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aller, discrétement, «rejoindre ses
camarades», vaincu par la silicose
—rancon implacable réclamée par la
mine a ses courageux conquérants.

A travers lui, ’humanité

Au fil des pages, Leroy trahit, peut-
étre inconsciemment, a quel point
il s’est identifié a Angelo Galvan,
retrouvant en lui I'image de son
pére, mélant ses souvenirs aux siens
dans une catharsis qui, a I’heure
des célébrations un brin trop «offi-
cielles» de la catastrophe, raméne
la mémoire a sa juste dimension
humaine. Qu’il en soit remercié.
Qu’il soit également remercié d’avoir
rendu grace et honneur a I'ingénieur
Alphonse Calicis, seul condamné
lors du simulacre de procés qui

Bois du Cazier, 8 aotit 1956. Un souvenir a préserver.

visait a établir les responsabilités
de ce drame historique. Calicis, qui
descendit lui aussi dans le puits en
feu pour tenter de sauver les impro-
bables survivants, risquant sa peau
aux cotés de Galvan et de quelques
autres hommes de devoir, mourut de
dépit et de chagrin d’avoir été dési-
gné responsable. Comme si la plus
grande catastrophe miniére de I’his-
toire du pays devait nécessairement
pointer du doigt... le lampiste.

Les «OGM sauvages »
inquietent les scientifiques

Les OGM sauvages ne sont pas encore lachés. Mais ils vivent
en laboratoire. S’ils se disséminaient hors de tout contréle, de
nombreuses especes pourraient s’autodétruire inexorablement.
La biotechnologie CRISPR/Cas-9, qui permet d’éditer facilement
les genes comme on le souhaite, est en train de révolutionner
nos relations avec le monde vivant. Cet article sonne I'alerte sur
une nouvelle application appelée «forcage génétique », dont les

enjeux et les risques sont réellement préoccupants.

Par Baptiste Morizot, philosophe
et Virginie Orgogozo, biologiste

Le forcage génétique est une tech-
nique de manipulation génétique
qui permet de booster la propa-
gation d’une mutation dans une
population. En relachant simple-
ment dans une population natu-
relle quelques individus qui por-
tent une séquence d’ADN élaborée
par I'homme (appelée «séquence
de forcage génétique»), on peut
théoriquement obtenir en quelques
dizaines de générations une popu-
lation entiérement contaminée par
la séquence de forcage génétique.
En introduisant au préalable a I'in-
térieur de cette séquence un géne
qui convient (conférant une résis-
tance au parasite du paludisme par
exemple), ’homme peut ainsi trans-
former les espéces de la nature selon
son bon vouloir: éradiquer le palu-
disme, faire que les espéces invasives
arrétent d’envahir, que les plantes
ne soient plus résistantes aux herbi-

cides, que les humains soient résis-
tants au virus du SIDA, etc.

Un puissant propulseur
de mutations

Le forcage génétique échappe aux
lois de Mendel et permet ainsi de
répandre en accéléré une séquence
d’ADN dans toute une population
d’individus a reproduction sexuée
(avec males et femelles). Le forcage
génétique manipule a son avantage
deux piliers de I’évolution: muta-
tion et hérédité. Premiérement, les
mutations n’apparaissent plus au
hasard mais exactement la ou le
forcage génétique a été congu pour
agir, et la séquence d’ADN souhai-
tée est produite. Deuxiémement,
alors qu'un parent transmet nor-
malement la moitié de ses génes a
son enfant, ici un parent transmet
la séquence de forcage génétique a
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Le forcage génétique
est probablement
I’invention biologique
la plus effective et
impreédictible qu’on
n’ait jamais possédée
quant a la gestion du
vivant.

tous les coups. Ainsi, un individu
qui est mal adapté et qui devrait
produire peu de descendants peut
tout de méme transmettre ses génes
par forgage génétique a la généra-
tion suivante, du fait de son mode
de transmission accru.

La séquence de forcage génétique
peut étre assimilée a une mutation
auto-amplifiante, qui s’autoréplique
elle-méme et qui diffuse plus rapi-
dement que par la génétique habi-
tuelle. Au regard de sa capacité a
faire sauter les trois verrous carac-
téristiques du rythme évolution-
naire depuis 4 milliards d’années
(mutation, hérédité, adaptation),
le for¢age génétique est probable-
ment 'invention biologique la plus
effective et imprédictible qu’on n’ait
jamais possédée quant a la gestion
du vivant.

Un dispositif génétique sans
précédent dans I’histoire de
I’évolution

La séquence de forcage génétique
contient trois éléments: un géne

qui code un ARN guide capable de
reconnaitre une séquence d’ADN
cible bien particuliére, un géne qui
code la protéine Cas-9 (qui va cou-
per PADN a un endroit bien pré-
cis, défini par TARN guide), et des
séquences en bordure qui permet-
tent d’insérer toute la séquence de
forcage génétique au site de cou-
pure ciblé par TARN guide. Jusqu’a
2015, ces trois éléments n’avaient
jamais été combinés. C’est la main
de ’homme qui a, pour la pre-
miére fois, rassemblé ces éléments
génétiques normalement dispersés
dans le génome au sein d’une seule
séquence d’ADN de taille minimale.

La méthode est splendide, et
enchante les biologistes par sa
beauté, sa simplicité et son effica-
cité. Cependant, il convient de res-
ter prudent afin de pouvoir soupe-
ser correctement les arguments en
faveur ou en défaveur du forcage
génétique.

Domestiquer tout le vivant

La technique marche chez toutes
les espéces testées: levures, mous-
tiques, mouches, cellules humaines.
Alors que les techniques OGM
«classiques» s’appliquent unique-
ment aux especes qui peuvent étre
cultivées pendant plusieurs généra-
tions au laboratoire et qui peuvent
se soumettre a des manipulations
expérimentales complexes, il semble
aujourd’hui possible d’utiliser le
forcage génétique pour n’importe
quelle espéce a reproduction sexuée,
du moment que l’on peut injecter
un mélange bien choisi de protéines,
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ARN et ADN dans '’embryon ou
dans les organes reproducteurs de
quelques individus sauvages préle-
vés puis relachés dans la nature.

La domestication peut étre définie
comme la série d’opérations tech-
niques qui fagonnent et maintien-
nent un trait de caractére dans une
population d’une espéce a I’avantage
de I’espéce humaine, et non plus a
celui de I'espéce concernée (comme
c’est naturellement le cas dans I’évo-
lution). Avec CRISPR/Cas-9 et le
forcage génétique, le processus de
domestication sort du champ res-
treint des espéces avec lesquelles on
entretient des relations domestica-
toires (soin, gestion, interaction): le
forcage génétique peut s’appliquer
a tout le sauvage avec reproduction
sexuée. Il s’agit donc ici, pour la
premiére fois dans I’histoire de I'hu-
manité, d'un pouvoir de domestica-

tion de la majeure partie du vivant.
Jusqu’a hier, pour gérer les nuisibles
et améliorer la productivité, on trans-
formait le génome des semences.
Désormais, on entend changer le
génome des «nuisibles» eux-mémes,
pour qu’ils soient a notre avantage.
On peut alors considérer les orga-
nismes génétiquement modifiés par
forcage génétique comme les pre-
miers OGM sauvages. Cette formule
en apparence paradoxale qualifie
précisément le statut nouveau de ces
organismes: ils sont génétiquement
modifiés par simple lacher dans les
populations naturelles de quelques
individus au génome édité, alors que
I'on n’entretient avec eux aucune
relation de domestication.

C’est le sens méme de «naturel» ou
«sauvage» qui est remis en cause
par le forcage génétique. Les espéces
naturelles ou sauvages étant ce qui
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Schéma de reproduction du for¢age génétique : la contamination est irréversible et peut mener a
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existe par soi-méme et pour soi-
méme, ce qui résiste a notre stricte
volonté, c’est-a-dire dont les traits
sont a son avantage et pas a notre
avantage et a notre usage. Si on
décide d’utiliser le forcage génétique,
alors il faut étre conscient que 1'on
se dirige vers un monde différent, ou
Ion ne pourra plus regarder la dau-
rade ou les fleurs dont les abeilles font
le miel sans ignorer si leur matériel
génétique a été manipulé impercep-
tiblement de main humaine a notre
avantage (c’est-a-dire la plupart

(C’est le sens meme
de «naturel » ou
«sauvage» qui est

remis en cause par le
forcage génétique.

La tentation d’éradiquer le moustique vecteur du zika ne doit pas occulter les risques.

du temps a 'avantage d’un groupe
humain particulier).

Au moment ou la montée d’une
conscience écologique plaide pour la
reconnaissance du droit fondamen-
tal des espéces sauvages a vivre pour
elles-mémes, sans étre détruites
ou exploitées sans discernement,
on peut s’interroger sur les impli-
cations éthiques du forcage géné-
tique. Le probléme est par ailleurs
que sous couvert d’humanisme, ce
pouvoir peut avant tout servir les
intéréts économiques particuliers
de groupes peu soucieux de I'intérét
général, comme on I’a vu au XXI*
siécle dans I'usage des biotechnolo-
gies. Les problémes éthiques soule-
vés par le forcage génétique et par
CRISPR/Cas-9 sont ainsi beaucoup
plus amples qu’avec les OGM clas-

siques.

Un outil puissant qui peut nous

échapper

Quels sont les risques associés au for-
cage génétique? Premiérement, il
existe des risques d’utilisation mal-
veillante de la technique. Ces risques
sont non négligeables car il peut étre
treés facile et peu cotliteux de construire
des individus porteurs d"une séquence
de forcage génétique (quelques mois,
des connaissances de base en biologie
moléculaire et environ 1 000 euros de
produits de base). Deuxiémement, le
forcage génétique peut contaminer
d’autres populations qui n’étaient
pas ciblées. Pour pouvoir évaluer ce
risque, il faudrait connaitre divers
parameétres biologiques, mais ceux-ci
ne sont pas connus.

Troisiémement, il est possible que la
séquence de forcage génétique soit uti-
lisée par la nature comme un nouveau
véhicule pour répandre rapidement
de nouvelles mutations. Par exemple,
si un ADN étranger conférant une
résistance aux insecticides s’insére par
mégarde dans la séquence de forgage
génétique, alors cet ADN étranger va
pouvoir se répandre comme une trai-
née de poudre, a la vitesse du «for-
cage génétique» dans les moustiques.
Utiliser le forcage génétique dans la
nature, c’est mettre a disposition de
la nature de nouveaux propulseurs de
mutations génétiques, pour le meilleur
et pour le pire. Le forcage génétique
n’est pas une simple entité physique, a
la maniére des pesticides ou des médi-
caments: il porte une information
qui a des conséquences sur la nature,
et cette information est capable, en
dehors de notre contréle, de se modi-

fier, se mélanger et se répandre. Un
peu comme une phrase qu’on n’aurait
pas voulu dire: une fois lachée, on ne
peut la récupérer.

CRISPR/Cas-9 et le
forcage génétique
confeérent a leurs
manipulateurs, a
I’égard du vivant,
un pouvoir de dieux
myopes.

Alors qu’il est possible d’arréter I'épan-
dage d’herbicides, on ne peut pas élimi-
ner les séquences de forcage génétique
sans laisser de traces dans le génome.
Pour les cas ot on voudrait finalement
arréter le forcage génétique, il a été pré-
conisé d’utiliser d’autres séquences de
forcage génétique garde-fous, qui pour-
raient restaurer la séquence d’ADN de
départ. Mais tous les garde-fous propo-
sés jusqu’a présent laissent une pseu-
doséquence de forcage génétique et ne
sont pas totalement convaincants. Le
risque que la séquence de forcage géné-
tique nous échappe et ne doit donc pas
étre négligé.

Des effets nets et précis
a I’échelle moléculaire mais
flous a I’échelle des écosystémes

Au niveau moléculaire, CRISPR/
Cas-9 et le forcage génétique sont
extrémement efficaces, précis et sans
erreur. Le fait méme d’exercer un
controle aussi remarquable au niveau
microscopique rend invisible I’absence



