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ABSTRACT

La manipulation du vivant est un sujet extrémement vaste. Prise en son sens le plus large,
elle concerne toute activité réalisée par un organisme et impactant son environnement. Toutefois,
un type de manipulation se distingue des autres par son constant progres, sa rapidité de mise en
ceuvre et ses conséquences qui commencent a nous dépasser : il s’agit de la manipulation
génétique. En effet, les techniques génétiques font émerger de plus en plus de risques et de
questionnements éthiques. Elle peut s’observer selon deux niveaux, respectifs a deux objectifs
différents et prenant place dans deux espaces distincts. D’une part, la manipulation génétique qui
a lieu dans les limites physique du laboratoire, c’est-a-dire d’un espace clos et controlé : elle
s’inscrit dans la recherche fondamentale, dont le but est d’améliorer la connaissance du vivant.
La réflexion éthique sur les limites qui doivent alors s’imposer ne différe pas de celle qui
concerne l’expérimentation humaine ou animale en général. Ainsi, puisqu’en France
I’expérimentation est déja treés encadrée par la loi, il ne nous a pas semblé nécessaire de la limiter
plus, tant que la manipulation ne sort pas du laboratoire. D’autre part, nous avons considéré le
monde extérieur, comme le lieu d’application des techniques mises au point en laboratoire. De
grands espoirs sont placés dans les bénéfices de ces techniques, tant dans le domaine de la santé
que dans le domaine environnemental. Cependant, les risques et les enjeux éthiques, sont
proportionnels a ces possibles bénéfices, comme par exemple 1’utilisation du Gene Drive pour
éteindre une espéce de moustique ou d’une facon plus générale la diffusion d’espéces
génétiquement modifiées dans les €écosystemes.

I1 est alors du devoir de ’'Homme de trouver des alternatives et de fixer des limites a ces
applications. En effet, limiter la manipulation génétique du vivant est fondamental ; la complexité
de cette limitation impose une réflexion multidisciplinaire, liant les Comités d’Ethique les
institutions de pouvoir politiques pour les faire respecter. Sans frontiéres géographiques pour ces
technologies qui impliquent le futur de I’humanité et des écosystémes, il est essentiel que les
limites soient posées de maniére internationale : chacun doit s’impliquer dans les débats éthiques,
afin de considérer a la fois ses intéréts, ceux des générations futures et ceux de la biosphere.




Préambule

La manipulation du vivant est intrinséque a toute vie. Tout organisme vivant, du plus
simple au plus complexe et dés lors qu’il doit se nourrir et se reproduire, manipule son
environnement a son profit et impacte ainsi la vie présente dans son milieu. Cependant, jusqu’a
un passé récent, ces manipulations restaient équilibrées et s’inscrivaient dans le cycle millénaire
de la vie.

Depuis des siecles, les progres scientifiques et technologiques de I’ Homme 1’ont placé
tout en haut de I’échelle des manipulateurs. Lui aussi manipule le vivant de différentes maniéres,
de par sa simple interaction avec son environnement. Cette manipulation peut étre d’ordre
environnementale, telle la modification de 1’écosystéme par D’introduction d’une espéce
non-endémique. Elle peut également étre d’ordre génétique, par la modification directe et
volontaire du génome des étres vivants. Dans un souci de réalisme et compte tenu de ’ampleur
du sujet, nous avons décidé de traiter de la manipulation qu’exerce I’Homme sur les étres vivants
au niveau génétique.

Depuis une cinquantaine d’années, la manipulation génétique du vivant a atteint de
nouveaux sommets tant en possibilités qu’en vitesse d’exécution : ce qui prenait a I’Homme des
centaines de générations est réalisable en seulement quelques étapes aujourd’hui, offrant de
nouvelles possibilités envisageables a 1’échelle humaine. Ces possibilités entrainent leur lot
d’opportunités et de risques soulevant des questions bioéthiques quant aux potentielles limites a
imposer a ces manipulations. C'est cette balance entre progres et dangers que nous avons tenté
d’examiner, en nous interrogeant au travers de questions scientifiques et éthiques sur les limites a
imposer a la manipulation du vivant.

A partir de la définition des termes de notre probléme, nous le mettrons en perspective au
regard de l'histoire évolutive de I'Homme. Nous traitons enfin la manipulation du vivant en
fonction de ses limites spatiales, a commencer par I’espace confiné du laboratoire et enfin des
applications a I’échelle planétaire peuvent en découler.

Qu’est-ce que « le vivant » ?

Tous les étres vivants se nourrissent, croissent, se reproduisent et meurent. Ils sont
composés d’une ou plusieurs cellules contenant une information génétique, qui se transmet et
évolue au fil des générations et des interactions avec leur environnement. La cellule compose
alors la premicre brique de construction du vivant. On divise généralement les tres vivants en
fonction de leur filiation phylogénétique a partir du dernier ancétre commun universel, une
cellule a I’origine de toutes les espéces vivantes actuelles (Woese., 1977). Il y a ainsi les Archées,
Procaryotes et Eucaryotes. Il y a ainsi les Archées, Procaryotes et Eucaryotes.

On peut également diviser les étres vivants en fonction de la nature de leur information
génétique. La grande majorité posséde une information génétique sous forme d’ADN — a
I’exception de certains virus a ARN, dont I’appartenance au vivant est encore discutée
aujourd’hui. La plupart des Eucaryotes (dont font partie plantes et animaux) possédent deux
copies de chaque chromosome dans leur noyau : ils sont diploides. Chaque géne posséde deux
versions, les alléles, séparés au cours de la formation des gameétes, constituant alors la phase
haploide (une seule copie de chaque chromosome). Ainsi lors de la reproduction, les gametes
haploides provenant chacun d’un des deux parents fusionnent et forment un individu avec les
deux copies de chaque géne. A l’inverse, la plupart des Procaryotes (dont font partie les



bactéries) possédent une seule copie de chaque géne sous forme d’ADN circulaire directement
dans la cellule. Malgré ces quelques ¢éléments, une définition “scientifique” et exhaustive,
correspondant et englobant tous “types” de vivant est trés difficile & donner. Selon Jean Gayon, il
en existe d’ailleurs plus de 20 ! Ces définitions se répartissent dans plusieurs conceptions
philosophiques du vivant qui déterminent des enjeux éthiques différents.

Selon la théorie mécaniste, développée d’abord par Descartes, les €tres vivants ne sont pas
différents d’une machine, la vie ne tenant qu’a un assemblage opportun d’éléments. Ainsi, le tout
— le vivant — est enticrement réductible a la somme des parties qui le composent. Il répond
strictement aux lois physico-chimiques de la matiére et est totalement explicable par celles-ci. Le
vivant est pensé comme inerte et “démontable” : il serait possible de séparer chacun de ses
¢léments, puis de le reconstituer. L’impossibilité physique de déconstruire un vivant, puis de le
“remonter” n’est qu’un probléme factuel, qui peut se résoudre grace au développement de la
technique. Cette théorie, longtemps - et encore - adoptée par de nombreux biologistes constituent
une base de réflexion éthique concernant la manipulation du vivant. En effet, si 1’étre vivant
répond exactement aux mémes lois que I’eau, ou la pierre, quel probléme peut-il y avoir a le
manipuler ? S’il n’est qu’un assemblage de parties, pourquoi ne pourrait-on pas diviser, modifier
ou détruire certaines de ces parties comme nous modifions la terre, ou la roche ? Pourquoi la
biologie aurait-elle plus de raison de limiter ses expériences que la physique ou la chimie, alors
que ces trois sciences travaillent, selon les mécanicistes sur de la pure matiere ? Adhérer
pleinement au réductionnisme cartésien, c’est finalement considérer que si I’on accorde une plus
grande valeur au vivant qu’a un autre objet, ce n’est que parce que sa structure est plus
complexe : sa manipulation ne pose ainsi pas plus (ou moins) de problémes que la manipulation
des roches ou des cours d’eau.

Pourtant, le plus souvent, lorsque nous considérons le vivant et que nous nous
interrogeons sur notre devoir ou notre droit a le manipuler, nous le pensons sous ’angle de
I’éthique, jugeant qu’il ne devrait pas étre traité de la méme maniére que n’importe quel objet
matériel. Par habitude, nous lui attribuons quelque chose de plus qu’a la simple maticre. Cette
habitude se rapproche du grand courant philosophique opposé au mécanicisme : le vitalisme.
Initié par Joseph Barthez, le vitalisme entend par « étre vivant », certes de la maticére, mais une
matiére animée par un principe, une force, un « élan vital » (Bergson, L évolution créatrice).
Bichat, qui a pour but d’enraciner le vitalisme dans une authentique démarche scientifique,
congoit la vie comme « [l'ensemble des fonctions qui s'opposent a la mort »: en analysant
finement ces fonctions, il établit que le principe vital qui rend possible toutes les opérations de la
vie (multiplication cellulaire, déplacement, métabolisme), est une résistance a la mort, entendue
comme une “altération” des objets physiques. Il détermine une contradiction manifeste entre les
dynamiques de la matiere (loi de la thermodynamique), qui vont dans le sens de la dégradation et
celles de la vie qui vont dans le sens de la conservation. Fort d’une grande cohérence théorique,
le vitalisme convint beaucoup de scientifiques et entraine une conception du vivant comme objet
répondant au plan d’une autre entité, d’une force, qui insuffle la vie dans la maticre, dans I’inerte.
Ainsi, en s’interrogeant sur la manipulation du vivant par le prisme du vitalisme, on ne peut
qu’encourager sa limitation : le vivant est plus que de la maticre, et ce plus doit étre respecté.
Toutefois, un des écueils du vitalisme (qui conduira a son déclin) c’est que 1’idée d’un but, d’une
finalité, lui est sous-jacente : pourquoi une force extérieure insufflerait-elle la vie dans la
maticre ? Le vitalisme s’approche alors d’un finalisme, empreint de mysticisme et de religion. Le
vivant devrait étre respecté parce qu’il a été voulu ainsi par une entité (qu’on peut nommer Dieu
par exemple) dans un but précis, que nous ne pouvons connaitre ; il faudrait limiter sa




manipulation au nom d’un dessein divin, dont on ne peut prouver l’existence. La critique de
Claude Bernard juge par ailleurs le vitalisme incompatible avec les méthodes expérimentales qui
donnent une valeur scientifique aux théories soutenues dans le domaine des sciences de la nature
(Introduction _a ['étude de la médecine expérimentale). Selon lui et de nombreux autres
scientifiques, il n’est pas possible limiter la manipulation du vivant, en limitant des lors
connaissances et progres, au nom d’un « but de la vie » que 1’on ne peut ni comprendre ni
prouver.

Ce conflit théorique entre mécanisme et vitalisme est aujourd’hui encore celui qui anime
la biologie. Théorique précisons-nous, parce que définir le vivant n’est pas nécessaire a la
biologie qui n’en a pas besoin pour avancer dans ses découvertes et dans la connaissance de son
objet. Il s’agit d’un enjeu épistémologique, pour justifier théoriquement I’existence de la biologie
comme science distinguée de la physique ou de la chimie mais également pour déterminer quelles
doivent étre les applications (nous y reviendrons) de la science du vivant. Ainsi, il existe
aujourd’hui il existe deux courant de positions théoriques respectivement apparentés au
mécanisme ou au vitalisme. Mais avant tout, on peut observer un consensus des scientifiques sur
un point, qui se réfere notamment aux propriétés émergentes : le vivant, pour [’instant, ne répond
pas strictement aux lois de la matiere. C'est I’idée qui se développe sous le terme
d'émergentisme : dans certaines conditions des propriétés apparaissent, sans que 1'on puisse les
identifier en analysant de maniére distincte les parties d'un tout. Ces propriétés, sont nouvelles et
irréductibles et ne peuvent exister sans le tout. Le tout ne peut donc étre réduit a la somme de ses
parties et a méme une influence directe sur celles-ci. Pour illustrer cette idée, nous pouvons
prendre ’exemple d’organismes unicellulaires nommés myxomycétes. Ceux-ci peuvent se
rassembler en colonie de milliers, voire de millions d’individus ; lorsqu'ils le font, la colonie
fonctionne de manicre coordonnée, accomplissant des taches précises. Si 1’on place cette colonie,
dans un labyrinthe avec quatre chemins qu’elle pourrait recouvrir en totalité et deux points de
nourriture au bout de deux des chemins, celle-ci va s'autoorganiser afin que ces deux points
soient reliés par le chemin le plus court possible, en se retirant des autres chemins et des
impasses. Ainsi, les myxomyceétes ne fonctionnent pas simplement comme une colonie d’individu
prét a se séparer ou a se battre pour accéder a la nourriture ; au contraire, elle fonctionne comme
un tout et devient en quelque sorte organisme a part entiere. D'autres exemples d'émergence
encore plus spectaculaires ne sont d’ailleurs toujours pas expliqués empiriquement ; I'émergence
de la conscience a partir du physique (le cerveau, les neurones) ou celle de la vie elle-méme a
partir de l'inanimé. Bien qu'on puisse expliquer les mécanismes de la pensée, ou comprendre le
fonctionnement du vivant, on ne peut pas, aujourd'hui encore, démontrer empiriquement quelles
conditions sont nécessaires a l'apparition de la conscience ou de la vie, on ne peut pas les recréer.

Il est ainsi possible, au sein d’'une communauté scientifique qui s'accorde sur l'existence
de ces propriétés émergentes, de distinguer deux points de vue : pour certains, qui rejoignent le
mécanisme cartésien ces propriétés nouvelles et irréductibles ne le sont qu'a cause d'un manque
de technique mais seront dans un avenir plus ou moins proche entiérement explicables par la
réduction du tout a ses parties. C'est a dire qu'on pourra expliquer parfaitement et méme recréer le
développement de la conscience (par exemple, découvrir qu'un souvenir négatif se situe
précisément dans tel ou tel synapse et le retirer) ou créer la vie elle-méme, a partir de matic¢re
inerte. Pour d'autres, il existe dans ces propriétés quelque chose d'intrinsequement inexplicable et
irréductible : si on isole les parties du tout, ces propriétés disparaissent. Ces scientifiques méme
s’ils se rapprochent du courant vitaliste, laisse toutefois de coté 1'idée de dessein, de but ; il s'agit
plutot d’une théorie organiciste, ou holiste, qui consideére que le vivant ne peut se comprendre



qu’en étant observé comme un tout. L'organisme, qui tend vers la vie, posséde cette capacité a
s'autoorganiser et influence sans cesse l'action des ¢léments qui le constituent : certains organes
par exemple, effectuent la tiche d’un autre s’il est défaillant.

Se dessinent alors deux points de vue concernant la manipulation du vivant ; pour les premiers —
les réductionnistes — il n’est pas nécessaire de la limiter : il faut continuer a développer des
techniques toujours plus précises, afin de comprendre parfaitement le fonctionnement du vivant,
ou méme de recréer ce fonctionnement. Pour les autres - les holistes - il faut rester prudent lors de
nos manipulations des é€tres vivants : en effet modifier de maniére conséquente un organisme
constitue un risque d'empécher ou méme de détruire cette faculté¢ d’auto-organisation et les
propriétés qui en émergent. Toutefois, avant de développer la question des risques, il semble
nécessaire de revenir sur le terme de manipulation.

Quel sens donner au terme « manipulation » ?

Manipuler, du latin « manipulare » signifie « conduire par la main, ». Au-dela de cette
définition inoffensive, ce mot porte une connotation négative : on « manipule » quelqu'un, ou
quelque chose, pour parvenir a ses fins, souvent de maniére insidieuse, ou trompeuse. Ainsi, pour
de nombreuses personnes qui lisent ou entendent « manipulation du vivant » s'entremélent
fantasmes et inquiétudes, activées par les ouvrages ou films de science-fiction : des scientifiques
cherchent-ils & manipuler le vivant pour créer une armée d'entités immortelles, mi-hommes mi-
robot ? Cette connotation négative, voir méme effrayante entraine également les questions que
nous nous posons dans cet article : quel risque y a-t-il @ manipuler le vivant ? Comment peut-on
contrdler cette manipulation ? Pour tenter de répondre a ces questions et sans ignorer le poids
porté par ce mot, nous nous en tiendrons a sa définition scientifique c'est a dire la réalisation
d'une expérimentation, sur un objet (ici, un €tre vivant) dans un cadre et un but précis, déterminés
a I’avance. Nous pourrons donc distinguer deux types de « manipulation du vivant » en fonction
de l'action réalisée : d’une part, la manipulation environnementale, que I'homme a toujours
pratiquée, c'est a dire une modification de son environnement et des organismes, favorisant un
caractere d'intérét et d’autre part, la manipulation génétique, c'est a dire une modification directe
du génome de I’individu, dans le but d’obtenir un caractere d’intérét précis. (1)

La manipulation du vivant : une activité ancestrale.

L’Homme manipule le vivant depuis la nuit des temps. Il I'utilise pour satisfaire ses
besoins primaires et améliorer sa survie a travers le développement de I’agriculture et de
I’¢levage, améliorer sa santé via l’utilisation des connaissances découvertes sur le vivant ou
encore son confort, en utilisant le vivant pour développer son hygiéne de vie.

Les plus anciennes traces d’Homo sapiens — I’Homme moderne — dateraient du
Paléolithique Moyen, il y a environ -300.000 ans et se trouvent au Maroc (Hublin et al., 2017).
L'homme est comme toutes les autres especes soumis a la Théorie de [’évolution (De ['origine
des especes, Darwin, 1859) : seuls les individus les plus adaptés a leur environnement survivent
et se reproduisent. C’est ce que Darwin nomme la sélection naturelle, qui se produit a différentes
échelles : I’information génétique d’un organisme est soumise a des mutations aléatoires et
stables qui peuvent engendrer de nouveaux caractéres donnant ainsi un avantage a un individu
plutot qu’a un autre. Cet individu peut alors mieux se nourrir ou se protéger ; sa lutte pour la
survie est améliorée. Du fait de ce caractére avantageux, il aura également plus de chances de se



reproduire et de transmettre son information génétique a une descendance viable et mieux
adaptée a son environnement ; sa lutte pour la reproduction est améliorée. Ainsi la mutation sera
conservée au fil des générations au vu de 1’avantage sélectif qu’elle procure, et participera a
I’adaptation des descendants a leur environnement. De la méme manicre, 1’avantage peut devenir
désavantage et si la modification génétique est peu avantageuse 1’individu moins bien adapté aura
moins de chances de transmettre son information génétique.

Tres tot, ’Homme a utilisé ses mains et ses facultés cognitives pour utiliser ces principes
a son avantage. La domestication, soit le processus qui fagonne et maintient un caracteére chez une
espece a I’avantage de 1’espéce humaine, et non plus a celui de ’espeéce concernée, est la
premicre manipulation que nous détaillerons ici.

Dans I’histoire, le premier exemple connu est celui du chien (Canis lupus familiaris) dont
la domestication remonte au Paléolithique Supérieur d’environ -20.000 a -40.000 ans (Botigué, et
al., 2017). Ses origines remontent a celle du loup sauvage (Canis lupus) : a cette époque, les
communautés nomades de chasseurs-cueilleurs évoluent sur les mémes territoires que les loups,
chassent les mémes proies et sont organisés en groupes sociaux d’échelle identiques. La capture
de louveteaux et leur dépendance aux humains pour survivre aurait contribué a la naissance du
chien domestique. En sélectionnant artificiellement les loups les moins agressifs et les plus
dociles et en leur donnant un environnement propice a leur développement (partage de la
nourriture, protection), ’Homme a favorisé¢ la pérennité de certains caractéres, menant a la
création d’une espéce nouvelle — chose qui n’aurait certainement pas eu lieu en conditions
naturelles. Grace a sa domestication, le chien a permis dans un premier temps a Homo sapiens de
mieux chasser, de mieux se protéger des et pourrait étre aussi a 1’origine de la suprématie
d’Homo sapiens sur Homo neanderthalis (Shipman, P. L, .2012). La domestication du chien est
tres singuliere par rapport aux domestications s’ensuivent ; le chien en lui-méme ne produit pas
directement de ressource, contrairement aux autres organismes domestiquées par la suite.

Entre la fin du Paléolithique et le début du Néolithique, les Hommes changent de mode de
vie : ils passent d'un style de vie nomade a sédentaire, qui s’accompagne vers -9000 de la
Révolution Néolithique, c’est-a-dire la naissance de I’agriculture dans le Croissant Fertile. On
définit I’agriculture comme la culture de plantes et 1’¢levage d’animaux domestiques utilisés pour
les sociétés humaines (Gupta., 2004). Le mouton et la chévre ont été les premiers animaux
domestiqués apres le chien, élevés pour leur chair, leur lait et leur capacité a fournir de la matiere
premiere pour confectionner vétements et tissus. Au méme moment, la domestication des plantes
alimentaires telles que le blé, le seigle, I’orge, les lentilles, ou le mais se met en place. Elle se
caractérise par un « Syndrome de domestication » soit I’émergence de traits spécifiques a la
sélection artificielle humaine : des graines plus grosses, une diminution du temps de dormance
avant la germination, une meilleure résistance... (Meyer. et al., 2013). La perte de 1’égrenage,
c’est-a-dire de la dispersion spontanée des graines matures nécessaire a la dissémination de
I’espece, est considérée comme le trait le plus important de domestication : il marque la
dépendance de I’espece a 1’action de I’Homme pour se disséminer (Fuller., 2007). Des études
archéologiques sur ’apparition de ces traits ont permis d’estimer que le temps nécessaire pour
obtenir une espece domestiquée a partir d’une variété sauvage (que I’on trouve a I’état naturelle)
peut prendre d’une vingtaine d’années a deux mille ans (Meyer et al., 2013). Aujourd’hui encore,
les especes que nous cotoyons sont le résultat de ce processus de domestication.

Si on reprend 1’exemple du chien, on constate qu’il est aujourd'hui principalement utilisé
comme animal de compagnie, pour le confort humain. Les croisements successifs de certaines



lignées ont conduit a des races canines parfois fragiles, dont I'un des plus flagrants exemples est
le Bouledogue frangais. Ce dernier a besoin de beaucoup de soins car il présente des problémes
respiratoires et osseux, liés a la sélection des individus les plus petits ; dans la plupart des cas, ces
chiens sont incapables de se reproduire et de mettre bas naturellement (Evans. et al., 2010). Face
a cet exemple, on peut se demander s’il est éthique de sélectionner des espeéces animales ayant
une santé¢ génétiquement détériorée et incapables de se reproduire naturellement, uniquement
pour le confort de ’'Homme ? Néanmoins, la manipulation environnementale des étres vivants de
manicre « intéressée » est-elle propre a I’espece humaine ? Selon certains biologistes, d’autres
especes sont aussi a l'origine de domestication, comme les fourmis champignonnistes par
exemple, qui cultivent des champignons qui leur fournissent une ressource alimentaire (Nygaard,
2016).

Quoi qu'il en soit, la manipulation environnementale par sélection s’appuie donc sur des
especes ou des variétés déja disponibles dans la nature. De plus, contrairement a la manipulation
génétique, elle ne fait qu’accélérer les principes de 1’évolution pour les utiliser au profit de
I’Homme (Darwin, 1868). Dans 1’absolu, toutes ces mutations auraient pu arriver & un moment
ou un autre au cours de 1’évolution, ce qui n’est pas le cas pour le géne de fluorescence de la
méduse (“Green Fluorescent Protein” ou GFP) inséré dans le génome d’une souris, par exemple.
Ainsi, bien que la manipulation environnementale souléve de nombreuses et importantes
questions éthiques, nous avons choisi de nous concentrer ici sur les problématiques liées a la
manipulation génétique des étres vivants.

Manipulation génétique : des lois de Mendel jusqu’a leur dépassement.

Ce choix a d’abord été motivé par le formidable essor des techniques de manipulations
génétiques au cours des cinquante dernieres années, mais aussi par les problématiques
universelles qu'elles soulévent. Nous essaierons donc de comprendre la nature de la rupture
historique ainsi que les nouveaux enjeux marqués par « [ ’ére de la manipulation génétique ». (2)

La génétique est la science qui étudie 1’hérédité, c’est-a-dire la transmission par les
organismes vivants de caracteres via leurs génes. C’est en 1865 que Gregor Mendel, en étudiant
la transmission de caracteres visibles chez le petit pois, pose les principes fondamentaux de la
génétique aujourd’hui appelés les Lois de Mendel. Chez un organisme diploide, les paires
d’alleles se séparent indépendamment les unes des autres durant la formation des gamectes et
I’organisme formé par la réunion des deux gametes hérite de deux alleles pour chaque caractére.
La génétique classique conceptualise ainsi I’hérédité grace a deux concepts complémentaires : le
génotype et le phénotype. Le génotype constitue 1’ensemble des all¢les d’un individu et produit le
phénotype, qui représente 1’ensemble des caractéres remarquables de cet individu. Plus tard, la
génétique moléculaire, marquée par la découverte de la structure de I’ADN (acide
désoxyribonucléique) par James Watson et Francis Crick en 1953, permet de mieux comprendre
le lien entre le génotype et le phénotype. L’ ADN est transcrit en ARN (acide ribonucléique) puis
traduit en protéines : celles-ci possedent différentes fonctions au sein de la cellule et conduisent a
I’apparition de caracteéres particuliers.

Sur ces bases se développe le génie génétique, soit la manipulation directe du génome
grace aux biotechnologies. En 1971, les enzymes de restriction, molécules capables de couper
I’ADN sur des séquences spécifiques sont découvertes (Danna et al., 1971). En 1972, en utilisant
ces enzymes, Paul Berg développe un protocole qui vise a insérer un gene de virus, connu pour
étre cancérigene, dans la bactérie Escherichia Coli, trés répandue dans le monde mais aussi dans



le tractus intestinal humain (Jackson et al., 1972). Il est I’un des premiers a créer ainsi de ’ADN
recombinant (provenant de différents organismes) : cette technique sera ensuite reprise chez
d’autres especes, notamment la souris. A la suite de ses travaux, Paul Berg tire la sonnette
d’alarme et organise en 1975 la « Conférence Asilomar sur I’ADN recombinant » pour décider
avec la communauté scientifique, des limites a imposer a cette technique (Berg., 2008, chronique
dans Nature). Il est important de noter que dans les recommandations pour I’expérimentation
publiées a la suite de cette conférence, 1’utilisation de geénes toxiques potentiellement nocifs pour
les humains, animaux et plantes n’a pas €té autoris¢, les scientifiques ne disposant pas a ce
moment de moyens assez fiables pour contenir les risques biologiques putatifs.

En 1989, le premier « Knock-Out » chez la souris est réalis¢ (Koller et al., 1989). Cela
consiste a invalider un géne précis, généralement par la délétion de la séquence du geéne. Cette
manipulation génétique est rendue possible grace a la similitude entre les séquences d'ADN et
grace au phénomene de recombinaison homologue qui en découle : deux brins d’ADN similaires
ou identiques peuvent s’échanger des fragments de séquences. On peut ainsi faire
synthétiquement une séquence d’ADN dont les extrémités sont identiques a celles d’un géne,
mais contenant un geéne rapporteur, comme par exemple une résistance a un antibiotique. La
recombinaison homologue remplace alors la séquence du geéne par la séquence de résistance a
I’antibiotique, provoquant la délétion du gene visé et ’apport d’un nouveau caractére de
résistance. Il est ensuite facile de repérer les individus porteurs de la délétion : ils survivent a une
exposition a 1’antibiotique utilisé. Cet outil permet d’étudier et de comprendre la fonction des
genes pour la recherche fondamentale, et de réaliser des modeles animaux de pathologies
humaines en recherche appliquée.

En 2001, la séquence du génome humain est révélée dans la revue Science, apres plus de
dix ans de recherche (Venter et al., 2001). Cet événement relance le débat de I’inné et de 1’acquis
("Nature versus Nurture"), jusqu’alors dominé par I’idée que le phénotype est le résultat du
génotype uniquement. Cependant, méme la connaissance de la séquence compléte du génome ne
permet pas de déduire le fonctionnement du vivant, méme celui d’une bactérie. En 1926, Thomas
Morgan, dans son discours de prix Nobel, illustre parfaitement la contradiction du paradigme
génotype-phénotype : « Si les genes déterminent les caracteres alors comment se fait-il que dans
un organisme multicellulaire, les cellules n’ont pas toutes le méme phénotype étant donné
qu’elles ont toutes les mémes genes ? ». De plus, de nombreux exemples dans la nature mettent
I’accent sur le fait que I’information génétique a elle seule ne peut expliquer le fonctionnement
du vivant : certaines tortues par exemple, acquierent leur identité¢ sexuelle en fonction de la
température a laquelle les ceufs ont été exposés. Ainsi, les phénotypes des individus ne dépendent
pas uniquement de leur génotype sensu stricto, mais résultent aussi de 1’action de leur
environnement sur I’expression de leur génome. C’est en 1999, que 1’équipe d’Emma Whitelaw
publie dans Nature Genetics la premiere évidence de I’hérédité des caracteéres acquis chez la
souris (Morgan et al.,, 1999). C’est ’avénement de 1’épigénétique qui étudie les caracteres
transmissibles qui ne modifient pas le génome, mais qui en régulent I’expression.

Toutes ces découvertes ont radicalement élargi le champ de la recherche concernant la
compréhension des génomes ; on considére désormais que le phénotype d’un individu n’est pas
seulement la somme de ses geénes, mais comprend en plus toutes les interactions des genes entre
eux et avec leur environnement, interactions qui demeurent encore aujourd’hui, tres loin d’étre
complétement élucidées.

Grace aux nucléases capables d’édition du génome telles que TALEN (Boch., 2009) et
ZFN (Rebard. et al, 2002) ’Homme est également devenu capable de réaliser des mutations
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génétiques ciblées, sans avoir a passer par la recombinaison homologue. Ces techniques
nécessitent cependant un important travail en amont afin de produire des protéines effectrices :
chaque mutation nécessite sa propre protéine synthétisée in vitro. Le processus est facilité quand
I’équipe d’Emmanuelle Charpentier publie la découverte du systeme CRISPR-CAS9 (Jinek. et al.,
2012). Comparé a un «ciseau moléculaire », I’enzyme CAS9 est composée d’une partie
protéique portant 1’activité nucléase de clivage de I’ADN et d’une partie ribonucléique, sous
forme d’un petit fragment d’ARN qui, grace a sa complémentarité avec la séquence visée,
apporte a la CAS9 la spécificité de reconnaissance de I’ADN. L’enzyme est donc capable de
viser une séquence précise et d’entrainer son clivage. Les mécanismes naturels de réparation de
I’ADN peuvent ensuite étre contournés en fournissant a la cellule une copie modifiée par
I’Homme de la séquence clivée. La cellule répare la coupure en utilisant la copie exogene,
insérant ainsi dans le génome la mutation d’intérét. De cette maniére, on peut générer des
modifications génétiques ciblées dans des génomes désormais connus, dans un temps trés court et
donc, pour un cott dérisoire : en effet, il ne faut que six mois environ pour réaliser une mutation
d’intérét chez la souris avec le systétme CRISPR-CASY. Ainsi, on peut ici voire apparaitre ce que
nous considérons comme une rupture temporelle dans la manipulation du vivant : ce qui était
envisageable sur une durée de vingt ans a plusieurs millénaires est maintenant réalisable en
seulement six mois grace aux progres technologiques.

Ainsi, les lois de la génétique mendélienne sont maintenant contournables, comme avec
I’une des utilisations du systeme CRISPR-CAS9, par exemple : le « Gene Drive ». Son principe
est simple : en plus de réaliser la mutation d’intérét, on peut insérer dans le génome 1’outil
moléculaire pour le faire. Ainsi, tous les descendants de 1’individu auront le matériel nécessaire
pour modifier leur propre génome et le transmettre a leur tour. Nous développerons
ultérieurement I’intérét de cette technique, ses potentiels bénéfices, risques et limites ; cependant,
nous pouvons d’ores et déja pointer du doigt I'é¢tendue des conséquences de son utilisation : la
diffusion rapide d'une modification génétique a la totalité de 1'espéce concernée.

Durant des millénaires, les hommes ont sélectionné le phénotype des especes en espérant
sélectionner les génotypes d’intérét. Désormais, la démarche peut étre inversée : on réalise une
manipulation du génotype, dans le but d’obtenir un phénotype d’intérét. La différence majeure
entre ces deux techniques de manipulation est une différence temporelle : alors qu’il fallait au
moins vingt ans pour domestiquer une plante par exemple, il est aujourd’hui possible de le faire
en dix fois moins de temps. C’est en grande partie de cette rupture historique et de
I’impressionnant changement d’échelle temporelle dans les manipulations, entrainés par les
progres technos scientifiques, que découle notre probléme : devons-nous poser des limites a la
manipulation génétique du vivant ?

Limitation : nécessité et enjeux

Comme nous I’avons vu avec I’exemple de la conférence d’Asilomar, la communauté
scientifique a 1’origine des bouleversements technologiques des dernicres décennies, est
consciente des risques potentiels et tente de les réguler en ce qui concerne la recherche.
Toutefois, les réglementations sont différentes d’un Etat a un autre. Récemment par exemple, la
manipulation génétique des embryons humains pour la recherche, déja d’actualité en Chine, a été
autorisé au Royaume Uni. En France, ces manipulations sont interdites par la loi ; de plus, les
protocoles des équipes de recherche qui travaillent sur des modeles animaux sont

systématiquement contrdlés par des Comités d’Ethique.



D'autre part, les Organismes Génétiquement Modifiés (OGM), sont déja commercialisés
pour la consommation humaine, alors que leurs effets a long-terme sur la santé sont encore
controversés. Actuellement, les techniques de manipulation génétique a grande échelle comme le
« Gene Drive » sont déja planifiées, alors que la recherche est bien loin d'avoir ¢élucidé le
fonctionnement d'un seul génome, mais encore moins de leurs interactions au sein d'un
¢cosysteme.

Face a une technologie qui ne connait pas de fronticres, il nous faut d’emblée poser notre
point de vue : il faut effectivement poser des limites a la manipulation génétique du vivant. A
I’interface entre risques et bénéfices, ces limites émanent dans 1’idéal d’une autorité
internationale.

Nous avons décidé de traiter les limites de la manipulation génétique en fonction de ses deux
utilisations : d’une part la manipulation génétique qui a pour objectif une meilleure connaissance
du vivant et dont I’exercice est restreint physiquement aux laboratoires de recherche, et d’autre
part les applications de ces recherches, qui peuvent nécessiter que les OGM soient diffusés dans
les écosystemes .

Le laboratoire : lieu de recherche et de connaissances

« Nous ne devons pas oublier que les sciences ont avant tout une destination plus directe et
plus élevée, celle de satisfaire au besoin fondamental qu’éprouve notre intelligence de connaitre
les lois et les phénomenes » (Auguste Comte). L’Homme semble en effet avoir un besoin
intrinséque de chercher a comprendre le monde qui I’entoure et de se questionner sur son propre
fonctionnement. : C’est en réponse a ce besoin que s’instituent les sciences. La Biologie, I’étude
de la vie, est un des moyens qui nous permettent d’atteindre ces buts. Apres avoir utilisé le vivant
comme ressource pour satisfaire ses besoins primaires, ’Homme a commencé a le questionner,
pour mieux se comprendre et mieux comprendre son environnement. La compréhension de ce qui
fait le vivant, de son comportement et de ses caractéristiques peut €tre décryptée au moins en
partie par I’information génétique qui le compose. La manipulation génétique est un moyen tres
puissant pour accéder a la mécanique qui régit le génome : elle permet par exemple de déterminer
la fonction d’un géne, en I’inactivant ou en le sur-exprimant. Au sein du laboratoire, les
manipulations ont ainsi pour but de répondre a une problématique : Comment fonctionne le
vivant ?

La recherche fondamentale en biologie a ainsi pour unique objectif I’approfondissement de
nos connaissances du monde vivant, des organismes, des plus simples aux plus complexes ;
I’Homme peut alors étre amené a modifier génétiquement différents organismes en fonction des
questions scientifiques qui se posent: ces expériences concernent les bactéries, plantes et
animaux (dont ’homme lui-méme). De méme qu’il y a une variété importante d’organismes
potentiellement manipulables, il y a une pléthore de techniques mises en ceuvre dans les
laboratoires. On peut par exemple modifier le génome en lui-méme, créant ainsi des OGM ou
bien agir sur I’épigénétique, donnant lieu a des Organimes Epigénétiquement Modifiés.

Un des organes les plus fascinants et certainement des plus complexes du vivant est le
cerveau. La protection naturelle du cerveau et son importance dans le fonctionnement des
organismes rendent son étude délicate. La manipulation génétique nous permet d’en comprendre
un peu plus le fonctionnement, notamment grace a une technique innovante appelée
optogénétique. Comme son nom laisse le supposer, cette technique utilise des manipulations
génétiques afin de rendre des cellules excitables sensibles a la lumiere. Dans I’étude du systeéme



nerveux, cela consiste a faire exprimer par des neurones une protéine photo-excitable trouvée
dans la nature puis de permettre a de la lumiére (via des fibres optiques par exemple) d’éclairer
ces neurones dans le cerveau. La Channel rhodopsine 2 (ChR2), tirée d’une algue unicellulaire,
est une protéine qui permet 1’activation des neurones ; a I’inverse 1’halorhodopsines permet
d’inhiber I’activation des neurones. Cette technique est par exemple utilisée sur les rongeurs, et
permet enfin de déchiffrer in vivo la complexité des réseaux neuronaux. Il est possible d’accéder
avec grande précision a la fonction des différentes aires cérébrales sur les comportements
observés. D’un point de vue plus appliqué, cette technique a permis de mieux comprendre les
réseaux de neurones impliqués dans maladie de Parkinson par exemple (Gradinaru et al., 2009).

Ainsi, si les manipulations génétiques et leurs résultats restent confinés et restreints au seul
espace du laboratoire, les individus et écosystémes extérieurs ne sont pas impactés : on peut donc
considérer que les risques objectifs sont faibles. Dans ces conditions, les manipulations
génétiques du vivant soulévent essentiellement des questions éthiques. La principale question est
celle de la légitimité de ’homme & manipuler le vivant. De quel droit ’homme s’arroge-t-il le
pouvoir de manipuler le génome d’autres étres vivants ? La raison généralement invoquée est
I’avancée des connaissances. Cependant, cette raison ne nous semble pas pouvoir s’appliquer de
fagon similaire a tous les organismes : si les unicellulaires (bactéries, levures, etc...) ainsi que les
plantes n’ont pas de systéme nerveux, n’ont pas de conscience de soi et ne ressentent pas de
douleur, il en va tout autrement des animaux. Les animaux, considérés de nos jours comme des
étres conscients et sensibles, sont susceptibles de ressentir la douleur. A ce stade de nos
réflexions, il nous semble que les considérations sur la manipulation génétique ne sont pas
fondamentalement différentes de celles qui concernent 1’expérimentation animale a des fins de
recherche. En effet, les questionnements éthiques doivent s’appliquer a I’expérimentation
animale en général, que cet animal ait ét¢ ou non préalablement génétiquement modifié.
L’expérimentation animale peut consister en des procédures invasives, pouvant étre source de
douleur et conduire dans certains cas a 1’euthanasie des animaux. Les chercheurs ont toujours
considéré que cela était un mal nécessaire a I’avancée des connaissances, pouvant dans certains
cas avoir des répercussions tres positives sur la santé humaine. Cependant ces considérations font
I’objet de débats de plus en plus vifs dans la société, qui ont conduit a I’édiction de la régle des
3R (Réduire, Remplacer, Raffiner) pour mieux controler I’usage des animaux, qu’ils soient
génétiquement modifiés ou pas, dans le cadre de la recherche scientifique. Ce contrdle s’exerce
au travers de comités d’éthique qui s’assurent que des méthodes alternatives ne sont pas
disponibles, que le nombre d’animaux est réduit au maximum et que la souffrance animale est
prise en compte dans les protocoles. Il nous semble donc que /’internationalisation des controles
et des régles sur ’'usage des animaux a des fins scientifiques doit devenir une priorité.

Enfin, méme si la manipulation génétique en laboratoire n’impacte pas directement le reste du
monde, les découvertes et les savoirs qui en découlent le peuvent, en franchissant le seuil du
laboratoire. Les scientifiques ont donc une responsabilité vis-a-vis des vérités générales qu’ils
tirent de leurs expérimentations sur la nature, car elles seront potentiellement amenées a quitter le
laboratoire pour s’aventurer dans le reste du monde. Selon la loi de Gabord (prix Nobel de
physique), « tout ce qui est techniquement faisable, possible, sera fait un jour, tot ou tard » :
chaque découverte scientifique, méme si son but unique n’est que 1’accroissement la
connaissance, porte en elle les risques de ses possibles applications.

Le monde extérieur : a l’interface entre bénéfice et risques



En effet, une fois qu’une technique de manipulation génétique a ét€ mise au point en
laboratoire ou qu’un OGM vy a été créé, se pose la question de son utilisation dans le monde
extérieur. Chaque découverte est potentiellement applicable, et il existe ainsi de nombreux
domaines d’application : la santé, I’environnement, 1’agriculture etc... Manipuler le génome est
un procédé technique et scientifique: si ’on considére que la science est neutre, alors la
manipulation I’est également. Les réflexions éthiques doivent donc entrer en jeux pour
déterminer si oui ou non une manipulation peut sortir du cadre du laboratoire : elles doivent
évaluer le « bienfondé » de cette manipulation, prévoir les dangers de son application et surtout
déterminer la capacité de ’'Homme a en faire un usage « correct », correspondant a un cadre
juridiquement posé. En effet, 1’éthique ne peut pas condamner d’emblée la manipulation
génétique sous prétexte que celle-ci est risquée, sans prendre le risque de devenir une morale
doctrinale. La plupart des utilisations des manipulations génétques se justifient parce le bénéfice
qu’elles semblent pouvoir apporter a I’homme, supplante les risques de son application.

D’abord certains bénéfices sont li€s aux besoins humains primaires. Les principales
plantes transgéniques cultivées sont des plantes de grande culture : le soja, le mais, le coton et le
colza. Dans leur grande majorité, 1’apport par transgénese de genes bactériens rend ces cultures
résistantes a un herbicide (le glyphosate ou Roundup par exemple) ou a des insectes ravageurs.
En réduisant la compétition avec les herbes adventices sensibles au glyphosate, les avantages
attendus sont d’augmenter les rendements des plantes cultivées et de réduire le travail du sol.
L’utilisation de plantes devenues résistantes a certains ravageurs permet par ailleurs de réduire
I’emploi des insecticides et permet aussi d’optimiser les rendements. D'autre part on peut évoquer
le projet de développement d’un riz transgénique, le riz doré. Ce riz est supposé€ présenter un
avantage nutritionnel ; il permettrait de complémenter les carences en provitamine A, qui sont
responsables de centaines de milliers de cas de xérophtalmie active entrainant la cécité, en
particulier dans les populations pauvres, notamment en Asie. Il faut noter que la culture et
I’utilisation des plantes génétiquement modifiées sont diversement acceptées par les populations :
fortement implantées en Amérique et en Chine, elles font 1’objet de vives critiques — sur
lesquelles nous reviendrons ensuite — en Europe (notamment en France).

Viennent ensuite les avantages thérapeutiques de telles manipulations, dont la santé
humaine constitue 1’'un des enjeux majeurs. . La thérapie génique notamment, consiste a
introduire un ou plusieurs genes dans une cellule humaine, dans le but d’apporter un alléle
fonctionnel pouvant suppléer a I’alléle défectueux responsable d’une pathologie. Un premier
traitement des enfants atteints du SCID-X (SCID, Severe Combined Immunodeficiency, liée au
chromosome X) dans les années 1998-99 a montré la pertinence d’une thérapie génique. Plus
récemment, dans le cadre du traitement de I’épidermolyse bulleuse jonctionnelle, un virus vecteur
d’une version corrigée du gene pathologique a permis la multiplication de cellules génétiquement
corrigées, parmi lesquelles des cellules souches pouvant assurer la production continue pérenne
d’une peau saine. Malgré de nombreux effets secondaires graves, ces succes thérapeutiques
permettent de placer de grands espoirs dans la thérapie génique. La technologie CRISPR-CAS9
veut frapper plus fort encore : en effet, elle permet d’envisager de soigner le cancer et les
maladies génétiques héréditaires rares. Méme s’il reste encore des obstacles a son utilisation chez
I’Homme, cette technique a déja fait ses preuves dans des modeles de rongeurs adultes porteurs
de maladies génétiques humaines, notamment dans le cas de la myopathie de Duchenne. Chez
I’Homme, les seuls essais cliniques de thérapie génique conduits a ce jour — en France pour le
moins — concernent les cellules somatiques : c¢’est-a-dire que 1’altération génétique thérapeutique
ne sera pas transmise a la descendance des patients traités. La manipulation des cellules de la
lignée germinale (ovules et spermatozoides) est quant a elle interdite en France depuis la



ratification de la Convention d’Oviedo du 4 avril 1997.

Enfin, il existe des bénéfices environnementaux. Au Canada par exemple, 1’utilisation d’une
variété de colza particuliére, le canola, tolérant aux herbicides, permet de diminuer le nombre de
labour. Or, labourer la terre libére de grandes quantités de CO2 ; le bilan d’émission de dioxyde
de carbone s’améliore donc grace a cette Plante Génétiquement Modifiée (PGM). La surface de
culture du canola permet en effet une réduction d’un million de tonnes — 1’équivalent de 22
milliards de kilométres parcourus en voiture — par rapport a une méme surface de culture de colza
labourée conventionnellement. Par ailleurs, les especes résistantes aux ravageurs (produisant des
toxines Bt) permettent a la fois de réduire 1’utilisation des pesticides insecticides et donc la
contamination des sols et des eaux, mais également de favoriser la biodiversité en évitant les
épandages massifs des insecticides.

Il existe ainsi de nombreux avantages a I’application des manipulations génétiques.
Néanmoins ceux-ci ne peuvent en aucun &tre considéré en dehors des risques qui y liés. Comme
nous I’avons évoqué précédemment, I’emploi des PGMs fait 1’objet de vives oppositions dans
certaines parties du monde, notamment en France: ceux qui s’y opposent mettent en avant
I’absence de consensus sur 1’innocuité de ces plantes quand elles sont utilisées pour
I’alimentation humaine (cf. 1’étude trés contestée de Séralini). Par ailleurs, la possible
dissémination des transgénes a d’autres especes végétales est un phénomene scientifiquement
avére, contre lequel il est trés difficile de lutter. Enfin, I’un des problémes majeurs de I’emploi de
plantes génétiquement modifiées reste qu’elles sont fondamentalement associées a une
agriculture productiviste, industrielle, mondialisée et dominée par les géants de I’agrochimie. En
Europe, de nombreux agronomes et agriculteurs s’¢lévent contre ce modele de développement
agricole et mettent en avant des alternatives agronomiques dont ils assurent qu’elles peuvent
nourrir les populations de fagon beaucoup plus durable et moins inféodée aux géants de
I’agrochimie.

La manipulation génétique revét de nouvelles caractéristiques qui rendent son impact
considérable sur I’évolution de la nature. En effet, ’Homme semble en devenir le malitre,
puisqu’il peut permettre artificiellement a une espéce de perdurer dans son environnement,
environnement qu’il semble également maitriser. Ainsi, certaines especes sont non seulement
dépendantes de I’Homme, mais aussi de sa technologie. Ces techniques permettent aussi a
I’espece humaine d’influer sur son propre développement.

On pourrait par exemple décider de sélectionner en tel ou tel caractére génétique au nom
de D’efficacité. C’est ce qu’on appelle /’eugénisme qui est en réalité déja pratiqué dans notre
société. En effet, on peut aujourd’hui prévenir ’apparition d’affections handicapantes avec des
outils tels que le dépistage prénatal, a la suite duquel beaucoup de couples choisissent de recourir
a ’Interruption Médicale de Grossesse. On peut aussi sélectionner les embryons sains lors d’une
Fertilization In Vitro. De plus, la technique CRISPR-CAS9 pourrait modifier le génome
humain pour stopper ou prévenir le développement d’une pathologie. Dans le cas de la
cardiomyopathie hypertrophique par exemple, des chercheurs ont réussi a éditer le génome
d'embryons humains malades et de corriger pour 72% d'entre eux la mutation héréditaire a
l'origine de la maladie. En France, il est toutefois interdit de manipuler des embryons humains.
Cependant, en Grande-Bretagne, 1’ Autorit¢ de la Fertilisation Humaine et de I’Embryologie a



autoris¢é pour la premiére fois en février 2016, la manipulation génétique a des fins
expérimentales d’embryons humains au Francis Crick Institute. Si pour I’instant cette recherche
est extrémement contrdlée, principalement dans le temps (les embryons sont manipulables sur
une période de 15 jours) et dans l'espace (pas d'implantation dans des meres), I’ouverture de cette
possibilité jusqu’alors considérée comme non éthique souléve des questions. En effet, cette
décision interroge sur les possibilités futures et les applications : serait-il possible que d’ici
quelques années, la modification de la constitution d’un embryon humain, dans le but de prévenir
toute pathologie génétique héréditaire, fasse partie de I’arsenal thérapeutique quotidien ? Si ’on
fait le choix de considérer comme éthique le fait de couper court aux transmissions de maladies
génétiques lourdes, on supprime une premicre diversité : celle basée sur I’état pathologique et
I’état sain, c’est a dire ces maladies déterminées par le génome de base d’un individu. Méme s’il
semble que cette possible transformation soit un service rendu aux potentiels malades, il reste
cependant a noter que la société se dirigerait alors vers une normalisation encore plus importante,
réduisant la diversité et considérant peut-&tre un seul état (I’état sain) comme acceptable. De plus,
il est également nécessaire de s’interroger sur les conditions d’accés a cette technologie :
sera-t-elle universelle et accessible pour tous, ou dépendra-t-elle de critéres €économiques,
favorisant dés lors une seule partie de la population ? L’Homme, suivant une logique de progres
et de perfectionnisme pourrait en vouloir toujours plus : si une telle technique était mise en place,
comment étre slrs qu’apres s’étre affranchi de génes pathologiques défectueux, I’Homme n’irait
pas jusqu’a modifier les embryons pour favoriser des performances intellectuelles ou des
caracteres esthétiques ? A terme, la technologie pourrait ainsi permettre d’accéder au « bébé
parfait » : congu avec davantage d’intelligence, des critéres physiques jugés plus « esthétiques ».
Méme si I’on peut envisager un cadre 1égal qui permettrait de différencier pathologie génétique
lourde (handicap) et autres pathologies “supportables” (si tant est que de telles limites entre deux
types de pathologies soient possibles a établir), on peut aussi envisager que ’Homme, d’ici
quelques années, aura envie d’outrepasser ces lois, de les ouvrir, d’en créer de nouvelles et
toujours continuer a progresser, « a s’ameéliorer ».

Les médias parlent beaucoup de CRISPR-CAS9, que nous avons cité de nombreuses fois,
technique révolutionnaire permettant 1’édition du génome qui a en méme temps été déclarée
découverte scientifique de 1’année 2015 et classée au rang des armes de destruction massive par
la NSA. Une de ces applications les moins populaires de cette technique est le Gene Drive, dont
nous avons déja décrit le fonctionnement.

Le paludisme, maladie infectieuse due a un parasite du genre Plasmodium, est la
parasitose la plus importante chez ’Homme : grace a la technique du Gene Drive, il est
désormais possible d’en supprimer le vecteur principal, & savoir le moustique du genre
Anopheles. L’équipe d’Anthony James, de 1’'université de Californie a Irvine, a développé un
moustique porteur d’un géne empéchant Plasmodium de survivre. La technique du Gene Drive
permettrait de propager cette nouvelle population de moustiques a travers toute 1’ Afrique, sauvant
potentiellement des millions de personnes. Cependant, une autre équipe (Hammond, 2015) a
réussi a créer une souche de moustiques porteurs du paludisme génétiquement stérile. La
libération d’une telle souche dans la nature provoquerait a terme la disparition de la maladie par
I’extinction de son hote principal (4). Un autre exemple est le projet Predator Free en
Nouvelle-Zélande qui a pour but d’éliminer huit espéces de nuisibles d’ici 2050, en prévoyant
d’utiliser la technique du Gene Drive. Ces especes invasives sont a I’origine de la destruction de
I’écosystéme Néo-Zélandais, provoquent des millions de dollars de pertes dans I’agriculture, et
menacent les especes endémiques d’extinction. Ainsi, I’intérét de I’utilisation du Gene Drive est



certain. Mais quelles seront ses conséquences ? Si I’effet de la manipulation génétique est assez
prévisible a 1’échelle d’un individu, elle ne I’est plus du tout a I’échelle d’un écosystéme vieux de
quatre milliards d’années. On ne connait pas les répercussions a long-terme : et si ce moustique
nourrissait une certaine espece de poissons et entrainait sa disparition, coupant la population de sa
ressource alimentaire ? Une des limites envisageables serait donc 1’utilisation d’alternatives
comme une technique récemment mises au point et qui pourrait permettre de limiter dans le
temps la dissémination du Gene Drive : le « Daisy-chain Gene Drive ». Celle-ci consiste a
séparer les différents éléments du Gene Drive dans différents individus de la population. Ainsi,
au fil des générations, certains individus propageront la mutation, tandis que d’autres n’auront
pas le matériel génétique pour, menant ainsi a terme a la perte de séquences nécessaires a son
fonctionnement. Ainsi, alors que beaucoup placent de grands espoirs dans 1’application de ces
nouvelles technologies, celles-ci présentent de nombreux risques, tant pour notre santé, notre
alimentation, que pour notre environnement.

Responsabilité : I’idéal d’une réflexion éthique internationale

Les manipulations du vivant, notamment génétiques, entrainent donc des conséquences a
des échelles temporelles et spatiales qui commencent & nous dépasser. C’est pour cela qu’il
devient capital de s’interroger collectivement sur les risques, notamment éthiques, de celles-ci. Il
est tout d’abord nécessaire de nous interroger sur la hiérarchisation des intéréts des différents
étres vivants que nous établissons généralement : les intéréts des hommes sont-ils plus importants
que ceux des autres organismes ? En tant qu’acteur principal de la manipulation du vivant, et
méme s'il ne peut se mettre a la place des étres vivants qu'il manipule ou obtenir leur
consentement, I’Homme doit s'interroger et se remettre en question. Bien que sa vision soit
anthropocentrée et alors que les autres €tres vivants ne peuvent pas revendiquer leurs droits, il est
nécessaire d'envisager 1'avenir en englobant non seulement ses propres besoins et intéréts, mais
¢galement ceux des autres vivants, ne serait-ce que pour préserver la vie elle-méme : on pourrait
parler ici de la nécessité de développer une vision "€cocentrée" de la manipulation du vivant. Par
ailleurs, a cause du caractére imprédictible des répercussions de l'utilisation de ces techniques,
toute la responsabilité de ’Homme est d’agir en prenant en compte les conséquences possibles et
leur domaine de réalisation (impact sur la vie humaine, sur la biosphére etc...) tout en restant
conscient de la difficulté de donner une réponse "universelle", "bonne", et "juste" concernant la
manipulation étant donné les diversités sociales et culturelles de notre monde.

Poser des limites a la manipulation du vivant nous semble donc fondamental : comme
nous l’avons déja dit, ces limites doivent étre réfléchies dans le prisme de la balance
bénéfices/risques de chaque projet. Dans un grand nombre de pays qui possedent ces nouvelles
technologies ces réflexions sont déja d’actualité : en effet, de nombreux Comités Ethique
nationaux ont €té créés a la suite du CCNE francgais. Cependant, aucun de ces comités n’a de
pouvoir décisionnel officiel. Ainsi, il faut que la politique entre en jeu : il est nécessaire de
renforcer la collaboration entre les organismes ¢éthiques multidisciplinaires et institutions
politiques. En effet, le pouvoir législateur de la politique est le seul & pouvoir imposer de
véritables limites a la manipulation du vivant et doit prendre sa place, en tant que I’un des acteurs
majeurs du futur. Enfin, les citoyens ont également un grand rdle a jouer : ceux qui ont une
possibilité directe d’influencer la politique, doivent €tre informés clairement des avancées
scientifiques, des applications et des risques possibles. Ils doivent également faire I’effort de
s’impliquer dans les débats éthiques contemporains qu’est la manipulation du vivant, pour
devenir des acteurs de leur futur, protecteurs des générations futures des especes qui composent



avec eux la biosphére. Comme le précise Hans Jonas dans le Principe Responsabilité, et méme si
l'on peut considérer cette idée comme une utopie, il est essentiel de parvenir a des réflexions a la
fois individuelles et collectives, locales et mondialisées concernant 1'éthique de la manipulation
du vivant. Dans une vision "¢€cocentrée" les intéréts humains seront bien-siir pris en compte, non
pas en privilégiant I'immédiateté d'un bénéfice ou d’un confort mais en étant observés en rapport
aux générations futures, au cceur d’une biosphere, dont les intéréts sont également a respecter.
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Annexes

1 — Manipulation environnementale et génétique

Manipulation Manipulation
environnementale génétique

individu

4

environnement [/ écosystéme]

2 — Les lois de Mendel

La génétique pour les nuls: I'exemple de la couleur des petit pois.
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3 - Catégorisation de la manipulation en 2 lieux
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4 — Le paludisme et le Gene drive
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