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Le transhumanisme peut étre défini comme un ensemble de techniques visant a améliorer les capacitées humaines, qu'elles soient physiques ou mentales, via un usage avancé de nanotechnologies et de biotechnologies.
Aujourd’hui, les progres de la médecine et les technologies associées nous poussent a réfléchir a la reglementation qui concerne ce mouvement qui ne cesse de faire parler de lui.

C’est dans ce cadre que nous avons décidé de prendre I'exemple de |la thérapie génique germinale afin d’introduire cette notion en développant deux exemples d’utilisation de cette technique généralement considérée comme
transhumaniste.

Qu’est-ce que la thérapie génique germinale ? C'est une méthode thérapeutique de thérapie génique, c’est-a-dire utilisant les genes et I'information dont ils sont porteurs pour traiter une maladie génétique ou modifier un
comportement cellulaire, qui impliquent la transmission des modifications a la descendance de l'individu concerné par cette thérapie. Les modifications génétiques sont donc réalisées sur les cellules sexuelles, dites germinales,
ou sur I'embryon a un stade tres précoce de son développement. A l'inverse, dans le cas de la thérapie génique somatique, il n'y a pas de transmission a la descendance car les cellules modifiées sont non sexuelles, dites
somatiques. Cette thérapie génique germinale pose aujourd’hui beaucoup d’interrogations juridiques, éthiques, scientifiques et déontologiques, entre volonté d’éradication de maladies chroniques et dérives scientifiques :

comment doit évoluer le droit francais ?
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Dans les années 90, la thérapie génique germinale humaine fait beaucoup parler d’elle mais elle est généralement prohibée pour garantir le respect de la dignité humaine. une séquence (CRISPR) qui va venir Seconper ADN
Depuis 2012, la découverte d’un nouveau systéme CRISPR-Cas9 a révolutionné I’édition génomique. Cette technique permet de modifier un génome trés facilement de maniére ciblée. A
CRISPR-Cas9 fonctionne comme des ciseaux genétiques : il cible une zone spécifique de I’ADN, la coupe et y insere la séquence ADN que |'on souhaite. . e, A
CRISPR-Cas9 appelé aussi « ciseaux moléculaires » est un complexe formé de deux éléments : d’un c6té, un brin d’ARN, de séquence homologue a celle de I’ADN que I'on veut exciser, et ]MHMIINHf«
de I'autre, une endonucléase, le Cas9. Dans la cellule, le brin d’ARN reconnait la séquence homologue sur I’ADN et s’y place. L'enzyme Cas9 se charge alors de couper la chaine ADN G
complémentaire a ce brin ARN. Le « trou » laissé par le passage du CRISPR-Cas9 pourra alors étre comblé par n‘importe quel nouveau fragment d’ADN. D’autres techniques existent o

111 LI 3. Le systeme

comme les méganucléases, les nucléases a doigt de zinc, les TALENs. Mais CRISPR-Cas9 est désormais la méthode la plus utilisée car c’est une technique plus simple, plus précise et peu et i

dinactiver un gene,

de le remplacer

couteuse. Six ans apres l'arrivée de cette technique, plus de 9350 études utilisant CRISPR-Cas9 ont étes publiées, 4 différents types de ciseaux moleculaires sont utilisés par les chercheurs | s DNRIUNIN -\ .- 3
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et une dizaine d’essais cliniques sont en cours, utilisant I'outil génomique.Cette technigue semble donc prometteuse pour modifier un génome et les caractéristiques qui en découlent. ADN Réparation

etranger

En 2018, un chercheur chinois, He Jiankui, postait une vidéo singuliére dans le monde scientifique. Une equipe de chercheur de I'Oregon Health and Science University a Portland aux Etats Unis, a choisi de
En effet, il a révélé avoir utilisé la méthode CRISPR-Cas9 afin de modifier des génes d’embryons humains. corriger une mutation sur le gene MYBPC3 responsable d'une cardiomyopathie hypertrophique hereditaire

Il a mené une expérience dans laquelle il a recruté une dizaine de couples « sérodiscordants », c’est-a-dire dont (CMH).

le mari était positif au VIH et la femme indemne. Il a ensuite proposé une fécondation in vitro a chaque couple | Cette maladie touche 1 personne sur 500 et est la cause la plus fréquente de mort subite du sportif.
afin d’obtenir des embryons pour lesquels il a modifié le géne CCR5. Le CCR5 est un corécepteur présent a la | C'est une maladie autosomique dominante, c'est-a-dire qu'un seul allele muté suffit pour provoquer la
surface de la cellule humaine, facilitant I'intégration du virus au génome. Une fois le gene codant CCR5 modifié, || maladie.

il ne peut plus se rendre a la membrane. Il est donc désactive, ce qui rend I'intégration du virus impossible, ainsi

e o , Dans cette étude, I'édition du gene a été reéalisée apres fécondation in vitro entre le spermatozoide d'un
la personne est considerée comme résistante au virus VIH.

patient porteur de la mutation sur un seul allele et un ovocyte sain. Le complexe CRISPR-Cas9 a été injecté
Au total, 16 embryons sur 22 ont eté édités, et 11 ont éte utilisés lors de 6 tentatives d’implantation avant la || directement dans I'ceuf (en phase S du cycle cellulaire : phase précoce de réplication d’ADN) 18h aprés
naissance de deux jumelles génétiquement modifiées. fécondation par micro-injection. Cette injection a été efficace avec des taux de survie de 97 % (sur 70 cellules-

A ce jour, il n"existe que peu de données relatives a cette expérience et ce manque de connaissance ne nous ceufs, 68 ont survécu) .

permet pas d’affirmer qu’il s’agit d’'une thérapie génique germinale a proprement parler. Cela pourrait étre le || Les chercheurs ont changé leur approche en injectant CRISPR-Cas9 en méme temps que le spermatozoide
cas si les embryons ont été modifiés a un stade trés précoce de leur développement et si les cellules germinales || lorsque I'ovocyte était dans une phase postérieure (Phase M du cycle cellulaire : mitose, division cellulaire).
des bebés ont ete modifiees, car il y a une possibilite de transmission a leur descendance. En 2018, le chercheur || Avec cette modification, le taux de cellules embryonnaires exemptes de la mutation a atteint 72% et il y avait
chinois a eté condamne en Chine a trois ans de prison ferme et a 3 millions de yuans (386 000 euros) d’amende | absence d’embryon en mosaique : des embryons qui possédent des cellules normales et des cellules mutées.

pour « pratique illégale de la médecine ».

O‘ Au niveau scientifique

- Dépasser la barriere des anticorps : Face aux anticorps contre les
protéines de type Cas9, une solution serait de développer un systeme
Cas9 a partir de bactéries qui ne colonisent pas ou n'infectent pas les
humains.

- Dépasser l'effet off-target : il est facile de cibler un gene spécifique
avec CRISPR-Cas9, mais cela peut entrainer d'autres modifications non
désirées en d'autres endroits du génome. Pour une modification
souhaitée avec lI'enzyme Cas9, les chercheurs peuvent se retrouver avec
| . des dizaines de modifications off-target . Des améliorations du systeme
https://www.shutterstock.com CRISPR-Cas9 permettent de diminuer ces effets indésirables.

Au niveau juridique

Doit-on autoriser la thérapie génique germinale en vue de prévenir des maladies tel le VIH ?

Doit-on autoriser la thérapie génique germinale pour traiter des maladies comme la CMH ?

Les caractéristiques de CRISPR-Cas9 (facilité d'utilisation, colt peu élevé) doivent-elles conduire a une révision de

la reglementation actuelle pour autoriser la thérapie génigue germinale sous certaines conditions? L'interdiction

juridique de la thérapie génique germinale est-elle suffisante au regard de la facilité d'utilisation de CRISPR-Cas9 ?

Au niveau éthique

- Vu le développement peu colteux de la technique CRISPR-Cas9 est-il légitime d'interdire la thérapie génique
germinale basée sur cette technique pour traiter, diagnostiquer, ou prévenir des maladies ?

- Peut-on renforcer |'égalité entre les individus en généralisant le recours a cette technique ?

Plusieurs textes et conventions tels que la convention d’Oviedo, le code civil et le code de la santé publique peuvent étre appliqués ici.

La Convention d’Oviedo pour la protection des droits de 'Homme et de |a dignité de I'étre humain a I'égard des applications de la biologie et de la médecine est le seul instrument juridique international contraignant pour la

protection des droits de 'Homme dans le domaine biomédical.

- Article 18 : « lorsque la recherche sur les embryons in vitro est admise par la loi, celle-ci assure une protection adéquate de I'embryon ». De méme, « la constitution d’embryons humains aux fins de recherche est interdite ».

- Article 13 : « 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 |a descendance ».

L’article 16-4 du Code Civil francais dispose: « Nul ne peut porter atteinte a l'intégrité de |'espece humaine [...] Sans préjudice des recherches tendant a la prévention et au traitement des maladies génétiques, aucune

transformation ne peut étre apportée aux caracteres genétiques dans le but de modifier la descendance de la personne ».

L’article L 2151-5-1V Code de la Santé Publique prévoit que « les embryons sur lesquels une recherche a été conduite ne peuvent étre transférés a des fins de gestation ». « Sans préjudice du titre IV (ci-dessus mentionné), des

recherches biomeédicales menées dans le cadre de |'assistance médicale a la procréation peuvent étre réalisées sur des gametes destinés a constituer un embryon ou sur ’embryon in vitro avant ou apres son transfert a des fins

de gestation si chaqgue membre du couple y consent ». Plusieurs comités d’éthiques comme le Comité Consultatif National d’Ethiques (CCNE) ont confirmé leurs avis défavorables concernant la thérapie génique germinale. Lors

du sommet de Washington en 2015, |la tonalité générale des recommandations était favorable a I'expérimentation sur les lignées germinales une fois les problemes techniques résolus (notamment du off-target). De plus, en mars

2020, les 3 comités britannique, allemand et francais demandaient un moratoire international sur les thérapies géniques germinales dans une déclaration commune intitulée « Ethique et modification ciblée du génome humain

transmissible a la descendance ».

CRISPR-Cas9 a été considéré « découverte capitale de I'année 2012 » et présente un intérét majeur pour lutter contre certains cancers ou maladies liés a la mutation d’'un gene bien particulier. Cependant, les problemes éthiques
et de sécurité préedominent encore concernant les applications humaines. En effet, des améliorations techniques considérables sont encore nécessaires avant d’envisager des essais cliniques ainsi qu’une réflexion attentive dans
les domaines de |la déontologie, de |a bioéthique, du droit et de la médecine pour éviter toute dérive éthique.

Il apparait nécessaire de discuter d’'un encadrement preécis et particulier concernant la thérapie génique germinale dans sa pratique. Celui-ci pourrait évoluer vers un futur tourné vers la guérison de pathologies chroniques et
héréeditaires, tout en ne dépassant pas une limite d’amélioration de fonctions non vitales, physiques et cognitives. Ces modifications devant une commission d’approbation composée de professionnels de santé, bioéthique et
déontologie, devront démontrer un bénéfice certain afin d’étre approuvées. Chague année, 1 million de personnes meurent des suites du VIH et déja plus de 35 millions de personnes sont mortes des suites de ce virus. Les modes
de transmission du VIH étant multiples, et notamment pour la descendance, il serait propice que cette technique soit approuvée pour traiter cette maladie qui est un probleme majeur de santé publique et qui touche le plus
souvent des personnes jeunes, généralement en bonne santé. La thérapie germinale permettrait ainsi de guérir définitivement, chez le futur enfant et dans toute sa descendance, une maladie souvent délétere. Quand Ia
technique sera devenue sidre, quelles raisons y aurait-il de s’y opposer ? Certains craignent le dépassement de la finalité thérapeutique et voient a I’horizon, le transhumanisme. Certes, le génie génétique permettrait, en théorie,
de s’y diriger, mais dans les faits, il n’y a pas de raison de le craindre si on place des barrieres juridiques adaptées. Par ailleurs, cette méthode souleve plusieurs questions : quelles maladies génétiques doivent étre éradiquées ?
S’agira-t-il de maladies extrémement invalidantes, avec une tres basse qualité de vie pour les personnes affectées ? Ou des maladies qui apparaissent plus tard dans la vie? Ou encore des risques de maladie? Et si un jour on
passait a la modification de genes qui codent pour donner des traits physiques désirables? Aujourd’hui, on pourrait déja sélectionner des embryons sur |la base de leur variante du gene de la myostatine, un régulateur du
développement musculaire. Nous pourrions bien entendu renforcer les égalités au niveau génétique des étres humains, car tous les individus traités par cette techniqgue ne pourraient pas développer certaines maladies génétiques
ou par exemple étre infectés par le VIH. Cela inhiberait donc les facteurs de risques de beaucoup de maladies infectieuses qui sont souvent dépendants des conditions socio-eéconomiques et environnementales.

Que son cout soit élevé ou faible, que son utilisation soit difficile ou facile ne modifie en rien les problemes techniques majeurs. Une fois ces problemes techniques levés, la vision globale concernant la thérapie géniqgue germinale
pourra alors évoluer. Alors ce jour-la, une révision de la réglementation pourra étre envisagée dans le respect des principes fondamentaux, en particulier la protection de la dignité humaine.
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