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Un contentieux concernant les droits de brevets sur Crispr/Cas9 court depuis plusieurs années
entre ses principaux découvreurs, des universités et des instituts de recherche. A ce jour, l'issue
de ce contentieux et ses impacts sur I'économie de Crispr/Cas9 restent imprévisibles. A cela
s’ajoute un litige en cours sur des applications de Crispr, entre les parties au contentieux principal
et des entreprises. Malgré cela, la banalisation de cet outil de modification du vivant, et les
conséquences sanitaires, environnementales et socio-économiques associées, paraissent
inéluctables.
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Depuis une douzaine d’années, les brevets portant sur Crispr/Cas9 font I'objet d’'un contentieux
opposant les principaux « inventeurs » de cet outil de modification génétique tres utilisé par la
recherche publique et privée. Crispr/Cas9 est I'objet de plusieurs droits de brevets et se retrouve
logiquement au coeur d’un litige a I'issue incertaine, tant pour les titulaires de ces droits que pour
les titulaires de licences. Cet article dresse un état des lieux des contentieux dans les juridictions
ol ils sont le plus actifs : 'Europe et les Etats-Unis. Il est peu probable que I'ensemble de ces
droits de brevets, dont certains touchent les agriculteurs et les petits/moyens semenciers,
disparaissent a l'issue des procédures. A I'heure du débat sur la déréglementation des OGM en
Europe et du dissensus sur la question des brevets, cet exemple de contentieux montre qu’en
matiére de brevets, I'industrie biotech jongle de maniére opportuniste sur un terrain juridique
encore mouvant.

Les origines du litige Crispr/Cas9

En 2012, cing acteurs principaux déposent dans un laps de temps tres court des demandes de
brevets couvrant différents aspects de Crispr/Cas 9 : le California-Vienna-Charpentier (Université
de Californie, Université de Vienne et Emmanuelle Charpentier - CVC), le Broad Institute (MIT-
Harvard, avec pour certains droits Rockefeller University), I'Université de Vilnius, la société sud-



coréenne ToolGen et la multinationale Sigma-Aldrich (Merck) (cf. tableau).

Cette proximité de dépodts de demandes de brevets est une cause majeure des contentieux Crispr,
notamment en raison de la complexité de I'évaluation des conditions de brevetabilité que sont la
nouveauté et l'activité inventive. Certaines demandes de brevets ont été déposées avant que les
résultats de travaux de laboratoires « concurrents » ne soient publiés et rendus ainsi opposables a
la brevetabilité de ces demandes. Si I'octroi des brevets est relativement clair pour 'Europe - c’est
la date de dépdt de la demande qui compte —, il plus compliqué aux Etats-Unis, qui appliquaient
encore en 2012 un systeme donnant la primauté au premier inventeur et non au premier déposant.
Cette spécificité juridique est a I'origine du conflit dit « d’interférence » entre CVC et le Broad
Institute aux Etats-Unis.

La situation actuelle en Europe et aux Etats-Unis

Le CVC et le Broad Institute sont aujourd’hui considérés comme détenant les brevets
fondamentaux sur I'outil Crispr/Cas9. Nous nous intéresserons donc a ces deux entités en
particulier.

En Europe

e CVC

Depuis 2012, le CVC a déposé differentes demandes de brevets auprés de I'Office européen des
brevets (OEB) autour de Crispr/Cas9.. Mais, en septembre 2024, il retire contre toute attente deux
de ses principaux brevets sur Crispr/Cas9! et ce, suite a un avis préliminaire défavorable de la
chambre de recours de I'OEB. Dans cet avis préliminaire, la Chambre soulignait I'insuffisance de la
divulgation de I'invention concernant la séquence PAMM et remettait en question le « droit de
priorité » conféré par les demandes de brevets étasuniennes correspondantes. Ce retrait
stratégique des procédures européennes a permis a CVC d'éviter une décision finale négative de
la chambre de recours, qui aurait pu affecter la procédure étasunienne. CVC aurait donc ainsi
choisi de privilégier le marché étasunien a I'européen.

Une autre demande du CVC a abouti en janvier 2025, quand I'OEB lui a délivré un brevet avec des
revendications larges concernant les ARN guide, des ARN modifiés servant a guider la protéine
Cas sur la séquence d’ADN ciblée. Mais ce brevet fait actuellement I'objet d’'une importante
procédure d’oppositionY. Pour tenter d’obtenir sa révocation, les opposants ont soumis des
centaines de documents d’'« art antérieur », c’est-a-dire ce qui a été publié avant le dépdt de la
demande de brevet de CVC. Tout ceci présage d’une procédure longue, rajoutant a I'incertitude
sur la propriété et donc I'effet en Europe de ce brevet clé sur I'utilisation de Crispr/Cas 9. En
novembre 2025, CVC a vu un autre de ses brevets majeurs, portant sur I'utilisation d’'un ARN pour
guider Cas9 vers un ADN cible, révoqué dans une procédure d’opposition de la méme envergureX..
CVC a fait appel de cette décision.

e Broad Institute

En mars 2024, la chambre de recours de I'OEB a affirmé que le Broad Institute était bien en droit
de revendiquer, pour ses brevets européens, la priorité de ses droits de brevets étasuniens
fondamentaux sur I'outil Crispr/Cas9 concernant les eucaryotes, autrement dit les animaux, parmi
lesquels les humains, les plantes et les champignons (alors que Crispr/Cas9 avait été découvert
chez les procaryotes). Ceci renforgait les perspectives du Broad Institue d'obtenir des droits de
brevets importants sur Crispr/Cas9 en Europe. Ce conflit est toujours en instance a 'OEB au stade



de I'opposition (18'€ instance ou appel).

A ce jour, seul le Broad Institute dispose donc de brevets définitivement délivrés (ayant passé le
stade de 'opposition ou n'ayant pas été opposés) a 'OEBY!. Leur portée se limite cependant a des
méthodes de modification génétique de cellules procaryotes par introduction d'une ou plusieurs
mutations. lls couvrent des applications qui ont aujourd’hui une signification commerciale moindre
gue ne l'est, par exemple, la modification génétique d’eucaryotes.

Aux Etats-Unis

Les Etats-Un_i__s sont le théatre d’un litige particulier concernant la « paternité » de I'invention de
Crispr/Cas9¥!l, En mars 2022, le CVC a été confirmé par I'Office des brevets et des marques des
Etats-Unis (USPTO) comme étant le premier a avoir « inventé » le systéme Crispr/Cas9. Mais
cette décision a aussi affirmé que c’est au Broad Institute que reviennent in fine les droits sur
I'application de Crispr/Cas9 dans les cellules eucaryotes.

Cependant, en mai 2025, suite a une plainte de CVC, la Cour d'appel fédérale a annulé et conteste
X cette décision de 'USPTO qui avait accordé la priorité pour I'utilisation de Crispr/Cas9 dans des
cellules eucaryotes au Broad Institute. La Cour a estimé que 'USPTO avait confondu les normes
juridiques relatives a la conception de I'invention avec sa mise en pratique et n'avait pas
correctement évalué les preuves présentes au dossier. La Cour a réaffirmé que la conception ne
nécessite pas la certitude du succes et a demandé a 'USPTO de réexaminer la question de la
conception d'une maniére conforme a I'opinion de la Cour d’appel. Cette décision a également des
répercussions puisqu’elle retarde davantage d’autres procédures d’interférences paralléles pour
déterminer le premier inventeur : d'une part entre CVC et, individuellement, ToolGen et Sigma-
Aldrich ; de l'autre entre le Broad Institute et, individuellement, ToolGen et Sigma-Aldrich.

Incidence du contentieux sur les licences

Cette décision de mai 2025 de la Cour d'appel fédérale étasunienne a prolongé le litige entre CVC
et le Broad Institute concernant I'utilisation de Crispr/Cas9 dans les cellules eucaryotes, qui serait

la principale source de revenus financiers. La décision finale de 'USPTO aura des répercussions

importantes sur les licences concédées par le CVC et/ou le Broad Institute.

Alors que des accords de licence ont déja été signés, les entités titulaires de telles licences
risquent de devoir procéder a un réexamen des dispositions contractuelles, qui peuvent étre déja
prévues dans les contrats. De méme, les entités qui briguent une licence ou qui souhaitent investir
dans des structures utilisant Crispr/Cas9 devront aussi anticiper les différentes issues possibles du
litige et négocier des termes de licence adaptés avec les structures qu’elles espéerent étre les
titulaires reconnus des droits en bout de course. Enfin, a I'issue définitive du litige qui peut encore
prendre plusieurs années, les utilisateurs de Crispr/Cas9 qui n’auraient pas encore les licences de
la partie sortie gagnante du litige devront obtenir une licence sur les droits de brevets de celle-ci.

Il est a ce jour tres difficile de déterminer I'impact du litige sur les licences, car il est toujours en
cours, mais aussi en raison de la complexité du paysage brevets. Les licences d’ores et déja
concédées par les actuels titulaires des droits fondamentaux sur Crispr/Cas9 restent cependant en
place. C’est le cas par exemple de I'accord de licence exclusive sur les usages agricoles entre
CVC et Corteva, qui concede a son tour des sous-licences, et I'accord exclusif entre le Broad
Institute et Editas MedicineX dans le secteur thérapeutique. En pratique, les entités qui souhaitent
exploiter Crispr/Cas9 doivent généralement obtenir plusieurs licences - des licences sur les brevets
d’application de ToolGen et Sigma-Aldrich (Merck) peuvent aussi étre nécessaires - afin d’assurer



une couverture mondiale et limiter les risques de contentieux. Si toutes les licences nécessaires ne
sont pas obtenues par un utilisateur de Crispr/Cas9, il ne dispose que d’un droit d'exploitation
insuffisant, qui n'est pas, en fait, une liberté d'exploitation totale.

Les titulaires des principaux brevets pourraient choisir de s’entendre pour créer un pool de brevets
pour réduire les colts de transaction et éviter le cumul des redevances et sécuriser les licenciés.
La mise en place d’un tel mécanisme pourrait toutefois rencontrer des obstacles, notamment au
niveau de la fixation du montant des redevancesX! et de leur répartition. En I'absence d’un pool
largement adopté, les entreprises voulant exploiter Crispr/Cas9 doivent continuer a composer avec
une diversité d’'accords bilatéraux, des licences croiséesX!! et un environnement juridique incertain.

Titulaires Portée revendiquée (apercu) Remarques
Brevets « fondamentaux » / découverte de Crispr-Cas9

Découverte de Crispr/Cas9, Titulaire de brevets fondateurs, en litige
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sgRNA, applications générales pour les applications eucaryotes
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guide découvert par la suite par CVC
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eucaryotes, applications
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Institute
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Aldrich industrielles et thérapeutiques, licences

effets « off-target »

'ﬁ%rgﬁl . les titulaires historiques des droilsstrabégir%l{f‘e?ts sur Crispr/Cas9

Derriére le débat juridique, une banalisation des OGM

Les OGM sont un objet de préoccupations sanitaires, environnementales et socio-économiques
majeures pour de tres nombreuses organisations de la société civile. Face a la puissance des
multinationales, qui veulent en outre imposer leurs brevets, la capacité d’action de la société civile
est limitée.

Le conflit juridique actuel autour des nouvelles techniques génomiques ne devrait pas faire oublier
une réalité fondamentale : les modifications obtenues par Crispr/Cas9 produisent bel et bien des
OGM. Elles entrainent des modifications du génome dont les effets sanitaires et environnementaux
ne sont ni anodins ni totalement maitrisés. Présenter ces techniqgues comme de simples outils d’«
amélioration » - comme le font notamment les multinationales - revient a banaliser leur exploitation,
une banalisation qui ne fait que renforcer les risques potentiels.

Sur le plan juridique, la complexité du dossier rend 'usage concret des techniques de modification
génétique, telles que Crispr-Cas9, particulierement incertain. Les titulaires des brevets
fondamentaux ne sont pas encore clairement établis, et chacun cherche a défendre ses intéréts,



au risque d’annihiler I'effet de certains brevets majeurs concernant Crispr/Cas9.

C’est dans ce climat d’incertitude juridique que s’inscrit I'évolution actuelle du cadre réglementaire
européen sur les OGM. Le projet de réglement visant a déréglementer les OGM issus des
nouvelles techniques de modifications génétiques (NTG), dont Crispr/Cas9, entérine un recul
préoccupant. En supprimant les obligations de tracabilité et d’étiquetage qui freinent 'abus des
brevets, il renforce le contrble des grandes multinationales sur le vivant, accroit I'insécurité
juridique des petits semenciers et des agriculteurs face aux brevets et, potentiellement, exerce une
pression & la hausse sur le prix des semences. A terme, c’est la souveraineté semenciére,
agricole, puis alimentaire qui pourrait étre mise en cause.
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