
Manipulation du Génome 
humain :  

Entre Hippocrate  et    
Bellérophon 

Alain	PRIVAT	
Neurobiologiste,	membre	correspondant	de	l’Académie	

Na7onale	de	Médecine		
	

 1	Bernardins,	Mars	2017	



«	Fidèle	aux	lois	de	l’honneur	et	de	la	
probité,	mon	seul	souci	sera	de		rétablir,	
de	préserver	ou	de	promouvoir	la	santé….	
Je	n’entreprendrai	rien	qui	dépasse	mes	
compétences….	»	
	

«	Bellérophon	grisé	par	ses	victoires,	
décida	d’entrer	dans	l’Olympe	de	force.	
Zeus	agacé	par	l’outrecuidance	de	ce	
mortel,	envoya	un	insecte,	qui	piqua	son	
cheval	Pégase,	lequel	précipita	son	
cavalier	au	milieu	d’un	désert	dans	lequel	
il	mourut….	»	
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Le	dilemme	posé		de	façon	aigue	
aujourd’hui	par	les	techniques	les	plus	
modernes	de	la	biologie	n’est	pas	

nouveau,	c’est	:	
	
	
	
L’homme		soigné			/		L’homme	augmenté	
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Dans	le	domaine	de	la	neurobiologie,	ce	
dilemme	s’est	déjà	posé		à	plusieurs	

reprises	de	façon	rela7vement	feutrée.		
Deux	exemples,	concernant	deux	régions	
du	système	nerveux	central	à	l’opposé	

l’une	de	l’autre:	
	

	-	Le	cortex	préfrontal	

-	La	moelle	épinière	
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Le	cortex	préfrontal	
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Les	afférences	dopaminergiques	
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Soigner	
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Modifier	
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Modifier	(2)	
La	tentaGon	de	Bellerophon		

Augmenta7on	:	greffe	de	neurones	
dopaminergiques	

Diminu7on	:	lésion	de	la	substance	noire	
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La	lésion	médullaire	d’origine	vasculaire	
et/ou	trauma@que	

1.   Visualiser	la	progression	de	la	
lésion:	IRM	

2.  En	évaluer	les	conséquences	
fonc7onnelles	

3.  Déterminer	avec	précision	les	
fenêtres	thérapeu7ques	
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	Thérapie	subs7tu7ve	
La	moelle	épinière	sous-lésionnelle	est	intacte.	Elle	
ne	reçoit	plus	d’afférences	supraspinales	

La	thérapie	subs7tu7ve	
consiste	à	greffer	sous	la	lésion	
certaines	afférences	clés	
(p.ex.	neurones	
embryonnaires	du	raphé)	
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Libéra7on	de	5-HT	au	cours	de	l’exercice	
Bernardins,	Mars	2017	 13	



Bernardins,	Mars	2017	 14	



Bernardins,	Mars	2017	 15	



Bernardins,	Mars	2017	 16	



Alterna@ves	aux	neurones	embryonnaires	

• 	cellules	non-neuronales	transfectées	

• 	cellules	souches	

• 	neurones	NT2-humains	
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Locomo@on	augmentée	

Greffes	neuronales	+	pharmacologie	:	
Le	100	m	en	8	secondes?	
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Par	 le	 passé,	 des	 manipula7ons	 étaient		
possibles	 mais	 complexes	 faisant	 intervenir	
microchirurgie,	greffe,	pharmacologie	….	
	
Aujourd’hui,	les	ou7ls	de	la	géné7que	moderne	
permebent	 d’être	 plus	 direct,	 plus	 précis,	 plus	
performant	:	
	

Crispr	CAs9	le	nouvel	ou7l	miracle?		
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Les	applica7ons	thérapeu7ques	possibles		:	
	
Maladie	de	Hun7ngton		
	
	
Permanent	inac@va@on	of	Hun@ngton's	disease	muta@on	by	personalized	allele-
specific	CRISPR/Cas9.	
Shin	JW,	Kim	KH,	Chao	MJ,	Atwal	RS,	Gillis	T,	MacDonald	ME,	Gusella	JF,	Lee	JM.	
Hum	Mol	Genet.	2016	Oct	15;25(20):4566-4576.	doi:	10.1093/hmg/ddw286.	
	
	

HIV		
Potent	and	Targeted	Ac7va7on	of	Latent	HIV-1	Using	the	CRISPR/dCas9	Ac7vator	
Complex.	
Saayman	SM,	Lazar	DC,	Scob	TA,	Hart	JR,	Takahashi	M,	Burneb	JC,	Planelles	V,	Morris	KV,	
Weinberg	MS.	
Mol	Ther.	2016	Mar;24(3):488-98.	doi:	10.1038/mt.2015.202.	Epub	2015	Nov	19.	
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Les	possibilités:	modifica7ons	géné7ques	chez	
l’embryon	pré-implantatoire	
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Les	risques:	
Un	sur-Homme	?	
Un	Sous-Homme?		

Transhumanism:	A	New	Kind	of	Promethean	Hubris.	
Subon	A.	
New	Bioeth.	2015;21(2):117-27.	
	
	
The	morality	and	ethics	governing	CRISPR-Cas9	patents	in	China.	
Peng	Y	
Nat	Biotechnol.	2016	Jun	9;34(6):616-8.	doi:	10.1038/nbt.3590	
	

Le	mouvement	transhumaniste	se	développe	aux	
USA	et	dans	d’autres	pays	
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«	Science	sans	conscience	…	»	

Légiférer:	un	moratoire?	Des	bornes	précises?		

Au	niveau	na7onal	?	
		

Au	niveau	européen?		
		

Au	niveau	mondial?		L’ONU?	L’OMS?			
		

Dans	certains	pays	des	manipula@ons	sur	des	
embryons	humains	sont	déjà	en	cours…	
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Conclusions	

Une	réflexion	au	niveau	mondial,	une	sensibilisa7on	
des	 poli7ques,	 une	 mise	 à	 l’ordre	 du	 jour	 d’une	
prochaine	réunion	des	21?	

Il	n’est	pas	interdit	de	rêver….	

Towards	a	CRISPR	view	of	early	human	development:	applica@ons,	limita@ons	and	
ethical	concerns	of	genome	edi@ng	in	human	embryos.	
Plaza	Reyes	A,	Lanner	F.	Development.	2017	Jan	1;144(1):3-7.	doi:	10.1242/dev.139683.	
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