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La Commission spéciale se réunit en vue de procéder a l'audition de M.
Jacques Testart, biologiste, directeur de recherches honoraire a 'INSERM.

M. le président Alain Claeys. Nous sommes heureux d’accueillir M.
Jacques Testart, docteur és sciences, directeur de recherche honoraire a
I'Institut national de la santé et de la recherche médicale (INSERM).

Disposant d’une formation d’agronome et de biologiste, vous vous étes
consacré tout au long de votre carriere aux problémes de procréation
naturelle et artificielle chez l'animal et chez I'homme, en tant que
chercheur a l'Institut national de la recherche agronomique (INRA) de 1964
a 1977 — ou vous avez notamment travaillé sur la question des « meres
porteuses » chez les bovins — puis a 'INSERM, de 1978 a 2007.

Considéré comme le pére scientifique des premiéres fécondations in vitro
(FIV), vous avez activement contribué au développement de l'assistance
médicale a la procréation (AMP) en France. Vous avez également été I'un
des pionniers de la conservation des embryons par congélation et de la
fécondation in vitro avec injection intra-cytoplasmique de spermatozoide,
'ICSI — sujet dont je souligne au passage que le législateur n'a jamais
débattu, la technique étant déja expérimentée au moment ou s’écrivaient
les lois de bioéthique.

Dés 1986, dans L’ceuf transparent, vous avez alerté I'opinion publique sur
les risques de dérives liées a « la rencontre de la médecine prédictive avec
la médecine procréative », quelques années avant que ne soit autorisé en
France le diagnostic pré-implantatoire (DPI). Vous étes également 'auteur
de nombreux ouvrages sur les questions de procréation assistée et de
bioéthique, en particulier De I'éprouvette au bébé spectacle, paru en 1984,
Le désir du gene en 1992, Pour une éthique planétaire en 1997, Des
hommes probables — de la procréation aléatoire a la reproduction
normative en 1999, Procréation et manipulations du vivant en 2000, Au
bazar du vivant en 2001 et Le vivant manipulé en 2003.



La mission d’information sur la révision des lois de bioéthique vous avait
entendu en mars 2009. Cette commission spéciale vous entend aujourd’hui
alors que I'Assemblée nationale est saisie du projet de loi de révision qui
devrait étre examiné en séance publique en février.

Notre commission a décidé de centrer ses travaux sur trois thémes : la
recherche sur 'embryon, pour laquelle le projet de loi pérennise le régime
actuel d’interdiction assorti de dérogations ; la gestation pour autrui, qui
n'est pas traitée dans le texte mais fait débat dans notre société ; enfin,
'anonymat du don de gamétes, qui fait 'objet d’un titre du projet de loi
autorisant I'accés a des données non identifiantes sur le donneur et, si
celui-ci en est d’accord, a son identité.

Nous souhaitons donc que vous vous exprimiez sur ces sujets, notamment
sur le régime de la recherche sur I'embryon, théme que vous aviez
largement abordé lors votre audition par la mission d’information. Les
dispositions du projet de loi vous paraissent-elles satisfaisantes ?

M. Jacques Testart, biologiste, directeur de recherches honoraire a
’INSERM. Je vous remercie de votre invitation. Je vous redirai a peu prés
ce que je vous ai dit lors de mes auditions précédentes, mais n’est-ce pas
le cas de tous ceux que vous avez auditionnés a plusieurs reprises ?

Je vous donnerai surtout mon point de vue sur ce qu'on appelle la
recherche sur 'embryon. Si le |égislateur prend au sérieux la dignité de
'embryon humain, partout réaffirmée, la loi devrait exiger que des
expérimentations préalables sur 'embryon animal aient conduit a des
avanceées indiscutables, avant de passer a des expérimentations sur
'embryon humain. Sinon je comprends mal ce qu’on entend par dignité.

La loi devrait aussi privilegier des voies de recherche présentant moins
d’'implications éthiques que les cellules souches embryonnaires, comme
c’est le cas des recherches sur les cellules adultes reprogrammées, les
iPS (induced pluripotent stem cells), qui constituent bien une méthode
alternative  d’efficacité comparable en [I'état des connaissances
scientifiques. Rien n’ayant démontré que les recherches directement
conduites sur des cellules embryonnaires humaines seraient plus efficaces
que sur les iPS ou les cellules embryonnaires animales, ce prérequis me
parait indispensable.

Pour plus des trois quarts, la recherche sur 'embryon ne consiste pas en
des recherches sur des embryons, mais sur des cellules issues
d’embryons. Aucune application thérapeutique des cellules embryonnaires
n‘a encore été trouvée chez l'animal. On a pourtant souvent invoqué,
devant vous et dans le débat public, 'urgence qu’il y aurait a autoriser la
recherche sur les cellules embryonnaires humaines. L'’Agence de la
biomédecine invoque des arguments thérapeutiques. Les chercheurs font,



eux, plutét valoir que cette autorisation serait nécessaire pour que les
industriels réalisent en France les gros investissements qu’implique le
criblage (screening) moléculaire et ne soient pas tentés de délocaliser
leurs activités. A ce sujet, soit il y a un partage des taches, soit 'Agence
chargée d’expertiser les protocoles de recherche ne poursuit pas le méme
but que les chercheurs. Certains, évoquant les perspectives
thérapeutiques, dramatisent car je ne vois pas en quoi I'apport de quelques
chercheurs frangais dans la recherche mondiale serait si urgent et si
indispensable pour la santé de 'humanité.

Il faut ici rappeler que I'équipe du professeur Yamanaka au Japon, qui a
découvert les cellules iPS, reprogrammées a partir de banales cellules
somatiques adultes pour retrouver la multipotence des cellules
embryonnaires, a d’abord travaillé sur 'embryon de souris, et a fabriqué
des iPS de souris avant de fabriquer des iPS humaines — ce qui est la
démarche habituelle. Et ces iPS permettent d’obtenir un bien plus grand
nombre de lignées beaucoup plus diverses que les cellules embryonnaires,
ce qui devrait permettre de répondre aux enjeux économiques des tests de
toxicité des molécules pharmacologiques.

Parmi les quarante-neuf protocoles de recherche autorisés par I’Agence de
la biomédecine, sept portent réellement sur I'embryon. Ces recherches
visent soit a faire progresser les connaissances, soit a améliorer les
résultats de 'AMP. Pour ce qui est de la connaissance, qu’il me soit
permis de dire que la qualité scientifique d’'une recherche menée avec
quelques embryons humains disparates est bien moindre que celle qu'on
peut obtenir avec des embryons d’animal, matériel biologique standardisé,
aux conditions d’obtention optimale, pouvant faire I'objet d’essais
répétables a volonté.

Un mot de la pertinence scientifique de ces projets. Sur ces sept
protocoles, qu’il est d’ailleurs difficile d’analyser car on n’en connait que
I'intitulé et non le contenu, trois au moins me paraissent douteux. L’un
d’entre eux porte sur I'inactivation du chromosome X. L’inactivation de 'un
des deux chromosomes X existe chez toutes les femelles de mammiféres.
En quoi une recherche sur I'embryon humain permettrait-elle d’en mieux
comprendre les mécanismes alors qu’il est possible de mener le méme
travail sur 'embryon de souris, de lapine ou de vache ? Un autre vise a
étudier la différenciation des cellules germinales — ovules ou
spermatozoides selon le sexe. Or, cette différenciation se produit bien
aprés l'implantation de 'embryon. Cette recherche est vraisemblablement
menée sur des avortons issus d’IVG, et c’est un abus que de la classer
comme concernant 'AMP. Un troisieme évoque la création de chiméres
homme-souris. Les chercheurs britanniques, qui se sont livrés a de telles
expériences il y a quelques années, ont abandonné cette voie de
recherche, en I'absence de projet crédible.



Pour ce qui est d’'améliorer les résultats de 'AMP, il faut rappeler que les
chercheurs britanniques — qui sont depuis longtemps leaders mondiaux en
médecine de la reproduction et nous ont tout appris en ce domaine —, n’ont
effectué aucune nouvelle découverte majeure, théorique ou pratique, depuis
vingt ans, et ce bien qu’il soit possible dans leur pays de créer
spécifiquement des embryons a des fins de recherche.

Il a été dit ici ou la que les résultats de 'AMP stagneraient en France
parce que la recherche sur 'embryon y est interdite. C’est absurde. |l n'y a
aucun secret entre praticiens dans I'AMP et rien n'est caché. De
nombreux congrés internationaux se tiennent chaque année,
d'innombrables articles sont publiés : s’il y avait vraiment du nouveau, cela
se saurait! Dans les laboratoires d’AMP, ont lieu quotidiennement des
« études » — que la loi de bioéthique distingue des « recherches » —
consistant a modifier les conditions de fécondation, a faire varier le pH du
milieu de culture ou la durée de culture, ou encore a agir sur l'utérus
récepteur et a en observer les conséquences. Comme ces « études » ne
portent pas atteinte a I'embryon, aucune autorisation de I'Agence de la
biomédecine n’est requise. Cela n’en permet pas moins des progrés dans
les pratiques.

Il nexiste en revanche aucun moyen « d’améliorer » un embryon qu’on
jugerait déficient. Pour améliorer les résultats de 'AMP en agissant sur
'embryon, il faudrait tout d’abord produire de meilleurs embryons. En
premier lieu, en procédant a des études sur la gamétogenése, en
particulier la maturation des ovules, encore mal connue, de méme que sur
les incidences des stimulations ovariennes, l'induction simultanée de
nombreux ovules étant réputée aboutir a des ovules de moindre qualité. I
n‘est pas nécessaire de travailler sur I'embryon pour créer de meilleurs
embryons.

Pour faire progresser les résultats de 'AMP, on peut aussi sélectionner
parmi tous les embryons créés simultanément, ceux jugés « bons ». Et se
profile 1a I'extension du DPI a des critéres non plus seulement génétiques,
mais métaboliques. Des travaux ont en effet montré qu’en étudiant certains
meétabolites embryonnaires, on pouvait attribuer a chaque embryon un
score de chance de survie, sans rapport avec ses caractéristiques
génétiques. Cela meénerait a un DPI systématique : tous les embryons
mériteraient de faire l'objet d’'un tel diagnostic, au nom méme de la
performance de 'AMP.

Les véritables problémes éthiques posés par la recherche sur 'embryon
sont liés a ce qu’'on entend véritablement par « respect de I'embryon ».
Pourrait-on accepter de sacrifier des embryons pour améliorer la santé
humaine ? Ce serait, selon moi, un moindre mal, ou bien s’agit-il de
participer a la compétition économique, avec dépét de brevets et enjeux de
propriété intellectuelle a la clé ?



La priorité doit étre, selon moi, de conduire les recherches avec les
cellules iPS humaines et avec les cellules embryonnaires animales, en
continuant bien entendu de mener des recherches fondamentales sur
'embryon animal. On a déja obtenu a partir de cellules embryonnaires de
souris au moins soixante lignées de phénotype différent, ce qui permet de
trés nombreuses recherches. On disposerait par ailleurs déja en France de
plusieurs dizaines de lignées de cellules embryonnaires humaines. Je ne
vois pas l'intérét d’en créer davantage s'il s’agit réellement de recherche
fondamentale.

Le prérequis de I'expérimentation animale me parait relever a la fois d’'un
principe scientifique et éthique. Je ne vois pas en quoi son respect pourrait
étre apprécié par une agence technique.

Il faut, me semble-t-il, anticiper les problemes éthiques que peuvent
soulever les nouvelles techniques et s’interroger, a chaque feu vert donné
sur le plan législatif ou réglementaire, sur ce a quoi il peut conduire.
Prenons I'exemple de la congélation des ovocytes. Cette technique n’a
aucune chance d’améliorer le taux de réussite de 'AMP — bien au
contraire —, par rapport a la congélation des embryons. Elle permettra en
revanche la multiplication des dons d’ovocytes, plus ou moins controlés, le
développement de grossesses chez des femmes ménopausées et, plus
grave, rendra possible la création d’embryons « clandestins » échappant a
tout controle. En effet, les gamétes ne sont pas individuellement
répertoriés et ne font pas I'objet de la méme tracabilité rigoureuse que les
embryons. Il existe des parades, me rétorquera-t-on. Sans doute, mais |l
conviendrait d’y réfléchir avant d’autoriser la technique.

L’'important — je ne suis certes pas juriste — ne me parait pas de trancher
entre interdiction des recherches sur 'embryon assortie de dérogations ou
autorisation de ces recherches sous conditions puisque, de toute facon,
les recherches seront possibles dans les deux cas. Ce débat me parait
donc assez vain. L'important me parait plutét d’évaluer les promesses des
scientifiques : souvenons-nous du « flop » du clonage thérapeutique et de
celui du « bébé-médicament », ainsi que des désillusions provoquées par
la thérapie génique dont on assurait qu’elle allait révolutionner la médecine.
Tout cela devrait nous amener a défendre l'idée dune expertise
indépendante des promesses médicales et des conflits d’intéréts qui y
sont assortis. Il peut en effet y avoir confusion entre des intéréts médico-
scientifiques et des intéréts commerciaux ou promotionnels.

Les recherches sur les cellules iPS et sur les cellules embryonnaires
animales constituent une alternative aux recherches sur 'embryon humain.
La loi doit en tenir compte.

Enfin, des limites seront toujours nécessaires. S’il N’y en avait pas, dans
un souci a la fois sanitaire et d'efficacité médicale maximale, tous les



embryons devraient faire 'objet d’'un DPI génétique et métabolique. La FIV
pourrait ainsi étre généralisée dés que ses servitudes seront allégées,
c’est-a-dire dés que lI'on pourra obtenir des embryons nombreux par une
production abondante d’ovules ex vivo.

Pourquoi, alors que ce sont la des conclusions d’évidence, la réflexion
éthique avance-t-elle beaucoup moins vite que la science ? Lors des Etats
geéneéraux de la bioéthique, le panel citoyen de Marseille avait proposé que
lors d’'un DPI ne puisse étre recherchée qu’'une seule maladie, afin d’éviter
un screening inconsidéré des embryons. |l est significatif que dans le
rapport de ces Etats généraux, il soit seulement indiqué que les citoyens
se sont inquiétés des risques de dérives eugéniques, sans qu’on en tire
aucune conséquence. Notre code civil interdit toute pratique eugénique
organisant une sélection des personnes : peut-on dés lors tolérer une
sélection des personnes potentielles que constituent les embryons ? Je
me demande bien pourquoi cet avis citoyen a été écarté et qui cela génait
gu'on prévoie dans la loi qu'un seul variant génétique pourrait étre
recherché lors d’un DPI... Certains projets seraient-ils tus ?

En matiére de bioéthique, I'évolution va toujours dans le sens d’'une plus
grande permissivité. Le Comité consultatif national d’éthique, le CCNE, a
ainsi proposé qu’on détecte la trisomie 21 lors de tous les DPI. C’est
parfaitement logique mais ou s’arréter dans cette logique ? De méme,
certains des scientifiques que vous avez auditionnés, venus exiger que les
recherches sur I'embryon soient autorisées, sans d’ailleurs définir
précisément ce qu’ils chercheraient, parlent déja de créer des embryons
pour la recherche. Il N’y a qu'un pas de la recherche sur des embryons
surnuméraires a la recherche sur des embryons spécifiquement créés a
cette fin.

Résister a cette instrumentalisation de '’humain n’est pas I'apanage des
catholiques, ni, d’'une maniére plus générale, des croyants. Je ne suis ni
'un ni l'autre. Je suis simplement tenant d’'un humanisme laic. Je n’ai
aucune opposition de principe a la recherche sur 'embryon humain mais je
souhaiterais que I'on y procéde seulement apres avoir apporté la preuve de
son absolue nécessité. Sinon la dignité de I'embryon n’a pas de sens. De
méme, ce n'est pas pour empécher que les embryons soient éliminés au
travers du DPI que je me méfie des perspectives ouvertes par cette
technique, mais bien pour protéger les survivants de ce tamis génétique
qui aboutira a une société de plus en plus eugénique.

Humaniste laic, je milite pour une science de qualité, demeurant a I'écart
des pressions commerciales et déjouant les mystifications. Je rappellerai
seulement en conclusion que le professeur Philippe Menasché, qui
réclame que soient autorisées les recherches sur 'embryon, a déclaré ici
méme que la loi actuelle n’empéchait pas ces recherches mais qu’elle
freinait les investissements industriels. Le professeur Axel Kahn, pour sa



part, vous a expliqué que les cellules embryonnaires humaines ne sont
pas nécessaires a la médecine régénérative et que les cellules iPS sont
plus prometteuses.

M. le président Alain Claeys. Un point de détail. L'ICSI a-t-elle fait I'objet
d’'une expérimentation ?

M. Jacques Testart. C’est la seule technigue dAMP qui n’a pas été
préalablement expérimentée sur I'animal. Des équipes belges l'ont
pratiquée d’emblée chez 'homme.

M. le président Alain Claeys. L'utilisation des cellules iPS poserait,
selon vous, moins de problemes éthiques que celle des cellules
embryonnaires. Etes-vous sir qu’elle n’en soulévera pas demain ?

Enfin, ne pensez-vous pas que la recherche sur les cellules souches
embryonnaires a été utile pour mettre au point les cellules iPS ?

M. Jacques Testart. Je ne le crois pas. Le professeur Yamanaka
travaillait sur la souris. Il a d’abord créé des cellules iPS chez cet animal,
puis a utilisé la méme méthode chez 'homme, suivant le cheminement
classique de I'expérimentation animale puis humaine.

M. le président Alain Claeys. N’y aurait-il pas des problémes éthiques si
demain ces cellules reprogrammées pouvaient étre différenciées en
gametes ?

M. Jacques Testart. Si, bien sOr. Je dis simplement que les recherches
sur ces cellules évitent de détruire des embryons, ce qui constitue pour
beaucoup un probléme éthique.

M. Jean Leonetti, rapporteur de la Commission spéciale. Faut-il
procéder a des expérimentations animales avant des expérimentations
humaines ? La réponse va de soi — méme s’il a pu y avoir quelques
exceptions. Pour autant, les deux sont-elles strictement équivalentes ?
Pas exactement. Beaucoup de produits ont été testés chez I'animal qui ne
s’y sont pas révélés dangereux alors qu'utilisés chez I'homme, ils ont
conduit a de trés graves malformations — je pense a la thalidomide. QuU’il
faille de préférence expérimenter d’abord chez I'animal, c’est évident. Cela
ne donne pas pour autant une garantie absolue.

M. Jacques Testart. Il existe plusieurs modéles animaux. Si on les utilise
successivement et que la réponse est dans tous les cas identique, on est
a peu pres sar quelle sera la méme dans l'espéce humaine. La
thalidomide, dont on cite toujours 'exemple, avait été testée chez le lapin.
Si elle l'avait été chez la souris, on se serait apercu des risques qu’elle
présentait. Si on ne reléve aucun probléme a la fois chez le rat, le lapin et



la souris, on minimise le risque autant qu’il est possible.

La recherche sur 'humain permet plus facilement qu’une recherche sur
I'animal de publier, méme un mauvais article, dans des revues de meilleure
réputation et d’étre invité a des colloques prestigieux a I'autre bout du
monde. Elle ne permet pas de faire de la science. Si on veut véritablement
approfondir la connaissance en embryologie, il faut travailler sur I'animal.
Le développement de I'embryon suit les mémes étapes chez tous les
mammiféres, qu’il s’agisse de la souris, du lapin, de la vache ou de
’'homme, avec seulement un timing légérement différent.

M. le rapporteur. La loi doit-elle disposer que la recherche sur 'embryon
humain n’est autorisée qu’aprés que la preuve a été apportée qu’il n’est
pas possible de faire une expérimentation identique équivalente chez
'animal ? Pourquoi pas ? Ma réticence vient du fait qu’il n’existe pas de
stricte équivalence entre expérimentation chez I'animal et chez 'lhomme. I
y a toujours un fossé, aussi minime soit-il.

M. Jacques Testart. Mais il n’existe jamais non plus de parfaite
équivalence entre deux embryons animaux, non plus qu’entre deux
embryons humains. Les résultats d'une expérimentation sur certains
embryons humains ne vaudront pas pour d’autres.

M. le rapporteur. Faut-il rétablir la condition relative a I'impossibilité de
faire des expérimentations sur les cellules embryonnaires si une
expérimentation animale équivalente est possible ?

M. Jacques Testart. Dans la loi de 2004, I'animal n’était pas cité.

M. le président Alain Claeys. Le mot « animal » ne figurait pas, vous
avez raison.

M. le rapporteur. La loi actuelle dispose que « les recherches peuvent
étre autorisées sur I'embryon et les cellules embryonnaires lorsqu’elles
sont susceptibles d’apporter des progrés thérapeutiques majeurs et a la
condition de ne pouvoir étre poursuivies par une méthode alternative
d’efficacité comparable, en l'état des connaissances scientifiques. » Ne
convient-il pas de remplacer « progres thérapeutique » par « progres
médical » ? Par ailleurs, est-il opportun de garder la référence a une
méthode « d’efficacité comparable » ? Personnellement, je n’y suis pas
favorable car cela sous-entend qu’il est possible de faire autrement de
maniére équivalente, ce qui n’est pas vrai.

M. Hervé Mariton. De maniére préalable et autrement, ce n’est pas tout a
fait la méme chose.

M. le rapporteur. Mieux vaudrait alors dire préalablement qu’autrement.



Ma deuxieéme question porte sur les iPS. Les iPS vont-elles permettre de
se passer des cellules embryonnaires humaines ? Par principe, je trouve
toujours génant de fermer une voie de recherche. Il pourrait s’avérer un jour
que les recherches sur les iPS ne donnent pas les résultats escomptés. I
faudrait alors rouvrir la voie antérieure des cellules embryonnaires. Qu’en
pensez-vous ?

Axel Kahn souligne, et je partage son avis, qu’il existe une différence de
nature entre un embryon, potentialité de personne humaine, et une cellule
issue de cet embryon. Se gardant de confondre le tout et la partie, ne
pourrait-on pas prévoir une protection contre les dérives évoquées,
différente pour 'embryon et pour les cellules embryonnaires ?

Le débat entre interdiction avec dérogations et autorisation avec
encadrement ne vous parait pas avoir grand sens. Je l'ai longtemps pensé
aussi. Je ne suis plus si sUr qu’en pratique cela revienne au méme. Pas un
seul des chercheurs que nous avons auditionnés n’a dit que la France avait
pris du retard en raison du régime d’interdiction avec dérogations qui
prévaut dans notre pays. Pour réclamer la libéralisation des recherches sur
'embryon, certains ont avancé des arguments ayant trait davantage aux
investissements industriels qu’a la recherche scientifique. Faut-il conserver
l'actuel régime d’interdiction assortie de dérogations, tout en levant
'hypothéque que faisait peser le moratoire de cing ans, comme nous le
proposons avec un régime deérogatoire pérenne, ou mettre au point un
dispositif ad hoc d’autorisation, non pour faire progresser plus vite la
connaissance scientifigue mais pour permettre une industrialisation des
procédés ?

Enfin, un mot du dépistage de la trisomie 21 lors de tout DPI, préconisé
par le CCNE — je ne suis pas totalement étranger a cette proposition et je
m’en suis expliqué avec les familles. Je m’interroge de maniére apaisée
sur le sujet, sans en faire un combat idéologique. Lors d’un DPI, autorisé,
je le rappelle, seulement dans le cas dune maladie génétiquement
transmissible « d’'une exceptionnelle gravité », doit-on proposer a la meére
que soit réalisé, si elle le souhaite, en méme temps un dépistage de la
trisomie 21 ? Il me parait logique de lui poser la question, tout en la
laissant libre de son choix et en lui permettant de choisir de faire ce
dépistage avant ou apres I'implantation de I'embryon. Il me semble qu’une
femme chez qui aurait été implanté un embryon ayant fait I'objet d’'un DPI
et qui découvrirait, lors du dépistage systématiquement proposé en cours
de grossesse, que son foetus est trisomique, serait en droit de dire qu’elle
aurait aimé qu’on lui proposat ce dépistage préalablement et non pas
seulement a posteriori.

M. Jacques Testart. Si, comme cela semble étre le cas, la trisomie 21
n‘est pas plus fréquente chez les personnes ayant un risque élevé de
présenter une anomalie génétique d’'une exceptionnelle gravité, cela



créerait une inégalité entre les futures meres recourant a une FIV. Celles
qui n‘ont pas d’anomalie génétique aimeraient, elles aussi, pouvoir détecter
la trisomie 21 in vitro. Ce serait de fait inciter a un DPI généralisé, pour
tous ceux qui le souhaiteraient. Par ailleurs, pourquoi se limiter a la
trisomie 21 ? Si on cherche seulement aujourd’hui a éviter le pire, n’en
viendra-t-on pas a rechercher le meilleur, le bébé parfait ? Lorsqu’il a fait
cette proposition, le CCNE n’a fixé aucune limite.

S’agissant des autres questions posées, il est possible qu'on s’apercoive
un jour que les cellules iPS posent des problemes, notamment parce que
pour les reprogrammer, il faut y insérer des génes spécifiques par le biais
de rétrovirus. Il faut donc parallelement continuer de travailler sur les
cellules souches embryonnaires, mais, je l'ai dit, sur les cellules
embryonnaires animales, en recherchant des applications thérapeutiques
d’abord chez l'animal. Il ne faut pas faire de recherche sur les cellules
embryonnaires humaines mais sur les cellules embryonnaires animales et
sur les iPS.

M. le rapporteur. Quel argument non religieux, fondé seulement sur la
raison, opposer pour interdire les recherches sur les cellules
embryonnaires humaines — apres avoir travaillé sur les cellules
embryonnaires animales ?

M. Jacques Testart. Si des recherches sur les cellules embryonnaires
animales apportent la preuve quelles permettent des progrés
thérapeutiques, il faudra bien évidemment passer a un protocole chez
'homme. Profondément laic, je m’efforce néanmoins de respecter toutes
les opinions, notamment celles des personnes qui accordent a 'embryon
une valeur que personnellement je ne lui accorde pas. Je dis que c’est
chercher a « taquiner les catholiques » que de vouloir absolument travailler
sur I'embryon humain lorsque ce n’est pas nécessaire.

M. Hervé Mariton. Je rappelle qu'en France, le principe est l'interdiction
de la recherche sur 'embryon, avec possibilité de dérogations, notamment
en l'absence de méthode alternative d’'une efficacité comparable. Vous
parait-il nécessaire que la loi dispose également « et aprés recherche
préalable sur I'animal » ?

La distinction entre recherches « a visée thérapeutique » ou « a visée
médicale » vous parait-elle importante ? Comment I'appréciez-vous ?

Enfin, que pensez-vous du fait que dorénavant les lois de bioéthique ne
seront plus révisées périodiquement ?

M. Jean-Yves Le Déaut. I ny a pas dans tous les cas
d’expérimentations sur I'animal avant expérimentations sur 'homme. Et
sur 'homme, il est possible de mener des recherches a tous les stades de



la vie. L’'expérimentation post mortem a méme été autorisée. La seule
interdiction concerne les cellules embryonnaires humaines. Il faut bien
entendu continuer de travailler sur les cellules embryonnaires animales —
ceux qui aujourd’hui prénent le recours aux cellules iPS devraient se
souvenir de la brebis Dolly, née d’une cellule reprogrammeée. Je consideére
pour ma part, que cela pose au moins autant de problémes éthiques que
les cellules embryonnaires. En effet, qui peut assurer que Ila
reprogrammation est compléte et qu’on fait vraiment repartir ’horloge de
zéro ? On ne peut pas, en tout état de cause, le savoir sans comparaison
avec les cellules souches embryonnaires.

Je partage totalement I'analyse d’Axel Kahn sur la différence de nature
entre un embryon et des cellules embryonnaires. Je vous rejoins en
revanche, monsieur Testart, pour ce qui est des applications des
recherches, souvent en avance sur les recherches elles-mémes. C’est sur
ce point qu'il faut prévoir dans la loi les garde-fous nécessaires.

Que l'on n’ait pas obtenu de résultats probants depuis vingt ans avec les
cellules embryonnaires ne me parait pas un argument pour stopper les
recherches.

S’agissant du DPI, je crois en effet préférable sur le plan éthique de se
limiter a la recherche d’un seul variant génétique. Je comprends que
certains puissent vouloir qu'on dépiste aussi la trisomie 21 mais dés lors
gu’on autoriserait un dépistage supplémentaire, pourquoi se limiterait-on a
celui-la ? Quantité d’autres maladies graves pourraient étre dépistées.
Mieux vaut, je pense, ne pas mettre le doigt dans I'engrenage.

M. Xavier Breton. Il est proposé dans le projet de loi de substituer
progrés « medical » a progres « thérapeutique ». Voyez-vous des risques a
cette évolution sémantique ?

En matiere d’AMP, faudrait-il, comme cela se fait en Allemagne et en
ltalie, limiter le nombre d’ovocytes fécondés au nombre exact d’embryons
nécessaires a I'implantation ?

Que pensez-vous de la gouvernance actuelle en matiére de bioéthique,
notamment des réles respectifs du Comité consultatif national d’éthique et
de I'Agence de la biomédecine ? Faut-il renforcer les pouvoirs de ces
instances ou, au contraire, mieux les contréler ?

M. Jean-Sébastien Vialatte. Des évaluations ont-elles été réalisées sur
les jeunes hommes aujourd’hui adultes nés aprés ICSI? Leurs
spermatozoides sont-ils normaux ou présentent-ils les mémes anomalies
que ceux de leurs péeres ?

La congélation des ovocytes vous parait-elle une technique d’avenir, qui



permettrait de limiter le nombre d’embryons surnuméraires ? Etant entendu
que les ovocytes devraient étre répertoriés et faire I'objet d’'un suivi aussi
rigoureux que les embryons congelés aujourd’hui, afin de ne pouvoir donner
lieu en effet a la conception d’embryons « clandestins ».

On dispose aujourd’hui de trés nombreuses lignées de cellules souches
embryonnaires humaines. Distinguez-vous entre les recherches sur des
lignées déja existantes et celles qui, pour extraire de nouvelles lignées,
ameneraient a détruire de nouveaux embryons ?

Un dernier mot a l'intention du rapporteur. La différence entre un régime
d’interdiction avec dérogations et un régime d’autorisation sous conditions
n‘est pas seulement économique mais juridique, comme I'a souligné le
Conseil d’Etat.

M. le rapporteur. Tout a fait. J'ai seulement dit qu’'on avait surtout
entendu des arguments économiques pour demander le passage a un
régime d’autorisation.

M. Jean-Marc Nesme. Vous avez évoqué, monsieur Testart, de possibles
conflits d’intéréts industriels, commerciaux et financiers. A quoi pensez-
vous plus précisément ? Que faudrait-il faire pour prévenir tout conflit de ce
type ?

M. Paul Jeanneteau. Comme Jean-Sébastien Vialatte, je pense que la
différence entre un régime d’interdiction avec dérogations et un régime
d’autorisation sous conditions est d’abord juridique. Jajoute que la
protection de I'embryon renvoie a I'article 16 de notre code civil qui dispose
que la loi « garantit le respect de I'étre humain dés le commencement de
la vie. » Il est heureux que notre loi protege ainsi 'embryon — sans
toutefois en donner de définition précise, ce qui pourrait soulever d’autres
problémes.

M. Jean-Louis Touraine. Dans un monde théorique idéal, on pourrait
imaginer que tout soit toujours préalablement testé chez I'animal — encore
qu’il faudrait pour ce faire amadouer certaines associations ! Mais de fait,
dans la réalité, tout ne peut étre testé chez I'animal. Lorsqu’il y a trente
ans, nous avons pratiqué chez des malades souffrant de déficit
immunitaire les premieres greffes de cellules souches prélevées sur des
foetus humains agés de huit-neuf semaines, il n’existait pas de modéle
animal sur lequel le procédé aurait pu étre préalablement validé. Les cas
ne sont pas rares ou le premier pas ne peut étre fait que chez 'homme. Il
faut simplement prévoir alors I'encadrement nécessaire.

Comme le rapporteur, je trouverais choquant qu'on ferme la voie de la
recherche sur les cellules souches embryonnaires humaines sans
argument éthique majeur, au seul motif qu’il existe désormais les iPS.



Aucune solution ne s’impose d’évidence. Nous sommes abusés par le fait
gu'on désigne sous le terme générique de cellule souche des cellules
aussi difféerentes que les cellules souches embryonnaires, les cellules
souches adultes et les cellules reprogrammées iPS. Parmi toutes celles-
la, en tout cas aujourd’hui, seules les cellules souches embryonnaires
sont totalement neuves, peuvent se répliquer a l'infini et se différencier en
tous les types cellulaires. Se priver de ces propriétés irremplagables au
motif qu’il existerait des cellules vaguement équivalentes serait se priver de
la possibilité d’applications majeures. Celles-ci ne sont certes pas encore
légion en thérapeutique humaine, encore que les cellules souches
hématopoiétiques soient trés couramment utilisées pour guérir des milliers
de malades. Mais la frontiére entre recherche et développement est assez
floue. Or, les laboratoires industriels ne se lanceront pas si cette
recherche n’est pas expressément autorisée. Il y a de ce point de vue une
grosse différence entre interdiction avec dérogations, régime qui limite
nécessairement 'engagement industriel des laboratoires publics et privés,
et autorisation sous conditions.

M. Jacques Testart. Je n’ai pas la prétention d’avoir les réponses a toutes
les questions qui m’ont été posées. Je ne répondrai donc qu’a quelques-
unes d’entre elles.

Monsieur Mariton, vous distinguez entre alternative et préalable. C’est a la
recherche sur les cellules embryonnaires humaines qu’il faut trouver une
solution alternative. C’est lorsqu’on passe a I'application thérapeutique qu’il
faut avoir mené des expérimentations préalables sur ’homme.

Monsieur Le Déaut, je ne suis pas sdr qu’il y ait beaucoup de recherches
conduites sur ’'homme sans recherches préalables sur 'animal. En tout
cas, il ne devrait plus y en avoir, depuis que I'on sait créer a volonté des
souris ou autres animaux transgéniques présentant telle ou telle
pathologie. Dés lors qu’on maitrise la technique, pourquoi s’en priver ?

Je ne nie pas que les cellules iPS pourraient, a terme, poser plus de
problémes que les cellules embryonnaires humaines, du fait notamment de
leur reprogrammation. Ce n’est pas moi, qui ne suis pas favorable aux
OGM, qui prétendrait qu’'on est a I'abri de toute mauvaise surprise. Mais il
s’agirait de problémes techniques, qui devraient étre expertisés et traités
par les chercheurs dans le cadre des recherches, alors qu’il est ici
question d’éthique et de dignité de I'embryon, ce qui n’est pas du méme
ordre.

Que depuis vingt ans, aucun résultat n’ait été obtenu avec les cellules
embryonnaires en Grande-Bretagne, non plus d’ailleurs que dans aucun
autre pays, ne justifie pas qu'on s’abstienne de nouvelles recherches,
dites-vous. Il est tout de méme significatif que les Britanniques, leaders
mondiaux en médecine de la reproduction depuis des siécles, qui ont



inventé la FIV et le DPI, pratiqué, les premiers, le transfert nucléaire et le
clonage chez I'animal, n’aient fait aucune découverte probante. En outre, je
le redis, je ne comprends pas que I'on ne méne pas les recherches
nécessaires a la connaissance fondamentale comme a la thérapeutique,
sur I'embryon de mammifére animal, qui présente les mémes
caractéristiques que 'embryon humain.

Monsieur Breton, la limitation du nombre d’embryons créés lors de chaque
FIV est une question ancienne et grave. Limiter le nombre d’ovocytes
fécondés, c’est aussi, hélas, limiter les chances de grossesse. On me
rétorquera qu’avec la congélation des ovocytes, on pourrait ne féconder
qu’un seul ovule a chaque fois. Mais il faut compter d’'une part avec le fait
que la technique ne marche pas toujours, d’autre part avec le colt que
cela représenterait pour la Sécurité sociale, a laquelle TAMP colte déja
tres cher...

M. le rapporteur. Ce n’est pas un argument éthique.

M. Jacques Testart. Il faut étre cohérent. Vous ne pouvez pas accepter
les arguments économiques quand ils sont avancés par les industriels
pour développer le criblage moléculaire et les refuser lorsqu’il s’agit de
I'équilibre de la Sécurité sociale !

M. le rapporteur. Nous sommes cohérents. Nous cherchons toujours a
faire prévaloir I'éthique sur 'économique.

M. Jacques Testart. Monsieur Vialatte, je I'ai dit, I'ICSI est la seule
technique d’AMP qui ait été pratiquée d’emblée chez 'homme, sans avoir
été expérimentée préalablement. Je I'ai pratiquée en France un an aprés
les équipes belges. Axel Kahn m’a alors reproché « d’expérimenter sur
'homme ». Mais des centaines d’enfants étaient déja nés en Belgique de
cette technique. Méme si nos collégues belges avaient fait une faute
ethique, ce que je ne me suis pas privé de leur dire, les résultats étaient
la!

Il'y a en effet eu des transmissions d’anomalies. C’est indirectement I'ICSI
qui a permis de s’apercevoir que les hétérozygotes porteurs sains du géne
de la mucoviscidose présentaient des anomalies de la sécrétion de mucus
dans les canaux déférents, entravant I'expulsion des spermatozoides par
ailleurs normalement produits. Nous nous sommes en effet apergus qu’il y
avait davantage de bébés atteints de mucoviscidose parmi les bébés
congus par FIV que dans la population générale : cela tenait au fait que les
hommes pour lesquels il fallait recourir a I'lCSI en raison de leur stérilité ou
de leur hypofertilité étaient porteurs sains du géne de la maladie. De
nombreux rapports montrent que, d’'une maniére générale, certaines
caractéristiques sont sur-représentées ou sous-représentées chez les
enfants concus par FIV. On I'a mis en évidence pour la mucoviscidose,



mais il y a sans doute d’autres pathologies n’ayant apparemment rien a
voir avec la procréation, qui interviennent.

Pour le reste, je pense que les lignées de cellules souches embryonnaires
existantes sont déja bien assez nombreuses pour permettre de faire de la
recherche. Il n’est pas besoin d’en créer d’autres... a moins que I'on ne
veulille faire autre chose que de la science.

Pour ce qui est des conflits d’'intéréts, monsieur Nesme, il est évident que
lorsque des personnes ont monté des start-up, passé des contrats
notamment avec des firmes, américaines en particulier, dans le but
d’obtenir des brevets, elles ont un conflit d’intéréts lorsqu’elles viennent
vous demander de développer ces technologies a échelle industrielle. Il
faudrait expertiser ces conflits d’intéréts. A ma connaissance, ils ne I'ont
pas été jusqu’a présent.

Monsieur Touraine, il existe aujourd’hui des modéles animaux pour toutes
les maladies, génétiques en particulier. Si la loi disait qu’il faut
préalablement mener des recherches sur 'embryon animal, I'Agence de la
biomédecine pourrait vérifier qu’il en a bien été ainsi et ne délivrer
d’autorisation pour un passage a I’humain qu’aprés qu’aurait été démontré
quelque chose sur I'animal avant. Elle serait la pleinement dans son role
quand elle ne 'est pas tout a fait lorsqu’elle « oriente » la loi.

Il ne faut pas se priver des propriétés uniques des cellules souches
embryonnaires. Certes, mais ce n’est pas une raison pour mener
aujourd’hui des recherches sur ces cellules. Commengons par faire des
recherches sur les cellules embryonnaires animales.

M. le président Alain Claeys. Je souhaiterais faire une mise au point.
Les personnes auditionnées qui ont défendu devant nous un régime
d’autorisation plutét qu'un régime dérogatoire n’ont pas avancé seulement
des arguments économiques et industriels. Elles ont aussi évoqué le
manque de visibilité juridique créé par le moratoire, qui décourage les
jeunes chercheurs de s’installer en France, et expliqué que la position de
notre pays était difficilement compréhensible a I'étranger.

Monsieur Testart, je vous remercie de votre contribution a nos travaux.



