Document generated on 08/06/2025 3:52 p.m.

M/S : médecine sciences

Le business du clonage
The cloning business

Bertrand Jordan

Volume 18, Number 12, décembre 2002
URI: https://id.erudit.org/iderudit/000597ar

See table of contents

Publisher(s)

SRMS: Société de la revue médecine/sciences
Editions EDK

ISSN

0767-0974 (print)

1958-5381 (digital)

Explore this journal

Cite this article

Jordan, B. (2002). Le business du clonage. M/S : médecine sciences, 18(12),
1215-1218.

Tous droits réservés © M/S : médecine sciences, 2002 This document is protected by copyright law. Use of the services of Erudit
(including reproduction) is subject to its terms and conditions, which can be
viewed online.

https://apropos.erudit.org/en/users/policy-on-use/

This article is disseminated and preserved by Erudit.

J °
e r u d I t Erudit is a non-profit inter-university consortium of the Université de Montréal,

Université Laval, and the Université du Québec a Montréal. Its mission is to
promote and disseminate research.

https://www.erudit.org/en/


https://apropos.erudit.org/en/users/policy-on-use/
https://www.erudit.org/en/
https://www.erudit.org/en/
https://www.erudit.org/en/journals/ms/
https://id.erudit.org/iderudit/000597ar
https://www.erudit.org/en/journals/ms/2002-v18-n12-ms439/
https://www.erudit.org/en/journals/ms/

Le business

du clonage
Bertrand Jordan

> Le clonage animal promet d’étre une
activité rentable. Certes, des interroga-
tions persistent: bien que la liste des
especes clonées continue a s’allonger
(apres le chat, le lapin [1] et le poisson-
zébre [2]), le taux de succes reste tou-
jours tres faible, de I'ordre de 1 %, et la
« normalité » des animaux obtenus fait
débat [3, 4]. Néanmoins, I’entrepreneur
de ce secteur peut espérer tirer un jour le
gros lot: ce que les analystes du marché
appellent une killer application®, une uti-
lisation susceptible d’étre généralisée et
de produire d’importants profits®. Les
applications pouvant donner lieu a d’im-
portants chiffres d’affaires - telles qu’on
peut les envisager aujourd’hui - rentrent
pour 'essentiel dans trois catégories: la
reproduction d’individus exceptionnels,
I’obtention d’animaux génétiquement
modifiés pour produire des médicaments,
et la fabrication d’animaux « donneurs »
pour des xénogreffes. Dans chacun de ces
cas subsistent encore nombre d’incerti-
tudes - mais tout développement indus-
triel est un pari, et celui-ci intéresse
beaucoup d’investisseurs.

La reproduction a I'identique et, si néces-
saire en nombre important, d’animaux

1. Le lecteur puriste sera peut-étre irrité par la fréquence
des termes anglo-saxons dans ce chapitre. Cela tient a son
cadre, le monde de la biotechnologie appliquée dans lequel
cette langue est dominante - méme lorsque 'on parle fran-
cais. Je pense ainsi traduire plus fidélement I"ambiance (la
flavor) de ce microcosme assez particulier.

2. Un exemple de killer application assez inattendue: 'utili-
sation du Minitel pour les « messageries roses ». Ala surprise
des autorités qui, lors de son introduction, imaginaient pour
ce nouvel instrument des emplois trés sérieux (annuaires,
encyclopédies, services éducatifs...), ces services allaient
rapidement (et aujourd’hui encore) représenter une part
importante du trafic et des profits.
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adultes de haute valeur
commerciale (ou senti-
mentale pour ce qui est
des animaux de com-

Marseille-Genopole, case 901,
Parc Scientifique de Luminy,
13288 Marseille Cedex 9, France.

de lait ou de modifier les caractéristiques
de leur viande. Ce n’est pas une vue de
I’esprit: une entreprise australienne a
récemment obtenu quatre génisses dont
’ADN comporte un exemplaire supplé-
mentaire du gene de la caséine; I'objectif
est d’augmenter la teneur en caséine, et
donc la valeur marchande, du lait pro-
duit®. D’autres prévoient
d’intervenir sur le géne de
la myostatine, composant
important du muscle, afin
d’améliorer les caractéris-

pagnie [5]) (») est un domaine (=) m/s tiques de la viande. Ces perspec-
déja bien exploré. Il ne demande, 2001, n%5, tives, techniquement trés proches,
p. 604

pour décoller vraiment, que la
levée des incertitudes encore pré-
sentes concernant la bonne santé des
individus obtenus. Notons cependant que
la commercialisation de viande ou de lait
provenant d’animaux clonés reste inter-
dite, aux €tats-Unis, par la puissante
Food and Drug Administration (FDA),
alors que certains éleveurs projetaient de
passer a cette étape dés 2003. Cette
administration a adressé fin 2001 un
entreprises du
domaine, comme Infigen ou Advanced Cell
Technology, pour leur indiquer que les

avertissement  aux

animaux clonés constituaient a son sens
des produits nouveaux soumis a autorisa-
tion, au méme titre que les vaccins ou les
antibiotiques a usage vétérinaire. La res-
triction est d’autant plus importante
qu’elle s’applique également, au stade
actuel, a la descendance des animaux en
question. Or le marché du clonage de
bovins est en grande partie fondé sur la
commercialisation, a un prix unitaire de
I'ordre de 30000 dollars, de reproduc-
trices d’élite obtenues par clonage a par-
tir d’animaux exceptionnels...

La FDA a apparemment été surprise par la
rapidité avec laquelle le clonage est
devenu une activité commerciale, et par
I’émergence d’un marché pour ces ani-
maux. Sa réaction, qui suscite évidem-
ment beaucoup d’inquiétudes parmi les
firmes du secteur, semble largement
motivée par la perspective d’une appari-
tion prochaine d’animaux génétiquement
manipulés afin d’accroftre leur production

laissent entrevoir de belles
batailles entre industriels, écolo-
gistes et instances de contréle. Si I'on en
croit les remous provoqués par I'introduc-
tion des OGM végétaux, I'on peut égale-
ment s’attendre a des réactions fort peu
enthousiastes de la part des consomma-
teurs... La FDA a confié une étude sur ce
sujet a un comité formé sous la responsa-
bilité du National Research Council, éma-
nation de la trés officielle Académie
Nationale des Sciences des Etats-Unis. Ce
comité a rendu fin aolit 2002 un avis
mitigé, indiquant que les animaux simple-
ment clonés ne posaient probablement
pas de probléme particulier, mais que
ceux dont les genes avaient été modifiés
devaient faire I'objet d’études supplé-
mentaires et d’une réglementation a éla-
borer. €n attendant, la commercialisation
de viande ou de lait provenant de bétail
cloné (et, a fortiori, cloné et transgé-
nique) reste interdite, et des compagnies
comme Infigen qui comptaient vivre de la
vente aux agriculteurs d’animaux perfor-
mants clonés se posent quelques ques-
tions sur le bien-fondé de leur stratégie -
au moins a court terme.
La deuxieme application, la transforma-
tion d’animaux en producteurs de médi-
caments, est déja en bonne voie, du moins
sur le plan des réalisations scientifiques.
Le colit actuel de certaines de ces molé-
cules est tel que cette application, qui a

3. Le lait de vache contient normalement environ 3,5 % de
caséine (principal composant utile pour la fabrication de
fromages) ; I’espoir est d’atteindre ou de dépasser 4 %.
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recu le nom de pharming*, peut en principe
s’avérer tres rémunératrice. Beaucoup de
médicaments courants, comme I'aspirine,
les anti-inflammatoires ou les tranquilli-
sants, sont de petites molécules relative-
ment faciles a synthétiser. Mais I’on utilise
aussi, et de plus en plus, des protéines a
usage pharmaceutique, comme I'insuline,
les facteurs de coagulation sanguins ou
I’érythropoiétine, dont la production par
synthése chimique est impossible (ou
beaucoup trop onéreuse) en raison de leur
complexité. Ces protéines thérapeutiques
sont actuellement fabriquées par voie
biologique, a I'aide de cultures de levures
ou de cellules génétiquement modifiées,
dont la mise en ceuvre a 'échelle indus-
trielle pose de sérieux problemes tech-
niques et financiers. Il est donc séduisant
de remplacer ces systémes sophistiqués
par un troupeau de vaches, de brebis ou
méme de lapines dont le lait, apres une
purification sommaire, fournirait la molé-
cule désirée. C’est dans ce but que Wilmut,
le « pére » de Dolly, avait créé en 1990 la
brebis transgénique Tracy, productrice
d’0l-1 antitrypsine, par la voie peu effi-
cace de I'injection du gene dans les
embryons. Polly, obtenue un an apres Dolly
par clonage a partir de cellules dans les-
quelles le gene du facteur de coagulation
IX humain avait été incorporé [6], montre
que le clonage permet d’aboutir plus rapi-
dement et plus sirement a de tels ani-
maux. La méme démonstration de faisabi-
lité a été réalisée par plusieurs autres
firmes, mais ce secteur n’a pas encore
décollé; une entreprise hollandaise spé-
cialisée, nommée (justement) Pharming,
a méme récemment fait faillite. Ces diffi-
cultés sont sans doute temporaires, I'in-
térét économique comme I'acceptabilité
sociale de ce mode de production (par
ailleurs techniquement au point) font
penser qu’il va bient6t trouver sa place sur
le marché.

€nfin, la production d’organes pouvant
étre greffés chez I’lhomme sans provoquer
de rejet immédiat est la motivation
essentielle des travaux d’inactivation

4. Jeu de mot sur Pharmaceutical et Farming.
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génique et de clonage menés sur le porc
[7]:ils’agit d’éviter le rejet suraigu d’or-
ganes grdce a 'inactivation chez I'animal
du gene responsable de la production
d’une molécule particulierement immu-
nogene. Selon certains, cette approche
pourrait apporter une réponse a la pénu-
rie actuelle d’organes disponibles. Pour
cette derniere application, I"avenir com-
mercial, malgré un marché potentiel
estimé a plus de dix millions de dollars,
reste encore trés incertain tant en raison
des risques sanitaires potentiels que
d’une répugnance assez générale a
I’égard de telles procédures thérapeu-
tiques - répugnance dont témoigne une
récente tentative d’attentat a la bombe
contre un laboratoire italien spécialisé
dans la xénotransplantation®...

Lindustrie de clonage reste donc vir-
tuelle, mais elle est prometteuse et, apres
tout, ses bases sont sans nul doute plus
solides que celles de la prétendue « nou-
velle économie » fondée sur Internet, si a
la mode jusqu’a fin 2000... Or, qui dit acti-
vité rentable, ou potentiellement ren-
table, dit création d’entreprises. Les
start-up fleurissent; et le fonds de com-
merce d’une start-up, c’est en grande
partie sa « propriété intellectuelle »,
autrement dit les brevets que détiennent
ses fondateurs. Lorsque arrive le moment
crucial ot une firme récemment fondée
doit réunir les quelques millions d’Euros
qui lui permettront de fonctionner durant
une ou deux années, de développer son
produit et de se faire une place sur le mar-
ché, les « capital risqueurs » auxquels elle
s’adresse fonderont leur jugement sur la
qualification scientifique ou managériale
des fondateurs, sur la qualité du business
plan, du projet d’entreprise..., mais aussi
et surtout sur les brevets dont elle dis-
pose. Ceux-ci sont censés protéger les
procédés employés par la firme, lui éviter
d’étre immédiatement copiée en cas de
succes, mais ils doivent aussi la garder
contre les attaques de concurrents qui

5. Une bombe de 15 kg a été déposée dans les toilettes d’un insti-
tut de zootechnie a Modéne, et n’a heureusement pas explosé. La
tentative est signée: une inscription « Arrétez la xénotransplanta-
tion » sur le mur du batiment (Nature 22 aofit 2002; 418: p. 811).

prétendraient qu’elle empiéte sur leur
chasse gardée. Dans le monde de la bio-
tech tel qu’il fonctionne aujourd’hui, la
propriété intellectuelle est une denrée
vitale.

Aussi n’est-il pas étonnant que fleurissent
les brevets portant sur différents aspects
du clonage: Wilmut et Campbell en
avaient déposé deux des 1995 en Grande-
Bretagne. Bien d’autres se sont livrés au
méme exercice, de sorte qu’aujourd’hui
plus de cent brevets ont été accordés dans
ce domaine. Leur texte est librement
accessible, notamment (pour ce qui est
des F:tats—Unis) sur le site Internet du US
Patent and Trademark Office®. Un rapide
examen montre que les titres de ces bre-
vets sont relativement précis et limités, de
maniere a faciliter leur obtention, car les
services chargés de I’examen des
demandes veillent a écarter les revendi-
cations trop larges. €n revanche, le corps
des documents vise a donner aux dépo-
sants le maximum d’arguments pour se
défendre contre d’éventuels attaquants,
tout en leur permettant de chercher eux-
mémes noise a leurs concurrents. Il appa-
rait aussi que les méthodes décrites n’ap-
portent souvent rien de fondamentale-
ment nouveau: ce ne sont parfois que de
petites variations sur des themes déja
connus et publiés. Qu’importe: méme s’il
n’est pas réellement novateur, un brevet
est toujours une arme dans la négociation
avec un concurrent, et un atout dans le
difficile dialogue avec les « capital-ris-
queurs ».

[l faut dire que la bataille actuelle autour
des brevets sur le clonage est assez rude.
Parmi les forces en présence, Wilmut,
Campbell et PPL Therapeutics, dont les
brevets sont centrés sur "'emploi de cel-
lules quiescentes (en phase G0) (Figure 1),
Iastuce qui selon eux est responsable de
leur succes avec Dolly. Du coup, d’autres
protagonistes insistent sur le fait qu’ils
seraient capables d’effectuer des clo-
nages a partir de cellules en croissance, et
affirment que, de ce fait, ils échappent
aux brevets précités. Cest le cas notam-

6. http://patft.uspto.gov.



ment d’Advanced Cell Technology, dont les
chercheurs affirment, publications a I'ap-
pui [8], que Iefficacité est meilleure avec
des cellules en phase G1. Geron, une autre
entreprise Nord-américaine, a acquis les
droits des brevets britanniques, affirme
qu’ils s’appliquent a toutes les formes de
clonage a partir de cellules adultes - et
s’attaque a Advanced Cell Technology.
Quant & Ientreprise Infigen (Wisconsin,
€tats-Unis), qui avait déposé des brevets
sur les techniques de transfert de noyaux
bien avant la naissance de Dolly, elle a
attaqué en justice Advanced Cell techno-
logy: la procédure a abouti a un accord a
I’amiable dont les incidences financiéres,
comme c’est 'usage, n'ont pas été ren-
dues publiques.

Autotal, la situation apparait complexe et
conflictuelle: les avocats (comme sou-
vent aux étuts-Unis, notamment en
matiére de biotechnologie) peuvent se
frotter les mains, on n’a pas fini de faire
appel a eux. N’oublions pas que derriére ce
marché du clonage animal se profile peut-
étre celui du clonage (thérapeutique)
humain qui pourrait prendre une grande
ampleur si ce type d’intervention est
socialement accepté et s’avere efficace.
Les cellules-souche humaines, par

exemple, sont déja couvertes par de mul-
tiples brevets. Selon le groupe Patent
Watch, une émanation de I’International
Center for Technology Assessment de
Ralph Nader, certains des brevets accor-
dés ou en examen pourraient méme s’ap-
pliquer au clonage reproductif humain...
Le marché de la santé, dans les pays
riches, est a peu pres le seul dont "expan-
sion soit assurée, et il correspond déja a
prés de 15 % du produit intérieur brut aux
€tats-Unis’ - plus que I'automobile et les
activités associées. Pour la France, on en
est a 10 %, et le chiffre ne cesse d’aug-
menter...

Au terme de cette description, quelques
réflexions sur le business du clonage ani-
mal. Constatons que les problémes
considérés

éthiques sont

résolus: personne, dans le monde de la

comme

biotech, ne semble se demander s’il est
admissible de cloner des animaux, quel
qu’en soit le motif. Or de nombreux
groupes, religieux, écologistes ou
autres, restent opposés par principe au

clonage d’animaux, tout comme Iopi-

7. Voir 0ECD Health data 2000 - a comparative analysis of 29
countries disponible & http://www.oecd.org/els/health/
software/fad.htm?2000

nion publique qui le condamne a une
forte majorité®. Pourtant, I'acceptabilité
des produits ainsi obtenus ne semble pas
susciter d’inquiétude chez les indus-
triels. Y a-t-il la une sous-estimation du
role et de la puissance des consomma-
teurs? Existe-t-il une possibilité de
réactions négatives qui, comme pour les
0GM végétaux (du moins en Europe),
feraient voler en éclats les business-
plans les mieux préparés? C'est a@ mon
avis improbable pour les produits théra-
peutiques, percus comme vitaux et dont
I’origine animale sera sans doute peu
perceptible. €n revanche, une opposition
violente a la mise sur le marché de
viande ou de lait provenant d’animaux
clonés (plus encore s’ils sont génétique-
ment modifiés) est probable, I’attitude
des autorités de contréle nord-améri-
Il faut
néanmoins bien admettre, au terme de

caines le montre clairement.

ce rapide examen du monde du clonage
animal, que la « marchandisation » du
vivant est bien avancée... ¢

The cloning business

8. Un sondage commandé par ’hebdomadaire Time Magazine
et la chaine de télévision CNN en 2001 indique que 67 % des
personnes interrogées sont opposées au clonage de moutons
ou d’autres animaux d’élevage.

Umnited States Patent
Camphell | et al

6,147276
November 14, 2000

Quiescent cell populations for nuclear transfer in the production of non-human mammals and non-human mammahan embryos

Abstract

A method of reconstituting a marnmalian embryo ivolves transferring the nucleus from a quiescent donor cell mto a suitable recipient cell The donor cell is
quiescent, in that it 15 caused to ext from the growth and division cycle at G1 and to arrest in the G0 state. Nuclear transfer may take place by cell fusion. The
reconstituted embryo may then give rise to one or more mammals. The invention is useful in the production of transgenic mammals as well as non-transgenics of

high genetic merit.

Campbell; Keith Hemry Stockman (Midlothian, GB);, Wilmut; Ian (MWfidlothian, GB)
Roslin Institute (Edinburgh) (Midlothian, GE);, The Minister of Agriculture, Fisheries & Food (London, 5B}, Biotechnology &

Biological Sciences Research Council (Swindon, GB)

Inventors:

Assgnes:

Appl Mo 802282

Filed: February 19, 1997

Aug 31, 1995[GB]
Cwrent U.S. Class:
Intern’]l Class:
Field of Search:

Foreign Application Priority Data

9517780
800/24; 435/325; 800/8; 200/14
ADIE 06700, C1217 015/00
B00/8,13,14,15,16,17,18,15,24 435/325

Figure 1. Un des nombreux brevets détenus par lan Wilmut et différents organismes ou entreprises. Celui-ci porte sur 'emploi de cellules en phase GO comme don-

neuses de noyau pour le clonage. Parmi la soixantaine de brevets américains dans Pintitulé desquels figure son nom, une bonne douzaine portent sur différents

aspects du clonage.
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es progrés médicaux sont importants et la mortalité infantile
diminue. Mais la prématurité augmente, les handicaps de
I'enfant et la mortalité maternelle stagnent. Les professionnels
connaissent une crise de recrutement et se sentent menacés
par la justice.

Bien naitre

La périnatalite
entre espoir
et désenchantement

Ce livre analyse les causes d’une situation qui semble paradoxale, aprés
le succés du programme de périnatalité de 1970.

L'action de I'Etat est discontinue : en 1980, la périnatalité cesse d'étre
prioritaire et un nouveau plan n‘intervient qu’en 1994, son
financement est insuffisant. Le dépistage intra-utérin progresse. Mais,
faute de connaftre les causes des anomalies, on interrompt la grossesse
ou on provoque un accouchement prématuré a haut risque de
handicap.

Caude Rumeau-Rouquette La fécondation in vitro fait reculer la stérilité.

Mais, elle augmente le risque de gémellité et de prématurité.

Préface de Claude Sureau

Certains parlent alors de rejeter les techniques modernes. Il faut, au
contraire, intensifier la recherche causale, mieux évaluer les

EDK] innovations, réduire leurs effets indésirables et aider les spécialistes a
s'adapter aux situations nouvelles. Peut-on espérer que |'Etat les
accompagnera dans cet effort, comme il I'a fait il y a trente ans ?
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