Ouvrage réalisé avec le concours du ministère de la Recherche
© ÉDITIONS ODILE JACOB, MAI 2001
15, RUE SOUFFLOT, 75005 PARIS
www.odilejacob.fr
EAN 978-2-7381-8511-2
Le code de la propriété intellectuelle n'autorisant, aux termes de l'article L. 122-5 et 3 a, d'une part, que les « copies ou reproductions strictement réservées à l'usage du copiste et non destinées à une utilisation collective » et, d'autre part, que les analyses et les courtes citations dans un but d'exemple et d'illustration, « toute représentation ou réproduction intégrale ou partielle faite sans le consentement de l'auteur ou de ses ayants droit ou ayants cause est illicite » (art. L. 122-4). Cette représentation ou reproduction donc une contrefaçon sanctionnée par les articles L. 335-2 et suivants du Code de la propriété intellectuelle.

Ce document numérique a été réalisé par Nord Compo

Préface
L’éthique du vivant
Tous les six mois, le « G 8 Recherche » réunit les ministres de la Recherche des pays les plus avancés : États-Unis, Royaume-Uni, Allemagne, Italie, Russie, Canada, Japon et France. Organisé par la France en juin 2000, ce G 8 Recherche a été élargi aux représentants de quatre grandes nations émergentes : Brésil, Mexique, Chine et Inde.
J’ai souhaité que cette réunion des douze ministres, portant sur deux thèmes principaux (les cellules souches humaines et l’éventuelle brevetabilité d’éléments du génome humain), soit précédée d’un colloque international réuni à Bordeaux et portant sur le thème « Sciences du vivant, éthique et société ».
Je remercie très vivement les professeurs Jean Dausset et François Gros d’avoir bien voulu organiser ce colloque, qui a réuni biologistes et juristes des douze pays cités plus haut.
Il importe, en effet, d’en finir avec une séparation trop rigide entre, d’une part, sciences exactes et, d’autre part, sciences humaines et sociales. En particulier pour répondre à la demande d’éthique fortement exprimée par nos sociétés face aux nouvelles inventions scientifiques.
Il fallait donc permettre aux biologistes et aux juristes de dialoguer et de réfléchir côte à côte pour rapprocher ensemble impératifs scientifiques et impératifs éthiques, pour conjuguer ensemble science et conscience.
Il était très utile aussi de rapprocher cette double expertise, scientifique et juridique, de la décision publique. Tenu l’avant-veille et la veille du G 8 Recherche, ce colloque a permis aux décideurs politiques d’être éclairés par les analyses et les avis des femmes et des hommes de science.
Enfin, cette double réflexion successive, d’abord au niveau scientifique et juridique, puis au plan politique avec le G 8 Recherche, visait à un autre but : commencer à dégager ensemble des principes éthiques communs et, à terme, des règles juridiques convergentes ou communes, qui encadrent le progrès scientifique.
Les cellules de l’espoir
Ce colloque de Bordeaux a d’abord permis de faire progresser la réflexion commune sur les cellules souches. Ces « cellules de l’espoir » qui ouvrent des perspectives nouvelles pour de nombreuses maladies. Depuis, la réflexion a continué d’avancer.
L’utilisation des cellules souches adultes ne pose évidemment pas les mêmes problèmes éthiques que celle des cellules souches embryonnaires. J’ai donc, après ce colloque de Bordeaux, demandé au Pr François Gros de former un groupe de travail, qui m’a remis le 6 novembre 2000 un rapport sur « Les cellules souches adultes et leurs potentialités d’utilisation ». Il en résulte que celles-ci semblent ne pas avoir, a priori, les mêmes capacités de différenciation et de multiplication que les cellules souches embryonnaires.
Il est donc nécessaire de poursuivre très activement l’effort de recherche sur les cellules souches adultes, mais aussi d’ouvrir la voie à des recherches sur les cellules souches embryonnaires.
Il faut le faire en prenant en compte deux impératifs éthiques. D’une part, l’attention à prêter à l’embryon, qui ne peut être réifié. D’autre part, le droit des malades à être soignés, le droit des personnes atteintes d’affections graves et souvent incurables à voir les recherches progresser et développer de nouvelles thérapeutiques, susceptibles de soulager leurs souffrances et de leur offrir des chances de guérison.
L’enjeu, c’est la médecine régénérative, remplaçant un jour cellules et organes défaillants. L’objectif, ce sont les thérapies cellulaires, visant à remplacer des cellules malades ou en nombre insuffisant par des greffes de cellules.
Beaucoup de maladies humaines sont en effet liées à la dégénérescence cellulaire et à la destruction de tissus qu’on n’a pas aujourd’hui les moyens de remplacer : maladies neuro-dégénératives (Alzheimer, Parkinson, Huntington, sclérose en plaques, sclérose latérale amyotrophique), cardiaques, hépatiques, diabètes de type I, etc.
Pour remédier à ces affections, les cellules souches embryonnaires peuvent jouer un rôlé clé, qu’elles proviennent d’embryons surnuméraires devenus sans projet parental et conservés par congélation ou du transfert d’un noyau adulte dans un ovocyte énucléé (transfert de noyaux de cellules somatiques).
Ces recherches seront régies par un dispositif d’encadrement très strict :
— embryons n’ayant pas atteints le stade de la différenciation tissulaire intervenant vers le 6e-7e jour ;
— finalité thérapeutique, impossible à atteindre par une méthode alternative d’une efficacité comparable ;
— protocole soumis à l’approbation préalable des ministres de la Recherche et de la Santé après avis public d’une Agence comportant un Haut Conseil de personnalités (scientifiques, magistrats, parlementaires, représentants des associations de malades).
C’est ce dispositif qui inspire le projet de loi de révision des lois de bioéthique de 1994. Ce texte, qui a reçu l’avis favorable du Comité consultatif national d’éthique, sera soumis dans les prochains mois au Parlement, qui est le lieu naturel des grands débats de société.

Brevets et génome humain
L’autre grande question débattue par ce colloque de Bordeaux portait sur brevets et génome humain. Avec l’achèvement quasi total du séquençage du génome humain, l’on passe, en effet, à la phase du « post-génome » ou de « l’après-séquençage ». Désormais, l’effort de recherche se concentre sur l’ensemble des applications susceptibles d’être tirées de ces nouvelles informations. Ce qui pose la question des brevets.
À cet égard, il existe, on le sait, un débat sur la transposition de la directive européenne du 6 juillet 1998 sur la protection juridique des inventions biotechnologiques.
La position française peut se résumer en trois points.
	• D’une part, les données brutes du séquençage du génome humain doivent être accessibles à tous. Les séquences nues doivent être mises dans le domaine public. Le génome humain constitue le patrimoine commun de l’humanité. Sa connaissance ne peut être appropriée par certains : elle doit appar-tenir à tous. Il ne peut y avoir confiscation du savoir génétique fondamental.


Cette règle l’a emporté grâce à la recherche publique, grâce au Consortium international public, « Human Genome Project », rassemblant les chercheurs de six pays : les États-Unis, le Royaume-Uni, la France, l’Allemagne, la Chine et le Japon.
Cette libre accessibilité aux bases de données génomiques s’est imposée malgré la prétention initiale de certains organismes de recherche privés, comme Celera Genomics, de déposer des brevets sur les séquences brutes du génome humain.
Grâce à la recherche publique, cette prétention a été rejetée. Conformément à un principe qu’on pourrait énoncer ainsi : à recherche publique, information publique ; à fonds publics, données publiques.
	• Deuxième point : la simple découverte de ce qui existe à l’état naturel n’est pas brevetable. Conformément à la distinction classique en droit des brevets entre simple découverte, non brevetable, et invention véritable.


La directive européenne de 1998 le rappelle d’ailleurs à son 16e considérant : « Une simple découverte ne peut faire l’objet d’un brevet », ainsi qu’à son 23e considérant : « Une simple séquence d’ADN sans indication d’une fonction ne contient aucun enseignement technique : elle ne saurait, par conséquent, constituer une invention brevetable. »
	• En revanche, peut-on déposer des brevets sur des inventions à partir des gènes quand celles-ci remplissent les conditions classiques de la brevetabilité : c’est-à-dire la nouveauté, l’inventivité et l’applicabilité industrielle ?


Où fixer la barre dans cette activité inventive, qui peut s’exercer à trois niveaux : la simple annotation d’une séquence, réalisée in silico, par ordinateur, l’identification précise de la fonction d’un gène, démontrée par méthode expérimentale et, enfin, la mise au point d’outils diagnostiques ou de moyens thérapeutiques issus de cette identification ?
La simple annotation ne peut être brevetable. On ne doit pas pouvoir breveter ce qui résulte de simples comparaisons informatiques entre des éléments de séquence du gène visé et la séquence d’autres gènes dont la fonction est connue.
En revanche, l’identification, la caractérisation de la fonction d’un gène, déterminé expérimentalement, par voie expérimentale, doit-elle être brevetable ? Nous estimons que cette identification n’est pas, à elle seule, brevetable et qu’elle doit s’accompagner, en outre, de la détermination concrète des applications potentielles à des fins diagnostiques vaccinales ou thérapeutiques, conduisant à la mise au point de nouveaux tests, vaccins ou médicaments. C’est seulement à ce niveau d’inventabilité qu’il peut y avoir dépôt de brevets.
Bien entendu, cette brevetabilité ne doit pas faire obstacle à la poursuite de la recherche. Cela pose le problème des brevets dépendants dans le cas où la fonction d’une séquence génique aura fait l’objet d’un brevet.
Nous souhaitons donc qu’une réflexion soit menée au niveau européen afin d’organiser le système de licences obligatoires et de licences d’office accordées dans l’intérêt public et dans l’intérêt de la santé publique lorsque les brevets dépendants porteront sur de nouvelles applications thérapeutiques ou diagnostiques de séquences préalablement brevetées.
Pour sa part, la France a d’ores et déjà entrepris une réflexion sur cette question. Nous souhaitons renforcer le système de licences obligatoires et de licences d’office prévu au code de la propriété intellectuelle (CPI) à l’article L 613.
— L’article L 613-15 prévoit la délivrance d’une licence obligatoire pour l’exploitation d’un brevet de perfectionnement dépendant du premier brevet, à condition qu’il existe un intérêt public et un intérêt économique important.
Il conviendrait de prévoir que les deux conditions posées actuellement par cet article pour obtenir une licence obligatoire soient alternatives et non plus cumulatives, en parlant désormais d’un intérêt public ou d’un intérêt économique important.
— L’article L 613-16 prévoit la délivrance d’une licence d’office dans l’intérêt de la santé publique, uniquement pour les médicaments. Il importerait d’étendre le champ de cet article à tout produit et de ne plus le réserver aux seuls médicaments.
Actuellement, l’article L 613-16 ne peut être utilisé pour prévoir une licence d’office pour un produit comme un test diagnostique, dans la mesure où un tel produit ne peut être regardé comme un médicament.
L’extension du champ de l’article L 613-16 permettrait donc d’imposer une licence d’office sur un brevet portant sur un test diagnostique, empêchant ainsi le titulaire d’un tel brevet d’abuser de son droit en exigeant par exemple un niveau excessivement élevé de rémunération.
En tout état de cause, l’amélioration du dispositif actuel de licences obligatoires et de licences d’office permettrait de rendre beaucoup plus difficile l’abus de son droit par le titulaire d’un brevet.
Nous souhaitons à la fois garantir le respect des principes éthiques, préserver la liberté de la recherche et protéger l’activité inventive des chercheurs.
En effet, le brevet protège — et donc encourage — l’activité inventive des chercheurs qui mettent au point de nouveaux procédés diagnostiques ou médicaments, pour lutter contre le cancer, le diabète, les maladies cardio-vasculaires ou neuro-dégénératives.
Guérir davantage de patients, mieux les soigner, améliorer la santé humaine, à partir de cet alphabet de la vie, c’est aussi, bien évidemment, un grand enjeu éthique.
Le siècle nouveau, qui vient de commencer, sera plus que jamais, celui de la science.
Nous voulons que cette science soit humaine. Nous voulons qu’elle respecte les grands principes éthiques de l’humanité. Nous voulons qu’elle permette un nouvel humanisme adapté à la révolution scientifique de notre temps.
En s’interrogeant comme il l’a fait sur l’indispensable éthique du vivant, le colloque de Bordeaux a exprimé la volonté commune qui a animé et rassemblé ses participants : faire vivre et progresser la science au service de l’homme.

ROGER-GÉRARD SCHWARTZENBERG
Ministre de la Recherche



Introduction
Nos connaissances se rapportant aux sciences du vivant sont le siège d’une évolution extrêmement rapide, voire de réels bouleversements. Chacun est aujourd’hui conscient, ne fût-ce que dans leurs grandes lignes, des acquisitions contemporaines dans des domaines tels que : la génomique, la biologie cellulaire ou les neurosciences, sans parler de l’extraordinaire pouvoir analytique qu’offrent les biotechnologies ou les procédés de l’imagerie pour l’exploration non agressive du corps humain, et dans la recherche de thérapies nouvelles. C’est pourquoi le ministre français de la Recherche a souhaité que soit organisé, en introduction aux réunions des ministres de la Recherche du groupe Carnegie (G8), élargie aux ministres du Brésil, de la Chine, de l’Inde et du Mexique, un colloque international.
Ce colloque, qui a réuni les 22 et 23 juin 2000, des scientifiques et des juristes issus de ces douze pays, a été consacré à des thèmes qu’il a été jugé essentiel d’aborder, compte tenu de leur importance et de leur actualité : cellules souches et cellules embryonnaires humaines ; collection d’échantillons biologiques d’origine humaine et bases de données de séquences génétiques, brevet sur le génome humain — fonction d’un gène.
Le comité d’organisation a jugé bon de publier ces actes du colloque.
Il espère que cette rencontre a offert l’occasion de s’informer sur les avancées scientifiques les plus récentes et d’aboutir, sinon à une vue unitaire, du moins à un rapprochement des points de vue et à un consensus éclairé.
FRANÇOIS GROS
Secrétaire perpétuel de l’Académie des sciences



Allocutions d’ouverture
Je vous propose d’ouvrir ce colloque. En tant que président de l’université Bordeaux 1, j’ai le plaisir de vous accueillir ce matin.
Le ministère de la Recherche nous a demandé d’organiser cet événement, en liaison avec l’Académie des sciences. Cela ne nous a pas surpris car nous sommes des habitués du genre : par exemple, je vous rappelle que nous avions déjà organisé les premières journées Sciences en province, ou encore la Journée des présidents d’université de cette région au mois de mars.
L’université Bordeaux 1 est une des quatre universités de la ville, consacrée aux sciences et aux technologies.
— En mathématiques, notamment en mathématiques appliquées, ou encore dans le domaine de la théorie des nombres, j’ai le sentiment que notre université possède une assez bonne réputation. Bien entendu, ce n’est pas parce que nous sommes gros que nous sommes bons.
— De même, nous jouissons de certaines compétences en physique, sans parler du laboratoire qui nous accueille.
— Nous sommes actifs dans le domaine du laser ou de la biologie, qui concerne deux universités à Bordeaux, Bordeaux 1 et l’université Victor-Segalen, ou Bordeaux-II, qui s’occupe notamment du domaine de la santé. Nous avons d’ailleurs de nombreux projets communs, dans le cadre du triangle habituel : compétition, concurrence et collaboration.
L’université Bordeaux-II revendique le souci d’une articulation forte entre biologie et thérapeutique. Pour notre part, nous nous penchons sur l’apport éventuel des sciences. Par exemple, au sein des laboratoires de neurobiologie, nous menons des simulations dans différents champs.
En bref, nous sommes particulièrement heureux d’organiser cet événement. Je ne connais pas très bien vos objectifs : ma compétence s’arrête ici. En effet, le mot éthique en général est très vague. Toute science renvoie à des questions d’éthique : la sécurité et la santé de l’homme ont nécessairement partie liée à ces questions.
En outre, la diffusion générale de l’information, bien qu’elle permette de réaliser des progrès, va parfois à l’encontre d’autres finalités, comme les moyens financiers.
Nous avons longuement préparé cet événement, qui bien qu’il soit très important, demeure une goutte d’eau par rapport à la vastitude de la problématique. Nous sommes néanmoins fiers d’y avoir contribué en tant qu’organisateurs, en liaison étroite avec l’Académie des sciences et le cabinet du ministre.
MICHEL COMBARNOUS
 
Monsieur le président de l’université de Bordeaux 1, Mesdames et Messieurs les présidents, directeurs, représentants de la région Aquitaine, des grandes institutions, centres de recherche et comités d’éthique nationaux et internationaux, chers confrères, chers collègues, chers amis de tous les pays.
Je voudrais tout d’abord remercier, en notre nom à tous, Michel Combarnous, qui nous accueille pour ce colloque préparatoire à la réflexion des ministres de la Recherche du G8, élargi au Brésil, à la Chine, à l’Inde et au Mexique.
Le lieu de ce colloque a été arrêté lors de la précédente réunion du groupe Carnegie qui s’est tenue l’an dernier. La proposition en avait été faite par Claude Allègre. Nous ne sommes pas à Bordeaux par hasard ! La ville ne doit pas sa réputation aux seuls vignobles de la région ! Il faut dire que Bordeaux est la patrie de Montesquieu et de Montaigne, qui fut maire de cette ville. L’ancienne capitale de l’Aquitaine, qui fut pour un temps au XIIe siècle une possession anglaise, est en effet chargée d’histoire, riche d’une tradition caractérisée par le culte de la sagesse et la lutte contre les préjugés ; mais c’est aussi une ville comprenant quatre grandes universités et des écoles supérieures, spécialisées en économie, dans les secteurs des biomatériaux, de l’énergétique et des phénomènes de transfert, une ville où se conjuguent harmonieusement sciences fondamentales et applications technologiques. Enfin, c’est une grande porte océane ouverte aux échanges avec de nombreux pays, tant au plan industriel et commercial que culturel.
En ma qualité de secrétaire général du colloque, mais également au nom de l’Académie des sciences et au nom des divers membres des services et du cabinet du ministre de la Recherche, je souhaite saluer les très nombreuses personnalités françaises et étrangères qui, à l’invitation de M. Schwartzenberg, sont venues nous enrichir de leur savoir scientifique, de leur compétence en matière juridique, éthique, sociologique ou économique. C’est une des caractéristiques des sciences et surtout des sciences de la vie : elles s’ouvrent à une sorte de multipolarité des mondes. Au début de ma carrière, il y a fort longtemps, on ne pouvait guère imaginer que la biologie se trouverait au centre d’enjeux économiques et éthiques.
Les représentants de douze pays vont donc contribuer, pendant deux jours, de façon très active, soit par des exposés scientifiques, des participations à des tables rondes, ou des discussions, à l’analyse des problèmes que posent certaines des avancées les plus récentes en sciences de la vie. Au total, 55 scientifiques, médecins, représentants de l’éthique et du droit, experts en brevets, etc., vont confronter leurs points de vue.
Ce n’est pas la première fois qu’un colloque scientifique précède les réunions du Groupe Carnegie, réunions qui ont lieu deux fois par an et qui sont conçues pour permettre des discussions informelles entre les ministres de la Science des pays du G8 ou leurs conseillers scientifiques au plus haut niveau. Ce n’est pas non plus la première fois que ces colloques préparatoires sont dévolus à la bioéthique. L’initiative en revient au Japon, et notamment au professeur Imura, membre exécutif du Conseil de la science et de la technologie auprès du Premier ministre. En effet, un débat de même nature que celui de Bordeaux eut lieu l’an dernier à Tokyo. Il portait déjà sur le clonage et ses possibles répercussions chez l’homme. Il s’adressa également à la question des cellules souches embryonnaires humaines et aux problèmes que rencontrent les pays en développement face à la globalisation des industries pharmaceutiques. Le professeur Imura nous rappellera ce matin l’esprit de ces discussions.
La recherche progresse de plus en plus vite ! Les données du problème qui ont été discutées en 1999 sont quelquefois dépassées ou doivent être réexaminées. Par exemple, la confirmation de l’existence de cellules souches neuronales particulières suscite désormais de nouveaux espoirs. Nous apprenons tous les jours, dans les publications scientifiques, que les cellules souches adultes présentent une étonnante plasticité, ce qui pourrait remettre en cause certaines règles relatives au clonage. Grâce à un vaste effort international, impliquant tous les États représentés ce matin, le séquençage du génome humain ou de génomes végétaux est presque achevé. Cependant, il faut noter que le poids des États-Unis est prépondérant.
Nous sommes entrés dans l’ère de la postgénomique. Elle aura de lourdes conséquences sur tous les domaines qui nous occupent, aussi bien pour les applications à l’homme que pour les applications à la sphère agricole. Vous noterez que nous parlerons peu des questions agricoles et des OGM. Nous voulions en effet insister sur ce qui est en relation directe avec les problèmes de l’homme et de son développement. Les OGM, en tout état de cause, feront sûrement l’objet d’un colloque spécifique.
À l’heure actuelle, le point le plus frappant est le suivant : bien que les cultures soient différentes, bien que les angles d’attaque varient, sur le plan économique notamment, nos 12 pays ont au fond un regard assez proche. Je ne sous-estime nullement les modulations d’attitude, voire les oppositions, mais, sur les grands traits de l’éthique des sciences, une convergence semble se dessiner. À mon sens, on ne pouvait espérer une telle convergence il y a 15 ou 20 ans ! Des pays, jadis peu sensibles à ces questions, commencent par exemple à faire entrer la bioéthique dans les enseignements des universités. C’est pourquoi le colloque préparatoire de cette année a été étendu à 4 pays émergents. Ces pays représentent un apport démographique considérable et sont dépositaires de cultures très riches. En outre, ils sont engagés dans un vaste processus de réflexion sur les problèmes éthiques de la science contemporaine, en particulier pour les sciences de la vie.
Je forme donc des vœux profonds et sincères pour que nous parvenions ensemble, non pas à un consensus absolu, mais à un dialogue éclairé sur les thèmes de nos rencontres, à travers des échanges qui peuvent être vifs mais qui doivent être sincères, aussi exhaustifs que possible, et permettre d’éclairer les ministres qui rejoindront ultérieurement le groupe Carnegie.
Toutefois avant de conclure, je voudrais vous lire le message du professeur Jean Dausset, président du colloque.
Chers amis,
C’est pour moi une profonde déception de ne pouvoir être parmi vous aujourd’hui. Je vous présente mes excuses.
Je sais l’enjeu capital des problèmes dont vous allez débattre : l’utilisation des cellules souches, l’accès aux banques d’ADN ou de séquences et l’épineux problème des brevets.
Sur votre réflexion, repose en partie l’essor rapide de la biologie humaine et ses applications en médecine.
La complexité des problèmes qui se posent à nous aujourd’hui est dû à ce que, pour chacun, se mêlent trois éléments :
1) les données scientifiques,
2) des moteurs économiques,
3) des attitudes psychologiques et morales.
Ces données, ces moteurs et ces attitudes varient considérablement selon la lecture que l’on fait des données scientifiques, selon les intérêts financiers en jeu et selon les cultures et les familles spirituelles.
On conçoit ainsi facilement, devant cette complexité, que les opinions soient diverses et parfois opposées.
Mais je fais confiance à votre esprit pragmatique pour parvenir sinon à un consensus, tout au moins à des recommandations générales permettant de poursuivre l’acquisition rapide de nouvelles connaissances fondamentales et l’application de ces connaissances au bénéfice des patients et de l’humanité en général.
Vos débats influenceront profondément les juristes en leur permettant de traduire vos réflexions en termes légaux.
J’appelle de tous mes vœux que l’on parvienne un jour à une législation réellement internationale, qui éviterait bien des injustices présentes.
La présence à ce colloque des plus hautes personnalités des divers continents est un gage de cette mondialisation de la pensée éthique et juridique.
Je ne cache pas l’extrême ambition de ces désirs sans doute prématurés, mais je suis persuadé que la haute tenue intellectuelle de ce colloque y contribuera grandement. Je suis sûr que cette conférence, réellement internationale, répondra à tous les espoirs qui sont mis en elle.

FRANÇOIS GROS
 
Je suis particulièrement honoré de participer à ce colloque consacré à l’éthique et aux attitudes de la société. Je devais vous parler en japonais, si j’en crois du moins le professeur Gros, mais permettez-moi de parler anglais.
Dans nos domaines, les progrès au bénéfice des malades ont été réels au cours des dernières années. Toutefois, ces avancées ont fait naître des inquiétudes quant aux risques liés aux nouvelles technologies, notamment en matière de dignité humaine. Les souches embryonnaires peuvent être utiles pour traiter une grande gamme de maladies humaines, mais elles appellent dans le même temps des considérations sur l’éthique en tant qu’elles utilisent des embryons humains ! Les risques et les bénéfices de ces traitements doivent être correctement appréhendés, d’autant plus que l’essor rapide des industries technologiques complexifie grandement les données du problème. Je voudrais donc vous dresser un tableau de la situation actuelle.
Rappels des travaux du groupe Carnegie
En premier lieu, permettez-moi de rappeler quelques points concernant nos réunions au sein du groupe Carnegie et nos réflexions actuelles. Le groupe Carnegie se rencontre deux fois par an, au niveau du G8 et des ministres concernés par la politique scientifique et les sciences. En décembre 1998, lorsque la réunion du groupe Carnegie a eu lieu au Japon, j’ai proposé de travailler sur la bioéthique : en effet, compte tenu de l’existence de Dolly et de l’établissement de technologies utilisant des cellules souches, cette problématique commençait à occuper le devant de la scène.
Nous nous sommes donc réunis en mars 1999, à Tokyo. Lors de cette rencontre, nous avons présenté les activités des pays participants, les processus de prise de décision dans ces pays et nous avons évoqué le clonage humain. Toutes les délégations ont été d’accord pour l’interdire. Pourtant, la façon d’interdire ce clonage peut différer selon les pays.
— En France ou en Allemagne, les réglementations existaient déjà et couvraient l’embryon humain.
— En revanche, au Japon et aux États-Unis, le clonage était interdit de façon temporaire.
Enfin, s’agissant des cellules souches embryonnaires humaines, nous avons organisé deux réunions préparatoires. Même si nous ne sommes pas parvenus à une conclusion, ces rencontres nous ont permis de mieux comprendre les cellules souches et leurs potentialités.
Nous nous sommes également penchés sur le cadre éthique de ces thèmes. À ce titre, la participation des pays en voie de développement est nécessaire pour faire avancer les travaux, même si, là encore, nous n’avons pas obtenu de conclusion définitive.

La commission de bioéthique japonaise
Après le clonage du mouton, les pouvoirs publics nippons ont instauré une commission spécialisée. Auparavant, le ministère de la Santé abritait une entité spécialisée dans la bioéthique et une commission ad hoc chargée d’examiner les thèmes de recherche. Ces entités sont toujours en activité. Cependant, la nouvelle commission placée auprès du Premier ministre est désormais la plus active.
Sur un plan organisationnel, nous possédons une commission qui fait partie du Council for Science and Technology. Celle-ci comporte trois sous-commissions : l’une consacrée au clonage, une autre dévouée à la recherche sur les embryons humains et une troisième qui traite du génome humain. D’ores et déjà, plusieurs décisions ont été prises, comme l’interdiction du clonage humain. Compte tenu des résultats obtenus avec les cellules souches murines, les technologies correspondantes présentent de réelles potentialités, par exemple pour le traitement de la maladie de Parkinson.
Comme le signalait le professeur Gros, les cellules souches ont récemment été différenciées. La recherche peut donc se pencher sur plusieurs maladies humaines. Il existe plusieurs sources pour obtenir les cellules souches : les gonades primordiales des fœtus, les stades précoces des embryons humains, et les carcinomes embryonnaires humains par exemple. Pour les cellules souches embryonnaires, quelques principes de base inspirent notre fonctionnement. Les commissions ont également travaillé sur la question du consentement éclairé. Il existe en outre un cahier des charges quant à la façon d’obtenir les cellules souches ou encore sur l’utilisation même des cellules. Là encore, certaines interdictions sont édictées : les instituts doivent recevoir le ERB, avant de faire des demandes auprès des services compétents. Une fois que l’accord est obtenu, l’institut peut former une demande auprès du gouvernement, qui se tourne pour avis vers son conseil.
À ce jour, 90 % des commentaires relatifs à la politique adoptée au Japon semblent acceptés. Cependant, certains se sont interrogés sur le cadre légal utilisé pour punir les éventuelles dérives constatées. Au sein de nos commissions, nous travaillons donc sur ces questions.
Compte tenu de ces principes et de nos travaux sur ces détails, les progrès de la médecine sont de plus en plus synonymes de problématiques qui nécessitent un traitement philosophique, éthique et global. Il faut certes soutenir la recherche, via des subventions par exemple, mais dans le même temps, il faut un processus pour produire des décisions. Obtenir la compréhension du public et le consensus face à ces technologies est difficile, d’autant qu’il existe un décalage entre la compréhension du public et la vitesse d’évolution de la science.
J’espère donc que notre rencontre nous permettra de faire progresser nos études et de mieux comprendre leurs enjeux.
 
HIROO IMURA
 
			


Monsieur le secrétaire perpétuel, mes chers collègues, Mesdames et Messieurs, je voudrais avant tout remercier les organisateurs de cette rencontre.
Notre époque connaît des percées technologiques, une poussée démocratique (comme l’ont illustré les événements de la dernière rencontre de l’OMC à Seattle) et une pression économique sans précédent. Comment pouvons-nous concilier ces interactions avec le progrès scientifique ? Dans le contexte culturel qui leur est propre, les modalités de l’exercice de la liberté de choix des personnes et des groupes sociaux sont aujourd’hui en question. La brevetabilité du génome humain et les conséquences des recherches sur les cellules souches embryonnaires contribuent grandement à cette remise en question.
La directive de 1998 sur la brevetabilité du génome mérite d’être complétée sur un point essentiel : la garantie du libre accès à la connaissance des gènes. L’autonomie du gène, en tant qu’élément naturel, est en question. La connaissance d’un gène ne peut pas être assimilée à un produit inventé : cela aboutit naturellement à la non-brevetabilité. Je rejoins donc la position de plusieurs organismes. Cette notion est différente du libre accès à la connaissance des gènes. Les techniques de modélisation et d’information ont conduit à des dérives quant à la protection des séquences juridiques. Un gène donnant lieu à brevet reste une découverte libre pour la mise au point d’autres inventions.
Le principe de la liberté dans la connaissance mérite une précision : la connaissance doit rester libre et ouverte. Néanmoins, l’accès à la connaissance reste limité dans le cadre de la réalisation d’une invention. Comme la découverte, l’invention qui a pris forme est une partie de l’existant. La connaissance du génome ne peut pas donner lieu à une appropriation, ou à une mainmise de l’être humain sur ces composants. Elle doit rester ouverte pour la communauté des chercheurs, conformément aux indications de notre comité d’éthique.
Cependant, le statut propre au génome humain pose encore des problèmes non résolus, notamment le consentement, le conseil génétique, l’étiquetage, la gestion des gènes, la conservation, etc. Malheureusement, les recommandations du comité HUGO n’ont pas encore toutes été traduites dans les faits.
Il faut distinguer les cellules du blastomère et les cellules pluripotentes, prélevées au niveau du bouton embryonnaire. Ces cellules peuvent être soumises à des systèmes de différenciation spécifiques et utilisées à des fins thérapeutiques, notamment pour le traitement des maladies neurodégénératives. De telles perspectives thérapeutiques devraient à mon sens autoriser les expérimentations sur ces cellules, pour autant que la recherche soit bien encadrée. En outre, cette recherche pourrait ne pas avoir de conséquence, le moment venu, sur le développement de l’embryon.
Les possibilités ouvertes par l’accès aux séquences génétiques doivent nous conduire à distinguer deux acceptions du gène :
— Le gène lié à la capacité de procréation de l’être humain (survivance de l’espèce via la descendance), qui doit être totalement protégé et dont l’utilisation doit être prohibée.
— Le gène comme simple élément de la machinerie cellulaire.
Le génome humain présente une caractéristique exceptionnelle : il contrôle les caractères d’un individu. Pour sa part, l’embryon est un être génétiquement unique, puisqu’il naît ici de l’appariement de deux patrimoines génétiques.
Aujourd’hui, grâce aux progrès de la biologie moléculaire, le génome comme l’embryon sont devenus accessibles, et donc vulnérables.
Bref, nous devons nous demander quels sont les droits que nous sommes autorisés à exercer sur les propres composants de notre propre substance biologique. Et quels sont les devoirs que nous devons respecter. Il importe de sortir d’une dialectique manichéenne, entre matériel et sacré ou entre bien et mal. Deux questions sont ici nécessaires :
— D’une part, peut-on accepter la prédétermination de l’homme par l’homme, ce qui permettra le clonage et la reproduction asexuée ?
— D’autre part, doit-on admettre l’instrumentalisation des éléments du corps humain et leur commercialisation ?
L’histoire nous a appris que les morts ont longtemps été respectés du fait de la déférence envers le vécu de l’homme. Cela va-t-il changer ? Quelle est la forme de respect dû, non plus à l’être humain au regard de son vécu, mais à l’être humain en devenir, c’est-à-dire à l’embryon ? Au niveau international, le monde de la science et des chercheurs risque de se heurter aux politiques et aux opinions publiques : nous entrons alors dans le domaine géoéthique. Le rôle des comités d’éthique, des offices parlementaires, nationaux et internationaux, des conseils économiques et sociaux, des colloques comme celui-ci, est aussi d’alerter et de faire mûrir les consciences, tout en respectant leur environnement.
 
ALAIN POMPIDOU
 
			


Monsieur le Président, Monsieur le secrétaire perpétuel, Mesdames et Messieurs, l’Académie de médecine est heureuse d’être invitée ce jour car le volet médical de vos problématiques est indéniable. Nous nous réunissons fréquemment avec l’Académie des sciences : le 6 juin dernier, nous avons ainsi parlé des cellules souches et embryonnaires, notamment en compagnie du professeur Gros, en abordant toutes les dimensions de cette question. Nous n’avons pas pris de décision car notre réunion était surtout une réunion d’information. Les trois volets de cette question sont désormais connus :
— l’utilisation de cellules embryonnaires venant de fécondations in vitro ;
— l’utilisation de cellules clonées ;
— l’utilisation du système de la transdifférenciation.
Certains, soucieux de considérations légitimes quant à la protection de l’embryon, ont affirmé que l’utilisation de la transdifférenciation était susceptible d’éviter à l’avenir que des individus se posent des questions sur la nature de l’embryon. Jadis, notre académie avait adopté une position claire, à la quasi-unanimité : la recherche sur l’embryon est une absolue nécessité.
Prochainement, nous allons présenter à nouveau notre position aux pouvoirs publics. En effet, le problème réside dans l’utilisation de cellules pour certaines pathologies. Toutefois, l’Académie de médecine avertit qu’il ne faudrait pas négliger une recherche reposant sur une véritable médecine de l’embryon. Nous considérons donc que la recherche sur ce sujet est une étape nécessaire pour que soit promue cette médecine de l’embryon. Au cours des dernières années, la médecine néonatale et la médecine fœtale se sont développées. Pourquoi donc tolérer à terme une situation qui ferait que 60 % des œufs fécondés finissent à la poubelle ? Nous devons promouvoir des avancées thérapeutiques dans ce domaine. M. Pompidou parlait de devoirs : il s’agit de nos devoirs vis-à-vis des générations futures. Nous devons faire en sorte que ces générations bénéficient des effets de cette recherche.
Cela dit, la recherche ne doit pas être totalement libérée. Dans un rapport de 1996, l’Académie a averti de la nécessité des contrôles et de la supervision de la PMA. Au niveau des échanges biologiques et des bases de données, nous pourrions orienter nos réflexions dans ce cadre, notamment après la rencontre de ce jour.
Le respect nécessaire et absolu de la confidentialité est un autre thème susceptible de nous intéresser. En matière de santé publique, certains intérêts individuels et celui de la collectivité peuvent de fait diverger. Parallèlement, un problème spécifique doit être cité : celui des enfants issus de PMA. Ceux-ci n’ont pas demandé à naître après de telles procréations. Quid donc de la légitimité de leur imposer une surveillance de longue durée susceptible de les stigmatiser ? D’autre part, leurs parents, interrogés en tant que représentants légaux des enfants, peuvent faire part d’intérêts différents de ceux des enfants.
Concernant la brevetabilité du gène, l’Académie de médecine s’est concertée avec l’Académie des sciences pour exprimer une position commune, votée le 23 mai et adressée aux sept ministres concernés. Nos débats ont montré clairement que nous n’avions pas tendance à avoir des positions romantiques, voire déclamatoires, influencées par la religion ou la politique. Nous sommes à l’inverse confrontés à un problème pratique : les brevets doivent être protégés efficacement, mais pas totalement. La recherche doit être efficace en Europe, et elle ne doit donc pas être stérilisée a priori. Reste qu’une réflexion est certainement nécessaire sur les brevets dépendants, pour éviter les réactions en chaîne. À cet égard, l’article 5 de la directive de 1998 n’est pas satisfaisant, d’autant que ce texte semble contraire à la déclaration de Munich (1973). Avant de penser à toute évolution législative en France, les académies ont donc demandé une harmonisation entre la directive et la convention de Munich.
 
CLAUDE SUREAU
Président de l’Académie nationale de médecine
 
			


La National Bioethics Advisory Commission a été créée comme une commission présidentielle et un organe temporaire. Contrairement à la France et à d’autres pays, comme le Japon, qui ont institué des commissions permanentes par voie statutaire, les États-Unis n’ont pas créé de structure permanente. Je ne peux donc m’empêcher de vous dire que notre pays n’a pas cru bon de pérenniser cette commission.

Le lien nécessaire qui doit exister entre éthique et science
En la matière, je voudrais vous faire quelques remarques. Cette après-midi, vous ferez un point sur les recherches des derniers mois. Informé de ces découvertes, le président Clinton a demandé à notre commission d’engager immédiatement une réflexion approfondie sur les conséquences de ces recherches sur l’embryon et les cellules souches. Nous avions traité différents thèmes bioéthiques mais celui-ci était forcément nouveau pour nous.
Le public seul pourra juger du lien nécessaire entre éthique et science et de l’impact réel de nos travaux. Le rapport de la commission, remis au président Clinton, a insisté sur les nouvelles problématiques liées aux recherches sur les cellules souches. La commission pensait que ses conclusions pouvaient être impopulaires, politiquement et socialement, car elles remettaient en cause d’anciennes idées ou proposaient un champ d’application plus large. Elle a suggéré que l’obtention et l’utilisation de ces cellules embryonnaires, provenant de tissus spéciaux ou issus d’embryons surnuméraires, était éthiquement acceptable. Il me paraît surtout important de noter que la commission a mis l’accent sur la nécessaire prise en compte des avis du public dans différents domaines (éthique, légal et religieux).

Le rôle crucial des discussions internationales
Nous avons déjà parlé du traitement possible de certaines maladies. Toutefois, les règlements actuels peuvent-ils donner suffisamment de critères éthiques pour que les chercheurs aillent de l’avant ? La question se pose surtout à l’international, car les environnements de la recherche peuvent différer. Le visage changeant de la recherche est une évidence. Les investissements peuvent ainsi varier selon les pays, mais aussi selon l’implication des sociétés de biologie. En outre, la distinction entre public et privé varie aussi selon les pays. Reste que cette distinction est souvent arbitraire. En tout état de cause, la recherche doit travailler sur la compréhension des problèmes fondamentaux. La plus grande partie de la population n’a jamais entendu parler de génome humain ou de Dolly. De même, une grande majorité de personnes dans le monde ne bénéficiera jamais des progrès réalisés.
Notre commission s’est engagée à rédiger un rapport sur les recherches transnationales. Des critères éthiques pourraient-ils être universels ou seulement régionaux ? Nous étudions ces questions en liaison avec les entités des pays partenaires, comme le Japon ou le comité d’éthique français. Nous devons certainement trouver de nouvelles façons de travailler ensemble.
Pour conclure, je voudrais vous faire une dernière remarque. Le professeur Imura a parlé des réunions du Japon et des autres réunions regroupant les autorités de bioéthique. À Tokyo, en 1998, un communiqué disait que les commissions nationales devraient travailler de concert. Une autre de ces réunions est prévue en l’an 2000. Ces rencontres ont une réelle importance.
 
ERIC MESLIN
Executive Director National Bioethics Advisory Commission
 
Nous vous sommes très reconnaissants pour cet exposé. Cela montre bien la nécessité d’une certaine convergence des approches, pour trouver des concepts communs et des voies de progrès pour la bioéthique. Je retiens de votre intervention une tendance qui se dessine dans le monde quant à la multiplication des réunions des commissions éthiques. J’ajoute que les gouvernements devraient combiner leurs efforts pour mieux définir des lignes directrices et aider la science. Nous attendons beaucoup de ce type de convergences. Les conclusions de telles réunions internationales sont donc bel et bien cruciales pour nous.
 
FRANÇOIS GROS
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Cellules souches
et cellules embryonnaires

Ce chapitre est présidé par Eric Meslin et Axel Kahn. Les rapporteurs des travaux sont Jacques Demaille et Lori Andrews.
Axel Kahn
Mesdames et Messieurs, je vous propose de reprendre nos travaux et d’ouvrir notre première session, consacrée aux cellules souches et aux cellules embryonnaires humaines. Ces travaux seront découpés en trois parties : une introduction générale, scientifique et éthique, des exposés liminaires assurés par trois scientifiques, puis un débat.

Le concept de médecine régénérative
Le concept de médecine régénérative est probablement une conception d’avenir. En principe, son but est de remplacer des cellules âgées ou malades par des cellules jeunes génétiquement et immunologiquement comparables, qui ne seront donc pas rejetées par la personne traitée. Si les promesses de cette médecine étaient confirmées, nous entrerions sans nul doute dans une révolution thérapeutique au siècle prochain. Cette médecine régénérative pourrait par exemple être utilisée pour traiter des maladies neurologiques, pour réparer des lésions de la moelle épinière, pour traiter des maladies comme le diabète, des brûlures, des maladies cutanées, etc. Nous pourrions utiliser des cellules naturelles ou des cellules génétiquement modifiées (médecine régénérative avec thérapie génique). À terme, ces cellules pourraient même constituer la base d’une véritable ingénierie cellulaire. Aujourd’hui, nous savons d’ailleurs déjà reconstituer des vaisseaux ou encore de la peau.

Trois méthodes possibles
Dans ce domaine, trois méthodes pourraient être utilisées. Le clonage humain à visée thérapeutique recourt à une technique déjà connue (utilisation de blastocytes clonés à partir d’un ovocyte énucléé), donnant naissance à des embryons humains par clonage qui sont potentiellement des êtres humains. Il est inutile de dire que ce clonage thérapeutique pose problème si le pays considère que l’embryon ne peut être distingué selon son âge (en fonction du critère des 14 jours par exemple)1.
Il est également possible d’utiliser des lignées de cellules souches humaines, isolées à partir d’embryons surnuméraires. Ces cellules ne sont pas génétiquement identiques à celles de la personne que l’on doit traiter : on parle ici de fusion possible avec une cellule somatique ou des cellules ES, à partir d’un blastocyte bovin et humain. Là encore, les problèmes législatifs posés par cette technique varient selon les pays. En France, par exemple, la recherche sur les embryons est interdite. Cependant, une cellule embryonnaire n’est pas un embryon. Quoi qu’il en soit, les discussions au sujet de l’utilisation de ces cellules sont extrêmement vives.
Enfin, nous pouvons utiliser des cellules souches adultes. Comme cela a été démontré au cours des dernières années, leur potentiel de plasticité est plus grand que nous le croyions. Les cellules HSC2 peuvent donner du foie ou du muscle ; les cellules MSC3 peuvent donner des os, des cartilages ou des tendons. En la matière, le seul problème réside dans la progression de la science. Tous les pays sont concernés. Il faut espérer que le progrès de la science permettra la manipulation de ces cellules. Dans ce cadre, le programme Génome pourrait permettre d’obtenir une quantité croissante de cellules, marquées par une réelle différenciation et une expansion des cellules souches, par exemple au sein de la moelle osseuse.
Dans certains cas, la cellule souche est facilement obtenue.
Par exemple, la cellule du foie semble constituer sa propre cellule souche. Le repeuplement du foie avec seulement quelques cellules est donc possible, ce qui ouvre certaines opportunités, notamment pour les cellules hépatiques.
De la même manière, des possibilités semblent exister pour le traitement du diabète.
Cela dit, avant que ces perspectives se confirment et que la médecine régénérative soit une réalité, quelques obstacles doivent être encore levés : il faudra disposer d’une quantité suffisante de cellules, développer le contrôle des SC4 avec amplification et expansion, éliminer les cellules non différenciées (via l’utilisation de marqueurs ou d’un gène suicide), etc. Même si ces conditions sont réunies, des incertitudes subsisteront quant à la fonction et à la viabilité à long terme. Le potentiel tumeurogénique ne doit pas être sous-estimé. Reste que ces problématiques sont prometteuses pour le traitement de maladies que nous ne savons pas bien soigner actuellement, en particulier les maladies du vieillissement. Nous manquons encore de science et de technique. Mais les progrès sont rapides. Dans nombre de cas, les discussions politiques et éthiques dans les pays doivent nécessairement approfondir ces questions.

1- Dans certains pays, la loi permet la recherche sur l’embryon humain jusqu’au 14e jour après la conception, limite au-delà de laquelle les cellules commencent à perdre leur totipotence.

2- HSC : Hepatic stem cells.

3- MSC : Mesenchymal stem cells.

4- SC : Stem cells.




Possibilités techniques
John Gearhardt
Aujourd’hui, les cellules souches auxquelles s’intéresse la présente session sont l’objet d’études beaucoup plus approfondies qu’auparavant quant à leur nature et à leur utilisation. Quoi qu’il en soit, il faut noter que ces cellules n’existent pas en tant que telles dans un embryon. Elles représentent donc une sorte d’artifice. Cela soulève forcément des questions sur ce que sont les cellules souches, la façon dont on peut les obtenir, ce que nous pouvons en faire. Nous devons également nous interroger sur les modalités de soutien à ce type de recherche, et sur la détention éventuelle des brevets portant sur l’utilisation des cellules souches.
Caractéristiques des cellules souches
Les cellules souches possèdent deux caractéristiques importantes : une capacité de prolifération importante (elles peuvent continuer à se diviser) et la capacité sous certaines conditions de se spécialiser ; en d’autres termes, elles peuvent se « différencier » : certaines en une seule étape ; d’autres en plusieurs.
Le concept même de cellules souches et la connaissance de leurs potentialités reposent sur plusieurs études. Par exemple, à partir des cellules totipotentes peuvent se former tous les types cellulaires de l’organisme. Par ailleurs, il est possible d’orienter ces cellules vers la formation d’organismes entiers. Les cellules pluripotentes apparaissent ensuite au cours du développement de l’embryon ; elles peuvent sous certaines conditions se différencier en plusieurs tissus, mais ne peuvent
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