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Résumé :

L'OPECST a été saisi le 11 février 2015, par MndBaul Chanteguet, président de
la commission du développement durable de I'Assémbiationale, d’'une «demande
portant sur les enjeux économiques et environnean&rdes biotechnologies », « en raison
de lintérét d’effectuer un point sur I'état dexherches en matiére de biotechnologies et
d’organismes génétiguement modifiés ». Par la sdé@ax saisines complémentaires ont été
formulées sur les vignes résistantes et les hufipgsides.

Lors de sa réunion du 3 mars 2016 approuvant el faisabilité, 'OPECST a
souhaité élargir la question posée aux « Enjeux@udigues, environnementaux, sanitaires
et éthiques des biotechnologies a la lumiere dasealles pistes de recherche ».

Depuis le début des années 1990, 'OPECST s’eSteissé de prés aux biotechno-
logies avec la transposition de la premiére divecguropéenne sur les OGM : rapport de
Daniel Chevalier de 1990, rapport de Jean-Yves éauben 1998 a l'issue de la premiere
conférence de citoyens en France, trois rapportsJegn-Yves Le Déaut de 2005
préparatoires a la loi de 2008 sur les OGM, rapgerGeneviéve Fioraso de 2012 sur la
biologie de synthése, pour ne parler que des pipsitants.

Les biotechnologies ont fait récemment des progo@sidérables, notamment avec
les technologies de modification ciblée de génomencfme editing). Parmi elles, la
découverte du systeme dénommé « CRISPR-Cas9 », Bmamanuelle Charpentier
(Francaise, directrice de I'Institut Max Planckndéctiologie & Berlin) et Jennifer Doubna
(chercheur a l'université de Californie a Berkelegui a fait I'objet en 2012 d'une
publication dans la revue scientifique américaaence, constitue une véritable rupture car
elle est plus simple, plus rapide et moins coltetsenctionne sur tout organisme vivant.

Les applications possibles sont tres prometteuses me&decine humaine
(biotechnologies rouges). Ces techniques révolodah les méthodes de sélection des
plantes (et des animaux) destinés a lalimentatidans une «eére post-OGM »
(biotechnologies vertes), en rendant possible dexépés industriels respectueux de
I'environnement (biotechnologies blanches). Lesntes sont & la hauteur des potentialités :
guestions éthiques sur la modification de I'espgaomaine, évaluation environnementale et
sanitaire des nouvelles techniques de sélectioétalsy propriété intellectuelle, biosécurité...
Ces nouvelles techniques questionnent I'adéquaties) régles actuelles tant au niveau
national, gu’européen et international.

Les rapporteurs présentent leur rapport a l'issiguinze mois d’étude, de deux
auditions publiques contradictoires et ouvertea presse, de plusieurs missions en France
(Génopole d’Evry, centre INRA de Gruissan dans ta)et a I'étranger (Royaume-Uni,
Allemagne, Suisse, Etats-Unis, Argentine, Brédilpeprés d’organisations européennes et
internationales (Commission européenne, EFSA, &), OMS). Soit l'audition de plus
de 220 personnes: scientifiques, meédecins, uilig#es, ministres, parlementaires,
responsables administratifs, industriels, représdstde la société civile, comités d’éthiques,
ONG de patients...
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Le rapport a étudié (I) la recherche en biotechgiel® (Il) les applications des
nouvelles biotechnologies a la médecine humaihi,|€ls applications a I'environnement,
(IV) les applications agricoles dénommées « noasetechniques de sélection », (V) les
enjeux juridiques et sécuritaires et (VI) I'évaioat des risques et les conditions du débat
public.

I. LA RECHERCHE EN BIOTECHNOLOGIES A REALISE DES A VANCEES
MAJEURES DEPUIS LE DEBUT DES ANNEES 2000

Nous sommes loin de la découverte de la doubled@iADN par Cricks et
Watson en 1953. Les techniques de « modificatidaéei du génome »génome editing)
depuis le début des années 2000 ont renouveldédieshbnologies. Aprés les méganucléases,
les doigts de zinc, les TALEN, la derniere génératCRISPR-Cas9 et CRISPR-Cpfl
représente une véritable rupture technologique ac®ramen connait peu par décennie, par
siecle. Les applications opérationnelles sont encamajoritairement sur la technique
TALEN, mais sans doute plus pour longtemps. AveclSPR-Cas9, le nombre de
publications scientifiques a augmenté exponentiediat, les laboratoires du monde entier
s’en sont emparés. Fruit de la recherche fondareeritgartir du mécanisme de défense des
bactéries contre les phages, CRISPR-Cas9 assoaiesesu moléculaire a un guide ARN
qui permet des modifications précises au géne pres.

Les nouvelles biotechnologies ne se limitent pasnatechniques de modification
ciblée du génome. La Commission européenne a résems autres techniques : mutagénese
dirigée par oligonucléotides (ODM), modulation txpression des genes par RdDM, agro-
infiltration, greffe végétale, cisgénesel/intragénéségrégants négatifs et génomique
synthétique. Ces techniques sont radicalementreiftés et beaucoup plus précises que
celles de la transgenese classique, qui sert notatanfabriquer les plantes « OGM », et de
la mutagenése par radiation ou chimique, utiliséputs des décennies. D’autres ruptures
technologiques ont eu lieu (réaction de polyméogaten chaine — PCR et protéine
fluorescente verte — GFP, interférence ARN), ou sontrain d’apparaitre (optogénétique,
CRISPR-Cpfl...).

La France posséde une longue tradition d’excell@rcenatiére de recherche en
biotechnologies. Le rejet des OGM végétales degeisx décennies a démobilisé les équipes
et les laboratoires, la recherche francaise poidmtenant en sixieme position derriére les
Etats-Unis, la Chine, I'Allemagne, le Japon et ley&ime-Uni en nombre de publications
avec un trés fort impact, notre pays semble déeroclu peloton de téte. Le CNRS,
'INSERM et I'Institut Pasteur sont de loin les argsmes francais qui publient le plus sur
CRISPR-Cas9.

Si plusieurs chercheurs ayant contribué a I'inentie CRISPR-Cas9 proviennent
de I'Institut Pasteur, une nouvelle fois la recherappliquée nous échappe et se concentre
aux Etats-Unis sur les cOtes est (Boston) et o(@alifornie). « La France a perdu sa
capacité d’expertise internationale en biotechriekg, comme l'indique I'Organisation de
I'agriculture et de l'alimentation (FAO). Quelqugles d’excellence, par exemple le
Génopole d’Evry, tentent de résister.

= Les rapporteurs se prononcent contre un morat@® recherches sur les
techniques de modification ciblée du génome. limaledent que la stratégie nationale de
recherche (SNR) consacre une plus grande priamiédmtechnologies.
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ll. LESPOIR DES BIOTECHNOLOGIES APPLIQUEES A LA M EDECINE
HUMAINE

De nombreuses maladies ont des causes génétiquRépaker » le génome
constitue un espoir et une piste thérapeutique ettense. Les premieres recherches sur le
génome humain a but thérapeutique ont débuté anladds années 1990. Aprés la
démocratisation du séquencage du génome, aprésariagle thérapies géniques, apres les
techniques des doigts de zinc et des TALEN, CRISRR9 fait naitre de grands espoirs
pour soigner non seulement des maladies génétimags,aussi le cancer, le sida et d’autres
maladies trés répandues comme la drépanocytodegiAier, Parkinson, diabéte, obésité....

Quelque 80 % des 7 000 maladies rares, ont unenerigénétique et méme
monogénique. Trois millions de personnes sont amées en France et 30 millions a
I'échelle européenne. Le diagnostic préimplantato{fDPl) permet d’éviter certaines
maladies mais pas toutes, il ne résout pas teusake et il ne les corrige pas.

La baisse significative du colt des recherches aUBSPR a permis la
multiplication des projets a travers le monde. pesmiers essais cliniques sur certaine des
patients sont attendus aux Etats-Unis en 2017 ¢ca@iamaurose congénitale de Leber). En
Chine, des essais cliniques auraient été effeetn@916 sur le cancer. Une petite fille d’'un
an et demi, Layla atteinte de leucéraigué lymphoblastiquincurable a été traitée et guérie
au Royaume-Uni en 2016, a titre « compassionngtage a la technique des TALEN mise
au point par la société frangaise Cellectis.

L'OMS n’a malheureusement pas mesuré I'enjeu deteelsnologies et n'a pas
réactivé son programme de génomique humaine, démeguis plus de dix ans.

Ces modifications du génome peuvent provoquermdeséicisions dues a des effets
hors cible, c’'est-a-dire des coupures a d'autredrcéts du génome. lls ne peuvent étre
tolérés lorsqu’il s'agit de I'hnomme. Tous les stigques interrogés ont répondu que ces
effets hors cible avaient déja considérablemenssBaiet n’étaient maintenant pas plus
nombreux que les variations qui surviennent naemeant au quotidien dans un organisme
vivant, ne serait-ce que par I'effet du soleil. €'plutét le transfert du géne modifié dans la
cellule, ou l'inoculation par un vecteur qui polimgtant s’avére complexe.

Ces technologies posent cependant des questioigsigéghet doivent conduire les
Etats a s'interroger sur les régles. Il faut digtier les interventions sur les cellules
somatiques, qui ne concernent que le patient que tfaite, de celles sur les cellules
germinales, qui sont transmissibles & la descerdararticle 13 de la convention d’Oviedo
interdit de modifier le génome de la descendancas peu de pays au monde I'ont signée
méme si beaucoup l'appliquent. L'INSERM, I'Académie médecine francaise, les
académies américaines..., toutes les instances centpgtémettent des avis avec une
grande convergence : il faut continuer les travdaxrecherche, mais ne pas toucher a la
lignée germinale humaine dans les traitements ques. De rares oppositions se
manifestent, comme I'association Alliance Vita erart€e qui demande un moratoire, y
compris sur les recherches fondamentales.

Les législations nationales de bioéthique sont dligerses, plutdt restrictives en
Europe, notamment en Allemagne — a I'exception Wetadlu Royaume-Uni —, plutét
permissives aux Etats-Unis et surtout en Chind’apiplication effective du droit en vigueur
pose probléme. Les Etats-Unis se prononcent poarautorégulation dans le cadre d’'une
recherche responsable.
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Le Royaume-Uni a autorisé, en 2015, le transfetbchiondrial, une réparation
génétique sur un élément périphérique de la celulmaine et faisant intervenir un tiers
donneur. Les premiers essais cliniqgues ont eudieivlexique et en Ukraine. La réparation
entraine une modification héréditaire, mais le rflenfant aura toutes les caractéristiques
génétiques de son pere et de sa mere, pul#DN mitochondrial représente moins de 1 %
de la quantité totale d’ADN.

= Les rapporteurs estiment qu'il faut continuer tesherches, qu’'un moratoire
n'est ni souhaitable, ni possible. Il n'est cepanidpas acceptable de modifier la lignée
germinale humaine pour I'améliorer ou I'« augmenteselon les théses transhumanistes.
Beaucoup de chercheurs pensent que, lorsque dewtegies seront sdres, il sera difficile
d’interdire des modifications héréditaires du gérdmmain, au cas par cas, afin de soigner
une maladie grave ou incurable. Cette décision adétre prise aprés une nécessaire
concertation élargie avec la société civile. OMSUMESCO devraient s’entourer d’un
comité permanent d’experts sur le modele du grodipgperts intergouvernemental sur
I'évolution du climat (GIEC), qui aurait pour missi d’évaluer le degré de maturité des
nouvelles thérapies géniques, d’en apprécier |ggirrsanitaires et éthiques et de proposer
des lignes directrices. En France, les régles derité et d’éthique sont suffisantes, il n'est
pas nécessaire de créer des régles spécifiquestpalurer ces techniques de modification
ciblée du génome humain. Le réexamen de la loiidéthique prévu en 2018 doit étre
I'occasion de poser la question du transfert mibochial.

lll. LES BIOTECHNOLOGIES APPLIQUEES A LA LUTTE BIO LOGIQUE ET AU
DEVELOPPEMENT DURABLE

Cette partie traite des techniques de modificaties insectes porteurs de maladies
a transmission vectorielle, afin de lutter coné® aladies qu’ils transmettent & ’lhomme et
particuliérement de la nouvelle biotechnologie diorgage génétique » ayene drive qui
modifie une espéce vivante. Mais aussi des biotofgies industrielles et
environnementales et de I'impact des nouvelledriggies de sélection végétale sur la
biodiversité.

A. Insectes porteurs de maladies a transmission vectelle

Les maladies a transmission vectorielle sont mesqioles de plus de 17 % des
maladies infectieuses, elles provoquent plus d'uifiom de déces chaque année (dengue,
paludisme notamment, mais aussi, trypanosomiasainenafricaine, leishmaniose, maladie
de Chagas, fiévre jaune, virus Zika...). Les enjeant sonsidérables.

L'OMS considére qudes biotechnologies incluant celle du forcagénétique
pourraient étre un instrument supplémentaire utte complémentaire des moyens
traditionnels gu’elle préconise (insecticides, téjis, vétements protecteurs, moustiquaires
imprégnées...).

Le forcage génétique est une biotechnologie remaissible avec CRISPR-Cas9,
qui devrait étre rapidement opérationnelle. Ellenp de passer outre les lois de I'hérédité
de Mendel en propageant une modification génétaudil des générations a 99 % de la
population. Il est possible soit de modifier le géte I'insecte pour le rendre résistant au
virus qu’il transporte et 'empécher de transmelérenaladie aux hommes, soit d’éteindre
'espece purement et simplement. Cette derniersilpig® pose un probléme d’éthique et
environnementale car on ne mesure pas les incidefares la chaine écologique.
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D’autres méthodes de modification des moustiquesteax et font I'objet
d’expérimentations au Brésil, au Vietnam, en Chingeut-étre bientbét en Floride :

— Le contr6le de la population de moustiques awedethnique de la société
d’origine britannique Oxitec consistant a rendrs Iméles stériles en I'absence d'un
antibiotique et & procéder a des lachers successifisoustiques.

— Et un projet de biocontréle avec des moustiglez ¢esquels est introduite une
bactériewolbachia pour accroitre leur résistance aux virus (dengilg)ZCes moustiques
ne sont pas modifiés génétiquement.

Le forgcage génétique présente une efficacité poigsalix car la modification de
'espece se maintient toute seule dans le tempsaatplifie dans I'espace. Il n'est plus
nécessaire de procéder a des lachers successiisudtiques. La question de I'effondrement
de la biodiversité se pose bien sir, mais tousxeerts s’accordent a dire que l'agriculture
productiviste, le recours aux pesticides et engrhisiiques ont eu plus d’incidences sur la
transformation globale du monde vivant que n’enoautes techniques de modifications
ciblées de génes de certains vecteurs.

=> Nous nous pronongons donc pour la continuationtrd@gaux et expériences de
modifications génétiques de moustiques, en preaardompte la balance entre les risques
éventuels pour I'environnement et les bénéficessezmes de lutte contre des maladies
humaines occasionnant des centaines de milliemmatés chaque année. Par contre, nous
demandons l'instauration d’'un mécanisme de réwiitdilen cas d'effet non désiré et nous
nous opposons a tout projet d’extinction d’'une espévante. Enfin un dialogue entre les
pays du nord, détenteurs des technologies, et dugeu subissent les maladies, doit étre
organisé dans le cadre de 'OMS.

B L'étude a tenté de mesurer I'impact des nouvellshriques de sélection
végétale sur laiodiversité.

Les associations écologistes affirment que les O@bitent atteinte a la
biodiversité (déclin des populations auxiliaireseecinelles, abeilles —, contamination des
cultures voisines ou des especes sauvages pdettades genes, pollution des sols ou encore
augmentation de la monoculture) et tentent d’assiniés nouvelles biotechnologies aux
OGM, sans aucune distinction.

Par contre, les nombreux experts scientifigues utés et les académies
recommandent d’envisager ces nouvelles techniquesaa par cas, et de comprendre
exactement I'impact d’'un caractére génétique nouwses I'environnement. Celui-ci doit se
concevoir comme un ensemble dynamique dans lequtd activité humaine a un impact ;
les nouvelles techniques d’obtention végétales angmmt le nombre de caracteres d'intérét
pour I'agriculture, sans compter leurs implicatigrositives d’un point de vue économique
et pour la biodiversité des variétés cultivées, elle cible plus précisément linsecte
ravageur, alors que les insecticides touent tagkectes sans discrimination.

= Les conclusions des académiciens francais rejoigoelles des académies
américaines des sciences et de médecine danglertrapLa modification ciblée du génome
humain : science, éthique et gouvernance » de€efé@017 : les plantes génétiquement
modifiées ne portent pas atteinte a la biodiverbign au contraire car elles limitent 'usage
des pesticides qui eux détruisent tous les inssetes distinction ni sélectivité.



— 6 —

C. Lesbiotechnologies blanchegonsistent a remplacer les composants chimiques
polluants issus de la chimie traditionnelle par desduits durables. Cette nouvelle filiere
industrielle pourrait transformer radicalement leslustries. Elle constitue un enjeu
économique et environnemental important. De muaéipjeunes poussestgrt-up) sont
créées a cette fin, elles travaillent par exemptdess mécanismes de captation de,CO

Si I'Allemagne est tres en pointe sur ces techrielggle Toulouse White
Biotechnology et le Genopole d’Evry constituent deux centregsaidence en France.

= Les rapporteurs demandent le soutien des recherffamcaises sur les
biotechnologies blanches par le programme d’ingssthents d’avenir PIA3 et la stratégie
nationale de recherche (SNR).

IV. LES BIOTECHNOLOGIES APPLIQUEES A L'AGRICULTURE , LERE
POST-OGM

Les techniques de modification ciblée du génomerp@nt avoir des applications
révolutionnaires dans l'agriculture. Comme on I'g, \elles consistent a introduire des
modifications génétiques trés précises qui permettaccélérer la vitesse de sélection.
Elles représentent une rupture fondamentale paora@ux « anciennes » OGM, dans la
mesure ou elles pourraient se produire naturelléreesont d’ailleurs quasi-indétectables.
Elles s’inscrivent dans le droit fil de I'histoidge I'agriculture avec 10 000 ans de sélection
végétale. Les traits recherchés ne concernent ggutement la résistance au glyphosate
(Roundup) ou 'amélioration de la productivité, aom pour les OGM actuelles développés
par les multinationales, ils peuvent améliorer lelé nutritionnelle des aliments (acide
gras de type oméga-3), procurer une résistanceeetrx pestes et aux ravageurs, au stress
hydrique, au réchauffement climatique ou a la #alides terres, allonger la durée de
conservation « sur étagére » (champignon qui nenitopas)... Les plantes modifiées
permettent en particulier de diminuer voire de supgr I'utilisation de produits
phytosanitaires potentiellement toxiques.

Des especes végétales créées avec la modificaliée du génome (TALEN) sont
déja autorisées sur le continent américain. Padans le monde — sauf en Europe ? — les
projets se multiplient de fagon exponentielle alesystéeme CRISPR-Cas9. Les projets
d’animaux modifiés voient également le jour : cathoésistants aux bactéries pathogénes,
vaches sans cornes (diminution de la souffrancealr), vaches au lait anallergique et
maternisé. Le premier saumon génétiquement modjfiegrandit deux fois plus vite, a été
commercialisé aux Etats-Unis et au Canada en 2D&Baines de ces techniques devraient
étre régulées, voire interdites, d’autres favodsée

L’histoire des OGM en France et en Europe est tbiie de renoncements
successifs qui ont conduit a un blocage généradigs qu'ils se développent dans les
autres parties du monde. Les premiers essais amphde plantes transgéniques ont été
réalisés en 1983 aux Etats-Unis, en 1986 en Fraageremiére directive européenne sur les
OGM date de 1990. En 1995 est accordée en Frangeefaiere autorisation de mais
transgénique résistant a la pyrale et tolérantfarkicides. Mais dés 1996, les premieres
polémiques arrivent jusqu’au sommet de I'Etat epuds 1997, les gouvernements successif
interdisent les cultures OGM en plein champ (au neéges autorisations européennes),
alors que sont autorisées les importations et ts@mmation des mémes plantes OGM...
Pendant vingt ans, cette polémique prendra desogiops considérables avec deux camps
irréconciliables, sur fond de « faucheurs voloeis qui saccagent en une nuit des années
de recherche. Alors qu’a la fin des années 1990amnptait plus de 800 essais de culture
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d’'OGM en France, le dernier essai en plein chameptderminé en 2013 avec l'arrét par
'INRA de ses cultures de peupliers prés d’Orlédmmss du Grenelle de I'environnement de
2007, un accord tacite entre le Gouvernement esiqts associations indiqgue que la
guestion du nucléaire ne sera pas abordée en partieede l'invocation de la clause de
sauvegarde contre le mais Mon810... En 2012, I'«raff&éralini » verra un scientifique
publier un article concluant a la toxicité d’'un sa@GM sur des rats, puis retiré par
I'éditeur, fait rarissime, pour insuffisance de gasince statistique et choix d’'une souche de
rats présentant des tumeurs de fagcon spontanégréviah désaveu scientifique général, la
presse et I'opinion publique en resteront durablgmearqués.

Les nouvelles techniques de sélection végétale are pas opposées mais
complémentaires des méthodes d’agroécologie tgliespréconisées par le Gouvernement
dans le rapport « Agriculture — Innovation 2025e»mbvembre 2015, et par la FAO, lors de
deux symposiums internationaux organisés en 20120&6. Ces techniques offrent une
occasion de s’affranchir des technologies des g=mhtreprises multinationales, qui sont
orientées vers des rendements toujours plus ékaugs rechercher de mode de production
durable. L'un des défenseurs européens de I'agmi@ubiologique, M. Urs Niggli, directeur
de lInstitut de recherche sur I'agriculture bialpge (FIBL), estime que les nouvelles
biotechnologies ont un « grand potentiel » poursiéectionneurs et les agriculteurs bio. M.
Michel Griffon, lors de l'audition publigue de I'BTST, estimait que « nouvelles
biotechnologies végétales offrent des opportuntités intéressantes pour consolider une
agriculture ancrée dans une vision écologique derdauction végétale. » Les nouvelles
techniques de sélection végétale peuvent étre pp@es par les pays du nord comme du
sud, par les multinationales comme par les strastde plus petite taille.

Les OGM sont définis juridiguement au niveau euespélans la directive
n° 2001/18 : « organisme dont le matériel génétiguété modifié d'une maniére qui ne
s'effectue pas naturellement ». En sont excluetetdmiques de mutagenese par irradiation
ou chimique, utilisées sans probleme depuis deaindiz d’années et non soumises aux
obligations d’évaluation, de surveillance et d'éétpge. Or la Commission européenne ne
cesse de reporter, depuis dix ans, la qualificafisidique des nouvelles techniques de
sélection végétale. Aprés un avis demandé a urpgrde travail en 2011, c’est maintenant
un nouvel avis demandé au groupe d'experts « SAllli»président de la Commission
européenne, et derniérement l'attente d’un renvéjugiciel du Conseil d’Etat francais
devant la Cour de justice de I'Union européenndJf)) dont la décision est attendue en...
2018. Les Etats membres également se « repasseatak@ chaude » : depuis vingt ans, ils
ne prennent pas leurs responsabilités dans lest&omiexperts, laissant la Commission
européenne seule décider au nom des vingt-huiblogiuant ainsi le fonctionnement du
processus d’autorisation des OGM. L'Agence européaie sécurité alimentaire (EFSA),
qui coordonne les évaluations relatives aux OGMreeu mandat de la Commission
européenne de suspendre I'évaluation des nouveauggés de sélection des plantes. Cette
agence a méme renforcé ses protocoles d'évaluatida suite des publications de
M. Séralini, dont on a dit la faiblesse scientifiguDerniére reculade, en mars 2015, la
modification de la directive européenne n° 2001ff8met maintenant & chaque Etat
membre d’interdire, pour des raisons autres quéasa@s ou environnementales, la culture
sur son territoire national d’'une plante génétigeitmodifiée qui aurait pourtant recu une
autorisation au niveau européen. Résultat : lesimd OGM en Europe sont marginales,
alors que l'alimentation animale est dépendante iggmrtations de soja génétiquement
modifié...

Les biotechnologies vertes constituent une fil&enomique importante au niveau
mondial. Les Etats-Unis, le Brésil et I'Argentine profitent largement. Le refus européen
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des OGM végétales a conduit les entreprises ethescheurs a se délocaliser sur d’autres
continents, notamment ameéricain : la coopératiendaise Limagrain, mais aussi les

allemands Bayer et BASF. L'INRA, un temps leades giantes génétiguement modifiées,

n'a plus qu'un seul projet relatif au génie géndtigGenius, sans possibilité de faire des
essais en plein champ. Les nouvelles techniquagldetion végétale, avec la baisse de leur
codt, constituent une occasion pour 'Europe detapproprier cette filiere.

Cent prix Nobel ont publié, en juin 2016, une détian a I'adresse de Greenpeace,
des organisations internationales et des gouvemsnade monde entier pour un plus grand
usage des techniques modernes de sélection védgétaleeux, ne pas le faire constituerait
un «crime contre I'’humanité ». Les projections ldeFAO suggeérent qu'en 2050, la
production agricole devrait augmenter de 60 % derhant pour répondre aux demandes
alimentaires d’'une population accrue de 2 millissldspersonnes. Pourtant, la FAO semble
paralysée par les dissensions entre ses membagsigju’a ce jour échoué a lancer un plan
d’action pour utiliser le potentiel des biotechrgiés vertes pour relever ces défis.

L’évaluation sanitaire et environnementale des O@Mté réalisée en 2016 par
I’Académie des sciences américaine. Une méta-amgggant sur les publications relatives
aux OGM depuis vingt ans montre qu’il n'y a jamaisun seul cas confirmé d'un résultat
négatif sur la santé pour les humains ou les anind@ua leur consommation. Ni d’ailleurs
de conséquence négative sur I'environnement ou idaiversité. Les résistances des
mauvaises herbes et des ravageurs par contre gérdea, mais il s'agit d’'une lutte
perpétuelle aussi ancienne que la vie et les ma@wagiratiques agricoles en sont sans doute
la cause principale.

= Les rapporteurs soutiennent le développement adesefles techniques de
sélection végétale, qui se fera de toute faconedod de I'Europe. lls estiment qu’elles ne
sont pas des OGM au sens de la directive européeh@001/18. lls proposent dans un
tableau ci-joint une réglementation de ces nousdietechnologies. Il serait aberrant que
des techniques plus précises que les mutationsteaspes ou que celles utilisant des
technologies aléatoires de la mutagénése (exemg&esocédure lourde d’évaluation par
'EFSA) soient soumises a des procédures d’évalnatientiques a celles de la transgénese.
Il faut adapter les évaluations aux risques encuru

Les rapporteurs ont étudiiux cas spécifiquesles vignes résistantes et les huitres
triploides.

L'INRA a développé depuis trente ans, par sélectiégetale classique, des variétés
de vignes résistantesaux champignons oidium et mildiou et conservantslequalités
cenologiques. Ces variétés permettraient de rédoitement ['utilisation des fongicides,
notamment le sulfate de cuivre, dont la toxicitéréslle.

=> Les rapporteurs se prononcent pour un classerapitler des nouveaux cépages
dans le catalogue officiel, afin de procéder a ploitation commerciale. lls estiment que
I'utilisation des techniques de modification ciblde génome permettrait d’étendre les traits
de résistance aux autres cépages, comme ceurstians le champagne ou le cognac, sans
attendre vingt années de sélection classique.

L'IFREMER a développé et permis la mise en cultarbuitres triploides,
résultats d’'une modification génétique obtenuesgéction classique. Les critiques relatives
a la surmortalité subie par ces huitres ou a lataatére invasif n’ont jamais été démontrées
scientifiquement.
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= Les rapporteurs se prononcent pour la poursuite dherches et le
renforcement de la biovigilance des huitres. Ilarent que la coexistence des différentes
facons de cultiver des huitres, écloserie-nurseri@stréiculture traditionnelle, n'est pas
menaceée par les huitres triploides. Ils souhaitedéveloppement des biotechnologies dans
le secteur de I'ostréiculture, afin de mieux cotmeala biologie des huitres et pouvoir faire
face aux risques que constituent les virus, lesqgdments climatiques ou les pollutions
marines.

V. LES ENJEUX JURIDIQUES ET SECURITAIRES

A. La propriété intellectuelle de ces biotechnologies constitue un enjeu
économique important. Les brevets détenus par n@sdgs multinationales en agriculture
constituent d’énormes enjeux financiers. S’agissEnCRISPR-Cas9, dont les applications
sont multiples dans les domaines de la santé, gétaktou de I'environnemental, I'enjeu est
particulierement important.

Deux camps se disputent la propriété intellectuelittale de CRISPR-Cas9, d’'un
c6té Emmanuelle Charpentier (en son nom propré¢mtifer Doudna (UC Berkeley), et de
'autre Feng ZhangBroad Ingtitute a Boston). Le différend est parti pour durer deséas,
malgré la reconnaissance en premiere instance@ificé américain des brevets de février
2017 des droits de Feng Zhang.. Il ne devrait cdgetnpas géner les activités de recherche.
Sans oublier en toile de fond l'attribution potetié du prix Nobel a I'un ou plusieurs
d’entre eux.

On constate depuis 2012 un accroissement impodsitdemandes de dépbts de
brevets pour la propriété intellectueltes applicationsde CRISPR-Cas9 et des autres
biotechnologies principalement aux Etats-Unis etGhine, I'Europe et les autres pays
restant loin derriére.

En Europe, la jurisprudence des chambres de reateirBOffice européen des
brevets (OEB) montre une interprétation restrictieela brevetabilité des éléments du corps
humain et des séquences de génes humains.

Quant aux nouvelles plantes, le droit européen a@ibrieux systemes : le brevet et
le certificat d’obtention végétale (COV). Les daeystémes sont complémentaires : I'un des
systemes de protection englobe ce qui n'est paégeable par I'autre.

De fait, seules les plantes « autogames » (s@a) lpermettent aux producteurs de
conserver les semences d’'une année a l'autre. IBsyslantes « hybrides » (mais, coton,
tournesol...), cela n'est pas pratiqué car cela ewrait une baisse de rendement et une
perte de recettes supérieure au colt de rachabuleeltes semences. La technologie de
stérilisation des semences, dénommée geéne « Taomingar les médias, qui empéche de
replanter, est restée dans les laboratoires, Mtmsdétentrice des brevets, s’étant engagée
en 1999 a ne pas la commercialiser.

= Nous souhaitons donc que I'Union européenne ditiats membres soutiennent
d’avantage en matiere de sélection végétale uremgstd’innovation ouvert, adossé au
certificat d’obtention végétale (COV). C'est le bsystéme qui favorise la recherche et
valorise les ressources génétiques. Il faut trourefjuste milieu entre un systéme trés
contraignant de domination de grosses firmes algmiques et un systeme alliant
producteurs, Etat et industrie semenciére, quirdnta propriété intellectuelle et soutient la
recherche.



Nous sommes persuadés que le développement efligfd’'acces de la technique
CRISPR-Cas9 devraient permettre a des petiteststescde développer des semences qui,
jusqu’a présent en raison de leur codt, restaientmonopole des grosses firmes
agrochimiques, avec des redevances souvent eXeessiv

B. La biosécurité recouvre deux réalités : la sécurité au sein méesdaboratoires,
avec les questions de confinement et de manipokatiovolontaires et le bioterrorisme.

=>» S’agissant du premier point, nous estimons qutamée, comme dans les autres
pays européens et occidentaux, les regles relatwes laboratoires de recherche sont
suffisamment slres et que l'arrivée de CRISPR-Gas9ustifie pas un renforcement les
regles de sécurité.

Par contre, la simplicité et le faible colt de &hnique laissent craindre le
développement de ce que l'on peut appeler la obiel de garage ». Les utilisations
potentiellement malveillantes des biotechnologasnme la création d’un virus ou d’'une
bactérie mutant, ou a la modification d'un moustiquar forcage génétique deviennent
possible. Aux Etats-Unis, en 2016, la CIA a cla@RISPR comme une «arme de
destruction massive », compte tenu du risque deerbasisme accru. Conscient de ces
menaces, le Gouvernement francgais a créé en 20Coreeil national consultatif pour la
biosécurité (CNCB).

=> La biosécurité des nouvelles biotechnologies péfectivement constituer une
menace qui doit étre appréhendée aux niveaux esmog€international, Nous préconisons
un renforcement de la coordination des travauxeddearche civile et militaire, avec des
moyens accrus sous le contrdle des parlementard ©OBECST et des commissions de la
défense des deux assemblées.

VI. L’EVALUATION DES RISQUES ET LE DEBAT PUBLIC

A. En France, depuis la loi du 25 juin 2008 relatiuve OGM, c’est le Haut Conseil
des biotechnologies (HCB) gévalue les risques sanitaires et environnementaux lis a
culture d’OGM. Les risques liés aux aliments coaténdes OGM sont examinés par
’Agence nationale de sécurité sanitaire de l'ahitaéion (ANSES). Les deux agences
interviennent dans le cadre de la |égislation eéeope, avec des décisions prises par la
Commission européenne apres expertise de I'’Agenmepéenne de sécurité des aliments
(EFSA).

L’ANSES dispose des moyens d’analyse avec notamtaeasite d’Angers, désigné
laboratoire national de référence pour la détecdies OGM. Elle fonctionne de fagon
satisfaisante.

Ce n’est pas le cas du HCB, constitué de deux ésmii comité scientifique (CS),
composé de 40 experts, reconnus pour leurs congatestientifiques (génétique, biologie
moléculaire, microbiologie, protection de la samtdnaine et animale, agronomie, sciences
appliqguées a I'environnement, éco-toxicologie...). C8 évalue les risques des biotech-
nologies pour I'environnement et la santé publidieecomité économique, éthique et social
(CEES) est composé de 33 membres parmi lesquelséliss et de représentants
d’'organisations professionnelles, de salariés, sd@ations de protection de
I'environnement, d’associations de défense des wuonmteurs et de personnalités
qualifiées. Instance de débat, le CEES se pronsuacées aspects économiques, sociaux et
éthiques des biotechnologies et de leurs applitaitit s’appuie pour ses travaux sur des



grilles d’analyse des différents types de dosgjers est amené a instruire. La loi de 2008
dispose que le CS rend des avis alors que le CEieSdes recommandations.

Or le HCB connait une crise d’identité a répétitieja en 2012, la démission de
plusieurs organisations du CEES, de différentedaroes écologiques et anti-OGM, avait
paralysé [linstitution pendant plusieurs années.bubé2016, de nouveau, plusieurs
organisations ont suspendu leur participation aBHG cause en est le dépot d’'un avis du
HCB sur les nouvelles techniques de sélection aéggNTB), avec le refus du CS de
publier I'opinion dissidente d’'un de ses membres,YMes Bertheau, chercheur a I'INRA,
recu hors délai.

= Les rapporteurs pensent qu'une meilleure cootidinades roles assignés en
France au HCB et & 'ANSES pourrait optimiser liedicité du dispositif. Il n’est pas
souhaitable de laisser perdurer ces querelles wigent a la crédibilité de cette filiere. lls
recommandent le transfert de toutes les mission$iéas aujourd’hui au CS du HCB a
I’ANSES, agence qui dispose d’une expertise receranutermes d’évaluation des risques et
qui, de surcroit, bénéficie de I'appui techniqguern# administration. Le HCB sera constitué
d’'un college unique reprenant les compétencesattuel CEES, notamment en organisant
le débat entre tous les acteurs, en faisant un @&eatl'évaluation sanitaire et
environnementale, y compris en gérant les retolagpdrience en France et dans I'Union
européenne, en évaluant les données sur la bawggl et en proposant des évolutions
éventuelles de I'encadrement réglementaire.

B. L'arrivée des nouvelles biotechnologies, avec kgeux qui ont été
précédemment décrits, nécessite un lageat public. Force est de constater les difficultés
du débat public en France sur ce sujet, comme’autrd domaines technologiques que sont
le nucléaire ou les nanotechnologies. Avant d’eetarte débat sur les nouvelles
biotechnologies, les opposants historiques aux QiaNent d'« OGM cachés », alors qu'il
s’'agit de techniques trés différentes. L'utilisatiales biotechnologies, anciennes et
nouvelles, appliqguées a la médecine humaine néteyms les mémes oppositions que pour
les applications agricoles, alors qu'’il s’agit de€mes technologies. Avant méme les
premieres applications de CRISPR-Cas9, 8 médicamenmiiveaux sur 10 sont issus de
procédés biotechnologiques, ils sauvent de noméseues humaines. lls constituent des
avancées majeures pour lutter contre des malatiresiques graves ou invalidantes telles
que certains cancers, les déséquilibres thyroidiessinsuffisances rénales, I'hématologie
ou encore le diabéte.

= Les rapporteurs estiment qu’il faut engager ohesntenant le débat public sur les
nouvelles biotechnologies, méme si elles sont enaaun stade expérimental, faute de quoi
il risquerait d’étre confisqué par leurs opposasystématiques aux modifications du
génome. Nos concitoyens ont droit & une informatiompléte, ils doivent pouvoir étre
entendus et contribuer au débat, avant que lesidésine soient prises. Les rapporteurs
soulignent la nécessité d’'un débat public renoueek une approche pluridisciplinaire et
dans toutes les instances possibles : académianjtéCaonsultatif nationale d’éthique
(CCNE), centres de recherche, presse...



