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Groupe de travail de 18 académiciens

Jean-Marc Boussard (Sciences humaines et sociales), Yvette Dattée (Productions végétales),
André Gallais (Productions végétales), Philippe Gate (Productions végétales), Louis-Marie
Houdebine (Sciences de la vie), Gil Kressmann (Agrofournitures), Brigitte Laquieze
(Sciences humaines et sociales), Philippe Gracien (Agrofournitures), Bernard Le Buanec
(Productions végétales), Bernard Mauchamp (Sciences de la vie), Marc Richard-Molard
(Productions végétales), Jean-Francois Morot-Gaudry (Sciences de la vie), Georges Pelletier
(Sciences de la vie), Jean-Claude Pernollet (Sciences de la vie), Dominique Planchenault
(Sciences de la vie), Catherine Regnault-Roger (Productions végétales), Agnes Ricroch
(Sciences de la vie) et Michel Serpelloni (Alimentation humaine).
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Les biotech sont nees dans les années 1920.

in natura -> in vitro

se sont développées grace aux decouvertes
de la radioactivité, des hormones,

et plus recemment des genes.




Elles sont utilisées en agriculture :

» Agriculture bio : ble ‘Renan’

» Insemination artificielle : augmentation du rendement en lait
de vache et sa qualité - confort des eleveurs grace a la
synchronisation du préelevement d’embryons et de leur
transfert - diminution des MST.

Elles sont dans notre alimentation ...



Disposer d’huitres non laiteuses en dehors

des moisen R :
Huitres triploides

pression hyperbare au début du développement
- téetraploides

tetraploides x diploides - triploides
steriles




chymosine recombinante

o utilisée dans la coagulation du lait pour les fromages

« obtenue a partir de la 4e poche (caillette) de l'estomac e

o denrée rare : e —
« diminution des élevages de veaux traditionnels
e augmentation de la production des fromages.

A miger awamaori GAM promoteur
ol ribgion codante

Production dans le micro-organisme,
le champignon Aspergillus niger.

Les proprietes enzymatiques sont
exactement les mémes.

cDMAde la glucoamylase
promabaur la glucoamylase prochymosangé  terminateur



» Le monde vivant observe et manipulé in natur
passe au laboratoire, croit in vitro

et depuis peu est cree in silico.

» Aujourd’hui la biologie augmentée agrege des
données massives

» des microbiotes,
» des (méta)genomes,

» des climats
via les technologies numeriques,
de l’imagerie ou de la robotique...




Les biotech innovantes relevent des defis majeurs.
in natura -> in vitro -> in silico

)

» Sécurité alimentaire et sante :

» Augmenter les rendements (Sélection - Stimulateurs) et la qualité nutritionnelle (algues).

» Préservation de l’environnement :

» Nourrir les poissons en aquaculture (végétaux) - Limiter les intrants pour la santé animale et
végétale (Sélection - Agents de biocontrole - Microbiote du sol).

» Transition énergetique :
» Produire en bioraffinerie du biodiesel (colza) et bioéthanol (betterave).

» Emploi et revenus corrects :

» Développer des nouvelles biotech : abaisser les colts -> augmenter le nombre des
entreprises -> diminuer ’oligopole.



W

Target DNA

Transcription Activator-Like Effector Nucleases (nucléases effectrices de type activateur de transcription)
Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats (courtes répétitions palindromiques groupées et régulierement espacées)



L'édition de génomes chez les animaux
n'a pas seulement acceléreé la recherche,
mais a rendu possibles des recherches.

» utilisée chez les porcs, les moutons, les bovins,

les poulets, les poissons... pour :

« ameliorer la santé animale ou humaine

 rendre le betail mieux adapté aux conditions
agricoles ou environnementales ;

« augmenter la fertilité et la croissance.




syndrome respiratoire et reproductif porcin

Codt annuel :
600 millions dollars, USA
1 milliard euros, UE

La sélection et la vaccination sont inopérantes.

Le virus est maitriseé par une invalidation
du gene du récepteur du virus a ’aide du
systeme CRISPR.



Bien-étre animal :
caractere sans cornes

» Le caractere sans cornes héreditaire :
race des vaches ‘Angus’.

» La selection classique : une vingtaine
d’années.

» La structure du gene porteur du caractere
‘sans cornes’ est connue et sa mutation
spontanée pouvait en principe étre mimee
par un ciblage de genes.

» Ce fut fait avec le systeme TALEN.

Université de Californie, Davis



descendants males

reduire le besoin de réeformer les animaux :
pratique colteuse et inhumaine.

sassurer que les bovins ne produisent que des
descendants males,

car les femelles produisant moins de viande sont
abattues.

van Eenennaam copie avec CRISPR sur le
chromosome X du sperme un gene du
chromosome Y important pour le
developpement sexuel masculin.

Alison van Eenennaam
Université de Californie, Davis



xénotransplantation

Les organes de porc contiennent de nombreux
antigenes identifiés qui declenchent des rejets
avec une intensité variable chez le patient.

Un petit nombre de ces antigenes a eté neutralise
laborieusement en invalidant leurs genes par les
techniques conventionnelles.

Avec CRISPR, en tres peu de temps
suppression de 20 des antigenes porcins
responsables du rejet des organes.



Modeéles de porcs humanisés pour les maladies humaines
(USA, Chine)

CHOICE CUTS

Researchers are looking to source an increasing variety of living
tissues, including solid organs, from pigs. Many are attempting to
genetically engineer the animals to reduce the risk of rejection and

Recom bi netics y USA : infection in humans.

CORNEA LUNG KIDNEY
Pig corneas were A factory farm is A kidney with six

° 1 L4 . 5
a maladie d'Alzheimer, el sdeen mepeoy

China in April. lungs per year. life for 4 months.

les maladies cardiaques, |
e diabéte, | |
e cancer T ]

HEART

A genetically
modified pig heart
implanted in

a baboon’s abdomen LFVER PANCREAS, .

survived for 2.5 years. lee'rs could be Phase lII_ cllnl_cal
engineered to produce trials of insulin-
their own antibodies producing islet cells
against primate are under way.

immune cells.

http://www.nature.com/news/new-life-for-pig-to-human-transplants-1.18768



L'édition de génomes chez les plantes
pourrait accélérer les programmes de sélection :

de 7 a 25 ans a 1-3 ans puisque sa spéecificite de la cibl
contourne la nécessité de passer par des générations
pour réaliser une combinaison genetique particuliere.

En fonction de la réeglementation, cela pourrait ouvrir
le champ aux petites entreprises et conduire au
développement de nombreuses caracteristiques :

» amelioration du rendement,

» sante des plantes,

» tolérance a la secheresse, au stress salin,

» avantage nutritionnel amelioré




augmentation de la qualité nutritionnelle

Faible teneur en gliadine dans le blé sans gluten

Huile a haute teneur en acide oléique dans le soja
(Calyxt, TALEN) dans la cameline

Teneur elevee en amylose dans le riz

L : : . . .
!{‘ Augmentation de la production d'anthocyanes dans le raisin



lutte contre les ravageurs et les maladies

Strie brune et virus de la mosaique du manioc
Mildiou de I'épinard

Feu bactérien de la pomme

Champignon du blé (TALEN)

Verdissement de | orange (pas de traitement)
Nécrose létale du mais

Nématodes de I'amande

Phytophthora de la pomme de terre (ODM, RTDS)

=&, Oidium de la vigne

Yellow Leaf Curl Virus de la tomate



lutte contre le gaspillage

Ameéliorer |’apparence et la durée de vie du
champignon et faciliter une récolte mécanique

(idem pomme et pomme de terre).

Champighon de Paris avec des
propriétes anti-brunissement :

KO d’un gene codant pour une
polyphenol-oxydase avec CRISPR.

L \ ”'J

B r

Yinong Yang,
Penn State University

Déja autorisé a la
commercialisation aux Etats-Unis
sans examen de la part de
TUSDA.

“APHIS USDA does not consider
CRISPR/Cas9-edited white button

mushrooms as described to be
regulated.” 13 April 2016.

is not regulated as GMOs.



Le 13 juillet 2016, |’Académie d’agriculture de France ﬂf ACADEMIE
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l’Union européenne des 26 Académies d’agriculture,
un Avis sur la reglementation des mutageneses ciblées

en amélioration des plantes, stipulant que les
produits issus de ces mutations ne peuvent pas étre

consideres comme des OGM.

« Ces techniques de mutagénese ciblée peuvent étre exclues des techniques
réglementeées par le Directive européenne 2001/18/CE relative a la
dissémination volontaire d’organismes génétiquement modifiés (OGM) dans
l’environnement, conformément a son Annexe 1B qui exclue la mutagenese
comme technique produisant des OGM. »



» ’utilisation de nucléases
n’augmente pas les risques.

» Elle peut au contraire les diminuer :

plus précise que les techniques conventionnelles.

» L’application des réglementations des OGM
n’est pas justifiee pour elle :

sinon renforcerait le pouvoir des oligopoles
d’entreprises ou instituts, avec un cout prohibitif.

» Distorsion des reglementations

» Alimentation : viande clonée et produits alimentaires
(lait) interdits dans [’UE mais autorisés aux USA.

» Produits de biocontrole : certains non classés par I’UE
mais classes aux USA.

, europeanseed

’.




Les nouvelles biotech agricole et alimentaire sont
de la deeptech et font partie de |’agtech et foodtech.

» La Deep-tech « deep technological innovations » s’appuie sur
des technologies de pointe comme ’intelligence artificielle.

» Les biotechnologies, considerées comme appartenant a la
sphere de la Deep Tech, créent des produits ou des services sur
la base d’innovations comme les start-ups francaises invitees
aujourd’hui en proposent.

» En continuite, de transition ou disruptives, les biotechnologies
sont des outils pour s'attaquer a la résolution des grands défis :

» nourrir le monde, le soigner

» préserver ’environnement dans un contexte de changement
climatique

» et concourir au bien-étre de tous.




» Si la réglementation est necessaire pour

proteger les inventeurs et les usagers,

trop de reglementation tue l’innovation.



Message pour l’innovation

» Plus d’ethique et moins de reglementation pour
déemocratiser et libérer la créativité afin de passer de

l’idee des chercheurs a la realité des entrepreneurs.



» Demain a besoin d’innovations,

» Demain a besoin des biotechnologies.

Les nouvelles biotechnologies pour l’agriculture et [’alimentation 22 novembre 2018




Merci de votre attention.




