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Introduction a la problématique

Latélomerase ?

Pour justifier, comme certains me I’ ont demandé le titre de notre séminaire, je me permets une explication
sommaire de lanotion de télomerase. Celle-ci tisseraalong termelefil rouge de notre séminaire, en indiquant

un changement de paradigme épistémol ogique entre une vision déterministe et causale de la génétique et de ses
implications cliniques. Latélomerase et ses nouvelles applications dans | e clonage thérapeutique invite a penser
un modeél e du déterminisme génétique plus complexe. Nous partons de I’ idée selon laquelle les métaphores
scientifiques utilisées dans cette mutation de paradigme, bien qu’ ayant un réle heuristique, ont une fonction
ambigué quant ala démocratisation des informations scientifiques et donc |a capacité des choix de politique
scientifique devant lesquels nous somme confrontés. Cette question nous semble avoir une implication

théoréti co-pratique lorsque nous parlons de [ égitimité ou d'ill égitimité a pratiquer de I’ expérimentation sur
embryon.

Rappel historique

Dansun article datant déjadu ler septembre 1997, le Time Magazine annongait avec fracas.

" Theimmortality enzyme, anewly discovered gene may help scientist combat cancer and ailments linked to
aging".

Il expliquait que, chague fois qu’ une cellule se divise, elle perd quel que chose de vital, elle perd des morceaux

de DNA appeléstélomeéres qui servent de protection aux extrémités des chromosomes.

Aprés une centaine de divisions, les télomeres de la cellule sont si abimés qu'ils ressemblent a des | acets qui
auraient perdu leur extrémité protectrice. Ces cellules meurent, & moins que comme les cellules cancéreuses
immortelles, elles ne produisent de latélomerase, une enzyme qui protége et éventuellement reconstruit les
télomeéres.

L es scientifiques révent depuis longtemps d’isoler cette enzyme immortalisante afin d’ arréter |e processus de
division des cellules cancéreuses.

Weinberg du MIT et Thomas Cech du Colorado ont réussi déjaen 1997 acloner un gene qui contrélel’ activité
del’ enzyme de latélomerase dans les cellules humaines. C’ est lafirme Geron, une petite firme de Menlo Park

en Cdlifornie, qui aaidé le groupe de Cech'’s pour les fonds de recherche. Lafirme Geron recherche des
composants antitélomerase depuis de nombreuses années. C’ est parce que ce sont les cellules tumoral es qui
produisent |a télomerase en doses infimes que |l es scientifiques manquaient de télomerase pure et tentaient dela
reproduire. Avec ce nouveau gene et le brevet de Geron, la protéine pourra étre clonée al’infini.

Carvin Harleysaméme été jusqu’ adire: " itslike having access to an organism’sbrain . Laforce de cette
métaphore devrabien sir étre analysée.

I nous faudra souligner que la question de I’ expérimentation sur les cellules souches embryonnaires a des enjeux
économiques qui ont tendance a masqguer les enjeux socio-éthiques. En mai 1999 |a petite firme prometteuse

s est élargie et aacquis Roslin Biomed et Clonetech. L’ alliance lui permettant d’ associer troistechnologies de
pointe complémentaires.

- Les cellules humaines pluripotentes : cellules qui ont la capacitéillimitée de se diviser et la capacité de se
transformer en n’importe quelles autres cellules du corps humain. C'est pour cette découverte que Geron a
obtenu un brevet.

- L'expression de latelomerase : Geron et ses collaborateurs ont montré que la télomerase est une enzyme
cdlulaireimmortalisante qui, lorsqu’ elle est réactivée avec des cellules saines, rallonge significativement leur
pouvoir de reproduction ou de division saine en élargissant |a capacité reproductrice de la cellule saine.

- Letransfert nucléaire:

Selon Geron press, ces technol ogies combinées promettent d’ accél érer le dével oppement de nouvelles thérapies
de transplantation pour de nombreuses mal adies dégénératives telle le diabéte, la maladie de Parkinson, le cancer
et lesmaladies cardio-vasculaires. Geron et Roslin sont pionniéres et, avec le pére de Dally, ellesvont diriger la
recherche au Roslin Institute dans |e but de construire des partenariats avec de grandes firmes pharmaceuti ques.
En novembre 1998, |e brevet sur les cellules souches embryonnaires a attiré |'attention des médias. Cette
recherche avait des voies dites prometteuses en gérontologie, pour des maladies comme Alzheimer ou Parkinson,



mais aussi dans le contréle de ladifférenciation cellulaire et |a prolongation des cellules totipotentes dansle
temps.

Lacréation d'un comité d'éthique interne a une firme de biotechnologie, ayant pour fonction de prévenir et de
répondre aux questions éthiques du public, pose la question de I'interaction entre recherche sur fonds privés et sa
| égitimation publique.

Lafirme Geron est effectivement lafirme qui aisolé latélomerase, celle-ci servant de fil rouge aux recherches
sur les blastocytes dont I'impact en termes thérapeutiques, sil n'est pasimmédiat, est énorme. Ce potentiel du
clonage thérapeutique de cellules souches lui a permis de racheter ou de s'associer avec des firmestelles que
clonetech, ou le Roslin Institute. Ces enjeux économiques n’ en font pas un partenaire particuliérement
désintéressé aux enjeux d'une réflexion éthique sur lalégitimité des recherchesqu'elle effectue. Elle achoisi de
devancer (par machiavélisme, par souci éthique?) lacritique du public américain et a créé son propre comité
d'éthique pour analyser et désamorcer |es questions que ne manquerait pas de soulever cette recherche qu'elle
abrite en son sein depuis 1984, sous le gouvernement Reagan opposé alors, pour des raisons gue hous ne
développerons pasici, atoute recherche sur I'embryon. L'astuce sémantique est de ne pas appeler les cellules
souches, "cellules embryonnaires”, mais " cellules souches primordiales'. Nous aurons a nous interroger sur la
pertinence de ce glissement sémantique en nous demandant s'il permet effectivement de séparer

épistémol ogi quement de maniére satisfaisante |e clonage thérapeutique et le clonage reproductif auquel lafirme
dit clairement sopposer.

Les arguments de Geron

Cette découverte de I'effet des télomeres et la possibilité qu'elle donne de dériver des cellules souches
embryonnaires est sans conteste une découverte qui ouvre de nouvelles possibilités thérapeutiques. Nos
questions subsidiaires restent:

|e Geron ethics advisory board peut-il étre indépendant ?

Quel est le pouvoir d'un tel lobby, ou composition, sur I'éthique du NIH (National Institute of Health)?

Quel est le degré de mauvaise foi que l'on pourrait suspecter ?

Pour Le comité de Geron il est acceptable, unanimement et éthiquement, de faire des recherches sur cellules

souches embryonnaires si certaines conditions sont respectées.

Ces conditions sont les suivantes (matraduction) :

1. Leblastocyte doit étre traité avec le respect dii a un tissu embryonnaire précoce.

2. Lesfemmes/couples donnant des blastocytes dans un processus de fécondation in vitro doivent donner leur
consentement éclairé quant al'utilisation de ces blastocytes pour la recherche et le dével oppement de lignes
cellulairesapartir de cetissu primordial.

3. Larecherche n'impliquera aucunement un clonage & visée reproductive, aucun transfert dans|'utérus d'une
femme ou création de chiméres.

4. L'acquisition et e développement de la couche (feeder layer) nécessaire au dével oppement des cellules
souches ne doivent pas violer des normes acceptées concernant larecherche humaine ou animale.

5. Toutes cesrecherches doivent étre effectuées dans le contexte du respect pour le principe dejustice globale.

6. Touterecherche sur cellules souches embryonnaires doit étre approuvée par un comité d'éthique
indépendant en plus du comité d'éthique local.

Que penser detellesrégulations ?

Ces déclarations ont-€lles une valeur dépassant |a pétition de principes. Quel est e contexte réaliste de cette

application ?

Trois écoles se disputent sur cette question, selon Daniel Callahan:

1. La"Genetic school", qui accorde un statut ontologique alaconception ol s'unit le patrimoine génétique des
deux parents.

2. La"Developmental school", qui sépare |e statut ontol ogico-moral et lavie n'accordant de statut moral qu'ala
personne au stade d'un dével oppement plustardif et par étape, du blastocyte au fodus,...

3. La"Social consequences school", qui partage avec I'écol e dével oppemental e I'idée que la personne s'inscrit
dans un processus, mais refuse que la notion de personne soit définie biologiquement. Elle sappuie sur une
vision constructiviste et située de la personne dans une société donnée.

Une approche pluraliste aurait tendance a privilégier dans!'ordre les points 3. 2. et refuse qu'un seul critere

puisse définir la personne.

L e comité d'éthique de Geron a choisi |'approche dével oppemental e, comparable alatradition Hébraique de

beaucoup de catholiques (pasle Vatican) et lestraditions|égales qui offrent une protection al'embryon liée a son

stade développemental .

Le principe du respect impliquerait donc différentes obligations selon le stade de développement. Ce qui est en

cause n'est pasle principe de vie mais le degré de protection di a cette vie selon son degré de dével oppement.

Si par exemple la capacité d'étre affecté ou d'avoir des sensations est absente pour e blastocyte, il ne requiert pas

|le méme degré de protection qu'un embryon et |e principe de souffrance inutile n'est pas applicable.
Q "Genetic unigueness’

Q "Potentiality for development"



Q Degré de dével oppement cognitif
Ces qualités participent du respect dii ala personne. Lorsgu'elles sont absentes, |e degré de protection ne peut
étre aussi exigeant.
Pour justifier larecherche sur cellules souches, le critére est de ne la pratiquer que dans lafinalité deréduirela
souffrance humaine. Ce que permettra probablement |'application de cette recherche en termes clinique et
pharmaceutique.
Lafirme Geron différencie donc les"Heg's" (human embryonic genom) issus de tissus fodaux et les cellules de
blastocytes.
Cequi est en jeu dans le débat éthique, c'est |'aspect problématique de tissus collectés aprés avortement, pour
lequel le conflit de conviction continue de faire rage. Geron insiste sur la différence que constitue les Heg's
dérivés d'embryons créés pour un but clinique puis donnés alarecherche.
Laquestion éthique qui se pose dans ce contexte est celle de lavalidité du consentement éclairé des parents;
question qui cause aussi beaucoup de conflits d'interprétation.
Une question socio-politique s'ajoute au débat entre pouvoir et savoir: quel est le pouvoir de la santé publique et
des citoyens en général face aux instances qui exercent cette recherche avant tout débat public et le soumettent a
desfaits dont I'évidence implique un espoir, donc une val orisation en termes de possibilité, tout en évacuant la
question de savoir si larecherche est souhaitable? Tout se passe comme si devant lesfaits, les valeurs n'avaient
gu'ase soumettre. Cela serait admettre que les faits scientifiques ne peuvent étre soumis ainterprétation dans une
société pluraliste et que comme dit lachanson ... C'est le dernier qui parle qui araison.
Si unerésistance interprétative alafactualité doit se poser en termes épistémol ogiques, dans quel cadre peut-elle
se poser sans étre réactivée et donc étre entendue comme réactionnaire face a une évidence inaudible en terme de
maturité sociae ?
Nier cette question reviendrait & se soumettre al'idéologie du progres et un langage de précaution serait
simplement une exigence de progres responsable.
Le statut de I'embryon est-il une question scientifique ou éthique? Une description scientifique peut-elleaele
seule annuler laquestion éthique ?
Si des technol ogies innovantes permettent de modifier la destinée de cellules embryonnaires et d'en faire des
cellules de foie ou de cerveau dans e proche avenir, et changent ainsi notre perception du pré-embryon, tout se
passe comme si le déterminisme se dédoublait en deux libertés:

O devenir embryon

Q devenirx,y,z
L'anal ogie entre stade dével oppemental et statut moral est de moins en moins évidente:
si les cellules souches sont intentionnées comme embryon elles ont un statut moral supérieur au scénario 2. Si
elles sont intentionnées comme organes, |'approche est plus fonctionnaliste tant que lafécondation n'est pas
suivie d'une nidation. Cette liberté nouvelle, née des responsabilités nouvelles, fait qu'il est urgent de décider
collectivement pour ne pas laisser laréponse aux conflits d'interprétation masgueés par des "évidences
scientifiques ™.
L es bénéfices médicaux sont-ils supérieurs aux risques symboliques qu'impliquait a ce stade une légitimation de
larecherche? Ou peut-on dire qu'il suffit de réguler une séparation épistémol ogique entre:

1) clonage thérapeutique
2) clonage reproductif

11 semble que nous ayons assez d'él éments pour établir cette différenciation épistémologique, qu'il reste a
traduire en termes juridiques. La question éthique qui subsiste est celle de la production possible en termes
sociétaux d'une telle différenciation. Nous devons pour celaréfléchir en dehors des parameétres que nous propose
Geron ou tout autre firme impliquée dans ce genre de recherches, afin de prendre une distance réflexive par
rapport aux faits indéniables que suggére ce prolongement de |'état de différenciation cellulaire que Geron a
breveté.
Il serait naif, voire irresponsable, de croire que d'autres firmes concurrentes ne soient pas tentées de violer des
régles qui protégent davantage le monopole de Geron qu'une quel conque définition du statut ontol ogique de ces
cellules souches. Laposition du NIH était de | égitimer cette recherche pour mieux la controler. Cétait la position
de"Real palitik", alaquelle la plupart des pays voisins se joignent pour ne pas s'exclure des bénéficesdela
recherche.
Une institution catholique peut elle soffrir le luxe d'adopter une position morale qui serait suicidaire en termes
de recherche universitaire. A-t-elle laresponsabilité de nuancer la croyance en des vérités scientifiques comme
devant déterminer seules nos choix de société ?

Réflexions annexes

Une attitude d'ouverture et de précaution quant aux effets sociaux de la légitimation de ces recherches sans
réglementation juridique forte me semble concilier un espoir naif et une crainte trop grande des effets d'une
recherche dont il nous reste aimaginer les changements qu'elle opérera dans notre imaginaire. laprotection due a
un blastocyte qui deviendra un embryon, ou le moyen pour I'homme de créer des neurones ou des organes de
remplacement, ne pourra se contenter d'étre juridique. Cette attitude d'ouverture et de précaution semble étre la



position éthique la plus cohérente dans |e cadre d'une éthique utilitariste qui seule s'appligue au contexte de
|'efficacité exigée par les chercheurs. Une éthique plus vitaliste telle celle de la" Genetic school" ou celle du droit
naturel est incompatible avec les progres de larecherche auxquels nous accordons dans notre soci été une val eur
éthique tant que safinalité est d'éliminer des souffrancesinutiles. La question delafinalité de larecherche sur
blastocyte ne peut donc étre acceptable que si elle provient d'embryons surnuméraires et non d'embryons créés
pour larecherche, bien que cet argument soit précisément affaibli par |a capacité technique de cloner ces cellules
embryonnaires primordiales al'infini. Cette recherche exige qu'il y ait un consensus sur I'absence de statut

bi ol ogi co-ontol ogique accordé a ces "Primordial stem cells", lorsque les parents n'en donnent pas. Ceci nous
met dans |a position de réfuter que le statut ontol ogique desblastocytes serait essentiel aladéfinition du
blastocyste. L e statut ontologique se baserait sur une vision plus constructiviste liée aun projet d'enfant (chez les
parents), liant le degré de dignité au degré de développement. Un choix s'impose qui rende conciliable le devoir
derecherche et le devoir de protection de I'idée de dignité humaine. Cette idée est-elle relative aun degré de
développement ou est-elle absolue? Devant I'indécidabilité de cette question, sefera, par nécessité, le choix
pragmatique de la " Developmental school". Il reste de notre responsabilité éthique de prévoir les conséquences
sociales d'un tel choix afin qu'allié au screening génétique, il ne devienne pas le terrain d'émergence d'un nouvel
eugénisme social.
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