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La perception des biotechnologies et des OGM
destinés a l’'agriculture a évolué
en France et dans I'UE
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OGM en France : un refus sociétal orchestreé

Une Success story dans les années 1980: création de centres de recherche
privés (ex:BIOCEM- Limagrain) ou publics (Institut Jean-Pierre Bourgin-INRA)

Suivie d’un faisceau d’oppositions sur fond
d’idéologie et de politique (années 2000)

» campagnes environnementalistes:
exactions + laxisme judiciaire

» Accords politiques electoralistes (Grenelle de

I'environnement 2007) Les OGM

Pourquoi la France n’en cultive plus?
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» Positionnement marketing de la Grande
distribution contre les OGM (Carrefour ) i

» desinformation médiatique récurrente
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Biotechnologiques et modifications du
génome

» la modification des génomes est un phénomene naturel
qui a eté amelioré par I'ingéniosité humaine

» Avec les outils du genie genétigue, on choisit les propriétées
gue I'on veut obtenir au laboratoire sans dependre d'une
découverte fortuite dans la nature.

» Les techniques du génie géenéetique obtiennent des résultats
plus rapidement que les croisements pratiques par les
sélectionneurs d’individus d'une méme espéce ou d’especes
sexuellement compatibles.
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Techniques de premiere génération
de modification du génome (Xxe siecle)

mutagénése (années 1940) transgénese (années 1980)

Les étapes de la transgénése

Agents physiques (UV)

Agents chimigues (colchicine) sl R iy S

i

Rayons ‘ — Transformation
uv Al ¥ s i biologi que
EE@? TG [T[T]C] Réplication microparticules Agrobacterium
; e enrobées /
N, |

Appariement
: erroné

Réplication

Evaluer
I'expression
du géne

1

Régénérer

RO
Source GNIS (Groupement National
Interprofessionnel des Semences et plants)
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Transgenese et mutagénese
se produisent spontanément dans la nature

La PATATE DOUCE
EST NATURELLEMENT TRANSGENIQUE

Plantes
cultivées et
leurs
ancétres
(mutations
& sélection)

The genome of cultivated sweet potato contains Agrobacterium T-DNAs
with expressed genes: An example of a naturally transgenic food crop.
Par T. Kyndt et coll. PNAS online April 20, 2015




@ DRI C. REGNAULT-ROGER A 22/11/2022

DE PAU ET DES
PAYS DE LADOUR

Biotechnologies de deuxiéme génération (XXI¢ siécle)
les nouvelles techniques NGT - NBT New Breeding/GenomicTechniques

plus recentes CRISPR: Clustered Regulatory Interspaced Short
CRISPR/Cas 2012 Palindromic Repeats

= R TALEN: Transcription activator-fike effector nuclease
ZFN: Zinc Finger Nuclease Technology

ODM-MN_: Migonucleotide Directed Mutagenesis-
New Breeding Techniques Megantclease

BE : Base Editing
Edition de base 2017 e
I_Qggtechnologies 2 O 1 6

Edition primaire 2019

HAUT CONSEIL DES BIOTECHNOLOGIES

« NOUVELLES TECHNIQUES » -
« NEW PLANT BREEDING TECHNIQUES »
Premiére étape de la réflexion du HCB -
Introduction générale

Paris, le 20 janvier 2016
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CRISPR/Cas 9 = une rupture technologique

. Clustered Regulatory Interspaced
Short Palindromic Repeats

Un ARN guide (QARN) associé a une
protéine Cas (9) synthétisée par la
bactérie permet de cliver TADN a un
endroit précis (coupure double brin) =
modification du gene

Emmanuelle Charpentier et
Jennifer Doudna co-inventrices de
la technique d'édition génomique
publié dans Science en 2012 ont
dsDNA étudié le systeme de défense des
bactéries contre les phages.

Cleavage Prix Nobel de Chimie 2020
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CRISPR/Cas 9

Figure 3 : Publications
de recherche
consacrées aux
différentes NPBT par
techniques.

A partir de données publiees
par ModzejewskiD. gtal
(2019), Environ Eyjd 8:27
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CRISPR/Cas 9

arhggencit . Technique:‘ |
sequerice | - Facile a mettre en ceuvre, gain de
Genomic DNA » LF— Cas9 temps
C/ Do, - Plus précise que mutation aleatoire
) (irradiation, chimique)= seélection
- = T allegée
Donor DNA E=s)> Repair 1
A - Colt moindre « biologie de
Gene therapy Targeted genome edltmg Cells . z d
g garage » mais necessite cependant

Mlce un environnement de labo hightech
' ,— et un personnel expérimenté.
essais poisson zebre et cellules humaines
http://igtrcn.org/the-road-ahead-for-using- des 2013

gene-drive-systems/
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Classification des principales techniques
d’édition du génome (CRISPR, TALEN, ZNF)

Site-directed nuclease 1,2 et 3

Représentation schéematique de leur action

SDMN w&

Chromaso me  RIIV RN RN RN FORNYA Key: -_‘
J. DSB Binding Nuclea_se
domain domain
RYAYAYAY A ARV AYA

NHE)

INININEN N AN NN TN NN ININ N NI NN NN NN NN EN AR NN TN
> X Dl
LVINTIATIA NN INZN PNV ENTTATEN
Donor DNA Donor DNA
@ Ligate l l
Paste Paste
ENININ TN N TN ENINTTATEN NN ZA TN EN I TN TN LN L NN AN TN N EN TNV NN T NIAEN
Site-directed nucléase 1 Site-directed nucléase 2 Site-directed nucléease 3
Réparation “au hasard” Mutation Addition d’ADN
Extinction de géne Modification de géne Insertion de gé&ne
Knock out “Edition de géne” “Landing pads”
“facile~ “difficile~ ~« trés difficile~

Association des Amis de I"YAcadémie d’Agriculture de France| 9 mars 2017 | &

Les modifications SDN1 et dans une grande majorité SDN2 sont tres courantes dans la nature,
I'examen génétique des organismes ainsi obtenus ne permet pas de savoir s’il s’agit d’une
modification spontanée in vivo ou d’une modification opérée dans un laboratoire in vitro.
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NGT : de nombreux projets R&D

Domai.nes. R& D | R&D avancé |total
d’application débutant
58 61 )

119 (20%

63 32 96 (15%)

Plantes et 292 117 409 (65%)
champignons

Total 413 210 623

Source : JRC 2021 Parisi et Rodriguez-Cerzo,
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Biotechnologies deuxieme génération
nombreuses applications

= Santé humaine
e Santé et bien-étre des animaux

« Santé du vegetal
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recherches et applications en santé
humaine

= production de molécules thérapeutiques,
xéenogreffes, vaccins (sida, covid)

= Qutils de diagnostic (tuberculose, septis, cancer)

= |utte contre les vecteurs de maladies
Infectieuses (paludisme, Zika, Chikunguyna)

= thérapie génique pour des maladies genetiques
rares
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recherches et applications en santé

Thérapie génique

Un succes Des espoirs
L.eu"cemlg ,I:ymp,_ng_,_b,_l_gg,_tﬁlgyg En France, I'Institut des maladies
aigue traitée par des cellules génétiques Imagine :
immunologiques modifiees par essais avec CRISPR-Cas pour traiter
TALEN (societe Cellectis) sur de la béta-thalassémie et la
deux jeunes enfants au drépanocytose
London’s Great Ormond Street anomalies génétiques de
Hospital (UK) en 2015 I’'hémoglobine

(100 millions porteurs sains ou
malades dans le monde )

@ o
s )
.
Hospital

b Eongia | : 5o Necker A ,\X Wt%

Grest Ormona Stresy
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Thérapies géniques

» En Chine : thérapie génique germinale: augmenter la résistance au SIDA (Dr
Jiankui He) par CRISPR Cas9 sur embryon, naissance de 2 jumelles (27 nov 2018)

| - AR ArY s> .ll\llﬂ“
|

« avoir illégalement procédé a la manipulation
genétique d’embryons a des fins de reproduction », ’
3 ans de prison (31/12/ 2019 tribunal de Shenzen) i

« 10 Impl

TIONAL SUMMIT ON

0
Comité consultatif d ENOME EDEIQE
27:29 Novemoef

de 'TOMS (mars 2019) e
Pour I'élaboration de - i
normes mondiales pour
I'encadrement et la
surveillance de la
correction du génome
humain
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recherches et applications en santé
humaine

= Aliments biofortifiés, alicaments
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Commercialisation d’une tomate NGT
alicament au Japon

GABARE R <D FHIFTE -2 —5% (FAQED)

La tomate « Sicilian

< Wy S r— | § Rouge High GABA »
A L de I'Université de
> <e4 ‘ - Tsukuba et sa start-
: ,y <l "7 . ;{ z up Sanatechseed
. AN T )'cﬁ?fi % 75 créée par

ABAiss
/},&/j,,f S CRISPR/Cas-9 pour
\ I S ses propriétés

® A% contre I'hypertension
. artérielle
commercialisé
2021
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Applications en santé animale

les nouvelles technigues NGT permettent d’obtenir des modifications
genetiques ciblées, plus précises et surtout des resultats plus rapides
pour ameliorer la santé animale.

» EX: la peste porcine africaine

un gene de résistance a eté identifie chez des 3
lignées de porcs africains

Incorporation en une seule opération (gain de
temps par rapport a la selection classique) du gene
resistant a la maladie dans le génome de porc par
TALEN et ZFN : une réeponse a cette maladie
porcine.
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Applications en santé animale

augmenter le bien-etre animal

Vaches sans corne
- limiter les blessures des bétes et des vachers = écornage

- Sans corne : la race Angus, géne dominant sans corne qui se transmet aux
descendants (sélection sur 20 ans)

- Avec cornes:. larace Holstein (productivité laitiere) La technique TALEN a
permis d'obtenir rapidement des vaches Holstein sans corne

Lol W i
» s
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Aujourd’hui en santé vegéetale : PGM

Lutter contre des insectes et des maladies
v’ Mais: pyrale, sésamie, chrysomeéle

v Pomme : tavelure

v’ Bananier: Fusarium

v pomme de terre : mildiou

v manioc, papayer, prunus : virus

v (ex: le Papaya ringspot virus et sharka)

Faciliter le désherbage contre les adventices

Répondre aux changements climatiques
v déficit en eau (sécheresse),
v salinité des sols
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90% des surfaces CANOLA

cultivées en PGM
sont situées dans le
continent américain
(nord et sud)

17 millions de petits fermiers

MAJOR BIOTECH CROPS
OTHERS

SOYBEANS
HIGHEST ADOPTION WORLDWIDE
50% OF BIOTECH CROP AREA

OTHER BIOTECH CROPS GROWN IN 2018:
SOYBEANS -

50% * : . [~
S, T
B POTATOES
\ ¢ .

SUGAR ALFALFA PAPAYA SQUASH EGGPLANT .
BEETS APPLES

46%

INDUSTRIAL
COUNTRIES

54%

DEVELOPING
COUNTRIES

185.1 MILLION HECTARES —M8Mm

DISTRIBUTION OF BIOTECH CROPS IN DEVELOPING
AND INDUSTRIAL COUNTRIES IN 2016

*Developing countries: 99.6 million hectares
*Industrial countries: 85.5 million hectares

- Top five countries: 3 Developing countries (Brazil, Argentina, & India)
and 2 Industrial countries (USA & Canada) grew 91% of biotech crops

200 197.2

120

1e0

140

120

Million Hectares

1

g

58 8388

Soybeans Cotton Maize Canola

| [ Corventional B Eiotech |

Figure 17. Global Adoption Rates (%) for
Principal Biotech Crops, 2018 (Million Hectares)

Source: 1Saas, 2018
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Les cultures OGM dans le monde

Pays producteurs de cultures OGM en 2019

OGM =
Transgenique

1
gtat-Unls
Mais, soja, coton,luzeme,
canola, betterave,
pomme de terre, papaye,
courge, pomme e

; Mexique -
/“-

Coton

Hawaii (Etats-Unis)
Papaye
Ll

-

-
)
v Malawi Bangladesh

! Aubergine
§ L (2 Goton 9% 14

#18 -
T Colombie
» Mafs, coton

Superficie des cultures OGM

par millions d’hectares 43 a. ma miiq“:qd“ m
- . ntine s, soja.c :
O GM e paune domée Scfa. mats, coton, luzeme <
Moins de 0,1 »
lo1-05 b
[ los-10

I 10,1-25 -
B Flus de 25 4;;? 0 5000 km ,.«\F‘f e o . ‘P-V-\LN_R‘\_‘\? .
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Edition du genome : plantes etudiées

Espices vépétales étudides par NPET [entre janvier 1996 et fin mai 2018,
par importance décroissante du nombre de publications de recherche dédiées

485

Catherine REEHAULT-ROGER

v Plantes modeles et Riz, tomate, DES PLANTES

céréales et pommes de terre T e

DU VEGETAL ET DE
PENVIRONNEMENT

=]

'QI-"" | éj__‘ ‘5?'{. @35 ‘;?_ '@l;t.- Lj!:? &g:r ‘F} #}ﬁ _\_g';"'h

&

b_'!l
L

<

D’aprés Modrzejewski D., HartungF., Sprink T., Krause D., Kohl C., Wilhelm
R.(2019) Environ Evid (2019) 8:27
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CRISPR : applications plantes cultivées

» Lutter contre des insectes 2

et des maladies
v Ex: Mildiou de la tomate ou du
blé tendre, nielle du riz 15

> Répondre aux =
changements climatiques 5 .
déficit en eau, gel, salinité sol l )
: l w - -

g & &
> Rendements, \o‘\ 4’\0 \© \0(\\ O "\o oéo
biofortification et s
molécules thérapeutiques & i

Applications CRISPR: analyse 52 publications
Ricroch et al. Emerg Top Life Sci (2017) 1 (2): 169-182.
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CRISPR
Brevets

Répartition géographique et secteurs des applications des brevets CRISPR déposés entre
2012 et 2018

&OO
s00
* 400

200

, 200
o |
Publications da recherches .
u L

ameliorations applicatians applicatians applicatians
technigues médicales industrielles agricoles

Etats-Lnis Chine Euro Reste du monde
[] ] Mevcp: [

Source :d'aprés Jacqueline Martin-Laffon, Marcel Kuntz et Agnés E. Ricroch, « Worldwide CRISPR patent
land=cape shaws strong paagraphical biases », Mature Biotechnalogy, vol. 37 n* B, juin 2018, p. B13-641.
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Quelle reglementation pour les NGT ?
un enjeu geostrategique

P ¢
\i (J

- A
A oy il

4 5

4 “ /%
~

V’/‘;’*"S? LY

- Genome-edited crops are not regulated as GMOs. Discussion is ongoing. - Genome-edited crops are regulated as GMOs.
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Quelle reglementation pour les NGT ?

Le clivage constaté entre les pays qui ont adopté pleinement les techniques de
premiéere génération (transgénese) et ceux qui refusent la mise en culture de
plantes biotech sur leur territoire (sans en refuser le commerce) se retrouve
dans l'accueil réservé aux biotech de seconde génération.

Amérique Sud & Nord : Exemption de réglementation de type OGM pour
modification SDN1 ou SDN 2 (caractéristiques finales évaluées et non la
méthode)

Asie et zone Pacifique : Australie, Japon et Chine favorable, Inde en réflexion,
N-Zélande en expectative.

UE : I'arrét de la Cour de Justice du 25 Juillet 2018 indique les produits issus des
biotechnologies de seconde génération doivent étre soumis a la directive de

2001/18. A 7
=
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Autorisation d’'une PGM dans ’'UE

1. dossier de validation classique d’une nouvelle variété
examen en France
par le CTPS Comité technique permanent de la sélection apres avis du GEVES

Groupe d’étude des variétés et des semences
des criteres DHS-VATE : distinction, homogénéité stabilité /valeur agronomique,

technologique et environnement

. Ve . * W,
2. Un dossier spécifique **"Efsan anses 8 x
alimentation, environnement, travail
European Food Safety Authority Connaitre, évaluer P"o"e/ﬂe"

J/
‘0

D)

Descriptif détaillé et complet de la plante et de sa transformation

Effets adverses potentiels dus a la transformation génétique
Un plan d’évaluation des risques pour I’environnement
Dernier volet : un plan de surveillance post-commercialisation

e

*

S

*

/
0’0

Pour €tre autorisés dans I'UE, les OGM ne doivent pas avoir des effets
négatifs sur la santé humaine, la santé animale ou |'environnement.
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réeglementation UE : quelques repéres

“ En Europe 1989-2015: un corpus réglementaire pour les OGM reposant sur
4 directives et 2 reglements:

= Directives européennes 89/ 219/CEE et 90/220/CEE

= Directive 2001/18/CE

= Reéglements 1829/2003 et 1830/2003

* Directive (UE) 2015/412

Aujourd’hui un seul
événement
transgénique cultivé
(PGM) dans I'UE :
le mais MON 810
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De nombreuses réactions contre l’'arret de la CJUE

» SAM (Scientific Advice Mechanism)

= souligne qu’« en raison des nouvelles connaissances scientifiques et
des récents progres techniques, la directive OGM est désormais
inadaptée » (nov 2018)

= Constate gu’il est difficile de distinguer dans les lots commercialisés,
les produits issus de NGT (réglementés comme OGM dans I'UE) et
ceux obtenus par des méthodes non réglementés ou produits
naturellement.

= Préconise de créer un environnement réglementaire favorable a
I'innovation pour que « la société puisse tirer parti des nouvelles

sciences et technologies ».
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» L'Union européenne des académies d’agriculture (UEAA)

= Demande « un cadre réglementaire dans le but de faciliter
l'utilisation de I'édition du génome en toute sécurité dans la R&D
européenne ».

= Constatant qu’il existe une «nécessité critique pour le
développement de programmes de recherche qui sont par ailleurs
conduits partout dans les autres parties du monde ».

= appelle a développer les recherches concernant les produits
d’édition du génome végétaux mais aussi animaux.

> Initiative citoyenne européenne "Grow scientific progress :

crops matter ! "
demande que soit évalué « le produit final plutét que la technique, de sorte
que la sécurité soit garantie sans que les avantages précieux des nouvelles
techniques soient perdus en raison d’obstacles réeglementaires absurdes ».
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» Des acteurs politiques francais et allemands

= B des personnalités politiques élues des Griinen publient en juin
2020 une tribune « temps nouveaux, nouvelles réponses : réglementer le
droit du génie génétique de maniére moderne » qui insiste sur la nécessité
d’avoir de nouvelles regles pour que les NGT puissent étre utilisees par les

institutions publiques et les moyennes entreprises pour innover et
répondre aux enjeux futurs ;

- BB Office parlementaire d'évaluation des choix scientifiques et
technologiques (OPECST): son rapport « Les nouvelles techniques de
sélection végétale en 2021 : avantages, limites, acceptabilité » (n°4220 AN
et n° 671 Sénat du 3/06/ 2021, signé par Catherine Procaccia (LR)
recommande que les évaluations des risques des nouveaux produits soient
basées sur leurs caractéristiques finales et non sur la technique
d’obtention.
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» Des acteurs politiques frangais et européens

= Julien Denormandie, ministre [ J Je I'Agriculture (2020-2022), insiste, en
conclusion des Rencontres annuelles 2021 de I'Union des Semenciers
francaise (UFS), sur l'intérét stratégique de mettre en ceuvre les
ameéliorations variétales par NGT pour « reconquérir notre souverainete
alimentaire » ;

= AuForum |l 29/11/2021 « New genomic techniques - the way forward
for safe and sustainable innovation in the agri-food sector »,

** Frans Timmermans (VP CE) indique que « ['édition génétique faisait
partie de la stratégie de développement durable du secteur agro-
alimentaire »

+» Stella Kyriakides, commissaire EU a la santé et sécurité alimentaire,
souligne que le role des NGT pour avancer dans la réalisation des
objectifs du Pacte vert européen et de la stratégie “de la ferme a la
fourchette” .
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NGT : Initiative européenne pour réviser la réglementation

Législation applicable aux végetaux produits a [’'aide de certaines
nouvelles techniques génomiques

calendrier &=
= Nov 2019 : le Conseil de UE invite la Commission a ouvrir une initiative pour
reviser la réglementation

= Avril 2021 : remise de 2 rapports du JRC de I'état de I'art et 'avancée des
projets R&D des NGT

= Septembre-octobre 2021 : contribution a I'étude d’'impact (road map)
= Avril- juillet 2022 : consultation publique
= Septembre 2022 : conclusions de la consultation publique

= Printemps 2023 : adoption par la Commission
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= PAYS DE LADOUR
- d’Agriculture de Franclg

Une consultation sous haute tension

L'étude d’'impact (automne 2021) a fait 'objet d’'une cyberattaque depuis
I'Estonie soutenue par des eurodéputés Verts/ALE ( dont Michéle Rivasi et
Benoit Biteau) qui menent une campagne « Gardons les OGM hors de nos champs
et de nos assiettes » : (69000 spams)

La consultation européenne (printemps 2022) .

- 2300 avis valides dont 72% de réponses allemandes, italiennes, espagnoles,
francaise.

- Boycott d'ONG environnementalistes; une manceuvre de diversion des
députés Verts/ALE pour retarder I'échéancier.

- Reésultats

Révision de la réglementation Evaluation des risques encourus

Adaptée aux caractéristiques du végétal

Maintien réglementation actuelle 22%

M favorable
M statu quo

non réponse

Suppression de I'évaluation car inutile 13%
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.- PAYS DELADOUR AMIS de rAcadémie
d'Agriculture de France

Une initiative européenne pour une évolution réglementaire partielle

= Ne concerne pas toutes les techniques , mais les mutagéneses
dirigées et la cisgenese (les modifications génomiques peuvent étre
aussi obtenus par des mutations naturelles et des techniques de

sélection classique )

= Ciblée sur le végétal; animaux et micro-organismes exclus

£3) Académie les NGT « offrent de nouveaux moyens pour maitriser a
,{ﬂ Vétérinaire  terme la prophylaxie des grandes maladies panzootiques »
a“@ﬁ“‘h Framee et pour « améliorer la santé animale voire la santé publique

dans le cas de zoonoses »

Ex les succes récents porcs insensibles a la peste porcine classique et au
virus de la SDRP (syndrome dysgénesique et respiratoire porcin) = colt des
pertes économiques autour de 2,5 milliards / an.

Position partagée par 'Union européenne des académies d’agriculture (UEAA)
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= PAYS DELADOUR AMIS de rAcadémie
= d'Agriculture de France

Une initiative européenne pour une évolution réglementaire partielle
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