢ de la facilité de mise en ceuvre de CRISPR. On entend en effet
régulierement dire que cette technique est « facile d’utilisation ». Quelles en sont
les conséquences ?

Monsieur Jean-Claude Ameisen a évoqué le paradigme computationnel.
On peut discuter longuement du besoin de la correction d’erreur, de codes
corrigeant les erreurs éventuelles de CRISPR. Je me demande dans quelle mesure
vous pourriez dire aujourd’hui que, comme en technologies de I’information
autrefois, ou nous sommes passés des gros ordinateurs dont il existait une dizaine
d’exemplaires dans le monde, a I’ordinateur personnel, que cette « facilité » nous
conduit vers I’existence de bioréacteurs personnels, qui remplaceraient les grosses
installations ?

Mme Jennifer Merchant. Je ne vais pas répondre sur la facilité de mise
en ceuvre de la technique d’un point de vue scientifique, mais puis témoigner du
fait que cela fait consensus chez les scientifiques qui la pratiquent. Il est par
ailleurs unanimement reconnu que cette technique est trés peu onéreuse.



M. Jean-Christophe Pagés. Cette facilité est relative : sur des systemes
en culture, il est effectivement tres aisé de transférer le systeme CRISPR-Cas9. On
sait synthétiser trés simplement de I’ARN, grace a des automates. Il suffit
d’apporter une composante enzymatique.

In vivo, la situation est beaucoup plus complexe. J’ajoute, pour faire écho
a la question précédente sur 1’expérience chinoise, que le systeme utilisé en Chine
se caracterisait par une expression prolongée de CRISPR-Cas9, qui n’est
absolument pas souhaitable, pour aucune des applications, tant pour les plantes
que pour la médecine. On s’accommode de cela en recherche, en procédant a de
nombreux controles.

Ces aspects techniques sont primordiaux. C’est la raison pour laquelle
J’insistais sur la question des vecteurs. La facilité et le spectre d’utilisation de ce
systéeme va dépendre de la possibilité d’utiliser des systémes caractérisés par une
expression de la protéine et du guide trés transitoires, et fonctionnellement
efficaces au sens ou I’on va pouvoir les apporter a un assez grand nombre de
cellules ou éventuellement in vivo chez 1’animal. 11 s’agit la d’un verrou
technologique encore trés important a prendre en considération. Pour autant, la
réflexion doit effectivement, ainsi que le précisait Monsieur Ameisen, précéder la
rupture de ce verrou.

M. Pierre Jouannet. N’étant pas généticien moléculaire, je ne pourrai pas
répondre précisément a votre question. J’ai néanmoins compris que CRISPR-Cas9
n’était pas la premiére technique permettant de faire du genome editing. Il en
existait d’autres auparavant.

La nouveauté de CRISPR-Cas9 réside essentiellement dans son efficacité
et sa simplicité. Les autres techniques utilisant des nucléases permettaient une
intervention sur le génome assez aléatoire et mal contr6lée ; avec CRISPR-Cas9,
’action est beaucoup mieux controlée et permet une intervention ciblée, dans la
mesure ou I’on peut treés précisément viser le fragment de la molécule d’ADN que
I’on souhaite supprimer ou modifier. La se situe selon moi la véritable rupture
technologique introduite par CRISPR-Cas?.

I1 s’agit en outre d’une technique plus simple a réaliser et beaucoup moins
colteuse que les précédentes. Cela peut expliquer que de trés nombreux
laboratoires a travers le monde utilisent ce procédé. Depuis 2012, le nombre de
publications scientifiques rapportant des résultats obtenus avec ces techniques a
littéralement explosé. On assiste véritablement a une rupture scientifique dans les
possibilités de travailler sur le génome de toutes les espéces.

M. Jean-Claude Ameisen. Je souhaiterais répondre a la question
concernant I’analogie avec les technologies de I’information et le passage des gros
ordinateurs aux portables personnels. Il me semble qu’indépendamment du
développement, par ailleurs intéressant, d’une « biologie de garage », on observe,
pour le séquencage et pour ’amplification génique, la facilité et la diminution des



colts. Peu de gens programment, mais tout le monde possede un ordinateur
portable ou un smartphone. On peut donc imaginer, de la méme facon que 1’on
peut aujourd’hui, indépendamment des régulations des différents Etats, faire
séguencer son ADN ou aller chercher des ségquences génétiques en les envoyant
sur un site, que des entreprises, a fagon, en fonction des demandes des personnes,
pourront réaliser ce type de modifications au fur et a mesure qu’elles deviendront
faciles.

Il s’agit donc davantage d’une question de mise a disposition, lorsque la
technique devient facile, de I’informatique, du séquencage du génome, voire des
modifications génétiques, que d’une situation dans laquelle chacun serait en
capacité de modifier des genes. Se pose donc la question de la régulation des
applications commerciales internationales qui deviendront disponibles par le net
dans n’importe quel pays du monde.

M. André Choulika. Les propos de Monsieur Jouannet sont
inadmissibles. J’ai 28 ans d’expérience personnelle dans 1’édition de génome. Je
commengais & manipuler des nucléases dans les annees 1980 et suis donc au fait
de ces questions. Il est impensable d’affirmer devant une assemblée comme celle-
ci que les technologies autres que CRISPR ne sont pas précises.

CRISPR constitue, certes, une révolution, qui vient du fait qu’elle met en
jeu une protéine (Cas) et un ARN qui permet de guider la nucléase, si bien qu’il
devient extrémement facile a tout chercheur dans le monde de pouvoir prendre un
ordinateur, composer son ARN et disposer d’une nucléase permettant de réaliser
de I’édition de génome. La faire entrer dans une cellule, comme cela a été décrit
par Monsieur Pages, est également relativement simple in vitro. L’édition de
genome peut alors avoir lieu. Mais dire que cette technologie apporte
soudainement de la précision et de la puissance est pour moi une aberration. De
nombreuses personnes ont essayé d’utiliser cette technologie pour régénérer
ensuite des animaux. On entend dire par exemple que [’on a procédé a
64 inactivations de génes dans des cellules de cochon, créant ainsi un « cochon
inactivé » : en fait, celui-ci n’est pas viable. Il en va de méme avec I’embryon.

Il s’agit d’'une technologie extrémement démocratisable et peu chere au
moment du design ; lors de I’implémentation en revanche, le colit est le méme.
Quant a I’efficacité et a la précision, il faut savoir qu’un CRISPR coupe environ a
70 paires de base de I’endroit ou l’on souhaite couper, tandis que d’autres
technologies comme les TALEN, que nous implémentons et que nous avons
finalement choisies parmi toutes les technologies existantes, permettent de couper
a 6 paires de base, avec des efficacités sans commune mesure avec CRISPR. Les
applications industrielles issues de ces technologies d’édition du génome
n’utilisent pas CRISPR.

M. Jean-Yves Le Deaut. Je ne dispose pas de connaissances aussi
pointues que les votres. Pour autant, il me semble que CRISPR-Cas9 est plus
précise que la transgénése, qui était aléatoire et conduisait a des insertions dans



des endroits du géne que 1’on ne connaissait pas, avec activation possible de génes
dormants voisins de ces insertions. Vous évoquez d’autres techniques plus
précises, contemporaines de CRISPR ; ceci ne signifie pas pour autant qu’il faille
les employer en agriculture ou en médecine. Ce sera 1’objet des tables rondes qui
vont suivre.

M. Pierre Jouannet. Je ne comprends pas votre agressivité, ni votre esprit
polémique. Je suis apparemment beaucoup moins savant que Vous Ssur ces
techniques et me contentais de transcrire ce que j’ai lu dans de nombreux articles,
aussi bien dans la presse médicale et scientifique francaise que dans les revues
internationales comme Cell, Science ou Nature, qui convergent sur ce point. Je ne
faisais que rappeler ce qui se dit dans le monde scientifique et médical et suis
désolé que cela ne vous convienne pas.

M. Philippe Horvath. Je pense qu’il convient de modérer les différents
propos. La facilité de cette technique est effectivement relative par rapport a
d’autres techniques comme les TALEN et les nucléases a doigt de zinc, qui
impliquent un développement de protéines tres long et trés codteux, alors qu’il
s’agit seulement, dans le cas de CRISPR, de programmer un petit ARN.

La nucléase Cas9 est en outre tres précise. Il existe toutefois probablement
des side effects, des coupures indesirables. La technique mérite certainement
d’étre encore développée. Certaines approches ont été décrites dans ce sens. La
recherche doit donc se poursuivre et j’ai bon espoir que la précision de CRISPR-
Cas9 sera alors supérieure a celle d’autres approches d’édition.

Mme Anne-Yvonne Le Dain, députée, vice-présidente de ’OPECST.
Je n’entrerai évidemment pas dans le débat scientifique et souhaiterais évoquer la
carte présentée par Madame Merchant, qui montre que certains pays dans le
monde, et non des moindres, ont un rapport a la question des cellules germinales
ou des cellules somatiques radicalement différent du notre. Il est intéressant de
constater que ces pays sont précisément ceux dont les Académies nationales des
sciences se sont saisies du sujet. Or j’ai Iu dans Les Echos, en janvier de cette
année, un article indiquant qu’une start-up du Minesotta avait utilisé 1’édition de
genome pour donner naissance a des vaches laitieres sans corne et que des
biologistes californiens avaient modifi¢ I’ADN de moustiques, de telle sorte non
seulement que ces derniers ne diffusent pas la malaria, mais transmettent cette
caractéristique a leur descendance. On entre la dans des problématiques
incroyablement efficaces, rapides et suggestives.

Il est donc important et nécessaire de pouvoir debattre de ces sujets, en
toute tranquillité. J’apprécie les échanges que nous venons d’avoir, car ils
montrent qu’il n’existe pas d’unanimité sur le sujet. Il faut savoir que la société
francaise est de facto interpelée sur ces questions par la presse non spécialisée et
qu’elle est en train d’apprendre qu’il existe différentes manicres d’appréhender ces
sujets au niveau international.



Nous ne sommes pas dans un débat d’experts mais bien de société.

M. Frédéric Jacquemart, ancien vice-président du CEES du Haut
Conseil des biotechnologies. Je suis ancien vice-président du comité économique,
¢thique et social du HCB et animateur d’un groupe de travail sur I’éthique dans ce
cadre.

C’est précisément sur ce volet éthique que je souhaiterais intervenir. Il
semble en effet que 1’éthique soit uniquement concernée par les applications
humaines. Or je rappelle que 1’éthique consiste & mettre en cohérence les activités
humaines avec les contextes dont dépendent la vie et la survie de la société
humaine, a savoir la société et la nature. Monsieur Ameisen a fort heureusement
évoqué ces aspects, en insistant sur la nécessité de penser les effets de 1’utilisation
de ces techniques sur les équilibres écologiques, que je qualifierais plut6t de
« systemes », puisque c’est selon moi en termes de systémes plus que de causalite
que cela devrait étre étudié.

L’une des principales réflexions du groupe éthique, que nous avions
commencée a mener au sein du HCB mais qui a hélas été interrompue, nous avait
conduits a constater que nous étions face a des objets caractérisés par leur
formation au laboratoire, c’est-a-dire ayant une caractérisation moléculaire, alors
que ces OGM n’avaient pas de caractérisation dans les contextes dans lesquels ils
étaient utilisés, a savoir justement la société et la nature. Il conviendrait ainsi,
préalablement a toute démarche de réflexion éthique et de décision, de réfléchir a
la caractérisation de ces objets, afin de savoir précisément de quoi I’on parle et de
pouvoir instituer un débat qui ait du sens.

M. Jean-Yves Le Déaut. Madame Procaccia, dans son introduction, a
¢galement évoqué cet aspect, puisqu’il y a été question de complémentarité entre
biotechnologies et agroécologie, de respect des régles de coexistence de cultures et
d’impacts sur I’environnement, avec notamment la possibilité, par le guidage des
geénes, d’éradiquer certaines espéces de moustiques. Ce point du gene drive est un
sujet important, que nous avons et allons aborder. Le laboratoire dont vous parlez,
qui est basé aux Etats-Unis, utilise cette technique ; nous avons prévu d’aller voir
sur place la maniere dont il procéde et d’envisager les conditions dans lesquelles
les regles éthiques seraient respectées si ces procédés étaient utilisés.

M. Frédéric Jacquemart. Ces termes sont présents uniquement dans le
domaine scientifique, comme si la vérité scientifique était la verité absolue. Si tel
¢tait le cas, il s’agirait d’une religion et nous serions ici dans un temple. Seule la
religion a acces a 1’absolu.

La question de savoir dans quel cadre se situe la réflexion est ainsi 1’'une
des premicres qu’il convient de se poser. Nous sommes, nous société civile,
absolument disposés a venir en discuter, afin d’élargir le débat au-dela du seul
contexte scientifique, qui n’est qu’un domaine parmi d’autres.



M. Jean-Yves Le Déaut. Nous avons, autour de cette table, une
politologue, un sociologue, deux présidents de comités de bioéthique, des
parlementaires, des scientifiques : la religion dont vous parlez n’existe donc pas
ici. Nous pensons au contraire qu’il est absolument nécessaire de faire se
confronter les points de vue, pour essayer de mieux comprendre et de mieux
cerner les questionnements et les enjeux.

Mme Catherine Procaccia. Je puis, en tant que co-rapporteure, vous dire
que je n’ai aucune religion en la matiére et que je SUis iCi pour écouter et essayer
de me faire une idée sur ces questions. Telle est la facon dont les parlementaires
fonctionnent, y compris pour ce qui concerne les textes de loi : nous procédons a
des auditions avant de nous forger éventuellement une conviction.

DEUXIEME TABLE RONDE :
LES DIFFERENTS DOMAINES D’APPLICATION DE CRISPR-CAS9

, , THEME 1 : ‘
THERAPIES GENIQUES : DE LA RECHERCHE A LA CLINIQUE

Présidence de Mme Catherine Procaccia, sénatrice, vice-presidente de
’OPECST.

INTERVENTIONS

Mme Catherine Procaccia. Le premier moment de cette seconde table
ronde va étre consacré aux thérapies géniques, de la recherche a la clinique.

CRISPR-Cas9 semble étre une révolution, puisque cela permet de
supprimer un gene ayant muté naturellement et entrainé de ce fait une maladie
monogénique. Ce géne peut aussi étre remplacé par un gene non muté, afin de
reconstituer la séquence ADN.

Pour certaines maladies génetiques, il suffirait a priori de modifier une
fraction de cellules anormales pour y mettre fin. Madame Merchant évoquait
précédemment le fait que 1’approche pouvait étre différente selon qu’elle émanait
de patients ou de personnes handicapées. J’ai effectivement lu divers articles a ce
sujet.

Au Royaume-Uni, un essai thérapeutique a été mené en novembre 2015
sur une enfant de onze mois atteinte d’une leucémie ayant résisté a tous les autres
traitements : c’est avec 1’aide de la technologie mise en ceuvre par le laboratoire
francais Cellectis que cet enfant a pu étre soignée.

Aux Etats-Unis, George Church, du MIT, travaille sur I’augmentation de
la fertilité féminine et sur la fente labiale, anciennement appelée « bec de lievre ».



Le rythme des publications sur les applications thérapeutiques de
CRISPR-Cas9 est trés soutenu. C’est I’une des raisons pour lesquelles la réflexion
dans le domaine de la biologie et de la génétique est impérative et intéressante.
Les cellules cardiaques, musculaires, voire les neurones, pourraient en effet étre
touchés par CRISPR.

Un autre domaine d’application possible a trait a 1’antibiorésistance des
bactéries, qui constitue un enjeu sanitaire et économique important. CRISPR-Cas9
pourrait en effet cibler les bactéries antibiorésistantes et les éradiquer par d’autres
moyens que les antibiotiques.

Cette technologie pourrait aussi fonctionner sur des cellules germinales,
transmissibles d’une génération a I’autre. Plusieurs intervenants ont ainsi évoqué
les expériences menees en Chine, sur des macaques et sur des embryons humains
non viables.

Au Royaume-Uni, la manipulation génétique d’embryons a des fins de
recherche a été autorisée en février 2016.

Les applications de CRISPR sur I’homme et sur les embryons sont au
ceeur de nos préoccupations. Si les essais germinaux sur 1’homme fonctionnent
mal pour I’instant, peut-étre fonctionneront-ils un jour : il faudra alors étre sar
d’étre en mesure de bien les contrdler.

Pour I’heure, il me semble important de rappeler que CRISPR est encore
au stade de la recherche et n’a pas encore eu d’applications en mati¢re de santé
humaine, mis a part dans le cas de cette petite fille au Royaume-Uni, cité
précédemment. Comme 1’a rappelé Monsieur Horvath, la technique a été
découverte en 2012 ; or la durée d’un essai thérapeutique est au minimum de cinq
a sept ans.

Les espoirs que cela suscite sont toutefois importants. Certaines maladies
dramatiques pour I’homme, comme la drépanocytose, les thalassémies ou
I’hémophilie, pourraient €tre traitées grace a ce systeme de mutation ciblée.

Pour que des applications soient opérationnelles, il faudra que les effets
hors cible puissent véritablement étre controlés et mesurés, car il n’est pas
concevable que des transmissions non désirées se produisent chez I’humain.

La vigilance s’impose donc, pour vérifier ’arrivée a maturit¢ de ces
technologies, avec un trés haut niveau d’exigence, s’agissant d’applications sur
I’homme.

Pour ce qui est des regles éthiques, je rappelle le texte de I’article 13 de la
Convention d’Oviedo d’avril 1997 : « Une intervention ayant pour objet de
modifier le génome humain ne peut étre entreprise que pour des raisons
préventives, diagnostiques ou thérapeutiques et seulement si elle n’a pas pour but



d’introduire une modification dans le génome de la descendance ». Cette
Convention n’a toutefois pas ¢été ratifiée dans 1I’ensemble des pays du monde.

Je wvais, pour commencer cette table ronde, passer la parole a
Monsieur Jean-Louis Mandel, docteur en médecine, docteur és sciences,
professeur des universités en génétique médicale.

Vous avez, Monsieur Mandel, été praticien hospitalier, chef de service du
laboratoire de diagnostic génétique du CHU de Strasbourg. VVous étes professeur
au Colléege de France, titulaire de la chaire de génétique humaine depuis novembre
2003. Vous étes également membre de 1’Académie des sciences et membre
correspondant de 1’ Académie nationale de médecine.

Vous dirigez, a I’Institut de génétique et biologie moléculaire et cellulaire
de Strasbourg, une équipe de recherche sur I’analyse des maladies génétiques.

Vous étes donc, avec le professeur Jean-Claude Weill, bien placé pour
nous parler des possibles applications de CRISPR-Cas9 en médecine. Bien
¢videmment, votre vision de la discussion sur I’amélioration du génome humain et
le transhumanisme telle qu’on la lit dans les médias serait fort appréciée.

M. Jean-Louis Mandel, médecin, généticien a I’Institut de génétique et
de biologie moléculaire et cellulaire (IGBMC). Je vais évoquer les applications
biotechnologiques possibles de CRISPR dans le domaine des maladies humaines,
ainsi que les fantasmes qui parcourent les médias a ce sujet, fantasmes largement
alimentés par des personnes comme Laurent Alexandre.

Concernant I’aspect germinal, je crois qu’il faut effectivement que la
technologie s’améliore par rapport aux effets hors cible. Ceci dit, il faut savoir que
quand nous faisons des enfants, nous produisons pour chacun d’entre eux quelque
60 mutations hors cible. C’est la raison pour laquelle des maladies génétiques
surviennent dans des familles dans lesquelles elles n’existaient pas jusqu’alors ;
elles sont la conséquence dramatique d’une mutation hors cible. Il est bien
évidemment normal de souhaiter que, dans des applications médicales de
techniques, les effets hors cible soient au niveau le plus faible possible, inférieur
au bruit de fond du naturel. Il me semble néanmoins important de rappeler ce fait.

Le professeur Jouannet a cit¢ quelques exemples d’applications
germinales, qui concernent les mariages entre homozygotes ou les homozygoties
dans le cas de la maladie de Huntington par exemple. Ceci est plus que rarissime.

Je vois peut-étre un pan de la pathologie génétique humaine dans lequel il
y aurait un intérét a utiliser cette technique : il s’agit des maladies du génome
mitochondrial, pour lesquelles le diagnostic préimplantatoire ou prénatal ne
fonctionne pas, dans la mesure ou, si la mére est porteuse d’une mutation dans son
génome mitochondrial, 100 % de ses enfants le seront également. Je pense par
exemple a I’atrophie du nerf optique, dite « atrophie de Leber », qui peut étre
responsable de cecités relativement précoces.
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S’il existait, pour des maladies tragiques, la possibilit¢ d’agir par une
thérapie germinale, tout en contrdlant les effets que 1’on veut éviter, je pense qu’il
ne faudrait pas I’interdire complétement.

Cette situation m’évoque celle du diagnostic préimplantatoire : il est
encore, me semble-t-il, inscrit dans la loi de bioéthique francaise que 1’on a le
droit de tester uniquement le géne muté dans la famille. Or s’est posé le cas des
« bébés médicaments », qui a conduit, aprés de nombreux débats, a ce qu’il soit
autorisé de tester un autre gene, pour que naisse un bébé qui non seulement ne soit
pas porteur de la maladie (comme 1I’anémie de Fanconi, par exemple), mais puisse
étre donneur de cellules en vue d’une transplantation de cellules hematopoiétiques
souches a un ainé malade. Ceci avait donné lieu a des échanges tres virulents, lors
desquels il avait été avancé que le fait que le bébé puisse aider a soigner son frere
ou sa sceur malade revenait a le considérer comme un objet. Ceci a finalement éte
autorisé et utilisé dans sept ou huit cas en France au cours des quatre ou
cing dernieres annees.

Je pense qu’il faut garder la possibilité de faire évoluer certaines pratiques,
pour des raisons médicales correspondant a des situations particulierement
tragiques. 1l ne faut pas, selon moi, refuser catégoriquement de toucher a tel ou tel
élément. Il faut simplement que cela puisse étre justifié.

Les «vraies» applications médicales de ces technologies vont
certainement survenir plus rapidement qu’on ne le pense. Des essais cliniques ont
deja été menés en ce sens.

Concernant les applications en thérapie somatique, pour corriger des
maladies génétiques, je pense surtout a des applications pour les maladies pour
lesquelles existe deja la transplantation médullaire par donneur. Ceci concerne les
immunodéficiences, les thalassémies par exemple. La technique CRISPR pourrait
permettre de corriger les propres cellules du patient, qui lui seraient ensuite
réimplantées, afin de reconstituer un systeme immunitaire et des globules rouges
ne contenant pas les hémoglobines anormales de la thalassémie ou de I’anémie
falciforme.

Une autre application a en outre fait I’objet d’essais cliniques, menés avec
les zinc fingers par la société Sangamo : ceci concerne la possibilité de générer un
systeme immunitaire résistant a HIV. Il existe chez les humains une mutation
naturelle (la délétion du géne chemokine CCR5) qui protége quasiment
absolument, pour les homozygotes, les personnes contre le développement d’un
SIDA. L’idée est la suivante : si I’on parvenait, chez une personne atteinte du
SIDA, a modifier ne serait-ce qu’un faible pourcentage de ses cellules souches
hématopoiétiques pour déléter CCRS (délétion qui, a I’état homozygote, existe
chez 1 % a 2 % de la population europeenne, et chez 15 % a 1’état hétérozygote),
alors cela permettrait de reconstituer le propre systeme de la personne, qui
deviendrait ainsi résistant au virus HIV. Ceci me semble une vraie application
possible.



En dehors du systeme hématopoiétique, il est inscrit sur le site de la
société Editas, fondée par le Broad Institute et Feng Zhang, compétiteur
d’Emmanuelle Charpentier et Jennifer Doudna du point de vue des brevets, qu’un
essai clinigue devrait démarrer en 2017, pour une maladie excessivement rare, qui
est 'une des formes génétiques de I’amaurose de Leber, liée au géne CEP290 et
qui entraine une cécité. I1 ne s’agit plus ici de cibler les cellules hématopoiétiques,
mais les cellules rétiniennes, qui font déja 1’objet de thérapies géniques qui
fonctionnent et dont on sait ainsi qu’elles peuvent étre ciblées.

Il était question précédemment de la précision de CRISPR. Je vois
essentiellement deux situations dans lesquelles cette technique fonctionne : d’une
part la recombinaison homologue, qui permet de remplacer une base par une autre,
mais ne fonctionne pas dans toutes les cellules, d’autre part la recombinaison
end joining non homologue, qui permet de faire des délétions. L application que
souhaite effectuer Editas est basée sur 1’élément le plus facile, qui consiste a
enlever un morceau de gene.

Mme Catherine Procaccia. Nous allons a présent entendre
Monsieur Jean-Claude Weill. VVous étes, Monsieur, chercheur biologiste et docteur
¢s sciences, professeur d’immunologie a la faculteé de médecine Necker, co-
directeur scientifique de 1'unit¢é Inserm « développement du systeme
immunitaire ».

Vous étes, comme le professeur Mandel qui vous a précéde, fort bien
placé pour nous parler des applications de CRISPR-Cas9 en médecine.

La modification du genome ne risque-t-elle pas, un jour ou 1’autre, d’étre
au centre d’un débat que nous devrons aborder ? Pourriez-vous nous donner
quelques exemples ?

M. Jean-Claude Weill, professeur d’immunologie a I’Institut Necker
Enfants Malades (INEM), membre de ’Académie des sciences. Je souhaite, en
préambule, indiquer que j’adhére totalement aux propos de Jean-Louis Mandel,
ainsi qu’aux considérations éthiques dont il a été question.

J’aimerais, si vous me le permettez, ¢largir le débat et me projeter dans
vingt ans, d’une fagon quelque peu polémique. La vie a commencé sur Terre voici
environ 3,5 milliards d’années, et notre espece, Homo Sapiens, date de 70 000 a
100 000 ans. Or Homo Sapiens a forcément muté, comme toutes les especes Homo
qui I’ont précédé. En fait, il semble que, pour Homo Sapiens, 1’évolution ne soit
concernée que jusqu’au stade de la reproduction. Comme [’avait indiqué
Francois Jacob dans son ouvrage La logique du vivant, « une fois que l’on a réglé
son compte avec [’espece, il faut normalement quitter la scene ». De fait, on sait
aujourd’hui que les pics de toutes les maladies invalidantes, cardiovasculaires, du
cancer, des maladies neurodégénératives comme Parkinson et Alzheimer, se
situent autour de 60 ans. L’évolution n’est pas concernée pour nous protéger
contre ces maladies. Il est frappant de constater que, grace a un cerveau



hypertrophié de 1400 cm®, on a fabriqué les antibiotiques, les vaccins, la chirurgie
stérile, I’hygiéne prénatale, la chasse d’eau (qui est certainement I’une des plus
grandes inventions de ’humanité), autant d’inventions qui ont permis de doubler
le temps de vie, si bien que I’on ne meurt plus aujourd’hui immédiatement apres la
reproduction. Or ce doublement de la durée de vie fait que 1’0n se retrouve
confronté a des maladies.

La question qui se pose si I’on se projette dans le temps est de savoir si
I’on va attendre 10 000, 20 000 ou 50 000 ans que notre espece évolue et puisse
ainsi faire face a ces maladies post-reproductives ou s’il faut intervenir sur le
vivant, sur le génome, afin d’accélérer le processus de 1’évolution.

Pour parler en termes simples, imaginons qu’une femme recoure a une
fécondation in vitro et qu’on lui indique qu’il est possible d’ajouter a cette
occasion deux ou trois genes dans une région amorphe du génome, sans aucune
conséquence négative, et que cela va probablement permettre a I’enfant a naitre de
n’étre atteint, jusqu’a 1’age de cent ou cent vingt ans, ni de cancer, ni de maladie
d’Alzheimer ou de Parkinson, ni de maladies cardiovasculaires : ne pensez-vous
pas que la question va se poser de savoir s’il faut le faire ou non ?

Je me permets d’évoquer cette question car j’ai des raisons assez solides
(que je n’ai pas le temps de développer ici) de penser que, chez les mammiferes, le
fait d’ajouter un ou deux geénes dans le génome pourrait permettre de retarder de
facon considérable 1’apparition des cancers.

On sait depuis longtemps que « Science sans conscience n’est que ruine de
[’dme » . ainsi, chaque avancee scientifique peut étre a l’origine de progres
immenses ou de catastrophes.

Mme Catherine Procaccia. Merci pour cette intervention, qui offre une
mise en perspective extrémement intéressante des questions qu’il va nous falloir
aborder, y compris dans le grand public.

Je vais maintenant passer la parole a Monsieur Mark Bale, président du
comité de bioéthique du Conseil de I’Europe. Merci, Monsieur, de nous faire
I’honneur d’étre le seul intervenant non Frangais de cette audition, en I’absence du
représentant de I’ambassade du Royaume-Uni, qui a malheureusement decliné
notre invitation.

Vous étes directeur adjoint de la division des sciences de la santé et de la
bioéthique a la direction de la santé publique et internationale, au ministere de la
santé britannique.

Nous vous avons convié non pour nous parler de la situation au Royaume-
Uni, mais en votre qualité de président du comité de bioéthique du Conseil de
I’Europe. Nous souhaiterions en effet que vous nous présentiez les travaux du
Conseil de I’Europe sur CRISPR-Cas9, et notamment la déclaration du comité de
bioéthique de décembre 2015 sur les technologies de modification du génome.



Nous savons en outre que I’Assemblée