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Introduction

Cela fait désormais 40 ans qu’un vertébré a été modifié pour la premiére fois
par génie génétique. Depuis, des millions d’autres ont suivi - que ce soit
comme source potentielle de nourriture dans la sélection de poissons et
d’animaux de rente, comme modéles animaux de maladies pour la recherche
biomédicale, comme possibles donneurs d’organes dans la xénogreffe ou
comme bioréacteurs pour la production de médicaments. Mais le bilan de 40
ans de génie génétique est jusqu'a présent bien maigre par rapport aux pro-
messes; les succés sont souvent restés modestes, voire inexistants.

La découverte des ® ciseaux génétiques CRISPR/Cas a donné un nouvel
élan aux applications biotechnologiques chez les animaux. Par rapport au
@ génie génétique classique (GGC), ce nouvel outil rend la création de ® verté-
brés génétiquement modifiés (GM) moins chére, plus facile, rapide et ciblée.
Le multiplexing - la modification simultanée de plusieurs génes - devient éga-
lement possible. Les ® nouvelles techniques de génie génétique (NTGG) sus-
citent 'enthousiasme des milieux scientifiques de la recherche et de I'industrie,
on parle de percée et d’'un boom. Les animaux issus des NTGG (processus
également appelé ci-aprés @ «édition génomique») devraient, selon leurs pro-
moteurs, permettre de tenir les promesses du passé.

Pourquoi les projets de recherche avec des animaux GM n’ont-ils souvent
pas abouti? Lédition du génome avec CRISPR changera-t-elle quelque chose
a I'avenir? Quels sont les risques et les effets secondaires de ces nouveaux
outils? Et que représente la nouvelle vague d’animaux GM pour I'environnement,
les consommateurs et les animaux eux-mémes? Ces questions détermine-
ront les débats politiques et sociaux a venir, au cours desquels seront négo-
ciées les lignes directrices éthiques et juridiques pour l'utilisation d’animaux
GM. Le présent rapport se propose donc d’expliquer ces aspects et d'y
répondre du point de vue de la protection des animaux, de I'environnement
et des consommateurs. Outre la présentation des tendances mondiales, il
s’agit également de mettre en lumiére ce qui se passe en Suisse. Qu’est-ce
qui est autorisé, qu’est-ce qui est interdit, y a-t-il des lacunes dans la législa-
tion? Ou faut-il poser de nouveaux jalons en matiére d’éthique?

@ Cf. glossaire p.80

1 Kawall K 2019 New possibilities on the
horizon: Genome editing makes the whole geno-
me accessible for changes. Frontiers in Plant Sci-
ences 10: 525

2 Monroe JG, Srikant T et al. 2022 Mutati-
on bias reflects natural selection in Arabidopsis
thaliana. Nature 602: 101-105
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Animaux de laboratoire > -7

Le nombre d’animaux GM utilisés dans des expériences augmente depuis des
années en Suisse. Parallelement, les spécialistes sont de plus en plus scep-
tiques quant a l'utilité de ces animaux, car ils sont de plus en plus percus
comme 'une des causes du manque d’innovation dans le développement de
médicaments. Le nouvel outil CRISPR rend la production de ces animaux plus
rapide, plus simple et moins chére, mais conduit-il aussi a de «meilleurs» modeles?
Cette technique réduit-elle réellement le nombre d’animaux «excédentairesy»
utilisés? Les craintes qu’elle augmente plutot le nombre de singes et de cochons
utilisés dans les expériences se vérifient-elles?

Animaux de rente P 2°

Depuis 35 ans, des éleveurs travaillent a la mise au point de bovins, de chévres,
de moutons, de cochons et de volailles génétiquement modifiés pour le marché.
Jusqu'a présent, le succes est tres modeste. Seul le cochon GalSafe de 'entreprise
Revivicor, autorisé fin 2020 aux Etats-Unis, est devenu commercialisable. Mais
cela pourrait changer grace aux possibilités offertes par I’édition génomique.
Plusieurs dizaines de projets d’animaux GM ont été lancés au cours des cinq
dernieres années. Rendront-ils la production animale plus durable, assureront-
ils une plus grande sécurité alimentaire et amélioreront-ils le bien-étre des
animaux, comme le pronent souvent les chercheurs impliqués? De quels effets
secondaires ces animaux souffrent-ils du fait de ces interventions? Comment
faut-il évaluer les projets qui visent a améliorer le bien-étre des animaux? Les
brevets sur les génes édités augmentent-ils la domination des groupes indus-
triels actifs dans 1’élevage? Y aura-t-il a 'avenir des animaux CRISPR made in
Switzerland, ou les ceufs, la laine, la viande ou les produits génétiques (sperma-
tozoides, ceufs, embryons) d’animaux issus des NTGG provenant de 1'étranger
vont-ils arriver sur notre marché local «par la petite porte»?

Poissons de consommation > P 3%

Comme pour les animaux de rente agricoles, le génie génétique est resté
jusqu’a présent largement sans succes pour les poissons. Seul le saumon a
croissance rapide de I'entreprise Aquabounty a réussi a étre commercialisé -
au Canada et aux Etats-Unis. Mais le secteur espére désormais percer grace a
CRISPR. Qu’il s’agisse de thon, de perches, de truites, de saumons ou de pois-
sons-chats, les chercheurs travaillent a I’établissement d’animaux modifiés par
édition du génome dans I'aquaculture pour au moins treize espéces.

Dans le domaine de la pisciculture également, la question se pose de savoir
quel est I'impact de l'utilisation de la technologie sur le bien-étre et I'intégrité
des animaux, et ce que cela pourrait signifier s’ils s’échappaient des aquacul-
tures pour se disséminer dans les eaux libres. Faut-il s’attendre a ce que des
produits fabriqués a partir de poissons GM se retrouvent également dans nos
assiettes via des importations? En Suisse, 98% des poissons consommés pro-
viennent de I’étranger.

Animaux de compagnie > P-#!

En ce qui concerne les animaux de compagnie, les variantes génétiquement
modifiées n’existent jusqu’a présent que pour les poissons d’ornement. Aux
Etats-Unis, des poissons-zebres, des barbus de Sumatra, des combattants sia-
mois ou des danios aux couleurs fluorescentes sont disponibles sous la marque
GloFish. Des poissons lumineux seraient également commercialisés dans cer-
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tains pays d’Asie. Avec l'édition génomique, d’autres animaux pourraient
suivre. Outre de nouvelles especes de poissons d’ornement, les éleveurs
d’animaux de compagnie s’intéressent également aux chats, aux chiens et aux
cochons domestiques. Comment faut-il évaluer ces développements du point de
vue de la protection des animaux? Peut-on s’attendre a ce que ces especes
issues des NTGG soient également mises sur le marché en Europe?

Protection de la nature 747

Les ciseaux génétiques ayant permis de mettre en ceuvre la technique du for-
cage génétique (gene drive en anglais), I'utilisation du génie génétique chez les
animaux sauvages pourrait devenir une réalité a I’avenir. En 2018, un verté-
bré - une souris - a été équipé pour la premiere fois d’'un forgage génétique. Ce
n’est peut-€tre qu'un début. Outre les souris sauvages, les rats, les écureuils
gris, les hermines, les grenouilles et les salamandres sont également dans le
collimateur. Selon I'idée des promoteurs, ils devraient un jour étre utilisés dans
les domaines de la santé publique et de la protection de la nature et des especes.
Mais quels sont les risques pour les animaux et I’environnement, et qu’en pen-
sent les éthiciens? Comment les animaux issus du forcage génétique seront-ils
réglementés par la loi?

Xénogreffe = P57

Pendant longtemps, la xénogreffe (ou xénotransplantation) a été considérée
comme un échec. Avec CRISPR, ce domaine connait une renaissance. Ce nouvel
outil pourrait donner vie a des cochons modifiés a plusieurs reprises et exempts
de virus, qui fourniraient des organes bien tolérés. Des essais sur des singes
sont en cours depuis longtemps et des greffes d’organes porcins viennent d’étre
testées pour la premiére fois sur des humains. Les pays leaders sont les Etats-
Unis et la Chine. En Europe, la Suisse occupe une position de pointe en matiere
de recherche. Faut-il un nouveau débat sur les avantages et les risques de la
xénogreffe?

Chimeéres animal-humain 63

Grace a CRISPR, il devrait étre possible a I'avenir d’élever des cochons capables
de produire des organes humains. Seule une poignée de chercheurs dans le
monde travaille au développement de telles chimeres porc-humain. On ne sait
pas s’ils contribueront a la percée de la complémentation des blastocystes -
c’est le nom de ce nouveau domaine. Ce qui est sir, c’est qu’on repousse déja
les limites éthiques: en 2019, des chercheurs japonais ont obtenu pour la pre-
miere fois au monde le feu vert pour porter a terme des chiméres porc-humain
et les maintenir ainsi en vie. Qu’en pensent les éthiciens? Les chimeres ani-
maux-humains sont-elles autorisées dans notre pays?

Gene pharming >?-¢°

Dans le domaine du molecular pharming ou biopharming, des chercheurs travail-
lent a modifier génétiquement des vaches, des poules, des chévres et des lapins
de maniére qu’ils fonctionnent comme des bioréacteurs vivants, produisant des
médicaments dans le lait, le sang ou les ceufs. Que sait-on de 1’élevage des «ani-
maux bioréacteurs» ou de la production de médicaments dans des levures
recombinantes? La culture cellulaire n’est-elle pas depuis longtemps une alter-
native bien établie et a privilégier, par rapport aux bioréacteurs animaux?

Le clonage

Le clonage joue un réle
important dans la
production d’animaux
génétiquement mo-
difiés. Il est aussi
devenu un commerce.
Plus d’'une douzaine
d’entreprises dans le
monde proposent des
services de clonage
de plusieurs espéces.
Mais cette pratique
est-elle éthiquement
acceptable? Leffi-
cacité de la technique
s’est-elle améliorée?
Dans quelle mesure les
animaux souffrent-ils
des effets secon-
daires? Qu’est-ce qui
est autorisé?
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Animaux de laboratoire

Le nombre d’expérimentations animales sur des animaux génétiquement modi-
fiés (AGM)! et la fréquence d’utilisation d’AGM dans la recherche augmentent
rapidement dans le monde entier. Les nouvelles technologies, telles que
CRISPR/Cas, qui facilitent considérablement I'inactivation ciblée de genes
(knock-out) ou I'insertion ciblée d’'un nouvel ADN synthétique (knock-in), con-
tribuent a cette évolution. Ces méthodes d’édition du génome ont été fortement
développées au cours des derniéres années, de sorte qu’il est par exemple pos-
sible de produire en quelques semaines un modele de souris souhaité. Il faut
toutefois tenir compte du fait que, si ces méthodes permettent de développer
environ 50 % des embryons, seuls 10 a 40 % d’entre eux présentent le knock-out
voulu?. La production d’animaux knock-in est plus difficile et présente un taux
de réussite encore plus faible. Néanmoins, le nombre de souris et de rats modi-
fiés avec CRISPR/Cas utilisés dans la recherche fondamentale devrait conti-
nuer a augmenter.

Ces nouvelles technologies d’édition du génome, considérées ici comme du
génie génétique selon la définition du droit de la protection des animaux,
peuvent étre utilisées en Suisse par toute personne qui respecte les dispositions
de protection des animaux (LPA, OPAn), 'Ordonnance de I'Office fédéral de la
sécurité alimentaire et des affaires vétérinaires (OSAV) sur I'expérimentation
animale, ainsi que I’Ordonnance du DFI sur les formations en matiere de pro-
tection des animaux (OFPAn). Pour I’élevage, la détention et I'utilisation d’AGM,
une autorisation cantonale est nécessaire (art. 11 LPA). Pour les méthodes
reconnues, elle est délivrée sous forme simplifiée en tant qu’autorisation pour
une animalerie d’expérience (art. 122 et 142 OPAn)?. Certaines conditions rela-
tives au personnel (art. 114 et suivants, art. 197 OPAn) sont nécessaires, mais
aucune formation préalable en médecine vétérinaire ou biomédicale n’est exi-
gée. La formation dispensée dans le cadre de cours sur la science des animaux
de laboratoire est suffisante. En principe, les animaleries autorisées en Suisse
remplissent ces conditions et les chercheurs peuvent donc produire des AGM
sous la direction et la responsabilité de professionnels compétents; il existe
pour cela une obligation de documentation. Si des mutants présentant un phé-
notype invalidant sont élevés, détenus ou commercialisés, les prescriptions
sont un peu plus strictes et certains parametres et données d’effectifs doivent
étre documentés dans un enregistrement de la caractérisation de la contrainte
(art. 124 OPAn). La LPA (art. 3) emploie le mot «contrainte» (strain en anglais)
dans le sens de douleurs, maux ou dommages causés a I’animal, ou «lorsqu’il
est mis dans un état d’anxiété ou avili, lorsqu’on lui fait subir des interventions
modifiant profondément son phénotype ou ses capacités, ou encore lorsqu’il est
instrumentalisé de maniere excessivey. Pour les mutants avec un phénotype
invalidant, des mesures de réduction de la contrainte sont exigées (art. 125
OPAn) et il existe une obligation de notification a 'autorité cantonale pour les
lignées présentant ce type de phénotype invalidant (art. 126 OPAn). L'évaluation
de la contrainte admissible sur une lignée doit faire I'objet d’'une pesée des
intéréts*. Cette atteinte et d’autres atteintes au bien-étre des animaux sont éva-
luées par les commissions cantonales pour les expériences sur les animaux,
qui décident ensuite de I'admissibilité et de I’étendue du maintien de la lignée
ou de la souche (art. 127 OPAn). Il faut toutefois partir du principe qu’ici aussi,
les autorités compétentes ne rendent pratiquement jamais de décisions
négatives (cf. note de bas de page 53); le cas échéant, I'acceptation est assortie
de charges. Aucune interdiction de produire des OGM n’a encore eu lieu dans
ce cadre. D’autres obligations relatives a I’élevage, a la détention et a I'utilisation

Méme si les nouveaux
procédés de génie
génétique facilitent la
production d’animaux
génétiquement
modifiés, ils restent
contraignants pour

les animaux et ne
réduisent pas non plus
le nombre d’animaux
de laboratoire utilisés.
Au contraire: le nombre
d’expériences avec

des animaux gravement
atteints augmente,

et celui des animaux
superflus reste

tres élevé (des millions
d’animaux par an).
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des AGM sont mentionnées plus loin dans la partie consacrée aux bases 1égales,
en particulier dans les paragraphes relatifs al’Ordonnance sur 'expérimentation
animale (page 19). Les prescriptions de la Loi sur le génie génétique (LGG) et
de I’'Ordonnance sur I'utilisation confinée (OUC) sont examinées dans le cadre
de l'octroi des autorisations.

L'exemple publié de singes clonés et édités avec CRISPR/Cas en Chine (2019)¢
a montré a quel point la procédure est cofiteuse et contraignante pour les ani-
maux concernés et combien le «rendement de I’élevage» est en réalité faible.
Ces expériences sur les animaux et ces manipulations génétiques ont permis de
modifier le biorythme circadien des singes de Java afin d’en étudier les pertur-
bations et leurs effets sur la santé humaine. Chez I’homme, ces effets sont liés
aux troubles du sommeil, mais aussi au cancer, a la dépression et au diabéte.
Pour la procédure, on a utilisé un singe donneur déja édité génétiquement qui
présentait les symptomes souhaitésé. Des cellules dites «donneuses» ont été pré-
levées sur la hanche du singe donneur et implantées dans des ovules d’une
femelle macaque’ superovulatrice par la méthode SCNT®, De cette maniére, 325
embryons SCNT ont été développés et transférés dans 65 femelles. Il en a résulté
16 gestations et 5 petits singes nés vivants, qui ont été élevés a la main’.

Les techniques de clonage et de CRISPR/Cas sont souvent utilisées en com-
binaison; les deux méth et ne font pas 1'objet de discussions, ¢’est pourquoi
un exemple étranger a été cité ici.

Une autre tendance en matiere de génie génétique est la multiplication des
dépdts de brevets sur des AGM d’expérience vivants. Ces brevets sont de plus en
plus fréquents ces derniers temps. En Europe, il existe déja plus de 1500 brevets
sur des animaux, dont certains sur des chimpanzés GM. L'obtention de brevets
estéconomiquement intéressante, ¢’est pourquoiil y a de plus en plus d’entreprises
qui s’efforcent de les obtenir et investissent des millions dans ce but.!

L'éventail des especes d’animaux ayant subi des modifications génétiques
s’élargit chaque année un peu plus. Si, par exemple, ce sont surtout des souris qui
ont été génétiquement modifiées par le passé, ce sont aujourd’hui aussi des rats,
des singes, des poissons, des lapins, des hamsters, des porcs (y compris des mini-
pigs), des moutons, des chiens, des poules et des amphibiens comme les xénopes.

En Suisse, plusde 450000 AGM ont été utilisés au total dans1’expérimentation
animale entre 2017 et 2019, en premier lieu des souris (97 % des AGM), mais
aussi des poissons, des rats, des lapins et des porcs. Les souris GM ont été uti-
lisées a plus de 91 % dans la recherche fondamentale, le plus souvent pour des
projets de recherche sur le systéme immunitaire (environ 40 % des souris GM),
mais aussi dans des études et des essais en neurologie et en oncologie.!!

La premiére souris génétiquement modifiée a déja 40 ans

L'utilisation du génie génétique sur les animaux a débuté il y a presque 40 ans.
C’est en 1981 que deux Américains ont mis au point la méthode de micro-injec-
tion pour modifier génétiquement une souris.'? Cette méthode consistait a injec-
ter des genes étrangers dans des ovules de souris fécondés. Les ovules ainsi
modifiés étaient transférés dans l'utérus d’'une souris qui portait ensuite les
petits. La méthode n’était pas tres efficace, puisque le matériel génétique étran-
ger n’a pu étre intégré de maniére stable dans 'ADN que dans 10 a 20% des
ovules ainsi traités. Mais les jeunes animaux qui se sont développés a partir de
ces cellules portaient le géne étranger dans toutes leurs cellules corporelles (y
compris les cellules sexuelles) et pouvaient donc a leur tour transmettre les
nouvelles caractéristiques.

Aujourd’hui, presque
tous les animaux
peuvent étre modifiés
génétiquement. Le
rendement de I'élevage
est toutefois tres
faible par rapport a la
contrainte subie par
les animaux, et le pro-
cédé est laborieux.



Animaux de laboratoire

Tableau 1: Espéces animales génétiquement modifiées pour I'expérimentation animale

en Suisse (2017-2019)

Espéece Type sauvage Génétiquement modifié
Souris 671531 441138
Poissons 138853 7003
Rats 222390 3491
Lapins 3113 8
Cochons 11512 2
Total 1047399 451642

Source: Rapport Animals in Swiss Science 2017-2019, 3RCC, 3R-Kompetenzzentrum,
www.swiss3rcc.org/fileadmin/user_upload/19_06_Animals_in_Swiss_Science.pdf

Tableau 2: Statistique embryons SCNT

Procédure SCNT N°1 N°2 N°3 Total
Transfert d’embryons 118 148 59 325
génétiquement modifiés

Meres porteuses de macaques 23 30 12 65
Gestations 7 4 5 16
Jeunes animaux nés vivants 1 1 3 5

Source: Statistiques SCNT sur les embryons de I’étude Cloning of a gene-edited macaque monkey by
somatic cell nuclear transfer.®

Les animaux GM

les plus utilisés sont
les souris (97 %).

La plupart d’entre elles
ont été utilisées pour
la recherche biologique
fondamentale (91 %),
par exemple pour des
études sur le systeme
immunitaire et nerveux
ou dans la recherche
sur le cancer.
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Ces premieres souris GM ont re¢u un géne d’hormone de croissance de rats et ont
ainsi trés rapidement doublé de taille. Entretemps, le transfert de génes s’est
fortement développé et de nouvelles technologies' ont permis de grands progres,
dont certains qui servent ou pourraient servir la santé humaine et animale,
comme les thérapies géniques contre des maladies héréditaires spécifiques et
des cancers, ou encore des procédés pour prévenir ou endiguer des maladies. Des
moustiques dotés de genes contre la fievre jaune ou des vaccins contre I’hépatite
et le COVID-19 produits par génie génétique en seraient des exemples.

Ces acquis du génie génétique, a premiére vue utiles, ne sont pas employés
ou seulement de maniere ponctuelle, en fonction des marges de manceuvre
autorisées par la loi et des autorisations correspondantes. De plus, les ciseaux
moléculaires CRISPR/Cas, par exemple, sont loin d’étre aussi précis qu'on le
souhaiterait et qu’on le promet souvent.'

Le génie génétique moderne offre certes des solutions parfois séduisantes,
mais il a aussi des effets secondaires, comme les effets hors cible ou sur cible
(off target ou on target)'. Il est donc tout sauf facile d’évaluer les risques, par
exemple lors de la dissémination d’'OGM. En effet, il existe toujours dans la
nature et dans le monde animal le danger que les formes sauvages se croisent
avec les organismes GM correspondants et que la flore et la faune soient ainsi
modifiées a long terme et de maniére irréversible. 1 est difficile de trouver un
équilibre entre les avantages et les inconvénients tout en respectant I’éthique.

Il y a aussi des développements génétiques qui, dans de nombreux cas, ne
correspondent plus a la conception actuelle de la société en ce qui concerne la
protection des animaux, ou qui vont méme a l'’encontre des réglementations
légales. C’est le cas de la production et de la commercialisation de saumons et
de porcs a croissance rapide ou d’animaux a la masse musculaire accrue, pour
un «meilleur rendement» des aliments d’origine animale. En Suisse, selon la
Loi sur le génie génétique, «les vertébrés génétiquement modifiés ne peuvent
étre produits et mis en circulation qu’a des fins de recherche, de thérapie et de
diagnostic sur I'nomme et les animaux».'®

Dans les années 1980 et 1990, de nombreuses expérimentations animales
ont été menées sur des AGM, avec des objectifs extrémement discutables pour
la plupart: moutons qui devaient produire de la laine sans devoir étre tondus,
ou vaches qui devaient produire du lait avec une composition identique a celle
du lait maternel humain'’.

Dans la recherche fondamentale ayant trait a I’étre humain, 1'édition géné-
tique d’animaux de laboratoire est de plus en plus d’actualité. En ce qui con-
cerne la production d’AGM, force est de constater que ces interventions sont
souvent liées a beaucoup de souffrance, de douleur, de dommages et d’angoisse
pour les animaux (donneurs, meres porteuses, AGM et leur descendance).
Certes, les nouvelles techniques de génie génétique sont souvent utilisées ex
vivo ou in vitro, mais le prélevement de cellules, de sang ou de tissus sur les
animaux donneurs reste toujours nécessaire pour obtenir du matériel animal.
Le transfert des embryons dans une mere qui portera les jeunes spécimens GM
est également nécessaire. Ces étapes du processus impliquent des contraintes
parfois importantes pour les animaux. Et bien sir, les individus produits, les
générations et lignées d’élevage GM qui suivent, sont souvent fortement tou-
chés par les modifications physiques et psychiques qui en découlent.
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Une technologie
moderne avec des effets
secondaires: Les
ciseaux génétiques ne
sont pas aussi précis
que le promettent
certains chercheurs.



Animaux de laboratoire

Graphique 1: Expérimentation animale 2008-2017
Diminution du nombre de souris utilisées dans le cadre du contréle de qualité, augmentation du
nombre de souris génétiquement modifiées utilisées
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Graphique 2: Expérimentation animale 2012-2020
Evolution du nombre d’animaux de laboratoire génétiquement modifiés, utilisés dans les degrés de
gravité 2 et 3.

2012

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

Source des deux graphiques:
Rapport de I'OSAV sur la statistique de I'expérimentation animale 2020,
www.blv.admin.ch/blv/fr/home/tiere/tierversuche/bericht-tierversuchsstatistik.html

B degré de gravité 2
[0 degré de gravité 3

Augmentation du nom-
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Développement d’animaux de laboratoire génétiquement modifiés en

Suisse

Malgré les nombreuses méthodes de substitution a 'expérimentation animale

déja existantes, les statistiques annuelles montrent que I'utilisation d’animaux
de laboratoire ne diminue guére. Un exemple frappant est le nombre de souris

utilisées en Suisse dans 'expérimentation; elles sont I’animal le plus repré-
senté et modifié génétiquement. Le graphique 1 montre pourquoi le nombre de

souris employées reste relativement stable. Toutes les expérimentations ani-
males avec des souris qui peuvent étre économisées ou délocalisées remplacent
les souris par des animaux génétiquement modifiés, qui sont utilisés en nombre

croissant, surtout dans la recherche fondamentale des universités, des hautes

écoles et des hopitaux. Avec 'augmentation du nombre d’AGM, le degré de

gravité et la fréquence des contraintes subies augmentent nettement en Suisse

(voir graphique 2).

La fréquence d’utilisation des AGM dans I’expérimentation animale a aug-
menté de maniere constante chaque année jusqu’en 2018. En 1997, il
s’agissait encore d’a peine 40 000 animaux, contre une moyenne de 175000
animaux au cours des 5 derniéres années. En raison du COVID-19, les projets
d’expérimentation animale ont di étre suspendus et ’élevage réduit au mini-
mum, ce qui s’est traduit par une baisse du nombre d’animaux entre 2019 et
2020.'"® Néanmoins, en 2020, 75% des quelque 170000 AGM (environ
125000) ont subi des contraintes sous forme de douleurs, de souffrances, de
dommages et d’angoisse.!

En ce qui concerne la classification des contraintes, il existe depuis toujours
des divergences entre les milieux de protection des animaux, les chercheurs et
les autorités. Dans l'optique des chercheurs et des autorités, les mutants avec
phénotype invalidant qui, par exemple, sont sourds ou aveugles, présentent des
anomalies dentaires, de 1égers troubles de la coordination ou sont immunodéfi-
cients (animaux issus d’élevages SPF - Specific-Pathogen-Free, animaux exempts
d’organismes pathogenes spécifiques - voir*), sont considérés comme peu
atteints («contrainte 1égerey). Les animaux souffrant de maladies manifestes
telles que le diabete sucré ou 1'obésité sont classés dans la méme catégorie.
Pourtant, du point de vue de la protection des animaux, les individus aveugles,
sourds, immunodéficients, diabétiques ou obéses subissent une contrainte net-
tement plus lourde que ce que 'on entend par une atteinte 1égére. Les modeles
Alzheimer ou Parkinson, ainsi que les animaux souffrant de myopathie, sont
classés dans une catégorie de «contrainte moyenney. La aussi, les groupes de
protection des animaux estiment que ce sont justement les maladies graves
provoquées artificiellement chez I’animal par le génie génétique, comme Alz-
heimer, Parkinson ou d’autres maladies neurodégénératives, qui créent des
contraintes séveres. Elles surmenent clairement les animaux dans leur capa-
cité d’adaptation. Sans oublier le degré de gravité le plus élevé, qui concerne les
animaux utilisés pour la recherche sur des maladies cliniquement manifestes,
comme les modeles d’arthrite auto-immune, les animaux knock-out présentant
de graves déficiences ou les modeéles animaux souffrant de graves troubles
cardiovasculaires.”’ On peut d’ailleurs se demander si les résultats de ces
recherches peuvent étre considérés comme pertinents pour I’homme, alors
quon les a effectuées sur des AGM auxquels on a fait développer artificiel-
lement des maladies dont ils ne souffrent pas naturellement.

De nombreux rapports et études font état de tout ce qui peut étre étudié
«avec succesy sur les animaux a 'aide de ce que 'on appelle des modeéles ani-
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Graphique 3: Expériences sur animaux de degré de gravité 3 entre 2008-2020
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maux.?! Tl existe aujourd’hui des milliers de modéles d’animaux atteints de
maladies spécifiques, leur création s’orientant en majorité sur les affections
humaines et les AGM devant étre rendus artificiellement malades a cette fin.
L'utilité escomptée pour la santé humaine reste en tout cas largement incom-
pléte (cf. paragraphe Qualité et pertinence insuffisantes des expériences sur les
animaux, p. 15).

Les animaux de laboratoire, en particulier les animaux GM, subissent
des contraintes graves

Il n’y a pratiquement jamais de transparence - méme dans les publications
spécialisées - sur ce que représente I'utilisation comme modele de maladie
pour les animaux de laboratoire et pour leur vie dans I’élevage: quels dom-
mages, quelles souffrances, quelles peurs y sont liés et dans quelle mesure ils
en sont affectés. La classification des expériences en quatre degrés de gravité
(DGO, DG1, DG2, DG3) donne certes des indications sur les contraintes su-
bies.?? Mais de leur coté, les groupes de protection des animaux estiment que
les contraintes sont en réalité plus élevées et plus graves. Ce qui n’est géné-
ralement pas pris en compte dans la classification des contraintes, ce sont les
manipulations qui précedent les expériences et les autres contraintes multiples
qui suivent les interventions, ainsi que les conditions de détention des animaux
d’expérience, qui sont déja en soi restrictives et souvent sources de souffrance.
Les contraintes subies par les AGM du degré de gravité le plus élevé, DG3, sont
tres difficiles a accepter®. L'absence de limite supérieure de contrainte est parti-
culierement problématique: les animaux qui sont déja soumis aux contraintes
les plus élevées (et qui sont donc classés en DG3) peuvent tout a fait étre soumis
a des atteintes encore plus graves, par exemple en raison d’autres besoins liés
a l'expérience** ou de restrictions supplémentaires liées a la détention
(détention individuelle, isolement, modification de la composition du groupe,
confrontations hiérarchiques, modifications mineures de la détention, etc.), ou
encore suite a des contraintes liées a la manipulation.?® Une classification en
quatre degrés de gravité n’a aucun sens d’'un point de vue scientifique et en
termes de bien-étre animal si le degré de gravité le plus élevé est illimité vers
le haut, ce qui annule la classification en tant que telle. Les prétendus criteres
d’interruption (humane endpoints) ne peuvent pas non plus désamorcer cette
problématique, car pour libérer les animaux «a tempsy avant que les criteres
d’interruption ne soient atteints, il faudrait un controle 24h sur 24 et 7 jours
sur 7 de chaque animal, ce qui n’est garanti dans aucun laboratoire
d’expérimentation suisse (ni dans les laboratoires d’expérimentation étrangers).
I1 faut plutdt partir du principe que les animaux de laboratoire de DG3 sont
réguliérement soumis a des contraintes excessives et meurent souvent dans la
souffrance de maniere incontrolée.

Le graphique de I'OSAV (graphique 2 en page 11) montre clairement a quel
point I'’évolution des contraintes séveres s’est faite au détriment des animaux
ces dernieéres années. 'augmentation des degrés de contrainte élevés, qui a des
répercussions sur la protection des animaux, ne se manifeste pas seulement
dans le cas des AGM, mais se retrouve malheureusement dans toutes les expé-
riences sur animaux et dans la plupart des espéeces d’animaux de laboratoire.
Etant donné que la recherche fondamentale avec les AGM est en plein essor, ce
sont ces animaux qui sont les plus touchés, en premier lieu les souris.?

La Société suisse de protection des animaux (SPA) s’est engagée pendant de
nombreuses années pour que les expériences sur animaux de degré de gra-
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vité 3 soient interdites. Malheureusement, les interventions politiques allant
dans ce sens ont toutes été rejetées.”’” Il est scientifiquement prouvé depuis
longtemps que les animaux, tout comme les humains, peuvent ressentir la dou-
leur et souffrir. Comme I’étre humain, ils ont des besoins spécifiques, tombent
malades et changent de comportement s’ils subissent des frustrations répétées;
ils ne sont ni résistants au stress ou a la pression, ni insensibles - et pourtant,
nous leur imposons arbitrairement des contraintes et des souffrances extrémes,
nous manipulons leurs génes, leur physique et leur psychisme et nous leur
faisons subir tout ce que nous ne nous imposerions pas mutuellement.

Qualité et pertinence insuffisantes des expériences sur les animaux
La qualité et la pertinence médiocres des expériences sur les animaux ainsi
que leur mauvaise transposition a ’homme ne permettent pas de justifier les
expériences sur les animaux trés contraignantes, ni d’'un point de vue scienti-
fique, ni d’'un point de vue éthique. De nombreuses expériences suisses sur
les animaux ont en effet été jugées d’'une qualité et d’'une pertinence insuffi-
santes.?® Des études similaires menées dans d’autres pays ont abouti aux
mémes conclusions.?” La faible qualité scientifique des expériences et des étu-
des sur les animaux remet en question la pertinence et le gain de connais-
sances de ces recherches. Ainsi, d’'une part, I'utilité pour notre santé n’est pas
clairement établie et, d’autre part, la base d’autorisation fait également défaut,
car les critéres de la pesée des intéréts et de la «mesure indispensable» ne
sont pas remplis®.

Du point de vue de la protection des animaux, la faible efficacité de ces
expériences pour le développement de médicaments et de thérapies, a peine
10%, ne justifie pas les manipulations lourdement éprouvantes pour les ani-
maux. De méme, les faibles 5% de découvertes issues de la recherche fonda-
mentale qui débouchent sur un bénéfice clinique pour 'homme en l'espace
d’'une décennie ne permettent pas de 1égitimer le niveau élevé de douleur, de
souffrance et d’angoisse des animaux de laboratoire. En résumé, cela signifie
qu'un bénéfice de 5 a 10% au maximum résulte des millions d’expériences
menées sur les animaux - 90 a 95 % de ces expériences n’apportant ainsi aucun
avantage concret, la souffrance engendrée s’avere inutile.’!

Un exemple est le modéle de souris transgénique utilisé depuis des décen-
nies dans I’expérimentation pour identifier et tester des substances contre les
inflammations et les septicémies chez ’homme. Si des agents thérapeutiques
se sont révélés prometteurs sur le plan expérimental chez I'animal, ils ne se
sont avérés efficaces chez les patients gravement malades dans aucune des
150 études cliniques menées par la suite chez ’'homme32.

Les faibles résultats de la recherche sur la maladie d’Alzheimer confirment
également l'inefficacité de 'expérimentation sur des modeles animaux, car il
n’existe a ce jour aucun médicament intéressant contre cette maladie développé
sur la base de ce type d’expériences. Bien que 172 modeles différents de souris
et de rats génétiquement modifiés soient utilisés dans la recherche sur le sujet
et que plus de 300 méthodes thérapeutiques soient considérées comme effi-
caces chez I'animal, les développements les plus prometteurs échouent pour la
plupart lors de leur application chez ’humain et doivent étre retirés en raison de
leur inefficacité ou de leurs effets secondaires importants, souvent méme apres
leur mise sur le marché. Le taux d’échec est de 99,6 %. Une étude montre que sur
400 essais cliniques sur le traitement de la maladie d’Alzheimer chez I’humain,
seuls 0,4 % ont finalement abouti a une amélioration des symptdmes cliniques.*
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Le stress dans 1'élevage des animaux de laboratoire a également une grande
influence sur la qualité et la pertinence des expériences elles-mémes, malgré
I’amélioration partielle de la structure des cages. En effet, il est prouvé que les
conditions de détention stressantes influencent I'issue des recherches et
peuvent conduire a des distorsions et a des interprétations erronées des résultats.
Les dispositions suisses en matiere de protection des animaux protegent les
animaux de laboratoire encore et toujours moins bien que leurs congéneres
animaux de compagnie.** Les conditions de détention, notamment des rongeurs
de laboratoire, ne sont en aucun cas conformes aux besoins de I’espece. Ils
disposent de beaucoup moins d’espace, d’'un minimum de possibilités de se
retirer, d’aucune possibilité de grimper ou de s’occuper de maniere adaptée a
I’espéce. Pour grignoter, les granulés de nourriture devraient suffire, les ron-
geurs de laboratoire ne connaissant généralement pas d’alimentation variée.
En comparaison, la vie de la souris en tant qu’animal de compagnie est bien
plus variée - du moins si les exigences légales sont respectées. Le mode de
détention totalement inadapté aux besoins des animaux de laboratoire entraine
chez de nombreux individus des contraintes physiques et psychiques, telles
que des changements de comportement, des stéréotypies et des angoisses. Cela
est particulierement problématique pour les animaux GM, car ils naissent déja
malades et parfois gravement atteints, et sont en outre souvent utilisés dans le
cadre d’expériences éprouvantes.®

Animaux excédentaires - beaucoup de souffrance animale et des
colts élevés.

En 2019, le nombre d’animaux nés dans des animaleries de laboratoire en
Suisse (1046 877) ou importés dans ce pays (252 203) représente plus du double
de ceux effectivement utilisés dans I’expérimentation animale (572069).
Aucun changement significatif n’est apparu pour I'année 2020.%

Exactement 1299080 animaux ont été détenus dans les animaleries de
laboratoire suisses en 2019, dont 1219514 rongeurs de laboratoire (souris,
cochons d’Inde, gerbilles, hamsters, rats), plus de 70 % génétiquement modifiés.
La souris est ’animal de laboratoire le plus fréquemment détenu et représente
pres de 90 % de tous les animaux recensés dans ce type d’élevage en 2019. Mais
seulement 20% des souris GM, dont l'utilisation est complexe, coliteuse et
source de nombreuses souffrances, ont effectivement été utilisées dans
I'expérimentation. Les autres, dont les caractéristiques ne sont pas modifiées
malgré les procédés utilisés, ou qui ne présentent pas les propriétés spécifique-
ment nécessaires a I’expérimentation et qui deviennent alors «superfluesy,
sont généralement tuées. Ces AGM sont un poids mort, ne font que cofliter et
n’apportent aucun bénéfice. Malgré des projets consacrés a ces animaux excé-
dentaires - comme AniMatch® -, et bien que les chercheurs assurent régu-
lierement que les nouvelles techniques d’édition génomique permettraient de
produire beaucoup moins d’animaux superflus, leur nombre reste toujours
aussi élevé. En 2019, 'OSAV a retenu des données publiées sur les élevages
d’animaux de laboratoire que tous les animaux ne sont pas utilisés dans
I’expérimentation parce qu’ils «ne remplissent pas les criteres nécessairesy,
par exemple, ils n’ont «pas le bon sexe ou - dans les lignées d’élevage génétique-
ment modifiées - ils n’ont pas les caractéristiques génétiques nécessairesy.* Il
ressort des statistiques que bien plus de la moitié des individus vivant dans les
animaleries de laboratoire n’ont pas été concretement utilisés. Sil'on considére
ici de plus pres le groupe des animaux GM, le rapport est encore plus net: en
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Graphique 4: Animaux de laboratoire 2016-2020
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Graphique 5: Expériences sur les animaux 2020
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2019, pres de 865 000 souris GM ont été détenues dans des animaleries de
laboratoire, mais seulement 175 000 d’entre elles ont été utilisées dans des
expériences. La statistique de I'expérimentation animale de I'OSAV indique
que depuis 2014, a peine plus de 20 % des souris GM élevées et détenues dans
les animaleries sont utilisées dans 1’expérimentation.?* On peut donc en déduire
un énorme excédent (environ 80 %) de souris GM qui, a I'exception des animaux
élevés pendant plusieurs années, ne présentent probablement pas les caracté-
ristiques souhaitées, sont donc «inutilisables» et doivent étre euthanasiées, si
AniMatch ne donne aucun résultat.*

Au sein de 'UE, cette problématique liée au bien-étre animal n’est pas diffé-
rente. On y a recensé pour I'année 2017 que plus de 23 millions d’animaux ont
été maltraités a des fins scientifiques dans les seuls pays de I'UE et que nombre
d’entre eux ont enduré des souffrances incommensurables. Ici aussi, la grande
majorité meurt a la fin et pres de 60% des animaux tués dans les laboratoires
de I'UE n’ont pas été concretement employés pour des expériences.*! En 2018,
pres de 24 millions d’animaux au total ont été destinés a des fins de recherche
dans I'UE, dont environ 55 % peuvent étre qualifiés d’animaux excédentaires.
Le fait qu’ils ne soient pas utilisés pour ’expérimentation ne signifie pas qu’ils
ne souffrent pas avant d’étre tués. Au contraire, le dernier rapport statistique
sur I’expérimentation animale dans I'UE en 2018 indique que 2,53 millions
d’AGM ont servi a des fins de recherche, dont 16 % présentaient une modifica-
tion phénotypique nocive.*? Les poissons-zebres, les souris et les rats ont été les
plus touchés.*

Les chiffres des Etats-Unis montrent encore plus clairement la disproportion
entre les animaux élevés et ceux réellement utilisés dans I'expérimentation. Ici,
l'utilisation de souris et de rats pour 'expérimentation a été estimée a 111 mil-
lions d’individus par an, parmi lesquels on évalue qu’environ 67 millions d’ani-
maux représentent I'excédent annuel.*

Si I'on considere leur nombre dans le contexte mondial, ce sont probable-
ment plusieurs centaines de millions d’animaux qui sont élevés chaque année
a grands frais, dans la souffrance et la douleur, en étant génétiquement modi-
fiés, puis tués et éliminés comme animaux excédentaires ou comme animaux
d’élevage hors d’usage.

Lors de la production d'une nouvelle lignée d’AGM, les superovulations, les
vasectomies et les implantations d’embryons sont monnaie courante. Les ani-
maux d’élevage peuvent eux-mémes étre déja génétiquement modifiés ou non.
Ces procédures sont invasives et s’accompagnent de douleurs et de contraintes.
En outre, il convient de noter que les AGM ont souvent besoin d’'un environne-
ment spécifique biologiquement siir, par exemple des conditions d’élevage par-
ticulieres pour les animaux qui sont particuliérement sensibles aux infections
suite a la modification génétique. De telles conditions ont toutefois de graves
répercussions sur I’existence des animaux: ils vivent en quarantaine, seuls ou
en groupe, largement isolés, avec des contacts limités, voire inexistants, avec le
monde extérieur.

D’autres restrictions sont imposées aux animaux dits aseptisés, auxquels
on a méme retiré leurs propres micro-organismes dans l'intestin ou sur la peau.
Comme leur systeme immunitaire n’est pas préparé a vivre dans un environ-
nement naturel, ils ne pourraient pas survivre en dehors des laboratoires. Ils
doivent donc étre maintenus absolument stériles tout au long de leur vie.
Chaque animal doit étre protégé du monde bactérien des humains, notamment
des personnes qui s’en occupent et des chercheurs.*
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Largent des contribuables pour I'expérimentation animale, les éleva-
ges d’animaux de laboratoire et les animaux génétiquement modifiés
L'élevage d’animaux GM, les animaux excédentaires, ainsi que les expérimen-
tations animales elles-mémes engendrent des colts élevés, qui sont en grande
partie couverts par I'argent des contribuables. Les frais de I'élevage et de la
détention des animaux de laboratoire varient bien entendu en fonction du pays
et du statut économique. En Suisse, on peut par exemple calculer que pour
I’année 2018, 1250 000 rongeurs de laboratoire (souris, rats, gerbilles et autres
rongeurs) au total, élevés et détenus dans des animaleries expérimentales -
avec environ 70% d’AGM - ont co(ité environ 600000 fr. par jour et ont donc
représenté un montant annuel de 220 millions de francs.** Ce sont majoritaire-
ment les contribuables qui soutiennent les instituts de recherche publics. La
recherche fondamentale menée dans ces institutions représente la majeure
partie de toutes les expériences sur animaux, soit environ 60 %.

Les cofits d’acquisition des AGM sont également tres élevés. Ainsi, les sou-
ris GM ou leur production peuvent colter entre 9 000 et 13000 fr. Les prix des
AGM produits sur mesure sont élevés, bien que les techniques soient aujourd’hui
plus modernes et plus efficaces. Alors qu’il y a 15 ans, il fallait bien plus de six
mois pour obtenir les modeles souhaités, il suffit aujourd’hui de quelques
semaines ou mois. Une souris GM de catalogue coiite en moyenne 100 a 200
dollars US selon 1'age et le modeéle, les exemplaires spéciaux colitant méme un
multiple de cette somme, a savoir jusqu’a 50000 fr. .*/

Bases légales pour I'élevage et la détention d’animaux génétique-
ment modifiés

La Constitution fédérale suisse (Cst.) contient, dans la section «Formation,
recherche et culturey, les bases pour 1'élaboration 1égale des dispositions en
vigueur en rapport avec la recherche (art. 64), et dans la section «Environne-
ment et aménagement du territoirey, celles concernant la protection des ani-
maux (art. 80).* La Confédération y est 1égitimée pour 1égiférer sur la détention
et les soins des animaux, sur I'expérimentation animale et les atteintes a
I'intégrité d’animaux vivants, sur leur utilisation, sur leur importation ainsi
que celle de produits d’origine animale, sur le commerce et le transport
d’animaux ainsi que sur leur abattage.

La Loi suisse sur la protection des animaux (LPA) définit les notions
d’«expérimentation animaley et de «dignité de I’'animaly. Elle fixe les principes
de la détention et de la manipulation des animaux, définit les regles relatives a
leur élevage et a leurs modifications génétiques, ainsi que celles relatives aux
interventions sur les animaux et, dans le chapitre 2, section 6, aux expériences
sur les animaux.*

L'Ordonnance suisse sur la protection des animaux (OPAn) fixe au chapitre
6,avec les articles 112 a 149, les bases d’exécution et les modalités d’application
relatives aux expériences sur animaux, aux AGM et aux mutants présentant un
phénotype invalidant.>!

Les dispositions de la Loi sur le génie génétique (LGG) sont également per-
tinentes en ce qui concerne la production, l'utilisation et la manipulation des
OGM. 11 s’agit essentiellement des articles relatifs a 1'utilisation d’organismes
génétiquement modifiés (art. 6 et suivants), au respect de la dignité de la créa-
ture (art. 8) et aux modifications génétiques des vertébrés (art. 9)°2.

Par ailleurs, I'Ordonnance sur I’expérimentation animale (OExAn) fixe des
modalités d’application détaillées sur la détention des animaux d’expérience et
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Lexpérimentation ani-
male, I'élevage et la
production d’AGM sont
coliteux. Les finance-
ments des expériences
sur les animaux ne
sont guére discutés
publiguement, bien
gu’une grande partie
de ces recherches soit
subventionnée avec
I'argent de nos imp6bts.

Par rapport a d’autres
pays, la Suisse dispose
d’une loi stricte sur

la protection des ani-
maux et la dignité

de 'animal est méme
protégée par la
Constitution fédérale.
Malgré cela, I'expé-
rimentation animale,
ainsi que la production
et I'utilisation des
AGM, devraient étre
mieux réglementées.
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la production d’AGM ainsi que sur les procédures a suivre lors des expériences
dont ils font 1'objet.>® Cette ordonnance contient des dispositions qui régle-
mentent 1’élevage, la production et la détention d’animaux d’expérience,
d’animaux d’expérience GM et de mutants présentant un phénotype invalidant,
ainsi que la saisie et la documentation des contraintes, la procédure de notifica-
tion et la détermination du degré de gravité de ces contraintes. Dans le détail, la
surveillance des animaux de laboratoire, leur isolement, les sorties pour les
chiens, le marquage des petits rongeurs et les mesures et interventions dans les
locaux pour animaux sont réglementés. En ce qui concerne les animaux
d’expérience GM et les mutants avec un phénotype invalidant, il est par exemple
stipulé que les AGM peuvent étre produits de maniere standardisée et en ména-
geant les animaux, moyennant une autorisation simplifiée et une documentation
sur les résultats obtenus au moyen de méthodes reconnues.

Lenregistrement de la contrainte subie par les animaux GM nouvellement
produits est fixé aussi bien dans la LPA que dans I'OPAn et OExAn. Ainsi, toutes
les nouvelles souches d’élevage et les lignées de petits rongeurs insuffisam-
ment caractérisées doivent faire I'objet d’un enregistrement de la contrainte
sur au moins trois générations et 100 animaux. Ce n’est qu'ensuite que les
animaux produits peuvent étre considérés comme étant sans phénotype invali-
dant. La détermination du degré de gravité des contraintes dues a des interven-
tions ou des mesures expérimentales et des contraintes dues a des modifica-
tions génétiques est définie aux articles 24 et 25 de 'OExAn. Les contraintes
subies par les animaux d’expérience doivent étre classées selon leur gravité en
quatre degrés au total (DGO a DG3).>* Pour évaluer la proportionnalité d’une
expérience, il faut donc tenir compte des contraintes définies dans ces articles
24 et 25, ainsi que des autres contraintes subies par les animaux en raison de
leur avilissement, d’interventions profondes dans leur phénotype ou dans leurs
aptitudes, ou encore d’une instrumentalisation excessive (art. 26 de cette méme
ordonnance).

En résumé, du point de vue de la protection des animaux, on peut se deman-
der si la production d’animaux GM dans le but de les faire ressembler a des
humains malades et de les rendre artificiellement tres souffrants ne constitue
pas en soi une instrumentalisation excessive, une atteinte profonde a leurs
caractéristiques et a leurs capacités. La pesée des intéréts pour I’autorisation
des expériences et la production d’animaux transgéniques tient-elle la route,
méme si de graves souffrances et dommages, de fortes douleurs de longue
durée et de grandes angoisses accompagnent le quotidien des animaux de labo-
ratoire détenus en cage, jusqu’a ce que la mort les délivre finalement de leurs
souffrances?

Dans ce contexte, les articles de ’'OPAn 136 Expériences causant des con-
traintes aux animaux, 137 Critéres d’évaluation du caractére indispensable des
expériences causant des contraintes aux animaux, et 138 Buts d’expériences illi-
cites, sont également importants. Ces textes de loi bien rédigés et axés sur le
bien-étre des animaux sont toutefois contredits par le fait que méme les expé-
riences sur animaux les plus contraignantes sont effectuées de maniére routi-
niere et leur autorisation est rarement refusée. En plus de I’élimination des
failles dans la pesée des intéréts, la limitation a la mesure indispensable selon
l’art. 137 OPAn des expériences sur animaux, et la limitation de la production
d’AGM pour I'expérimentation devraient étre mises en ceuvre de maniére
conséquente dans des commissions d’expérimentation animale composées de
maniére équilibrée.>
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La pesée des intéréts
pour I'autorisation de
’expérimentation
animale et de la pro-
duction d’AGM doit
tenir compte des dou-
leurs, des dommages
subis, mais aussi des
souffrances dues a
I’humiliation, ainsi qu’a
instrumentalisation
excessive des animaux
de laboratoire.

Les animaux trans
géniques sont souvent
instrumentalisés de
maniere excessive et
profondément atteints
dans leur intégrité
pour devenir des
modeles animaux
artificiellement rendus
gravement malades.

Le fait qu’une pesée
des intéréts puisse
tenir la route malgré les
graves souffrances,

les dommages et les
fortes douleurs accom-
pagnées d’angoisses,
est discutable.
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Dans la version numérique, la bibliographie est
directement reliée aux URLs correspondants:
www.stopogm.ch/dossier-animauxGM
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Les méthodes biotechnologiques telles que I'insémination artificielle, la fécon-
dation in vitro et le transfert d’embryons influencent 1'élevage depuis plus de
60 ans déja. Elles ont non seulement permis de réduire les efforts d’élevage et
d’augmenter les rendements, mais elles ont également renforcé la tendance a
industrialiser I’élevage et la détention des animaux et a en faire de purs facteurs
de production.

«La technique est désormais applicable a des fins scientifiques et pratiquesy,
écrivaient des chercheurs américains dans la revue «Nature» en 1985, aprés avoir
démontré pour la premiére fois sur des moutons, des cochons et des lapins que
des animaux utilisés en agriculture pouvaient étre modifiés génétiquement.! On
ne sait pas exactement dans combien de projets et sur combien d’animaux cette
technique a été utilisée depuis. Selon des articles de synthese, il y a eu entre 1985
et 2015 au moins 70 projets dans lesquels des chercheurs ont tenté d’optimiser le
patrimoine génétique de poulets, de bovins, de cochons, de chevres ou de moutons
al’aide de méthodes de génie génétique classiques.?** Le succes de ces efforts est
modeste, puisqu’ils n'ont abouti qu’a un seul produit dans le monde: aux Etats-
Unis, le cochon GalSafe de I'entreprise Revivicor a été autorisé fin 2020. Sa viande
doit étre comestible pour les personnes allergiques a la viande de cochon.® Les
animaux ont été développés en premier lieu pour la médecine humaine; ainsi, des
nerfs d’embryons de cochons GalSafe sont testés comme greffes sur des per-
sonnes souffrant de 1ésions nerveuses.® Revivicor n’a pas I'intention de commerciali-
ser elle-méme les cochons GalSafe, mais recherche des entreprises partenaires
intéressées par la vente de viande de porc a faible teneur en allergénes.”

Il'y a plusieurs raisons au maigre bilan du génie génétique classique jusqu’a
présent®. Il manque d'une part des constructions génétiques dont 1'utilité est
prouvée et qui permettraient d’optimiser le patrimoine génétique des animaux
de rente pour I'élevage industriel. D’autre part, malgré un perfectionnement
constant, les méthodes sont restées inefficaces et imprécises, ce qui explique
que le transfert de genes étrangers a ’espece n’a pas seulement été laborieux,
mais a souvent abouti a des animaux malades et incapables de se reproduire.
De plus, il n’y avait guere d’espoir de succés commercial, car la population
n’acceptait pas les aliments issus d’animaux GM.’ Les faibles chances de com-
mercialisation ont eu pour conséquence que peu de fonds privés et publics ont
été investis dans ces développements. Les cofits de production élevés - 25000
dollars US pour un cochon GM, 500000 dollars US pour un beeuf GM - font
partie des facteurs qui ont limité le secteur de la recherche.!® !!

Aujourd’hui, le domaine connait un essor considérable avec I'édition du
génome et surtout avec CRISPR/Cas: 113 projets peuvent étre trouvés sur Google
Scholar pour la période de 2012 a 2021, dans lesquels les chercheurs veulent
créer des animaux de rente modifiés génétiquement a I'aide des nouvelles tech-
niques de génie génétique (NTGG) pour I'agriculture. L'animal qu’ils modifient
le plus souvent est le cochon (38% des projets); le beeuf arrive en deuxiéme
position (19,5 %), suivi par le mouton (16 %), la chévre (16 %) et la volaille (9 %).

Il y a plusieurs raisons a cet essor. CRISPR/Cas est un outil qui permet de
créer des modifications ciblées dans le patrimoine génétique des animaux
d’élevage plus facilement, plus rapidement et a moindre cofit que jamais aupa-
ravant.'? Ce qui est particulierement facile avec ce nouvel outil, ¢’est la produc-
tion d’animaux dits knock-out, chez lesquels les deux copies d’'un géne donné
ont été désactivées. Chez les cochons, par exemple, cette technique permet de
réduire le temps de production de trois a moins d’un an.!* Dans 60 % des projets
identifiés, des animaux knock-out ont également été créés.
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Intérét commercial croissant

Une autre raison de ce boom est qu’avec CRISPR/Cas, des fonds publics sont de
nouveau investis dans le développement d’animaux de rente GM.!* Le pays qui
investit le plus dans ce domaine est la Chine.'® 60% des 113 projets identifiés y
ont été lancés. La Chine est surtout en téte pour I’édition du génome des chevres
(89 % des projets sur cet animal), des moutons (78 %) et des cochons (67 %). En
deuxiéme et troisieme position du classement des pays, on trouve les Etats-Unis
et la Grande-Bretagne, ou ont eu lieu respectivement pres de 12 % et 8% des 113
projets. Les pays de I'UE ne sont responsables que de 4,4 % des projets.

Avec I'arrivée de 'édition du génome, I'intérét commercial pour les animaux
de rente GM est également revenu. Plusieurs entreprises font avancer le déve-
loppement, soit avec leurs propres programmes de recherche, soit en cofinan-
¢ant des projets universitaires (voir tableau 2). Les deux sociétés les plus actives
sont Genus et Recombinetics. Non seulement elles ont plusieurs projets en
cours, mais elles sont déja en contact avec les autorités d’homologation pour
lancer leurs animaux de rente GM sur le marché. Le groupe britannique Genus,
qui fait partie des leaders mondiaux de 1’élevage de cochons et de bovins, veut
par exemple lancer des cochons résistants au virus du syndrome dysgénésique
et respiratoire du porc (SDRP) - un agent pathogene répandu dans le monde
entier, qui peut entrainer des troubles de la fertilité chez les truies et de la fievre,
des troubles de I’appétit et la mort chez les porcelets. Le groupe a déposé aux
Etats-Unis une demande d’autorisation pour ses cochons résistants au SDRP.!¢
En Chine - le pays plus grand producteur et importateur de viande de porc au
monde - Genus coopére avec le groupe de viande Beijing Capital Agribusiness
pour faire homologuer ses cochons.!”

L'entreprise américaine Recombinetics, spécialisée dans la production
d’animaux issus des NTGG, et sa filiale Acceligen visent les marchés d’Amérique
du Nord, d’Amérique du Sud et d’Australie.'”® En Argentine, par exemple, elles
veulent commercialiser des vaches sans cornes et tolérantes a la chaleur.!”
Quant aux Etats-Unis, ils prévoient d’y vendre des cochons sans testicules.? Ils
devraient rendre superflue la castration des porcelets males, habituellement
pratiquée par les producteurs de viande pour éviter 'odeur de verrat dans la
viande de porc.

Risques pour la santé et déréglementation inquiétante

Ce qui favorise également I'essor des animaux d’élevage issus des NTGG, c’est
I’évolution de I'’environnement réglementaire. Plusieurs pays - dont le Japon, le
Canada, le Brésil, 'Argentine et ’Australie - ont décidé de réglementer les ani-
maux de rente issus des NTGG qui sont dépourvus de génes étrangers a I'espece
de maniére moins stricte que les animaux de rente issus du génie génétique
classique.?! Des groupes comme Genus et Recombinetics peuvent donc s’attendre
a pouvoir vendre leurs produits sur plusieurs marchés sans tests de sécurité
approfondis et sans étiquetage spécifique. Les avantages qui en découlent sont
évidents: les entreprises peuvent économiser les cofits des tests de sécurité et,
de surcroit, elles n’ont plus a craindre que la viande ou le lait de leurs animaux
soient déclarés comme OGM et donc rejetés par les consommateurs.

La déréglementation n’est cependant pas généralisée. Aux Etats-Unis et en
Chine, par exemple, des changements sont certes en discussion, mais ces deux
pays continuent pour le moment de réglementer I'édition du génome chez les
animaux d’élevage de maniére aussi stricte que le génie génétique classique.??
Dans I'UE, la Commission européenne s’est prononcée fin avril 2021 contre
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une dérégulation et a décidé de continuer a soumettre les animaux de rente
issus des NTGG a la législation sur le génie génétique.

Du point de vue de la protection des consommateurs, un assouplissement
des prescriptions 1égales est préoccupant.?® Si I'obligation d’étiquetage dispa-
rait, les personnes qui ne veulent pas consommer de viande ou de produits
laitiers issus d’animaux de rente issus des NTGG n’auront plus le choix. Et si
les contrdles de sécurité prescrits sont assouplis ou confiés entierement aux
entreprises, la sécurité des produits issus d’animaux de rente modifiés par
édition génomique ne serait pas garantie.

Deux raisons expliquent que I’édition du génome chez les animaux de rente
puisse conduire a des produits peu siirs. Premierement, il peut rester dans le
patrimoine génétique des animaux du matériel génétique introduit dans les
cellules animales intentionnellement ou non intentionnellement au cours du
processus de fabrication.?* %> Le taureau nommé Buri, édité par Recombinetics,
en est un exemple. Lentreprise américaine voulait I'utiliser pour élever le trou-
peau de vaches sans cornes qu’elle prévoyait de lancer sur le marché brésilien
et qu’elle annongait toujours comme des vaches génétiquement pures a 100 %.
Mais des collaborateurs de la FDA ont découvert que Buri possédait dans son
patrimoine génétique, en plus de la modification conduisant a 1’absence de
cornes, des genes de résistance aux antibiotiques provenant de bactéries qui
avaient été introduites dans les cellules lors de la production pour des raisons
techniques.?

La deuxieme raison de I'incertitude est que les outils d’édition du génome
ne fonctionnent pas sans erreur et peuvent donc laisser des modifications invo-
lontaires dans le patrimoine génétique des animaux.?”>?® De telles modifica-
tions involontaires peuvent conduire a ce que les animaux édités produisent
des protéines entierement nouvelles ou a ce que certaines protéines déja pré-
sentes soient produites en plus grande quantité ou au contraire en quantité
moindre qu’auparavant. Comme ces conséquences peuvent avoir une influence
sur la sécurité alimentaire, des collaborateurs de la FDA plaident pour que les
produits issus d’animaux édités génétiquement soient soumis a un controle de
sécurité par le gouvernement.?

Le risque d’erreur dans I’édition du génome n’affecte pas seulement la pro-
tection des consommateurs, mais aussi celle des animaux. En effet, des modifi-
cations involontaires du patrimoine génétique peuvent avoir une influence
négative sur la santé et le bien-étre des animaux édités.*’ Le bien-étre et la santé
des animaux sont en outre souvent affectés lorsque I'édition du génome est com-
binée a la technique de transfert de noyau cellulaire - autrement dit, le clonage.
Méme 25 ans apres la brebis Dolly - le premier animal cloné au monde - cette
technique est encore trés inefficace, puisque seulement 1 a 5% des embryons
clonés transférés dans une mére porteuse donnent naissance a une descendance.?!
Par ailleurs, les animaux clonés souffrent souvent de probléemes de santé, tels
qu'une insuffisance cardiaque ou hépatique, une déficience immunitaire, des
problemes respiratoires ou une pression sanguine élevée dans le circuit pulmo-
naire.?? 33 Perisse et al. (2021) ont récemment déterminé la fréquence de la com-
binaison de I’édition du génome et de la technique de clonage®*: parmi les projets
ou des genes sont insérés dans le patrimoine génétique d’animaux au moyen de
I'édition, pres de 90% utilisent la technique de clonage. Pour les projets dans
lesquels des geénes sont supprimés, la proportion est d’environ 50 %.

Les objectifs de I'édition du génome des animaux de rente (voir tableau 1)
doivent également étre évalués de maniere critique du point de vue du bien-
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Tableau 1: Caractéristiques générées par I'édition du génome chez les animaux d’élevage Le but de Ia majorité

des projets sur

Cochon Plus de viande, tolérance au froid, viande maigre, croissance plus rapide, I,éd ition d u gén ome
meilleure conversion alimentaire (rapport entre le volume de nourriture ingé- .
des animaux est

rée et le gain de production obtenu), saignée améliorée, lait avec lactoferrine,
de produire des ani-

marbrures plus fines, changement de sexe, résistance a la peste porcine
africaine, résistance a la peste porcine classique, résistance au SDRP,

maux qui fournissent
plus de viande.

résistance a la TGE, résistance a la PED, absence de cellules germinales
Plus de viande, tolérance a la chaleur, absence de cornes, changement
de sexe, résistance a I'ESB, résistance a la tuberculose, lait pauvre en
lactose, lait pauvre en allergenes, viande pauvre en allergenes, absence
de cellules germinales

Plus de viande, moins de graisse abdominale, stérilité, identification du
sexe, ceufs a faible teneur en allergenes, résistance a la leucose

Plus de viande, plus de descendants, plus de graisse jaune, croissance
accélérée, poils plus longs, résistance aux germes de Jaag, absence de
cellules germinales

Plus de viande, plus de descendants, plus de laine, résistance a la tremblante,
absence de cellules germinales, lait pauvre en allergénes, viande plus saine

Beoeuf/vache

Poulet

Mouton

Chévre

Lapin

Plus de viande

Caille

Plus de viande

ESB: encéphalopathie spongiforme bovine; PED: diarrhée épizootique porcine;
SDRP: syndrome dysgénésique et respiratoire porcin; TGE: gastro-entérite transmissible

Tableau 2: Entreprises qui développent - ou participent au développement - des animaux modifiés par édition du génome

Société Pays Espéce animale et objectif de I'édition du génome

Avantea Italie Boeuf: viande pauvre en allergenes

Biopharm République tcheque Poulet: résistance a la leucose

Cobb Europe* Pays-Bas Poulet: absence de cellules germinales et résistance a la chaleur

Cosmo Bio Japon Poulet: ceufs a faible teneur en allergéenes

DNA Swine Genetics Etats-Unis Cochon: évitement de la castration (avec Recombinetics)

eggXVYt Israél Poulet: identification du sexe, résistance a la grippe

EW Group Allemagne Poulet: résistance a I'ALV

Genus Royaume-Uni Cochon: absence de cellules germinales, résistance a la PPA, au SDRP et a la TGE. Vache/bceuf:
plus de viande, absence de cellules germinales, résistance a I’ESB (avec RenOVAte) et a la grippe.
Chévre: absence de cellules germinales. Mouton: plus de viande

Guangdong Yihao Food  Chine Cochon: résistance au SDRP

Hendrix Génétique Etats-Unis Cochon: évitement de la castration (avec Recombinetics)

Kheiron Argentine Vache/beeuf: plus de viande, absence de cornes, tolérance a la chaleur (avec Recombinetics)

LartBio Corée du Sud Beeuf: plus de viande

Livestock Improvement
Co.

Nouvelle-Zélande

Vache/beeuf: adaptation au changement climatique

Recombinetics/ Etats-Unis Poulet: absence de cellules germinales. Vache/bceeuf: lait pauvre en allergenes, tolérance a la
Acceligen chaleur, absence de cornes, résistance a la tuberculose. Mouton: plus de viande.

Cochon: évitement de la castration, résistance a la fievre aphteuse. Chévre: poils plus longs
RenOVAte Etats-Unis Vache/bceuf: résistance a I’'ESB (avec Genus). Cochon: absence de cellules germinales
Shandong Landsee Chine Cochon: résistance au SDRP et a la TGE
Génétique
Semex Etats-Unis Vache: absence de cornes (avec Recombinetics)
ToolGen Corée du Sud Cochon: plus de viande

Wens Foodstuff

Chine

Cochon: résistance au SDRP et amélioration de la conversion alimentaire

*Cobb est une filiale de Tyson Foods.
ALV: virus de la leucose aviaire; ASP: peste porcine africaine; ESB: encéphalopathie spongiforme bovine; MSK: fievre aphteuse;
PED: diarrhée épizootique porcine; PPA: peste porcine africaine; SDRP: syndrome dysgénésique et respiratoire porcin; TGE: gastro-entérite transmissible.
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étre des animaux. Par exemple, 35 % des 113 projets identifiés ont été réalisés
pour produire des animaux modifiés par édition génomique qui fournissent
plus de viande que d’habitude. La plupart du temps, un gene de la myostatine
appelé MSTN, qui inhibe naturellement la croissance musculaire, est désactivé.
C’est surtout chez les cochons que les chercheurs tentent d’augmenter la pro-
duction de muscles?® %3738 mais des projets de ce type existent également
chez les bovins®’, les poulets*’, les moutons®*!, les chévres*, les cailles*® et les
lapins*. Ces projets ne réduisent pas seulement les animaux a de simples four-
nisseurs de viande, ils les rendent aussi souvent malades. Chez les cochons,
par exemple, I'inactivation du gene de la myostatine peut conduire a des ani-
maux qui ont des pattes anormales et qui meurent dans les jours qui suivent
leur naissance.*> 64

Certains projets d’édition du génome sont prétendument menés dans le but
d’améliorer le bien-étre des animaux, mais ils doivent également étre évalués
de maniere critique. L'un d’entre eux est la production de vaches laitieres sans
cornes. Elle vise a rendre superflu I’écornage mécanique des veaux, souvent
pratiqué aujourd’hui pour éviter les blessures des animaux et des humains
dans les étables.*®** Méme si cela présente des avantages pour le bien-étre des
animaux - des millions de veaux ne devraient plus étre écornés -, les vaches
sans cornes pourraient finalement étre exploitées de maniere plus intensive, a
leur détriment, car elles auraient besoin de moins de place dans 1’étable.>® Une
étude réalisée a la demande de TA-Swiss estime en outre que la production de
vaches sans cornes est discutable, car il serait possible de renoncer a I’écornage
en modifiant les conditions d’élevage de maniére a respecter les animaux.>!

Des projets d’édition du génome qui visent a rendre superflue la castration
des porcelets males a I’engrais sont aussi censés améliorer le bien-étre animal.
L'émasculation est aujourd’hui 'une des méthodes permettant d’éviter I'odeur
de verrat, qui gache pour certaines personnes le plaisir de manger de la viande
de porc male. Une méthode alternative consisterait a utiliser des porcelets
males modifiés de maniére a former des organes sexuels femelles®? ou a naitre
sans testicules.”® La modification génétique n’est pourtant pas nécessaire,
comme le montre 'immunocastration.>* La vaccination avec la substance active
Improvac repousse le début de la puberté des verrats au-dela de la date
d’abattage et offre ainsi dés aujourd’hui une alternative respectueuse des ani-
maux a la castration chirurgicale.

Lessor du développement des animaux de ferme issus des NTGG ne sur-
vient pas seulement a un moment ou la société se préoccupe de plus en plus du
bien-étre des animaux de ferme élevés de maniére industrielle et ou de plus en
plus de personnes dans de nombreux pays réclament des conditions d’élevage
plus respectueuses des animaux.>® Elle coincide également avec une période ou
la demande de viande et de produits laitiers issus de 1’élevage intensif alimente
la crise du climat et de la biodiversité et ot un nombre croissant de chercheurs
et d’institutions appellent a réduire la consommation de produits d’origine ani-
male.’ % Comment le développement d’animaux de rente issus des NTGG
contribue-t-il a résoudre les problemes existants? Un rapport de 1'organisation
environnementale Friends of the Earth International conclut que I'édition du
génome est principalement utilisée pour mieux adapter les animaux d’élevage
aux conditions des systémes d’élevage industriels.”® A une époque oll moins de
viande et de produits laitiers signifierait plus de protection du climat, de la
biodiversité et des animaux, un secteur de recherche visant a renforcer 1'élevage
industriel se trouve paradoxalement en plein essor...
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Suisse

Le gouvernement suisse a précisé fin juin 2021 qu’il entendait réglementer les
NTGG de la méme maniere que le génie génétique classique.’ Il est donc égale-
ment clair que 1'élevage et I'importation d’animaux de rente édités par CRISPR/
Cas sont interdits en Suisse. En effet, la Loi suisse sur le génie génétique (LGG)
n’autorise la modification génétique des vertébrés que si elle est effectuée a des
fins de recherche, de thérapie et de diagnostic sur ’'homme ou les animaux.
Cette limitation du génie génétique chez les animaux de rente remonte a une
votation populaire de 1992. Les trois quarts des votants ont alors approuvé un
nouvel article de la Constitution fédérale qui stipule que les interventions de
génie génétique sur les animaux doivent tenir compte de la dignité de la créa-
ture.®® Le Parlement a finalement mis en ceuvre cette exigence en 2003 en
introduisant dans la LGG la restriction décrite ci-dessus.

Le renoncement aux animaux de rente GM est conforme a la Constitution
fédérale suisse pour une deuxieme raison. Celle-ci stipule en effet que I'agriculture
doit étre orientée vers le marché. Or, le marché n'est pas favorable aux animaux
de rente GM, car la majorité de la population suisse est critique, voire hostile, a
l'utilisation du génie génétique dans 1'élevage.S!

Le fait que la production d’animaux de rente obtenus par édition génomique ou
par les techniques du génie génétique classique soit majoritairement associée a la
technique du clonage - une autre technique jugée de maniére critique par la popu-
lation - est une raison supplémentaire de renoncer aux animaux de rente GM.

En Suisse, le clonage d’animaux de rente serait actuellement en principe
possible et des descendants d’animaux clonés ont déja été importés, mais la
branche renonce volontairement depuis 2019 aux animaux clonés et a leurs
descendants.®? © Elle devrait ainsi s’assurer des ventes dans I'UE ou le Parle-
ment européen a présenté un projet de loi visant a interdire le clonage d’animaux
de rente et I'utilisation de la descendance de clones.®* %

Comme la Suisse importe des ceufs, de la viande, de la laine et des produits
génétiques (sperme, embryons et ovules), les produits d’origine animale pro-
venant d’animaux de rente issus des NTGG seront inévitablement importés en
Suisse a I’avenir. Pour faire respecter les prescriptions en vigueur, il sera donc
nécessaire d’introduire des contrdles des OGM et de développer des méthodes
de détection des produits animaux édités génétiquement (voir a ce sujet COGEM
2018% ou van der Berg et al.%’). La Confédération et les cantons sont ici appelés
a relever ces futurs défis.

Siles animaux de rente issus des NTGG et leurs produits trouvent le chemin
du commerce international, de nouvelles questions juridiques pourraient
surgir, selon le produit et I'animal. Il faudra par exemple déterminer si la
laine de moutons ou de chévres issus des NTGG peut étre commercialisée en
Suisse. La question de I'utilisation d’animaux cong¢us avec du sperme de
peres dits de substitution devrait également étre clarifiée. Ce procédé est actuel-
lement employé pour les poules, les bovins, les moutons, les cochons et les
chevres.% 7971 Ces peres ont en commun le fait que, bien qu’ils ne puissent
pas produire leurs propres spermatozoides en raison d'une modification géné-
tique, ils restent capables de produire des spermatozoides d'un autre male
apres une transplantation de cellules souches. Avec des peres de substitution
issus des NTGG, il devrait étre possible de diffuser plus rapidement des ani-
maux de rente ayant une valeur génétique élevée. Il reste a déterminer si les
animaux issus de spermatozoides non modifiés mais produits par des péres de
substitution issus des NTGG doivent étre réglementés juridiquement.
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incertitudes juridiques:
La laine de moutons
génétiguement modi-
fiés serait-elle commer-
cialisable en Suisse?
Comment réglementer
les spermatozoides
produits par des peres
de substitution?
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Les milieux industriels et scientifiques demandent actuellement que les orga-
nismes issus de I’édition génomique soient exclus du champ d’application de la
LGG. S’ils obtenaient gain de cause, les animaux de rente modifiés par édition
génomique pourraient également étre produits en Suisse. Une déréglementa-
tion pourrait en outre conduire a ce que des produits d’animaux de rente GM
se retrouvent dans les rayons sans étre étiquetés ni soumis a un controle de
sécurité. On peut douter que cela soit dans I'intérét des consommateurs. Une
déréglementation pourrait également présenter des inconvénients pour les ent-
reprises de production, car elle risquerait de saper la confiance dans la qualité
élevée de I'élevage d’animaux de rente et de la sélection animale indigénes.



Le génie génétique chez les animaux

1 Hammer RE, Pursel VG et al. 1985 Pro-
duction of transgenic rabbits, sheep and pigs by
microinjection. Nature 315 (6021): 680-683.

2 Niemann H, Kues WA 2007 Transgenic
farm animals: an update. Reproduction, Fertility
and Development 19 (6): 762-770.

3 Tan WS, Carlson DF et al. 2012 Precision
editing of large animal genomes. Advances in Ge-
netics 80: 37-97.

4 Laible G, Wie J, Wagner S 2015 Improving
livestock for agriculture-technological progress
from random transgenesis to precision genome
editing heralds a new era. Biotechnology Journal
10 (1): 109-120.

5 Dolgin E 2021 First GM pigs for allergies.
Could xenotransplants be next? Nature Biotech-
nology 39 (4): 397-400.

6 Katiyar KS, Burrell JC et al. 2021 Bioma-
nufacturing of Axon-Based tissue engineered
nerve grafts using porcine GalSafe neurons.
Tissue Engineering Part A, version imprimée a
paraitre.

7 Cf. 5.

8 Georges M, Charlier C, Hayes B 2019 Har-
nessing genomic information for livestock impro-
vement. Nature Reviews Genetics 20 (3): 135-156.

9 Ribeiro TG, Barone B, Behrens JH 2016
Genetically modified foods and their social repre-
sentation. Food Research International 84: 120-
127.

10 Tizard M, Hallermann E et al. 2016 Stra-
tegies to enable the adoption of animal biotech-
nology to sustainably improve global food safe-
ty and security. Transgenic Research 25 (5): 575-
595.

1 Van Eenennaam AL, De Figueiredo Silva
F, Trott JF, Zilberman D 2021 Genetic engineering
of livestock: The opportunity cost of regulatory
delay. Annual Review of Animal Biosciences 9:
453-478.

12 Lamas-Toranzo, | Guerrero-Sanchez ] et
al. 2017 CRISPR is knocking on barn door. Repro-
duction in Domestic Animals 52: 39-47.

13 Yao J, Huang J, Zhao ] 2016 Genome
editing revolutionize the creation of genetically
modified pigs for modeling human diseases. Hu-
man Genetics 135 (9): 1093-1105.

14 Cf. 11.

15 Cohen ] 2019 The CRISPR animal king-
dom. Science 365: 426-429.

16 Genus 2021 Our strategic progress: Ge-
nus R&D. www.genusplc.com/about-us/our-stra-
tegic-progress/genus-rd/

17 PIC 2019 Genus continues to advance
PRRS resistance global initiative. https://gb.pic.
com/2019/05/16/genus-continues-to-advance-
prrs-resistance-global-initiative-new-strategic-
collaboration-in-china-with-beijing-capital-agri-
business/

18 Ledford H 2019 Gene-edited animal crea-
tors look beyond US market. Nature 566: 433-435.

19 USDA 2021 Argentina: Agricultural bio-
technology annual. Attaché Report (GAIN). www.
fas.usda.gov/data/argentina-agricultural-bio-
technology-annual-4

20 Sonstegard TS, Fahrenkrug Sc, Carlson
D 2017 Precision animal breeding to make gene-
tically castrated animals for improved animal
welfare and alternative breeding applications.
Journal of Animal Science 95: 149.

21 McFarlane GR, Salvesen HA, Sternberg
A, Lillico SG 2019 On-farm livestock genome
editing using cutting edge reproductive techno-
logies. Frontiers in Sustainable Food Systems 3:
106.

22 Fan Z, Mu Y et al. 2021a Social accep-
tance for commercialization of genetically modi-
fied food animals. National Science Review 8 (8):
nwab067.

23 EC 2021 Response to the Council’s re-
quest under Article 241 TFEU, by way of Council
Decision (EU) 2019/1904 of 8 November 2019.
https://ec.europa.eu/food/system/files/2021-
04/gmo_mod-bio_ngt_letter.pdf.

24 Lema M 2021 Regulatory assessment of
off-target changes and spurious DNA insertions
in gene-edited organisms for Agri-food use. Jour-
nal of Regulatory Science 9 (1): 1-15.

25 Epstein LR, Lee SS, Miller MF, Lombardi
HA 2021 CRISPR, animals, and FDA oversight:
Building a path to success. Proceedings of the
National Academy of Sciences 118 (22): e2004831
117.

26 Norris AL, Lee SS et al. 2020 Template
plasmid integration in germline genome-edited
cattle. Nature Biotechnology 38 (2): 163-164.

27 Cf. 24.
28 Cf. 25.
29 Solomon SM 2020 Genome editing in ani-

mals: why FDA regulation matters. Nature Bio-
technology 38 (2): 142-143.

30 Bailey ] 2019 Genetic modification of ani-
mals: Scientific and ethical issues. In: Herrmann
K, Jayne K, eds., Animal Experimentation: Wor-
king towards a paradigm change, Vol. 22. Brill Hu-
man Animal Studies Series, 443-479. Leiden: Brill.

31 Van der Berg JP, Kleter GA, Kok EJ 2019
Regulation and safety considerations of somatic

32

cell nuclear transfer-cloned farm animals and
their offspring used for food production. Therio-
genology 135: 85-93.

32 Gouveia C, Huyser C, Egli D, Pepper MS
2020 Lessons learned from somatic cell nuclear
transfer. International Journal of Molecular Scien-
ces 21 (7): 2314.

33 Mrowiec P, Bugno-Poniewierska M 2022
Technical, biological and molecular aspects of so-
matic cell nuclear transfer - a review. Annals of
Animal Science.

34 Perisse 1V, Fan Z et al. 2020 Improve-
ments in gene editing technology boost its appli-
cations in livestock. Frontiers in Genetics 11:
614688.

35 Wei YY, Zhan QM et al. 2020 Efficient
CRISPR/Cas9-mediated gene editing in Guang-
dong small-ear spotted pig cells using an opti-
mized electrotransfection method. Biotechnolo-
gy Letters 42: 2091-2109.

36 Zhu XX, Zhan QM et al. 2020 CRISPR/
Cas9-mediated MSTN disruption accelerates the
growth of Chinese Bama pigs. Reproduction in
Domestic Animals 55 (10): 1314-1327.

37 Dingwei P, Ruigiang L et al. 2021 Editing
the cystine knot motif of MSTN enhances musc-
le development of Liang Guang Small Spotted
pigs. Yi Chuan=Hereditas 43 (3): 261-270.

38 Fan Z, Liu Z et al. 2021b Long-term, mul-
tidomain analyses to identify the breed and alle-
lic effects in MSTN-edited pigs to overcome lame-
ness and sustainably improve nutritional meat
production. Science China Life Sciences 1-14.

39 Gim GM, Kwon DH et al. 2021 Production
of MSTN-mutated cattle without exogenous ge-
ne integration using CRISPR-Cas9. Biotechnolo-
gy Journal 2100198.

40 Kim GD, Lee JH et al. 2020 Generation of
myostatin-knockout chickens mediated by D10A-
Cas9 nickase. The FASEB Journal 34 (4): 5688-
5696.

4 Zhang Y, Wang Y, Yulin B 2019a CRISPR/
Cas9-mediated sheep MSTN gene knockout and
promote sSMSCs differentiation. Journal of Cel-
lular Biochemistry 120(2): 1794-1806.

42 Zhang J, Liu J et al. 2019b Comparison of
gene editing efficiencies of CRISPR/Cas9 and TA-
LEN for generation of MSTN knock-out cashme-
re goats. Theriogenology 132: 1-11.

43 Lee J, Kim DH, Lee K 2020 Muscle hyper-
plasia in Japanese quail by single amino acid de-
letion in MSTN propeptide. International Journal
of Molecular Sciences 21 (4): 1504.

44 Lv Q, Yuan L et al. 2016 Efficient genera-
tion of myostatin gene mutated rabbit by CRISPR/
Cas9. Scientific Reports 6 (1): 1-8.



Animaux de rente

45 Kang Q, Hu Y et al. 2014 Improving pig
genetic resistance and muscle production through
molecular biology. In: Proceedings of the 10th
World Congress of Genetics Applied to Livestock
Production (pp. 17-22).

46 Wang K, Ouyang H et al. 2015 Efficient
generation of myostatin mutations in pigs using
the CRISPR/Cas9 system. Scientific Reports 5
(1): 16623.

47 Zou Y, Li Z et al. 2018 An FBX040 knock-
out generated by CRISPR/Cas9 causes muscle
hypertrophy in pigs without detectable patholo-
gical effects. Biochemical and Biophysical Re-
search Communications 498 (4): 940-945.

48 Carlson DF, Lancto CA et al. 2016 Pro-
duction of hornless dairy cattle from genome-edi-
ted cell lines. Nature Biotechnology 34 (5): 479-
481.

49 Schuster F, Aldag F et al. 2020 CRISPR/
Cas12a mediated knock-in of the Polled Celtic
variant to produce a polled genotype in dairy
cattle. Scientific Reports 10: 13570.

50 Cf. 30.

51 Lang A, Spok A, Gruber M 2019 Genome
Editing - Interdisziplindre Technikfolgenabschat-
zung. TA-SWISS 70/2019. https://vdf.ch/geno-
me-editing-interdisziplinare-technikfolgenab-
schatzung.html

52 Kurtz S, Lucas-Hahn A et al. 2021 Knock-
out of the HMG domain of the porcine SRY gene
causes sex reversal in gene-edited pigs. Procee-
dings of the National Academy of Sciences 118
(2): €2008743118

53 Sonstegard TS, Fahrenkrug SC, Carlson
D 2017 Precision animal breeding to make gene-
tically castrated animals for improved animal wel-
fare and alternative breeding applications. Jour-
nal of Animal Science 95: 149.

54 Kress K, Millet S et al. 2019 Sustainabi-
lity of pork production with immunocastration in
Europe. Sustainability 11 (12): 3335.

55 Temple D, Manteca X 2020 Animal wel-
fare in extensive production systems is still an
area of concern. Frontiers in Sustainable Food
Systems, 154.

56 Benning R, Brimmer M et al. 2021 Fleisch-
atlas 2021. Heinrich-Boll-Stiftung, Bund fiir Um-
welt und Naturschutz Deutschland und Le Mon-
de Diplomatique. www.boell.de/sites/default/files/
2021-01/Fleischatlas2021_0.pdf

57 Benton TG, Bieg C et al. 2021 Food sys-
tem impacts on biodiversity loss. Three levers for
food system transformation in support of nature.
Chatham House, London. www.chathamhouse.
org/sites/default/files/2021-02,/2021-02-03-food -
system-biodiversity-loss-benton-et-al_0.pdf

58 Cotter J, Perls D 2019 Genetically engi-
neered animals: from lab to factory farm. Friends
of the Earth U.S. https://1bps6437gg8c169i0y1dr
tgzwpengine.netdna-ssl.com/wp-content/up-
loads/2019/09/FOE_GManimalsReport_Final-
Print-1.pdf

59 Conseil fédéral 2021 Message concernant
la modification de la loi sur le génie génétique (pro-
longation du moratoire sur la mise en circulation
d’organismes génétiquement modifiés). https://
www.fedlex.admin.ch/eli/fga/2021/1655/fr

60 Errass C 2016 Genetic technology and
food safety: Country Report - Switzerland. In: R.
Norer (ed.), Genetic Technology and Food Safety,
lus Comparatum - Global Studies in Comparati-
ve Law 14. Springer, Cham.

61 OFAG 2018 Stratégie de sélection anima-
le a I’horizon 2030. Office fédéral de I'agriculture,
Berne. https://www.newsd.admin.ch/newsd/
message/attachments/52497.pdf

62 Stohr P 2020 Klon-Nachwuchs uner-
wiinscht. Tierwelt. www.tierwelt.ch/news/nutz-
tiere/klon-nachwuchs-unerwuenscht

63 Agriquali 2022 Assurance Qualité Vian-
de Suisse. https://www.gm-schweizerfleisch.ch/
images/dokumente/fr/QM-Richtlinie_2022-01_
frz.pdf

64 Parlement Européen 2015 Clonage des
animaux élevés et reproduits a des fins agricoles.
https://www.europarl.europa.eu/doceo/docu-
ment/TA-8-2015-0285_FR.html

65 Rojek B 2021 Animal cloning. Legislative
Train Schedule. European Parliament. www.euro-
parl.europa.eu/legislative-train/theme-a-euro-
pean-green-deal/file-cloning-of-animals

66 COGEM 2018 CRISPR & animals: Implica-
tions of genome editing for policy and society. Po-
licy Reports CGM/180501-01. Commissie Geneti-
sche Modificatie, Bilthoven. https://cogem.net/
app/uploads/2019/07/CGM180501-01-CRISPR-Ani-
mals-Implications-Genome-Editing-2018_HR1.pdf

67 Van der Berg JP, Kleter GA et al. 2020 De-
velopments in genetic modification of cattle and
implications for regulation, safety and traceabi-
lity. Frontiers of Agricultural Science and Engi-
neering 7 (2): 136-147.

68 Park KE, Kaucher AV et al. 2017 Genera-
tion of germline ablated male pigs by CRISPR/
Cas9 editing of the NANOS2 gene. Scientific Re-
ports 7: 40176.

69 Ciccarelli M, Giassetti Ml et al. 2020 Do-
nor-derived spermatogenesis following stem cell
transplantation in sterile NANOS2 knockout ma-
les. Proceedings of the National Academy of Sci-
ences 117 (39): 24195-24204.

70 McLean ZL, Appleby S) et al. 2021 Testes
of DAZL null neonatal sheep lack prospermato-

33

gonia but maintain normal somatic cell morpho-
logy and marker expression. Molecular Repro-
duction and Development 88 (1): 3-14.

71 Ballantyne M, Woodcock M et al. 2021
Direct allele introgression into pure chicken
breeds using Sire Dam Surrogate (SDS) mating.
Nature Communications 12 (1): 1-10.

Dans la version numérique, la bibliographie est
directement reliée aux URLs correspondants:
www.stopogm.ch/dossier-animauxGM






Le génie génétique chez les animaux

35

Poissons de consommation

Aucun secteur alimentaire ne connait une croissance aussi forte que la produc-
tion industrielle de poissons destinés a la consommation humaine - cette pro-
duction a augmenté de plus de 5% par an en moyenne depuis 2001 et, selon la
FAO, la consommation humaine de poissons d’élevage dépasse depuis long-
temps celle de poissons sauvages.! La majorité des plus de 200 espéces actuel-
lement élevées en aquaculture sont encore peu domestiquées.? Mais pour cer-
taines especes de poissons particulierement importantes sur le plan commercial,
I’élevage de variétés domestiquées a fait son entrée.

Depuis le milieu des années 1990, des techniques de génie génétique sont
également utilisées. C’est a cette époque que des genes étrangers a 'espéce
ont pu étre introduits pour la premiére fois dans le patrimoine génétique de la
carpe et de la truite arc-en-ciel.>* Aujourd’hui, cette intervention est possible
chez plus de 30 especes. Parmi les propriétés que les chercheurs ont voulu
obtenir par ces manipulations, on trouve la stérilité, la tolérance au froid et la
résistance aux maladies.> ¢ Mais l'objectif le plus souvent poursuivi a été
d’accélérer la croissance des poissons. Qu’il s’agisse de saumons, de brochets,
de carpes, de poissons-chats, de tilapias ou de truites, les chercheurs ont
essayé de créer des variantes qui atteignent leur poids d’abattage plus rapide-
ment que d’habitude en transférant des genes d’hormones de croissance sup-
plémentaires, généralement étrangers a I'espéce. A plusieurs reprises, les
genes hormonaux supplémentaires ont entrainé la naissance d’animaux pré-
sentant des anomalies, comme des formes de crane modifiées ou une fertilité
réduite.’

Jusqu’a présent, un seul de ces projets a débouché sur un produit commer-
cial: le saumon AquAdvantage de I'entreprise américaine Aquabounty. En 2015,
vingt ans apres le dépot de la demande d’autorisation, ce poisson GM a crois-
sance rapide a été autorisé a la consommation aux Etats-Unis, puis au Canada
et au Brésil.® > '° Aquabounty cherche a obtenir d’autres autorisations en Chine,
en Israél et en Argentine (voir tableau 1). Méme si une carpe GM a croissance
rapide est sur le point d’étre autorisée en Chine!!, le bilan de l'utilisation du
génie génétique jusqu’a présent reste maigre. Cela pourrait changer grace a
I’édition du génome, car deux poissons de consommation GM ont déja regu le
feu vert des organismes d’autorisation (voir tableau 1). En Argentine, I'autorité
compétente a décidé fin 2018 de ne pas réglementer en tant qu’OGM un tilapia
du Nil édité par Aquabounty, ouvrant ainsi la voie a sa commercialisation.!? En
2021, le Japon a classé une dorade rouge GM de la start-up Regional Fish comme
non-OGM et I'a donc déréglementée.”® Dans les deux cas, les entreprises ont
désactivé le gene de la myostatine, ce qui permet aux animaux de grandir plus
rapidement.'* 1°

Un coup d’ceil dans les laboratoires des entreprises de pisciculture montre
que d’autres poissons GM devraient arriver sur le marché a 'avenir. L'édition
du génome s’y est rapidement répandue depuis le développement de CRISPR/
Cas, et plusieurs groupes de travail dans le monde s’activent dans a 1’édition de
poissons pour I'aquaculture.'® 7 '® Ainsi, le moteur de recherche Google Scholar
permet de trouver, pour la période 2014-2021, 37 publications décrivant la pro-
duction de poissons comestibles et présentant des caractéristiques intéres-
santes sur le plan commercial.

Parmi ces publications, 48 % proviennent de chercheurs en Chine. Les Etats-
Unis sont en deuxiéme position (13 %). Six publications (16 %) proviennent de
pays européens: trois de Norvege et trois autres respectivement de République
tchéque, de France et du Royaume-Uni.

Depuis le milieu des
années 1990, on ex-
périmente le génie
génétique sur les pois-
sons de consom-
mation. Le succes est
modeste.
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La majorité des projets d’édition du génome visent a modifier les poissons de
maniere a rendre leur élevage dans des fermes aquacoles plus productif et donc
plus rentable. Par exemple, 38 % des publications concernent des recherches
visant a augmenter la croissance des animaux en désactivant le géne de la myo-
statine. Outre le tilapia du Nil et la daurade rouge, déja mentionnés plus haut,
cet objectif est poursuivi pour neuf autres especes (voir tableau 2). Un objectif
souvent visé est également de controler le sexe des poissons au moyen de
I'édition du génome. Etant donné que chez de nombreuses espéces de poissons,
les femelles et les males ne grandissent pas de la méme maniére, les entre-
prises aquacoles sont intéressées par le maintien de populations d'un seul sexe.
Chez la carpe, par exemple, les femelles sont privilégiées car leur taux de crois-
sance est 10 % plus élevé que celui des males. Avec CRISPR/Cas, les chercheurs
veulent maintenant modifier le patrimoine génétique des carpes de sorte que
les accouplements des animaux modifiés ne produisent que des femelles.! Des
projets visant a créer des populations d'un seul sexe existent également chez le
tilapia du Nil?, 1a plie cynoglosse?!, 1a plie olive?? et le poisson-chat a téte jaune?.

Outre I'optimisation de la croissance, les chercheurs tentent également de
mieux adapter les poissons aux conditions de 1’élevage de masse. Dans certains
cas, cela pourrait certes atténuer quelque peu la souffrance des animaux, mais
cela devrait par ailleurs renforcer la volonté d’augmenter la production. Dans le
cas du thon du Pacifique Nord par exemple, la production de variantes a nage
lente devrait réduire les pertes qui surviennent dans les enclos étroits parce
que les poissons rapides se heurtent aux parois®. Au lieu d’ajuster la taille des
enclos au comportement des poissons pour des raisons de bien-étre animal,
l'adaptation se fait par manipulation sur le patrimoine génétique des thons.

Le patrimoine génétique du saumon doit quant a lui étre configuré dans le
cadre de plusieurs projets pour I’élevage dans des cages en filet étroites. Dans
le projet CrispResist, par exemple, auquel participe I'entreprise d’élevage de
saumons Benchmark Genetics, les chercheurs veulent rendre les poissons
résistants a la lysine.? Ce parasite a un effet dévastateur dans les élevages
aquacoles, car il peut se propager rapidement d’un poisson a I'autre dans les
enclos trés peuplés. Une autre maladie des saumons qui pose probleme dans
I’élevage intensif est la nécrose du pancréas causée par un virus. Le groupe
d’élevage Hendrix Genetics soutient ici un projet CRISPR/Cas visant a rendre
les saumons résistants au virus.?® Autre adaptation: les éleveurs de saumons
ont récemment commencé a nourrir les animaux carnivores avec des aliments
végétaux. En conséquence, les poissons stockent moins d’acides gras oméga-3,
ce qui réduit les effets bénéfiques des aliments a base de saumon pour la santé
humaine. La solution consiste a créer des saumons CRISPR/Cas qui, malgré
une alimentation végétale, accumulent une grande quantité d’acides gras
oméga-3.27-2% 2° Enfin, pour éviter que les saumons d’élevage qui s’échappent
des fermes aquacoles offshore ne s’accouplent avec des saumons sauvages, les
chercheurs travaillent également a rendre les saumons d’élevage stériles grace
a CRISPR/Cas.?*3! L'une des entreprises impliquées est Aquagen.®? Pour celle-
ci, les saumons stériles ne sont pas seulement intéressants parce qu’ils
empéchent ces accouplements indésirables avec des saumons sauvages. Ils
offrent aussi deux autres avantages sur le plan économique?®®: premierement,
ils protegent la propriété intellectuelle des entreprises d’élevage. Deuxiéme-
ment, ils n'ont pas de maturité prématurée, qui est souvent associée a une
croissance réduite, a une qualité de chair moindre et a une plus grande sensi-
bilité aux maladies.
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La majorité des projets
d’édition du génome
vise principale-

ment a augmenter

la croissance et

la taille des poissons.

On envisage des
saumons génétique-
ment modifiés pour
I’élevage dans des
cages en filet étroites.
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Tableau 1: Poissons de consommation GM autorisés ou déréglementés

Poisson Société Propriété Autorisation/déréglementation

Génie génétique classique
Saumon atlantique Aquabounty Croissance accrue  Etats-Unis, Canada, Brésil

Edition du génome

Tilapia du Nil Aquabounty Croissance accrue  Argentine
Dorade rouge Institut régional Croissance accrue Japon
du poisson

Tableau 2: Caractéristiques générées par I'édition du génome chez les espéces
de poissons comestibles

Propriété Espéce de poisson

Croissance accrue Poisson-chat a téte jaune, barbue de riviere, carpe commune, tilapia
du Nil, plie olive, loche asiatique, truite arc-en-ciel, carpe de Wuchang,
pagre du Japon, fugu tigre

Contréle du sexe Poisson-chat a téte jaune, plie cynoglosse, carpe, tilapia du Nil, plie olive,
truite arc-en-ciel

Résistance aux Carpe commune, carpe herbivore, saumon, flet olive, Rohu
maladies

Changement de Saumon, carpe, tilapia du Nil

couleur de peau

Stérilité Barbue de riviere, saumon, tilapia du Nil

Comportement Thon rouge du Pacifique

de nage

Taux d’acides gras Saumon

oméga-3 plus élevé
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Dans les années a venir, CRISPR/Cas devrait conduire a la commercialisation
de toute une série de poissons GM destinés a la consommation. On peut
s’attendre a des commercialisations, surtout dans les pays qui, comme le Japon
et 'Argentine, réglementent de maniere laxiste les animaux GM sans genes
étrangers a I'espece et laissent en grande partie les contrdles de sécurité des
produits aux fabricants. Du point de vue de la protection de I’environnement et
des consommateurs, la déréglementation des poissons comestibles GM doit
étre jugée de maniére critique. Etant donné que CRISPR/Cas permet d’intervenir
en profondeur dans le patrimoine génétique, que 'outil ne fonctionne pas sans
défaut et qu’il peut provoquer des effets hors cible**, un contrdle indépendant
des produits de la péche par I'’Etat est indiqué. Il doit garantir la protection de
la santé des consommateurs et veiller a ce que soient clarifiés les dangers qui
peuvent exister lorsque des poissons GM s’échappent des fermes aquacoles
pour se retrouver dans la nature.

Lexemple des poissons lumineux transgéniques qui se sont échappés de
fermes piscicoles brésiliennes et qui se répandent maintenant dans les cours
d’eau de la forét atlantique montre qu’il s’agit d’'une menace tout a fait réaliste
pour les écosystemes.*> Avec le nombre croissant de modifications génétiques,
ce scénario pourrait bientot devenir une réalité pour les poissons destinés a la
consommation humaine si la réglementation est assouplie.

Suisse

Etant donné que les poissons comestibles GM sont légalement considérés
comme des OGM en Suisse et que la Loi sur le génie génétique n’autorise la
modification génétique des vertébrés qu’a des fins de recherche et de médecine
(voir chapitre «Animaux de rentey), 'importation, la production et la détention
de tels poissons a des fins alimentaires sont interdites.

Si, comme le demandent actuellement les milieux industriels et scienti-
fiques, I'’édition du génome devait étre exclue du champ d’application de la LGG,
cela aurait pour conséquence que des poissons comestibles modifiés par édi-
tion du génome pourraient également se retrouver dans les rayons en Suisse -
dans certains cas sans étiquetage ni controle préalable de sécurité par I'Etat.

Méme si l'interdiction en vigueur est maintenue, il n’est pas exclu qu’a
l'avenir, des poissons de consommation GM arrivent en Suisse, car la dépen-
dance vis-a-vis de 'étranger est naturellement élevée pour le poisson. Sur les
quelque 60 000 tonnes de poisson qui atterrissent chaque année dans nos
assiettes, 95 % proviennent de I'étranger.*® Si de plus en plus de poissons GM de
consommation devaient étre mis sur le marché dans d’autres pays, des
contrdles des OGM seraient désormais nécessaires en Suisse également.

Un secteur de I'aquaculture, petit mais en pleine expansion, a récemment
vu le jour dans notre pays. Une vingtaine d’especes de poissons sont produites
dans des fermes piscicoles a des fins alimentaires.’” Parmi elles, le saumon, la
carpe, le tilapia du Nil et la truite arc-en-ciel, qui sont également des espéces
dont les variantes sont éditées génétiquement a I’étranger. Etant donné qu’'une
grande partie des exploitations se procure des ceufs et des poissons de repeu-
plement par I'importation, des controles OGM pourraient étre nécessaires a
I’avenir dans ce domaine également.

38

Lindustrie cherche a
déréglementer le

génie génétique pour
faciliter la commer-
cialisation des produits
issus de cette techno-
logie.



Poissons de consommation

1 FAO 2020 The state of world fisheries
and aquaculture - sustainability in action. http://
www.fao.org/state-of-fisheries-aquaculture

2 Hallerman E, Hilsdorf AWS, Bartley DM,
Mair GC 2021 Towards increasing production of
genetically improved farmed types in aquacul-
ture. Reviews in Aquaculture 13 (4): 2112-2116.

3 Maclean N, Talwar S 1984 Injection of
cloned genes into rainbow trout eggs. Journal of
Embryology and Experimental Morphology 82 (5):
187-200.

4 Maclean N, Penman D, Zhu Z 1987 Intro-
duction of novel genes into fish. Bio/Technology
5 (3): 257-261.

5 Tonelli FM, Lacerda SM, Tonelli FC et al.
2017 Progress and biotechnological prospects in
fish transgenesis. Biotechnology Advances 35
(6): 832-844.

6 Dunham RA, Su B 2020 Genetically engi-
neered fish: Potential impacts on aquaculture,
biodiversity, and the environment. In: Chaurasia
A, Hawksworth DL, Pessoa de Miranda M, eds.,
GMOs: implications for biodiversity conservation
and ecological processes. Springer International
Publishing, Cham, pp. 241-275.

7 Cebeci A, Aydin Goddard A 2020 Bigger,
stronger, better: Fish transgenesis applications
and methods. Biotech Studies 29 (2): 85-97.

8 Ledford H 2015 Transgenic salmon leaps
to the dinner table. Nature 527 (7579): 417-419.

9 Waltz E 2017 First genetically enginee-
red salmon sold in Canada. Nature News 548
(7666): 148.

10 Miller HI, Hefferon KL 2021 Regulators
kept a fish treading water for years. Regulation
44: 2.

1 Wang Y, Hamid N, Jia PP, Pei DS 2021a A
comprehensive review on genetically modified
fish: key techniques, applications and future pro-
spects. Reviews in Aquaculture 13 (3): 1635-1660.

12 Ledford H 2019 Gene-edited animal crea-
tors look beyond US market. Nature 566 (7745):
433-435.

13 ISAAA 2021 Japan begins sale of genome-
edited “madai” red sea bream. www.isaaa.org/kc/
cropbiotechupdate/article/default.asp?ID=19061

14 Kishimoto K, Washio Y et al. 2018 Pro-
duction of a breed of red sea bream Pagrus ma-
Jjor with an increase of skeletal muscle mass and
reduced body length by genome editing with
CRISPR/Cas9. Aquaculture 495: 415-427.

15 Intrexon 2019 Tilapia with enhanced
growth characteristics. Patent W02019195679A1.
https://patents.google.com/patent/W0201919
5679A1/en

16 Gratacap RL, Wargelius A, Edvardsen RB,
Houston RD 2019 Potential of genome editing to
improve aquaculture breeding and production.
Trends in Genetics 35 (9): 672-684.

17 Blix TB, Dalmo RA, Wargelius A, Myhr Al
2021 Genome editing on finfish: Current status
and implications for sustainability. Reviews in
Aquaculture 13: 2344-2363.

18 Yang Z, Yu Y, Tay YX, Yue GH 2021 Geno-
me editing and its applications in genetic impro-
vement in aquaculture. Reviews in Aquaculture.

19 Zhai G, Shu T et al. 2021 Successful pro-
duction of an all-female common carp (Cyprinus
carpio L.) population using cyp17a1-deficient neo-
male carp. Engineering, in press.

20 Zhang X, Li M et al. 2017 Mutation of foxI2
or cyp19ala results in female to male sex rever-
salin XX Nile tilapia. Endocrinology 158 (8): 2634-
2647.

21 Cui Z, Liu Y et al. 2017 Genome editing
reveals dmrt1 as an essential male sex-determi-
ning gene in Chinese tongue sole (Cynoglossus
semilaevis). Scientific Reports 7 (1): 42213.

22 Wang L, Tan X et al. 2021b Targeted mu-
tagenesis in the olive flounder (Paralichthys oli-
vaceus) using the CRISPR/Cas9 system with elec-
troporation. Biologia 76 (4): 1297-1304.

23 Dan C, Lin Q et al. 2018 A novel PDZ do-
main-containing gene is essential for male sex
differentiation and maintenance in yellow catfish
(Pelteobagrus fulvidraco). Science Bulletin 63
(21): 1420-1430.

24 Higuchi K, Kazeto Y et al. 2019 Targeted
mutagenesis of the ryanodine receptor by Plati-
num TALENSs causes slow swimming behaviour in
Pacific bluefin tuna (Thunnus orientalis). Scienti-
fic Reports 9 (1): 13871.

25 Nofima 2021 CrispResist; Harnessing
cross-species variation in sea lice resistance.
https://nofima.com/projects/crispresist/

26 Pavelin J, Jin YH et al. 2021 The nedd-8
activating enzyme gene underlies genetic resis-
tance to infectious pancreatic necrosis virus in
Atlantic salmon. Genomics 113 (6): 3842-3850.

27 Datsomor AK, Zic N et al. 2019a CRISPR/
Cas9-mediated ablation of elovl2 in Atlantic sal-
mon (Salmo salar L.) inhibits elongation of poly-
unsaturated fatty acids and induces Srebp-1 and
target genes. Scientific Reports 9 (1): 7533.

28 Datsomor AK, Olsen RE et al. 2019b CRIS-
PR/Cas9-mediated editing of A5 and A6 desatu-
rases impairs A8-desaturation and docosahexa-
enoic acid synthesis in Atlantic salmon (Sa/mo
salar L.). Scientific Reports 9 (1): 16888.

29 Jin 'Y, Datsomor AK et al. 2020 Targeted
mutagenesis of A 5 and A 6 fatty acyl desatura-

39

ses induce dysregulation of lipid metabolism in
Atlantic salmon (Salmo salar). BMC Genomics 21
(1): 1-14.

30 Wargelius A, Leininger S et al. 2016 Dnd
knockout ablates germ cells and demonstrates
germ cell independent sex differentiation in At-
lantic salmon. Scientific Reports 6 (1): 21284.

31 Giiralp H, Skaftnesmo KO et al. 2020 Re-
scue of germ cells in dnd crispant embryos opens
the possibility to produce inherited sterility in At-
lantic salmon. Scientific Reports 10 (1): 18042.

32 Dankel D) 2018 «Doing CRISPR»: The no-
vel case of Atlantic salmon, science and indust-
ry. Politics and the Life Sciences 37 (2): 220-235.
33 Cf. 16.

34 Okoli AS, Blix T et al. 2021 Sustainable
use of CRISPR/Cas in fish aquaculture: the bio-
safety perspective. Transgenic Research, sous
presse.

35 Moutinho S. 2022 Transgenic glowing
fish invades brasilian streams. Science 375
(6582): 704-705.

36 OFS 2021 Office fédéral de la statistique.
Production et consommation de poisson. https://
www.bfs.admin.ch/bfs/fr/home/statistiques/
catalogues-banques-donnees/tableaux.assetde-
tail.16424885.html

37 Janssens T, Regazzoni L, Tschudi F 2020
Création d’un centre de coordination pour
I'aquaculture suisse. Office fédéral de la sécuri-
té alimentaire et des affaires vétérinaires OSAV,
Berne. https://www.blv.admin.ch/dam/blv/fr/
dokumente/tiere/nutztierhaltung/bericht-auf-
bau-koordinationsstelle-aquakultur.pdf.down-
load.pdf/Rapport%20centre%20de%20coordina-
tion%20aquaculture.pdf

Dans la version numérique, la bibliographie est
directement reliée aux URLs correspondants:
www.stopogm.ch/dossier-animauxGM






Le génie génétique chez les animaux

41

Animaux de compagnie

et de sport

Aux Etats-Unis et a Taiwan, des poissons d’ornement GM émettant une lumiére
fluorescente grace a un gene étranger a ’espéce sont en vente libre depuis plus
de 15 ans. Ils ont été développés avant I'apparition de ’édition du génome, sous
licence sous le nom de marque GloFish®, et protégés par un brevet contre les
imitations. Il existe aujourd’hui douze lignées - espéces et combinaisons de
couleurs - de GloFish, dont des characidés, des poissons-zebres et des barbus,
dans des couleurs telles que le vert électrique, le rose clair de lune ou le bleu
ciel. En Europe, les poissons transgéniques ne sont pas autorisés a la vente,
mais aux Etats-Unis, ils peuvent étre commercialisés sans restriction aprés que
les autorités les aient jugés inoffensifs. Les poissons lumineux sont restés
jusqu’a présent les seuls animaux de compagnie GM sur le marché.

Mais cela devrait changer. Avec 'apparition de la technique de I’édition du
génome, les chercheurs du monde entier étudient de nouvelles possibilités
d’application, y compris dans I'élevage d’animaux de compagnie. Jusqu’a pré-
sent, la recherche fondamentale n’est pas encore tres développée. Les poissons-
zébres revétent une importance particuliere, car ils sont considérés par les
scientifiques comme des organismes modeéles! parmi les vertébrés.

La relation de ’homme avec ses animaux de compagnie marque également
les futurs domaines d’application possibles de I'édition génomique. Si un ani-
mal auquel on est attaché tombe malade, des thérapies peuvent étre néces-
saires pour le guérir. C’est pourquoi, outre I'intervention sur la lignée germi-
nale (c’est-a-dire les cellules a l'origine des gameétes), des recherches sont
également menées sur les thérapies géniques pour les animaux de compagnie.
Le spectre des maladies est similaire a celui de la médecine humaine. Les
chiens en particulier souffrent souvent de cancer ou de signes de vieillisse-
ment. La recherche vétérinaire s’intéresse donc de plus en plus a ce type de
projets. Certaines entreprises qui s’occupaient auparavant de médecine
humaine ont créé des filiales correspondantes et sont en train d’adapter des
thérapies géniques aux animaux de compagnie, comme le montre un rapport
de la Commission fédérale d’éthique pour la biotechnologie dans le domaine
non humain CENH de 2021.2 L'entreprise Panion Animal Health, fondée en
2017, se montre confiante dans le fait que les approches développées pour les
humains seront également efficaces chez les chiens et annonce qu’elle tentera
de le confirmer lors d’essais avec des chiens atteints d’épilepsie.’ Les applica-
tions des thérapies géniques chez les animaux de compagnie se concentrent
sur le traitement du diabéte, des tumeurs ou des maladies oculaires. Un large
débat sur la «thérapie génique en médecine vétérinaire» n’a toutefois guere eu
lieu jusqu’a présent en dehors des contextes académiques, peut-on lire dans le
rapport de la CENH.

La mort d’un animal de compagnie peut étre un événement tres douloureux.
Il n’est donc pas surprenant que, dans certaines circonstances, tous les moyens
soient envisagés pour prolonger la vie de I'animal auquel on tient. En février
2020, le Wyss Institute for Biologically Inspired Engineering a annoncé qu’il
avait obtenu, avec la start-up Rejuvenate Bio, une licence exclusive pour la com-
mercialisation d’une technologie de thérapie génique développée en collabora-
tion avec la Harvard Medical School (HMS), qui permet de prévenir et de traiter
diverses maladies liées a I’age chez les chiens afin d’augmenter leur espérance
de vie globale.* Cette annonce fait suite a la publication d’une étude dirigée par
des chercheurs de Harvard, décrivant I'efficacité de la technologie dans la lutte
contre I'obésité, le diabete de type II, 'insuffisance cardiaque et rénale chez la
souris.
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Rejuvenate Bio veut appliquer aux chiens la thérapie génique qui a fait ses
preuves chez les souris. En collaboration avec '’American Cavalier King Charles
Spaniel Club, une étude pilote est en cours pour tester I'efficacité de cette tech-
nologie dans la lutte contre la maladie de la valve mitrale, qui apparait souvent
al’age de huit ans chez les épagneuls Cavalier King Charles et qui entraine une
insuffisance cardiaque. Apres un essai pilote réussi, I’entreprise espere pou-
voir étendre son traitement a toutes les races de chiens, car rien quaux Etats-
Unis, plus de 7 millions de chiens souffrent de cette maladie. Dans une étape
ultérieure, d’autres maladies liées au vieillissement seront abordées afin que
les chiens puissent étre aussi heureux et en bonne santé que possible tout au
long de leur vie, écrit Rejuvenate Bio.

Modifier les propriétés animales par édition du génome

Dans le domaine de 1’élevage d’animaux de compagnie, le champ des projets de
recherche utilisant ’édition génomique est comparable a celui de la recherche
sur les animaux de rente: outre les caractéristiques et I'apparence, I’accent est
également mis sur le comportement. L'utilisation prévue de I’animal joue un
role central. S’il est destiné au sport ou aux loisirs, I'influence sur les caracté-
ristiques de performance est le principal moteur. Pour améliorer I’endurance,
des scientifiques chinois ont utilisé 1'édition génomique pour obtenir des
chiens super-musclés. Ils ont créé des chiens beagle avec une masse muscu-
laire double, chez lesquels le gene de la myostatine a été inactivé a I'aide de
CRISPR/Cas.’ L'image de ces chiens a fait le tour du monde. La myostatine est
une protéine responsable de la régulation de la masse musculaire. Les chiens
produisent jusqu’a 50 % de masse musculaire en plus lorsque le gene en ques-
tion est neutralisé. De tels animaux super-musclés pourraient présenter des
avantages, notamment dans le cadre d’interventions policiéres et militaires.
Les problémes qui se posent alors ne sont pas différents de ceux rencontrés
chez les animaux de rente (voir chapitre «Animaux de rentey).

Chez les chevaux, on tente d’inactiver le gene de la myostatine de la méme
fagon, afin d’augmenter leur masse musculaire et d’accroitre ainsi leur poten-
tiel de performance - une masse musculaire plus importante doit permettre
une endurance et une vitesse plus élevées et donc améliorer les résultats dans
le sport. L'entreprise argentine Kheiron est spécialisée depuis des années dans
le clonage de chevaux de sport. En 2016, le joueur de polo argentin Adolfo
Cambiaso a monté lors d’un tournoi six chevaux clonés identiques, descendants
d’un de ses chevaux d’élite’. Depuis 2016, les chevaux clonés sont autorisés a
participer aux Jeux olympiques. Ceci apres que la Fédération équestre interna-
tionale (FEI) - organisation faitiére internationale - ait levé une précédente
interdiction (datant de 2012) des chevaux clonés en compétition. Désormais, la
combinaison de I'édition génomique et de la technologie de clonage devrait
augmenter le potentiel de performance des chevaux de sport. En outre, I’édition
du génome doit étre utilisée pour réparer des séquences d’ADN anormales et
corriger des maladies génétiques, peut-on lire sur le site de I’entreprise.’

La naissance du premier poulain issu des NTGG était annoncée pour 2019.
Mais cela ne semble pas avoir eu lieu jusqu’a présent. L'entreprise veut égale-
ment utiliser I’édition du génome pour introduire dans ses reproducteurs des
genes de type sauvage intéressants pour les chevaux de haute performance. La
technique CRISPR/Cas rendrait le processus totalement siir, assure-t-elle.
Comme dans le domaine de la sélection végétale, il est précisé que ces animaux
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issus des NTGG ne sont pas transgéniques et qu’ils auraient également pu étre
obtenus par la sélection traditionnelle. Selon 'entreprise, ce «progrés géné-
tique précis» représente une amélioration par rapport a la sélection génétique
des animaux, car il permet une méthode rapide et précise d’acquisition de
caractéristiques avantageuses.

Le chat domestique préoccupe les généticiens pour des raisons de médecine S, .
humaine. En effet, cet animal est la source la plus fréquente d’allergénes inha- Des chats genethue-
lés. Plus de 10% de la population est touchée par I'allergie aux chats, qui est ment modifiés pour les
fortement associée a I’asthme. Les déclencheurs de cette allergie sont des com- P
posés protéiques présents dans la salive, I'urine, les sécrétions des glandes personnes touchées
sébacées et le liquide lacrymal des chats. par |’a||ergie aux chats.

Un groupe de chercheurs?® tente donc de supprimer I’allergéne en question,
le géne Fel-d-1, des cellules félines a I'aide de CRISPR/Cas, afin de créer des
chats qui pourraient également étre gardés par des personnes allergiques.

Les mini-cochons, de plus en plus populaires, doivent eux aussi étre adaptés
aux besoins des humains. Ces animaux intelligents et sociaux sont de plus en
plus souvent détenus comme animaux de compagnie. Mais pour un animal
adulte, un appartement moyen devient rapidement trop petit et I’alimentation
colite cher. Le Beijing Genomics Institute Group (BGI), en Chine, a développé
des mini-cochons qui sont désormais commercialisés a la fois comme modeles
pour les maladies humaines et comme animaux de compagnie’, et qui ne pesent
plus que 15 kg. Grace a TALEN, un prédécesseur des ciseaux génétiques
CRISPR/Cas, I'une des deux copies du gene du récepteur de I’hormone de crois-
sance a été désactivée dans les cellules feetales des cochons. De ce fait, les cel-
lules ne recoivent pas le signal de croissance complet pendant le dévelop-
pement. Aujourd’hui, CRISPR/Cas est également utilisé pour effectuer cette
modification.'”

Modifier le comportement animal grace a I'édition du génome s ., . P P
Les chats sont des animaux domestiques trés appréciés, mais leur instinct de A l'aide du genie gene-
chasse inné entraine des problemes de différentes natures. Par exemple, quand +j
le chat apporte des souris ou des oiseaux dans la maison, ou quand le grand thu.e’ les chercheu.rs
nombre de chats domestiques risque de mettre en danger des especes d’oiseaux enVlsagent de mani pu-
menacées. Depuis que le génome des chats domestiques a été entierement |er |’'instinct de chasse
décrypté en 2014'!, des chercheurs tentent de manipuler leur comportement de - Ve
chasse par le biais de 1'édition génomique!2. inné des chats.
Les campagnols des prairies chez lesquels les récepteurs d’ocytocine ont été
désactivés' par I’édition CRISPR/Cas ont montré une préférence moindre pour
les nouveaux territoires sociaux et pour les comportements répétitifs instinc-
tifs. De telles connaissances issues de la neuroendocrinologie comportemen-
tale comparative devraient étre utilisées a I'avenir pour agir sur la relation
homme-animal. Des études ont par exemple montré que certaines variations de
séquence dans le géne du récepteur de I’hormone ocytocine sont associées a un
fort attachement au propriétaire chez les chiens.!*

Inverser les consé-
Réparation des erreurs d’héritage

Les dégénérescences causées par des objectifs de sélection extrémes devraient q ugncc::-s negatlves. des
également étre inversées grace a I'édition génomique'®. L'un des exemples les ObjeCtIfS de sélection
plus connus d’une affection dégénérative résultant de la sélection de caractéris- extrémes gréc e

tiques raciales spécifiques, est un défaut métabolique chez les dalmatiens qui =, . . , .
provoque des calculs rénaux douloureux's. On cherche également a élever des d I’édition genomiq ue?
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chiens dont le génome est modifié afin qu’ils soient moins sujets aux problemes
de hanche'.

Les personnes critiques envers l'utilisation du génie génétique signalent
que CRISPR/Cas crée un risque potentiellement tres élevé pour produire des
animaux répondant a des criteres esthétiques. La société chinoise BGI, la plus
grande entreprise d’analyse génétique, tente de modifier la taille, la couleur et
le modeéle des carpes koi a I’aide de CRISPR/Cas.!® Dans 1’élevage d’animaux
d’agrément, la tentation est grande de modifier les caractéristiques d’une race
rapidement sans passer par les étapes successives de sélection de génération
en génération. Mais si 'on se concentre unilatéralement sur une caractéris-
tique donnée, cela augmente tout autant le risque de sélection de traits qui
augmentent la souffrance, comme on I'observe dans 1’élevage conventionnel
pour le raccourcissement du museau chez les carlins et les pitbulls, qui entraine
de graves problémes respiratoires.

Aspects éthiques
Les milieux soutenant le génie génétique voient dans 1’édition du génome un
outil favorable au bien-étre des animaux de compagnie, permettant d’accroitre
leur santé ou de prolonger leur vie. On pourrait ainsi générer de plus en plus
d’animaux avec des caractéristiques souhaitées telles que la couleur, une faible
agressivité, un lien émotionnel plus fort, une résistance aux maladies, une plus
grande endurance, etc. Cela souleve des questions éthiques qui doivent étre
discutées. L'édition du génome conduit-elle a une instrumentalisation accrue
des animaux? Quel est I'impact sur la relation entre ’homme et 'animal?

Une publication'’ de la Commission fédérale d’éthique pour la biotechnolo-
gie dans le domaine non humain (CENH) traite en détail de ces questions
éthiques.

Acceptation de I'édition du génome par les consommateurs

Il convient également de considérer d’'un ceil critique le theme du brevetage.
Les animaux produits par génie génétique sont brevetables. Dans la mesure ou
ils ont une utilité économique, de tels brevets seront déposés a ’avenir. Cepen-
dant, en Europe du moins, on peut se demander si, et dans quelle mesure, la
société acceptera les animaux GM. Il en va tout autrement aux Etats-Unis, otl
des articles de presse sur des célébrités qui se sont consolées de la mort de leur
chien bien-aimé en le clonant ont toujours attiré une grande attention. Les ani-
maux de compagnie clones ou issus des NTGG pourraient toutefois devenir un
sujet d’actualité chez nous aussi a I’avenir. C’est ce que montre ’annonce faite
en mai 2021 par une entreprise genevoise qui souhaite proposer un service de
clonage en Suisse.?’ Selon les informations de 1'Office fédéral de la sécurité
alimentaire et des affaires vétérinaires (OSAV), la situation juridique doit
encore étre clarifiée. Dans notre pays, on n’a pas encore connaissance de
recherches correspondantes ou méme de clonages réalisés. Une telle opération
serait soumise a autorisation. Mais la nécessité d’élaborer des directives glo-
bales sur ’emploi d’outils d’édition génomique chez les animaux va devenir de
plus en plus urgente.
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Avec les ciseaux génétiques CRISPR/Cas, I'édition du génome fait également
son entrée dans les projets de protection de la nature. Les idées d’application
sont nombreuses, mais les développements sont alarmants. C’est justement
dans ce domaine sensible, ou 'homme a déja causé tant de dégats, que 1'on
prévoit maintenant d’intervenir avec une technologie risquée dont les effets
sont difficiles a évaluer - sur les espéces cibles elles-mémes et sur ’ensemble
de I'écosysteme.

Forgage génétique: une réaction en chaine incontrélable issue du
génie génétique

Le forgage génétique (gene drive en anglais) est une forme extréme de
l'utilisation des ciseaux moléculaires de type CRISPR/Cas et donc probable-
ment leur application la plus dangereuse. Il s’agit d’'une sorte de réaction en
chaine qui permet de diffuser rapidement des génes modifiés dans toute une
population, bien plus rapidement que cela ne serait possible au travers de
I’hérédité naturelle. En théorie, il suffit pour cela d’un seul organisme modifié
qui transmet un élément génétique - parfois appelé «géne égoistey. Ce géne se
copie lui-méme a chaque reproduction et évince ainsi les variantes concur-
rentes de son patrimoine génétique.'?

L'idée de décimer des organismes nuisibles a 1’aide d’'un mécanisme auto-
propagé intégré au patrimoine génétique remonte aux années 60.° Mais ce
n'est qu’avec le développement des procédés CRISPR/Cas qu'une mise en
ceuvre a été possible.* Pour construire un gene drive, deux éléments doivent
étre insérés dans le patrimoine génétique. Premierement, un segment d’ADN
qui contient l'information pour la nouvelle propriété. Deuxiemement, la
séquence qui permet aux ciseaux génétiques de couper de maniere ciblée. Si
les deux éléments sont présents dans 'ADN, la construction CRISPR/Cas peut,
a chaque reproduction, rechercher dans 'ADN les séquences prédéfinies et y
répéter la manipulation génétique. En conséquence, les séquences modifiées
peuvent - du moins en théorie - étre transmises a 100 % des descendants (alors
que lors d’une hérédité sexuelle classique, ce serait 50%).> Cela permet une
dissémination rapide des nouvelles caractéristiques dans ’ensemble de la
population. En peu de temps, la génétique de toute une espece est remodelée,
méme si la modification introduite est défavorable a I'individu. Les regles de
I’hérédité naturelle sont ainsi transgressées.

Sauver les espéces menacées d’extinction sur les iles
De plus en plus souvent, des espéces animales sont déplacées - accidentelle-
ment ou délibérément - hors de leur aire de répartition et introduites dans
d’autres régions. Si ces organismes exotiques peuvent s’établir dans un nouveau
lieu, ils posent souvent un probléme pour la protection de la nature. En entrant
en concurrence avec les especes indigenes pour la nourriture ou I’habitat, ou en
les parasitant, ils sont capables de les évincer complétement et de boule-
verserdes écosystemes entiers.® Les généticiens décrivent le forgage génétique
comme une arme miraculeuse dans la lutte contre une disparition d’especes: la
technologie est censée protéger les especes indigenes menacées d’extinction par
des espeéces invasives introduites. Ce raisonnement n’est pas sans arriére-
pensée: la protection de la nature est une préoccupation largement soutenue, ce
qui doit favoriser I'acceptation de ces nouvelles techniques de génie génétique.
Les pays insulaires comme la Nouvelle-Zélande sont particulierement tou-
chés par les espéces invasives. Une série de mesures y sont d’ores et déja testées
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Graphique 1: Comment fonctionne le forcage génétique? La clé: CRISPR/Cas

Les gene drives sont transmis de maniere forcée a tous les descendants. Normalement, chez les
descendants de ces mouches des fruits, la modification génétique (en vert) ne se trouverait que sur
le chromosome transmis par la mere. Mais le mécanisme de copie intégré (qui est transmis en méme
temps que la modification génétique) fait en sorte qu’elle soit également copiée sur le chromosome
provenant du pére.
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Graphique 2: Le forgage génétique - un accélérateur de la transmission héréditaire AnAdFi
ntdrs Le forcage génétique

Ala fin du processus, tous les descendants du couple de mouches des fruits sont homozygotes pour NN ulent IeS régles de
la variante de géne ajoutée artificiellement: cela signifie qu’ils portent la méme copie du géne sur
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pour éradiquer les especes introduites par 'Homme - par exemple, la pose de
piéges ou l'utilisation de poison. Ces mesures sont toutefois de plus en plus
critiquées en raison de leurs effets néfastes sur les autres animaux. Le for¢cage
génétique est alors présenté comme une alternative plus durable, plus ciblée et
plus douce. Plusieurs projets de recherche sur le forcage génétique sont déja en
cours avec des souris et des rats. Ces derniers doivent étre modifiés de telle
sorte qu’ils ne produisent plus que des descendants males, ce qui devrait a
terme entrainer I’extinction des populations. Il est toutefois techniquement dif-
ficile d’utiliser un forgage génétique chez les mammiféres. C’est pourquoi les
premiers succes se limitent pour I'instant au laboratoire. Et méme dans ces
conditions controlées, tout ne fonctionne pas comme prévu, car des mutations
aléatoires peuvent entrainer la désactivation du mécanisme de forcage géné-
tique et I'empécher de fonctionner comme souhaité.

Protéger les espéces indigenes contre les maladies introduites

Il n’est pas nécessaire d’aller si loin pour trouver des applications potentielles
en matiere de protection de la nature. En Europe aussi, des espéces indigenes
menacées, comme la salamandre tachetée, ont suscité I'intérét des généticiens.’
Ces amphibiens sont déja gravement menacés par la perte de leur habitat.
Désormais, ils sont en plus menacés par un champignon cutané importé d’Asie.
Afin d’éviter ce risque supplémentaire pour la survie de I’espece, un gene
immunisant contre ce champignon devrait étre inséré dans le patrimoine géné-
tique de la salamandre tachetée a I’aide du forgage génétique.

Forcage génétique inverse peu fiable

Le forgage génétique ne s’arréte pas aux frontieres: sa propagation est difficile-
ment contrdlable et pourrait donc avoir de graves conséquences. C’est pourquoi
des recherches sont menées'® sur différentes techniques de controle et confine-
ment de la construction génétique. Celles-ci visent entre autres a annuler les
effets d’'un forcage génétique, a limiter la transmission de la construction géné-
tique qui code pour ce forgage génétique, ou a faire en sorte que le mécanisme
s’atténue apres un certain temps et un certain nombre de générations. Mais soit
ces processus de contrdle ne fonctionnent qu’en laboratoire, soit ils risquent
d’étre inactivés par des mutations aléatoires.!!

Préoccupations éthiques

Les applications basées sur le forcage génétique synthétique soulévent des
points importants en termes de morale, de risque et de biosécurité.!? La Com-
mission fédérale d’éthique pour la biotechnologie dans le domaine non humain
(CENH) a expliqué ces questions morales fondamentales liées a cette tech-
nique dans un rapport.'> Comme le forgage génétique suppose une modifica-
tion sur des organismes, il faut, avant les premieres interventions en labora-
toire, tenir compte de la protection de la dignité de la créature et évaluer si les
avantages présumés pour ’homme justifient I'intervention prévue. Au niveau
des especes, le forcage génétique oblige a se demander si certaines popula-
tions peuvent étre considérées «inutilesy et si leur destruction serait acceptable.
Il faut également définir si les organismes génétiquement modifiés nouvelle-
ment créés sont encore considérés comme appartenant a 'espece d’origine ou
s’ils constituent une nouvelle espéce. Dans ce dernier cas, il convient égale-
ment de réfléchir a leur statut moral et a la protection des especes qui en
découle.
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Le forgage génétique est en outre lié a de nombreux autres risques. Si, par
exemple, une certaine information génétique s’imposait dans ’ensemble de la
population, cela signifierait qu’il n’y aurait plus d’individus d’origine, mais
seulement des individus génétiquement modifiés. Les séquences génétiques
ajoutées artificiellement pourraient méme se transmettre a des especes proches.
Cela conduit directement a se demander, comment la disparition d’'une espece
se répercute sur les bases vitales d’autres populations. De plus, le forgage géné-
tique peut introduire dans I’environnement de nouvelles espéces potentielle-
ment envahissantes, entrainant alors des dommages encore plus importants
que le probléme initial que I'on avait tenté de résoudre.

Mais comme le confirme également la CENH, les stratégies d’évaluation des
risques en matiére de dissémination d’'OGM ne sont pas fiables ou ne peuvent
pas étre mises en ceuvre. De plus, il n’est pas facile de savoir qui décide quels
effets scientifiquement établis doivent étre considérés comme négatifs ou posi-
tifs, et quel risque est éthiquement justifiable et acceptable pour tous.

Comme la technique ne respecte pas les frontiéres nationales, une régle-
mentation internationale stricte, la création d’'une instance internationale de
notification et la définition de criteres de décision pour les situations exception-
nelles seraient appropriées, selon la CENH.

Lacunes dans la réglementation

En Suisse, I'Ordonnance sur l'utilisation des organismes en milieu confiné
(OUC) fixe les normes de sécurité pour la manipulation des OGM dans les labo-
ratoires de recherche. Lors de la révision de cette ordonnance en 2018, on a
omis de régler explicitement la modification génétique pour I'obtention de for-
cages génétiques. La plupart des projets de recherche sur le forgage génétique
restent donc soumis a une obligation d’annonce, mais pas a une demande
d’autorisation. D’autres pays européens (Pays-Bas, Allemagne'* !> 16) sont bien
en avance sur la Suisse et ont déja renforcé leur réglementation.

Au niveau mondial, I'Union internationale pour la conservation de la nature
(UICN) s’est prononcée en 2021 en faveur d’'un processus de discussion de trois
ans sur les questions liées a I'utilisation du forgage génétique dans la conser-
vation de la nature. UUICN a reconnu qu’il existait d’importantes lacunes en
matiere de données concernant l'utilisation de cette technologie et qu’il était
urgent d’appliquer le principe de précaution. Il est également important
d’accorder une grande place aux connaissances et aux droits des communautés
locales lors des consultations. Sur cette base, une prise de position sur
I'utilisation de la biologie synthétique dans la protection de la nature devrait
voir le jour en 2024.

Lutilisation d’organismes génétiquement forcés est également un sujet de
discussion dans le cadre de la Convention sur la diversité biologique (CDB) de
I’ONU. Heureusement, le Parlement européen a demandé un moratoire sur la
dissémination des organismes génétiquement forcés dans sa position pour la
15° Conférence des parties a la CDB (COP 15).

Ramener a la vie des espéces disparues - désextinction

Un nouveau domaine de recherche appelé «resurrection biology» cherche a
ramener a la vie des animaux disparus a I'aide des nouvelles techniques de
modification génétique. De tels objectifs de recherche sont motivés d’une part
par une sorte de nostalgie pour ce qui a été perdu, I’espoir de pouvoir réparer
les dommages, mais aussi par la pure curiosité et une forme de mystique du
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savant qui redonne la vie.!” Souvent, des problemes actuels sont également
invoqués comme motivation supplémentaire, pour lesquels une solution est
vivement souhaitée - comme la lutte contre le changement climatique (par
exemple, des mammouths réinstallés dans les toundras eurasiatiques contribue-
raient supposément a ralentir le dégel du pergélisol). On peut se demander s’il
ne s’agit pas la d'un simple alibi pour s’assurer un financement plus généreux
pour des expériences audacieuses. Méme si le film Jurassic Park restera tres
probablement de la science-fiction, de tels réves de résurrection soulévent
toute une série de questions éthiques. Pour ne citer qu'un exemple: si une
espece peut étre exterminée puis ramenée a la vie, cela ne risque-t-il pas
d’entrainer une diminution des efforts de conservation de 'espéce a 1’état sau-
vage? 819

En Suisse, 'article 9 de la Loi sur le génie génétique interdit la réalisation
de tels projets de recherche. En effet, selon cet article, les vertébrés génétique-
ment modifiés ne peuvent étre produits et mis en circulation qu’a des fins de
recherche, de thérapie et de diagnostic sur ’homme ou les animaux.

Projet mammouth laineux - des animaux de musée vivants, ou plus?
Le projet le plus médiatisé au monde est celui qui vise a faire revivre le mam-
mouth, disparu depuis des milliers d’années. Si tout se déroule comme prévu,
ce sera méme dans six ans - une petite sensation, comme le disent les cher-
cheurs a l'origine de leur projet douteux. Baptisé du nom évocateur de «Colos-
saly, un projet a plusieurs millions de dollars®® - donc un instrument de propa-
gande utile pour pomper de grosses sommes d’argent dans la recherche sur les
nouvelles techniques de génie génétique - d'un groupe de recherche américain,
dirigé par le biologiste moléculaire George Church, tente également de
convaincre avec des justifications enveloppées dans un manteau de raison.
Largument de la protection du climat est aussi utilisé ici: la neige hivernale
tassée par le mammouth devrait maintenir les couches de sol plus profondes au
froid. L'objectif est d’éviter que les microbes qui s’activent lors du dégel du
pergélisol ne dégradent I'’énorme réservoir de matiére organique du permafrost?!
et ne provoquent une augmentation des émissions de C0,.?> 2 La nouvelle espéce,
qui ressemble au mammouth laineux, devrait étre créée a I'aide de CRISPR/Cas,
en combinant des cellules d’éléphants d’Asie avec des génes de mammouths
trouvés congelés dans la glace.

Des difficultés techniques prévisibles - pas seulement pour le mam-
mouth

Avant qu'un mammifére ne puisse se frayer un chemin a travers le pergélisol de
I’Arctique, il faudra toutefois surmonter un grand nombre d’obstacles tech-
niques.* L'une des pierres d’achoppement est I’énorme différence entre le code
génétique de l'espéce éteinte et celui de son plus proche parent, 1’éléphant
d’Asie: une divergence d’environ 1,5 million de nucléotides.? Il est impossible
de combler toutes les différences par génie génétique. C’est pourquoi les géné-
ticiens se concentrent uniquement sur les génes qui ont une influence détermi-
nante sur I'espéce: chez le mammouth, par exemple, les parties de genes qui
déterminent la taille des oreilles, la pilosité ou la formation du tissu adipeux
sous-cutané. Comme on sait peu de choses sur les fonctions des génes du mam-
mouth, de nombreuses erreurs peuvent se produire lors de ces processus de
modification génétique - en plus de celles causées par 'intervention des ciseaux
CRISPR/Cas elle-méme.
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En outre, un organisme n’est pas égal a la somme de ses genes. Une multitude
d’interactions ont lieu entre le génome, la cellule, 'organisme et 'environnement.
Personne ne sait exactement comment les influences environnementales pen-
dant le développement embryonnaire, par exemple les conditions dans I'utérus
d’'une espece étrangere, ainsi que ’absence de congénéres adultes au début de
la vie, affectent les caractéristiques de I’animal. Avec 'extinction, outre les
caractéristiques physiques, les comportements du mammouth ont été perdus:
routes migratoires, rituels d’accouplement, techniques de recherche de nourri-
ture et de communication. On peut donc se demander dans quelle mesure les
animaux ressuscités pourraient étre réintroduits avec succes dans la nature. Le
résultat final du projet mammouth serait donc une nouvelle espéce qui, tout en
ressemblant a I'espece éteinte, serait fondamentalement différente: tout au
plus une sorte d’éléphant tolérant au froid, une curiosité.

Avant méme de pouvoir envisager une réintroduction dans la nature, il fau-
drait surmonter d’autres obstacles techniques. Par exemple, celui du clonage -
car pour qu'un mammouth puisse étre porté par une femelle éléphant, il va
falloir transférer le patrimoine génétique du mammouth manipulé dans un
ovule d’éléphant.

Le clonage est une étape difficile et souvent menée sans succes, méme chez
des espéces qui n’ont pas disparu depuis longtemps ou qui sont plus apparen-
tées que le mammouth et ’éléphant. Uampleur des différences évolutives (par
exemple, la taille ou les conditions de développement) entre les deux especes
pourrait avoir une influence négative sur le succes de cette étape. Le préleve-
ment de I'ovule chez I’éléphante est déja techniquement difficile et risqué. 262728
Les interventions qui conduiraient a une population reconstruite de 0 a 100
entraineraient une souffrance animale considérable et également la perte de . . .
nombreux individus pendant la phase de recherche. Qui proflte des pro;ets

Méme si I'on parvenait a surmonter tous ces obstacles, il serait trop tard - e résurrection?
car pour freiner la fonte du pergélisol de la région, qui s’étend sur des millions .
de kilometres carrés, il faudrait atteindre une densité de population élevée. Certainement pas les
Compte tenu du long cycle de reproduction du mammouth, il est peu probable ndividus utilisés
que cela puisse étre réalisé a temps.

Il convient donc de se demander a qui profitent de tels projets. Lhomme? dans la recherche.
L'espece? Certainement pas les individus utilisés dans la recherche.

Le retour du pigeon migrateur - un bienfait pour les écosystemes
forestiers?
Le mammouth n’est toutefois qu'un des projets de résurrection d’especes éteintes.
D’autres especes, disparues depuis moins longtemps, sont également dans le
collimateur des généticiens.?” C’est le cas du pigeon migrateur (Ectopistes
migratorius).
Alors que la sensation et la curiosité sont les principaux moteurs de la ope .
recherche dans le cadre du projet mammouth, la renaissance du pigeon migra- La mod |f|cat|on de
teur dans le cadre du projet «The Great Comeback» de T'initiative Revive & Res- q uelq ues génes
tore met I'accent sur I’équilibre des écosystémes auxquels il manque un élé- . >
ment important depuis la disparition de cet oiseau. Il y a quelque 150 années SUffIt_e”‘e d trgnsformer
encore, ces oiseaux parcouraient les foréts d’Amérique du Nord en nuées UNE eSpece vivante en
immenses - jusqu’a ce que le dernier spécimen soit victime de la chasse une espéce apparentée
humaine. Par leur mode de vie, ces oiseaux ont influencé de maniere détermi-
nante® I'écologie de ces régions. En effet, chaque incursion d’'un groupe éteinte?
d’oiseaux obligeait les foréts a suivre des cycles de régénération qui n’existent
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plus depuis leur disparition. Le plus proche parent vivant, le pigeon ramier, se
distingue certes du pigeon migrateur par quelque 750 000 mutations (environ
3% des 25 millions de nucléotides étudiés).’’ Néanmoins, les chercheurs
esperent ici aussi que la modification de quelques dizaines de genes importants
suffira a créer un pigeon qui se comporte comme I’espéce de pigeon disparue.

Questions pratiques et incertitudes éthiques

Comme tous les projets de résurrection, celui-ci souleve de nombreuses ques-
tions pratiques et éthiques®?** qui remettent en question le bien-fondé de leur
mise en ceuvre. Comment les populations de pigeons migrateurs ressuscitées
s’'intégreraient-elles dans le paysage nord-américain, qui a changé depuis lors?
Que se passerait-il si les immenses nuées d’oiseaux faisaient plus de mal que
de bien aux foréts déja mises a mal par les incendies et les agents pathogénes?
Ou si les pigeons devenaient un fléau pour les grandes métropoles comme New
York? Méme si I'espece d’origine évitait les agglomérations humaines parce
qu’elle n’y trouvait pas assez de nourriture, il n’est pas certain qu’'une espece
génétiquement proche de son prédécesseur, et ne recevant pas de consignes
comportementales de ses congénéres plus agés lors de son vol >, ferait de méme.

LUICN recommande que de tels projets tombent sous le coup de ses direc-
tives et n’obtiennent le feu vert que si les causes initiales de I’extinction ont pu
étre éliminées.* Dans le cas du pigeon migrateur, il n’est pas certain que la
chasse puisse étre éliminée en tant que menace potentielle. Surtout si I'espece
réintroduite ou son homologue génétiquement modifié devient invasif*$ ou nui-
sible - ce qui pourrait rapidement se produire dans le cas du pigeon migrateur.
On peut également se demander si la réintroduction d’une seule espece clé
suffit a rétablir des services écosystémiques perdus.

Nous sommes donc loin d’avoir atteint la derniére question éthique. On peut
se demander si ’'humanité a une quelconque obligation morale de réintroduire
des espéces dont elle est responsable de I'extinction. La réponse n’est pas simple,
car I'extinction est aussi un phénomeéne naturel. homme fait partie de la
nature et, au cours de ’évolution, des especes disparaissent régulierement,
méme sans intervention humaine.

Armer les espéces menacées contre I'extinction

Les ciseaux génétiques pourraient également étre utilisés pour ralentir les
effets de la perte de biodiversité causée par 'homme et offrir au plus grand
nombre possible d’espéces menacées une sorte de répit avant l'extinction
imminente. Ce serait 'objectif d’application éventuellement le plus réalisable
sur le plan technique, mais aussi le moins spectaculaire pour les acclamations
des médias et les grands sponsors intéressés par la publicité.

Ce sujet préoccupe actuellement beaucoup les instances internationales de
protection de la nature et les groupes de recherche.?”*® Une question centrale
qu’il convient de clarifier dans ce débat est de savoir a partir de quel statut de
menace quelles méthodes peuvent étre utilisées et qui en décide. L'idée d'un
organe indépendant composé de représentants d’intéréts significatifs a forte-
ment gagné du terrain ces derniéres années.*” ** C’est compréhensible: en fin
de compte, les effets potentiellement étendus des organismes GM ne sont pas
toujours suffisamment pris en compte par leurs concepteurs. Une évaluation
reposant sur une base sociale plus large a tout son sens.

Des experts de I’'Université de Washington proposent de définir le degré
d’intervention des techniques d’édition génomique de maniére analogue a la
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classification des niveaux de menace de I'Union internationale pour la conser-
vation de la nature (UICN).*! %2

Dans un premier temps, ces techniques doivent servir a faciliter le suivi de la
taille des populations et du flux de genes entre celles-ci. Cela permettrait de
ralentir le déclin sans toucher a la diversité génétique de I’espéce - ¢’est-a-dire,
sans interventions provoquant des modifications héréditaires.

Pour les especes plus menacées, les scientifiques proposent de se concen-
trer sur la conservation de I'espece au sein de son écosystéme d’origine en
améliorant sa capacité d’adaptation, par exemple par I'introduction de muta-
tions ponctuelles avantageuses. Une telle intervention serait envisageable pour
les coraux*®, qui devraient pouvoir survivre a des températures d’eau plus éle-
vées grace a de telles mutations. Une autre cible de cette catégorie du projet
Revive & Restore serait le furet a pieds noirs vivant a Madagascar. Par 'activation
de genes spécifiques a I'aide de CRISPR/Cas, il devrait étre rendu résistant a la
peste sylvatique, causée par des bactéries.*

Pour les especes les plus menacées, il faudrait également envisager des
interventions plus importantes dans le génome, postule I'’équipe de chercheurs;
comme I’élimination des mutations récessives nuisibles dans les populations
en raison de la consanguinité. Celles-ci nuisent par exemple a la sélection con-
servatrice du condor de Californie (Gymnogyps californianus) en captivité.*
Cette méthode permettrait également de restaurer des caractéristiques géné-
tiques avantageuses perdues lorsque la sélection directe ne le permet pas.

En principe, il convient d’évaluer dans chaque cas s’il est plus urgent de
restaurer ce qui a été perdu ou de protéger ce qui existe encore. Les ressources
limitées devraient étre allouées aux domaines de recherche qui préservent la
biodiversité le plus efficacement et avec le moins d’effets négatifs ou de risques.
Les projets de recherche audacieux faisant appel a la biotechnologie ne doivent
pas concurrencer la biologie de la conservation en détournant des ressources
des mesures de protection écologique nécessaires.
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Le génie génétique chez les animaux
Xénogreffe

Modifier génétiquement des cochons afin que leurs organes, tissus et cellules
puissent étre utilisés en médecine humaine, tel est I'objectif de la xénogreffe.
Ce domaine de recherche a débuté en 1992, lorsque 'entreprise Imutran a créé
Astrid, le premier xénocochon en Angleterre.! Depuis, des chercheurs du monde
entier s’efforcent d’amener la xénogreffe sur le chemin de la clinique. Ils ont
déja testé au moins 40 modifications génétiques différentes sur des cochons,
seules ou en combinaison.? Il est apparu récemment que plusieurs adaptations
du patrimoine génétique des animaux seraient nécessaires pour adapter leurs
organes a ’homme.

Il n’est pas surprenant que ce soit le cas. Les cochons sont certes considérés
comme des fournisseurs d’organes idéaux; ils grandissent rapidement et leurs
organes sont a peu pres de la méme taille que ceux de 'homme. Mais comme
I’homme et le cochon sont séparés par environ 80 millions d’années d’évolution,
les différences de physiologie et de défense immunitaire constituent des bar-
rieres importantes qui ne peuvent étre surmontées qu’au moyen de manipula-
tions génétiques répétées.

On ne sait pas exactement combien de modifications sont nécessaires, ni
dans quelle combinaison, pour quel organe, et cela fait 'objet de discussions et
d’études en cours.>>* Ce qui est clair en revanche, c¢’est que CRISPR/Cas rend
plus simple et plus rapide la production de cochons dont le génome peut étre
modifié de maniére ciblée a plusieurs endroits, ce qui donne un coup
d’accélérateur a ce champ de recherche.>¢ Rien que depuis 2017, une douzaine
de nouveaux cochons dont le génome a été modifié plusieurs fois ont été créés
(exemples dans le tableau 1).

Le fait que la xénogreffe connaisse un regain d’intérét avec CRISPR/Cas a
une deuxieme raison: les chercheurs espérent éliminer le risque que des rétro-
virus appelés PERV (porcine endogenous retroviruses, rétrovirus endogenes por-
cins) passent d’'un organe de cochon a 'homme lors d’une greffe.

Risque: zoonoses

Les zoonoses - les maladies infectieuses transmissibles des animaux a ’'homme
- constituent le risque de sécurité principal de la xénogreffe. Elles représentent
une menace non seulement pour les personnes qui regoivent les organes, mais
aussi pour la population en général, puisqu’elles pourraient, dans le pire des
cas, déclencher une pandémie.

Pour la plupart des agents pathogenes connus d’origine porcine, le risque
de transmission peut étre minimisé en plagant les animaux dans des condi-
tions exemptes d’agents pathogenes.” Les PERV constituent une exception. Les
rétrovirus, qui peuvent également infecter les cellules humaines, se sont
nichés dans le patrimoine génétique des cochons et peuvent donc étre actifs
méme dans un élevage exempt d’agents pathogenes. Le seul moyen de les
rendre inactifs est actuellement offert par CRISPR/Cas. Les entreprises eGene-
sis et Qihan ont ainsi démontré sur deux races de cochons que cet outil permet-
tait d’inactiver les 25 et 42 copies de PERV présentes dans leur patrimoine
génétique (tableau 1).2° Il n’est toutefois pas certain que le risque de transmis-
sion soit ainsi totalement éliminé comme I’esperent les chercheurs. Les cochons
tés par le PERV, mais il est également théoriquement possible que des recom-
binaisons réactivent le PERV.!% !

Le risque de zoonose est actuellement considéré comme faible par la majo-
rité des experts, mais il ne peut pas étre exclu. En particulier, le scénario selon

57

Le premier xénocochon
a été créé en
Angleterre en 1992.

Dans le cas des xéno-
greffes, des agents
pathogénes d’origine
animale pourraient
étre transmis aux per-
sonnes qui regoivent
les organes.



Le génie génétique chez les animaux 58

lequel il existe des agents pathogenes inconnus chez les cochons - qui ne pré-
sentent pas de symptdomes chez les animaux et ne sont donc pas détectés, mais
qui pourraient déclencher une épidémie dans la population humaine - reste
d’actualité.'?

CRISPR/Cas génére des investissements :

Avec CRISPR/Cas, la recherche sur la xénogreffe attire aussi I’argent des entre- Depu IS peu, beaucoup
{)rlses pharmac?,uthues et d'mvestlsseme’nt. Le§ }clnancemer}ts \pr1ve§ ont d’ argent est investi
ongtemps fait défaut, car la «Big Pharma» s’est retirée du domaine a la fin des

années 1990, lorsqu’il est apparu que les PERV pouvaient infecter les cellules dans cette branche de
humaines. Aujourd’hui, les fonds affluent a nouveau. L'entreprise américaine la recherche.

United Therapeutics, par exemple, a versé en 2014 cent millions de dollars US

pour le développement de xéno-poumons.’® Les deux start-ups eGenesis et

Qihan, qui travaillent avec des cochons dont le PERV a été inactivé, ont collecté

ensemble 292 millions de dollars US en deux tours de financement depuis

2019; 50 millions proviennent du groupe Bayer.!* !> Avec le groupe chinois WH,

c’est méme le plus grand producteur mondial de viande de porc qui est de la

partie. En 2017, sa filiale Smithfield Foods a créé une nouvelle unité aux Etats-

Unis, avec le projet de gagner un jour de I’argent sur les xéno-organes.'

Ce que CRISPR/Cas ne peut pas résoudre, ce sont les problemes éthiques. :
En effet, la xénogreffe reste une recherche qui utilise beaucoup d’animaux. Des Les problémes éth iques
dizaines de cochons sont génétiquement modifiés puis tués dans les labora- H

; o COUIONS \ subsistent.
toires animaliers afin de tester leurs organes sur des singes dans le cadre
d’expériences tres dures. Et si le chemin vers la clinique aboutit, des milliers
de cochons vivront chaque année comme fournisseurs d’organes dans des ins-
tallations exemptes d’agents pathogénes, dans des conditions tres éloignées
d’un élevage respectueux des animaux.

La question de savoir si la xénogreffe sera un jour couronnée de succes reste
ouverte. Apres trente ans de recherche, aucun produit n’est encore sur le mar-
ché. Et un seul fait I'objet d’essais cliniques: I’entreprise XenoTherapeutics
étudie depuis 2019 si le tissu cutané de cochons ayant subi des modifications
génétiques simples convient au traitement de bridlures graves.!” '8 Plusieurs
entreprises en Chine et aux Etats-Unis misent sur le fait que les coeurs et
les reins de cochon pourraient bientot faire 'objet d’essais cliniques (voir
tableau 2). Leurs espoirs reposent sur les résultats d’essais sur des singes: un
singe rhésus ayant survécu 499 jours avec un rein de cochon!” et un babouin,

264 jours avec un cceur de cochon?, les progres pourraient étre tels que les
autorités envisagent d’autoriser les essais cliniques.

Jusqu’a nouvel ordre, on ne sait pas non plus si la xénogreffe tiendra sa
promesse de remédier a la pénurie d’organes. La premiére indication clinique
pour les reins et les ceeurs de cochon devrait étre ce que I'on appelle le «bridge
to transplantationy: les personnes gravement malades qui attendent le rein ou
le ceeur d’un donneur humain se voient proposer la transplantation d’'un organe
de cochon comme solution transitoire. Cela ne résoudrait toutefois pas le pro-
bléme de la pénurie d’organes. Au contraire, le nombre de malades en attente

d’un organe humain augmenterait.?!

Un moratoire n’a pas

Xénogreffe en Suisse trouvé de majorité
La xénogreffe est en principe possible en Suisse. Une interdiction et un mora- P
toire, qui ont fait I'objet de discussions au tournant du millénaire, n'ont pas d.ans le mopde pOlI
trouvé de majorité dans le monde politique. Aprés des débats houleux, une thue en Suisse.
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Tableau 1: Exemples de xéno-cochons modifiés a plusieurs reprises a I'aide du génie M a|gré deS reCherCheS
génétique

intensives, on ne

Nombre de  Nature des Fabricant (pays) Littérature . . 7
modifications modifications Sa |t paS Sl Ia XeI’IOtI‘a ns-
3 . ; . 2 .
6 1KO +5TG Nathnal Institute of Animal Science  Kwon et al. 2017 plantatlon pourra un
(Corée du Sud)
7 2KO+5TG  Université technique de Munich Fischer et al. 2016% jour remédier la pénu-
(Allemagne) : d,
9 4KO+5TG  Université technique de Munich Fischer et al. 2020°" rie aorganes.
(Allemagne)
9 3KO+6TG UMMS + Revivicor (Etats-Unis) Mohiuddin et al.
2021
1 3 KO +8TG Université de Nanchang + Zou et al. 2020
Geneo Medicine (Chine)
25 25 PERV-KO Université du Yunnan (Chine) + Niu et al. 2017
eGenesis (Etats-Unis)
54 3KO+9TG+ Qihan (Chine) + eGenesis Yue et al. 2021

42 PERV-KO (Etats-Unis)

KO: knock-out; PERV-KO: knock-out de copies de PERV; TG: transgénique
UMMS: University of Maryland School of Medicine

Tableau 2: Entreprises actives dans le domaine de la xénogreffe et leurs produits

prévus

Société Produits en cours de développement Pays

Axonova Medical Tissu nerveux d’embryons de cochons GalSafe de la société Etats-Unis
Revivicor; phase préclinique.

Clonorgan Reins et valves cardiagues de cochons ayant subi des Chine
modifications multiples; phase préclinique.

eGenesis Reins et cellules des flots de Langerhans de cochons knock-  Etats-Unis
out PERV modifiés a plusieurs reprises; phase préclinique.

Geneo Medicine Tissu cutané de cochons onze fois modifiés pour le Chine
traitement de brllures graves; phase préclinique.

Biotechnologie du Poumons (XenolLung) de cochons modifiés a plusieurs Etats-Unis

poumon* reprises; phase préclinique.

Makana Reins de cochons triple knock-out ; essais cliniques Etats-Unis

Therapeutics** prévus a partir de 2022.

Optipharm Cornée (Opti-Cornea) et cellules des flots de Langerhans Corée du
(Opti-Islet) de cochons a simple knock-out; phase Sud
préclinique.

Qihan Biotech Organes, tissus et cellules de cochons knock-out PERV Chine
modifiés douze fois; phase préclinique.

Revivicor* Reins (Unikidney) et coeurs (Unihearts) de cochons modifiés  Etats-Unis
neuf ou dix fois; essais cliniques prévus a partir de 2022.

Xenotherapeutics Xenoskin - Tissu de peau de cochon a simple knock-out Etats-Unis

pour le traitement des brilures graves; phase clinique.

* Filiale de United Therapeutics; ** Filiale de Recombinetics
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étude de TA-Swiss sur la xénogreffe?” et un publiforum au cours duquel un
panel de citoyens s’est exprimé sur le sujet?®, le Parlement a décidé de régle-
menter le transfert d’organes porcins dans la Loi sur la transplantation et
I’'Ordonnance sur la xénotransplantation. Depuis lors, le transfert d’organes
animaux a ’homme est autorisé, mais uniquement a condition que tout risque
d’infection pour la population soit exclu.

La recherche dans le domaine existe en Suisse depuis les années 1990. A
I’époque, c’est surtout Novartis qui y était engagé. Le groupe balois avait intérét
a élargir le marché de son immunosuppresseur, la cyclosporine, et prévoyait
d’investir un milliard de francs dans le développement de la xénogreffe.?*
Lorsque le succes n’a pas été au rendez-vous et que le risque PERV est devenu
évident, Novartis s’est retiré. Aujourd’hui, la recherche se limite aux universi-
tés, la Suisse étant - proportionnellement au nombre d’habitants - le pays
leader en Europe.?® Depuis 2021, le projet Xenocure, d’'une durée de quatre ans,
est en cours. Dans ce cadre, les universités de Berne et de Geneve, en collabo-
ration avec l'université Ludwig Maximilian de Munich, ont pour objectif de
produire des cochons modifiés par CRISPR/Cas, dont les organes peuvent étre
utilisés dans des essais précliniques et cliniques.?® Le Fonds national suisse
pour la recherche scientifique (FNS) soutient ces recherches a hauteur de
2,6 millions de francs. C’est a peu pres le montant qu’il a dépensé entre 2002
et 2018 pour un total de huit projets de xénogreffe.?”

Lorsque le sujet a été débattu en Suisse a la fin des années 1990, la réponse
était un «oui, maisy critique et sceptique. Quelle est la situation aujourd’hui?
Un débat public continu sur le sujet, comme le recommandait une étude de TA-
Swiss en 20192, fait défaut. On ne sait pas si les expériences dramatiques de
la pandémie COVID-19 changeront quelque chose a la maniére dont la popula-
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En Suisse, la recherche
sur la xénogreffe se
limite actuellement aux
universités.

Un débat public
continu sur le niveau
d'acceptance de la

tion évalue le risque zoonotique de la xénogreffe. Reste également ouverte la xénogreffe dans la

question de savoir quelles voies sont aujourd’hui socialement souhaitables et
dignes d’étre encouragées pour pallier la pénurie d’organes. Il existe quelques
alternatives: des mesures visant a augmenter le don d’organes, le renforcement
de la prévention des maladies conduisant au besoin d'une greffe, la recherche
et le traitement de ces maladies ainsi que la poursuite du développement
d’organes artificiels ou la promotion de la bio-impression et de I'ingénierie
tissulaire.

Si la xénogreffe devait arriver au stade clinique, il faudrait en outre répondre
a des questions qui n’ont guere été discutées jusqu’a présent. Par exemple, la
problématique de la répartition équitable: qui décide, et selon quels criteres,
qui recoit un organe de cochon et qui regoit un organe humain? Ou encore, le
sujet des conflits d’intéréts qui surgissent lorsque les organes ne sont plus
donnés, mais vendus par une industrie en plein essor: Qui passe en premier?
Les personnes malades ou les profits des entreprises?

population fait défaut.
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Chimeres animal-humain

Depuis une dizaine d’années, un nombre croissant de chercheurs s’intéresse a L ;e d, A
une forme particulierement controversée de la xénogreffe: la création d’étres a creation a'etres
hybrides cochon-humain comme fournisseurs d’organes. Lobjectif est que des hyb rides cochon-humain
cochons produisent des organes personnalisés et non rejetés lors de la greffe ;-
sur les malades. La prise d’'immunosuppresseurs a vie ne serait ainsi plus est.‘une forme partl
nécessaire, du moins on 'espére. culierement contro-

Cela devrait étre possible a I’aide d'une procédure qui porte le nom compli- L 4
qué de «complémentation de blastocystesy (le blastocyste est un stade de déve- versee de la Xenogreffe°
loppement embryonnaire précoce). Elle combine la technique des cellules souches
et I'utilisation de I’édition génomique et comprend cing étapes - expliquées ici
de maniéere simplifiée a 'aide d’'un exemple de production de foie:

1. Des cellules de peau sont prélevées sur la personne qui a besoin d’un foie et
reprogrammeées dans une boite de Pétri pour devenir des «cellules souches
pluripotentes induitesy (cellules iPS). Les cellules iPS peuvent se développer
en presque tous les types de cellules du corps.

2. Chez les embryons porcins, le géne responsable de la formation du foie est
désactivé par génie génétique. Un espace vide se forme a la place du foie.

3. Les cellules iPS de la personne malade sont introduites dans les embryons
porcins GM, ou elles remplissent la niche puis se développent en foie.

4. Une truie porte les embryons chimériques.

5. Le cochon contenant le foie humain est élevé dans des conditions exemptes
d’agents pathogenes et tué lorsque le foie a atteint la bonne taille.

Jusqu’a présent, les chercheurs ont surtout étudié la faisabilité de la complé-
mentation de blastocystes sur des rongeurs. Au Japon, ils ont produit des souris
avec un pancréas de rat! ainsi que des rats avec des reins de souris?, des sper-
matides de souris® ou des cellules des ilots de Langerhans de souris*. Aux Etats-
Unis, des souris avec des yeux ou des coeurs de rats® ont été créées, et en Chine,
des souris avec des vaisseaux sanguins de rats.® Des chercheurs américains ont
fait un pas dans le développement d’applications pour les humains. Ils ont testé
le concept sur des hybrides cochon-humain et ont ainsi créé des embryons por-
cins dont les vaisseaux sanguins’ ou les muscles squelettiques® sont issus de
cellules humaines.

La xénogreffe chimérique n’en est encore qu’a ses débuts. Et il est encore .
difficile d’'imaginer qu’elle puisse un jour étre utilisée en phase clinique. Mais il Actuell ement7 il est
est clair que CRISPR/Cas jouera un role important dans son développement encore difficile
futur.” '° Non seulement I'outil augmente I'efficacité avec laquelle il est possible ’. .
de supprimer la formation d’'un organe particulier dans les embryons animaux, d Imag mer que. cette
mais il facilite également la production d’embryons modifiés a plusieurs reprises, t€ch nologle puisse
%e qui sera necessalr? pour faire av.ancer cette .n'oruvelle branche de la rech(.arche. un jOU r étre util ISé e en

n certain nombre d’embryons animaux modifiés avec ces nouveaux outils de L . .
génie génétique, dépourvus de certains organes, tissus ou types de cellules, ont médecine humaine.
déja été créés récemment (voir tableau 1). Des embryons modifiés a plusieurs
reprises devraient suivre. IIs sont nécessaires car, dans les chimeéres, les nerfs et
les vaisseaux sanguins qui traversent I'organe a transplanter doivent également
étre «<humanisésy.!' Si cette humanisation n’avait pas lieu, les nerfs et les vais-
seaux sanguins animaux déclencheraient une réaction de rejet chez les receveurs
de la greffe.

Avec CRISPR/Cas, la complémentation de blastocystes a trouvé sa place
dans le paysage de la recherche. Ainsi, a coté de la xénogreffe classique, une
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autre stratégie douteuse sur le plan éthique s’établit pour pallier le manque
d’organes. On peut se demander pourquoi il faut ce domaine de recherche qui
réduit les animaux a des usines a organes, alors que des progres ont été réali-
sés récemment avec des alternatives sans animaux comme l’ingénierie tissu-
laire ou la bio-impression d’organes. En outre, la question de savoir comment
justifier le sacrifice d’animaux pendant la recherche et le développement est
controversée si les perspectives de succes sont si faibles. Car il est difficile
d’imaginer que les cochons puissent un jour étre techniquement humanisés de
maniere que leurs organes puissent étre transplantés sans immunosuppres-
seurs. Il semble également peu probable que la procédure de complémentation
de blastocystes puisse un jour étre standardisée de maniere qu’une autorité de
contréle des médicaments accorde 1'autorisation.!?

En fin de compte, la création d’étres vivants qui brouillent la distinction
claire entre I'animal et 'homme est particulierement préoccupante.’® Les
chimeéres existent certes depuis longtemps dans la recherche, mais jusqu’a pré-
sent, les cellules humaines n’ont toujours été transférées chez les animaux
qu’a un stade de développement tardif - généralement apres la naissance. Dans
le cas de la complémentation de blastocystes, en revanche, le mélange s’effectue
a un stade tres précoce: des cellules souches humaines sont placées dans des
embryons animaux datant de cinq ou six jours. Comme il n’est pas possible de
controdler I'endroit ou les cellules humaines s’implantent, elles pourraient éga-
lement se développer chez I'animal en donnant des parties du corps particu-
lierement préoccupantes sur le plan moral - par exemple, des spermatozoides
et des ovules, ou des cellules nerveuses dans le cerveau.'*

Afin de mieux maitriser la formation d’étres hybrides, plusieurs types de
chimeres animal-animal et animal-humain ont été étudiés ces derniéres années
(voir tableau 2). La création d’embryons singe-humain, comme cela a été fait
pour la premiere fois en Chine en 2019, est particulierement controversée. '3

Aucun embryon animal-humain n’a encore été porté a terme. Mais cela
pourrait bientdt arriver au Japon et aux Etats-Unis, les deux pays leaders en
matiere de transplantation chimérique. Le Japon a assoupli ses régles en 2019
et autorise depuis lors la gestation et la naissance de chimeéres animal-humain.'®
Aux Ftats-Unis, la gestation de chiméres animal-humain est déja autorisée. Les
chercheurs ont certes respecté jusqu’a présent le moratoire mis en place par
les National Institutes of Health en 2015. Mais cette limitation devrait bientot
étre levée.

Xénogreffe chimérique en Suisse

Des projets de xénogreffe chimérique existent aussi en Suisse. A I'Université
de Genéve, des chercheurs travaillent a la modélisation de la production de
foies chimériques chez les rongeurs. Jusqu’a présent, des souris ont été créées
avec des foies de rats.'” Dans le cadre d’un projet en cours, des hybrides souris-
humains devraient étre créés pour la premiere fois. Les chercheurs veulent en
effet tester s’il est possible d’obtenir des embryons de souris qui développent
un foie humain. Le FNS finance ce projet & hauteur de 793 000 francs.'® A I'EPF
de Zurich, les chercheurs étudient si des étres hybrides se prétent a la produc-
tion de cellules souches musculaires sur des rongeurs.'’

Un large débat de société sur le pour et le contre de la xénogreffe chimérique
fait actuellement défaut en Suisse. Du coté de la Confédération, la Commission
nationale d’éthique dans le domaine de la médecine humaine s’est certes pen-
chée en 2006 sur les chimeéres, mais pas explicitement en rapport avec la pro-
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Tableau 1: Embryons d’animaux modifiés par CRISPR/Cas pour qu’ils ne développent pas certains organes, tissus ou cellules

Animal Organes, tissus, cellules manquants Fabricant, pays Littérature
Souris Poumons Université de Niigata, Japon Kitahara et al. 2020
Yeux Salk Institute for Biological Studies, Etats-Unis ~ Wu et al. 2017a%
Pancréas Salk Institute for Biological Studies, Etats-Unis  Wu et al. 2017a
Coeur Salk Institute for Biological Studies, Etats-Unis  Wu et al. 2017a
Foie Recombinetics, Etats-Unis Ruiz-Estevez et al. 20212
Rat Reins NIPS - Institut national des sciences Goto et al. 2019%7
physiologiques, Japon
Spermatozoides NIPS - Institut national des sciences Kobayashi et al. 202178
physiologiques, Japon
Mouton Pancréas Université de Californie Davis, Etats-Unis Vilarino et al. 2017%°
Cochon Pancréas Salk Institute for Biological Studies, Etats-Unis ~ Wu et al. 2017b
Pancréas Institut coréen de toxicologie, Corée du Sud Kim et al. 20203°
Pancréas Université Meiji International, Japon Matsunari et al. 2020°"
Reins Université Meiji International, Japon Matsunari et al. 2020
Reins Université de médecine de Nanjing, Chine Wang et al. 2019%2

Muscles squelettiques

Université du Minnesota, Etats-Unis

Maeng et al. 2021

Cellules des vaisseaux sanguins

Université du Minnesota, Etats-Unis

Das et al. 2020

Foie

Recombinetics, Etats-Unis

Ruiz-Estevez et al. 2021

Tableau 2: Combinaisons animal-animal et animal-humain d’embryons chimériques : H b
dans la recherche fondamentale Afln de mieux maltrlser

Animal-animal Animal-humain

la création d’étres

Souris-rat Souris-humain hybrldesy pIUSIeurs
Rat-souris Cochon-humain types de Chlméres
Macaque crabier-cochon Mouton-humain . .

Chimpanzé-macaque rhésus Boeuf-humain anlmal_anlmal et

Macaque rhésus-macaque queue de cochon Humain-macaque crabier animal-humain ont été

étudiés ces dernieres
années.
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duction d’organes. La majorité de la commission s’était alors opposée a la créa-
tion de chimeéres animal-humain, car des structures partielles humaines
pouvaient se former dans les animaux.?’ Les Académies des sciences, quant a
elles, ont publié en 2009 une prise de position sur les étres hybrides inter-
especes.?! L'accent y était mis sur les aspects de protection des animaux. La
formation de chimeres animal-humain n’a pas été fondamentalement remise en
question.

D’un point de vue juridique, la recherche sur la xénogreffe chimérique semble
se situer dans une zone grise en Suisse. La loi sur la procréation médicalement
assistée et la loi relative a la recherche sur les cellules souches interdisent
certes la production de chimeres. Il n’est toutefois pas clair si la définition juri-
dique des chimeres englobe également les étres hybrides issus d’un transfert
de cellules iPS humaines dans des embryons animaux. Il faudra donc probable-
ment clarifier ou se situent les limites de ce qui est autorisé: Lors de la produc-
tion d’embryons animaux-humains dans une boite de Pétri? Lors du transfert
des embryons dans des méres porteuses? Lors de la naissance d’étres hybrides?

Il faut également se demander qui doit décider des essais sur les chimeres
en Suisse. Il est clair qu'une décision relevant du droit de la protection des ani-
maux doit étre prise par les cantons et leurs commissions d’expérimentation
animale. Mais comme les préoccupations éthiques vont au-dela de cette protec-
tion des animaux, les projets de chiméres devraient en outre étre soumis a une
procédure d’examen éthique spécialisée par des tiers. La Société internationale
pour la recherche sur les cellules souches a publié des recommandations a ce
sujet.?>%

Alors que la premiere naissance d’un étre hybride animal-humain est proba-
blement imminente au niveau international et que la recherche sur les chimeres
suscite I'intérét en Suisse, un débat public s’impose. En effet, c’est la société
dans son ensemble qui devrait décider si I’éventuel sauvetage d’étres humains
gravement malades justifie la création de chimeres animal-humain et quels sont
les garde-fous éthiques et juridiques qui devraient s’appliquer a la recherche.
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Gene pharming

«Production de l'activateur tissulaire du plasminogéne humain dans du lait de
souris transgénique.» Avec ce titre, 'entreprise américaine Integrated Genetics
annongait en 1987 la naissance du premier animal GM au monde qui produi-
sait dans son lait une protéine issue de I’étre humain. Elle langait en méme
temps ce que I'on appelle en anglais le gene pharming - un domaine de recherche
qui utilise le génie génétique pour transformer les animaux en bioréacteurs
afin qu’ils produisent des protéines a vocation d’utilisation médicale pour les
humains. Le terme gene pharming vient de la combinaison des mots farming
(agriculture) et pharmaceuticals (composés pharmaceutiques).

Trois raisons principales ont motivé le lancement du gene pharming a
I’époque: premierement, il est apparu que les protéines produites par génie
génétique pouvaient aider a traiter de nombreuses maladies. Deuxiemement, la
production de ces médicaments, appelés produits biologiques, promettait des
bénéfices énormes. Et troisiemement, on croyait que les protéines contenues
dans le lait des vaches, des chévres et des lapins ou dans le blanc d’ceuf des
poules pouvaient étre produites par génie génétique de maniere plus précise et
surtout plus économique que dans des bioréacteurs contenant des bactéries,
des levures ou des cellules de mammiferes GM. Trois raisons pour lesquelles la
démonstration de la faisabilité avec le lait de souris a été suivie de nombreux
autres projets de gene pharming."?

On ne sait pas combien d’espéces ont été testées et utilisées comme bio-
réacteurs a ce jour dans le monde. Ce que 'on sait en revanche, c’est que les
médicaments biologiques, dont le chiffre d’affaires mondial annuel avoisine les
300 milliards de francs, font depuis longtemps partie des médicaments les plus
performants, mais que le gene pharming ne s’est pas imposé dans leur fabrica-
tion. Un coup d’ceil sur le registre de ’Agence européenne des médicaments
montre a quel point le marché des médicaments biologiques issus d’animaux
GM est petit. En juillet 2021, on y trouve 296 médicaments produits par génie
génétique (VFA 2021°%). Deux d’entre eux seulement proviennent d’animaux
GM. La situation n’est pas différente en dehors de I’'UE, puisque seuls quatre
médicaments biologiques issus d’animaux GM sont commercialisés dans le
monde (voir tableau 1).

Deux raisons principales expliquent pourquoi le gene pharming obtient de
si mauvais résultats*: la premiére réside dans la faible efficacité et précision du
génie génétique classique. Ces méthodes ne permettent pas aux chercheurs de
déterminer a quel endroit du patrimoine génétique des animaux ils inserent
les genes codant pour les protéines humaines, ni de contrdler le nombre de
copies de genes qu’ils inserent. Il en résulte que le gene pharming est basé sur
le principe des essais et des erreurs et que la fabrication de bioréacteurs ani-
maux qui produisent des protéines humaines de maniére stable et en quantités
économiquement rentables est une question de chance et ne réussit que rare-
ment. La deuxiéme raison est que les entreprises pharmaceutiques n’ont pas
du tout besoin d’animaux GM pour fabriquer leurs produits biologiques. En
effet, avec les systémes de bioréacteurs, elles disposent depuis longtemps de
plates-formes de production qui fonctionnent bien, qui ne font pas appel aux
animaux et qui ne sont pas contestées sur le plan éthique. Plus de 99 % des
médicaments biologiques sont aujourd’hui produits dans des bioréacteurs a
partir de bactéries, levures, cellules de mammiferes, d’insectes ou d’humains
GM. Le modele privilégié est la production dans des cellules de mammiferes.’
Dans I'UE, par exemple, 77 % des nouveaux médicaments biologiques autorisés
entre 2015 et 2020 proviennent de telles cellules (VFA 2021¢).
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Tableau 1: Animaux GM pour produire des substances actives recombinantes

disponibles dans le commerce

Produit
Chevre ATryn

Substance active Indication

Antithrombine Ill
en antithrombine

Déficit héréditaire

Bien que plusieurs

autorisations aient été

Fabricant Autorisation
rEVO Biologics* FEtats-Unis

Lapin Ruconest  Inhibiteur C1 Angio-cedeme Groupe UE,
héréditaire Pharming Etats-Unis
Sevenfact  Facteur VIIA Hémophilie A et B HEMA Etats-Unis
Biologics*
Poulet Kanuma Sebelipase Déficit en lipase Alexion §uisse, UE,
acide lysosomale Etats-Unis
* Filiale du LFB

accordées, la demande
est presque inexistante.

Tableau 2: Substances actives dérivées d’animaux GM actuellement en développement

Substance active Utilisation potentielle Fabricant (pays) Méthode Source

Poulet

Trastuzumab Biosimilaire contre le cancer du seinet  Roslin Technologies (Royaume-Uni), NTGG https://roslintech.
de I'estomac Cosmo Bio (Japon) com, Mukae et al. 2021

Interféron béta humain Biosimilaire contre la sclérose en National Institute of Advanced Industrial NTGG Oishi et al. 2018
plaques Science and Technology (Japon)

Facteur de croissance Substance active candidate pour la Université de Guangxi (Chine) NTGG Qin et al. 2019

épidermique cicatrisation des plaies

Vache

Somatropine Biosimilaire contre I’hypotrophie Biosidius (Argentine) GGC www.biosidus.com.ar

MabThera Biosimilaire contre le lymphome non Université agricole de Chine GGC Zhang et al. 2018
hodgkinien

Lactoferrine humaine Compléments alimentaires Université agricole de Chine GGC Wang et al. 2017

Lysozyme humain Compléments alimentaires Université agricole de Chine GGC Luetal. 2016

Lactoferrine humaine Compléments alimentaires INTA (Argentine) GGC Kaiser et al. 2017

+ lysozyme humain

Albumine humaine Excipient pharmaceutique WFIRM (Etats-Unis), Northwest A&F NTGG Moghaddassi et al.

University (Chine) 2014, Luo et al. 2016

Anticorps polyclonaux Un candidat médicament contre le SAb Biotherapeutics (Etats-Unis) GGC Leslie 2020
Covid-19

Mouton

Mélatonine Compléments alimentaires Université agricole de Chine NTGG Ma et al. 2017

Cochon

Somatropine Biosimilaire contre I’hypotrophie CHO-A Pharmaceutical (Corée du Sud)  GGC Lee et al. 2020

Albumine humaine Excipient pharmaceutique Université médicale militaire (Chine) NTGG Peng et al. 2015

Insuline humaine Biosimilaire contre le diabete GIBM (Chine) NTGG Yang et al. 2016

Buffle d’eau

Insuline humaine Biosimilaire contre le diabete ICAR-NDRI (Inde) GGC Mehta et al. 2019

Chévre

Cetuximab Biosimilaire contre le cancer du c6lon  LFB Biotechnologies (France) GGC Laible et al. 2020

Follitropine Biosimilaire contre les troubles de la  Northwest A&F University (Chine) NTGG Hua et al. 2021
fertilité

Lactoferrine humaine Compléments alimentaires State University (Biélorussie) GGC Semak et al. 2019

Lactoferrine humaine Compléments alimentaires Université de Yangzhou (Chine) NTGG Yuan et al. 2017

GIBM: Guangzhou Institutes of Biomedicine and Health; ICAR-NDRI: ICAR-National Dairy Research Institute;
INTA: Instituto Nacional de Tecnologia Agropecuaria; WFIRM: Wake Forest Institute for Regenerative Medicine
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Il n’est pas certain que 1’édition du génome change la donne et apporte davan-
tage de parts de marché au gene pharming. Certes, certains chercheurs - sur-
tout en Chine - ont commencé a utiliser I’édition du génome (voir tableau 2),
mais ces nouveaux outils ne déclenchent pas un boom. Car méme si CRISPR/Cas
compense certains des problemes techniques rencontrés jusqu’a présent, les
nouveaux avantages sont trop faibles pour que les entreprises pharmaceu-
tiques se tournent vers la production dans les animaux GM. Il est beaucoup
plus probable que les entreprises utilisent CRISPR/Cas pour optimiser la pro-
duction dans les cellules de mammiféeres, comme cela a été démontré récem-
ment dans différents travaux.” % 10

Biosimilaires et compléments alimentaires issus d’animaux GM
Comme le montre le tableau 2, il existe actuellement deux tendances dans le
domaine du génie génétique. D'une part, des entreprises tentent de créer des
animaux GM qui produisent des génériques de médicaments biologiques -
appelés «biosimilairesy. Ces préparations sont généralement moins cheres que
les originaux, ce qui leur permet de réduire les cofits du systeme de santé et
d’offrir a un plus grand nombre de personnes I'accés aux médicaments biolo-
giques. De plus, elles augmentent la sécurité d’approvisionnement. Leur fabri-
cation est donc en principe a saluer. On peut toutefois se demander pourquoi il
faut utiliser des animaux pour cela, alors que la production sans animaux est
possible dans des bioréacteurs. Les deux entreprises Roslin Technologies et
Cosmo Bio, par exemple, ont modifié des poules de maniére qu’elles produisent
du trastuzumab dans leur blanc d’ceuf - et ce bien que six biosimilaires de cet
anticancéreux a base de cellules de mammiferes soient déja sur le marché.

La deuxiéme tendance est la production de substances actives utilisables
comme compléments alimentaires ou dans des aliments fonctionnels. Plu-
sieurs groupes travaillent a la production de lactoferrine humaine - une protéine
aux effets antibactériens et anti-inflammatoires - dans des animaux GM. En
Biélorussie, il y aurait un troupeau de 200 chévres!! et en Chine, un troupeau
de 200 vaches'? dont le lait est utilisé pour produire de la lactoferrine humaine.
Mais la production de cette substance bénéfique pour la santé ne justifie pas
forcément la modification génétique des vaches et des chevres. Non seulement
parce qu’il existe une autre forme de production, avec des bioréacteurs, mais
aussi parce qu'une alimentation saine peu éviter d’avoir recours a cette sub-
stance.

Des usines d’animaux pour des anticorps humains

La recherche sur les anticorps monoclonaux humains constitue une forme par-
ticuliere de gene pharming. Ces produits thérapeutiques, appelés hmAB (human
monoclonal antibodies), sont de plus en plus utilisés en médecine. Ils sont
certes produits avec des micro-organismes GM dans des bioréacteurs, mais leur
développement fait appel a des animaux GM qui produisent les hmAB pour les
tests. On utilise surtout des souris, plus rarement des rats, des vaches et des
poulets.”* Avec CRISPR/Cas, les chévres'* et les cochons!® pourraient égale-
ment étre utilisés. Plusieurs entreprises ont développé leurs propres lignées
d’animaux brevetées, comme HuMAbMouse, XenoMouse, VelocImmune Mouse
ou OmniChicken. Ces animaux sont tous modifiés de maniére que les anticorps
qu’ils produisent en réaction a un antigéne soient partiellement ou totalement
humains. Ces anticorps sont ensuite testés afin de déterminer s’ils ont une
efficacité thérapeutique chez ’homme.
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Pres de trois quarts des anticorps monoclonaux autorisés aujourd’hui sont
issus d’animaux GM.!® Le reste des anticorps humains autorisés montre que
I'on peut aussi se passer d’animaux. Ils proviennent en effet de la recherche qui
mise sur la technique dite de 'affichage de phage, avec laquelle les anticorps
sont générés dans des levures ou des virus bactériens (bactériophages).'” '8

La disponibilité de la technologie d’affichage de phage est I'une des raisons
pour lesquelles le comité consultatif du laboratoire de référence de I'UE pour
les méthodes de substitution a ’expérimentation animale (EURL-ECVAM'") a
recommandé en 2020 que la science et I'industrie renoncent aux animaux pour
la production d’anticorps.?’ Il a également demandé aux pays de I'UE de
n’autoriser le développement et la production d’anticorps chez les animaux que
si cela est scientifiquement justifié.?! 22

Le gene pharming en Suisse

Le gene pharming est en principe possible en Suisse s'il sert au développement || n’est pas clair si les
produits issus du

en tant que compléments alimentaires ou en tant qu’aliments fonctionnels.> genie genétique

de thérapies destinées aux étres humains. En revanche, il n’est pas clair si les
produits issus du génie génétique peuvent étre commercialisés dans notre pays

Etant donné que de tels produits se situent a la limite entre les denrées alimen-
taires et les médicaments, il pourrait étre nécessaire de clarifier au cas par cas
si une autorisation est admissible a la lumiere de l'article 9 de la Loi sur le
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peuvent étre commer-

cialisés en Suisse en

génie génétique. En outre, il pourrait arriver que des compléments alimen- tgnt que Comp|éments

taires fabriqués a I'aide du génie génétique se retrouvent dans les rayons de
notre pays via l'autorisation Novel Food de I'UE. En effet, depuis 2020, les pro-

duits fabriqués par génie génétique qui sont autorisés dans I'UE en tant que en tant qu’aliments

nouveaux aliments peuvent automatiquement étre commercialisés en Suisse.

Sur les plus de 200 médicaments issus du génie génétique autorisés en
Suisse, un seul provient d’'un animal GM: le Kanuma, obtenu a partir d’ceufs de
poule, peut étre utilisé depuis 2016 pour traiter les personnes souffrant d’un
déficit en lipase acide lysosomale. Un produit issu du génie génétique fait en
outre l'objet de tests cliniques, Ruconest. I'HoOpital universitaire de Bale
examine, en collaboration avec la société productrice, si le médicament produit
sur des lapins peut aider en cas d’infections graves dues au SRAS-CoV-2, de
Iésions rénales apres un infarctus du myocarde ou d’insuffisance rénale induite
par un produit de contraste.?*

La recherche sur la production d’animaux GM n’existe actuellement pas en
Suisse. Un projet de production d’interleukine chez le lapin?, lancé a la fin des
années 1980 a 'EPF de Zurich, a été interrompu.

Les deux fabricants suisses de produits biologiques Roche et Novartis pro-
duisent tous leurs médicaments transgéniques sans animaux dans des bio-
réacteurs. En ce qui concerne le développement de médicaments biologiques a
base d’hmAB, Novartis, au moins, mise sur 1'utilisation d’animaux GM.?¢

Avec la production de ferments et la technique d’affichage de phage, il
existe depuis longtemps des alternatives sans animaux au génie génétique. La
recherche et I'industrie devraient donc renoncer a l'utilisation d’animaux GM,
et la Confédération et les cantons ne devraient promouvoir et autoriser des
projets impliquant le génie génétique et ses produits que si 'utilisation
d’animaux GM est scientifiquement justifiée.

alimentaires ou

fonctionnels.
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Résumé et conclusion

La découverte des ciseaux génétiques CRISPR/Cas a ouvert une nouvelle
dimension en permettant une accélération de la manipulation génétique des
animaux. Jamais autant d’especes animales différentes n’ont été modifiées a
des fins de recherche et d’élevage. Les domaines d’application vont de la méde-
cine a 'agriculture en passant par la protection de la nature, mais ’édition du
génome devrait également étre utilisée pour les animaux de compagnie. Dans
ce contexte, la nécessité d’élaborer des directives valables a I’échelle mondiale
pour I'emploi de nouveaux outils de génie génétique chez les animaux se fait de
plus en plus pressante.

Nous avons encore peu de recul et d’expérience avec les organismes pro-
duits a I'aide de cette technologie dont les risques restent en grande partie non
étudiés. Et ce, bien que des conséquences graves pour I'environnement et
I’homme ne soient pas a exclure - surtout pour les applications qui sont dissé-
minées dans la nature, comme le for¢age génétique. Malgré cela, les autorités
de certains pays ont déja fait part de leur intention d’assouplir les regles
d’autorisation des animaux modifiés a I'aide de CRISPR/Cas. C’est une
démarche prématurée et irresponsable. En effet, I'introduction de ces nouvelles
technologies doit non seulement étre en accord avec les intéréts du marché, de
la production et de I’étre humain, mais il faut également s’assurer que la santé
humaine, le bien-étre animal et I’environnement ne souffrent en aucun cas de
conséquences tardives irréversibles de I'intervention sur le patrimoine géné-
tique. Il faut prendre en compte la protection des animaux et notamment leurs
besoins en matiere de conditions d’élevage et de soins appropriés.

Le nombre d’expériences utilisant des modeles animaux GM et la fréquence
de leur utilisation dans la recherche augmentent rapidement dans le monde
entier. En Suisse, entre 2017 et 2019, plus de 450000 animaux GM ont été
utilisés au total dans des expériences. Les méthodes d’édition du génome per-
mettent par exemple de produire en quelques semaines un modele de souris
souhaité. L'une des tendances du génie génétique est la multiplication des
demandes de brevets sur des animaux vivants destinés a I’expérimentation. En
Europe, il existe déja plus de 1500 brevets sur des animaux. Ces brevets sont
économiquement intéressants, et de plus en plus d’entreprises investissent des
millions pour les obtenir. L'éventail des especes animales GM s’élargit égale-
ment de plus en plus. Aux souris majoritairement utilisées se sont ajoutés des
rats, des singes, des poissons, des lapins, des amphibiens, des hamsters, des
porcs, des chiens, des poules et des moutons. La transparence sur le vrai vécu
de ces animaux - lors de leur élevage et lors des expériences - fait défaut. La
Société suisse de protection des animaux a tenté en vain d’obtenir que les
expériences animales de degré de gravité 3 - impliquant les atteintes et souf-
frances les plus fortes, sans limite supérieure - soient interdites. Toutes les
interventions politiques allant dans ce sens ont été rejetées. Pourtant, la qua-
lité et la pertinence médiocres des expériences sur les animaux et leur mau-
vaise transposition a ’homme ne plaident pas pour la poursuite des expériences
les plus contraignantes et pour la production de ces animaux développant
artificiellement des maladies invalidantes. Les autorisations sont souvent déliv-
rées par des commissions qui ne sont pas composées de maniere équilibrée, et
sur la base d’une pesée des intéréts lacunaire.

Depuis 35 ans, des éleveurs travaillent a la modification génétique d’animaux
de rente. Le succes a été tres modeste jusqu’a présent. Seul le porc GalSafe de
I’entreprise Revivicor a été commercialisé. Avec I’apparition de I'édition du
génome, un nouveau champ de recherche s’est ouvert en tres peu de temps. Ce

Les risques et les
conséquences pour la
nature et ’homme
restent en grande partie
non étudiés. Des
directives claires pour
'emploi des nouvelles
techniques de génie
génétique seraient
nécessaires.

Animaux de
laboratoire >*’

Animaux de rente-**



Le génie génétique chez les animaux

boom est favorisé par I’évolution de I'environnement réglementaire. Plusieurs
pays - dont le Japon, le Canada, le Brésil, 'Argentine et '’Australie - ont déja
décidé de réglementer moins strictement les animaux modifiés avec CRISPR/
Cas. Cependant, de nombreux Etats n’ont pas encore réglementé I’édition du
génome - comme les Etats-Unis, 1a Chine, I'UE et la Suisse. Aujourd’hui déja, les
différentes approches réglementaires sont source d’incertitude et de manque
de transparence. Du point de vue de la protection des consommateurs, une
dérégulation est préoccupante pour plusieurs raisons. D’une part, la suppres-
sion de 'obligation de déclaration (pas d’étiquetage spécifique) pourrait mettre
en péril la liberté de choix des consommateurs pour toutes les denrées alimen-
taires d’origine animale; d’autre part, un affaiblissement de la réglementation
existante risque d’assouplir les contrdles de sécurité prescrits par la Loi sur le
génie génétique ou de les laisser entierement sous la responsabilité des entre-
prises. Le bien-étre animal pourrait également subir un revers massif en cas de
déréglementation, car la majeure partie des projets de recherche dans le
domaine de I'élevage d’animaux de rente vise a augmenter la production, qu’il
s’agisse d’'une augmentation du rendement en viande, en lait, en ceufs ou en
laine. Mais méme des approches apparemment respectueuses des animaux,
telles que I'absence de cornes, la résistance aux maladies ou I'influence sur
I’expression sexuelle, ont tendance a encourager I'élevage et la détention inten-
sifs d’animaux ou a 1égitimer leur maintien plutdt que de servir le bien-étre des
animaux.

Il est donc conseillé de renoncer aux animaux de rente issus des NTGG. Cela
correspond a I'esprit de la Constitution fédérale, qui prescrit que le génie géné-
tique appliqué aux animaux doit tenir compte de la dignité de la créature
(article 120 Cst.), une raison pour laquelle la production de vertébrés GM a des
fins agricoles n’est pas autorisée aujourd’hui.

Depuis le milieu des années 1990, I'élevage de poissons fait également
I'objet d’expériences avec le génie génétique, mais avec un succes modeste.
Seul un saumon, auquel un gene de croissance étranger a I’espece a été inséré
dans le patrimoine génétique, a requ une autorisation depuis 2015 dans plu-
sieurs pays d’Amérique du Nord et du Sud. Actuellement, on trouve cependant
au moins 37 projets de recherche qui tentent d’influencer des propriétés intéres-
santes sur le plan commercial grace a I'édition du génome. Les Etats-Unis et la
Chine sont en téte, mais des recherches intensives sont également menées en
Europe, notamment en Norvege, I'un des principaux exportateurs de produits de
la péche. La plupart des projets se concentrent sur la croissance et le poids des
poissons, parfois sur une meilleure résistance aux maladies. L'utilisation de
CRISPR/Cas devrait conduire a une série de commercialisations de poissons GM
dans les années a venir, en particulier dans les pays qui ont dérégulé 1'édition
du génome. Cela devrait avoir pour conséquence que des produits de la péche
sans déclaration et, ce qui est particulierement grave, sans contrdle préalable de
sécurité par I'Etat, puissent également étre mis en vente chez nous.

Les projets d’édition du génome chez les animaux de compagnie sont com-
parables a ceux de I'élevage d’animaux de rente. La recherche porte sur des
caractéristiques telles que la taille, la résistance aux maladies, le comporte-
ment ou 'apparence. Ce dernier aspect revét souvent une importance parti-
culiere chez les animaux d’agrément, ce qui suscite des inquiétudes quant a
I’émergence d’un marché d’animaux «design» sur commande et au renforce-
ment des conséquences négatives de 1'élevage sur des caractéristiques raciales
extérieures, qui causent déja souvent des souffrances aux animaux. Etant
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Résumé et conclusion

donné que la relation homme-animal joue un role particulier dans le rapport
aux animaux de compagnie, des recherches sont également menées sur des
applications telles que celles connues en médecine humaine. Ces animaux
souffrent, comme I’humain, de diabete, de tumeurs ou de signes généraux de
vieillissement. Des entreprises spécialisées dans les thérapies géniques ont
reconnu ce potentiel et testent des possibilités d’adaptation de thérapies issues
de la médecine humaine a la médecine vétérinaire.

Les forcages génétiques sont une forme extréme de I’application de CRISPR/
Cas et probablement leur application la plus dangereuse. C’est une technique
qui permet de diffuser rapidement des genes artificiellement modifiés dans
une population entiere. Cela permettrait, par exemple, de lutter contre des
especes animales qui se sont installées dans des régions ou elles n’étaient pas
indigenes. Des applications potentielles de protection de la nature ou de restau-
ration des écosystemes ont également suscité I'intérét des généticiens. Ainsi, le
forgage génétique devrait aider a assurer la survie de la salamandre tachetée
en Europe, une espece menacée, grace a la diffusion d’'un géne de résistance a
une mycose de la peau importée d’Asie. Mais le for¢age génétique est difficile a
controler et pourrait avoir de graves conséquences. L'Union internationale pour
la conservation de la nature (UICN) s’est prononcée en 2021 pour un processus
de discussion de trois ans sur les questions liées a l'utilisation de cette techno-
logie dans la protection de la nature.

Les NTGG devraient également servir a ralentir les effets de I’érosion de la
biodiversité causée par 'homme et prolonger I'existence d’espéces en danger.
Les instances internationales de protection de la nature et les groupes de
recherche portent beaucoup d’intérét a ce sujet actuellement. Il est important
de s’interroger sur les méthodes a utiliser, sur le degré de menace qui justifie-
rait leur emploi, et sur qui est censé prendre les décisions. Il est indispensable
de procéder a une évaluation reposant sur un large consensus social. Les pro-
jets de résurrection d’espéces éteintes, comme le mammouth, ont eu le plus
grand retentissement médiatique, mais il est peu probable qu’ils soient viables
et utiles pour la nature. Il s’agit plutdt de projets faisant office d’instrument de
propagande utile pour attirer de grosses sommes d’argent vers la recherche sur
les nouvelles techniques de génie génétique.

Depuis 1992, des recherches sont menées pour modifier génétiquement les
porcs afin que leurs organes, tissus et cellules puissent étre utilisés pour des
greffes en médecine humaine. Vu les différences de physiologie et la barriere
des défenses immunitaires, cela demande des modifications génétiques répé-
tées en divers sites du génome. Les ciseaux génétiques CRISPR/Cas ont rendu
la production de porcs modifiés plus simple et plus rapide, accélérant les
recherches. Par ailleurs, on espére par ces nouvelles techniques éviter le risque
de transmission d’agents pathogénes animaux vers le receveur de la greffe et
potentiellement, a travers lui, vers le reste de la population.

En Suisse, la xénogreffe est en principe possible. Une demande d’interdiction
et de moratoire, au tournant du millénaire, n’a pas trouvé de majorité dans le
monde politique. Dans notre pays, la recherche est limitée aux universités. En
Europe, la Suisse est I'un des pays les plus avancés dans ce domaine.

La création d’étres hybrides porc-humain pour fournir des organes est une
forme de xénogreffe particulierement controversée. Avec CRISPR/Cas, ce
domaine de recherche a connu un essor. Désormais, 1’hybridation s’effectue a
un stade tres précoce: des cellules souches humaines sont placées dans des
embryons animaux au début de leur développement. Il n’est pas possible de
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contrdler 'endroit ou les cellules humaines s’implantent, ¢’est pourquoi elles
pourraient se développer chez I'animal en des parties du corps particuliére-
ment préoccupantes, comme les spermatozoides, les ovules ou les cellules du
cerveau. Aucun embryon de ces chiméres animal-humain n’a encore été porté
a terme, les chercheurs ont respecté jusqu’a présent le moratoire mis en place
par les National Institutes of Health en 2015. Toutefois, au Japon et aux Etats-
Unis - les deux pays leaders en matiere de transplantation chimérique - cette
restriction pourrait bientot étre levée. Le Japon a déja assoupli ses regles en la
matiere en 2019.

Le gene pharming, un domaine de recherche qui associe la pharmacie et
I'élevage d’animaux - utilise le génie génétique pour transformer les animaux
en bioréacteurs qui produisent des médicaments et protéines a usage médical.
La fabrication de ces produits, appelés agents biologiques, promettait autrefois
des bénéfices énormes. On croyait que les protéines recherchées pouvaient étre
produites chez I’animal par génie génétique de maniere plus précise et plus
économique que dans des fermenteurs contenant des bactéries, des levures ou
des cellules de mammiféres. Cependant, contrairement aux fermenteurs, le
gene pharming ne s’est pas imposé. 11 semble peu probable que I'édition du
génome change la situation et apporte a nouveau plus de parts de marché au
gene pharming. Car méme si CRISPR/Cas compense certains des problemes
techniques rencontrés jusqu’a présent, les nouveaux avantages sont trop faibles
pour que les entreprises pharmaceutiques passent a la production dans les
animaux GM. II est beaucoup plus probable qu’elles recourent a CRISPR/Cas
pour optimiser la production dans les cellules de mammiferes dans les fermen-
teurs.

Le gene pharming serait en principe autorisé en Suisse s’il sert a la thérapie
des étres humains. Mais il n’est pas clair si les produits issus de ces techniques
pourraient entrer dans cette catégorie, puisqu’ils sont a la limite entre les den-
rées alimentaires et les médicaments.
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Glossaire

® Génie génétique classique (GGC)
Procédé de génie génétique de premiére géné-
ration. Le lieu d’insertion d’une nouvelle cons-
truction génétique ne peut pas étre controlé
(insertion aléatoire), des modifications com-
plexes ne sont guére possibles. Des génes
étrangers provenant d’autres espéces sont sou-
vent insérés (animal transgénique).

® Nouvelles techniques de génie
génétique (NTGG)

Nouvelles technique de modification du génome
avec lesquelles on pense étre en mesure de
manipuler les génomes et la régulation des
génes de maniére ciblée, planifiée et sans effets
secondaires importants (édition du génome).

® Edition du génome

Terme générique désignant des techniques
récentes de génie génétique utilisant des
nucléases, c’est-a-dire des ciseaux a ADN capa-
bles de couper '’ADN a des endroits prédéfinis
afin d’y apporter des modifications. Par rapport
au génie génétique classique, les interventions
sont plus faciles a contrdler, mais les effets non
ciblés ne sont pas rares. La technique d’édition
du génome la plus populaire actuellement est
basée sur le complexe CRISPR/Cas.

® Ciseaux génétiques-CRISPR/Cas
Outil d’édition du génome développé en 2012.
Les ciseaux génétiques permettent de désacti-
ver, de modifier, de supprimer ou d’ajouter des
genes dans les génomes. L'outil se compose d’un
guide pour la recherche de I'endroit a modifier
(ARN guide) et d’une nucléase (protéine capable
de couper un fragment d’ADN: protéine Cas).

alliance suisse
pour une agriculture

sans génie génétique

® Organisme génétiquement
modifié (OGM)

Les organismes génétiquement modifiés sont
des organismes dont le matériel génétique a subi
une modification qui ne se produit pas naturel-
lement, ni par multiplication ni par recombinai-
son naturelle. Les produits issus des nouvelles
techniques de génie génétique/de I'édition du
génome sont également des OGM.

® Animaux transgéniques

Animaux génétiquement modifiés dans lesquels
un ou plusieurs génes étrangers a I'espéce ont
été introduits. Le renoncement aux génes étran-
gers, comme c’est souvent le cas pour les nou-
velles techniques de génie génétique, n'offre
pas une sécurité accrue. Lintervention dans le
génome continue d’entrainer des effets secon-
daires imprévisibles. En outre, la technologie
rend également accessibles a la modification
des sites génétiques particulierement protégés
contre les mutations et permet de multiples
interventions simultanées (multiplexage). Le
risque augmente en conséquence.
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