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Dans son document de position politique publié en septembre 2019, EuropaBio écrit que « I'e?
dition du ge?nome est une me?thode de se?lection re?cente qui permet des modifications ge?
nomiques pre?cises sans insertion de ge?nes e?trangers ». Mais des articles scientifiques
relativisent cette « précision ». Surtout que certains mécanismes biologigues mis en jeu dans les
protocoles de modification génétique ne sont pas compris scientifiquement !

A linstar d’EuropaBio [1], d’autres organisations industrielles affichent leur confiance dans un choix
technologique gu’elles nomment « science ». L’Association européenne des semenciers écrivait en
avril 2019 a la Commission européenne que « les variétés végétales développées a I'aide des
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dernieres méthodes d’amélioration ne devraient pas étre soumises a des réglementations
additionnelles ou différentes si elles peuvent étre également obtenues par des méthodes
d’amélioration antérieures ou résulter de processus spontané dans la nature » [2]. La maitrise
technique serait telle, que les nouveaux OGM obtenus seraient identiques a ce que la Nature
produit spontanément. Mais rien n’est moins sir comme le détaillent des articles assurant avoir
ameélioré ces techniques [3].

Des outils d’'une précision aléatoire

Certaines nouvelles techniques de modification génétique utilisent des nucléases. Ces protéines
sont censées couper '’ADN ou I’ARN qui devra ensuite étre réparé. Leur porte-étendard est sans
conteste depuis 2012 le complexe Crispr/Cas9 dont les entreprises de biotechnologies clament la
facilité de mise en oeuvre et une précision infaillible. Pourtant, en octobre 2019, la revue Nature
examinait une « méthode alternative » a Crispr/Cas9 [4]. Nommée PRIME, elle utilise un complexe
Crispr/Cas modifié, offrant « un plus grand contréle sur les modifications du génome » que
Crispr/Cas9. Ce plus grand contrdle « améliore les chances que les chercheurs finissent par
n’'avoir que les modifications qu’ils veulent, au lieu d’'un mélange de changements qu’ils ne peuvent
prévoir [. Et il] réduit également les effets "hors cible" qui sont un défi majeur pour certaines
applications du systeme standard Crispr/Cas9 ». Ce simple exemple d’amélioration de I'outil soit
disant infaillible de précision raméne Crispr/Cas9 a sa juste valeur d’étre « encore un peu maladroit
et sujet a des erreurs et des effets non intentionnels »... Rappelons qu’en 2018 déja, une autre
nucléase nommée Crispr/Casl2a était présentée comme « plus efficace et plus précise » [5].

Cette course a I'échalote de la meilleure technique qui remplacerait les autres était déja perceptible
avec les OGM transgéniques, summum de la précision dans les années 2000. Finalement, les
défauts d’'une technique, minorés sinon tus dans les premiers temps pour la promouvoir, en
deviennent presque inacceptables lors de la promotion d’autres nouvelles techniques.

Efficacité relative et effets non intentionnels ?

Ces effets non intentionnels, que nous détaillons ailleurs [6], ont été renseignés de maniere
intéressante en 2019 dans le cas de Crispr/Cas9. Des chercheurs ont voulu savoir quel complexe,
de Crispr/Cas9 et Crispr/Casl2a, était le meilleur pour modifier génétiquement des animaux. lls ont
alors analysé les modifications génétiques obtenues [7]. Selon leurs résultats, Crispr/Cas9 permet
d’obtenir la modification génétique désirée dans au mieux 65,7% des cas (dans 5,4% des cas au
pire). Crispr/Casl2a donne une fourchette de résultats allant de 65% a 18,8% des cas. Mais dans
tous les cas, les chercheurs ont observé des modifications non intentionnelles a proximité du site
de coupure visé. lls commentent : « Nous avons développé un nouvel outil pour détecter [...] les
modifications faites par Crispr et il montre qu’il peut y avoir plus de modifications non
intentionnelles [...] que nous avions pensé » ! Ces résultats rappellent qu’il n’y a jamais eu de
comparaison expérimentale des effets non intentionnels liés aux diverses techniques a nucléases
(ZFN, Talen, Crisp/Cas, RNA....).

Des mécanismes biologiques toujours mal compris !

L’absence de maitrise observée dans le domaine des OGM peut parfois trouver son origine dans
une simple absence de connaissance. Ainsi, les mécanismes biologiques mis en jeu pour produire
des OGM ne sont pas tous expliqués.

Pour les techniques mises en ceuvre sur cellules in vitro, ces cellules de plante sont isolées,
multipliées sur milieu artificiel et soumises a différentes étapes lesquelles induisent toutes, outre la



modification génétique souhaitée, d’autres modifications génétiques. Une fois sélectionnées, les
cellules modifiées vont devoir étre traitées pour redonner des plantes entieres (étape de
régénération des plantes). Mais plusieurs espéeces végétales et variétés parmi d’autres especes
sont récalcitrantes et ne se régénerent pas ou difficilement in vitro. Une limite importante car
nombreuses sont les techniques de modification génétique nécessitant une phase de culture in
vitro [8]. Un article scientifique de 2015 rappelle que « la régénération de plantes entiéres [...] est
une technologie clé pour I'amélioration des cultures et la biotechnologie végétale [...] Les plantes
issues d’espéeces divergentes different largement en ce qui concerne leurs propriétés de
régénération, mais la base moléculaire de ces différences est restée insaisissable [...] et, par
conséquent, de nombreuses plantes cultivées importantes sont restées récalcitrantes a la
régénération » [9]. La connaissance des mécanismes et des conditions optimales de régénération
ne semble pas avoir beaucoup progresseé depuis, rendant les recettes de cuisine des laboratoires
toujours focalisées sur certaines variétés dites « de laboratoire », hormis de rares variétés « élite »
[10]. En 2019, un article détaille a nouveau qu’un « certain nombre de questions qui reposent
principalement sur le manque de connaissances spécifiques sur les conditions optimales de
croissance in vitro peuvent compromettre I'efficacité de cette méthode [ndlr, la culture cellulaire in
vitro], entrainant des problémes de récalcitrance dans de nombreux taxons » [11].

Autre mécanisme, autre inconnue : la réparation de I’ADN

La grande majorité des techniques de modification génétique repose sur les mécanismes
biologiques réparant ’ADN. Pour insérer un transgéne, un cisgene ou obtenir des mutations allant
des insertions / délétions aléatoires a de larges réarrangements chromosomiques [12], une
coupure de I’ADN doit avoir eu lieu et étre réparée. Or, selon un article de 2019, le résultat de la
réparation est de fait incontrolable [13]. La réparation de 'ADN peut se faire soit par recombinaison
homologue (échange de séquences identiques entre deux molécules d’ADN), ou par la jonction
d’extrémités non-homologues (recollage d’une cassure par reconstruction) [14]. Mais un article de
2018 précisait que « dans bien des cas, le mécanisme exact par lequel [le mécanisme de
réparation est choisi] n’est pas clair » [15]. Cette méconnaissance interpelle car le méme article
précise que « alors que la recombinaison homologue permet une réparation fidéle et une
croissance cellulaire saine, la jonction d’extrémités non-homologues a un plus grand potentiel pour
contribuer aux mutations et malignité »... Si en thérapeutique humaine la malignité est un cancer,
peut-on affirmer sereinement que les techniques sont précises ? Une question qui renvoie aux
modifications non intentionnelles observées chez les enfants recemment génétiguement modifiés
par Crispr/Cas9 [16].

Produire un OGM de « référence » s’avere problématique

Un dernier exemple pour illustrer I'étendue de cette absence de maitrise. Pour commercialiser un
OGM dans I'Union européenne, les entreprises doivent fournir un protocole spécifique pour le
tracer. Elles doivent également indiquer a I'Union européenne ou se fournir en matériel de
référence pour appliquer en routine ce protocole. Ce matériel de référence est généralement un
simple échantillon de semences broyées de 'OGM, a priori simple a produire pour les entreprises
le commercialisant. Pourtant, en 2019, I'Union européenne a di décider de vérifier
systématiquement la qualité de ce matériel OGM fourni par les entreprises. Des « défaillances
techniques » avaient été décelées en 2018 dans certains matériels de référence fournis par la
Société des chimistes étasuniens des huiles [17]. Cet intermédiaire est un syndicat, a but lucratif,
des producteurs étasuniens de graisses et huiles. Il vend ainsi a 'Union européenne le matériel de
référence des OGM. Aprés avoir échangé avec des représentants d’entreprises, I'Union
européenne concluait en juin 2019 qu’il était impératif de vérifier systématiquement la qualité des
matériels de référence certifiés fournis ! Une nécessité étonnante au regard de la théorique



maitrise technique affichée en production de semences et des références techniques du syndicat.
Cet exemple de non maitrise dans la production de matériel de référence fiable n’est pas isolé. La
pureté des lots d’enzymes utilisées pour le séquencage ou pour la PCR, par exemple, n’est pas
garantie a 100%. Une impureté qui peut induire un séquencage ou des PCR moins fiables que
présentés couramment [18]. On peut dés lors facilement imaginer quelle peut étre la pureté des
complexes protéiques utilisés en « édition du génome »...
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