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Abstract

Créer des hybrides humain-animal intelligents via des méthodes technologiques est une trope récurrente de
la science-fiction depuis la publication de "L’ile du docteur Moreau" en 1896. Un tel processus d’accroissement
des capacités cognitives des animaux est encore théorique, mais des avancées rapides dans les domaines de la
bio-ingénierie pourrait en faire une réalité plus to6t qu’escompteé.

Cet article vise & récapituler les arguments philosophiques concernant la création de ces hybrides, puis les aspects
techniques d’un possible protocole et ses implications éthiques.

Le progrés en matiére de biotechnologies est souvent plus rapide que les discussions légales et éthiques associées,
ce qui peux créer de la suspicion au niveau du public et une levée de bouclier. Etant donné ses impacts sociétaux
importants et la possibilité d’abus, il est nécessaire d’identifier et d’adresser les problémes éthiques et réglementaires
concernant cette technologie avant qu’elle ne soit mise en application. Des méthodes éthiquement satisfaisantes
doivent étre développées et vérifiées avant que tout protocole soit implémenté.

1 Introduction

La création d’hybrides humain-animal intelligents via des méthodes technologiques est une trope récurrente de la
science-fiction depuis la publication de "L’ile du docteur Moreau" en 1896..Ce processus peux aussi étre appelé "uplift’
depuis la popularisation du terme par la série de science-fiction "Uplift" de David Brin dans les années 1980. Ses sujets
appelés uplifts, provolves (pour provolution ou ’évolution proactive’) ou CMOs (organismes modifiés cognitivement).
Un exemple possible d’hybride humain-animal est illustré dans la figure 1.

La possibilité de réaliser avec succés un protocole d’uplift repose sur plusieurs hypothéses :

1. L’amélioration du niveau d’intelligence de I’espéce cible est bénéfique pour celle-ci.

2. L’intelligence peut étre quantifiée, au moins de maniére relative par comparaison.

3. L’intelligence est liée & des facteurs causaux qui peuvent étre étudiées et compris.

4. Ces facteurs causaux peuvent étre transférés ou reproduits entre espéces.

5. Ce transfert conduit au résultat attendu d’une augmentation du niveau d’intelligence.

Ici le terme d’intelligence est défini comme ’ensemble des processus cognitifs d’un étre vivant qui lui permettent de
comprendre des situations nouvelles, de s’y adapter et de s’en souvenir.

Les animaux upliftés sont encore confinés & la fiction, mais des avancées rapides dans les domaines de la neurologie
comparative, la linguistique non-humaine et 1’ingénierie génétique pourrait débloquer les techniques nécessaires pour
démarrer un protocole d’uplift. Des facteurs comme I’émergence de la biologie de synthése open-source et la démocrati-
sation des équipements (Il est maintenant possible d’assembler un laboratoire basique de biologie moléculaire pour
moins de 1000 dollars de matériel (Brunstein 2011-12)) améliorent la faisabilité d’un tel programme.

Etant donné les impacts sociétaux importants de Iuplift et la possibilité d’abus, il est nécessaire de démarrer un
débat philosophique et éthique concernant cette technologie avant qu’elle ne soit mise en application. Cet article vise
a donner quelques repéres sur le sujet. Les aspects philosophiques et éthiques seront abordés en premier, suivis des
aspects techniques d’un protocole potentiel et de ses implications.

2 Bases philosophiques

Etant donnée la rareté des articles philosophiques sur I'uplift dans la littérature scientifique, la majorité des arguments
présentés dans cette section sont issus d’un débat autour de la création de chiméres humain-animal, démarré en 2008
aprés lapprobation de recherches scientifique sur le sujet au Royaume-Uni (Bobrow et al. 2011). Un paralléle entre
ces deux catégories d’hybrides peut étre réalisé car les caractéristiques prétées a ces chiméres si elles étaient arrivées a
I’age adulte sont similaires & celles d’animaux upliftés & un niveau suffisant. Un récapitulatif étendu des ces arguments
peux étre trouvé dans (Huther 2009).



Figure 1: Exemple d’'un hybride canin avec une apparence mélangeant des attributs humain et non-humain.
Dessin par Alessio Scalerandi, utilisé avec permission.

2.1 Arguments en faveur de ’uplift

Bien qu’originant de systémes philosophes distincts pas toujours compatibles entre eux, la plupart de ces arguments
sont, basés sur la méme base : qu’une société principalement humaine peut trouver des bénéfices a intégrer d’autres
espéces en son sein sous forme de partenaires égaux plutét que comme sujets ou objets légaux.

2.1.1 Utilitarisme basé sur les actes (Savulescu 2003)

L’uplift peut étre justifié sur une base utilitariste avec le raisonnement suivant :

1. Une condition de I’humanité est sa capacité d’employer une rationalité pratique.

2. Agir basé sur des raisons normatives est une voie pour exprimer notre humanité.

3. L’uplift peut étre bénéfique pour '’humanité pour différentes raisons : I’exploration scientifique liée au programme

d’uplift, la création d’une force de travailleurs spécialisés, le renfort affectif fourni par les animaux upliftés, etc.

4. In conclusion, 'uplift est justifié s’il promeut et exprime notre rationalité.

Il est important de noter que cet argument est incompatible avec variants de utilitarisme basées sur I’évitement de
la souffrance. Aussi, ce processus ne serait moralement justifié que si la vie des animaux upliftés vaut le cott d’étre
vécu, avec les bénéfices d’une intelligence supérieure contrebalangant la souffrance causée par le processus lui-méme
(Cooley 2008). Cependant, les bénéfices d’un protocole d’uplift pourraient étre trop limités par rapport & des méthode
de recherche plus conventionnelles pour justifier des risques encourus (Tarkowski 1998).

2.1.2 Théorie de la justice (Dvorsky 2008)

Cet argument emploie deux concepts issus de la théorie de la justice de John Rawls : le bien primaire (un attribut
qu’une personne rationnelle ne refuserait pas si on lui donnait le choix de l’avoir) et le voile d’ignorance (les créateurs
de législation devant décider la forme de la société sans connaitre leur future position dans celle-ci auront tendance a
adopter une stratégie maximisant la position du moins favorisé).
1. Les animaux sont les moins avantagés dans notre société actuelle centrée sur les humains.
2. L’objectif des associations sur le droit animal est d’inclure les animaux supérieurs dans le cercle moral humain.
3. L’intelligence est un nécessité pour s’intégrer dans notre société et peut étre défini comme un bien primaire.
4. Des méthodes d’augmentation peuvent étre morales si elles procurent ou améliorent des biens primaires (Allhoff
2008).
5. Pour que notre société soit juste, il est moralement justifié d’améliorer les animaux en des partenaires sociaux
égaux.
Ce raisonnement constitue une perspective plutét anthropocentriste sur 'uplift, qui a pour charniére 'importance
de lintelligence dans notre société courante. Cependant, il n’y a rien de clairement injuste pour un poulet d’étre né
un poulet tant qu’il est traité avec dignité et sans cruauté.

2.1.3 Personnalité légale des animaux (Fuller 2014)

Le débat sur la possibilité de donner une personnalité légale aux animaux a été utilisé pour justifier I'uplift :



Donner une personnalité légale aux animaux leur conférent des droits et protections additionnelles.

Etre légalement une personne signifie avoir des droits et obligations envers autrui.

Mais étre responsable de ses actions nécessite la capacité d’examiner ses propres motivations de maniére critique.
La plupart des animaux ne semblent pas capables d’introspection.

Uplifter les animaux leur fournit les capacités cognitives nécessaires pour participer effectivement dans notre
société.

Il est important de noter que des droits additionnels peuvent étre accordés sans obligations supplémentaires, comme
dans le cas des classes protégés d’humains. Mais le refus d’accorder des droits aux animaux est souvent basé sur leur
incapacité & comprendre leurs obligations dés le départ. De plus, défendre un animal au tribunal peut étre fait par
des humains, via des méthodes d’observation et d’inférence indirecte, sans avoir besoin que ’accusé ait été uplifté
auparavant.
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2.1.4 Pluralité des umwelts (Brin 2014)

Cet argument est centré sur le concept d’'umwelt (la vision du monde personnelle d’un individu conscient, basée sur
ses sens et sa perception du monde) issu des théories sémiotiques de Jakob von Uexkiill.

1. Les autres espéces ont une compréhension différente de leur environnement, venant de leur umwelts.

2. Accéder a leur umwelt serait bénéfique pour la société existante, conduisant & une meilleure compréhension de

I’environnement entourant les humains.

3. Pour permettre la partage des umwelts, il est nécessaire d’élargir les canaux de communication entre espéces.

4. Un protocole d’uplift peut étre employé pour réaliser cet objectif.

5. L’uplift est justifié par les bienfaits de la pluralité des umwelts.

Dans ce cas, les animaux upliftés agiraient comme ambassadeurs de leur espéces et la population animale entiére
n’a pas besoin d étre upliftée. Le protocole d’uplift doit étre auto-limitant puisque des modifications significatives des
capacités sensorielles d’'un animales entrainerait le brouillage de son umwelt. Une autre limitation est que 'information
issue d’espéces ayant des umwelts trés distincts (comme les humains et les dauphins par exemple) serait difficile &
extraire et échanger.

2.1.5 Prévention de I’extinction des espéces (Rohwer 2018)

Cet argument est centré sur 'idée que la biodiversité a une valeur intrinséque et donc étre protégeée :

1. Certaines espéces sont menacées d’extinction & cause d’actions humaines, comme l'introduction de prédateurs.
Ces espéces ne possédent pas la flexibilité cognitive pour s’adapter & ces actions.
Les humains ont réalisé une blessure morale en menacant d’extinction ces espéces.
Cela nous donne ’obligation d’intervenir pour prévenir cette perte de biodiversité.
Les méthodes de conservation traditionnelles sont insuffisantes dans ce domaine.
. Utiliser des méthodes d’amélioration cognitive sur des espéces menacées est donc justifié.

Dans ce cas, la majorité ou la totalité de la population animale entiére doit étre upliftée, mais le protocole d’uplift
doit étre auto-limitant pour ne pas réduire les chances évolutives de I'espéce & cause d’effets secondaires. Cependant,
cet argument vise & corriger les symptomes de la perte de biodiversité plutot que ses causes premiéres.
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2.2 Arguments contre 'uplift

Les critiques rationnelles contre I'uplift sont centrées sur les conséquences négatives possibles pour les animaux upliftés,
quelque soit la raison de leur création. Elles supposent aussi que ces conséquence ne peuvent pas étre suffisamment
minimisées pour rendre le processus moralement valide.

2.2.1 Sagesse de la répugnance (Kass 1998)

Cet argument fondamentalement irrationnel est quelquefois employé pour juger de la validité morale d’une innovation
technique controversée :

1. Une innovation technique peut générer du dégoit.

2. La répugnance incorpore une évaluation inconsciente de la valeur morale de 'innovation.

3. Des actions moralement douteuses ne doivent pas étre poursuivies.
4. Une innovation technique considérée comme répugnante est moralement fausse.

Ceci permet d’obtenir une réponse instinctive rapide mais n’est pas un mécanisme fiable, car des procédures
légitimes mais dégottantes comme les transplantations fécales peuvent étre rejetées sans considérer leurs mérites. De
plus la réponse d’un humain face & des créatures progressivement plus humanoides est fortement non-linéaire, devenant
notablement négative uniquement lorsque la créature en question est presque humaine mais pas tout a fait (Borody
2013), donc des animaux upliftés dont 'apparence serait largement identique a leurs équivalents normaux ne vont pas
forcément déclencher de répugnance.



2.2.2 L’Hubris et jouer a dieu (Midgley 2000)

Les objections religieuses et quasi-religieuses sont centrées sur la notion d’hubris (combinaison d’ignorance, d’arrogance
et de fierté exagérée) et I'injonction de ne pas jouer a dieu.

1. Certaines action sont réservées a des étres supérieurs, appelés dieu ou nature.

2. La nature est vue de maniére téléologique, oul les animaux sont logés dans des niches évolutives spécifiques.

3. Créer des étres n’ayant pas leur place dans la nature est moralement faux.

4. L’uplift est moralement faux parce qu’il va a ’encontre de dieu ou de la nature.

Ces objections sont fondamentalement irrationnelles et souvent basées sur une idée fausse de ’écologie (la nature
n’est pas fixe et parfaite avec laquelle ’humanité ne doit pas interférer) et de la biologie évolutive (la nature n’a pas
de raison ou de but), ce qui est contraire & la réalité physique. Aussi, elles ne sont persuasives que pour les personnes
partageant la méme religion or téléologie que 'auteur de l’argument.

2.2.3 Frontiéres morales entre espéces (Robert and Baylis 2003)

Un autre argument est basé la frontiére entre humains et non-humains et la confusion morale résultant de son affaib-
lissement :

1. Il y a une séparation fondamentale entre espéces.

Cette frontiére entre espéces a une signification morale.

Créer des hybrides génére une confusion morale du fait du mélange des catégories.

La nature mixte des hybrides rend difficile ou impossible de déterminer leur statut moral.

Cette incertitude conduit la société a remettre en question sa maniére d’assigner un statut moral (Glenn 2003).
. Créer des hybrides ne vaut pas les problémes moraux causés par cette situation.

Ce type de raisonnement tend & lier 'non-naturel’ avec 'non-éthique’; ce qui correspond au sophisme de ’appel a
la nature. De plus, ériger une barriére morale entre espéces est justement un exemple de spécisme ou les humains
sont vus comme moralement supérieurs aux animaux d’une maniére fondamentale et statique, avec souvenant des
répercussions négatives en terme de traitement des animaux (Ankeny 2003). Aussi, classifier des chimeéres n’est pas
particuliérement problématique avec des systémes philosophiques comme le Kantisme et 'utilitarisme (Siegel 2003)
et considérer des hybrides humain-animal comme une ensemble de parties moralement différentes plutot que comme
organismes & part entiére constitue un sophisme de composition (Castle 2003).
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2.2.4 TImpérialisme anthropocentrique (Raven 2011)

Cet argument a été généré en réponse au raisonnement en section 2.1.2.

1. Les humains se voient comme le pinacle de 1’évolution cognitive.

La culture humaine est supposée supérieure a la culture naturelle des animaux.
Nous ne pouvons savoir ce qui est bon pour un animal mieux que lui-méme.
Apporter la civilisation & des aborigénes 'barbares’ est une notion impérialiste.
. L’uplift serait une domination inacceptable des humains sur les autres espéces.

Il est vrai que I’anthropocentrisme est fréquent dans les études de neurobiologie comparative, mais surtout pour
des raisons pratiques : il est plus simple de comparer les humains a chaque espéce étudiée plutdt que de parcourir
toutes les combinaisons possibles entre chaque paire d’espéces animales. Aussi il est difficile de conceptualiser une
perspective non-humaine tout en évitant ’anthropomorphisme. Par ailleurs, ce raisonnement se base sur le sophisme
du noble sauvage en assumant que les animaux sont plus innocents que les humains parce qu’ils ne présentent pas un
comportement moral aussi complexe.
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2.2.5 Conséquentialisme

Si ’on suit une approche conséquentialiste, créer des animaux upliftés pourrait avoir des résultats moralement inac-
ceptables comme :

1. des séquelles intrinséques au protocole d’uplift , comme les effets secondaires de modifications cérébrales (Wei
2001) et des capacités emphatiques augmentées conduisant & une souffrance psychologique intense (Coors et al.
2010)

2. des maltraitances involontaires dues a la difficulté pour les soignants de s’adapter a la nature hybride de leurs
patients (Stapledon 1944)

3. des expériences scientifiques ol des animaux upliftés sont traités comme des animaux non-modifiés malgré leur
statut moral potentiellement plus élevé (Robert 2006)

4. des difficultés pour les animaux upliftés & s’adapter & leur état intermédiaire, qui différent & la fois de leurs
congénéres non-modifiés et des humains.

5. créer une race d’hybrides pour réaliser les travaux les plus dangereux ou indignes de ’humanité (Fletcher 1988).

Le dernier point est celui le plus utilisé dans les ceuvres de fiction présentent I'uplift, avec des animaux upliftés

créés pour étre esclaves et qui se révoltent contre leurs créateurs. Ce genre de probléme peut se produire dans un
cadre utilitariste qui ne respecte pas toujours 'impératif kantien de traiter tout sujet comme une fin en soi, ou les



animaux upliftés ne serait pas moralement protégés contre I’abandon ou I’euthanasie si leur utilité a été complétement
exploitée.

3 Bases techniques

Si uplifter un animal est jugé utile et moralement justifié, il faut encore réaliser I'opération d’une maniére pratique.
Les grandes lignes d’un tel projet sont détaillées dans les sections ci-dessous.
1. Sélection de I’espéce candidate & uplifter en fonction des objectifs du projet
2. Choix des séquences génétiques a utiliser pour atteindre ces objectifs
3. Portion itérative du projet, répétée jusqu’a obtenir les effets voulus :
(a) Sélection des couples a reproduire
) Elaboration du transgéne et insertion dans le génome animal
(c) Sélection des gamétes exprimant le transgéne et insémination artificielle
(d) Traitements hormonaux et cellulaires durant la gestation si nécessaire
) Veérification post-natale de I’état physiologique
) Uplift culturel et linguistique des petits jusqu’a l’age adulte
(g) Test de leurs capacités cognitives
4. Intégration des animaux upliftés dans la société humaine
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3.1 Sélection de I’espéce candidate

Choisir une espéce a uplifter se base sur plusieurs critéres subjectifs, comme la facilité & élever cette espéce et les

caractéristiques de leur cerveau. La liste suivante est non-exhaustive et présentée sans ordre particulier.

Chimpanzé
L’espéce la plus proche de ’homme en matiére de morphologie. Leur cerveau est similaire au notre en terme
du type de cellule et de leur distribution (Herculano-Houzel et al. 2007) avec une simple mise & ’échelle linéaire
suffisante pour expliquer la différence de taille (Azevedo et al. 2009). Ceci pourrait rendre 'uplift relativement
simple, mais il s’agit d’une espéce sauvage en voie de disparition dont la grande force physique et le caractére
agressif rend 1’élevage difficile.

Dauphin commun
Il posseéde des capacités d’apprentissage social sophistiquées et comprennent spontanément les indices de type
pointage et attention du regard (Herzing, Delfour, and Pack 2012). Des exemples de culture locale et de chasse
coopérative avec les humains ont été documentés (Rendell and Whitehead 2001). Leur perception basée sur
I’écholocation et leur intérét pour les réactions des humains & leur comportement rend ces animaux attractifs
pour un uplift justifié par argument de I’limwelt, mais leur nature sauvage et la grande divergence d’habitat
entre dauphins et humains rend ce projet délicat.

Corbeau et Perroquet gris du Gabon
Le corbeau semble posséder une "boite & outils’ cognitive & usage général qui inclut des capacités de raisonnement
causal , d’imagination et de prospective (Emery and Clayton 2004) leur permettant de créer des des outils et
de résoudre des problémes physiques (Bird and Emery 2009). Le perroquet gris du Gabon est connu pour
ses capacités de communication verbale complexe et d’imitation des langages humains. Il peut acquérir une
large vocabulaire et l'utiliser d’une maniére sophistiquée, avec la possibilité de différentier le sens des mots et
les impacts de la syntaxe (Pepperberg 2006). Leur capacité de manipulation des objets est limitée tant que la
formation d’une grippe-pouce ne peut étre induite (comme chez Opisthocomus hoazin) mais une telle modification
de la structure de l'aile pourrait dégrader les capacités de vol.

Chien domestique
Il est déja bien intégré & la société humaine, il peut suivre spontanément des gestes de pointage et autres indices
(Kubinyi, Viranyi, and Miklosi 2007)et peut apprendre une forme adaptée de langage des signes (Senechal 2009).
De plus, humains et chiens possédent des zones cérébrales similaires en matiére d’audition et sont sensibles au
contenu émotionnel des échanges vocaux (Andics et al. 2014), ce qui est un pas encourageant pour ’acquisition
d’un langage complexe.

Kangourou gris
Il n’est pas la cible évidente d’un programme d’uplift, mais possédent plusieurs facteurs en sa faveur :

1. Une taille du cerveau similaire & celle de mammiféres de méme taille/poids (Ashwell 2008)

2. La neurogenése intervient principalement aprés la naissance, donc la croissance du cerveau n’est pas con-
trainte par les dimensions du pelvis comme chez les placentaires. Cependant 1’ossification précoce des os
de la face, nécessaire pour l'allaitement, constitue une limitation évolutive sur la taille finale du crane chez
les marsupiaux (Bennett and Goswami 2013).

3. Le taux de transfert de nutriments durant ’allaitement prolongé des marsupium est comparable & celui des
placentaires durant la gestation (Weisbecker and Goswami 2010) (Watson, Provis, and Herculano-Houzel
2012)



4. Sa bipédie et position semi-debout rend ses mains partiellement préhensibles, ce qui limite I'importance des
modifications nécessaires pour obtenir une dextérité comparable & celle de I’homme.
Hyéne tachetée
Elle démontre une structure sociale complexe similaire en termes de taille, structuration et schéma a celles des
primates cercopithéques, avec des exemples de chasse coopérative et de résolution de problémes (Holekamp,
Sakai, and Lundrigan 2007). Leur hiérarchie matriarcale est générée par la déséquilibre en faveur des femelles en
matiére de soutien social (Vullioud et al. 2019)tandis que la présence de comportements ‘'mensongers’ pointent
vers la possibilité d’une théorie de 'esprit. Par ailleurs, I’étude des fossiles démontre une longue histoire évolutive
partagée entre humains et hyénes, avec une coexistence en Eurasie jusqu’a la fin du Pléistocéne (Baynes-Rock
2015). Cependant, il s’agit d’une espéce sauvage au comportement agressif demandant un traitement prudent.
Elle souffre aussi d’une mortalité infantile élevée liée a la présence d’un pseudo-pénis chez les femelles, qui ne
peut qu’étre exacerbée en cas d’uplift du fait de Iaugmentation du volume cranien & moins qu’une chirurgie
obstétrique ne soit réalisé en routine.
Dans tous les cas, une analyse bénéfice /risque détaillée doit étre conduite. Il est probable que des espéces domes-
tiquées soient upliftées avant des espéces sauvages, méme si leur potentiel final est plus limité, car leur intégration
dans la société sera plus facile..

3.2 Sélection de séquences génétiques d’intérét

Puisque l'intelligence et les capacités cognitives sont des propriétés émergentes du cerveau, cet organe est la cible la
plus pertinente pour un programme d’uplift. S’inspirer du schéma neuronal humain n’est pas obligatoire mais est plus
simple, car la majorité des études comparatives sur les bases génétiques de l'intelligence prennent ’homme moderne
comme point de départ.

Ces études ont aidés a découvrir des changements dans le génome qui ont un impact potentiel dans I’évolution du
cerveau humain (Dorus et al. 2004) (Vallender, Mekel-Bobrov, and Lahn 2008). De telles découvertes peuvent étre
classées en tant que preuves positives (la présence de la version humaine du géne dans des animaux génétiquement
modifiés conduit & une amélioration des capacités cognitives) et preuves négatives (I’absence de la variante humaine
chez les humains conduit & une dégradation des capacités cognitives). La premiére catégorie fournit les données les
plus utiles au regard de l'uplift.

Plutot que d’utiliser le schéma neuronal humain, il est possible des cerveaux aviaires car ils présentent une densité
neuronale plus élevée et un grand nombre de neurones dans le lobe frontal (Olkowicz et al. 2016) ainsi que des
structures uniques comme le Wulst (homologue de l’isocortex, constitué¢ de neurones trés densément tassés et fortement
interconnectés) qui sont probablement des adaptations permettant de réduire la taille du cerveau et de faciliter le vol.

La table 1 donne un apergu non-exhaustif des génes humains pertinents pour un programme d’uplift.

3.3 Sélection artificielle

La sélection de paires reproductrices dans une population animale existante en fonction de critéres de comportement
ou de performance est nécessaire dans trois cas de figures :

e Pour domestiquer une espéce sauvage qui est jugée utile d’uplifter, avant de démarrer le programme d’uplift en

lui-méme.

e Pour isoler des caractéristiques physiques ou cognitives utiles pour la génération suivantes.

e Pour stabiliser une lignée aprés une étape de modification génétique.

A noter qu’un programme de sélection de chats domestiques focalisé sur leurs capacités d’intelligence et de résolution
de problémes a été lancé par 'auteur Leslie Fish dans les années 1970 (Fish 1992).

La domestication a un impact prononcé sur le phénotype final, ce qui doit étre pris en compte dans la planning
initial. Par exemple, la sélection répétée de renards argentés par rapport & leur docilité vis-a-vis des humains a conduit
a une réduction de la production d’hormones de stress dans le systéme adrénal, couplé avec une néoténie (rétention de
la morphologie infantile) et une apparence physique proche de celles des chiens (Trut, Plyusnina, and Oskina 2004).
Ce ’syndrome de domestication’ pourrait avoir son origine dans un léger déficit de cellules dans le sillon neural cranien
durant le développement embryonnaire (Wilkins, Wrangham, and Fitch 2014) : puisque ces cellules du sillon neural
constituent les précurseurs des cellules présentes dans le crane, elles ont un role indirect dans la formation du systéme
adrénal. La domestication induit également des variations dans le niveau d’expression de différents génes associés
avec le développement du cerveau (Albert et al. 2012) (Li et al. 2013) ce qui pourrait interférer avec les modifications
génétiques appliquées.

Une autre maniére d’obtenir des caractéristiques potentiellement utiles est de libérer les variations cachées dans une
population : inhiber la protéine HSP90 (qui aide au repliement de facteurs de transcription de plusieurs geénes) avec
du Radicicol conduit & un accroissement des phénotypes de faible prévalence qui restent actifs chez les descendants
(Rohner et al. 2013). Cependant, beaucoup de ces phénotypes sont soit non-viables soit temporaires, ce qui posent
des problémes éthiques par rapport aux animaux affectés.

Aprés une phase de modification génétique, les animaux modifiés sont généralement hétérogénes pour le transgéne
ajouté & leur génome. Il faut au moins deux générations de croisements pour obtenir une population d’animaux



Nom Type Stratégie Effets de la stratégie

FOXp2 G S Prolifération des ganglions cortico-basals (Enard et al. 2009) conduisant &
des souris dotées de capacités d’apprentissage supérieures (Scharff and Petri
2011).
HACNS1 G S Activation dans les pouces, poignets et chevilles, ouvrant potentiellement la
voie & une stature bipéde (Prabhakar et al. 2008).
hCONDEL332 D D Inhibition du géne régulateur GADD45G conduisant & une production neu-

ronale accrue (McLean et al. 2011).

SRgap2 PG D Emergence de caractéres spécifiques aux humains dans le néocortex, incluant
la néoténie durant la maturation des neurones colonnaires et une densité
accrue de colonnes plus longues (Charrier et al. 2012; Dennis et al. 2012).

beta-catenin G A Raccourcit le cycle de mitose de cellules souches précurseurs des neurones,
entrainant un doublement du nombre de cellules cérébrales (Chenn and
Walsh 2002) mais conduisant & des modifications importantes et générale-
ment délétéres de la structure cérébrale (Chenn and Walsh 2003).

MYH16 PG D Affaiblissement des muscles de la méachoire, qui pourrait conduire & une taille
accrue du crane du fait des contraintes moindres sur la croissance osseuse
(Stedman et al. 2001). Possible role dans ’évolution du cerveau humain
(Daegling 2012) mais la causalité du mécanisme est disputée (Perry, Verrelli,
and Stone 2005).

miRNA-941 E A Impliqué dans la régulation du circuit de signalement Hedgehog et la mainte-
nance des populations de cellules souches chez I’adulte, lié & un accroissement
de la longévité (Hu et al. 2012).

LAMC3 G S Role dans la formation des structures corticales, des mutations causent des
malformations du cortex occipital (Barak et al. 2011).

GPR56 G A Impacte les précurseurs neuronaux dans le cerveau embryonnaire et conduit
a un accroissement du nombre de convolutions dans le cortex (Rakic 2004).

LHX2 G S Aide & exprimer l'identité corticale des précurseurs neuronaux & la limite du
cortex en cours de développement (Mangale et al. 2008).

EDAR G S Accroissement de I’épaisseur des poils de la fourrure et du nombre de glandes
eccrines (Kamberov et al. 2013).

Dickkopf-1 G D Role dans la maintenance de la neurogenése durant la vie (Niehrs 2006) avec
une amélioration des capacités de mémoire et d’apprentissage & un age avancé
(Seib et al. 2013).

Table 1: Liste de quelques séquences génétiques d’intérét pour un programme d’uplift. Type = géne (G) pseudo-
géne (PG) amplificateur (E) suppression (D). Stratégie = désactivation de la séquence animale (D) substitution de la
séquence animale par son équivalent humaine (S) ajout de la séquence humaine dans le génome animal (A).

homogeénes pour ce transgéne. Cette étape peut étre accélérée via deux techniques :

e Le tri du sperme par cytométrie de flux couplée a des sondes fluorescentes spécifiques du géne a trier (Johnson,
Welch, and Rens 1999) permet de sélectionner les spermatozoides comportant le transgeéne.

e La méthode de forgage génétique, basée sur des génes égoistes spécifiques au site d’insertion (Burt 2003) et le
mécanisme de mutation auto-catalytique (Gantz and Bier 2015), induit la conversion de mutations hétérogenes
en mutations homogénes en une seul génération. Mais cette technique augmente le risque de dissémination du
transgéne dans une population sauvage, sauf si la méthode du quorum en chaine décrite dans la section 3.10 est
employée.

La sélection artificielle est un complément indispensable du génie génétique, mais allonge notablement la durée

d’un protocole d’uplift et laisse une majorité de chaque génération sans possibilité de se reproduire. Le traitement
ultérieur de ces animaux et leur qualité de vie aura un impact important sur la solidité éthique du processus.

3.4 Génie génétique

Cette étape est le pivot de tout programme d’uplift puisqu’elle autorise le type de modifications morphologiques
nécessaires pour son succeés et permet leur application a I’ensemble de 'organisme. Des modifications a grande échelle
peuvent étre réalisées si les génes en question sont actifs durant I’embryogenése, ce qui nécessite de travailler sur des



gameétes et impliques que les modifications seront forcément transmises a la descendance.

Le premier pas consiste & construire un transgéne chimérique (promoteur animaux et géne humain) dans le but
d’intégrer au mieux possible les génes de substitution dans le réseau de transcription du génome animal. Plusieurs
méthodes d’assemblage d’ADN en une seule étape sont disponibles (Stemmer et al. 1995) (Shao, Zhao, and Zhao
2009). Si nécessaire, I'inhibition d’un géne animal peut étre réalisée via le blocage de la traduction ADN-ARN par
des interférons spécifiques au geéne & inhiber(Ceroni et al. 2009) .

Ensuite, le transgéne est transféré dans les cellules cibles via différents vectors, chacun avec ses avantages et ses
inconvénients. Il peut s’agir d’adénovirus et de rétrovirus, de vecteurs épisomaux non-viraux (Manzini et al. 2006)
ou de bactéries non-pathogénes dans un processus appelé bactofection (Palffy et al. 2006). Inclure le transgéne dans
des cellules de la lignée germinale peut étre fait via trois techniques (SCNT, SMGT, TMGT)) détaillées dans les
sous-sections suivantes.

Une fois transféré, plusieurs méthodes peuvent étre employées pour insérer le transgéne a un emplacement précis
dans le génome animal et pour accroitre sa rétention durant les générations suivantes. Il peut s’agir de variantes
open-source des nucléases & doigt de zinc (Maeder et al. 2008), des TALEN (Transcription-Activator-Like Effector
Nucleases) (Jinek et al. 2012) or du systéme CRISPR-Cas9 (Cong et al. 2013) (Jinek et al. 2013).

Le choix des méthodes utilisées pour la construction du transgéne, son transfert dans les cellules puis son insertion
dans le génome va dépendre des objectifs du programme et du budget/temps disponible. Etant donné leur synergie
possible, combiner la méthode TMGT avec la bactofection et et le systéme CRISPR-Cas9 permettrait de transférer
plusieurs génes a la fois via un chromosome artificiel, avec un risque limité de dommage au génome animal et un
minimum de manipulations physiques.

3.4.1 SCNT

Le transfert nucléaire somatique ou clonage consiste a extraire le noyau d’un ovocyte, a transférer le noyau d’une
cellule somatique dans l'ovocyte énucléé puis & implanter I’embryon résultant dans 'utérus d’une mére porteuse. La
cellule somatique peut étre modifié génétiquement au préalable et les modifications seront transmises & la descendance.
Le clonage est une technologie mature qui a bénéficié de nombreuses avancées durant son début en 1984 :
e Des méthodologies améliorées et des instruments simplifiés permettant & une petite équipe de 7-9 personnes de
réaliser 'opération (Vajta and Callesen 2012) (Jakobsen et al. 2013).
e La possibilité d’extraire les cellules somatiques nécessaires depuis une seule goutte de sang sans besoin de biopsie
(Kamimura et al. 2013).
e L’emploi d’un inhibiteur de de la déacetylase des histones permet de réparer les dégats épigénétiques avant
implantation, ce qui autorise un re-clonage sur plusieurs générations sans réduction de lefficacité (Wakayama
et al. 2013).
Cependant, le taux moyen de succés pour les mammiféres est seulement de 2-5 % et conduit a P'extraction de 20-50
ovocytes pour chaque embryon porté & terme. De plus, certaines espéces comme le chien présentent des difficultés
supplémentaires du fait de particularités de leur systéme reproductif (Jang, Kim, and Lee 2010).

3.4.2 SMGT

Le transfert génétique par voie spermatique consiste a transférer une séquence génétique dans des spermatozoides
puis & utiliser ces cellules modifies pour une insémination artificielle. Plusieurs techniques peuvent étre utilisées pour
la transfection (incubation d’ADN, électroporation, liposomes) avec un taux de succés de 50 & 80 %. Le SMGT ne
nécessite pas d’équipement complexe ou de manipulation d’embryons, ce qui conduit & un cott par session de ’ordre
de 10008 (Lavitrano et al. 2006), mais la longueur du transgéne est limité a 30 kilobases et I’opération doit étre répétée
pour chaque échantillon de sperme.

Une autre limitation de cette technique est que la majorité des méthodes de transfection résultent en un transgéne
extra-chromosomique non intégré dans le génome. Ceci conduit & du mosaisme (présence de deux génotypes différents
dans un organisme) et une probabilité de transmission a la génération suivante de seulement 25 % (Smith and Spadafora
2005). L’emploi de la méthode d’intégration par enzymes de restriction (REMI) et de SMGT basé sur des ligands
(Epperly 2009) permet d’intégrer le transgéne dans le génome de spermatozoide, mais l'insertion est partiellement
aléatoire et engendre le risque de désactiver accidentellement un géne essentiel.

3.4.3 TMGT

Le transfert génétique par voie testiculaire est une variante du SMGT ou la transfection s’effectue dans les cellules
du testicule responsables pour la fabrication des spermatozoides. Seuls 10 & 25 % des spermatozoides expriment
le transgéne (Chang et al. 1999) (Hibbitt et al. 2006), mais l’emploi de cytométrie de flux couplée & des sondes
fluorescentes spécifiques du géne transféré (Johnson, Welch, and Rens 1999) permet de ne conserver que les cellules
affectées. Cette procédure n’a besoin d’étre appliquée qu’une seule fois par animal, mais des précautions doivent étre
prises pour éviter la dissémination accidentelle du transgéne dans la population sauvage.



La combinaison de la méthode de bactofection T4SS (Type IV Secretion System) (Llosa, Schréder, and Dehio
2012) et d’'un Chromosome Humain Artificiel (HAC) (Kazuki et al. 2011) permet de transférer une large quantité
d’ADN étranger (0.3 - 3.0 mégabases) tout en controlant le site d’insertion dans le génome cible.

3.5 Génie cellulaire et hormonal

Le cerveau humain différe significativement de celui des autres primates sur trois points : un plus grand nombre
de neurones (Herculano-Houzel 2009) (Azevedo et al. 2009), des circonvolutions corticales plus développées avec une
plus grande surface totale (Toro et al. 2008) et une plus grande proportion de cellules neurales atypiques comme les
astrocytes ou les neurones de Von Economou (Allman et al. 2010). En paralléle du génie génétique, ’administration
d’hormones et de cellules spécialisées dans les cerveaux d’animaux constitue une autre voie possible pour induire
des modifications notables de la structure cérébrale et de la distribution neuronale, conduisant potentiellement & un
accroissement des capacités cognitives.

Les astrocytes humains du cortex, qui sont plus larges et complexes que ceux des rongeurs, sont peut-étre un facteur
expliquant la compétence fonctionnelle accrue du cerveau humain (Oberheim et al. 2009). Injecter des cellules gliales
humains dans le cerveau de souris nouveau-nées conduit & une prolifération des astrocytes humains qui remplacent
systématiquement les cellules gliales murines tout en conservant leur taille et pléomorphisme (Windrem et al. 2014).
Une amélioration des capacités d’apprentissage en matiére de localisation des objets et de conditionnement contextuel
est alors constaté (Han et al. 2013). Les inconvénients de cette technique telle qu’elle existe est que des animaux
immunodéprimés doivent étre employés et que les cellules gliales humains proviennent de fétus avortés avec le bagage
éthique associé.

Au niveau hormonal, deux molécules d’intérét sont la choline et I’acide lysophosphatidique ou LPA, qui a des pro-
priétés de signalement extra-cellulaires exprimées durant le développement embryonnaire du cortex. L’administration
de choline & des rattes enceintes induit une amélioration des performances de leur petits, en lien avec des changements
au niveau du développement neural et de I’expression génétique associée (Mellott et al. 2004). De son coté, 'injection
de LPA dans le cerveau d’embryons de souris conduit & un accroissement de 1’épaisseur du cortex et la production
de plis corticaux ressemblant & ceux des primates (Kingsbury et al. 2003) mais la nécessité d’une injection & la fois
intrautérine et intracérébrale limite séverement 1’utilité de cette méthode. Le mécanisme derriére cet effet serait une
décroissance de l'apoptose dans la population des précurseurs neuronaux, se traduisant par une augmentation du
nombre final de neurones et la génération de circonvolutions pour accommoder cette population accrue (Price 2004).

Contrairement aux méthodes de génie génétique ciblant la lignée germinale, les techniques décrites dans cette section
doivent étre réappliquées & chaque génération et pourraient ne pas fournir assez de bénéfices pour contrebalancer leurs
clts opérationnels, surtot si une chirurgie complexe ou des modification cellulaires sont nécessaires.

3.6 Modifications complémentaires

En plus de modifications génétiques et cellulaires centrées sur les capacités cognitives, d’autres améliorations sont
nécessaires pour assurer que la population des animaux upliftés soit en bonne santé pour une durée suffisante.

Meétabolisme accru : Les besoins énergétiques du cerveau d’un mammifére sont proportionnels a4 son nombre de
neurones, avec un coit métabolique moyen de 6 kcal par jour et par milliard de neurones (Herculano-Houzel 2011).
Ceci implique qu’un cerveau large demande un changement de régime alimentaire avec plus de nutriments et surtout
plus de protéines pour supporter la formation des neurones supplémentaires. Employer une thérapie génétique ou
hormonale pour améliorer 'efficacité de ’absorption des nutriments par le systéme digestif et le stockage d’énergie
dans les cellules adipeuses est une possible solution & long terme.

Refroidissement du cerveau : Un cerveau plus large produit davantage de chaleur qui doit étre dissipée en
dehors du corps pour éviter I’hyperthermie. La majorité des mammiféres et des primates non-humains possédent une
fourrure épaisse et des glandes apocrines (sécrétant de la sueur huileuse) qui limitent leurs capacité a évacuer leur
chaleur corporelle. Deux caractéristiques de la peau humaine peuvent aider & contourner ce probléme :

e La peau humaine contient plus de 1.5 million de glandes eccrines (émettant une sueur aqueuse) beaucoup plus
efficaces que les glandes apocrines en matiére de refroidissement par évaporation (Ibraimov 2007). Utiliser la
variante humaine des génes impliqués dans la structure du derme, EDARV370A, permet d’accroitre le nombre
de glandes eccrines et d’améliorer les capacités de refroidissement de la peau (Kamberov et al. 2013).

e Les poils humains ont un plus petit diamétre et une plus faible densité que leur équivalents animaux, ce qui
facilite I’évaporation de la sueur (Wheeler 1992). Les mémes génes que ceux mentionnés plus haut peuvent étre
utilisés pour obtenir le phénotype voulu.

Augmentation de ’espérance de vie : La relativement faible longévité de certaines espéces candidates comme
le chien poe probléme en matiére d’uplift, car les animaux upliftés pourraient ne pas avoir le temps de faire plein usage
de leur intellect augmenté avant d’entrer en senescence. Le retardement du vieillissement est un sujet de recherche
populaire et de nombreuses expérimentations sur I’animal ont été réalisées (Kenyon 2010).

Les méthodes existantes, développées principalement chez les souris, démontrent une augmentation de ’espérance
de vie de 5 & 40 % par rapport aux sujets des groupes de controle. Elles consistent dans la restriction de l’apport
calorique (Sun et al. 2009) 'administration de Metformine (Anisimov et al. 2005) 'inhibition d’enzymes métaboliques



(Yan et al. 2007) ou la surexpression de génes liés aux mitochondries (Schriner et al. 2005). Certaines de ces techniques
ont des effets secondaires bénéfiques dans ce contexte, comme la surexpression du géne PEPCK-C qui induit une plus
grande endurance physique. En revanche la majorité des méthodes anti-age ont des effets contradictoires avec d’autres
modifications (comme la restriction calorique et le métabolisme accru) et oblige & réaliser des compromis entre les
différents demandes.

Apprentissage amélioré : En plus de 'augmentation de 'espérance de vie, I'allongement de la période durant
laquelle les capacités cognitives sont optimales permettrait une éducation plus approfondie. Les pistes dans ce domaine
concernent principalement ’administration de médicaments, comme le Valproate qui allonge la période critique ou
Papprentissage par association sensoriel est possible (Gervain et al. 2013) ou le Montelukast qui conduit au rajeunisse-
ment des tissus cérébraux avec des ameéliorations en matiére de mémoire (Marschallinger et al. 2015). En complément,
désactiver le géne Dickkopf-1 aide & maintenir la neurogenése aprés ’age adulte et & ralentir le déclin cognitif lié au
vieillissement (Seib et al. 2013).

La liste ci-dessus illustre bien qu’un programme d’uplift complet ne concerne pas uniquement ’amélioration de
capacités cognitives et nécessite une approche holistique vis-a-vis des aspects physiologiques, psychologiques et sociaux
liés & une intelligence accrue.

3.7 Uplift culturel et linguistique

L’uplift culturel peut étre défini comme 1’échange d’éléments culturels avec les animaux afin qu’ils apprennent des
notions plus complexes et fassent meilleur usage de leur capacités cognitives. Un exemple est le développement du
jeu symbolique chez les chimpanzés, qui est accéléré par 'interaction avec les humains et ou le niveau le plus élevé
d’expression est atteint via ’emploi d’un systéme linguistique interspécifique (Lyn, Greenfield, and Savage-Rumbaugh
2006).

Il est important qu’un canal de communication bidirectionnel efficace soit mis en place pour que deux espéces
puissent échanger des connaissances. Il peut soit déja exister, comme la parole chez les perroquets, soit nécessiter un
apprentissage préalable ou des instruments spécialisés. Des exemples de tels instruments sont :

1. Une interface sono-visuelle pour étudier le comportement collaboratif dans les jeux entre humains et dauphins

(Herzing, Delfour, and Pack 2012)

2. Une langue des signes adaptée pour les chiens (Senechal 2009)

3. Un ensemble de symboles visuels arbitraires (lexigrammes) pour les chimpanzés (voir figure 2)

4. Des langages artificiels & complexité réduite, comme le Toki Pona qui comporte un vocabulaire de base de 120
mots associé des idéogrammes et un syntaxe simple (Lang 2014).

Aussi important est la méthode employée pour communiquer ces connaissances car ’acquisition de savoirs depuis
autrui dépend du contexte, ’enseignant devant ajuster sa présentation en fonction du niveau de compétence de 1’éléve
(Nicol 2006). La méthode Modeéle/Rival, ot deux humains agissent comme enseignant et éléve tandis que ’animal
regarde leur interaction, peut étre utilisée chez le perroquet pour illustrer les correspondances entre objet-nom ainsi
que des notions plus abstraites de similarité, d’absence et de nombre (Pepperberg 2006).

Enfin 'environnement ou 'apprentissage a lieu a une influence sur le potentiel cognitif des animaux :

e Les zones urbaines générent une forte pression sélective pour les espéces présentes qui favorise les individus dotés
d’une plus grande plasticité comportementale et capacité cranienne (Snell-Rood and Wick 2013) et induit des
changements évolutifs dans les génes liés au métabolisme xénobiotique et un systéme immunitaire inné (Harris
et al. 2013).

e Les environnements concus par les humains oul les animaux sont gardés en captivité peuvent étre insuffisamment
stimulants pour ces derniers. Cette absence de stimulation détermine partiellement leur développement mental
et limite I’émergence d’une culture autonome. Chez les chimpanzés, le recours aux lexigrammes peut aider les
chercheurs humains & évaluer le bien-étre de leurs sujets de recherche et d’améliorer leur environnement pour
s’adapter a leur potentiel cognitif (Savage-Rumbaugh et al. 2007).

3.8 Evaluation des capacités cognitives

Méme si elle apparait comme secondaire, la capacité & mesurer précisément le potentiel cognitif des animaux est
indispensable pour pouvoir juger si un programme d’uplift se déroule comme prévu. Une liste détaillée des méthodes
disponibles peuvent étre consultée dans (Le Neindre et al. 2017, chap. 3).

Il est important d’éviter le biais d’anthropomorphisme durant I’évaluation du niveau d’intelligence générale d’'un
animal. Dans ce contexte, une approche multi-facettes et multi-disciplinaire comme la méthode COMPLEX (COm-
plexity of Markers for Profiling Life in EXobiology) peut constituer un bon point de départ, avec ’exploitation
simultanée de plusieurs axes dont le quotient encéphalisation, la complexité des signaux de communication, la richesse
des interactions sociales et interspécifiques (Herzing 2014).

Si 'on cherche & étudier la variation de la complexité du langage dans une population animale, des estimateurs
d’entropie conditionnel dérivés de la théorie de I'information de Shannon permet d’évaluer la taille total du répertoire de
vocabulaire utilisé dans un canal de communication donné sans avoir besoin de connaitre la signification des symboles
échangés (Smith 2014).
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Figure 2: Chimpanzés Panbinisha (L) and Kanzi (R) travaillant sur un ’clavier’ portable comportant des lexigrammess.
Photo par William H. Calvin PhD, utilisée sous la licence CC-BY-SA 4.0.

Evaluer la qualité de vie des animaux nécessite d’étudier leurs sentiments, qui peuvent étre quantifiés via plusieurs
tests mesurant la préférence, la motivation et 'aversion. Ces tests ont chacun leurs forces, faiblesses et limites
méthodologiques comme listé dans (Kirkden and Pajor 2006). Dans le méme domaine, des appareils ont été développés
pour évaluer les biais de jugement chez des animaux comme le chien. Ce type de biais cognitif, ou le sujet donne
une plus grande probabilité pour un résultat donné que ce que 'information disponible indique, peut étre utilisé pour
mesurer 'état affectif d’'un animal et le cataloguer comme optimiste ou pessimiste (Starling et al. 2014).

En matiére de mesures physiques, le fractionateur isotropique est une technique simple pour obtenir le nombre
de cellules neuronales et gliales dans un cerveau donné (Herculano-Houzel and Lent 2005) mais elle nécessite une
nécropsie et ne permet pas de révéler de détails morphologiques puisque le tissu cérébral complet est homogénéisé.

Pour résumer, les méthodologies d’évaluation cognitive disponibles sont principalement indirectes et inférentielles
tout en demandant une coopération efficace entre spécialistes dans les domaines de 1’éthologie, la neurologie et la
sémiologie. L’établissement de méthodes adaptés a de bonnes chances de représenter une des sources majeures et
cachées de complexité opérationnelle pour tout programme d’uplift.

3.9 Exemple d’un protocole d’uplift

Le résumé suivant, basé sur les informations détaillées dans les sections précédentes, n’est qu’une possibilité parmi
d’autres.
Justification
Mélange d’utilitarisme et de Rawlsianisme
Espéces
Races utilitaires du chien domestique, avec au moins 50 & 500 individus durant chacune des 6+ générations.
Génes
FOXp2, hCD332, SRgap2, miRNA-941, GPR56, LHX2 (cerveau) HACNS1, EDARV370A, Dickkopf-1, PEPCK-
C (autres organes)
Vecteur génétique
Bactofection employant Bartonella henselae avec un systéme de sécrétion de Type IV | combiné avec un Chro-
mosome Artificiel Humain incluant des séquences T-REX.
Méthode de transfert
Transfert génétique par voie testiculaire couplé a la cytométrie de flux et des sondes fluorescentes spécifiques a
I’ADN.
Meédicaments
Administration de choline durant la grossesse et de valproate durant I’enfance.
Culture
Emploi de langage des signes & court terme et d’une variante du Toki Pona & long terme.
Personnel
Au moins 10 scientifiques et techniciens pour la R&D plus 1 vétérinaire ou assistant pour 10 animaux.
Budget
Au moins 5 million $/an, surtout les salaires, la nourriture des animaux et leur refuge.



3.10 Problémes éthiques

Meéme si 'uplift peut étre justifié d’un point de vue moral, il reste & savoir si un tel programme peut étre implémenté
d’une maniére éthiquement satisfaisante. Les inquiétudes éthiques sur la bonne tenue d’un programme d’uplift sont
trés diverses. Les identifier et les comprendre permette de concevoir des contre-mesures comme le systéme de controle
de traduction présenté en figure 3, mais des ressources finies impliquent de réaliser une priorisation et des compromis
tout en laissant des conséquences potentielles non résolues.

3.10.1 Problémes originant du projet

La premiére inquiétude est 'impossibilité d’obtenir un consentement éclairé de la part des animaux avant leur uplift,
puisqu’ils ne possédent pas encore les capacités mentales de saisir les implications du processus. De plus, le fait que
le processus d’uplift se déroule sur plusieurs générations signifie qu'un animal donné ne peut pas comparer ses états
mentaux avant et aprés uplift pour déterminer la validité des modifications qui lui sont appliquées.

Une analogie partielle peut étre faite avec un vaisseau interstellaire multi-générationnel, car le consentement peut
étre obtenue auprés des spationautes originaux mais leurs descendants voit leurs choix verrouillés par le voyage en
cours. Dans ce cas, le consentement peut étre propagé vers le futur si la situation courante est jugée acceptable a
chaque génération. Pour un processus d’uplift, le consentement pourrait étre obtenu de maniére rétroactive si au
moins deux conditions sont remplis :

e Dérivée globale positive : le processus complet peut étre jugé comme bénéfique entre la premiére et la derniére

génération, au sein du systéme philosophique utilisé pour le justifier.

e Dérivée locale positive : les membres de chaque génération doit avoir une vie valant d’étre vécue, observée de
maniére empirique et selon le systéme philosophique du programme.

Aprés cela, 'inquiétude la plus fréquente est la dissémination accidentelle de matériel génétique depuis la population
modifiée vers la population sauvage. Des protocoles internationaux de sécurité bioéthique comme celui de Carthagéne
ont été élaborés pour répondre & cette question (Protocol 2000). Les méthode typiques pour remédier a ce probléme
sont la stérilisation aprés récupération des gamétes ou la pose d’implants contraceptifs, mais elles pourraient étre
délicates & employer chez certaines espéces et causer des souffrances supplémentaires du fait de la chirurgie. Une
solution non-invasive plus élaborée est d’incorporer un systéme de controle au niveau génétique, avec deux exemples
détaillés ci-dessous :

e Un interrupteur de traduction ARN-ADN basé sur un schéma signalétique a deux composants (Hansen et al.
2014) est décrit dans la figure 3. Les animaux upliftés peuvent se reproduire mais leurs descendants ne seront
upliftés que s’ils recoivent une substance de controle réguliérement. L’ecdysone, une hormone de mue présente
chez les insectes, pourrait étre utilisée comme substance de controle car elle a déja été utilisée pour controler
Pexpression de génes dans des cellules de mammiféres (No, Yao, and Evans 1996). Cependant cette méthode va
a Pencontre du droit des upliftés a disposer de leur corps tant qu’ils n’auront pas la mainmise sur ’accés & la
substance de controle.

e Le Daisy Quorum Drive est une méthode de forcage génétique qui combine la méthode du Daisy Chain Drive
et leffet de quorum génétique pour controler le flux de génes entre populations (Min et al. 2017). Elle sert a
la fois & limiter le nombre de générations durant lesquelles le géne ajouté est dominant et a rendre le mélange
entre populations défavorable d’un point de vue évolutif. Des animaux upliftés dotés de ce systéme pourraient
se reproduire sans restriction, mais des couples mixtes uplifté-normal verraient la moitié de leur descendant étre
mort-nés, ce qui constituerait probablement un événement traumatisant.

La captivité et le confinement temporaire sont généralement nécessaires durant le processus d’uplift, mais pas aprés

sa conclusion. Deux méthodes peuvent étre employées pour réduire les effets de la captivité :

e Un habitat enrichi vise a réduire ’ennui des animaux en proposant suffisamment de diversité dans leur envi-
ronnement (Chelone et al. 2014). Ils peuvent étre congus en employant le concept d’horizon de confort, qui
correspond a la quantité d’un élément (comme ’espace ou la nourriture) nécessaire pour vivre confortablement.
La souffrance psychologique des animaux peut étre réduite via l’enrichissement, mais respecter simultanément
tous les horizons de confort peut vite devenir infaisable.

e Le concept de liberté progressive est similaire au processus d’habituation réalisé avec les animaux domestiques :
d’abord gardé en intérieur, puis dans le jardin, puis dehors en laisse et enfin dehors sans laisse. Un tel processus
peut faciliter 'intégration des hybrides dans la société humaine, mais il est limité aux espéces domestiques ou
tranquilles et nécessite des maitres-animaux en nombre suffisant.

La possibilité qu'une modification génétique ait des effets délétéres (Buchanan et al. 2013) ou conduise a une
souffrance psychologique due a la conscience de conditions de vie inadéquates par ’animal uplifté (Coors et al. 2010)
ne doit pas étre négligée. Pour étre efficace, un protocole d’uplift doit étre opéré de maniére incrémentielle : chaque
modification apportée & la physiologie de I’animal doit étre observée et teste en matiére d’innocuité durant les généra-
tions suivantes avant d’incorporer une autre modification. Un autre probléme possible est la souffrance psychologique
considérable générée chez les humains par la mort de leur compagnon uplifté, si leurs espérances de vie différent
notablement. Ceci peut étre évité en trouvant des moyens d’augmenter la durée de vie des animaux upliftés et en
fournissant de mailleurs soins palliatifs pour leur fin de vie. Ces méthodes de prolongation de I’espérance de vie sont
détaillées dans la section 3.6.
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Figure 3: Schéma du systéme de controle de traduction ARN-ADN & déclenchement externe. Dans ’état inactif (a)
le chromosome artificiel (HAC) est dormant et les génes animaux sont exprimés normalement, car les génes humains
ne regoivent pas les deux facteurs de transcription nécessaires pour leur activation. Dans I’état actif (b) une hormone
d’origine externe H interagit avec le géne d’activation Gc pour produire un facteur complémentaire C, qui se combine
avec le facteur de transcription interne TF pour activer 'expression du géne humain Gh. Si la protéine résultant du
géne humain doit remplacer celle produite par le géne animal, une séquence T-REX (Trans-Repression of Expression)
est utilisée pour inhiber la traduction de PARN animal généré (Ceroni et al. 2009).

3.10.2 Problémes originant de la société

Des problémes de propriétés intellectuelle et de brevetage génétique ont de bonnes chances d’émerger, du fait de
la nature hautement technique d’un programme d’uplift et du caractére lucratif de certaines techniques d’ingénierie
génétique. Les bénéfices et risques des brevets portant sur des hybrides humain-animal doivent étre soigneusement
pesés, car ils sont similaires & des brevets sur des génes humains et peuvent poser une sérieuse menace contre la
dignité humaine (Resnik 2003). Dans le cas contraire, des animaux upliftés pourraient voir leur autonomie et droits
reproductifs limités par la compagnie ayant entrepris le processus car ils constitueraient une ressource importante et
exclusive. Une réponse possible est 'emploi de variantes open-source d’outils de génie génétique et du modéle Créative
Commons pour des brevets & but non-lucratif (Rai and Boyle 2007).

Le statut 1égal des animaux upliftés est également un probléme a résoudre. Plutét que le systéme actuel binaire
constitués d’objets et de sujets, la personnalité juridique pourrait étre traité comme un continuum ou certains droits
et obligations seraient accordés en fonction des capacités démontrées. Deux modéles de ce type ont été proposées, un
avec deux axes pour les capacités cognitives de haut niveau et le pourcentage de tissu ou géne humains (Bennett 2006)
et un avec une pyramide a quatre degrés ou les droits obtenus sont cumulatifs (Wise 2011).

4 Conclusion

L’uplift animal est un processus encore théorique avec des impacts sociétaux potentiellement importants sur la société
humaine en général et le bien-étre animal en particulier. La rapidité de son émergence est difficile & estimer : les
avancées rapides en matiére d’ingénierie génétique vont accélérer son développement, mais sa complétion nécessite
le support de I’opinion publique et des instances politiques locales. Etant donné que les technologies d’amélioration
cognitive ciblant les humains seront probablement testés d’abord sur les animaux, les méthodes pertinentes pour
I'uplift ont de bonnes chances d’étre disponibles avant que I’amélioration des humains soit possible.

Par ailleurs, les hypothéses sur le processus d’uplift listées dans 'introduction sont pour la plupart justifiées :

1. Plusieurs arguments ont été avancés pour justifier 'amélioration des capacités cognitives des animaux.

2. Des méthodes d’évaluation comme COMPLEX peuvent étre employées pour quantifier 'intelligence sur plusieurs
axes.

Certains génes et médicaments ont des impacts sur les capacités cognitives.
Plusieurs méthodes efficaces de transfert génétique ont été développées.

5. Des expériences avec des modéles animaux contenant des génes humains ont conduit & des capacités d’apprentissage

améliorées.

Les progrés en matiére de biotechnologies sont souvent plus rapide que la réflexion éthique et légale associée, ce qui
peut créer de la suspicion dans ’opinion publique et un retour de baton. Des politiciens peuvent alors mettre & profit
I’outrage public pour tenter de promulguer des lois trés restrictives, comme le Human Chimera Prohibition Act de
2005 proposé aprés que la recherche sur les chiméres interspécifiques se soit intensifiée aux Etats-Unis (Sherringham
2008). Mais l'interdiction systématique de ces recherches va inhiber la liberté de scientifique et intellectuelle, empécher
de récolter les bénéfices possibles de la technologie visée et favoriser les pays moins regardant en matiére éthique.

Etant donné les risques sociétaux de Puplift et la possibilité d’abus, la probabilité d’occurrence d’un scénario
similaire est élevée. Pour éviter sa réalisation, il est impératif que les problémes éthiques et réglementaires concernant

- w



cette technologie soient identifiés, analysés et résolus le plus tot possible. Des actions d’éducation et de sensibilisation
sur le sujet, a la fois dans la communauté scientifique et dans la sphére publique, peut aider & prévenir un retour de
baton (Samuel, Selgelid, and Kerridge 2009). Des méthodes éthiquement satisfaisantes doivent étre développées et
vérifiées et adoptées avant que tout protocole d’uplift ne soit implémenté.

Les méthodologies existantes sur le traitement des animaux dans la recherche (Buchanan et al. 2013) constituent une
bonne base de départ, méme si elles peuvent entrer en conflit avec les objectifs d’'un programme d’uplift. Par exemple,
le modéle d’éthique sociale de Bernard Rollin pose comme postulat que "Le télos de l’animal (sa nature intrinséque,
exprimée physiquement et psychologiquement, qui détermine comment il interagit avec son environnement) ne doit
pas étre viole" (Glenn 2002).
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