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Excitation et crispations autour de CRISPR :
lorsque la réalité dépasse la science-fiction

Elation and crispations about CRISPR:
when truth is stranger than science-fiction

Jean-Claude Kaplan

C’est un clin d’ceil appuyé que le dinosaure émé-
rite vous adresse aujourd’hui. Il est déclenché par
une percée méthodologique de premiére grandeur
qui bouleverse la donne en matiére de biologie fon-
damentale et appliquée, myologie comprise. Il
s’agit de CRISPR-Cas9, ce scalpel moléculaire qui
«fait le buzz» (Encadré 1). En fait, bien plus que
d’une mode, il s’agit d'une véritable révolution, car
en permettant I'édition génomique (Encadré 2) cet
outil constitue un véritable saut qualitatif. A cet
égard, on peut l'assimiler a ce qu'ont représenté
les enzymes de restriction dans les années 1970 et
la PCR dans les années 1980. En effet, la
méthode CRISPR-Cas9 permet de modifier a
volonté et a I'endroit désiré la séquence de 'ADN
génomique de n’importe quel organisme, aussi
bien ex vivo qu'in vivo, avec une facilité décon-
certante et & un prix dérisoire. Elaboré par les bio-

Doudna il y a a peine 4 ans, le procédé a trés vite
suscité un intérét considérable, attesté par I'explo-
sion du rythme des publications, qui est passé de
29 articles par mois en 2013 a 115/mois en
2015, cadence encore doublée pendant le premier
trimestre 2016. Comme toute invention majeure,
la technologie CRISPR-Cas9 suscite non seule-
ment des espoirs mais des craintes, d’autant plus
médiatisés que les enjeux scientifiques et sociétaux
sont considérables.

Un engouement sans précédent
dans I’histoire de la biologie

e [’envol de CRISPR

Tres vite I'outil CRISPR-Cas9 - perfectionné par les
chercheurs de tous bords qui se sont engouffrés dans
la bréche ouverte en 2012 par le tandem Emma-

logistes Emmanuelle Charpentier et Jennifer nuelle/Jennifer et ont fait assaut d’ingéniosité pour

1 CRISPR-Cas9 : I’acronyme et au-dela

e CRISPR est I'acronyme de Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats, nom d’un motif présent
dans le génome des procaryotes. Cas est I'acronyme de CRISPR ASsociated gene et désigne une famille de génes
spécifiant des endonucléases bactériennes.

¢ Cibler/couper/recoller pour réparer, abolir voire créer :

L’outil CRISPR-Cas9 est un instrument forgé de toutes pieces par la main de 'Homme, en l'occurrence de deux
femmes, Emmanuelle Charpentier et Jennifer Doudna®?. En s'inspirant d’'un mécanisme complexe d’immunité
adaptative des procaryotes contre I'invasion de leur génome par des séquences mobiles exogenes®*, elles ont concu
un dispositif ribonucléoprotéique d’édition génomique programmable comportant la protéine Cas9, une endonu-
cléase bactérienne qui joue le role de ciseau coupant les deux brins de 'ADN cible, attelée a un ARN guide inspiré
du modéle bactérien CRISPR auquel est ajoutée une séquence de 20 nucléotides complémentaires de la cible choisie™,
jouant le roéle de téte chercheuse ultra-spécifique. La protéine Cas9 est une piéce universelle disponible dans toutes
les quincailleries moléculaires, le segment d’ARN guide est aisément synthétisé a facon selon la cible que 1'on veut
atteindre. Au niveau de la coupure, on peut enlever, rajouter, substituer, réparer, le rétablissement de la continuité

Jean-Claude Kaplan des deux brins étant assuré par les systémes de réparation endogénes™.

Institut Cochin,
Faculté de Médecine
Paris-Descartes,
Paris, France

* Reposant sur une reconnaissance de type Watson-Crick (G/C, T/A).
** Le raboutage est approximatif dans le mode dit NHEJ (Non Homologous End Joining) qui introduit des micro-insertions ou
deéletions (indels) mises a profit pour les manipulations invalidantes. Pour les manipulations correctrices, ou il faut obtenir une

Contact reconstitution parfaite au niveau des points de cassure, on doit mettre en jeu le mode HDR (Homology Directed Repair) qui nécessite
jeanclaude.kaplan@ la présence d’une séquence modéle.
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2 Pas de crispation terminologique autour du terme « édition » génomique

Les manipulations génomiques permises par CRISPR-Cas9 consistent a opérer ce que les Anglo-Saxons appellent
un genome editing. L’expression n’est pas traduisible littéralement en francais car le mot edition est un faux ami.
En anglais, il désigne la correction d’erreurs typographiques, orthographiques ou syntaxiques, avec, éventuellement,
améliorations ponctuelles du texte au sens ou on I'entend pour la révision d’un manuscrit ou d’un jeu d’épreuves
imprimeées, ce qui est exactement le but recherché avec CRISPR-Cas9. En francais classique, « éditer » signifie publier,
ou faire paraitre un texte et éventuellement le diffuser. Parmi les équivalents linguistiquement corrects, les désigna-
tions « modifications ciblées du génome » ou « ingénierie du génome » ont la faveur de I’Académie de Médecine®.
En fait, il suffit de se reporter au Dictionnaire Historique de la Langue Francaise d’Alain Rey® qui avalise 'acception
anglaise, déja en vigueur dans le vocabulaire informatique francais, pour adopter une fois pour toutes et sans réticence

'expression « édition génomique ».

I'améliorer”%° - s'est averé efficace au-dela de
toute espérance. De plus, il est d’exécution facile et
son colit est dérisoire comparé a celui des autres
procédés de modification génomique ciblée (méga-
nucléases, protéines a doigt de Zn, effecteur trans-
activateurs de type TALEN) qui sont plus cotiteux,
et moins efficaces!?. En I'espace de trois années, il
a été appliqué avec succés dans tous les domaines
de la génétique moléculaire et dans un nombre crois-
sant d’especes, y compris chez H. sapiens. 1l est
apparu qu'on tenait la un outil d'une formidable
puissance utilisable en génomique fondamentale et
appliquée, en biomédecine, en biotechnologie. En
ce qui concerne 'Homme et les recherches biomé-
dicales, le premier acquis incontestable a été le pou-
voir de produire n'importe quelle mutation ayant un
intérét meédical dans le génome de n’importe quelle
espéce animale y compris les primates non-
humains, ceci aux fins d’élargir la panoplie des
modeéles animaux expérimentaux!!. Par exemple,
en myologie, I'une des premiéres réalisations a
consisté a enrichir la palette des modéles animaux
de dystrophinopathie (rat!2, singe rhésus'%).

La méthode CRISPR-Cas9 a été trés vite utilisée a des
fins thérapeutiques et on a assisté a une explosion de
travaux visant a apporter des preuves de concept - les
POC du Clin d’ceil précédent ' - laissant espérer que
I'édition génomique pourrait étre exploitée a des fins
médicales>1%17 : (1) pour la correction in situ de
mutations pathogénes constitutionnelles (maladies
génétiques monogéniques) ou somatiques (cancers %) ;
(2) pour la destruction du génome d’agents infectieux
viraux (HIV'°, HBV %, HPV?!) ; (3) pour I'élimination
des insectes vecteurs d’organismes pathogenes 2.

¢ Quelques pépites dans la moisson de résultats
obtenus chez I’animal

Depuis larticle princeps [1], la plupart des
2 600 publications relatives a CRISPR visent a per-
fectionner la méthode et a déemontrer que I'édition
génomique est opérationnelle dans des modéles
expérimentaux tres variés. Beaucoup moins vont au-
dela pour analyser les conséquences biologiques des

modifications introduites. Parmi les réalisations les
plus significatives dans le domaine biomédical voici
quelques exemples spectaculaires donnés dans
'ordre chronologique :

- 2014 : obtention de réarrangements chromoso-
miques reproduisant des situations observées en
oncologie?® ;

- 2015 : élaboration de la méthode MCR (Muta-
genic Chain Reaction) ou une modification hétéro-
zygote agit en trans de maniére autocatalytique pour
obtenir 'homozygotie en court-circuitant la transmis-
sion mendélienne ?*. Ce procéedé d’abord validé chez
la Drosophile a été appliqué chez I’Anophéle vecteur
de 'agent du paludisme. Il permettrait par un méca-
nisme appelé « gene drive »?® d’éliminer compléte-
ment les espéces propageant des maladies parasi-
taires, et par exemple d’éradiquer le paludisme [22)].

- 2016 : 'année a commenceé en fanfare avec les
premiers possibles succés thérapeutiques obtenus
par édition génomique post-natale de modéles ani-
maux aprés injection par voie systémique de I'outil
CRISPR-Cas9. Ces POC ont été apportées notam-
ment dans le modéle murin de tyrosinémie %, et chez
la souris mdx modéle murin de dystrophinopa-
thie?”-28:29.30 Dans ce dernier cas, I’édition consistait
a faire sauter I'exon 23 du géne dmd porteur d’'une
mutation stop pour rétablir le cadre de lecture. Ici le
saut d’exon thérapeutique a lieu au niveau géno-
mique, c’est donc un exon snipping>! et non un exon
skipping lequel intervient au niveau de I'épissage *2.
L’effet thérapeutique est a priori pérenne dans les
myocytes post-mitotiques et une injection unique
devrait suffire *®. De plus, le génome des cellules satel-
lites semble étre accessible a I’édition [30].

¢ Une ambiance de ruée vers |’or

Une véritable course de vitesse s’est engagée entre
les laboratoires académiques renommeés, les grands
groupes pharmaceutiques. C’est a qui sera le pre-
mier a apporter sa POC, source d’espoirs thérapeu-
tiques, et, en attendant la premiére guérison, source
de prestige et de brevets. Les start-up fleurissent, les
capitaux affluent, Wall-Street est en effervescence.
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Cette ruée vers'or s’explique par la rapide confirma-
tion expérimentale de l'efficacité de l'outil, tant a
I'échelle cellulaire qu’a l'échelle de I'organisme
entier. Pourtant, dans cette frénésie, des sujets de
préoccupations se font jour dans le monde scienti-
fique et sont désormais sur la place publique.

Les crispations a propos de CRISPR

Elles se cristallisent autour d'un conflit de brevets et
de la question de I'édition du génome humain ger-
minal. Dans les deux cas, I'éthique est en jeu et le
retentissement médiatique est considérable3*.

¢ Qui a inventé CRISPR-Cas9 ?

Cette question a trait a la guerre des brevets qui
oppose les Universités de Vienne et de Californie-
Berkeley, tutelles des inventrices de la méthode
(Emmanuelle Charpentier et Jennifer Doudna), et
dont le brevet déposé en 2012 n’a pas encore été
octroyé, au Broad Institute Harvard/MIT auquel
appartient Feng Zhang, qui dans les mois ayant suivi
la publication princeps [1] a perfectionné I'outil en
I'appliquant avec succés a des eucaryotes (souris et
homme) et obtenu un brevet par une procédure
d’urgence. La bataille, qui ne met pas en jeu les cher-
cheurs mais leurs universités, seules détentrices des
droits potentiels, risque d’étre longue et acharnée car
ily ades milliards a la clé. Ces tensions qui défraient la
chronique >3, ont été ravivées par un remarquable
article d’Eric Lander ¥, Directeur du Broad Institute,
et étoile de premiére grandeur dans I'univers de la
geéneétique moléculaire, ou il retrace en détail I'histo-
rique de l'invention de CRISPR-Cas9, mais d'une
facon biaisée avantageant son poulain. Il y a la un
conflit d’intérét non mentionné dans I'article, et cette
infraction a la déontologie des publications a valu a
son auteur une réprobation quasi-générale®*3°. Au-
dela des dollars, il y a naturellement un probléme de
prestige concernant les futurs lauréats du Prix Nobel.

¢ Lesrisques de dissémination

Il s’agit des risques inhérents aux expériences sur
I'animal visant a éradiquer par le mécanisme du
gene drive ([22] et note 25) une espéce jugée nui-
sible en relachant dans la nature des spécimens
«édités ». Il y a la un risque de bouleversement des
écosystémes, ce qui entraine une crispation bien
compréhensible de la part des scientifiques respon-
sables. Ceux-ci proposent d’approfondir la réflexion
et d’édicter des régles strictes d’encadrement %41,

e Le défi éthique de I’édition du génome
germinal humain

Chez I'animal, I’édition thérapeutique in vivo a été
expérimentée avec succés dans le génome somatique

Figure 1
Les deux héroines (E. Charpentier a gauche ; J. Doudna a
droite) de CRISPR-Cas9 lors de la remise du Prix 2016

I’Oréal-Unesco pour les Femmes et la Science (24 mars 2016).
© Fondation L'Oréal

post-natal et aussi dans le géenome germinal (gameéte,
zygote, embryon) avec, dans ce cas, transmission a la
descendance *2.

En revanche, jusqu’a nouvel ordre, les expériences sur
embryons humains sont prohibées dans la plupart des
pays. C’est pourquoi les protocoles d’essais cliniques de
thérapie génique conventionnelle par transfert de géne
exigent d’exclure tout risque de contamination des
lignées germinales. Aussi, lorsque la révolution CRISPR
a fait son irruption, les seules éditions pratiquées sur du
mateériel humain 'ont été ex vivo sur le génome soma-
tique de cellules en culture, et en particulier des cellules
souches pluripotentes induites (en anglais Induced plu-
ripotent stem cells ou hiPSC) 34445,

Or, le tabou du génome germinal humain a été trans-
gressé en Chine au printemps 2015 avec une expé-
rience d’édition du génome d’embryons humains
non viables et non suivie de réimplantation utérine, la
cible étant le géne de la béta-globine *°. Les résultats
ont été intéressants a deux titres : (1) en démontrant
une efficacité limitée (production de mosaique) et un
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manque de spécificitée (nombreux événements off-
target) ; (2) en mettant au premier plan les problémes
éthiques inhérents aux manipulations du génome
germinal humain, objectif d’ailleurs revendiqué par
les auteurs. Sur ce dernier point, le succés a été total
puisque la publication a soulevé une émotion consi-
dérable au niveau mondial?’. Dans une atmosphére
rappelant'ére des débuts de la génétique moléculaire
des années 1970 avec le moratoire de Berg et la
conférence d’Asilomar en 1975%, la communauté
scientifique a appelé a une réunion internationale
pour réfléechir aux inquiétantes potentialités de I'édi-
tion du génome germinal et, semble-t-il, pour la
bannir**50-51:52.53 " Cette réunion a eu lieu & Was-
hington en décembre 2015, rassemblant autour des
inventeurs et utilisateurs de CRISPR des biologistes
de tous bords - dont Paul Berg et David Baltimore déja
présents a Asilomar exactement 40 ans plus tét -
ainsi que des juristes, des éthiciens et des représen-
tants de la société civile, y compris les usagers poten-
tiels, en provenance de nombreux pays. On y a
débattu des perspectives bénéfiques de I'édition
génomique germinale et réflechi aux aspects poten-
tiellement néfastes de ce genre de manipulation en
évoquant le spectre d’un retour aI'eugénisme devenu
moléculaire, voire méme d’une utilisation pour des
objectifs transhumanistes®. Dans sa résolution
finale®, 'assemblée a considéré que la seule justifica-
tion de I’édition génomique germinale dans I'espéce
humaine était d’ordre cognitif, avec pour objectif de
déchiffrer les mécanismes moléculaires mis en jeu
lors des premieres divisions du zygote, et a condition
de ne pas le réimplanter dans un utérus préparé.
Toute édition germinale humaine a des fins reproduc-
tives était jugée « irresponsable » dans I'état actuel de
nos connaissances. Bertrand Jordan a judicieuse-
ment résumé ce point de vue en intitulant son article
«Feu orange pour la thérapie germinale ?»°¢. En
attendant que le sujet mrisse, la communauté scien-
tifique internationale était conviée a continuer sa
réflexion en se réunissant périodiquement. La consé-
quence la plus importante de ce premier sommet a
éteé de réveiller les consciences dans les pays les plus
actifs dans le domaine de I'edition génomique (Etats-
Unis, Chine, Europe) ot le sujet a été sérieusement
abordé par les instances professionnelles. En France,
I’ Académie de Médecine, aprés une réflexion appro-
fondie avec audition de nombreux spécialistes, a
adopteé en avril 2016 un rapport trés documenté sur
la question [5] comportant des recommandations
similaires a celles issues de la réunion de Washington.
Il'y est souligné en outre que si la legislation francaise,
avec notamment ses lois évolutives de Bioéthique, et
la vigilance active du comité consultatif national
d’éthique (CCNE) offrent déja une bonne protection

contre le mésusage de l'édition génomique chez
I'Homme, I effort de réflexion ne doit pas se relacher.
Enfin, dans les tout derniers jours du mois d’avril
2016, un deuxiéme sommet international post-Was-
hington s’est tenu a Paris, suivi d’'une réunion de
consensus®’.

Ce remue ménage n’a pas empéché la Chine d’aller
de l'avant et de pratiquer une seconde expérience
d’édition germinale dans des embryons humains non
viables, ciblant cette fois le géne codant le récepteur
CCR5 pour vy introduire la mutation conférant une
résistance au virus HIV8%. Les résultats on été
décevants, prouvant que la technique était loin d’étre
maitrisée, et les auteurs concluent a la nécessité de
proscrire la pratique de l'édition génomique des
embryons tant qu’elle ne serait pas fiable...

Figure 2

Janus est le dieu romain des commencements et des fins, des
choix, du passage et des portes. Il a deux visages (bifrons), I'un
tourné vers I’avenir, I'autre vers le passé. Le symbole est ici
détourné pour représenter la dualité des réactions suscitées
par CRISPR : éclat prométhéen des lendemains qui

chantent/peurs cassandresques de lendemains incertains.

© Fubar Obfusco - Foto taken himself, upload to English wikipedia by Fubar Obfusco,
Domaine public, https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=177247

Quelques commentaires depuis Sirius *°
Face au mélange d’enthousiasme et de crispations
suscités par la technique CRISPR, on ne peut ni
ne doit rester indifférent, car les enjeux sont
importants. Le sujet est tellement mouvant, et le
recul si faible qu'il parait vain de tenter une syn-
thése et a fortiori d’anticiper. Voici cependant
quelques réflexions que le sujet m’inspire en tant
que médecin.

Les nucléases programmables de type CRISPR-
Cas9 représentent un instrument de recherches fon-
damentales incomparable. 1l est perfectionné tous
les jours et appliqué & un nombre sans cesse crois-
sant de domaines. C’est la baguette magique qui fera
enfin parler le génome et I'épigénome humains, et
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par voie de conséquence le « pathome » et tous les
autres « omes » y compris le « pharmacome ».

- Concernant I'éditothérapie somatique, dont per-
sonne ne conteste la legitimité, il faut éviter de
retomber dans les errements de la thérapie génique
conventionnelle par transfert de géne [14] ou 'on a
commenceé a crier victoire avant d’avoir mesuré et
surmonté les difficultées de I'entreprise. A la célébre
injonction de Stuart Orkin et Arno Motulski®! récla-
mant il y a déja plus de 20 ans less hype, more bio-
logy, je me permets d’ajouter aujourd hui a propos de
CRISPR « and more common sense ». En effet, le
fait de remplacer le transfert de géne par I'édition du
génome ne contourne en aucune facon les verrous
que représentent la vectorisation et I'adressage dans
un maximum de noyaux et dans les tissus ou organes
adéquats®?. C’est pour cela que, dans le domaine de
la myologie, les publications rapportant une édition
efficace du géne de la dystrophine (DMD) [27-30] ne
sont que des POC expérimentales et non des avan-
cées thérapeutiques immédiatement applicables en
clinique ®®. Les avantages de I'édition génomique que
sont la correction in situ (donc régulée) et définitive
sont contrebalancés par la nécessité absolue de
réussir sans bavure (aucun impact off-target) et le
risque que comporte I'abandon du bistouri (I'endonu-
clease Cas9) dans le champ opératoire®® Or, les
méthodes d’édition génomique en vigueur, méme
trés ameéliorées, sont encore loin d’offrir les garanties
de sécurité nécessaires °> . Le bon sens nous améne
a peser soigneusement les maladies qui pourraient
étre candidates a une éditothérapie. A priori, les
situations les plus favorables devraient étre les sui-
vantes : (l) édition suppressive : élimination de
séquences rétrovirales intégrées et pathogénes (VIH)
ou d’alléles avec gain de fonction dominants (mala-
dies a expansion de triplets comme la chorée de Hun-
tington) ; élimination de fusions géniques aboutissant
a un gain de fonction oncogénique (nombreux types
de leucémies, certains cancers) ; (2) édition restaura-
trice : les maladies génétiques affectant une protéine
catalytique (enzymes, facteurs de coagulation) ol le
seuil thérapeutique est trés bas [26]. En matiére de
myologie, rappelons que les structuropathies,
comme les dystrophinopathies, ont au contraire un
seuil thérapeutique élevé. En revanche, la dystrophie
facio-scapulo-humeérale (FSH), ol I'anomalie micro-
satellitaire entraine par voie épigénétique une dére-
pression ectopique de DUX4, parait étre un excellent
choix par ciblage de Cas9 vers son promoteur et
I'exon 197 ; (3) édition topique (rétine).

- Concernant I'éditothérapie germinale, nous
retombons dans le dilemme Cassandre versus

Prométhée déja évoqué dans un précédent Clin
d’ceil ®8. Ici aussi, le probléme est avant tout d’ordre
éthique puisque le savoir-faire progresse a une allure
vertigineuse. Or, le vertige n’est pas propice a une
réflexion éthique sereine. En permettant de faconner
a sa guise n'importe quel génome, la méthode
CRISPR-Cas9 apparait comme une technologie de
rupture®®. Si on songe qu’elle confére & I'Homme
une maitrise jusqu’alors réservée au tandem hasard/
nécessite’® ou pour les croyants monothéistes au
seul Créateur’!. elle apparait méme comme une
technologie de transgression capable de nous affran-
chir de la fatalité darwino-mendélienne. Je ne doute
pas que le sujet sera proposé au prochain bac philo
(voir a la fin de ce Clin d’ceil), mais, en attendant, on
aimerait se faire une philosophie en terme de pers-
pectives thérapeutiques. Que dire aux malades et a
leurs familles sachant que les Associations se sont
montrées plutdt réceptives aux manipulations du
génome embryonnaire ’? ?

¢ Entre le cauchemar de Jennifer et le réve

de George

Une maitrise de la maitrise est-elle envisageable ?
D’abord est-elle souhaitable ? Pour la plupart des
scientifiques, & commencer par les inventrices de la
méthode, la réponse est positive. C’est le point de
vue que l'on peut résumer par la formule « Le cau-
chemar de Jennifer »”3 qui récapitule les appréhen-
sions justifiant un encadrement. Pour d’autres, dont
le chef de file est George Church?*7°, il faut avant
tout aller de I'avant, ne pas freiner le progrés, ne
pas bouder son plaisir heuristique et ses pulsions
entrepreneuriales’®. Dans ce que j'intitule « Le réve
de George », on promet ainsi d’utiliser CRISPR pour
éditer les embryons humains en leur conférant une
dizaine d’alléles protecteurs de pathologies cou-
rantes [74]. Entre ces deux points de vue contrastés,
ici illustrés par une représentation de Janus bifrons,
il devrait y avoir place pour une édition génomique
bien tempérée’’. Mais plusieurs facteurs s’y oppo-
sent : loi du marche, ou pésera la pression combinée
des éditeurs cotés en Bourse et des commanditaires
demandeurs légitimes (les Associations de malades)
ou moins légitimes (parents en quéte de bébé parfait
ou sur commande) ; incapacité des nations a adopter
une charte universelle ; impuissance des Comités
d’éthique pour lesquels il est plus facile d’interdire
les pratiques irréalisables, mais qui ensuite finissent
tét ou tard par céder. De toute facon, comme le fait
justement remarquer Jennifer Doudna’®, il est
impossible d’empécher une manipulation dés lors
que son faible colit et sa simplicité la mettent a la
portée de n’importe qui. D’otl le fantasme frankens-
teinien d’éditeurs clandestins a but inventif, lucratif,
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récréatif’°, voire criminel. En attendant, il ne serait

pas étonnant que des aventuriers de la science sans
conscience franchissent le pas, quelque part dans le
global village, en effectuant la réimplantation d’'un
embryon humain édité... « juste pour voir ». Ce serait
le dernier degré de la réification de I'individu puisque
les exemplaires défectueux seraient voués au pilon
comme il est d'usage chez les éditeurs.

¢ Moralité en forme de sujet pour le bac philo
Commentez les citations suivantes et expliquez en
quoi elles se rapportent au débat actuel portant sur
CRISPR.

1. En 1838, Francois Arago, astronome, physicien
et homme politique francais, fait part de ses craintes
sur la naissance du chemin de fer.

« Les malheureux voyageurs sont transportés brus-
quement de la température extérieure dans I'atmo-
spheére glaciale des tunnels... J’affirme sans hésiter
que dans ce passage subit les personnes sujettes a
la transpiration seront incommodées, qu'elles

gagneront des fluxions de poitrine, des pleurésies...
Il est possible qu'une machine locomotive éclate... ;
14, vous auriez a craindre les coups directs et les
coups refléchis ; 1a, vous auriez a craindre que la
volte ne s’éboulat sur vos tétes ! ».

Rapport d’Arago présenté au nom de la commis-
sion des chemins de fer lors de la premiére dis-
cussion générale a la Chambre, 1838.

2. « There may come a time when, ethically, we
can’t not do this. » (un jour viendra peut-étre ou on
ne pourra pas ne pas le faire), propos tenus lors du
premier colloque sur les incidences éthiques de
CRISPR organisé par J. Doudna en 2015 a Napa
Valley [73].

The Emeritus Dinosaur’s viewpoint
Elation and crispations about CRISPR: when
truth is stranger than science-fiction

LIENS D’INTERET
L’auteur regrette de n’avoir aucun lien d’intérét concernant les
données publiées dans cet article.

¢ Quelques sites web dédiés a CRISPR-Cas9 ou I'on trouvera d’excellentes revues générales
Nature genome editing outlook : http://www.nature.com/nature/outlook/genome-editing/
Nature special : http://www.nature.com/news/crispr-1.17547#/Special-sponsored-supplement

Science : http://www.sciencemag.org/tags/crispr

Cell : http://onlinedigeditions.com/publication/frame.php?i=223322&p=&pn=&ver=tlex
The Scientist : http://www.the-scientist.com/articles list/categoryNo/2625/category/The-Scientist/tagNo/6252/

tag/CRISPR-Cas/
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