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Génome Québec

Créé en 2000, Génome Québec est un organisme privé a but non lucratif, ayant son siége
social a Montréal. Il a pour mission de catalyser le développement et I'excellence de la
recherche en génomique, son intégration et sa démocratisation. L’'organisme est reconnu pour
son leadership affirmé dans la mise en place d'un environnement optimal, tant pour le
développement de la recherche en génomique que pour l'intégration de ses retombées au sein
des secteurs prioritaires pour le Québec. Son mandat comprend une composante éthique
importante qui se traduit par I'assurance que les recherches se déroulent dans un cadre éthique
et acceptable pour 'ensemble de la société.

Dans le but de favoriser une meilleure connaissance et prise de décision concernant les enjeux
complexes que soulévent aujourd’hui I'ingénierie ciblée du génome humain, Génome Québec a
confié au Centre de génomique et politiques le mandat de produire un document d’orientation
politique sur le sujet. Ce document est le fruit d’'une analyse et d’une réflexion des auteurs du
CGP, et n'engage en rien Génome Québec.

Centre de génomique et politiques (CGP)

Partie intégrante du Centre d'innovation Génome Québec et Université McGill, le Centre de
génomique et politiques (CGP) est a la croisée des chemins du droit, de la médecine et du
développement des normes publiques. A partir d'études académiques prodiguées dans une
optique multidisciplinaire et en collaboration avec des partenaires nationaux et internationaux, le
CGP analyse les normes éthiques, juridiques et sociales qui influencent les multiples aspects
de la promotion, la prévention et la protection de la santé humaine. Présentement, le CGP
meéne des projets de recherche sur les enjeux éthico-juridiques dans plusieurs domaines de la
recherche en génomique dont: la médecine personnalisée, la recherche pédiatrique, la vie
privée et les nouvelles technologies de l'information, la recherche sur le cancer, la thérapie
génique et les biobanques (génétique des populations).
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Synthese

Avec l'avénement de CRISPR-Cas9, la percée scientifigue de 2015 (Science), nait
'espoir de nouvelles thérapies et de la prévention des maladies génétiques, ainsi que la
préoccupation entourant I'utilisation potentielle de cette technologie a des fins eugéniques ou
d’améliorations génétiques (Travis, 2015).

L’ingénierie ciblée du génome humain® sert & introduire des modifications spécifiques a
ADN d'un organisme. Ces «modifications» peuvent étre apportées soit aux cellules
somatiques (c.-a-d. modification somatique) ou aux cellules germinales (c.-a-d. modification
génétique de la lignée germinale). La modification somatique s’emploie déja dans les thérapies
génétiques; la modification génétique de la lignée germinale, quant a elle, demeure interdite en
raison de son caractere héréditaire controversé (c.-a-d. la transmissibilité de la modification
génétique a la descendance). Pour ces raisons, notre analyse prospective se limite
principalement a la modification génétique de la lignée germinale.

Les applications cliniques potentielles de l'ingénierie ciblée du génome humain sont de
trois ordres: a) la guérison; b) la prévention de la transmission de maladies héréditaires;
et ¢) I'amélioration génétique. Au Canada, il n’existe présentement ni réglementation ni lignes
directrices propres a la modification somatique a des fins thérapeutiques. Cependant, les
produits de thérapies génétiques, habituellement considérés comme « produits biologiques »,
sont régis par le Réglement sur les aliments et drogues de Santé Canada. Cette réglementation
a pour fonction d’assurer la sécurité et la qualité desdits produits biologiques. Bien que la
thérapie somatique soit régie par des cadres professionnels (médicaux) et réglementaires, son
application aux essais cliniques reste confrontée a certains défis et obstacles reliés a la sécurité
(ex. : I'approbation par les comités d’éthique). De plus, il existe aussi des lacunes persistantes
au niveau de la compréhension du public qui devront étre abordées.

A linverse, la modification génétique de la lignée germinale est criminellement proscrite
a travers le Canada, et ce, sans égard (ou clarification) aux distinctions entre le contexte
clinigue et le contexte de recherche. La province de Québec n’a pas encore |égiféré ou établi de
normes pour encadrer la question de I'ingénierie ciblée du génome humain (soit somatique ou
germinale), et ce, en dépit du fait qu'elle demeure la seule province ayant légiféré sur la

procréation assistée. De plus, une analyse empirigue qualitative et quantitative sur les

! Nous proposons ce terme dans le contexte québécois, mais il est a noté que ceci n'exclut pas les
termes tels que la modification génétique, la modification du génome humain ou I'édition du génome
humain.



perceptions et les attitudes du public a I'égard de l'ingénierie ciblée du génome (somatique ou
de la lignée germinale) est manquante.

Bien que la modification somatique du génome humain puisse bientdt étre utilisée dans
des essais cliniques au Québec, il y a eu une pénurie de discussions concernant la modification
génétique de la lignée germinale, méme au stade de la recherche fondamentale. Par
conséquent, un examen des politiques québécoises et canadiennes entourant les technologies
d’'ingénierie ciblée du génome (axées principalement sur la lignée germinale), des cadres
législatifs et normatifs qui régissent ces technologies, ainsi que des implications éthiques,
juridiques et sociales est nécessaire. En somme, une révision des politiques québécoises et
canadiennes sur les technologies d’'ingénierie ciblée du génome — ainsi que les implications
éthiques, juridiques et sociales — sembile justifiée (Knoppers et al., 2017a; Nuffield Council on
Bioethics, 2016).

Recommandations aux décideurs

Les interdictions criminelles ne sont pas appropriées pour réglementer la recherche sur les
technologies reproductives. Conséquemment, il convient de prendre en considération ce qui
suit :

Réévaluer l'interdiction criminelle de la modification génétique de la lignée germinale.

2. Permettre la modification génétique de la lignée germinale dans le cadre de recherche
fondamentale et préclinique.

3. Limiter les futurs essais cliniques, impliquant soit la modification somatique ou de la
lignée germinale, a des maladies graves.

Déterminer les critéres de ce qui constitue une maladie « grave ».
Mettre en ceuvre un systéme de suivi rigoureux pour les futurs essais cliniques qui
impliqueraient la modification génétique de la lignée germinale.

6. Encourager une approche inclusive a I'élaboration des politiques qui reconnait une
diversité d'opinions et de voix.

7. Inclure le College des médecins du Québec, le Réseau de médecine génétique
appliguée (RMGA) et le Réseau ThéCell dans toutes les discussions concernant la
réglementation de I'ingénierie ciblée du génome humain.

8. Entreprendre une approche pragmatique et fondée sur des principes lors des

discussions sur I'avenir de l'ingénierie ciblée du génome humain.



Contexte scientifique, éthique et juridique

L'ingénierie ciblée du génome humain sert a introduire des modifications spécifiques a
I'ADN d’un organisme. A cette fin, les molécules telles que les nucléases a doigts de zinc
(ZFN), ainsi que les nucléases effectrices de type activateur de transcription (TALENS),
s'inscrivent dans la lignée des agents biochimiques utilisés pour introduire des mutations
ciblées dans le code génétique d’'un organisme (Gaj, Gersbach, & Barbas, 2013). A ces deux
molécules s’ajoute CRISPR-Cas9 (clustered regularly interspaced short palindromic repeats),
un complexe moléculaire sur lequel s’appuient de nouvelles technologies révolutionnaires dont
les rapports codlts-efficacité et la précision moléculaire marquent des avancées scientifiques
significatives (Li, Tu, Yang, & Li, 2017).

En utilisant une enzyme et un ARN guide, le complexe CRISPR-Cas9 cible une
séquence spécifigue dans le code génétique, entrainant I'addition, la suppression ou l'altération
d'une séquence spécifique a des fins de recherche ou pour corriger une mutation génétique
pathogéne (Ma, Zhang, & Huang, 2014). Ces modifications peuvent étre apportées aux cellules
somatiques, limitant ainsi leur portée a la personne les ayant subies et n'ayant aucun effet sur
la descendance (c.-a-d. modification somatique). Alternativement, le complexe CRISPR-Cas9
pourrait aussi cibler les cellules germinales, ce qui transmettrait potentiellement lesdites
modifications aux générations futures (NAS, 2017). La modification somatique a été jugée
acceptable sur le plan éthique (bien que des problémes de sécurité subsistent) dans le contexte
de thérapies génétiques et plusieurs essais cliniques sont déja en cours. La modification
génétique de la lignée germinale, quant a elle, est plus épineuse et a généralement été
proscrite (NAS, 2017).

Contexte entourant la création et 'adoption de la Loi sur la procréation assistée (2004)
En 1993, la Commission royale sur les nouvelles technologies de la reproduction publiait
son rapport final intitulé Un virage a prendre en douceur (Commission royale sur les nouvelles
techniques de reproduction, 1993). Ce rapport recommandait I'interdiction, au niveau fédéral, de
plusieurs activités, en mettant de I'avant la nécessité d'un cadre réglementaire pour assurer
I'utilisation sécuritaire et éthique des technologies de procréation. En conséquence, un
moratoire volontaire avait été instauré sur neuf des pratiques présentées dans le rapport, y
compris les modifications génétiques de la lignée germinale. Ce moratoire fut la premiére étape
gui mena ensuite vers l'interdiction actuelle (Norris & Tiedemann, 2011). La décennie qui suivra
la publication du Rapport de la Commission royale aboutira, en 2004, a la promulgation de la

Loi sur la procréation assistée (LPAC). Le débat au cours de cette décennie aura été alimenté par



la peur des visions dystopiques et le spectre du possible clonage reproductif humain (Commission
royale, 1993). C'est dans ce contexte qu'une approche basée sur le droit criminel fut adoptée
dans la LPAC, interdisant ainsi une vaste gamme d'activités telles que la création d'embryons
(art. 5 (1)(b)) ou de chimeres (art. 5 (1)(i)) aux fins de recherche et les modifications germinales
(art. 5 (1)(f)) dans tout le Canada. Dans I'ensemble, I'ingénierie ciblée du génome humain a des
fins de recherche ou cliniques est régie par une combinaison de textes normatifs, dont la LPAC,
d'autres lois et réglements canadiens (lorsqu’applicable) et 'Enoncé de politique des trois
Conseils — Ethique de la recherche avec des étres humains (EPTC 2) (Conseil de recherches
en sciences humaines du Canada, Conseil de recherches en sciences naturelles et en génie du
Canada, et Instituts de recherche en santé du Canada, 2014; Knoppers et al., 2017a).

La modification génétique de la lignée germinale est actuellement interdite par la LPAC,
qui stipule que : «Nul ne peut, sciemment [...] modifier le génome d'une cellule d’'un étre
humain ou d'un embryon in vitro de maniére a rendre la modification transmissible aux
descendants » (art. 5 (1)(f)). Cette infraction criminelle est liée a des sanctions allant d’'une
amende maximale de 500000 $ et un emprisonnement maximal de dix ans, ou l'une de ces
peines (art. 60 LPAC). L'EPTC 2 définit la modification génique et réitére l'interdiction de la
modification génétique de la lignée germinale prévue par la LPAC (chapitre 13). Il convient
cependant de souligner le manque de clarté entourant la portée de cette interdiction. A titre
d’exemple, devrait-elle s’appliquer a la recherche non implantatoire (Knoppers et al., 2017a)?
Aux applications cliniques? Aux deux?

Peu de temps aprés la sanction royale de la LPAC, le Québec a contesté sa validité au
motif que le gouvernement fédéral avait outrepassé son pouvoir législatif. La Cour supréme du
Canada tranchera, en 2010, en faveur du Québec, invalidant ainsi de nombreuses dispositions
de la LPAC, dont celles concernant la création d'un systéme fédéral de licences et de contrble,
mais en épargnant les interdictions criminelles. Cependant, depuis 2010, les provinces
continuent d'exercer leur pouvoir de réglementation dans le domaine de la santé, y compris
concernant les cliniques de fécondation in vitro (Reference Re Assisted Human Reproduction
Act, 2010).

Il est intéressant de constater que bien que la modification de la lignée germinale soit au
centre des débats récents sur les applications de CRISPR-Cas9, la modification somatique
pourrait également nécessiter une discussion plus approfondie au vu de son adoption actuelle
dans les contextes de recherche et d'essais cliniques. Les risques et avantages associés aux
applications somatiques requiérent, par conséquent, des conseils explicites supplémentaires

sur les questions telles que la sécurité, la tracabilité et la qualité. De plus, étant donné la



sensibilité sociale et contextuelle des implications éthiques, juridiques et sociales, il convient de
distinguer I'utilisation de la modification somatique dans la population adulte de celle de la
population pédiatrique. Lesdites implications devront aussi étre traitées et considérées en

profondeur.

Enjeux éthiques, juridiques, et sociaux

Une préoccupation majeure concernant l'efficacité et la sécurité de 'ingénierie ciblée du
génome humain se rapporte généralement aux mutations mosaiquées ou les mutations
hors cible qui peuvent découler de I'utilisation de CRISPR-Cas9. De plus, les préoccupations de
justice sociale concernant les applications possibles de la technologie (c.-a-d. 'accés équitable
a la technologie) et des préjudices afférents (ex.: de nouvelles formes de discrimination,
d'inégalité et de conflit social) sont aussi a considérer. La nécessité d’engager le public dans le
débat doit également étre abordée. En outre, les préoccupations éthiques propres aux
modifications germinales se rapportent davantage aux imprévus potentiels qui seraient
irrévocables pour les générations futures; a la préservation de la diversité humaine et de
l'individualité, au respect de la liberté et de I'autonomie reproductive; et a la protection du bien-
étre des enfants nés de la technologie (c.-a-d. l'intérét supérieur). La communauté
internationale commence, malgré tout, a reconnaitre la nécessité de la recherche
préimplantatoire dans ce domaine. Dans cette optique, des mécanismes de contrble appropriés
devront étre mis en place (NAS, 2017).

Le Canada a signé la Déclaration universelle des droits de I'homme (Assemblée
générale des Nations Unies, 1948), et a signé et ratifié le Pacte international relatif aux droits
économiques, sociaux et culturels (Haut-Commissariat des Nations Unies aux droits de
I'hnomme, 1976) qui promulguent le droit de chaque citoyen a bénéficier des progres
scientifiques et ses applications. Ce droit tient force juridique, et doit étre respecté de facon
responsable et transparente. L'application de ce droit garantirait la liberté de la recherche
scientifiqgue en tant que principe d'une démocratie libérale, ainsi que [I'obligation des
gouvernements d'assurer l'accés aux nouvelles technologies, tout en permettant aux

chercheurs canadiens d'étre engagés avec la communauté scientifique internationale.

Problématiques et éléments probants

Série d’ateliers organisés par le Centre de génomique et politiques (CGP) et le Réseau de
cellules souches (RCS)

Entre 2016 et 2017, le CGP (Université McGill), en collaboration avec le RCS, a

organisé quatre ateliers portant sur différents aspects de la LPAC afin de proposer des



amendements et de revoir certaines dispositions en raison de ['évolution rapide de la
technologie et des perceptions sociétales depuis 2004. En effet, la LPAC elle-méme contenait
une clause exigeant des révisions quinquennales. Il n'y a cependant pas eu suite a ces
exigences. Les sujets abordés lors des ateliers étaient : I'ingénierie ciblée du génome humain,
la thérapie par remplacement mitochondrial, la recherche générale sur les embryons humains et
les aspects réglementaires (ex.: les chimeéres, le clonage, le transfert nucléaire de cellules
somatiques, les technologies des cellules souches nouvelles et émergentes) ainsi que le
dépistage génétique préimplantatoire. Chaque atelier a rassemblé entre 21 a 30 experts en
sciences, éthique, droit, politique et médecine, ainsi que des observateurs gouvernementaux,
des utilisateurs finaux et le public. L'objectif de chaque atelier était de stimuler I'apprentissage
et la discussion sur le sujet en question dans un contexte canadien et de proposer des avenues
possibles en ce qui a trait aux recommandations politiques et aux éventuelles modifications a
apporter au cadre réglementaire canadien. Ces discussions ont abouti a un ensemble de
recommandations propres a chaque technologie (Knoppers et al., 2017 a; Knoppers et al.,
2017b; Ogbogu et al., 2017; Ravitsky et al., 2017 [en préparation]) pour alimenter 'Enoncé de
consensus final qui sera présenté aux Réunions Till & McCulloch en novembre 2017 a
Mont-Tremblant, au Québec. Aux fins du présent rapport, I'accent sera mis sur le premier des

ateliers organisés en ao(t 2016 sur I'ingénierie ciblée du génome humain.

Politiques et lignes directrices professionnelles depuis 2015

En 2015, les discussions internationales sur l'ingénierie ciblée du génome humain, en
particulier sur l'utilisation de CRISPR-Cas9, ont été provoquées par la publication de deux
études « controversées » réalisées en Chine qui ont tenté de modifier deux genes défectueux :
I'un responsable d'un trouble génétique héréditaire et l'autre ayant une fonction préventive
contre le virus de l'immunodéficience humaine (VIH) sur des embryons humains non viables
(Kang et al., 2016; Liang et al., 2015). Depuis, il y a eu effervescence dans le développement
des énoncés de politiques nationales et internationales et de lignes directrices concernant la
modification génétique de la lignée germinale (Annexe 1). Avec du recul, la plupart de ces
déclarations se ressemblent dans la mesure ou elles appuient généralement I'ingénierie ciblée
du génome humain a des fins de recherche, pourvu que cette recherche soit justifiée et
soutenue par un examen et une surveillance éthiques afin de permettre I'avancement de ces
technologies ainsi qu'une meilleure compréhension des enjeux de sécurité et d'éthique
afférents. La plupart des déclarations ont également favorisé un moratoire ou un maintien de

I'interdiction des applications cliniques de la modification de la lignée germinale recommandée



par le International Summit on Human Gene Editing (Summit) en 2015, en raison des
problemes de sécurité et d'éthigue qui subsistaient. Le Summit a conclu qu'il serait
«irresponsable de procéder a une utilisation clinique de la modification génétique de la lignée
germinale a moins que (i) les problemes de sécurité et d'efficacité pertinents n'aient été
résolus... et (ii) gqu'il n'existe un consensus social sur la pertinence de I'application proposée »
(Organizing Committee for the International Summit on Human Gene Editing, 2015, traduction
libre).

Aux Etats-Unis, bien qu'il n’y ait pour le moment aucune prohibition a I'échelle nationale,
le National Institutes of Health (NIH) a déclaré qu'il ne financerait aucune recherche utilisant des
technologies de modification génétique sur des embryons humains (Collins, 2015). Pourtant, le
rapport de 2017 intitulé Human Genome Editing: Science, Ethics and Governance de la
National Academies of Science, Engineering and Medicine (ci-apres le rapport NAS), soutient
gue la recherche fondamentale (3,1) sur l'ingénierie ciblée du génome humain (la ligne
germinale) ainsi que la recherche utilisant I'édition somatique (4,1) devraient étre autorisées
selon les processus réglementaires existants pour la thérapie génique humaine (NAS, 2017). Le
rapport prétend que les essais cliniques utilisant I'ingénierie ciblée du génome humain dans les
cellules somatiques devraient étre limités au traitement ou a des fins préventives (4.2). Le
rapport situe ces essais dans les cadres réglementaires existants et les normes éthiques qui
régissent la thérapie génigue somatique et ses applications cliniques. Il note également que le
contexte technique et l'utilisation prévue de la modification de cellules somatiques devraient
étre évalués. En ce qui concerne la modification génétique de la lignée germinale, ce rapport
est le premier & adopter une position plus progressive. En effet, il indique que les essais
cliniques pourraient étre envisageables dans les contextes limités de traitement ou de
prévention de maladies graves, a condition que des criteres de sécurité spécifiques soient
respectés et qu'un contrdle rigoureux soit en place (5.1). Le rapport conclut toutefois que
l'utilisation non médicale de l'ingénierie ciblée du génome humain doit étre exclue pour le
moment (6.1-6.2) tout en soulignant l'importance de la discussion et du débat public afin d’en
cerner les impacts sociaux et d'informer les politiques générales autour des utilisations
non curatives ou préventives. Fait intéressant, la American Society of Human Genetics
(Ormond et al., 2017), 'European Society of Human Genetics (ESHG) et la Société européenne
de reproduction humaine et d’embryologie (ESHRE), dans un ensemble de recommandations a
paraitre prochainement, tiennent également le méme discours permissif sur la modification
génétique de la lignée germinale. Enfin, comme discuté ci-dessous, cette position est largement

similaire a celle qui a émergé lors des ateliers CGP/RCS.



Progreés scientifiques

Le nombre d’études utilisant I'ingénierie ciblée du génome humain est en hausse : la
Chine étant chef de file en termes de nombre d’études menées, tandis que les Etats-Unis sont
bons premiers en termes de résultats concluants. Comme mentionné plus haut, ce fut la
publication des travaux de deux équipes chinoises qui a déclenché les débats sur les politiques
internationales (Kang et al., 2016; Liang et al., 2015). Ces études ont toutes deux utilisé des
embryons humains non viables, et les ont détruits par la suite. Toutefois, les conclusions ne
furent pas aussi positives qu'on I'e(t espéré, avec des mutations hors cible et des cas de
mutations mosaiquées plus répandus que prévu. Récemment, il fut annoncé qu'une autre
équipe de scientifiques chinois iront de l'avant avec la premiére étude clinique basée sur
CRISPR (c.-a-d. modification somatique) (Le Page, 2017). Au Royaume-Uni, le Human Fertility
and Embryology Authority (HFEA) a approuvé pour la premiére fois une application de
recherche impliquant la modification génétique d’embryons humains au stade du blastocyste.
L'autorisation de cette application a été obtenue avec la compréhension que les fins de la
recherche visent seulement une meilleure compréhension des problémes d'implantation et des
fausses couches (Cressey, Abbott, & Ledford, 2015). En Suéde, des recherches ont été
menées sur des embryons humains sains, ce qui est une premiére, dans l'espoir de
comprendre quel rble certains genes jouent et, potentiellement, de découvrir de nouvelles
informations sur la stérilité, les fausses couches et les cellules souches embryonnaires
humaines (Stein, 2016). Dans une approche similaire au Royaume-Uni, le Japon a autorisé une
équipe de chercheurs a utiliser la modification génomique sur des ovules fécondés humains a
des fins de recherche uniqguement. Cette recherche cherchait a identifier les génes impliqués
dans la précocité afin de développer des traitements contre les maladies congénitales (Gallego,
2016; Japan panel greenlights gene editing of human eggs for basic study, 2016).

En juin 2016, le comité consultatif du NIH a approuvé la premiére étude clinique utilisant
CRISPR-Cas9 aux Etats-Unis (Begley, 2016; Kaiser, 2016; Kulkarni, 2016). Cette étude vise a
évaluer l'innocuité de l'utilisation de CRISPR sur des humains. Cependant, la nouvelle ayant
récemment attiré I'attention médiatique porte sur les résultats d’'une étude visant a corriger la
mutation d’'un géne causant un trouble cardiaque mortel (Ma et al., 2017), commun dans la
population. Etant la premiére a utiliser CRISPR-Cas9 pour corriger avec succes des génes d'un
embryon, cette étude représente une percée dans I'évaluation de I'innocuité et de l'efficacité de
la modification génomique sur des embryons humains viables, bien que toujours dans le
contexte de recherche. Les résultats générés par cette étude sont importants, car ils

commencent & aborder les enjeux d’innocuité et d'efficacité relatifs a la modification génétique



de la lignée germinale et les potentielles applications thérapeutiques futures. Le potentiel de
réparer les mutations et, un jour, de prévenir la transmission reproductive des maladies
héréditaires est une possibilité excitante et prometteuse, et ce, surtout pour les maladies
monogéniques graves (Pruden, 2017; Servick, 2017a). Toutefois, étant donné qu'il s’agissait de
la premiere étude de ce type, elle a été accueillie avec scepticisme (Servick, 2017b); des
recherches plus poussées seront nécessaires pour confirmer I'innocuité de cette technologie,
avant méme de considérer une application dans le contexte clinique. Nous pouvons nous
attendre, a la suite de cette étude, a ce que d’'autres équipes tentent de reproduire les résultats
de I'équipe de chercheurs afin de démontrer davantage/confirmer I'innocuité et I'efficacité de la

technologie de réparation des mutations sur des embryons humains.

Perspectives sociales

L'interdiction criminelle générale sur I'ingénierie ciblée du génome humain, au cours des
deux derniéres décennies, a entrainé un déficit de débat public jusqu'a l'avenement de
CRISPR. Ainsi, depuis deux ans, il y a eu une recrudescence soudaine de la représentation
médiatique de l'ingénierie ciblée du génome humain. La discussion médiatique se rattachait
souvent a des conceptions dystopiques comme « modification de I'hnumanité », « révolution de
'ADN », «retour de I'eugénisme », «ingénierie de I'espece humaine » et «la fin de la vie telle
que nous la concevons ». Ces termes tendent a la fois a révéler les représentations sociales
portant sur la modification génomique et a perpétuer I'attention recue actuellement, exagérant
ainsi les craintes autour de la modification génomique.

Chose certaine, il y a un manque de données quant a la perception publique de la
modification génomique au Québec. Peu d’études quantitatives visant a mesurer la perception
du public ont été publiées et celles qui existent se concentrent sur les Etats-Unis. Les résultats
provenant d’'un de ces premiers sondages menés par le Pew Research Center montrent que
I'attitude des Américains est plutbt conservatrice par rapport a la modification génomique, alors
gue 50 % des répondants sont en désaccord avec l'idée d’améliorations génétiques qui
pourraient renforcer I'immunité dés le bas age, augmenter les capacités cognitives et/ou
physiques (Funk, 2017; Funk, Kennedy, & Podrebarac Sciupac, 2016). En contraste, d’autres
études démontrent plus d’appuis des participants pour I'utilisation de la modification génomique
dans certaines circonstances (Blendon, Gorski, & Benson, 2016; McCaughey et al., 2016;
Scheufele et al., 2017; Weisberg, Badgio, & Chatterjee, 2017). De maniere générale, les
participants semblent en accord avec I'utilisation de l'ingénierie ciblée du génome humain pour

guérir les individus (c.-a-d. modification somatique), ou pour prévenir une maladie invalidante



ou potentiellement mortelle pour les générations futures (c.-a-d. modification de la lignée
germinale), mais sont contre l'utilisation de la technologie pour améliorer des traits non
pathologiques (c.-a-d. amélioration génétique). Les facteurs semblant influencer les décisions
des participants sont la religion, le risque, l'origine ethnique, I'affiliation politique et le genre.
Cette tendance pourrait bien démontrer une évolution de l'attitude publique vers une approche

plus progressiste, quoique prudente, par rapport a I'ingénierie ciblée du génome humain.

Analyse juridique comparative

Le CGP a mené une analyse comparative des lois et politiques portant sur six
technologies reproductives différentes — incluant la modification de lignée germinale et la
thérapie génique somatique humaine — a travers un échantillon de seize pays afin d’obtenir un
apercu global de la gamme de politiques et approches l|égislatives existantes (de restrictive a

permissive) (Isasi, Kleiderman, & Knoppers, 2016) — voir Annexe 2.

Approches internationales : La Déclaration universelle sur le génome humain et les droits de

I’'hnomme s’appuie sur les principes de dignité, de diversité et d’égalité et supporte le concept du
génome humain comme un symbole de I'héritage de I'humanité (United Nations Educational,
Scientific and Cultural Organization, 1997). Pourtant, elle ne distingue pas la modification
génétique de la lignée germinale comme une pratique contraire a la dignité humaine. Le Comité
international de bioéthique (CIB) de 'TUNESCO, dans son rapport intitulé Report of the IBC on
Updating its Reflection on the Human Genome and Human Rights (2015), recommande un
moratoire sur la modification de lignée germinale humaine jusqu’a ce que les préoccupations

d’innocuité et d’efficacité soient abordées (International Bioethics Committee, 2015).

Europe : La Convention D’Oviedo, toutefois, bannit spécifiguement la modification de lignée
germinale en mentionnant que : «Une intervention ayant pour objet de modifier le génome
humain ne peut étre entreprise que pour des raisons préventives, diagnostiques ou
thérapeutiques et seulement si elle n'a pas pour but dintroduire une modification dans le
génome de la descendance » (art. 13, Council of Europe, 1997). Elle mentionne également le
besoin d'un débat public autour de ces nouvelles technologies (art. 28). Le Conseil de I'Europe,
dans sa Déclaration sur les technologies de modification du génome, s’en remet a la
Convention d’Oviedo comme fournissant les principes nécessaires pour guider les discussions
entourant la modification génomique, tout en acceptant d’entreprendre un examen des enjeux
éthiques et juridiques émanant des technologies de modification génétique (Committee on
Bioethics, 2015).
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En mai 2016, I'Union européenne (UE) a révisé son Réglement relatif aux essais
cliniques (UE n° 536/2014) tout en maintenant qu’il demeurait approprié de continuer a interdire
les essais de thérapie génique entrainant un changement de la lignée germinale de l'individu
(the European Parliament and the Council of the European Union, 2014). De plus, la plupart des
pays européens interdisent les modifications de la lignée germinale (ex.: Belgique, France,
Allemagne, Pays-Bas). L’Allemagne a adopté une interdiction générale sur les modifications de
la lignée germinale qui s’étend autant a la recherche (c.-a-d. recherche sur les embryons)
gu'aux fins de procréation (The German Embryo Protection Act, 1990). Les interdictions de la
France et des Pays-Bas sont quant a elles plus spécifiques dans leur portée, spécifiant que la
modification de la lignée germinale a des fins reproductives est interdite, et que l'intention de la
part de lindividu est requise, sans pour autant interdire la recherche comme telle (Act
containing rules relating to the use of gametes and embryos, 2002; Code civil, 1804). Similaire a
la Chine, le Royaume-Uni prend une approche plus permissive vis-a-vis la modification de la
lignée germinale alors qu'il interdit des modifications a des fins reproductives, mais réglemente
celles a des fins de recherche par un processus doctroi de licence
supervisé par le Human Fertilisation and Embryology Authority (Human Fertilisation and
Embryology Act, 1990).

Amériqgue _du Nord : Les Etats-Unis n'ont pas de l|égislations fédérales ou d'orientation

concernant la modification génomique. Toutefois, le NIH a déclaré qu’il ne contribuerait pas au
financement de recherche utilisant les technologies de modification génétique sur les embryons

humains.

Mexigue : Au Mexique, le Penal Code of the Federal District of Mexico (2002) interdit les
modifications de la lignée germinale a des fins autres que le traitement ou la prévention de

maladies sérieuses (Isasi et al., 2016).

Australie/Nouvelle-Zélande : Similairement au Canada, la modification de la lignée germinale

est une offense criminelle, sous l'article 15 du Prohibition of Human Cloning for Reproduction
Act and the Regulation of Human Embryo Research Amendment Act 2006 (2006), pouvant
mener a une peine allant jusqu’a 15 ans de prison. Toutefois, la loi ajoute la notion d’'intention a
I'équation, ce qui signifie que pour étre une offense criminelle, il faut que I'ingénierie ciblée du
génome humain ait été faite dans l'intention de la passer aux futures générations. A ce jour,
aucune législation ou document politique sur la modification génomique n’existe en Nouvelle-

Zélande.
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Moyen-Orient : Israél, de maniére similaire a la France et aux Pays-Bas, interdit spécifiquement
'application a des fins de procréation, tout en adoptant une approche plus permissive aux
applications en recherche. Le Prohibition of Genetic Intervention (Human Cloning and Genetic
Manipulation of Reproductive Cells) Law 5759-1999 (1999) prévoit un moratoire sur
« I'utilisation des cellules reproductives ayant subi une modification intentionnelle et permanente
(thérapie génique sur lignée germinale) dans le but de créer un étre humain» (art. 3 (2),
traduction libre). Toutefois, une exception existe : une autorisation a mener une recherche
interdite peut étre obtenue si cette recherche ne compromet pas la dignité

humaine (art. 5, traduction libre).

Asie, Amérigue du Sud et Afrique : La Chine adopte une approche plus permissive a I'égard de

la modification génomique, incluant la recherche a des fins de procréation, et prenant soin de
ne pas explicitement interdire le développement clinique (Isasi et al., 2016). Singapour et le
Japon ont tous deux des directives en place interdisant les modifications germinales, découlant
du manque d’information quant a I'innocuité et I'efficacité de la technologie (Bioethics Advisory
Committee - Singapore, 2015; Ministry of Health Labour and Welfare, 2002). Le Bioethics and
Safety Act de la Corée du Sud déclare qu’«aucune thérapie génique ne sera appliquée a un
embryon, un ovule ou un feetus » (art. 47 (2), traduction libre). Si la recherche sur la thérapie
génique est pour étre menée, celle-ci doit répondre aux deux critéres suivants : 1) étre de la
«recherche sur un traitement pour une maladie héréditaire, le Syndrome d’immunodéficience
acquise (sida), ou toute autre maladie menacant la vie d’'une personne ou causant un handicap
sévere »; 2) étre de la «recherche sur un traitement ou il n’existe aucun traitement applicable
présentement ou dont les effets de la thérapie génique sont prévus comme étant
significativement meilleurs que les traitements offerts actuellement» (art. 47 (1), traduction
libre) (Bioethics and Safety Act, 2013). En Inde, les Ethical Guidelines for Biomedical Research
on Human Participants du Indian Council of Medical Research interdisent les modifications de la
lignée germinale tant a des fins thérapeutiques que d’améliorations (Indian Council of Medical
Research, 2006). Aussi, la modification somatique a des fins thérapeutiques ne peut étre
acceptable que si elle est réalisée dans le but de prévenir des maladies graves ou mortelles et
si les considérations suivantes ont été prises en compte : risque de préjudice, disponibilité de

soutien, conséquences futures et approbation éthique.
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Efficacité des approches existantes

Présentement, il n'existe aucune législation ou ligne directrice au Québec ou au
Canada, a part la LPAC, spécifique a l'ingénierie ciblée du génome humain. Au Québec, un
comité de travail a été formé par la Commission de I'éthique en science et en technologie du
Québec (CEST) afin de préparer un Avis sur les enjeux soulevés par la modification génétique
de la lignée germinale humaine. En 2010, le CEST a mis de l'avant un énoncé de position
intitulé : « Ethique et procréation assistée : des orientations pour le don de gamétes et
d’embryons, la gestation pour autrui et le diagnostic préimplantatoire » se concentrant sur les
enjeux liés au domaine de la procréation assistée (Commission de I'éthique, de la science et de
la technologie, 2010). Toutefois, le Québec est la seule province ou territoire a avoir légiféré
sur les activités cliniques et de recherche associées a la procréation humaine au Canada
par sa Loi sur les activités cliniques et de recherche en matiére de procréation assistée (2010;
O'Neill & Blackmer, 2015).

Fait ironique, les interdictions criminelles systématiques sur la modification génétique de
la lignée germinale des derniéres décennies (y compris au Canada) ont effectivement bloqué le
débat public alors que les problémes étaient présumés «réglés ». Il faut remettre en question
l'adéquation du droit criminel comme instrument politique pour la recherche sur les technologies
reproductives et les réactions sociétales vis-a-vis de telles technologies actuelles ou futures. |l
est normal que la peur de l'inconnu domine la réaction initiale de la société, surtout lorsqu'il
s’agit de technologies fortement perturbatrices. Sans grande surprise, la réaction immédiate
typique se retrouve dans l'interdiction plutdt que la réglementation.

En 1982, la Commission de réforme du droit du Canada notait que le droit criminel ne
devrait étre invoqué que pour «la conduite coupable, gravement dommageable et
généralement congue comme étant passible de punition» (The criminal law in Canadian
Society, 1982, traduction libre), et qu'il ne devrait alors étre employé qu’en dernier recours.
Dans le contexte des technologies reproductives, les interdictions criminelles sont considérées
comme des balises politiques inefficaces, car elles sont «inflexibles, étouffent le débat public et
limitent la réactivité a I'évolution constante de la science et les attitudes de la société »
(Caulfield, 2002, traduction libre). En contraste, les moratoires permettent une interruption
temporaire, quoique totale, de toute recherche jusqu'a I'établissement de preuves sur l'innocuité
et l'efficacité, ainsi que la détermination des implications éthiques de la technologie en question.
Malgré tout, les interdictions et les moratoires «peuvent offrir l'illusion de sécurité tout en
arrétant la recherche nécessaire pour avancer et valider I'innovation » (Knoppers et al., 2017a,

traduction libre).
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En considérant I'approche réglementaire au Québec, l'article 10 de sa Loi sur les
activités de recherche clinique en matiere de procréation assistée stipule qu’'« afin de relever le
niveau de la qualité, de la sécurité et de I'éthique des activités de procréation assistée, le
Collége des médecins du Québec élabore des lignes directrices en matiére de procréation
assistée et voit a leur application». En conséquence, il conviendrait d'inviter I'opinion du
College des médecins du Québec, ainsi que d'autres réseaux tels le Réseau de médecine
génétique appliqguée (RMGA) et le Réseau ThéCell, dans toute discussion sur la réglementation
de la modification génomique. En outre, il pourrait étre raisonnable d'envisager un rdle pour le
Comité de surveillance de la recherche sur les cellules souches (CSRCS) des Instituts de
recherche en santé du Canada (IRSC), dont le mandat actuel consiste a examiner les
demandes de recherche sur les cellules souches humaines afin d'en assurer la conformité a
'EPTC 2 (2014) et a conseiller le conseil d'administration des IRSC sur les questions
scientifiques, éthiques et juridiques touchant la recherche sur les cellules souches humaines et
son développement clinique. En ce sens, attribuer au CSRCS une fonction réglementaire serait
envisageable. En effet, son mandat pourrait étre élargi pour inclure la supervision et les
mécanismes possibles d’octroi au cas par cas de permis pour l'ingénierie ciblée du génome

humain en recherche.

Recommandations

Les interdictions criminelles ne sont pas appropriées pour réglementer la recherche sur les
technologies reproductives. Conséquemment, il convient de prendre en considération ce qui
suit :

1. Réévaluer linterdiction criminelle de la modification génétique de la lignée germinale au
Canada afin d’examiner d'autres approches et outils politiques pour répondre aux
promesses et enjeux de l'ingénierie ciblée du génome humain.

2. Permettre la modification de la lignée germinale dans le cadre de recherche
fondamentale et préclinique au Québec et au Canada. Il existe une valeur scientifique et
sociétale dans la promotion de la recherche, y compris la recherche qui peut impliquer la
modification génétique de la lignée germinale dans des embryons ou des gametes
humains, et ceci, avant le stade d'implantation®.

3. Limiter les futurs essais cliniques impliquant, soit la modification somatique ou de la

lignée germinale, a des maladies graves et ne considérer la modification de la lignée

% Tiré de Knoppers et al., 2017a.
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germinale qu'en dernier recours (c.-a-d. lorsqu’il n’existe aucune alternative
raisonnable), comme recommandé dans le rapport de 2017 de la National Academy of
Sciences, Engineering and Medicine.

Souligner clairement et objectivement les critéres/caractéristiques cliniques d'une
maladie « grave ». Cette détermination ne doit toutefois pas étre que médicale. Elle doit
inclure et rester sensible aux perspectives des parties intéressées, y compris les
personnes concernées, leurs familles et leurs communautés.

Mettre en ceuvre un systéme de suivi rigoureux pour les futurs essais cliniques qui
impligueraient la modification génétique de la lignée germinale.

Encourager une approche inclusive a I'élaboration de politigues qui reconnait une
diversité d'opinions et de voix. Toutefois, les décideurs devraient demeurer prudents
guant a l'utilisation des données sur la perception publique des technologies
émergentes. Par ailleurs, le Québec pourrait jouer un réle déterminant dans l'initiation et
la promotion des discussions pour faire avancer ce débat au Canada.

Inclure le College des médecins du Québec, le Réseau de médecine génétique
appliguée (RMGA) et le Réseau ThéCell dans toutes les discussions concernant la
réglementation de l'ingénierie ciblée du génome humain (ex. dans I'élaboration des
directives et des meilleures pratiques).

Au niveau fédéral, la CSRCS (reconstituée en organisme de réglementation) serait
peut-étre a méme de développer les mécanismes appropriés de suivi et d’'octroi de
permis pour I'ingénierie ciblée du génome humain dans le contexte de la recherche.
Entreprendre une approche pragmatique et fondée sur des principes lors des
discussions sur I'avenir de l'ingénierie ciblée du génome humain, y compris la transition

dans le contexte?.
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Annexe 1 : Résumé des recommandations de politiques sur la modification
génétique de la lignée germinale
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Annexe 2 : Apercu géographique des approches normatives adoptées par les
pays concernant les technologies génétiques

Image tirée de Isasi, R., Kleiderman, E., & Knoppers, B. M. (2016). Editing policy to fit the genome? Science, 351
(6271), 337-339.
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