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Avec la technique de modification
génétigue CRISPR-CASS, le pouvoir
de l'Homme sur le vivant a changé
de dimension. Cette invention per-
metde couper 'ADN et de le moduler
a facon. Les scientifiques peuvent a
présent modifier génétiquement
n'importe quel organisme vivant
avec la méme facilité que s'ils
avaient des ciseaux. CRISP-R est un
bouleversement historique, qui sus-
Cite autantd’espoirs que de craintes,

Ressusciter
les mammouths

Depuis sa mise au pointen 2012, les
laboratoires se sont emparés de cet-
te découverte révolutionnaire. « En-
viran 1 100 brevets d’application ou
d’amélioration de la technique ont
été déposés dans le monde. CRISPR-
CASS est testé sur prés de 100 espe-
ces. Les enjeux financiers sont de
l'ordre de deux milliards de dol-
lars », explique Carine Gionannan-
geli, chercheuse CNRS au
Laboratoire « Structure etinstabilité
des génomes n.

Des Américains ont créé un champi-
gnon de Paris qui ne brunit pas
quand on le coupe. Des chercheurs
de "université de Californie ont réus-
si a modifier génétiquement les cel-
lules sexuelles de moustiques, qui
transmettent le parasite responsa-
bledu paludisme. D’autres révent de
ressusciter les mammouths grice 3
ce systeme de « copier-oller » de
UADN.

Les Chinois ont testé ce scalpel sur-
puissant sur des patients atteints de
cancer. Mais aussi des embryons hu-
mains (non viables) pour tenter de
corriger un géne responsable d’une
maladie génetique du sang. lls n’y
sont pas parvenus.

« La technique est trés efficace pour
désactiver un gene et comprendre a
quoiilsert. Enrevanche, ilyaencore
beaucoup d'améliorations & trouver
sur les mécanismes de réparation
qu'it permet. Par ailleurs, on peut
introduire des modifications en de-
hors de la cible visée et il est difficile
de prédire tous les effets induits par
une correction effectivement réali-
sée », précise Carine Gionannangeli.

Risque
de bioterrorisme 7

CRISP-R n'est pasencore unoutit par-
fait, maisil souléve déjad’ immenses
questions éthiques. Les madifica-
tions faites sur 'embryon entraine-
raient des conséguences
irréversibles sur toute sa descendan-
ce. Et ol poser lalimite des modifica-
tions du vivant pour U'amélioration
del'humanité ?

La menace de CRISPR-CASY se situe
aussi a un autre niveau : sa facilité
d’utilisation. « Méme quelqu’un qui
a juste des bases en biochimie peut
s'en servir », confirme Carine Gio-
nannangeli. Des « kits Crispr » sont
méme déjaen vente sur internet |

Entre des mains mal intentionnées,
comme celles de terroristes tentés
de créer des virus d'un genre nou-
veau, ils pourraient avoir des consé-
quences terribles, comme |'ont
souligné les conseillers scientifiques
de Barack Obama

Dans son rapport annuel sur les me-
naces touchant les Etats-Unis, en fé-
vrier dernier, le patron du
renseignement américain a classé
CRISPR- CAS 9 au rang des armes de
destruction massives potentielles...
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6 chromosomes : C'est ce que posséde ['étre humain. On estime le
nombre de génes codant une protéine chez "homme a environ
20 000. Ces estimations ont été rendues possibles depuis le séquenga-
ge du génome humain. Cependant, les estimations varient encore,
donnant des chiffres compris entre 10 000-15 000 et 30 000
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Faut-il craindre les « ciseaux de ’ADN » ?

La technique CRISPR-CASS bouleverse le rapport au vivant. Cette nouvelle méthode d'édition du génome permettra de guérir des maladies mais pourrait aussi se transformer
en arme de destruction massive. Elle suscite autant d’espoirs que d'inquiétudes.

CRISP-R n'est pas

util parfait, mais il souls

« En prenant en compte
la large distribution, le
colt trés bas et le
développement de plus
en plus rapide de cette
technologie a usage
multiple, son usage
delibéré ou non pourrait
avoir des implications
économiques et de
sécurité nationale. »
james Clapper,

ex-directeur du renseignement
amercain

Patrick Gaudray, membre du Comité consultatif national d’éthique

« Mettre des limites éthiques
a son utlllsatlon »

Recueilli par Elodie Bécu

Que permet de faire sur I'Homme
la technique de modification
du génome CRISPR ?

En théorie, cette technique permet
d'envisager des actions multiples
sur le génome humain, notam-
ment en thérapie génique. On par-
le du meilleur comme du pire. On
se focalise sur la modification pos-
sible de notre hérédité sans con-
naitre les conséquences que cela
aurait pour les générations suivan-
tes. Il existe aujourd hui un con-
sensus international pour bannir
de telles modifications. En revan-
che, cette limite que personne ne
veut franchir, permet d’éviter de
soulever d'autres guestions éthi-
ques que pose U'ingénierie généti-
que.

Quelles questions éthiques
se posent aujourd’hui ?

La technique CRISPR permet d'in-
tervenir sur tout organisme vivant
Sous couvert de réspudre des pro-
blemes importants pour "humani-
té, on risque de remettre en cause
des équilibres subtils et fragiles de
la nature. Un exempte : éradiquer
une maladie est un bien pour 'hu-
manité. En modifiant génétigue-
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ment les moustiques pour les
amener a ne plus se reproduire, on
peut faire disparaitre toute une
population d'insectes vecteurs de
maladies. On pourrait ainsi &li-
miner la malaria. Mais ce bel ob-
jectif pose un probléme : éliminer,
c'est agir sur l'évolution, et de
maniére certainement irréversi-
bte. On ne connait pas assez bien
les mécanismes de l'évolution
pour prétendre les contréler.

Comment poser les limites 7

Il faut un débat citoyen éclairé, et
pas uniguement réservé aux scien-
tifigues. A partir du moment ou
quelque chose devient technique-

ment possible, les barriéres éthi-
ques deviennent de plus en plus
floves. Si un jour on découvre
qu’on peut éradiquer une maladie
de la planéte en modifiant généti-
quement les embryons, il devien-
dra tolérable dans l'opinion de
basculer vers ces madifications. Et
cela pourrait arriver plus vite que
prévuy, au regard de I'évolution trés
rapide des techniques.

Il est important de se poser la
question de pourquoi on fait les
choses, Et distinguer le « savoir
faire » de la recherche du sens de
nos actions.

Faut-il freiner 'évolution de cette
technique ?

MNon, surtout pas. CRISPR est un
outil fondamental pour la recher-
che. Il offre d'infinies possibilités
de mieux comprendre le vivant. La
technique permet de désactiver un
géne pour comprendre a quoi il
sert, offre U'espoir de thérapies gé-
nigues chez 'adulte plus « pro-
pres » et efficaces. Une erreur
aussi fondamentale que ne pas po-
ser de barriéres éthiques serait de
stopper les recherches. Un risque
existe aux Etats-Unis ou les Ameri-
cains ont choisi avec Donald
Trump; le parti des anti-science.

déja d

Mon ce

questions éthiques.

galics.

La révofution date de 2012. Cette
année-a, a Francaise Emmanuelle
Charpentier et 'Américaine |enni-
fer Doudna publient un article qui
fera date dans I'histoire des scien-
ces. Elles décrivent le fonctionne-
ment de la technigue CRISPR-Cas 9
pour modifier 'ADN.

C'est 'aboutissement de 20 ans de
recherches sur un mécanisme de
défense immunitaire naturel de
certaines bactéries contre des vi-
rus, Emmanuelle Charpentier et
Jennifer Doudna démantrent qu’il
peutétredétourné pourallercasser
un segment de U'ADN gu‘ont choisi
les scientifiques.

Lefficacité vite prouvée

Quelgues mois plus tard, d'autres
scientifiques prouvent l'efficacité
du mécanisme en dehars des tubes
aessai :lescalpel de ’ADN fonction-
ne surdes cellules en culture, et sur
lezebrafish. La machine CRISPR-Cas.
9 est lancée. Son usage se répand
comme une trainge de poudre dans
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La Francaise Emmanuelle Charpen-
tier, Phota AFP

les laboratoires du monde entier.

Et les deux scientifigues sont cou-
vertes de prix et de récompenses.
Un succés si rapide que sa co-créa-
trice, la Francaise Emmanuelle
Charpentier, s'inquiéte « qu'elle
fonctionne si bien et rencontre un
tel succes qu'il serait important
d'évaluer les aspects éthiques de
son utilisation ».
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Comment ¢a marche 7

Ce « couteau suisse » généti
que est issu de la combinaison
de deux éléments biologi-
ques : une protéine et un ARN
guide pour toucher un ADN
cible

Concrétement, CRISPR est un
bout de séquence génétigue
homologue a celle de LADN
que l'on veut couper, qui va se
fixer sur ce brin de la double
hélice. De son cté, Casd va se
charger de couper 'ADN a l'en-
droit souhaité. Et le vide laisse
par le passage des ciseaux gé-
nétiques va pouvoir étre com-
blé par n'importe quel
nouveau fragment d'ADN, a la
manigre d'un « copiercoller ».

Qu'est-ce que ca change ?

D’ autres 1ethnaques d'édition
du génome existaient déja,
mais elles étaient chéres, lon-
gues et difficiles 3 mettre en
ceuvre. « Seuls une dizaine de
laboratoires savaient en faira,
car c'était complexe. CRISPR:
CASY est trés simple 3 utiliser,
et tous les laborataoires s’y sant
mis », explique Carine Giovan-
nangehi, chercheuse au CNRS.

Quels enjeux éthiques 7
Llnstitut national de la santé
et de [a recherche médicale
{inserm) en définit trois : l'ap-
plication de la technologie a
I'hemme qui souléve essentiel-
lement la question des madifi-
cations de sa Hgnee :
I'application a l'animal,
particulier aux espéces « nuusi-
bles », qui souléve la guestion
de I'émergence de dommages
irrévarsibles a la biodiversité ;
et les risques d'atteinte & len-
vironnement.

Le génome humain.
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