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Pour Stéphane Lemaire, “les

c’est déja de I'histoire ancienne.
Latechnologie CRISPR offre

la possibilité de changer le code

geénétique de maniére tres fine.”



La production
de mutants est
en marche

STEPHANE LEMAIRE Le directeur de recherche du CNRS

a I'Institut de biologie physico-chimique le confirme... On
peut modifier ou réécrire le génome afin de créer des étres
vivants, programmés avec les capacités que I'on souhaite.

tion. Désormais, on change avec pré-
cision une lettre, un terme dans un
texte extrémement vaste quest le
code génétique humain. La techno-

a biologie de synthese
ouvre lavoie ala fabrica-
tion de nouveaux orga-
nismes. Grace aux outils
dédition dugénome,com-
binés aux techniques empruntées
al'informatique et al'ingénierie, les
mutants sur mesure ne relévent
plus delascience-fiction. Unjeune
directeurdelabo, médailledebronze
duCNRS, milite pourlareconnais-
sance de cette science qu’il consi-
dére porteuse d’immenses boule-
versements. Comme le résume
Stéphane Lemaire, I'informatique
futlagrande révolution duXX¢siecle,
la SynBio (Synthetic Biology) sera
celle duXXI¢siecle. Les Etats-Unis
etla Chine ont déja pris une solide
longueur d’avance, laissant la
recherche francaise loin derriére.

Les entreprises de
SynBio étrangeres planchent
sur la création de mutants,
ce qui alimente tous les
fantasmes. De quoi parle-t-on
exactement ?

Un mutant se
définit par rapport aune référence
considérée comme normale. Nous
sommes tous des mutants dans la
mesure ol nous sommes tous dif-
férents, sinon nous serions des
clones. D’autant que, pour chaque
géne, il existe des milliers de variants
qui sont tous des mutants les uns
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parrapportauxautres. Je pense que

par mutant, vous entendez OGM ?
Ce sont les mutants

les plus communs ?

Ce sont des organismes généti-
quement modifiés par ’homme. On
introduit un gene externe dans le
génome d’un organisme, comme un
géne de protéine fluorescente de
méduse dans des cellules de mammi-
féres. Ainsi, une protéine de souris
devient fluorescente. Ce rongeur est
doncun OGM, bref un mutant.

En France, milite-t-on
pour ces manipulations ?

Laculture dOGM estinterdite
cheznous, mémesionentrouve dans
les produits transformés commeles
plats préparés. Car, pour porter la
mention sans OGM, il suffit que le
taux soit inférieur a 0,9 %. En
revanche, aux Etats-Unis, plus de
90 % des cultures de mais, de soja et
de coton sont des OGM. Ils servent
anourrirlebétail que'on consomme.
Maisles OGM, cestdéjadel’histoire
ancienne caron sait désormais modi-
fier le code génétique de maniére
tres fine, voire invisible.

C'est-a-dire?

Imaginons que le code géné-
tique soit une encyclopédie et qu’il
y ait un mot mal orthographié, ou
quune définition soit fausse. Avec
lesanciennestechniques,onnesavait
pas comment effectuer la correc-

/OINET MAGAZINE 850

logie CRISPR modifie un lieu précis,
en inactivant un gene, en introdui-
sant une séquence dADN ou en en
Otantune. Enréalité, on faitde I'édi-
tion du génome. Par analogie, aupa-
ravant, on savait seulement ajouter
une définition en annexe d’'un texte,
sans remplacer la définition fausse.
CRISPR brouille

doncles frontiéres entre OGM
etnon-OGM?

Oui, carsij’inactive un gene avec
CRISPR,jen’ai pasintroduit /ADN
étranger. Ce n’estdonc pasun OGM
au sens strict. Et ca change tout. Si
I'Union européenne n’apas tranché
surlalégalité de I'usage de cet outil,
lajustice américaine estime queles
mutants CRISPR ne sont pas des
OGM caril estimpossible de distin-
guer un organisme modifié par
CRISPR, dun mutant naturel. C’est
ainsi que le premiervégétal modifié
par CRISPR vient d’étre autorisé
outre-Atlantique. Ironie du sort,
c’estun champignon de Paris, dont
onainactivé le gene provoquantles
taches brunes inesthétiques.

Quelles sont les autres
applications de cet outil ?

Au niveau industriel, on peut
détourner le métabolisme d’'une
bactérie pour lui faire sécréter du
biocarburant, des plastiques ou tout
autre produit issu de la pétrochi-
mie. Au niveau médical, CRISPR
est utile a la thérapie génique
afin de corriger les maladies o e



génétiques humaines. On sait que
1500 d’entreelles environ sontliées
aunesimplelettre défectueuse dans
le code génétique. Si on peut théo-
riquement supprimer cette anoma-
lie, il reste un probleme : comment
amener CRISPR jusquau gene a
modifier ? L'outil n’est pas parfait,
il intervient parfois sur ce que 'on
appelleles off-targets (hors cibles).
Enplus deremanierle géne quinous
intéresse, il agitsur d’autres endroits
dugénome. De quoi provoquer des
mutations non souhaitées. L'objec-
tif, cest d’arriver a 0 % d’off-target.
Maisles essais ex vivo (prélevement
de cellules vivantes quon modifie)
sontdéjaencourageants pour qu'on
utilise cette technique dans le trai-
tementdes cancers,enimmunothé-
rapie. CRISPR dispose d'un énorme
potentiel dans une discipline plus
globale, la biologie de synthese. En
sefondantsurles progres de l'infor-
matique, elle consiste a appliquer
les principes de I'ingénierie alabio-
logie afin d’arriver a la synthése de
’ADN. On est désormais capable de
synthétiser des génomes complets.
Clestune révolution !

Quitte a jouer aux
apprentis sorciers, a donner
dansl'eugénisme?

On peut effectivement imaginer
fabriquer dans quelques années de
nouveaux étres vivants programmeés
avec les capacités que I'on
souhaite. Caronnevaplus
modifier le génome, mais
écrire son code génétique
de A a Z. On congoit sur
ordinateurle génome dont
onabesoin, pourle synthé-
tiser et 'introduire dans une cellule
alaplace dugénome d'origine. Autre-
mentdit,on effacele disque dureton
installe un nouvel OS.

Et c’est censé étre
une bonne nouvelle ?

En France, les travaux sur les
celluleshumainessont trésencadrés

£ etles modifications génétiques sur
= lesembryonshumainsformellement
interdites. Cen'estpasle casen Chine,
¢ oudeschercheursontintroduitdes
S mutations conférant la résistance
£ auVIH dansdes cellules dembryons
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EnFrance, on
passe plus de
temps a chercher
del'argent

qu'a faire des
découvertes.
lIfaut, comme
aux Etats-Unis,
“arréter

de produire

des choses et
commencer ales
faire pousser”.

humains. Une premiére autorisa-
tion de manipulation sur des
embryons humains a aussi été déli-
vrée au Royaume-Uni. Des scienti-
fiques chinois ontutilisé I'édition du
génome pour doublerlamasse mus-
culaire du Beagle ou créer des
cochons miniatures de15 kilos, ven-
dus1300 euros comme animauxde
compagnie. Cesrecherchesintéres-
sentles militaires. LaDarpa (Agence
dudépartement de ladéfense améri-
caine) a investi plusieurs centaines
de millions de dollars dans divers
labos. Son but? Maitriserlatechno-
logie, méme sion peut fantasmer sur
la création de supersoldats.
Labiologie de synthese
est doncle nouvel eldorado
des scientifiques du XXI®siecle ?
Aux Etats-Unis, beaucoup de
start-up sontsurle créneau. Ginkgo
BioWorks, basé a Boston, vient de
lever 100 millions de dollars avec

€€ Demain, on ne modifiera
plusle code génétique,
maisonl’écrirade AaZ 99

unslogan facile acomprendre : The
Organism Company. Elle consomme
une grande partie de ’ADN synthé-
tisé dansle monde pourvendre des
organismes répondant au besoin
de ses clients. C’est ainsi qu'un par-
fumeur de Grasse lui acommandé
deslevures capables de produire de
I'huile de rose, lui évitant ainsi la
culture de dizaines d’hectares de
roses. Autre exemple, une jeune
pousse concurrente fait sécréter du
THC (le composé actif du cannabis)
par des levures pour produire des
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analgésiques. Enfin, le plus fameux
exemple de biologie de synthése
appliquée reste celui de artémisi-
nine, extraite de 'artémisia, le trai-
tement le plus efficace contre la
malaria. Avec le soutien de la Fon-
dation Bill et Melinda Gates, Jay
Keasling, chercheur a Berkeley, a
identifiéles genesutilesalasynthese
del'artémisinine pour créer des bac-
téries et deslevures aptes a produire
letraitemental’échelleindustrielle.
Et en France, a-t-on pris
conscience des enjeux ?

Les Américains considerentla
biologie de synthése comme lanew
IT Technology. Toutes les univer-
sités américaines ont un départe-
ment de biologie synthétique. Les
financements proviennent de fonds
privés (capital-risque) et de fonds
publics, avec un role crucial de la
Darpa. En France, nous sommes a
latraine, ce qui engendre unretard
énorme. Deplus, lesindus-
triels francais sont tres fri-
leux. Globalement,ilya
ungros problemede finan-
cementdelarechercheici.
Onaénormément de mal
atravailler, carlabiologie
synthétique colite cher. EtI'on passe
plusde temps achercher de l'argent
quafaire des découvertes.

Pourfinir, je citerailesmotsduPDG
de Ginkgo BioWorks quirésumebien
l’état d’esprit des Américains : “On
doit arréter de produire des choses
et commencer a les faire pousser.”
Labiologie de synthese est la tech-
nologie qui va nous faire passer a
I’ére postpétroliere, on produira
toutesles molécules dontonabesoin
defacon non polluante.m
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