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Au début de la terminologie OGM, OGM ou
« organisme génétiguement modifié » signifie
organisme obtenu par transgénése'. Mais avec le
développement de la réglementation pour Ia
commercialisation des variétés OGM, le sens
d’OGM a été élargi. Dans la directive européenne
2001/18, un OGM est un organisme dont le
matériel génétique a été modifié d’'une maniere
qui ne s’effectue pas naturellement. Le probléme
avec cette directive est de savoir parmi les outils
utilisés par le sélectionneur quels sont ceux qui

1 Deux graphies sont acceptées : « transgénése »
et «transgenése », mais, ici, on suit les
recommandations du Ministére de la culture
(http://www.culture.fr/franceterme) et de la
Commission de terminologie et de néologie
(Journal officiel du 14/9/1990 et du 22/9/2000 :
https://lwww.legifrance.gouv.fr/loda/id/LEGIARTIOO0
0006538739/1990-09-26/#LEGIARTI0000065387
39.

conduisent a modifier de fagon non naturelle
le matériel génétique. De plus, des modifications
génétiques importantes du génome comme la
juxtaposition de génomes élémentaires
correspondant a la création de nouvelles
espéces et le doublement du nombre
chromosomique ne sont pas considérées
comme conduisant a des OGM. Une nouvelle
définition d’'une plante OGM est alors proposée
pour recouvrir ces situations : c’est une plante
dont les génes ou les génomes nucléaires ou
cytoplasmiques ont été modifiés
intentionnellement par l'intervention de ’'Homme.
Cette définition permet de recouvrir toutes les
modifications de la séquence d’ADN des génes
et de la structure des génomes réalisées par le
sélectionneur. Au niveau de la réglementation,
en restant dans I'esprit de la directive 2001/18, il
suffirait alors de préciser les techniques
d’obtention conduisant a des OGM qui seraient
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exemptées et celles conduisant a des OGM
relevant de la réglementation. Autrement dit,
parmi tous les OGM, il y aurait des OGM non
réglementés et des OGM réglementés.

Abstract

At the beginning of the terminology GMO, GMO
or Genetically Modified Organism means
organism derived by transgenesis. However,
with the development of regulations for the
marketing of GMO varieties, the meaning of
GMOs has been broadened. According to the
2001/18 European Directive, a GMO is an
organism whose genetic material has been
modified in a manner that is not natural. The
problem with this directive is to know among
the tools used by the breeder which ones lead
to non natural changes in genetic material. In
addition, important genetic changes in the
genome such as the juxtaposition of
elementary genomes corresponding to the
creation of new species and the doubling of the
chromosome number are not considered as
leading to GMOs. A new definition of a GMO
plant is then proposed to cover these
situations: it is a plant whose nuclear or
cytoplasmic genes or genomes have been
intentionally modified by human intervention.
This definition covers all changes in gene DNA
sequence and genome structure made by the
breeder. At the regulatory level, remaining in
the spirit of the 2001/18 directive, it would be
sufficient to specify the techniques leading to
GMOs that are exempted and those leading to
GMOs under regulation. In other words, among
all GMOs, there would be unregulated GMOs
and regulated GMOs.

Mots clés
OGM, définition, réglementation

Keywords
GMO, definition, regulation

L’origine de la terminologie OGM

Lorigine de Ila terminologie OGM ou
« organisme génétiquement modifié »
remonte a la conférence d’Asilomar en 1975,
la premiere conférence internationale sur la
sécurité des modifications génétiques, suite
aux travaux de Paul Berg (1972) sur le
transfert de séquences codantes d’ADN
d’'une bactérie dans I'ADN d'un virus
(Jackson et al., 1972). Il s’agissait de mettre
en place un moratoire  sur les
manipulations génétiques chez les micro-
organismes, afin d'éviter une dispersion dans
I'environnement des bactéries
génétiquement modifiées.

A cette conférence, la communauté scien-
tifique parle de genetically engineered
organisms. La terminologie OGM, en anglais
GMO, pour genetically modified organisms,
est apparue plus tard, dans les années
1985, avec Ile développement de la
transgénése chez différents organismes
supérieurs, plantes et animaux. OGM signifie
alors organisme obtenu par transgénése,
c'est-a-dire par le transfert dans son
génome, par des moyens hors de la
reproduction sexuée, dun ou plusieurs
génes d’une autre espéce qui peut étre trés
éloignée, voire d’'un genre et méme d'un
régne différent ; il peut aussi s’agir d’'un géne
de la méme espéce, auquel cas on parle
plutét de cisgénése (Gallais et Ricroch,
2005).

Prise a la lettre, la terminologie OGM est
malheureuse, car, en amélioration des
plantes, toute variété présentant un nouveau
caractére peut étre considérée comme le
résultat de modifications génétiques du
matériel de départ. Cependant cette
terminologie est entrée dans l'usage, avec
un sens plus large que la seule modification
des génomes par transgénese. Il faut donc
bien en préciser et en limiter le sens, afin
d’éviter des confusions, notamment entre ce
gu’est un OGM soumis a la réglementation et
ce quest un OGM du point de vue
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génétique. En conservant a la notion dOGM
son sens géneétique, nous verrons qu’il y a des
OGM non réglementés ou qui doivent étre
exclus ou exemptés (selon le choix du
législateur) de la réglementation.

Les OGM selon la directive européenne
2001/18/EU et le Protocole de Carthagéene

Dés les années 1990, avec une
réglementation européenne sur les OGM, est
apparue une définition plus large des OGM,
valable des micro-organismes aux
organismes supérieurs, plantes et animaux.
Ainsi la directive européenne 90/220, puis la
directive 2001/18/EU, ont défini un OGM
comme « un organisme, a l'exception des
étres humains, dont le matériel génétique a
été modifié d'une maniére qui ne s'effectue
pas naturellement par multiplication et/ou par
recombinaison naturelle ». Puis, a partir de
cette définition génétique dun OGM, Ia
directive  précise les techniques qui
conduisent a des OGM relevant de la
réglementation.

D’abord, chez les plantes, par son attendu
17, la directive 2001/18 écarte du champ de
la réglementation, «les techniques de
modifications génétiques qui ont été
traditionnellement utilisées pour diverses
applications et dont la sécurité est avérée
depuis longtemps », mais sans en donner la
liste. Selon le service scientifique de la
Commission européenne (Scientific Advice
Mechanism, SAM) et ’Agence européenne
de sécurité sanitaire des aliments (European
Food Safety Authority, Efsa), en ce qui
concerne les plantes, les croisements
interspécifiques et le doublement
chromosomique sont clairement écartés.
Puis, aprés avoir donné sa définition d’'un
OGM, la directive précise dans l'annexe IA 1°*
partie les techniques qui conduisent a des
OGM (dont la transgénése et la fusion de
cellules entre espéces éloignées), et, dans
l'annexe IA 2°™ partie, elle donne les

techniqgues qui ne sont pas considérées
comme entrainant  une modification
génétique réglementée (la fécondation in
vitro, l'induction polyploide). Dans I'annexe
IB, elle cite les techniques de modification
génétique a exclure du champ de la directive
(la mutagénése et la fusion cellulaire entre
especes proches), qui sont donc reconnues
comme générant des OGM, mais non
réglementés.

Dans la définition donnée par la directive, la
référence au naturel avec [I'expression
« d'une maniére qui ne s'effectue pas
naturellement » pose le probléme de définir
ce qui est naturel et ce qui ne l'est pas. En
effet, on peut remarquer que toutes ou la
plupart des techniques biologiques utilisées
reposent sur des phénoménes qui se
produisent ou se sont produits dans la
nature. C’est le cas notamment de la
transgénése (Gallais et Ricroch, 2005), de
la fusion de cellules d’espéces différentes
(Fuentes et al., 2014) et des techniques de
modification du génome en des points
précis (on parle d’édition génomique)
(Doudna et Charpentier, 2014). La
difference essentielle entre la mise en
ceuvre de ces techniques dans les
méthodes de sélection et ce qui se produit
dans la nature est l'intervention de 'Homme
pour maitriser les phénoménes en cause et
si cela conduit a un nouveau patrimoine
génétique pour un organisme, celui-ci est
un OGM. Au niveau des résultats obtenus,
on peut aussi parler de modifications
génétiques intentionnelles.

Une autre définition d’'un OGM, en fait d’'un
OVM, ou organisme vivant modifie, a été
donnée par le Protocole de Carthagéne, en
2000. Selon cette définition « un organisme
vivant modifié est un organisme contenant
des combinaisons de matériel génétique
inédites et obtenues par recours aux
techniques de la biotechnologie moderne ».
La définition précise les techniques dites
« modernes » conduisant a des OVM : (1)
« les techniques appliquées in vitro aux
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acides nucléiques, y compris [l'acide
désoxyribonucléique (ADN) et l'introduction
directe dacides nucléiques dans des
cellules ou organites », (2) «la fusion de
cellules d’organismes n’appartenant pas a
une méme famille taxonomique, qui
surmonte les barrieres naturelles de la
reproduction ». Cette définition recouvre
essentiellement: la  modification des
génomes avec le transfert de génes
(nucléaires ou cytoplasmiques) dans un
génome, la modification des génes et
certaines fusions cellulaires. Elle est donc
plus restreinte que celle de la directive
2001/18.

Chez les plantes il existe des OGM écartés
par la directive européenne et le Protocole
de Carthagéne

Des modifications profondes de I'organisation
et du fonctionnement des génomes sont
écartées d'entrée par la définition de la
directive européenne, car considérées comme
des modifications obtenues par des outils
« traditionnellement utilisés » ; ces mémes
modifications sont aussi écartées par la
définition du Protocole de Carthagéne, car ne
faisant pas appel aux « biotechnologies
modernes ». Il s’agit principalement de la
création de nouveaux génomes par
hybridation interspécifique, de la modification
du niveau de ploidie et des translocations de
fragments chromosomiques d'une espéce
assez éloignée.

Ainsi, dans les deux définitions, les nouvelles
especes de plantes, créées par 'Homme, ne
sont pas considérées comme des OGM.
Pourtant, quoi de plus artificiel que les
especes synthétiques, obtenues par
croisement interspécifique comme le Triticale
(croisement blé x seigle) (Charrier et Bernard,
1981) et le Tritordeum (croisement blé dur x
orge du Chili) (Martin et al., 1999) ? Elles ne
se sont pas produites dans la nature (le blé
peut se croiser naturellement avec le seigle,

et plus difficilement avec I'orge, mais, dans
les deux cas, sans doublement
chromosomique, les plantes obtenues sont
stériles), et le génome de ces nouvelles
espéces résulte alors de la juxtaposition de
deux génomes assez différenciés, ce qui
entraine de nombreuses nouvelles
interactions entre génes, d'ou bien plus de
modifications des caractéres génétiques que
la simple introduction d'un géne dans un
génotype par transgénése. De plus, on ne
comprend pas pourquoi, selon la directive
2001/18, une nouvelle espéce obtenue par
des croisements interspécifiques n’est pas
un OGM, alors qu’elle I'est par fusion de
protoplastes (cellules débarrassées de leur
paroi cellulosiques). Il N’y a en effet pas lieu
de distinguer deux modes d’obtention de
génomes qui conduisent au méme résultat.
Un autre exemple de modification profonde
des génomes, écartée par les deux
définitions, est la modification du niveau de
ploidie, qui a des conséquences
importantes sur la méiose et l'effet des
génes. Certes, le doublement du nombre
chromosomique peut se produire dans la
nature, mais il n’est pas trés fréquent, et |l
se produit selon un autre mécanisme, par
production de gametes non réduits (donc a
nombre double de chromosomes) (Ramsey
et Schemske, 1998). Ainsi la pastéque
presque sans peépins, trés appréciée du
consommateur, qui est triploide (c’est-a-dire
avec trois fois le génome de base, car
obtenue par croisement d'un parent
diploide avec un parent autotétraploide
dérivé par doublement chromosomique
d’un autre parent diploide), ce qui conduit a
une meéiose anormale et une quasi-stérilité,
n’est-elle pas un OGM ?

La modification du niveau de ploidie, qui est
une modification génétique importante du

génome, n’affecte pas les génes eux-
mémes, mais leur régulation ou leur
expression. Ainsi, chez une plante

autotétraploide (avec quatre fois le génome
de base) avec deux alléles A et a a un locus,
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un alléle A a un effet différent selon le nombre
de A présents : un (Aaaa), deux (AAaa), trois

(AAAa) ou quatre (AAAA). Avec des
modifications de taille des cellules, il en
résulte des modifications de nombreux

caractéres (par exemple, les feuilles sont plus
longues, les tiges sont moins ramifiées, etc.)
qui justifient [I'utilisation du doublement
chromosomique en amélioration des plantes,
notamment chez les graminées fourrageéres,
comme source de nouvelle variabilité
génétique  permettant d’augmenter la
digestibilité des fourrages (Gallais, 2003 ;
2013). Ces modifications du génome doivent
donc étre couvertes par la définition génétique
d’'un OGM. A noter d’ailleurs qu’au début du
XX¢ siécle, avec les travaux du généticien de
Vries (1909), le doublement du nombre
chromosomique, comme tous les
remaniements chromosomiques (transloca-
tions, inversions de segments chromo-
somiques), était considéré comme une
mutation.

On peut aussi noter des modifications
profondes du génome du blé tendre, non
considérées comme des OGM par Ila
directive 2001/18, obtenues par ingénierie
cytogénétique conduisant a des
remplacements de longs segments (bras de
chromosomes) du blé tendre, par des
segments de chromosomes plus ou moins
différenciés (dits homéologues) d’espéces
plus ou moins apparentées ; on parle alors
de translocations de fragments
chromosomiques (Jahier, 1982 ; 2010). Ainsi,
chez certaines variétés européennes de blé
tendre, un long segment d’'un chromosome
de leur génome est en fait un segment
homéologue d’'un chromosome du seigle. Or,
comme signalé précédemment, le blé et le
seigle ne donnent pas des descendants
fertiles ; un tel phénoméne a donc trés peu
de chance de se produire naturellement. A
noter que la structure allopolyploide du
génome du blé tendre (juxtaposition de trois
génomes élémentaires homéologues) est
favorable pour de tels remaniements.

De méme, le cas du géniteur de départ de
la variété de blé tendre « Renan » est
intéressant a signaler. Ce géniteur a été
obtenu par le transfert de génes d’Aegilops
ventricosa, espéce assez éloignée du blé
tendre, par lintermédiaire d’'une espéce
« pont », le blé dur qui peut se croiser avec
les deux espéces (Maia, 1967). Le
séquencage du génome de ce géniteur
montre, en position télomérique (a
extrémité du chromosome), une
translocation = homéologue d'un  bloc
chromosomique (10 % du bras
chromosomique) d’Aegilops ventricosa qui
porte la résistance a trois différentes races
de rouilles et une résistance aux
nématodes (Gao et al., 2021). Pour la
résistance au piétin verse, localisée sur un
autre chromosome, et aussi héritée
d’Aegilops ventricosa, les résultats du
séquencage du génome sont encore en
cours d’interprétation dans 'UMR GDEC
INRAE de Clermont-Ferrand pour voir s'il
s’agit d’'une translocation homéologue ou
d’'une simple recombinaison a la méiose
entre chromosomes plus ou moins
homologues. Les premieres interprétations
sont en faveur la aussi d’'une translocation
en position télomérique (Choulet, 2021).

Ces cas de translocations de fragments
chromosomiques d’espéces assez éloignées
doivent étre considérés comme des OGM

sur le plan génétique. D’ailleurs,
'éloignement  génétique de I'espéce
donneuse du segment chromosomique

entraine I'absence de crossing-overs dans
ce segment chez les plantes hétérozygotes
pour ce segment du fait de sa différenciation.
Dans le cas de la variété de blé « Renan »,
pour le segment chromosomique portant la
résistance au piétin verse issue d'Aegilops
ventricosa, s'il s’agissait simplement de
introduction d’'un nouvel alléle a un locus du
blé tendre, compte tenu du mode de transfert
qui ne peut pas se produire naturellement, le
résultat devrait étre encore considéré comme
un OGM (Gallais, 2021).
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Une nouvelle définition d’un OGM pour les
plantes, plus précise

En gardant le point de vue génétique de la
directive européenne et de la définition du
Protocole de Carthagéne, afin d’avoir plus de
cohérence dans ce qui est reconnu OGM et
ce qui ne lest pas et couvrir les cas
précédents de modifications du génome
nucléaire, il serait préférable de définir
simplement un OGM en amélioration des
plantes comme « une plante dont les génes
ou les génomes nucléaires ou cytoplasmiques
ont été modifiés intentionnellement par
I'intervention de ’'Homme ».

Dans cette définition, ce qui est
important, c’est lintervention de I'Homme
pour une modification intentionnelle de la
séquence d'ADN des génes ou de Ila
structure des génomes, en y incluant la
création de nouveaux génomes. Cette
définition couvre sans ambiguité tous les cas
de modifications possibles de la séquence

d’ADN des génes ou de la structure des
génomes (Tableau 1).

La modification de la séquence d’ADN des
génes concerne la mutagenése (aléatoire ou
ciblée) au niveau des génes nucléaires et
cytoplasmiques (des chloroplastes et des
mitochondries). La  modification des
associations d’alléles présents aux différents
locus par recombinaison génétique a la
meiose et sélection est exclue de cette
définition, car il n’'y a ni modification de la
séquence d’ADN des génes eux-mémes, ni
modification du génome. Par génome
nucléaire, il faut comprendre I'ensemble
structuré des locus d’un individu ('ensemble
des chromosomes) d’une espéce; cest
lensemble possible des sites pour les
génes; il recouvre donc l'ensemble des
locus, et aussi le niveau de ploidie. A partir
de cette définition, plusieurs types de
modifications des génomes nucléaires
peuvent étre envisagés. L'insertion d’'un géne
supplémentaire dans un génome quelle que

Tableau 1. Techniques ou types de modifications des genes et des génomes conduisant a des OGM,
selon la définition proposée. Voir la signification de SDN1, SDN2 et SDN3 dans le texte.

UInités sénétigues
modifides

nes - mulngenése aléatoire®

Technigue ou type de modifieation

-mutagenese dirigée® (SDNI®, base editing™),
- substitution de séquences homologues® (SDN2*)
- modification des génes cyloplasmigues*

Giénomes

- fransgengse, SON 3 (géne dmnger)

- cisgéntse®, SDN3 (géne de I'espice)”

- translocations de fragmoents chromosonmigues®
- synthése particlle du génome nucléaire

- modification du nivean de ploidie®

- creation de nouveaux génomes nucléaites par croisements Inierspéctfiguies ou fusion de
protoplastes (1) entre espéees proches®, (21 entre especes toigndes

- modifications des génomes ¢ yloplasmigues™

- nauvelles associntions génome nucliaire x génomes cytoplasmiques®

“ e crporvernd Peagred ade fo dffrecroue 2000088, o et propesst gor ces Teemigees s tepaes de miediffeatfone senmt exchees o de ebplomentarton o

N
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Recombinaison
par les zones

homologues
A B2 C
X X
At ¢
N
B1

Construction avec la
séquence a transférer

ADN receveur

Figure 1. La technique d’édition du génome (SDN2) permet de remplacer une séquence d’un alléle
par une autre séquence homologue et peut aller jusqu’a remplacer de fagon précise un allele par un
autre. Dans ce cas, seul l’alléle est transmis ; par rapport a la méthode par voie sexuée par rétro-
croisement, il en résulte un gain de temps et une grande précision (seul [’allele d’intérét est
transmis). Ici, Bl est la séquence a remplacer, B2 la séquence a transferer. A et C sont des
sequences situées de part et d'autre de la séquence a transférer. La fleche verticale indique le point

de coupure par l'enzyme (nucléase).

soit la méthode de ftransfert, par Ia
transgénése (aléatoire ou ciblée) ou par
ingénierie cytogénétique avec croisements
entre espéces non interfertiles, de méme que
la ftranslocation d'un fragment chromoso-
mique, correspondent a des modifications du
génome nucléaire.

La création de nouveaux génomes est un
autre type de modification des génomes
nucléaires ; elle correspond, d’'une part, a la
modification du niveau de ploidie et, d’autre
part, a la création des nouvelles espéces ou
espéces synthétiques, dont le génome réunit
les génomes élémentaires d'espéces
sexuellement incompatibles, quelle que soit
la méthode dobtention (croisements
interspécifiques ou fusion de protoplastes).
La modification des génomes nucléaires et
cytoplasmiques couvre aussi la création de
nouvelles combinaisons génome nucléaire x
génome cytoplasmique, comme les cas de
stérilité male obtenus par croisement

interspécifique  ou par  fusion de
protoplastes.

La création de nouveaux génomes pourrait
aller jusqu’a des génomes complétement
artificiels, ce que l'on sait faire chez les
bactéries (Gibson et al., 2010). Chez la
levure, Dymond et al. (2011) ont synthétisé
de longs segments chromosomiques, qui,
introduits a la place de leur homologue
naturel, étaient bien fonctionnels. Une telle
modification n’est pas encore possible pour
les organismes supérieurs, plantes et
animaux, mais Yu et al. (2016) ont déja
proposé de construire, pour les plantes, un
chromosome artificiel qui serait porteur des
transgénes introduits, cela pour éviter les
effets de position de [linsertion des
transgénes.

Les techniques utilisées pour modifier les
génes ou les génomes peuvent étre plus ou
moins dirigées. Ainsi la  découverte
des nucléases, enzymes qui peuvent
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Figure 2. Photo de symptomes d’oidium de la
vigne sur feuilles et grappes (Photo BASF).
L’édition du génome permet de diriger les
mutations de certains genes (méthode SDNI).
Chez la vigne la résistance a |’oidium a ainsi pu
étre obtenue (Wan et al., 2020). L’alléle de
résistance pourrait donc étre geénéré chez
n’importe quel cépage sans changer ses
caractéristiques cenologiques, alors que par
voie  sexuée, par la  technique de
rétrocroisement, il faudrait une quinzaine
d’années pour introduire [’allele de résistance
et il y aurait changement de certaines
caracteéristiques du cépage.

couper la chaine d’ADN en des points précis
du génome, a conduit a trois types de
techniques de modification des génes
d’'un génome, dénommées SDN, pour site
directed nucleases (Casacuberta et Nogué,
2016) : (1) SDN1, ou la séquence d’ADN
d’un géne est coupée en un point précis et
on laisse la réparation se faire ; il en résulte
en général une réparation conforme et, dans
quelques cas, une modification avec perte
aléatoire ou ajout de quelques bases, d’ou
une mutation, (2) SDN2, ou une séquence
d’un géne est remplacée par une séquence
homologue de Ila méme espéce ou
d’espéces apparentées, ou dun géne
orthologue, c’est-a-dire d’'un géne d'une
espéce plus éloignée, dérivant d'un méme
géne ancétre, ce qui conduit a un nouvel
alléle et peut aller jusqu’au remplacement

d’un alléle par un autre (Figure 1), et (3)
SDN3, qui permet d’insérer un nouveau
géne en un point précis du génome, ce qui
correspond a une transgénése dirigée et
est donc en fait une technique de
modification du génome ; le géne inséré
peut étre de la méme espéce (cas de
cisgénese) ou d’espéces différentes.

Ainsi, les techniques de mutagenése sont
de plus en plus précises : la mutagenése
aléatoire ne fait qu’augmenter la fréquence
des mutations qui se produisent
spontanément ; avec I'édition du génome
(méthode SDN1) on cible un locus (Figure
2), mais il y a encore des aléas, et avec les
techniques de base editing, la mutation
devient totalement dirigée, puisque I'on
peut remplacer de fagon dirigée une base
de la chaine d’ADN par une autre (Kim,
2018); avec les techniques de prime
editing on peut éditer une séquence de
plus d’'une dizaine de bases (Anzalone et
al., 2019).

Des techniques « non naturelles », qui, du
point de vue génétique, ne conduisent
pas a des OGM

La définition proposée, comme celle qui est
donnée par la directive 2001/18 ou celle du
Protocole de Carthagéne, se place du point
de vue génétique. Du point de vue
biologique, il y a d'autres organismes
obtenus de facons « non naturelles »,
intervention du  sélectionneur, mais qui ne
conduisent pas a des modifications
intentionnelles du patrimoine génétique.

C'est notamment le cas de I'haplodiploidisation,
une technique aujourd’hui trés utilisée en
amélioration des plantes pour obtenir
rapidement des lignées a partir d’'un croisement
de deux plantes : elle consiste a régénérer des
plantes haploides a partir des cellules méres
des gamétes, par androgenése (a partir des
microspores) ou gynogenése (a partir des
ovules), puis a doubler leur nombre de
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chromosomes pour obtenir des
diploides, parfaitement homozygotes.

De tels phénomenes peuvent se produire
naturellement chez certaines espéces, mais
ils sont rares. L’haploidisation peut aussi étre
obtenue par des croisements interspécifiques
(cas chez l'orge Hordeum vulgare avec le
croisement par Hordeum bulbosum, ou
méme par le mais) ou par croisement avec
des génotypes inducteurs (cas chez le mais)
(Gallais, 2013). Si l'on suppose que ces
techniques n'agissent pas sur les génes
nucléaires, alors les plantes obtenues ne
sont pas des OGM du point de vue
génétique. C’est aussi le cas de la
régeénération maitrisée de plantes a partir de
fragments de tissus ou de cellules.

De méme, l'autofécondation chez les plantes
allogames avec wun sachet qui isole
l'inflorescence, n'est pas naturelle : elle se
fait par l'intervention de 'Homme. Toutefois
elle conduit a un organisme issu de plantes
dont les genes n’ont pas été
intentionnellement modifiés par ’THomme. Ce
n'‘est donc pas un OGM au sens de la
définition de la directive 2001/18 comme au
sens de la définition proposée. Cependant,
chez les plantes allogames, on peut
remarquer que la régulation des génes peut
étre trés modifiée par I'homozygotie du
génome : ainsi une lignée de mais est un
peu un « monstre » créé par ’'Homme, car la
forte dépression de consanguinité s'explique
bien par la modification de I'environnement
génétique des génes, qui modifie notamment
leur régulation et leur expression (Gallais,
2009).

On peut aussi s’interroger sur le statut d’un
hybride contrélé entre deux lignées : c’est un
organisme non naturel, mais ce n’est pas un
OGM au sens de la définition proposée,
puisque les génes, aux mutations spontanées
prés, sont les mémes que chez les parents.
De fagon plus générale, avec la définition
proposée, un individu issu du croisement de
deux plantes ne peut pas étre considéré
comme un OGM si ses génes n‘ont pas été

plantes

modifiés par rapport a ses parents par
lintervention de [I'Homme. Cependant,
comme souligné précédemment, la
régulation génique peut étre modifiée par
rapport aux parents lignées pures.

Les variétés hybrides obtenues par
l'utilisation d’'un systéme de stérilité male
intraspécifique (déterminée a la fois par des
génes nucléaires et des génes
mitochondriaux) ne sont pas non plus des
OGM car ce systéme est naturel chez des
espéces a fécondation croisée avec des
populations constituées d'un mélange de
plantes males et femelles fertiles (dites
hermaphrodites) et de plantes males
stériles (uniquement femelles) ; en outre, |l
n’y a pas modification de génes.

Si la stérilité male est obtenue par
croisements interspécifiques ou en faisant
appel a la fusion de protoplastes d’espéces
différentes (cas de la stérilité male « Ogu-
INRA» chez le colza et autres
Brassicacées), cela conduit a de nouvelles
associations entre génes mitochondriaux,
chloroplastiques et nucléaires, et donc,
d’aprés la nouvelle définition d’'un OGM, ce
seraient des OGM, quel que soit le mode
d’obtention. D’aprés la directive 2001/18,
seule la fusion de protoplastes conduit a
des OGM, alors que le résultat est le méme
que par croisements interspécifiques, qui
eux ne sont pas considérés comme
conduisant a des OGM, ce qui traduit un
manque de cohérence sur le plan
génétique.

Le rétrocroisement, ou back-cross, qui
conduit a remplacer par voie sexuée, a un
locus, un alléle par un autre, ne conduit pas
non plus a un OGM, car le géne transféré n’a
pas été modifié (notons que, selon la
directive 2001/18, la méme opération par
SDN2 conduit a un OGM réglementé, ce qui
n‘est pas cohérent). D’une fagon plus
générale, la sélection traditionnelle qui fait
appel aux systémes de reproduction, comme
lautofécondation et le croisement, modifie
I'association des alléles, et la variété obtenue
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correspond a une association particuliere
d’alléles, mais elle n’est pas un OGM, car, au
niveau du matériel de départ, les alléles eux-
mémes n‘ont pas été modifiés par
lintervention de I'Homme. Ainsi, selon la
définition proposée, la sélection généalogique
comme la sélection assistée par marqueurs
ne peuvent pas étre considérées comme
conduisant a des OGM.

Parmi tous les OGM du point de vue
génétique, il faut distinguer OGM
réglementés et OGM non réglementés

La réglementation des OGM doit venir aprés
leur définition génétique. Il peut alors y avoir,
parmi tous les OGM possibles du point de vue
génétique, des OGM réglementés et des
OGM non réglementés. Pour cela, la directive
européenne 2001/18 fait intervenir la sécurité
sanitaire et environnementale, par application
du principe de précaution. Cette directive est
fondée sur les techniques d’obtention des
modifications génétiques et non sur les
produits (les caractéres des plantes) : ce sont
les technigues en elless-mémes qui
entraineraient des risques au niveau des
produits, ce qui n’a jamais été démontré.

Si l'on reste dans l'esprit de la directive
2001/18, il faudrait d’abord exclure clairement
de la réglementation sur les OGM toutes les
techniques classiquement utilisées en
amélioration des plantes qui ne modifient pas
les génes ou les génomes et, donc, ne
conduisent pas a des OGM du point de vue
génétique : l'autofécondation, le croisement,
la culture in vitro, la fécondation in vitro,
'haplodiploidisation faisant appel a I'andro-
genése, ou a la gynogenése, ou au
croisement avec des géniteurs inducteurs
d’haploidie, la sélection généalogique, la
sélection assistée par marqueurs.

Ensuite on devrait exempter de |Ia
réglementation des techniques qui modifient
les génes ou les génomes et, donc,
conduisent a des OGM, mais qui, selon les

termes de la directive, sont classiquement
utilisées et avec une sécurité avérée : la
mutagenése aléatoire, les croisements
interspécifiques, la  translocation de
fragments chromosomiques homéologues, le

doublement de chromosomes et, plus
généralement, la modification du niveau de
polyploidie.

I faudrait aussi exempter de Ia

réglementation (1) la fusion de protoplastes
d’espéces pouvant échanger du matériel
génétique par des méthodes traditionnelles,
qui conduit a des organismes pouvant étre
obtenus par voie sexuée, mais plus
rapidement, et (2) la mutagenése dirigée
(SDN1 et I'édition d’alléles base a base) qui
conduisent a des modifications géniques de
méme nature que la mutagenése aléatoire,
ainsi que le remplacement par SDN2 d’'une
séquence d’un alléle par une autre séquence
homologue de la méme espéce ou des
especes apparentées ou dun géne
orthologue, en y incluant le remplacement
d’'un alléle par un autre qui peut étre réalisé
par rétrocroisement, mais avec beaucoup
plus de temps et moins parfaitement.
Malheureusement cela n’a pas été la logique
de la Cour européenne de justice, qui, dans
son arrét du 25 juillet 2018, a confirmé que
les variétés obtenues par des outils de
mutagenése « traditionnelle » avant 2001
sont exclues de la réglementation OGM,
tandis que celles qui ont obtenues aprées
2001 par les techniques d’édition du génome
sont considérées comme des OGM relevant
de cette réglementation, ce qui conduit a des
incohérences : ainsi, chez le mais ou la
pomme de terre, une variété avec lalléle
waxy, qui augmente la teneur en
amylopectine de I'amidon, sera considérée
OGM ou non selon le mode d’obtention de
cet alléle, édition du génome ou mutagenése
aléatoire (Huang et al., 2020).

Avec cette approche, compte tenu de la
définition donnée d’'un OGM, on aurait des
varietés OGM exemptées de |la
réglementation ou OGM non réglementés,
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équivalent de lannexe IB de la directive
2001/18 ; ce serait le cas des variétés (1)
portant des mutations obtenues par
mutagenése aléatoire ou dirigée, en y incluant
les mutations ponctuelles par SDN1 et édition
base a base ainsi que la modification d’un
allele par SDN2 avec des séquences
homologues de l'espéce ou des espéces
apparentées ou d’'un géne orthologue, (2) de
nouvelles espéces obtenues par croisements
interspécifiques ou par fusion de protoplastes
entre espéces pouvant échanger du matériel
génétique, et (3) de plantes dont on a modifié
le niveau de ploidie.

Cela engloberait donc les cas de la directive
2001/18 ou la mutagenése aléatoire est bien
exclue de la directive (exclusion confirmée
par l'arrét de la Cour européenne de justice
du 25 juillet 2018), de méme que la fusion de
protoplastes entre espéces proches (annexe
IB) ; quant au doublement du nombre de
chromosomes, il n'a pas été considéré
comme une technique conduisant a des
OGM, ce qui est incohérent du point de vue
génétique (annexe IA, deuxiéme partie).

Les techniques conduisant a des OGM
réglementés (équivalent de [Il'annexe IA,
premiére partie de la directive 2001/18)
seraient alors : (1) la transgénése aléatoire ou
dirigée par SDN3, insérant un géne étranger
en un point précis du génome, et (2) la fusion
de protoplastes entre espéces ne pouvant pas
échanger de matériel génétique par des

méthodes  utilisées  classiquement  en
sélection. Ces techniques devraient étre
revues réguliérement, en fonction des

connaissances sur les risques et de I'évolution
des outils avec leur maitrise de plus en plus
grande.

Ainsi, depuis la mise en oeuvre de la
transgénése pour la création variétale, au
début des années 1990, soit depuis 30 ans
environ, il n’est apparu aucun danger sanitaire
avec les variétés transgéniques, et les risques
environnementaux soulignés ne peuvent pas
étre attribués a Il'outil utilisé, mais a l'usage
fait de variétés transgéniques portant certains

caracteres, telle la tolérance aux herbicides.
En outre, la maitrise de la transgénése,
notamment avec la maitrise du site
d’insertion du transgéne, est de plus en plus
grande. Aujourd’hui, avec les connaissances
acquises, la transgénése aléatoire ou dirigée
devrait donc étre retirée de la liste des
techniques conduisant a des OGM
réglementés, et les variétés transgéniques
devraient étre évaluées pour les caractéres
gu’elles apportent avec leurs bénéfices et
leurs risques éventuels.

Les propositions qui précédent ne changent
rien dans ce qui reléve actuellement de la
réglementation selon la directive 2001/18.
Elles mettent d’abord plus de cohérence
dans ce qui est appelé OGM, ce qui implique
de modifier la définition donnée d’'un OGM.
Ainsi elles conduisent a préciser les
techniques traditionnellement utilisées
évoquées dans lattendu 17 ; un certain
nombre de techniques en seraient exclues,
notamment les croisements interspécifiques
entre especes non interfertiles, la
manipulation du degré de ploidie et les
translocations de fragments chro-
mosomiques qui conduisent bien a des
OGM, mais qui seraient exemptés de la
réglementation.

Ensuite elles y ajoutent les techniques
d’édition du génome qui conduisent a des
OGM, en exemptant de la réglementation les
variétés obtenues par [lutilisation des
techniques d’édition d’alléles qui conduisent
a des mutations géniques ou a des
substitutions de séquences avec des
séquences homologues de I'espéce ou des
especes apparentées, ou de séquences
issues de génes orthologues.

L'exemption de la directive des plantes
avec des alleles modifiés par édition
génomique a été proposée en France et en
Allemagne par 'AFBV et son homologue
allemand le WGG (respectivement
Association frangaise des biotechnologies
végétales et Wissenschaft-lerkreis Griine
Gentechnik e.\V.). Les exemptions



proposées recouvrent quatre catégories de
modifications quelles que soient les
techniques utilisées pour les obtenir: (1)
l'alléle édité est déja connu dans I'espéce ou
ses apparentées, (2) Tlallele édité
correspond a un géne orthologue, (3) l'allele
édité pourrait étre obtenu par mutagenése
spontanée ou induite et (4) le géne connu
dans I'espéce ou ses apparentés est inséré
dans un site donné de son génome (cas de
cisgenése). L'Académie d’agriculture de
France (2020) a pris position en faveur de
l'utilisation des techniques d’édition du
génome dans la mesure ou tout alléle réécrit
le serait de sorte que la fonction du géne qui
en résulte procéde de celle d’'un autre alléle

ou dun géne orthologue. Au niveau
européen, les académies européennes des
sciences  (AllEA, 2020) encouragent
fortement la modification de la

réglementation européenne sur les OGM
pour permettre a I'agriculture de bénéficier
de Tl'apport de [I'édition du génome a
I'amélioration des plantes.

Au niveau mondial, les Etats-Unis ont déja
exclu de leur propre réglementation sur les
OGM les modifications obtenues par édition
d’alleles (par mutation dirigée ou substitution
de  séquences par des séquences
homologues de [I'espéce ou de ses
apparentés), et les variétés qui en dérivent
peuvent étre, et sont déja, commercialisées
sans réglementation spécifique. Au Canada,
la réglementation des modifications
génétiques, qui recouvre celle de la sélection
conventionnelle, est fondée sur le produit, et
non sur la méthode d’obtention : il n’'y a donc
aucune réglementation spécifique pour les
variétés ayant fait appel a I'édition génomique.
Actuellement plus d’une vingtaine de pays ont
des réflexions pour exclure de leur
réglementation OGM des variétés ayant fait
appel a certaines techniques d’édition
d’alléles en se fondant soit sur les techniques
utilisées, soit sur la nature de la modification
réalisée (de l'allele édité) ou le type de plante
produite (Menz et al., 2020).

Les propositions faites mettent aussi plus de
cohérence dans ce qui releve de la
réglementation OGM. Ainsi des mutations
géniques obtenues par mutagenése aléatoire
ou par mutagenése dirigée, conduisant au
méme phénotype, ou des génomes
nouveaux obtenus par croisements
interspécifiques ou fusion de protoplastes,
conduisant a la méme structure génomique,
ne peuvent pas avoir des statuts différents
selon leurs modes d’obtention; cest le
résultat au niveau de la modification
génétique ou génomique qui compte. En
conséquence, les propositions faites
conduisent a seulement deux catégories
d’OGM : ceux qui relevent de la
réglementation et ceux qui n’en relévent pas,
alors qu’avec la réglementation actuelle il y a
des modifications majeures du génome, qui
du point de vue génétique conduisent a des
OGM, mais ne sont pas considérées comme
telles par la directive 2001/18 car obtenues
par des techniques « traditionnellement »
utilisées par le sélectionneur.

Cependant, au-dela d’'une simple révision
de la directive 2001/18 tenant compte des
connaissances génétiques actuelles et du
développement des nouveaux outils
d’édition du génome, il est clair qu’il en
faudrait une révision en profondeur et que
la réglementation ne devrait pas étre
fondée sur les techniques, mais sur le
produit, c’est-a-dire sur les caractéres des
plantes obtenues par les modifications
génétiques. Ce ne sont pas les méthodes
de modification génétique en elles-mémes
qui présentent des risques, mais,
éventuellement, les caractéres des plantes
obtenues ou ['utilisation de ces plantes.
Cest au niveau des plantes obtenues,
selon leurs caractéres, que 'on doit décider
s’il faut faire des études spécifiques pour
commercialiser les plantes génétiquement
modifiées. Cela conduit donc a des études
des bénéfices et des risques au cas par
cas. A noter quau niveau mondial, le
Canada a une réglementation fondée sur
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les caractéristiques des plantes obtenues et
non sur les techniques utilisées pour réaliser
les modifications génétiques, avec des
études au cas par cas (Health Canada,
2021). C’est la solution la plus logique.
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