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bénéfices, risques et applications possibles

Les cassettes de forcage génétique ou guidage génétique (gene drives) sont des éléments génétiques d'organismes
sexués qui modifient I'hérédité d'une caractéristique souhaitée. On peut s'en servir pour répandre un caractére
pour modifier des individus ou bien pour réduire leur nombre dans des populations sauvages d'une espéce donnée.
Comme ils se propagent de génération en génération par hérédité, les gene drives pourraient persister durablement
dans les populations. Leur capacité de propagation peut représenter une formidable source de possibilités pour des
domaines tels que le contrdle des vecteurs de maladies, des espéces invasives, des ravageurs des cultures et des
prédateurs d’espéces menacées. Cette méme caractéristique peut cependant s'avérer difficile a confiner et donc gé-
nérer de nouveaux risques environnementaux. L'évaluation, la répartition des risques et des bénéfices et le fait que
les gene drives peuvent &tre considérés comme une intervention particulierement profonde sur la nature soulévent

de nouvelles considérations d'ordre éthique.

Les gene drives sont des éléments génétiques qui madifient
I'hérédité en leur faveur, accélérant ainsi la propagation d’'une
caractéristique souhaitée. Des gene drives pourraient se ré-
pandre a travers une population entiere en I'espace de 15 a 20
générations, méme si la caractéristique elle-méme est préju-
diciable pour les individus qui en sont porteurs.! Certains élé-
ments d’ADN d’origine naturelle qui possedent des propriétés
similaires aux gene drives sont connus depuis des décen-
nies.? C'est cependant I'utilisation du systeme CRISPR/Cas9*
qui a permis de faciliter, d'accélérer et de fiabiliser I'édition du
génome et qui est a l'origine d'une nouvelle génération de
gene drives synthétigues (encadré 1). S'ils sont développés
et utilisés correctement, ce type de gene drives est capable
de modifier, de réduire ou méme, a en croire certaines et cer-
tains scientifigues, d'éliminer une population dans I'environ-

nement. Cette nouvelle forme de régulation et de modification
de populations pourrait étre appliquée dans des domaines
aussi variés que la santé humaine et animale, la biologie de la
conservation et I'agriculture.

Jusqu'a présent, le systeme CRISPR a permis de développer
certains gene drives synthétiques - avec plus ou moins de
succes - chez une poignée d'especes, parmi lesquelles les
drosophiles,® les moustiques®® et les levures.®® A ce jour, des
gene drives synthétiques ont uniquement été testés en condi-
tions de laboratoire si bien que nos connaissances actuelles
sur la maniere dont ils sont susceptibles de se comporter
dans des systémes naturels sont principalement basées sur
des modeles théoriques. Actuellement, il n'existe aucun projet
d'introduction dans I'environnement a court terme.
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FIGURE 1

Que sont les gene drives?
Les gene drives sont des éléments génétiques qui modifient I'hérédité d’'un caractére.

Cas de la transmission génétique normale Cas de la transmission génétique par forcage génétique
Dans le cas de la reproduction sexuée, la probabilité pour les  Lorsqu'un individu porteur d'un gene drive se reproduit avec
descendants d’hériter d’'une variante génétique particuliere  un individu sauvage, pratiguement 100% de leur descen-
d'un parent est de 50:50. dance hériteront du gene modifié. Par conséquent, en I'ab-
sence de développement d'une résistance, pratiguement
tous les individus seront porteurs du gene drive et de la ca-
ractéristiqgue souhaitée en quelgues générations seulement.
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Comment fonctionnent les gene drives basés sur CRISPR?

Dans le cas de la reproduction sexuée, un individu hérite d'un chromosome de chaque parent. C'est pourguoi lorsqu’un
individu porteur d'un gene drive se reproduit avec un individu sauvage non modifié:

1. Leur progéniture hérite d'un chromosome avec le gene 2. Le systeme CRISPR fonctionne comme des « ciseaux mo-
drive du parent porteur du gene drive et d'un chromo- léculaires» qui découpent le chromosome de type sau-

some non modifié du parent de type sauvage. vage au niveau du site ciblé, la ot la modification doit
étre introduite.
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Conséquence 1: le gene drive se répand. Le chromosome Conséquence 2: la propagation du gene drive se ralentit avec
contenant le gene drive sert de matrice et la madification le temps. Les extrémités des deux éléments de chromosome
est copiée dans le site ciblé sur le deuxieme chromosome. A fusionnent et introduisent ainsi de légeres modifications
présent, la cellule possede deux copies du gene drive et de  dans le site découpé. Si le systeme CRISPR n'est plus capable
la modification. Celles-ci peuvent servir de matrice pour la  de reconnaitre le site ciblé, I'élément de gene drive ne sera
génération suivante, entrainant une propagation de la modi-  pas copié vers le deuxieme chromosome. Cela pourrait en-
fication au sein de la population. trainer une «résistance» envers ce gene drive particulier. Au

fur et a mesure que la résistance devient plus fréquente, la

propagation du gene drive a travers la population se ralentit.



Qu'est-ce qui détermine la propagation
d'un gene drive?

Plusieurs facteurs propres a la biologie de l'espece ou a
I'environnement peuvent influer sur la propagation du gene
drive:
Reproduction sexuée vs. reproduction asexuée: les gene
drives fonctionnent exclusivement chez les especes qui se
reproduisent par voie sexuée. Il est donc impossible d'en
concevoair pour une utilisation chez des virus, des bactéries
et certaines plantes.”
Le temps de génération est un facteur important pour la
propagation d'un gene drive. C'est pourquoi les especes
a cycle reproductif court telles que les insectes sont da-
vantage propices a la propagation de gene drives que des
especes a plus longue durée de vie telles que les mam-
miferes de plus grande taille.
Le colt évolutionnaire du gene drive: s'il a des consé-
quences sur la survie ou la fertilité de l'individu et s'il s'ac-
compagne d'une forte résistance, il a moins de chances de
se propager a travers la population.?
Le systeme social de l'espece. Des espéces telles que,
par exemple, les rongeurs vivent dans des structures so-
ciales étroites. La prépondérance de l'accouplement entre
membres d'un groupe social pourrait contrecarrer le suc-
ces reproductif d'individus étrangers introduits, porteurs
de I'élément du gene drive.”
Des barrieres géographiques susceptibles de restreindre la
propagation d'éléments de gene drive a travers des zones
plus larges, ce qui les limiterait par exemple a des iles."
De plus, la résistance est considérée comme étant I'un des
principaux freins a la propagation réussie d'un gene drive.”

ENCADRE 1

A ne pas confondre:

édition génomique et gene drives

Le terme gene drive est parfois confondu avec la tech-
nologie d’édition génomique au sens large du terme,
en particulier avec la technique CRISPR/Cas9. Les tech-
nologies d'édition génomique permettent, de maniére
générale, une modification ciblée du génome d'un or-
ganisme. Les systemes de gene drives synthétiques
ne sont qu'une parmi de nombreuses applications
de I'édition génomique. Le terme «synthétique» in-
dique que les gene drives sont construits a I'aide de la
technologie génétique, par opposition aux systemes
de gene drives naturels. Alors que des gene drives
synthétiques ont été mis au point chez une poignée
d'especes seulement, les techniques d’édition géno-
mique ont déja été utilisées avec succés pour modifier
le génome chez un éventail beaucoup plus large d'es-
peces, parmi lesquelles des virus, des bactéries, des
champignons, des plantes, des animaux, y compris
I'espece humaine. La sélection végétale et animale ou
la thérapie génique ouvrent un éventail d’applications
pour I'édition génomique encore plus large.
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Une résistance peut étre présente naturellement ou appa-
raitre lorsque les réparations de I'ADN se font majoritaire-
ment par fusion des extrémités (conséquence 2, figure 1). Il a
été observé que celle-ci apparait en quelques générations,®”
a I'exception d'une récente étude de laboratoire sur Anophe-
les gambiae, le principal vecteur de paludisme humain en
Afrique subsaharienne. En revanche, la résistance pourrait
également fonctionner comme une protection qui rend un
gene drive plus facile a maitriser et limite le risque de I'ex-
tinction d’'une espece.”

Enfin, des scientifiques sont en train de mettre au point des
techniques de gene drives basés sur CRISPR dans le but de
limiter leur propagation, les rendant plus slrs. Parmi ceux-ci,
on compte des gene drives spécifigues d'une population,”
des gene drives qui fonctionnent pendant une durée limi-
tée," qui ne se répandent que si un nombre suffisant d'or-
ganismes porteurs de gene drives est disséminé® et qui in-
versent I'effet d'un autre gene drive existant.!

L'auto-propagation des gene drives:
avantages potentiels, risques et
considération éthiques

Comme les agents de lutte biologique classiques, les orga-
nismes porteurs de gene drives possedent eux aussi la capa-
cité de s'établir dans I'environnement et de se propager.®” Ce
gui rend cette technologie différente, c'est que cette propen-
sion a la propagation est encodée dans l'architecture géné-
tigue du systeme. Cette caractéristique est I'une des sources
du potentiel considérable de cette technologie pour divers
domaines s'étendant de la santé humaine et animale jusqu'a
la biologie de la conservation et a I'agriculture™ (figure 2). Elle
génere également d'importants enjeux éthiques, notamment
parce qu'il est difficile d’assurer le confinement d'organismes
porteurs de gene drives et parce que leur propagation com-
porte des risques.

Avantages potentiels

La propriété d'auto-propagation des gene drives pourrait

s'avérer bénéfigue,” par exemple:

- en étant potentiellement plus efficace pour la suppression/
modification de populations cibles que les méthodes clas-
siques,

- en étant plus durable que les méthodes classigues, car le
gene drive pourrait continuer a se répandre a travers de
nombreuses générations sans avoir besoin d'étre réintro-
duit activement,

- en étant plus accessible. Aucune infrastructure particuliere

n'est nécessaire en raison de la capacité d'auto-propaga-
tion propre a ce systéeme. Un monitoring des conséquences
de I'intervention serait cependant nécessaire. Cela signifie
que les gene drives pourraient atteindre des zones qui ne
bénéficient que d’'une infrastructure limitée.
lls sont faciles a appliquer. L'introduction et la propagation
d'organismes porteurs de gene drives ne nécessite aucune
modification du comportement de la population humaine
car il s'agit d'une propriété intrinseque au systeme.
Les gene drives peuvent étre spécifiques a une espece ou
méme a une population." Cela pourrait réduire les effets
indésirables sur des organismes non cibles par rapport a
des méthodes classiques telles que les biocides.
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Risques potentiels

La propriété d'auto-propagation des gene drives comporte

toutefois des risques spécifiques, parmi lesquels:

- Les difficultés de confinement plus importantes par rap-
port aux organismes génétiguement modifiés classiques
(OGM). Il existe un risque possible si des organismes por-
teurs de gene drives s'échappent accidentellement dans
I'environnement et se reproduisent avec leurs congéneres
locaux pendant la phase de recherche et de développe-
ment.

Les difficultés d'empécher les organismes porteurs de
gene drives de se propager dans des populations non
cibles de la méme espece et dans des populations de
sous-especes et especes sexuellement compatibles.”

La difficulté voire I'impossibilité de stopper les gene drives
si des effets inattendus sont observés pendant la phase
d'application.

Le potentiel de se diffuser a travers les frontieres natio-
nales, ce qui pourrait étre a I'origine d'infractions a la ré-
glementation internationale.

Tout comme pour d'autres interventions et technologies, il

existe des risques d'ordre plus général qui sont actuellement

discutés. On citera notamment les effets écologiques néga-
tifs passibles, difficiles a prévoir en raison de la complexité
des systemes et les possibilités d'une utilisation abusive.”

Considérations éthiques

L'idée gue les humains redessinent a la fois le génome des
organismes et ses schémas héréditaires - avec des consé-
quences potentiellement irréversibles - est considérée par
certains comme une interférence avec la nature particu-
lierement profonde et problématique sur le plan éthique
(examinée p. ex. dans le cadre de la biologie synthétique®).
D'autres personnes considerent I'utilisation de gene drives
comme la perpétuation des activités technologiques des
sociétés humaines depuis I'avenement de I'agriculture. La
plupart des enjeux éthigues relevent plus directement de la
gestion des risques et de I'évaluation du rapport bénéfices/
risques ainsi qu'a leur répartition équitable entre les par-

Perspectives

En Suisse, aucune recherche sur les gene drives syn-
thétiques n'est en cours actuellement; a I'échelle inter-
nationale, la recherche progresse, et la question d'es-
sais contrdlés sur le terrain fait I'objet de discussions.®
Des lecons tirées de programmes sur des technologies
connexes qui présentent certaines similarités avec les
gene drives, telles que la dissémination d’'agents de lutte
biologique, la technique de l'insecte stérile, les insectes
transgéniques ou les organismes porteurs de gene drives
de la bactérie Wolbachia, peuvent nous aider a répondre
aux défis futurs posés par le cadre réglementaire pour les
gene drives synthétiques.® En raison de la nouveauté des
gene drives, une approche d’évaluation de choix techno-
logiques qui tient compte des besoins et valeurs de la
société est essentielle. En tant que société, nous allons
devoir évaluer les bénéfices potentiels, les risques et les

ties prenantes. Un grand nombre de ces considérations sont

prises en compte dans le cadre de la mise en ceuvre de pro-

grammes réglementaires et gouvernementaux (encadré 2),

par exemple:

- Devons-nous, en tant que société, commencer par discu-
ter des aspects moraux, par exemple, de la valeur intrin-
seque de telle ou telle espece, avant de mettre en balance
les risques et les avantages ?°'

Faudrait-il évaluer, mesurer, discuter et réguler cette tech-
nologie en tant que telle ou plutét ses applications spéci-
fiques?

Quelles approches d'évaluation des risques et des techno-
logies devraient étre utilisées?

L'application devrait-elle étre évaluée par rapport aux
risques et bénéfices d'autres interventions ainsi que par
rapport a I'option de ne pas intervenir du tout ?*

Une évaluation des risques « étape par étapen, est-elle
faisable étant donné les difficultés de confinement envi-
ronnemental et les incertitudes par rapport au mode de
fonctionnement des gene drives dans la nature et de I'im-
pact qu'ils auront sur les systéemes naturels ? Est-ce que
les conclusions tirées d'expériences passées telles que
I'introduction d'insectes stériles ou d'agents de lutte bio-
logique pourraient s’avérer utiles?

Existe-t-il des situations d'urgence dans lesquelles il peut
étre considéré comme injustifié de ne pas implémenter
une solution de gene drives? Si c'est le cas, quels seraient
les scénarios et qui devrait les définir ?#'

Comment un acces équitable a la technologie et a ses ap-
plications peut-il étre garanti?

Comment les risques et les bénéfices seraient-ils partagés
entre les conceptrices et concepteurs et les communautés
gui pourraient étre impactées par les conséquences ?
Comment pourrions-nous garantir que le développement
d'une solution basée sur une certaine technologie ne se
fasse pas au détriment de solutions alternatives ??

questions éthiques, y compris la maniéere dont les risques
et les bénéfices sont répartis entre les conceptrices et
concepteurs de la technologie et les communautés qui
pourraient étre affectées par ses conséquences. Cela dé-
pendra de l'espece, des caractéristiques cibles, des utili-
sations prévues et de l'existence d'alternatives viables.
Un dialogue, le plus ouvert et le plus transparent, entre
toutes les parties prenantes, les scientifiques, I'industrie,
les communautés locales, les ONG, les autorités gouver-
nementales et internationales et les organismes de régle-
mentation est nécessaire pour répondre a ces questions.
Un tel dialogue est indispensable afin que la société
dans son ensemble puisse déterminer si les gene drives
peuvent et doivent contribuer a résoudre les problemes
croissants auxquels nous faisons face sur le plan de la
santé humaine, de la biodiversité et de I'agriculture.3



FIGURE 2

Utilisations futures possibles des gene drives

Santé humaine

Environ une maladie humaine sur six est transmise par
des insectes vecteurs.?® Les gene drives ont été proposés
comme une approche complémentaire aux insecticides et
a d'autres stratégies d'intervention en vue de réduire des
insectes vecteurs de maladies (p. ex. les moustiques, les
mouches tsé-tsé, les tiques) et d'alléger I'incidence glo-
bale des maladies transmises par des vecteurs (p. ex. le
paludisme, la dengue, la maladie a virus Zika, la fievre
jaune, la maladie de Lyme®).

Conservation

L'utilisation de gene drives a été proposée comme une
alternative a I'empoisonnement et a la capture d'animaux
vivants dans la lutte contre des especes invasives telles
que les rongeurs dans les fles (p. ex. le programme « Pre-
dator Free 2050» en Nouvelle Zélande?).

Agriculture

L'utilisation de gene drives a été suggérée comme une al-
ternative aux insecticides et a I'utilisation de filets contre
les ravageurs des cultures tels que la drosophile du ce-
risier Drosophila suzukii®® qui prolifere rapidement et qui
constitue une menace majeure pour la production de
fruits a baies en Suisse et dans le monde entier"
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/O Lutte contre le paludisme

Le paludisme est causé par des parasites du genre Plasmodium et
transmis par les moustiques Anopheles femelles.
400 000 morts/an, principalement de jeunes enfants.

Stratégie et problémes actuels

- Combinaison de lutte contre les vecteurs (p. ex. moustiquaires
de lit imprégnées d'insecticide, pulvérisations d'insecticide) et de
médicaments.
Résistance aux insecticides et aux médicaments, la couverture
limitée, le manque d'infrastructures de santé adéquates et les co(ts
constituent des difficultés pour I'éradication totale du paludisme.®

Etat actuel de la technologie des gene drives

- Des systémes de gene drives naturels (p. ex. la bactérie Wolbachia)
ont déja été utilisés pour maitriser la transmission du virus de la
dengue.®
Deux démonstrations de faisabilité en laboratoire de gene drives
synthétigues:
i) supprimer Anopheles gambiae,” et
i) rendre A. stephensi résistant a Plasmodium.®
La résistance contre le gene drive est un défi; dans une étude
récente cependant la résistance ne se produisait pas avant I'effon-
drement total des populations étudiées en laboratoire au bout de 8
et 12 générations.®
Le projet « Target Malaria»®® cherche a développer, a évaluer les
risques et a impliquer les collectivités locales dans une solution de
gene drives en Afrique.

Avantages potentiels

- Action rapide: des modeles prévaient moins de cing ans pour
transformer une population.#
Faibles co(ts une fois mis au point: si le gene drive est efficace, pas
de nécessité d'en redisséminer.”
Spécifigue contre une seule espece ou population,” d'ol une
réduction des effets sur des especes d'insectes non cibles qui
sont actuellement impactées par des insecticides non spécifigues;
cependant, comme le paludisme est souvent transmis par plusieurs
especes d'Anopheles, le fait de ne cibler gu'une seule d'entre elles
pourrait ne pas toujours réduire efficacement la transmission.
Meilleure couverture: les individus porteurs de gene drives peuvent
se disperser et donc accéder a des zones éloignées servant ainsi
de complément a d’autres stratégies.®

Risques potentiels

- Transmission non intentionnelle a d'autres espéces d’Anopheles
étroitement apparentées.
Les stratégies visant a inhiber le parasite Plasmodium peuvent étre
dépassées si Plasmodium développe une résistance, ce qui peut
potentiellement altérer le comportement du parasite.”
Effets écologiques de I'élimination du moustique difficiles a prévair;
bien que I'élimination d'A. gambiae ne soit pas susceptible d'entrai-
ner des effets en cascade sur tout I'écosysteme.”
Potentiellement irréversible: une fois disséminé, il pourrait étre
difficile voire impossible de rappeler un gene drive.

Autres considérations pertinentes

- Dans quelles conditions, une intervention qui modifie, réduit ou
élimine une espece est-elle moralement justifiée ?
Dans quel cas une telle solution serait-elle une obligation morale ?*
Comment peut-on communiquer efficacement avec les collectivités
locales afin d'aboutir a une décision?
En quoi I'utilisation de gene drives se compare-t-elle, d'un point de
vue éthigue, a d'autres moyens de controle de populations, p. ex.
I'utilisation des insecticides?
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ENCADRE 2

Le paysage réglementaire

La maniére, dont la recherche sur les gene drives et leur
possible introduction devraient étre réglementées et gé-
rées, est en cours de discussion sur le plan international.

Comment les gene drives sont-ils réglementés en Suisse ?
Les organismes porteurs de gene drives synthétiques
sont des OGM et ils tombent donc sous la législation sur
les OGM, a la fois sur le plan national (p. ex. la Loi sur le
génie génétique, I'Ordonnance sur l'utilisation confinée,
I'Ordonnance sur la dissémination dans I'environnement)
et international (en particulier la Convention des Nations
Unies sur la diversité biologique (CBD)).

La recherche sur les gene drives synthétiques est-elle
autorisée en Suisse ?

Au laboratoaire: Oui.

Conformément a la législation suisse actuelle, la re-
cherche sur de nouveaux organismes porteurs de gene
drives doit avoir lieu dans des laboratoires confinés
comme c'est également le cas pour n'importe quel autre
nouvel OGM. Il ne serait pas automatiquement assigné
a une classe de risque particuliére. Au lieu de cela, les
risques seraient évalués individuellement pour chaque
organisme et caractéristique sur la base de criteres dé-
finis et les mesures de protection appropriées seraient
ensuite définies. La recherche nécessite également une
notification ou une autorisation conforme a I'Ordonnance
sur I'utilisation confinée.

Sur le terrain: Peu probable.

En Suisse, d'aprés I'Ordonnance sur la dissémination
(art. 7 1b), «les organismes génétiquement modifiés
doivent étre utilisés dans I'environnement de maniére [..]
que les organismes génétiqguement modifiés ne puissent

pas se propager et se multiplier dans I'environnement de
maniére incontrélée ».

La mise sur le marché de gene drives est-elle autorisée
en Suisse ? En ce moment, non.

En Suisse, un OGM ne peut étre mis en circulation que si
des essais en laboratoire et de terrain ont été menés et si
une autorisation a été accordée. Entre autres, ces essais
doivent établir que la propagation de ces OGM et de leurs
propriétés dans I'environnement soit exclue et qu'ils ne
portent pas atteinte, gravement ou a long terme, a des
fonctions importantes de I'écosysteme (Loi sur le génie
génétique Art. 6, 3).

De quelles réglementations internationales les gene
drives relevent-ils ?

Sur le plan international, la manipulation, le transport et
I'utilisation sdre des OGM sont régis principalement par le
Protocole de Carthagene de la CBD. Il demande aux Etats
membres de protéger la diversité biologique contre les
effets négatifs des OGM et prend également en compte
les risques pour la santé humaine. Les OGM destinés a
étre disséminés dans I'environnement ne peuvent étre
exportés dans un autre pays qu'apres I'accord préalable
de ce pays. Les Etats membres sont obligés a prendre
les mesures appropriées pour empécher les mouvements
transfrontieres non intentionnels des OGM. Les regles
sur la responsabilité et la réparation en matiere de dom-
mages sont spécifiées dans un protocole supplémentaire.
Il convient de noter que le Protocole de Carthagene n'a
pas été signé par tous les Etats, en particulier les Etats-
Unis, le Canada et I'Australie.

Les références bibliographiques se trouvent dans la version en ligne du factsheet sur academies-suisses.ch/fr/factsheets
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