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La « dé=-extinction »
du mammouth laineux,
un « Colossal » canular ?

Bertrand Jordan

Le projet de résurrection du mammouth laineux,
entamé des 2014 par le laboratoire de George Church
[1, 2], a pris un tour nouveau avec la création en
septembre 2021 d’une entreprise, Colossal, dédiée a
ce but [3]. Il ne s’agit pas d’une petite start-up désar-
gentée : Colossal vient de réussir une levée de fonds
supplémentaire de 60 millions de dollars [4], emploie
une petite cinquantaine de personnes et est valorisée
a hauteur de 400 millions de dollars. Des investisseurs,
et non des moindres, sont donc préts a parier sur ce
projet qui semble pourtant bien chimérique pour tout
biologiste averti (Figure 1).

De quoi s’agit-il ?

Le projet n’a pas fait I"objet d’une publication formelle,
mais il est rapporté dans de nombreuses interviews et
est décrit dans le luxueux site Internet de Colossal. I
ne s’agit pas, comme on I’a parfois rapporté, de « cloner
des mammouths » [5] - il faudrait pour cela dispo-
ser de cellules intactes dont on pourrait, comme pour
Dolly, la premiere brebis clonée, extraire le noyau afin
de I'introduire dans un embryon (d’éléphant, puisque
le mammouth n’existe plus) préalablement énucléé.
Méme si les cadavres de mammouth les plus récents
ne datent que de quelques milliers d’années et ont été
conservés par le froid dans le permafrost, ce ciment
glaciaire qui conserve les restes des espéeces disparues
(mammiféeres, mais aussi bactéries, virus, etc.), il est
chimérique d’espérer y trouver des cellules viables et
des noyaux opérationnels. Le procédé prévu pour cette
« dé-extinction » (terme forgé sans doute pour éviter
celui de « résurrection ») consiste a modifier, grace a
la technique CRISPR-Cas9, ’ADN d’un éléphant d’Asie, le
plus proche parent du mammouth laineux, et d’y intro-
duire des alleles de quelques dizaines de génes induisant
la résistance au froid : petites oreilles, long pelage,
graisse sous-cutanée et réserves de graisse. Les noyaux
de cellules ainsi modifiés seraient alors transférés dans

! https://colossal.com/
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des embryons d’éléphant d’Asie préalablement énucléés
pour aboutir finalement a des animaux hybrides, des
éléphants génétiquement modifiés pour ressembler au
mammouth et, de ce fait, adaptés a I’environnement
des steppes sibériennes. Selon Colossal, la réintroduc-
tion de ces animaux dans 'environnement des anciens
mammouths modifierait le milieu en le faisant évoluer
de la toundra (arborée) a la steppe, stabiliserait le
permafrost et combattrait ainsi le réchauffement clima-
tique. Il est assez difficile de prendre ces affirmations
au sérieux...

Un scientifique un peu marginal mais tres
créatif

George Church est un cas a part dans le monde de la
biologie et de la génomique. Cest un touche-a-tout non
conformiste et prolifique (452 publications a ce jour...).
Il S’est intéressé a de nombreux domaines : la génétique,
le séquencage de I’ADN?, la neurobiologie, la biologie
synthétique, le codage d’information dans ’ADN, la mise
au point de la méthode CRISPR-Cas9. Il est aussi impli-
qué, depuis plusieurs dizaines d’années, dans diverses
start-up, qu’il a souvent contribué a créer. Lune d’elles,
eGenesis, se consacre a la modification génétique de
porcs, afin de rendre leurs organes utilisables en trans-
plantation. Il a ainsi récemment obtenu des animaux
qui portent au total 55 modifications inactivant tous

? Avec la mise au point en 2007 d’un séquenceur low-cost, le Polonator, qui n’a pas
trouvé sa place sur le marché.
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Figure 1. © Thomas Quine. Mastodon. Royal Victoria Museum, Victoria, British
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les rétrovirus endogenes, éliminant trois xénoantigénes et introduisant
neuf génes humains qui améliorent la compatibilité des organes de
I’animal avec I’organisme humain [6]°. La similitude entre ce travail et
ce qui est prévu pour le mammouth est évidente, mais, comme nous le
verrons, la tdche est bien plus ardue dans ce dernier cas.

Les étapes et les problémes

Le site de Colossal comporte une sorte de plan de recherche en douze
étapes* que nous allons parcourir. Les quatre premiéres concernent
I’obtention des ADN et leur séquencage pour I’éléphant d’Asie et pour
le mammouth. Méme si, dans ce dernier cas, ’ADN est fragmenté apres
quelques milliers d’années dans le permafrost, on sait aujourd’hui en
tirer une séquence de bonne qualité. La comparaison des deux génomes
donnera alors un répertoire des différences. Ces étapes ont déja été
réalisées et elles indiquent une identité de 99,6 % entre ces deux ADN.
Le génome de I’éléphant ayant a peu pres la méme taille que le notre
(3 300 mégabases réparties en 27 paires de chromosomes, plus le X et/
ou le'Y), cela indique environ 13 millions de différences entre I’ADN des
deux especes (3 300 X 0,004 X 10°). Il va donc falloir trouver, parmi ces
différences, lesquelles correspondent aux caractéristiques du mam-
mouth que I’on veut introduire chez I’éléphant. Cette cinquiéme étape
est intitulée « identification de traits a éditer dans le génome d’élé-
phant »%: il s’agit d’identifier les génes qui « codent » les caractéres
que I’on voudra insérer dans ’ADN de ’éléphant pour le faire ressembler
a un mammouth. Cette étape est expédiée en une phrase dans le plan de
recherche : tour de passe-passe s’il en est, car la liaison entre séquence
d’ADN et caracteres de I’organisme est un probléme majeur de la biolo-
gie actuelle. De plus, rien ne dit que des caracteres comme la taille des
oreilles ou I"épaisseur du pelage soient sous la dépendance d’un seul

¥ Ce ne sont pas ces organes qui ont été utilisés dans la récente tentative de transplantation cardiaque,
mais des organes analogues obtenus par une autre entreprise, Revivicor.

* https://colossal.com/how-de-extinction-works/

5 Identify traits to edit within the asian elephant genome.
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géne : toutes les données récentes tendent a indiquer
que, en général, de nombreux génes sont impliqués dans
la genese d’un caractere donné. Cette étape est donc un
obstacle majeur dans le projet.

A supposer que I’on parvienne a identifier quelques
génes ayant un effet majeur sur les « traits » dési-
rés, I’étape suivante, la modification du génome de
I’éléphant d’Asie par la technique CRISPR-Cas9, est
envisageable : ce serait un travail similaire a ce qui
a été récemment réalisé sur le porc afin de rendre
ses organes utilisables pour une transplantation chez
I'homme [6]. Notons néanmoins que chez le porc, la
majeure partie des modifications concernaient I'inac-
tivation de virus endogénes : or, il est bien plus aisé
d’inactiver un gene par CRISPR-Cas9 que de modifier
précisément sa séquence, ce qui serait le but pour
les génes en cause (une cinquantaine selon Colossal).
Cette étape est donc techniquement difficile mais a
priori réalisable. Le plan de recherche comporte ensuite
la vérification de I’expression des traits introduits en
utilisant des cultures des cellules modifiées, ce qui
impose de disposer de tests moléculaires utilisables (et
significatifs) dans ces conditions.

€n supposant toutes ces étapes résolues, on disposerait
alors de cellules en culture dont le noyau est constitué
de ’ADN d’éléphant d’Asie « édité » pour ressembler
au mammouth laineux. Reste a passer de cela @ un
« pseudo-mammouth », un éléphant d’Asie possédant
plusieurs caracteres de résistance au froid qui I'appa-
renteraient au mammouth laineux et lui permettraient
de survivre dans les steppes de Sibérie. Cela suppose
de disposer d’embryons précoces d’éléphant d’Asie
dont on éliminerait le noyau pour le remplacer par celui
d’une cellule en culture de pseudo-mammouth ; aprés
quelques divisions, cet embryon serait implanté dans
I'utérus d’une femelle (d’éléphant d’Asie) et se dévelop-
perait jusqu’a la naissance de I’animal. C’est le schéma
qui a abouti a la naissance de Dolly en 1996, et, depuis,
au clonage de nombreux autres animaux. Mais cela n’est
pas envisageable dans le cas présent : Iéléphant d’Asie
est une espece menacée, et compte tenu du faible taux
de succes du clonage (généralement inférieur a 1 %),
I’obtention des nombreux embryons nécessaires et I'uti-
lisation de dizaines de femelles porteuses ne sont pas
envisageables non seulement pour des raisons éthiques
mais aussi pratiques. C’est pourtant ce qui est indiqué
dans le plan de travail présenté sur le site de Colossal,
mais il semble que Church et son entreprise s’orientent
maintenant vers ’emploi de lignées de cellules souches
pluripotentes induites (CSPi) (induced pluripotent stem
cells ou iPSC) qui seraient obtenues & partir de tissus
somatiques de I’éléphant d’Asie et pourraient étre
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utilisées pour le clonage [7]. Ces lignées doivent encore
€tre obtenues. Reste ensuite a assurer le développement
des embryons, ce qui, toujours d’aprés les interviews
récentes de Church, pourrait impliquer ’emploi d’un
«utérus artificiel » évitant le recours a des femelles
porteuses [4]. Mais, bien siir, cet utérus artificiel d’élé-
phant reste a inventer: il n’existe actuellement pour
aucune espéce, méme si des travaux sont menés avec
cet objectif [8].

Finalement, on le voit, les difficultés sont nombreuses
et on ne peut qu’étre trés sceptique sur 'aboutisse-
ment de ce projet a I’échéance de quelques années
comme cela a été annoncé [4]. £t les objectifs gran-
dioses annoncés par Colossal®, la régénération des
steppes de Sibérie par des troupeaux de pseudo-mam-
mouths rétablissant un biotope ancestral semblent
bien irréalistes. Pourquoi donc des chercheurs de talent
s’y impliquent-ils, pourquoi des investisseurs a priori
avisés le financent-ils ?

Les atouts du projet de « dé-extinction »

L'indéniable succes médiatique et financier de ce projet,
aussi chimérique soit-il, repose, @ mon avis, sur trois élé-
ments. Pour commencer, c’est indubitablement un projet
sexy, une entreprise qui fait réver et qui s’inscrit dans une
perspective de toute-puissance technologique bien dans
I’air du temps, singulierement outre-atlantique. Chaque
fois que Church, ou un membre de son équipe, évoque ce
programme, cela suscite une volée d’articles, y compris
dans les revues scientifiques les plus prestigieuses comme
Nature et Science. C’est autant de publicité gratuite pour
Church et pour Colossal, et un supplément d’aura aupreés
du grand public mais aussi d’investisseurs qui n’ont pas
nécessairement conscience des limites des techniques
nécessaires a la réalisation du programme. Souvenons-
nous, a cet égard, de I’aventure d’€lizabeth Holmes et de
son entreprise Theranos, qui prétendait — sans aucun fon-
dement — réaliser des centaines d’analyses biologiques a
partir d’une petite goutte de sang : la société a été valori-
sée jusqu’a neuf milliards de dollars avant que le chateau
de cartes ne s’écroule et que Holmes soit condamnée par
la justice [9]. Les commanditaires en ont été pour leurs
frais. Il n’est certes pas question de fraude scientifique
dans le cas de Colossal, mais 'affaire Theranos montre a
quel point des investisseurs peuvent étre séduits par des
projets dont le fondement scientifique est plus que mince.
Deuxieme élément, la réputation et le parcours de
George Church. Comme je I'ai déja indiqué, il s’agit

¢ Selon le site de Colossal : To equip nature with a resilience against humanity’s
adverse effects on vital ecosystems (sic).
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d’un chercheur extrémement créatif qui compte a son palmares de
nombreuses réussites scientifiques mais aussi nombre d’importants
développements techniques. Pour ne citer que les plus récents, il a
fortement contribué a la mise au point du systéme CRISPR-Cas9 : Feng
Zhang, qui a récemment gagné une bataille de la guerre des brevets sur
cette technique entre le Broad Institute et I’Uni-
versité de Berkeley (qui défendait ses inventeurs,
Jennifer Doudna et Emmanuelle Charpentier [10])
(=) avait mené une bonne partie de ses travaux
dans son laboratoire en tant que post-doctorant. Church joue aussi
un role de premier plan dans I’essor actuel de la biologie de synthése.
Contrairement a €lizabeth Holmes, qui, a I’époque de sa gloire, avait a
peine plus de vingt ans et pas de doctorat, Church est donc quelqu’un
qui compte dans le monde de la science et auquel on peut légitime-
ment faire confiance pour tirer quelque chose d’un projet, méme si le
but semble hors de portée. €t son tempérament aventureux s’accom-
mode bien d’une entreprise aussi risquée.

Enfin, comme je I'ai souligné, le programme de Colossal suppose la
mise au point de nombreuses techniques : une amélioration signifi-
cative de la découverte de relations entre geénes et caractéres, grace
sans doute a de nouveaux développements en bioinformatique et
en intelligence artificielle ; le perfectionnement des méthodes per-
mettant I’édition simultanée de nombreux génes par CRISPR-Cas9 ;
enfin, la mise au point d’un systéme d’« utérus artificiel », pour ne
citer que ces trois points. Tout progres significatif dans ces domaines
aura des retombées scientifiques et commerciales, et on peut faire
confiance a I'inventivité technique de Church et de son équipe pour
réaliser de telles avancées. Celles-ci seront éminemment monnayables
et devraient permettre aux investisseurs de largement rentrer dans
leurs frais [11]. N’oublions pas qu’a I’échelle des transactions qui ont
actuellement lieu dans le monde de la biotech’, un investissement
de quelques millions de dollars est trés modeste et peut apparaitre
comme une petite fantaisie que I’on s’offre sans grand risque.

Il'y a donc peu de chances que des milliers de pseudo-mammouths
arpentent bient6t les steppes sibériennes et contribuent ainsi a com-
battre le changement climatique ; mais nous entendrons encore parler
de ce projet, et il donnera presque certainement lieu a des avancées
techniques dont les retombées pourraient étre importantes. ¢

(=) Voir la Chronique
génomique de

B. Jordan, m/s n° 1,
janvier 2021, page 77

SUMMARY

Mammoth “de-extinction”, a “Colossal” hoax?

Reports of a mammoth cloning project on-going under George Church’s
supervision appear periodically in the press. Close examination of the
available evidence indicates that there is indeed such a project (car-
ried out in a company called “Colossal”), but the aim is actually to
modify the Asian elephant’s genome so that the resulting animal dis-
plays some significant cold-adaptation traits, could theoretically be
reintroduced into Siberia, and would then (also theoretically) modify
the biotope towards its initial state of a steppe rather than a tundra.

T Par exemple, I’entreprise étatsunienne Biogen a tout récemment vendu un de ses départements au
Coréen Samsung pour 2,3 milliards de dollars.



This endeavour seems largely unfeasible, but it may trigger important
methodological advances that probably explain its ability to attract
significant capital investment. ¢

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