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HCB : la neutralite tres relative sur le dossier
des nouvelles biotechnologies

jeudi 25 février 2016, par Christophe NOISETTE

Le Haut conseil sur les biotechnologies (HCB) vient de rendre public un document sur les
nouvelles techniques de modification génétique, dont le statut juridique reste pour le moment
tres flou [1] : « note » [2], « synthese », « premiere étape d’un avis » ? Ce « non-document » sera
envoyé au gouvernement avant d’étre rendu public. Comment a-t-il été produit, du moins pour
sa partie « scientifique » [3]. Et qui sont ces experts du groupe de travail que le HCB a mis en
place pour I’élaborer : trois membres du Comité scientifique (CS) [4] du HCB et trois experts
extérieurs [5]. InffOGM décrypte ci-dessous les liens étroits entre ces personnes et les intéréts
financiers liés aux nouvelles techniques... avec trois thématiques mises en exergue : la
neutralité et de potentiels conflits d’intéreéts ; le contexte économique de la recherche
scientifique avec les partenariats public-privé ; le fait que I’entreprise Cellectis, leader francais
sur ces nouvelles techniques, revienne régulierement dans ce dossier.

Le HCB est composé de deux comités : si le Comité économique, éthique et social (CEES) est affiché
comme un comité ou siegent de fagon équilibrée les parties prenantes, le Comité scientifique (CS) est en
théorie composé d’experts volontaires nommés a titre individuel suite a un appel public a candidature du
fait de leurs capacités personnelles d’expertise. Suivant la politique du HCB pour la prévention des
conflits d'intéréts, les membres du CS doivent remplir annuellement une déclaration publique d’'intéréts
(DPI) (les experts extérieurs n’ont pas cette obligation). Selon le reglement intérieur du HCB, les membres
du CS ne peuvent prendre part aux travaux et délibérations du HCB s'ils ont un conflit d’intérét, direct ou
indirect, avec l'affaire examinée. Le secrétariat et la présidence du HCB ont pour responsabilité d'y
veiller.

En premier lieu, les membres des groupes de travail - dont la composition est précisée dans le texte du CS
- sont nommés par le bureau du HCB [6]. Pour ce groupe de travail (GT), le choix politique a été fait de ne
faire appel qu’a des personnes ayant partie liée au développement économique des techniques de
modification génétique, que ce soient celles de la transgénése ou des nouvelles techniques.

Il ressort que tous les membres du groupe ont pris position publiquement pour le développement des
techniques de modifications génétiques. C’est bien siir leur droit, mais les « capacités personnelles
d’expertise » ne sont-elles pas présentes aussi chez les scientifiques qui pensent le contraire ? Ici, ils ne
sont pas représentés dans ce groupe de travail. Josep Cascacuberta, un des experts extérieur, est
chercheur au Centre de recherche en génomique agricole, en Catalogne, et a travaillé officiellement avec
des plantes génétiquement modifiées (PGM) . Il a été membre du panel « OGM » de I’Agence européenne
de sécurité sanitaire (AESA / EFSA) [7]. Il prend réguliérement position en faveur des PGM dans la presse
[8] [9] : pour lui elles sont nécessaires pour lutter contre la faim dans le monde et '’homme a « toujours »
fait des modifications génétiques, un discours qui vise a ne plus considérer ces plantes comme devant étre
traitées différemment des plantes conventionnelles (évaluation, étiquetage) [10]. Plus récemment, il a
publié dans CellPress un article co-signé avec deux responsables de I’AESA et deux chercheurs de 1'IJPB
(Inra) qui tente de démontrer que I'utilisation de I'interférence a ARN permet des évaluations plus
simples. Autre expert du groupe de travail, Jean-Jacques Leguay, est a I’origine d’une pétition qui stipule
que les « essais au champ [des plantes transgéniques] sont indispensables a la recherche en biologie
végétale et a 'amélioration [11] des plantes »... Cette pétition a été signée par deux autres membres du
GT : Philippe Guerche et Claude Bagnis. Jean-Christophe Pages a souligné que les arguments scientifiques
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avancés par le gouvernement francais pour justifier le moratoire sur le mais MON810 n’étaient pas «
recevables » [12], que 1’étude du Professeur Séralini n’était pas « recevable », mais n’a jamais émis de
telles critiques pour des études venant de 'industrie dont la qualité scientifique laissait pourtant a
désirer.

Les partenariats public-privé entrainent nécessairement des conflits d’intéréet

Si les membres de ce groupe de travail sont tous des chercheurs travaillant dans des instituts publics de
recherche. La connaissance qu'’ils ont de ces techniques récentes et complexes devrait leur permettre de
mieux mesurer les risques. Mais, développeurs de ces techniques, les chercheurs académiques ont
beaucoup perdu de leur « neutralité » pour de multiples causes : I’argent public destiné a la recherche se
raréfie avec une multiplication des financements sur appels a projets, les contrats public-privé sont la
condition de la plupart des financements publics, on incite les chercheurs a « valoriser » leur production
via des brevets ou des start-ups, et enfin il leur faut montrer, dans un projet de recherche, I'impact
sociétal et industriel de leurs travaux. Ces chercheurs doivent, pour obtenir des financements et attirer
les investisseurs, vanter les avantages des techniques qu’ils souhaitent mettre en ceuvre, occulter autant
que possible les incertitudes et les risques et tenter de diminuer la pression réglementaire qui pourrait
freiner leur utilisation. Comme tout bon commercial, on ne saurait attendre de quelqu’un qui vit de ses
recherches liées aux NBT qu'il soit trop critique sur son fonds de commerce. L’Etat se désengage de la
recherche publique, mais en méme temps, via la Caisse des Dépots ou la Banque publique
d’investissement [13] , il organise le transfert de I’argent public vers la création d’entreprises «
innovantes ». Enfin, de facon pragmatique, étant donné les colits inhérents a ces technologies génétiques,
la recherche publique est obligée de passer des accords avec des entreprises privées pour financer ses
propres travaux, puis de déposer des droits de propriété intellectuelle si elle veut que le résultat de ces
recherches soient développés : dans notre modele d’économie de compétition a outrance, aucune
entreprise n’acceptera de les développer sans une telle protection. Délibérément ou non, les chercheurs «
publics » sont conduits a s’inscrire dans une logique décrite sous le nom d’« économie de la promesse »,
qui consiste a entretenir des espoirs autour d'une technique émergente afin de capter des
investissements.

Ilustration de I'attitude de déni des incertitudes liées a 1'édition de génes, dans la position du groupe de
travail : lorsque « un membre du CS a souhaité que le raisonnement de prise en compte des mutations
hors-cible soit exposé », il lui a été répondu que « les mutations hors-cible sont un point qui reléve d’une
question avant tout technique, en cours de changements et d’améliorations importants ». Autrement dit,
les effets hors-cible existent, les techniques sont immatures, mais les améliorations escomptées de ces
techniques les réduiront a un nombre « acceptable » [14]. Or ces effets hors-cible sont précisément au
centre de la polémique sur le choix réglementaire : s’il n'y en a pas, pourquoi une réglementation spéciale
? En revanche, si ces effets existent, 1'évaluation et le suivi de leurs possibles impacts ainsi que
I'information du public sont indispensables. D’ou la tentation de nier leur existence...

Santé humaine et nouvelles techniques de modification génétique

L’établissement francais du sang (EFS) et le Généthon sont en pleine mutation technologique et
économique, sommeés d’étre financierement auto-suffisants et compétitifs par rapport aux initiatives
privées, comme celles de pays ou le don du sang est rémunéré. Ces établissements, qui doivent passer
d’un modeéle économique de don (sang, Téléthon...) a un modeéle libéral, ont choisi la voie de la course
technologique et pour cela sont a la pointe du développement des outils biotechnologiques. En parallele,
les marchés du sang artificiel et des produits dérivés, des cellules souches reprogrammeées et des
thérapies géniques et cellulaires, sont en pleine expansion. Ces établissements ont donc créé des
structures paralléles pour les aider dans leur développement, a I'instar de Généthon Bioprod...

Jean-Christophe Pages, président du CS, et Claude Bagnis, également membre du CS, sont salariés de



I'Etablissement francais du Sang (EFS), respectivement directeur de la Valorisation de l'innovation
(nommé a ce poste en 2015) [15] et chercheur a I'EFS Alpes-Méditerranée, unité qui, en 2009, annongait
avoir réussi a modifier génétiquement des cellules de sang [16] [17]. Deux ans apres, en novembre 2011,
I'EFS signait un contrat avec I’entreprise Cellectis [18] [19] (voir encadré ci-dessous).

Cellectis et ’Etablissement francais du Sang : des liens étroits

Cellectis [20] est une entreprise issue de I'Institut Pasteur, qui détient de nombreux brevets sur des
nouvelles techniques de modification génétique, comme les Talen et autres méganucléases. Impossible,
malgré nos demandes, d’accéder a I’accord de collaboration entre Cellectis et I'EFS. La lecture des
différents communiqués de presse ou entretiens permet d’établir qu’il s’agit de produire des cellules
souches pluripotentes induites (en anglais Induced pluripotent stem cell, iPS) via 1'utilisation de ciseaux a
ADN. Concretement, la technique consiste a reprogrammer génétiquement des cellules adultes et a les
transformer en cellules souches. L'EFS souhaite pouvoir utiliser cette technique pour produire un « sang
artificiel ». L’EFS, créé apres le scandale du sang contaminé, détient en France le monopole de la collecte
du sang, du plasma et des plaquettes et celui de la commercialisation des produits sanguins labiles. Il ne
peut vendre son plasma qu’au Laboratoire francais du fractionnement et des biotechnologies (LFB), qui
commercialise les médicaments dérivés du sang [21]. Le LFB est une société anonyme dont I'Etat est
actuellement le seul actionnaire. Il est aussi le sixieme acteur mondial sur le créneau des médicaments
dérivés du plasma, avec un chiffre d’affaires de 500 millions d’euros en 2014. L’activité de collecte et
transformation du sang est, malgré le monopole, une activité économique déficitaire incitant les pouvoirs
publics a forcer 'EFS a changer de modele économique. Et, Cellectis a signé un partenariat, dont la
teneur n’a pas été rendue publique, avec une filiale du LFB, CellforCure, spécialisée dans les thérapies
cellulaires [22].

L’essentiel des revenus de Cellectis a destination des chercheurs vient des licences d’utilisation de cette
technique permettant de modifier spécifiquement un gene dans tout type cellulaire. Sa filiale Cellectis
bioresearch est en effet « spécialisée dans la conception, le développement et la commercialisation de
produits et services essentiellement destinés aux chercheurs académiques et a ceux de I'industrie bio-
pharmaceutique ».

Dans sa déclaration publique d’intérét (DPI), Jean-Christophe Pages reconnait avoir « bénéficié d’un
financement direct et indirect par un organisme en lien avec les missions du HCB ». 1l s’agit d'un
financement de plusieurs entreprises de biotechnologies : Amgen [23], Biomatlante [24], Xpand
Biotechnology [25]. 11 a aussi des activités de consultance pour Vectalys une société toulousaine
spécialisée dans le transfert de génes qui a réalisé en 2014 un million d’euros de chiffre d’affaires [26].
Cette entreprise a été créée par Pascale Bouillée, cosignataire d'un article avec Jean-Christophe Pages, et
qui a travaillé, elle aussi, de 1998 a 2003 pour le Généthon. Un systéeme de « portes tournantes »
encouragé par les pouvoirs publics mais qui peut induire des biais.

Claude Bagnis précise aussi dans sa DPI avoir réalisé des consultances, notamment pour ’entreprise de
biotechnologie, Innate Pharma [27], qui « développe des anticorps thérapeutiques innovants contre le
cancer et les maladies inflammatoires ». Il reconnait avoir travaillé notamment pour le CIML [28], « un
institut de recherche fondamentale qui noue des partenariats académiques, cliniques et industriels », qui
a signé en 2010, un accord de partenariat avec Sanofi-Aventis.

Un autre des experts « hors HCB » impliqué dans ce groupe de travail est Fulvio Mavilio. Ce dernier est
actuellement directeur (depuis 2012) du Généthon - officiellement une association (loi 1901), issue de
l’association AFM-Telethon - et de Généthon BioProd - qui a recu en 2013 le statut d’Etablissement
pharmaceutique. Jean-Christophe Pagées avait été pendant trois ans (1996 - 1999) a la téte du Généthon.



Avant d’examiner les relations entre le Généthon et ces nouvelles biotechnologies (voir encadré ci-
dessous), il est important de noter que F. Mavilio est, comme ].-C. Pages, un acteur du développement de
la thérapie génique. En 1998, il a fondé I’entreprise de biotechnologies GenEra (laquelle a été rachetée
depuis par MolMed). A MolMed, Mavilio était le directeur de la R&D. Ce dernier est I'auteur et le titulaire
(déposant) de nombreux brevets qui mobilisent notamment la transgenese.

Généthon : vers un changement de modeéle économique ?

Fulvio Mavilio, rapporte le journal La Recherche, « envisage aussi des changements en profondeur : ‘nous
devons rendre les traitements disponibles pour tous les patients, et pour cela il faudra changer le modele
économique car les dons récoltés lors du Téléthon ne suffisent pas’ » [29]. En 2014, le budget global du
Généthon est d’environ 33 millions d’euros, financés a environ 73% par I’AFM-Téléthon. Le Généthon est
devenu un acteur économique et commercial qui mise sur le développement des biothérapies, comme en
témoigne le document publié par Généthon et Atlantic Gene Therapies intitulé « Thérapies innovantes :
Réussir l'industrialisation » [30]. On peut lire : « Depuis quelques années, I'industrie pharmaceutique est
confrontée a un phénomeéne d’essoufflement (...). Les industriels sont donc contraints de chercher de
nouvelles voies d’innovation : les maladies rares et les biothérapies innovantes représentent aujourd’hui
un intérét significatif. Les géants de l'industrie pharmaceutique et les sociétés de biotechnologies
spécialisées en thérapie génique investissent massivement dopant le marché qui devrait dépasser, selon
les prévisions, les 20 milliards de dollars dans la prochaine décennie ».

Pour favoriser le développement de ces nouvelles technologies appliquées a la santé humaine, AFM-
Téléthon a créé avec BPIFrance un Fonds d’Amorgage dédié « Biothérapies innovantes et aux maladies
rares » et son objectif est de « soutenir les entreprises qui développent des innovations technologiques, en
leur apportant des fonds propres a un stade tres précoce. Le fonds est initialement doté de 50 millions
d’euros pour un montant cible de 120 millions d’euros. L’objectif est de constituer un portefeuille de 12 a
15 participations dans des sociétés de biotechnologies émergentes ». Ce rapport précise que « les
applications des biothérapies innovantes ne se limitent pas aux maladies rares. Les maladies fréquentes
représentent déja une part importante des indications visées par les essais cliniques a travers le monde. II
est donc indispensable, pour répondre a la demande et aux enjeux de santé publique mondiaux, de
changer d’échelle de production et de développer des procédés industriels ». La présidente de I'’AFM-
Téléthon en 2013 avouait ainsi que « ces produits trés innovants ont un intérét au-dela des maladies rares.
Si les Francais peuvent étre fiers d’avoir soutenu le Téléthon contre les maladies rares dans un complet
désintéressement, demain, ils auront pour eux-mémes un « retour sur investissement » concernant des
maladies plus fréquentes (certains cancers ou le diabéte, par exemple, ndlr) » [31]. La question est alors
de savoir qui bénéficiera de la manne économique incroyable de ces nouveaux médicaments...

En décembre 2015, Généthon et Crispr Therapeutics [32] [33] - une entreprise biopharmaceutique fondée
par Emmanuelle Charpentier, une des chercheuses qui a inventé 1'édition de géne par Crispr/Cas9 - ont
annoncé leur collaboration de recherche [34], qui mise sur l'utilisation de la technologie Crispr/Cas9 pour
soigner, officiellement, des maladies génétiques du sang [35]. Le Généthon cible une partie de son
programme post-doctoral sur le développement de cette technique [36].

Généthon et I’AFM Téléthon ont aussi, tous deux, des relations étroites avec 1’entreprise Cellectis.
L’accord entre AFM-Téléthon et Cellectis date de juillet 2008 : il s’agit, selon les termes du rapport
d’activités de 1'association, d'un « accord de recherche et de licence, mettant en place un programme de
recherche sur cinq ans », afin notamment de « produire sept lots de méganucléases contre sept types de
mutations géniques a I'origine de pathologies humaines ». Ce programme « sera financé par I'’AFM a
hauteur de 8,372 millions d’euros (...) [et] en contrepartie du financement accordé a ce programme, 'AFM
percevra un retour financier assez conséquent », des que les outils développés par Cellectis dans ce cadre
généreront des revenus [37].



Des experts enthousiastes en modification génétique

Les autres membres du groupe de travail sont, eux, impliqués dans des programmes de recherche
appliquée qui visent la modification génétique du végétal. Jean-Jacques Leguay, un des experts extérieurs,
n’est pas un inconnu pour le comité scientifique du HCB, puisqu’il en était vice-président sous la
précédente mandature. Ce chercheur a été directeur de la recherche en biotechnologie végétale chez
Sanofi [38], avant de rejoindre le Centre d’Etude Atomique (CEA) en tant que directeur du Département
d’écophysiologie végétale et microbiologie (DEVM). Le DEVM, lit-on dans le rapport d’activités du CEA,
est chargé « d’étudier les effets des rayonnements et des stress oxydants sur les cellules végétales » [39].

Philippe Guerche fait partie de 1’équipe de direction de I'Institut Jean-Pierre Bourgin (IJPB) de I'Inra, une
méga-unité spécialisée dans les biotechnologies végétales. Il a récemment rejoint le panel OGM de
I’AESA. Avec Jean-Jacques Leguay, ils ont participé a la création a la fin des années 90 du groupement
d’intérét scientifique « GRAINES, Groupement de Recherche d’Application, d'Innovation et d’ESsor en
Biotechnologie » [40], destiné « a favoriser des collaborations entre laboratoires publics et industriels ».
On retrouve dans ce GIS notamment la Société coopérative d’intérét collectif agricole anonyme des
sélectionneurs obtenteurs de variétés végétales (Sicasov). L'IJPB est impliqué dans de nombreuses
collaborations avec I'industrie semenciére - Biogemma, Limagrain, RAGT 2n, notamment : Amaizing [41],
PeaMust [42], Rapsodyn [43] et Genius [44] qui vise délibérément a la production de plantes
génétiquement modifiées, programme dans lequel on retrouve Cellectis. Cellectis et Biogemma ont
d’ailleurs participé directement au financement des travaux de chercheurs de I'IJPB [45] [46] [47].
Philippe Guerche a regu le prix Limagrain en 2013 [48]. Limagrain, 4° semencier mondial, développe des
PGM, par transgenése ou via d’autres techniques de modification génétique. Enfin, il est I'inventeur et le
titulaire de plusieurs brevets impliquant la transgenése [49].

Impartialité, transparence, pluralité, contradictoire : juste des mots ?

Le HCB affiche sa volonté de produire une expertise qui répond aux « principes d’impartialité, de
transparence, de pluralité et du contradictoire ». Pour comprendre les termes d’un débat, il est essentiel
de savoir d’ou parlent les parties qui s’expriment, les a priori, croyances et intéréts des scientifiques ne
les quittant pas a I’entrée de leur laboratoire ou de la salle d’expertise39. Ici nous constatons que le débat
au sein du CS du HCB a été réduit au minimum. En effet, étant donné 1’homogénéité intellectuelle et
idéologique des membres de ce groupe de travail et des relations étroites qu’ils entretiennent entre eux et
avec l'industrie des biotechnologies, on ne voit pas comment ils pourraient prétendre a la production d'un
avis impartial et pluriel. En ce sens, demander au Comité scientifique de « discuter » en un laps de temps
tres court le texte produit par ce groupe de travail, déja trés structuré, et donc peu susceptible d’évoluer,
et difficile a comprendre sur un sujet tres vaste, évite tout débat et contestation possible par un passage
en force, hormis un clash auquel peu de scientifiques osent se préter au vu des risques
d’excommunication et de retours de baton sur leurs demandes de financement de recherche. Quant au
respect des opinions contradictoires, la démission d’Yves Bertheau rend visible certains
dysfonctionnements. Garantir 1’expression de la diversité des points de vue afin de pouvoir en rendre
compte doit étre la principale mission d'un groupe de travail. Pour éviter a ’avenir de tels
dysfonctionnements, Yves Bertheau - membre du CS démissionnaire - propose que « ces groupes de
travail soient accompagnés d’un médiateur critique, suffisamment critique pour jouer I’avocat du diable,
et n’ayant pas d’intérét dans le développement des techniques ».

Le HCB est-il définitivement au service de projets industriels ou bien saura-t-il rebondir sur la crise qui le
traverse aujourd’hui pour revenir a des pratiques plus compatibles avec ses missions publiques ?

Notes

[1] InfOGM, « FRANCE - Manceuvres au HCB : un expert des OGM démissionne », Eric MEUNIER, 19
février 2016
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[2] La « note » est un type de document inconnu au reéglement intérieur du HCB comme dans la
réglementation

[3] Comme Inf’'OGM I’a déja signalé, la genese de ce texte a été problématique : la présidente du HCB
s’est demandé un temps s’il devait étre publié, puis a fini - du fait de la polémique suite a la démission
de Yves Bertheau - par le considérer comme un avis incomplet qui doit, pour étre cité, attendre que sa
seconde partie soit publiée : une innovation étonnante dans l’arsenal de l'information
gouvernementale.

[4] Claude Bagnis, Philippe Guerche et Jean-Christophe Pagés

[5] Josep Casacuberta, Jean-Jacques Leguay et Fulvio Mavilio

[6] Art 2.4. Les groupes de travail - Sur proposition ou apres avis des présidents et vice-présidents des
deux comités, le Bureau du HCB peut constituer des groupes de travail chargés de venir en appui aux
travaux des comités. Chaque groupe de travail est dirigé par un ou deux rapporteur(s) qui rend(ent)
compte des travaux du groupe au Bureau et aux comités et qui remet(tent) a ces derniers un rapport
destiné a préparer I'adoption de 1’avis ou de la recommandation

[13] La BPI a remplacé, sous la présidence Hollande le Fonds public d’investissement créé par son
prédécesseur. Elle reconnait dans un communiqué de presse datée du 27 mars 2015 qu’elle a
accompagné « chaque étape du développement » de Cellectis, via un financement de 19 millions
d’euros d’aide a I'innovation, et se félicite désormais de I'introduction de cette entreprise en bourse.

[14], Le CS écrit qu'a terme, « en-deca d’un seuil, le nombre des modifications hors-cible ne sera pas
différent de celui des variations naturelles de séquence, il ne sera alors pas possible de faire une
différence avec ces variations naturelles ». Cette approche quantitative de la part d’experts semble
mettre de coté le fait que les variations produites par la manipulation génétique ne sont pas
nécessairement les mémes que celles qui se produisent ou peuvent se produire naturellement... sans
compter que de tres faibles modifications peuvent rendre un organisme pathogéne ou dangereux (ex :
Marx 2016, Genetics : profiling DNA méthylation and beyond. Nature Methods 13(2) : 119-122) source
a citer 5902

[15] La déclaration publique d’intérét de Jean-Christophe Pages a été mise en ligne :
http://www.h nseil iotechnologies.fr/sites/www.h nseil iotechnologies.fr/files/file fiel
formulairedpi jean-christophe2015-2.pdf. Cependant, on notera qu’elle n’a pas été
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