INFFOGM
INfOGM Veille citoyenne d'information sur les OGM et les semences

Crispr/Cas9 : I'accés a un champ de mines ?

Description

Pour modifier les génomes, on dispose de plus en plus de nouvelles techniques de modification
génétique. Le systéme Crispr/Cas9, évoqué a plusieurs occasions par InfOGM, est aujourd’hui, de
loin, le plus utilisé. La technique a beau étre moins colteuse, le jeu du droit des brevets fait qu’elle
n’induit pas une diversification des acteurs économiques...

Le marché mondial des semences est marqué par une forte concentration des acteurs. Depuis 2015,
cette concentration s’est accentuée a la suite de plusieurs opérations de fusion-acquisition : Dow
Chemical et DuPont ont fusionné pour former Corteva Agrisciences, ChemChina a racheté Syngenta
et Bayer a racheté Monsanto [1] [2] [3] .

Dans le cas des OGM, la concentration des acteurs économiques serait notamment imputable aux
codts des techniques, prohibitifs pour les petites et moyennes entreprises (PME). Mais le
développement de nouvelles techniques de modification génétique, moins colteuses, était censé
mettre fin a cette concentration du secteur et permettre aux PME d'y occuper elles aussi une place.

Le Réseau canadien d’action sur les biotechnologies (RCAB) a étudié les brevets sur la plus
emblématique de ces techniques, Crispr/Cas9. Et montre qu’il n’en est rien.

Des droits de brevets « publics »...

La technique Crispr/Cas9 n’est pas la seule a faire I'objet de brevets. Les techniques Talen ou «
nucléase a doigt de Zinc » sont aussi couvertes par de tels droits. Mais selon le RCAB, en 2021,
I'Office étasunien des brevets a enregistré environ 6 000 brevets et demandes de brevets sur
I'utilisation de la technique Crispr, dont 17% concernaient la modification de plantes.

L’engouement pour Crispr/Cas9 et son ancrage dans les maeurs techniques semblent aujourd’hui
clairs. Ceci peut expliquer le contentieux de ces derniéres années entre les détenteurs des droits de
brevets de base sur 'outil Crispr/Cas9, les Universités de Vienne et de Californie/Berkeley d’'une part
et le Broad Institute (MIT [4] et Université de Harvard) de I'autre [5] [6]. A ce jour, les premiers
détiennent les droits sur le systéme Crispr/Cas9 en Europe, mais ceux-ci sont limités au domaine des
procaryotes (dont les bactéries) aux Etats-Unis. Les droits du Broad Intitute se limitent au domaine des
eucaryotes (animaux et plantes nhotamment) et au territoire américain. En 2017, les deux tiers des
brevets sur l'utilisation de Crispr/Cas9 provenaient du secteur public [7]. Ce dernier occupe donc une
position dominante sur cette technique. Les licences qu'il octroie pour des applications « recherche »,
non commerciales, dans I'alimentation et I'agriculture notamment, sont gratuites. Le contraire serait
étonnant de la part de structures financées par des fonds publics.

...bénéficiant largement aux multinationales des biotechnologies

Pour exploiter commercialement ces brevets, les structures publiques précitées ont créé des
entreprises intermédiaires (ou surrogate companies). Celles-ci concédent des droits a travers le
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monde a des sociétés qui commercialisent des applications du systeme Crispr/Cas9 et versent en
contrepartie des redevances. Elles peuvent concéder différents types de licences (exclusive, semi-
exclusive ou non exclusive [8]), par domaines techniques (humain, végétal, animal non humain...), par
territoire (Etats-Unis, Europe, Chine...), par utilisation (clinique, recherche...).

Le rapport du RCAB montre que, a travers le brevet et I'octroi des licences commerciales, se reproduit
le jeu de la concentration des acteurs, notamment agro-industriels. C’est ainsi que, parmi les quelques
entreprises détentrices de droits de licence exclusifs, on trouve Corteva Agrisciences et Bayer-
Monsanto [9].

Corteva Agrisciences, deuxieme semencier mondial en 2018 apres Bayer-Monsanto [10], est un
important propriétaire de droits de brevets autour du systeme Crispr/Cas9 (création de semences).
C’est aussi une des entreprises qui bénéfice de trés nombreuses licences, notamment exclusives, sur
des utilisations agricoles et des applications végétales. Elles ont été obtenues directement aupres des
mémes structures publiques propriétaires des brevets Crispr/Cas9 ou auprés des compagnies
intermédiaires Caribou Sciences et ERS Genomics. Corteva Agrisciences a constitué un groupement
de brevets (patent pool) et un programme de licence associé qu'il présente comme l'acces a l'outil
Crispr pour un maximum d’utilisateurs du monde agricole. Ceci ressemble pourtant davantage a une
stratégie lui permettant de contrdler la concurrence et s’assurer une position dominante sur le marché [
11].

Bayer-Monsanto a de son coté signé avec I'entreprise intermédiaire Pairwise [12] un contrat de
collaboration et une licence exclusive sur les principales cultures OGM dans le monde, a savoir le
mais, le soja, le colza et le coton [13]. On observera que Dr. Tom Adams, co-fondateur de Pairwise,
est un ex-cadre dirigeant de Monsanto [14]... Pairwise avait obtenu des droits exclusifs sur
Crispr/Cas9 dans le domaine du végétal auprés du Broad Institute, du MIT et de I'Université d’Harvard.
Bayer-Monsanto a versé 100 millions de dollars de « droits d’entrée » [15] pour accéder a la propriété
intellectuelle de Pairwise et la développer dans le domaine des cultures en ligne [16]. Le taux de
redevances réclamé n’est, comme trés souvent, pas public. Le montant de ces droits d’entrée montre
néanmoins I'importance de I'exploitation des droits Crispr/Cas9, spécifiquement dans le domaine
agricole. A titre de comparaison, les mémes droits exclusifs sur Crispr/Cas9 ont été concédés a Editas
Medicine Inc. pour une utilisation en thérapie humaine. Les droits d’entrée s’élevaient a 240 000
dollars, c’est-a-dire 400 fois moins [17]. Les taux de redevances n’ont, la non plus, pas été rendus
publics.

Nous avons contacté les structures publiques propriétaires des brevets Crispr/Cas9 et leurs
compagnies intermédiaires pour obtenir des détails complémentaires sur les conditions de licence.
Celles qui ont répondu nous ont réorientés vers les communiqués de presse. Des contrats de licences
sont disponibles sur les sites dédiés mais en versions « caviardées », c’est-a-dire masquant la plupart
des informations sensibles, en particulier financieres.

Affaiblissement d’'un argument clé en faveur de la déréglementation des
nouveaux OGM

Est-il si facile d'utiliser I'outil Crispr/Cas9 comme on I'entend souvent ? Techniqguement peut-étre, mais
économiquement et juridiquement, absolument pas. La multitude de brevets et de licences crée une
grande insécurité pour les utilisateurs potentiels. Et cette insécurité pourrait s’accroitre encore. En
effet, comme le précise le RCAB, « si le recours a I'édition du génome [18] [19] permet de faire des
gains de temps et d’argent, la durée du cycle de développement des produits s’en trouvera réduite, et
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». Pour les obtenteurs, la sélection de nouvelles variétés pourrait alors bien s’apparenter a un
véritable « champ de mines ». lls devront en permanence s’informer des brevets nouvellement
octroyés et négocier des droits de licence pour commercialiser la variété contenant ces éléments
brevetés. Nous sommes loin de la « libération » du marché promise...

Du coté des PME, la concentration des acteurs sur I'utilisation commerciale de Crispr/Cas9 laisse
penser qu’elles n’en tirent pas autant profit qu’annoncé. Cette concentration existe, y compris dans les
Etats qui ne soumettent pas les produits issus de nouvelles techniques a la réglementation OGM. Un
constat qui fragilise I'un des arguments clés de ceux qui, dans I'Union européenne, défendent des
régles plus souples pour les OGM issus des nouvelles techniques telles que celles utilisant
Crispr/Cas9...

En 2018, le député européen Paolo de Castro (Groupe de I'Alliance Progressiste des Socialistes et
Démocrates) considérait déja que « si nous n’agissons pas maintenant et ne soutenons pas ce type
d’'innovation [NDLR : les nouvelles techniques de modification génétique], en les soumettant a la
réglementation OGM, nous allons nous mettre entre les mains de quelques entreprises multinationales
qui contrélent déja une majeure partie du marché » [20].

La Commission européenne va dans le méme sens avec sa proposition Iégislative qui fait actuellement
I'objet d’'une consultation publique [21]. Dans lI'analyse d'impact initiale de cette proposition, elle
explique que « (I)’adaptation des exigences juridiques relatives aux plantes obtenues par mutagénese
ciblée et cisgenese [...] peut offrir de nouvelles possibilités aux opérateurs du systeme agroalimentaire
et de la biotechnologie, ainsi qu'aux chercheurs et aux PME, en renforgant leur liberté d’action » [22].
La Commission fait donc le pari qu’'un encadrement allégé pour les OGM issus des nouvelles
techniques stimulera la croissance des PME européennes. Ces derniéres n’auraient pas pu
développer commercialement des OGM transgéniques du fait d’une réglementation trop lourde et donc
de codts d’entrée sur le marché trop élevés.

Nous avons interrogé une dizaine de PME francaises dites de I'agritech. Les quelques-unes qui hous
ont répondu affirment ne pas utiliser la technologie Crispr/Cas9. Cette non-utilisation n’est pas liée a
des freins réglementaires. Pour ces PME francaises, I'outil Crispr/Cas9 n’est tout simplement pas
pertinent pour I'activité qu’elles menent.

Le RCAB alerte pourtant que, dans le cas ou les OGM issus des nouvelles techniqgues ne seraient pas
soumis a la réglementation OGM, le développement et la commercialisation de tels produits ne seront
gu’encouragés et le marché se trouverait alors « inondé de semences et d’aliments GM brevetés, non
réglementés et non identifiés ». Une situation qui n’est désirable ni pour les sélectionneurs, ni pour les
agriculteurs, ni pour une large part de la société civile.

La multiplication des brevets illustre dailleurs bien la course a I'innovation technique censée nous
amener vers le progres... un présupposé qui mériterait lui aussi d’étre questionné.

L’acces aux techniques pionniéres a toujours été coldteux
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Le secteur des biotechnologies découvre et invente depuis plus d’un demi-siécle. A chaque fois que
de nouvelles techniques « de rupture » sont décrites, la question de leur acces et de leur contréle se
pose. Le début des années 80 a vu I'invention de la PCR [23], qui a fourni une méthode d’amplification
exponentielle d’ADN (acide désoxyribonucléique) et ouvert la voie a une recherche tous azimuts.
Jamais I'effet économique du brevetage sur la recherche biomédicale ne fut autant visible [24].

L’invention, ensuite, de la RT-PCR [25], technique de PCR permettant de quantifier les acides
nucléiques, a été moins retentissante d’'un point de vue médiatique, mais d’un intérét financier majeur
pour ses propriétaires historiques, Applied Biosystems. Les programmes de licence mis en place
appliguaient des droits d’entrée importants et une redevance de 20 % sur chaque test de diagnostic

in vitro effectué sur un patient. Ces technologies sont aujourd’hui dans le domaine public mais nombre
de leurs perfectionnements font encore I'objet de brevets.

date créée
21 Juin 2022

Page 4



