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relatif aux méthodes d’évaluation des risques sanitaires et environnementaux
et des enjeux socio-économiques associés aux plantes obtenues au moyen de
certaines nouvelles techniques génomiques (NTG)

L’Anses met en ceuvre une expertise scientifique indépendante et pluraliste.

L’Anses contribue principalement a assurer la sécurité sanitaire dans les domaines de I'environnement, du travail
et de l'alimentation et a évaluer les risques sanitaires qu’ils peuvent comporter.

Elle contribue également a assurer d’une part la protection de la santé et du bien-étre des animaux et de la santé
des végétaux et d’autre part a I'évaluation des propriétés nutritionnelles des aliments.

Elle fournit aux autorités compétentes toutes les informations sur ces risques ainsi que l'expertise et I'appui
scientifique technique nécessaires a I'élaboration des dispositions législatives et réglementaires et a la mise en
ceuvre des mesures de gestion du risque (article L.1313-1 du code de la santé publique).

Ses avis sont publiés sur son site internet.

L’Anses a été saisie le 28 janvier 2021 par la Direction générale de la prévention des risques
(DGPR) et la Direction générale de l'alimentation (DGAI) pour la réalisation de I'expertise
suivante : « Demande d'avis relatif aux travaux de fond sur les méthodes d'évaluation des
risques liés a Il'utilisation des OGM en alimentation animale et humaine ». Suite a la reprise
par 'Anses de certaines missions du Haut conseil des biotechnologies (HCB) depuis le 1¢
janvier 2022, le contrat d’expertise entre 'agence et ses ministéres commanditaires (mai 2022)
précise que le champ de cette saisine a été élargi aux aspects environnementaux et socio-
économiques.

Ces travaux d’expertise collective sont réalisés dans le périmétre des missions de I'Anses sur
les biotechnologies, incluant I'évaluation des risques pour I'environnement et la santé publique
de 'ensemble des utilisations de biotechnologies en milieu ouvert, et leurs impacts socio-
économiques. Cet avis et le rapport d’expertise associé visent a éclairer les demandeurs ainsi
que les parties prenantes sur ce périmétre qui couvre une partie des enjeux liés a I'utilisation
des plantes obtenues par certaines NTG et leurs produits dérivés. Les autres instances ayant
repris les missions du HCB, a savoir le Conseil économique, social et environnemental (CESE)
et le Comité consultatif national d’éthique (CCNE), ont également été sollicitées sur les enjeux
associés aux plantes NTG, dans leurs périmétres de mission correspondant respectivement
aux questions sociétales et éthiques. Les analyses et conclusions de ces travaux d’expertise
sont donc a mettre en perspective avec les avis des autres instances sollicitées.
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1. CONTEXTE ET OBJET DE LA SAISINE

Les « New Genomic Techniques » (NGT), en frangais « Nouvelles techniques génomiques »
(NTG), constituent un ensemble hétérogéne de techniques de modification du génome, qui
mettent en ceuvre différents mécanismes (mutations, insertions/délétions, extinction de génes,
etc.). Certaines de ces techniques visent a modifier de fagon précise et ciblée une séquence
génétique (mutagénése dirigée ou ciblée), offrant un champ d’application trés large,
notamment dans le domaine de la sélection variétale. En effet, ces NTG peuvent avoir, tout
comme les autres techniques de modification génétique, un usage dans des domaines
d’application variés au-dela des plantes. C'est par exemple le cas dans le domaine des
médicaments (humains ou vétérinaires) ou leur précision de ciblage peut apporter des progrés
considérables a la thérapie génique.

Ces techniques de modification du génome, notamment celles basées sur le systéme
CRISPR-Cas, se sont développées trés rapidement, et des variétés végétales obtenues a
I'aide de ces NTG sont d'ores et déja disponibles sur le marché dans certains pays, notamment
aux Etats-Unis et au Canada. Aucune plante obtenue par ces NTG n’est autorisée & ce jour
sur le marché communautaire européen.

Suite a un recours de la Confédération paysanne et d’autres organisations auprés du Conseil
d’Etat, qui saisira & son tour la Cour de justice de I'Union européenne (CJUE) dans le cadre
de questions préjudicielles, I'arrét de la CJUE du 25 juillet 2018 (affaire C-528/16) conclut que
ne sont exclus du champ d’application de la directive 2001/18/CE relative a la dissémination
volontaire d'organismes génétiquement modifiés dans I'environnement « que les organismes
obtenus au moyen de techniques/méthodes de mutagénése qui ont été traditionnellement
utilisées pour diverses applications et dont la sécurité est avérée depuis longtemps ». Il en
résulte que les plantes obtenues par ces NTG ont vocation a s’inscrire dans le cadre
réglementaire actuel s’appliquant aux organismes génétiquement modifiess (OGM),
notamment en matiére d’évaluation des risques.

La Commission européenne a rendu une étude concernant les NTG le 29 avril 2021, concluant
que la réglementation actuelle relative aux OGM ne lui paraissait pas adaptée pour des plantes
obtenues au moyen de certaines NTG. Pour les autres organismes (animaux et micro-
organismes), la Commission estime qu’il faut continuer a construire les connaissances
scientifiques nécessaires et maintenir a ce stade les produits issus de NTG dans la
réglementation actuelle relative aux OGM. L’étude de la Commission européenne pointe
également des incertitudes juridiques, des difficultés de mise en ceuvre notamment des
contréles, et le manque de flexibilité de la réglementation actuelle. L’étude conclut également
que certains végétaux obtenus au moyen de NTG pourraient présenter des bénéfices pour la
société et répondre a des enjeux de résilience et de durabilité du systéme alimentaire de la
stratégie « de laferme ala table ». L'étude met également en avant un certain nombre d’enjeux
forts, relatifs notamment a la propriété intellectuelle, a la tracabilité, a l'information des
consommateurs, a la compétitivité des entreprises et du secteur agricole, aux échanges
commerciaux ou encore a I'acceptabilité de ces produits par la société.

Dans la lettre adressée le 29 avril 2021 a la Présidence portugaise du Conseil de I'Union
européenne, la Commission a indiqué qu’a la lumiére des résultats de I'étude, elle avait
l'intention de lancer une initiative législative pour les plantes issues de mutagénése dirigée (ou
ciblée) et de cisgénése. Il s'agissait d’adapter les requis réglementaires actuels en termes
d’évaluation des risques, de procédures d'autorisation, ainsi que d'étiquetage et de tracabilité,
tout en maintenant un haut niveau de protection de I'environnement et de la santé humaine et
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animale, et en prenant en compte la contribution potentielle de ces plantes et des produits qui
en sont issus a la durabilité du systéme alimentaire. Cette intention a été matérialisée sous la
forme d’une proposition de réglement préparé par la Commission, publiée le 5 juillet 2023".

Dans ce contexte, la Direction générale de la prévention des risques (DGPR) et la Direction
générale de I'alimentation (DGAI) ont saisi 'Anses, afin de disposer d’'un avis scientifique dans
le périmétre des missions de I'Anses, pour se préparer aux discussions a venir au niveau
européen.

En cohérence avec ce périmétre, et en accord avec le contrat d’expertise, les deux principaux
objectifs de I'expertise ont été établis comme suit :

o déterminer si des adaptations pourraient étre apportées aux requis réglementaires
actuels de I'évaluation des risques (sanitaires et environnementaux) des plantes
génétiquement modifiées lorsque I'évaluation porte sur des plantes issues de
mutagénese dirigée (ou ciblée) ;

e documenter et analyser les enjeux socio-économiques associés aux NTG.

Concernant les aspects relatifs aux risques sanitaires et environnementaux, le périmetre de la
saisine a été restreint aux plantes issues de mutagénése dirigée obtenue au moyen du
systéme CRISPR-Cas (cf. section 3.1), ces derniers représentant respectivement le type
d’application et I'outil les plus communément mis en ceuvre, ou envisagé.

Ces deux objectifs ont été déclinés en six questions a instruire (questions 1 a 4 pour le premier
objectif et questions 5 et 6 pour le second objectif) :

e Question 1 : établir un état des connaissances sur les effets non désirés potentiels au
niveau du génome, a la cible et hors cible, en cas de mutagénése dirigée réalisée au
moyen du systéme CRISPR-Cas ;

e Question 2 : déterminer les requis spécifiques en termes d’évaluation des risques
sanitaires et environnementaux pour les plantes issues de mutagénése dirigée
réalisée au moyen du systeme CRISPR-Cas ;

e Question 3: déterminer, pour les plantes issues de mutagénése dirigée réalisée au
moyen du systéme CRISPR-Cas, a quels requis réglementaires actuels de I'évaluation
des plantes génétiquement modifiées il est possible de déroger ;

e Question 4: selon l'état d’avancement des questions précédentes, déterminer
comment le référentiel actuel d’évaluation des OGM pourrait étre adapté pour les
plantes issues de mutagénése dirigée réalisée au moyen du systéeme CRISPR-Cas ;

e Question 5 : établir un descriptif de la filiére ou des filiéres concernées par I'utilisation
de plantes obtenues au moyen de NTG et les produits issus de ces plantes, de 'amont
vers l'aval de la chaine de valeur ;

e Question 6 : sur cette base, documenter et analyser les enjeux socio-économiques
associés, en premier lieu pour les entreprises et opérateurs économiques concernés,
s’agissant notamment de la compétitivité et de la capacité d’innovation, et en second
lieu et selon I'état des données disponibles, pour les consommateurs et les autorités
de contréle.

Cette expertise avait été engagée avant la publication de la proposition de réglement de la
Commission du 5 juillet 2023. Suite a cette publication, ainsi que celle de la note technique

1 https://food.ec.europa.eu/system/files/2023-09/gmo_biotech _ngt proposal 2023-411_fr.pdf et
https://food.ec.europa.eu/system/files/2023-09/gmo_biotech ngt proposal 2023-411_annex_fr.pdf (consultés le
12/10/2023)
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diffusée par la Commission européenne en octobre soutenant les critéres d’équivalence aux
plantes conventionnelles, 'Anses a décidé de s’autosaisir afin de mener une analyse des
critéres définissant les plantes NTG de catégorie 1, exposés dans I'annexe 1 du projet de
réglement. Cette analyse a été réalisée en paralléle et a été publiée le 21 décembre 2023
(Anses 2023). Compte tenu des calendriers respectifs des travaux, les conclusions de cette
analyse n'ont pas été intégrées dans le présent travail d’expertise, réalisé dans le cadre du
périmetre défini précédemment, qui ne fait pas la distinction entre les plantes NTG de catégorie
1et?2.

2. ORGANISATION DE L’EXPERTISE

L’expertise a été réalisée dans le respect de la norme NF X 50-110 « Qualité en expertise —
Prescriptions générales de compétence pour une expertise (Mai 2003) ».

L’expertise releve du domaine de compétences des comités d’experts spécialisés (CES)
« Evaluation des risques biologiques dans les aliments » (BIORISK, CES pilote), « Analyse
socio-économique » (ASE) et « Risques biologiques pour la santé des végétaux »
(SANTVEG). L’Anses a confié I'expertise au groupe de travail « Nouvelles techniques
génomiques » constitué par appel a candidatures public. Le CES ASE est chargé de la
validation des travaux relatifs aux sciences économiques et sociales et le CES SANTVEG de
la validation des travaux relatifs aux aspects environnementaux. Le CES BIORISK est chargé
d’endosser 'ensemble des travaux.

Les travaux ont été présentés aux différents CES tant sur les aspects méthodologiques que
scientifiques entre mai 2022 et décembre 2023. lls ont été adoptés par le CES BIORISK réuni
le 11 décembre 2023.

L’Anses analyse les liens d’intéréts déclarés par les experts avant leur nomination et tout au
long des travaux, afin d’éviter les risques de conflits d’'intéréts au regard des points traités dans
le cadre de I'expertise.

Les déclarations dintéréts des experts sont publiées sur le site internet:
https://dpi.sante.gouv.fr/.

Enfin, dans I'objectif de répondre aux questions énoncées dans la section précédente, le GT
« NTG » a procédé, aprés validation du CES « BIORISK », selon la méthodologie suivante :

Question Méthodologie

1 Analyse de revues systématiques disponibles dans la littérature

Revue systématique de la littérature relative aux effets non désirés sur le génome
de la tomate liés a I'utilisation du systeme CRISPR-Cas

Revue systématique de la littérature (années 2021-2023) relative aux effets non
désirés sur le génome des plantes liés a I'utilisation du systéme CRISPR-Cas
2 Revue systématique de la littérature relative aux risques sanitaires et
environnementaux liés a I'utilisation du systéme CRISPR-Cas sur les plantes
Etude de 12 cas représentatifs des applications de CRISPR-Cas sur les plantes
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3 Analyse du référentiel actuel d’évaluation et de son adéquation pour I'évaluation
des plantes issues de mutagénése dirigée

4 Construction d'un arbre de décision

5 Description de la chaine de valeur des filiéres tomate, blé tendre, carotte et vigne

6 Revue systématique de la littérature relative aux enjeux socio-économiques

associés aux plantes et produits issus de NTG
Auditions de parties prenantes concernées par les plantes et produits issus de NTG

Analyse de revues systématiques disponibles dans la littérature sur les impacts des
plantes issues de transgénése

Analyse des impacts potentiels de scénarios d’évolution de la réglementation
concernant les plantes et produits issus de NTG

La partie 3 de cet avis constitue une synthése du rapport d’expertise collective, dans lequel
les méthodologies, les analyses et les résultats sont détaillés et développés.

3. ANALYSE ET CONCLUSIONS DU GT ET DES CES

3.1. Identification des applications de NTG les plus susceptibles d’aboutir a des
variétés commerciales a court terme

Dans un rapport relatif a la mise sur le marché en cours ou attendue (au niveau mondial)
d’'organismes et de produits issus de NTG, publié par le Centre commun de recherche (JRC
— Joint Research Center) de la Commission européenne en 2021, 426 applications a visée
commerciale, sur des plantes, ont été identifiées. Parmi ces applications, en 2020, 17 étaient
au stade de la pré-commercialisation ou de la commercialisation, dont 7 obtenues a I'aide d’'un
systéme CRISPR. Par ailleurs, parmi les applications pour lesquelles I'outil de modification du
génome est connu (382 applications sur 426), 90,2 % (305/382) font intervenir une cassure
double-brin de I'ADN a l'aide d'une nucléase site-spécifique (CRISPR-Cas, Transcription
activator-like effector nucleases (TALEN), méganucléases et Zinc-finger nucleases (ZFN)),
CRISPR-Cas représentant 78,8 % des cas. Le rapport du JRC indique, sans chiffrage, que
c’est un mécanisme de délétion ou d’insertion de quelques paires de bases, lors de la
réparation de 'ADN par le systéme cellulaire de jonction d’extrémités non homologue (NHEJ,
non-homologous end-joining), qui est mis en ceuvre dans la grande majorité des cas. Deux
autres revues (Brinegar et al. 2017 ; Modrzejewski et al. 2019) confirment la prédominance de
l'utilisation du systéme CRISPR-Cas parmi les NTG, tant en nombre d’applications publiées
dans la littérature que de brevets déposés aux Etats-Unis.

Le rapport du JRC précise, s’agissant des espéeces végétales concernées, que 38 % sont des
céréales, 17 % sont des plantes oléagineuses ou a fibres, 12 % sont des légumes et 11 %
sont des tubercules et légumes-racines. Les NTG sont ainsi appliquées a une plus large
variété d’espéces que celles issues de transgénése faisant I'objet de la majorité des demandes
d’autorisation de mise sur le marché au titre du réglement (CE) n° 1829/2003 (mais, soja,
colza, cotonnier et betterave). Des espéces qui étaient peu ou pas concernées par la
transgénése, comme le bananier, le cacaoyer ou le pois chiche, font partie des espéces
identifiées dans ce rapport. S’agissant des types de caractéres conférés aux plantes NTG, les
trois principaux sont une modification de la composition biochimique de la plante, une
tolérance a un stress biotique et une modification du rendement et/ou de l'architecture des
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plantes. Par ailleurs, la tolérance a des herbicides ne concerne que moins de 7 % des
applications, alors que ce type de caractére est le plus fréquent parmi les plantes issues de
transgénése.

Afin d’identifier les plantes les plus susceptibles d’aboutir a court terme a des variétés
commerciales ou ayant déja abouti a des variétés commercialisées, obtenues au moyen du
systeme CRISPR-Cas (apparaissant comme le systéme le plus utilisé), le GT « NTG » a
constitué une base de données des applications développées chez les plantes obtenues au
moyen de ces techniques. Les informations ont été extraites des publications de Brinegar et
al. (2017), Détain et al. (2022) et Modrzejewski et al. (2019), du rapport du Centre commun de
recherche (2021), de bases de brevets internationaux et des bases de données de la banque
mondiale et du FMI (consultées le 21/12/2022), en ne retenant que les plantes obtenues au
moyen du systéme CRISPR-Cas.

Cent vingt-et-une applications ont été identifiées. Elles concernent une trés grande variété
d’espéces, parmi lesquelles les plus représentées sont le riz, la tomate et le mais. Concernant
les caractéres conférés aux plantes modifiées génétiquement au moyen de CRISPR-Cas, les
modifications de la composition biochimique sont les plus nombreuses. Elles sont suivies par
les modifications de I'architecture des plantes et/ou 'amélioration du rendement, les tolérances
a des stress biotiques et les outils de sélection. Les tolérances a des herbicides ne
représentent que 5 % des applications obtenues au moyen du systéme CRISPR-Cas.

Enfin, les experts du GT « NTG » notent que des plantes issues de mutagénése dirigée
commencent a apparaitre sur le marché, dans des pays situés hors de I'Union européenne.

Dans la mesure ou :

o l'utilisation du systéme CRISPR-Cas apparait comme largement dominante dans
les applications de NTG susceptibles d’aboutir a des variétés commerciales a
court terme ;

o ['utilisation du systéme CRISPR-Cas concerne des applications déja disponibles
sur le marché en dehors de I’'Union européenne ;

¢ la cisgénése apparait comme encore peu utilisée ;

le GT « NTG » a choisi de mener ses travaux d’expertise relatifs aux risques sanitaires
et environnementaux sur les plantes issues de mutagénése dirigée (ou ciblée), réalisée
avec le systéeme CRISPR-Cas?.

3.2. Mutagénése dirigée réalisée au moyen du systéme CRISPR-Cas
3.2.1. Description du systéme CRISPR-Cas

Le systtme CRISPR-Cas est un complexe formé d’'une enzyme capable de couper 'ADN
(endonucléase), la Cas, et d’'un brin d’ARN guide, de séquence complémentaire a celle de
'ADN ciblé pour la mutation. Le systeme CRISPR-Cas est utilisé pour créer une cassure
double brin de 'ADN a un site spécifique, et activer en conséquence les mécanismes
intracellulaires de réparation de 'ADN. Ces mécanismes étant plus ou moins sujets aux
erreurs, des modifications du génome peuvent alors apparaitre. Des mutations ponctuelles ou
des insertions/délétions de fragments d’ADN peuvent ainsi apparaitre au site ciblé, de méme
que des modifications spécifiques de la séquence du gene visé si une matrice de réparation

2 Ce choix a été formalisé par avenant au contrat d’expertise.
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est ajoutée par l'obtenteur (personne ou entreprise développant la nouvelle variété). Le
systeme CRISPR-Cas peut également étre modifié par ingénierie génétique afin d’obtenir de
nouveaux outils, dont les applications peuvent varier. Ainsi, des systtmes CRISPR-Cas
modifiés, associés ou non a d’autres protéines, permettent d’obtenir des cassures simple brin
de '’ADN. On parle alors de nickases (ou nCas9), et d’applications telles que le « base editing »
ou le « prime editing », permettant la modification d’une seule base, par réaction enzymatique
ou par transcription inverse d’'un ARN guide spécifique?.

L’étape de mutagénése dirigée par CRISPR-Cas est nécessairement précédée par une étape
de délivrance du systeme CRISPR-Cas dans la plante. Deux types de modalités peuvent étre
utilisées par l'obtenteur : celles conduisant a I'expression stable du systéme, et celles
aboutissant a une expression transitoire de CRISPR-Cas. On parle d’expression stable de
CRISPR-Cas lorsque le matériel génétique permettant I'expression des ARN guides et de la
nucléase Cas est intégré dans le génome de la plante a modifier. A linverse, on parle
d’expression transitoire lorsqu’il n’y a pas intégration de matériel génétique étranger dans le
génome de la plante, et que les ARN guides comme la nucléase ne sont pas exprimés de
facon pérenne dans la plante. Enfin, une fois le systéme CRISPR-Cas délivré et la mutation
ciblée effective, des étapes complémentaires d’excision, de ségrégation du transgéne ou de
rétrocroisement peuvent étre mises en place par I'obtenteur, permettant notamment en cas
d’expression stable I'élimination du systéeme CRISPR-Cas du génome de la plante.

3.2.2. Effets non désirés potentiels au niveau du génome de la plante modifiée au moyen
du systéme CRISPR-Cas

Bien que la spécificité du systeme CRISPR-Cas pour sa séquence cible dans le génome soit
régulée, d’'une part, par une séquence spécifique « protospacer » de 20 nucléotides de 'ARN
guide (complémentaire a la séquence ADN cible) et d’autre part, par la reconnaissance par la
protéine Cas d’'une séquence PAM (protospacer-adjacent motif sequence) définie, un clivage
hors cible par la nucléase Cas dans le génome reste possible. Les coupures a la cible par le
systeme CRISPR-Cas peuvent également conduire dans certains cas a des modifications du
génome non désirées, comme de plus larges délétions ou insertions sur de grandes régions
chromosomiques. Dans ces deux cas de figure, on parle alors d’effets non désirés, a la cible
ou hors cible, associés a I'utilisation de CRISPR-Cas.

Afin d’évaluer la nature et la fréquence des effets non désirés sur le génome des plantes, a la
cible ou hors cible, le GT a dans un premier temps réalisé une revue systématique de la
littérature relative aux effets non désirés sur le génome de la tomate sur une période allant
jusqu’a décembre 2022. La tomate a été sélectionnée en raison des nombreuses applications
obtenues au moyen de CRISPR-Cas concernant cette espéce, et de son caractére original en
comparaison des plantes transgéniques autorisées, principalement des céréales ou des
oléagineuses, peu riches en eau.

Cette évaluation a ensuite été élargie a 'ensemble des plantes, par I'analyse de revues
systématiques déja existantes dans la littérature scientifique, et par la revue systématique des
articles originaux publiés sur la période 2021-2023, non couverte par les revues systématiques
identifiées.

3 Il est aussi possible de produire des systemes CRISPR-Cas ne provoquant pas de coupure de 'ADN (dead-
Cas9). Leur utilisation et leurs applications n'ont donc pas été évaluées dans le cadre de ce rapport.
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Dans le cadre de la revue systématique effectuée sur la tomate, la recherche d’effets non
désirés a été réalisée selon une approche dite « biaisée »* (par prédiction a l'aide d’outils
bioinformatiques des zones qui pourraient étre modifiées, suivie d’'une amplification par PCR
et d’'une analyse par séquencage de ces zones) dans 58/61 des articles analysés. Des effets
hors cible sont décrits dans quatre de ces publications. Une approche non biaisée (réalisée
par séquencage complet du génome, mais dont l'efficacité dans le cadre de la détection
d’effets hors cible dépend notamment de la profondeur du séquengage) a été utilisée dans
quatre références et aucun effet non désiré n’a été détecté.

L’analyse des revues de la littérature concernant 'ensemble des plantes publiées en amont
du présent avis et évaluées comme étant de trés bonne qualité selon la grille d’évaluation
AMSTAR-25 (Shea et al. 2017), montre quant a elle :

e pour Modrzejewski et al. (2019) : I'utilisation privilégiée d’'une approche biaisée dans le
cadre de lidentification des effets hors cible (211/228 études), et l'identification de
55 effets hors cibles sur 'ensemble des 1738 sites analysés (soit 3%). Les auteurs
soulignent néanmoins la grande hétérogénéité constatée entre les études, notamment
en terme de prédiction et sélection des sites hors cible a étudier (15 outils
bioinformatiques de prédiction différents utilisés), de méthode de détection et d’espéce
modifiée, ainsi que le manque d’informations détaillées dans plusieurs articles ;

e pour Modrzejewski et al. (2020) : le nombre de mésappariements (mismatch, nombre
minimal de bases différentes entre la séquence ciblée et une autre séquence
potentiellement hors cible) semble étre le facteur le plus déterminant dans I'apparition
d’effets hors cible, la probabilité d’effet hors cible diminuant lorsque le nombre de
mésappariements augmente, avec une probabilité d’obtention quasi nulle d’effets hors
cible au-dessus de 4 mésappariements ;

e pour Sturme et al. (2022) : une approche biaisée est privilégiée dans le cadre de
l'identification des effets hors cible (97/107 études), et 'analyse permet I'identification
d’effets hors cibles dans 28 des 107 publications retenues. |l a été notamment observé
que des effets hors cible sont mis en évidence lorsque le nombre de mésappariements
entre le site hors cible et 'TARN guide se situait entre 1 et 3. Une étude (Arndell et al.
2019) mentionne également I'insertion d’ADN de transfert ce qui, selon les auteurs, est
un élément important a prendre en compte dans I'évaluation des risques.

Enfin, dans le cadre de la revue systématique des articles originaux publiés sur la période
2021-2023, sur I'ensemble des plantes pour lesquelles des applications de CRISPR-Cas ont
été rapportées, 82 articles faisant mention d’'une recherche d’effets non désirés sur le génome
des plantes ont été retenus. Parmi ces 82 articles, 64 (78 %) articles mentionnent une
recherche biaisée des effets non désirés, 15 (18 %) articles mentionnent une recherche non
biaisée et trois (4 %) articles mentionnent une combinaison de recherche biaisée et non
biaisées. Le GT observe une plus forte proportion d’articles ayant opté pour une recherche
non biaisée, en comparaison avec la revue de Modrzejewski et al. (2019) (18 % dans I'analyse
du GT, contre 9/228, soit 3,4 %). Le GT considéere que cette évolution pourrait s’expliquer par
les progrées réalisés au niveau des techniques de séquencage (étant a la fois des techniques
de plus en plus robustes et puissantes, de moins en moins colteuses, et présentant des
profondeurs de séquencage plus élevées). Sur les 82 articles analysés, 28 (34 %) décrivent
un effet hors cible non désiré. Parmi ces derniers, 18 (64 %) ont été mis en évidence par
recherche biaisée, 8 (29 %) par recherche non biaisée et 2 (7 %) par utilisation en paralléle

4 ’approche est dite « biaisée » uniquement dans la mesure ou elle porte sur la connaissance a priori des sites les
plus susceptibles d’étre modifiés, et non sur l'intégralité du génome.
5 AMSTAR : a measurement tool to assess the methodological quality of systematic reviews
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des deux approches. Parmi les 837 séquences qui ont été analysées pour la recherche d’effets
non désirés hors cible par une approche biaisée (amplification et séquengage des produits
d’'amplification), seules 60 d’entre elles montrent une mutation hors cible, soit 7 % des
séquences analysées.

Bien que le type de mutations non désirées observé ne soit pas souvent décrit dans les articles
analyses, il s’agit pour une grande majorité des cas décrits de courtes délétions ou insertions
(JedliCkova et al. 2022 ; Liu et al. 2022 ; Narushima et al. 2022 ; Wang et al. 2021 ; You et al.
2022). La plupart des effets non désirés observés sont des effets hors cible dus a des ARN
guides assez peu spécifiques, qui ont la plupart du temps un nombre de mésappariements
avec les séquences hors cible inférieur ou égal a 3. Le choix de séquence des ARN guides
est donc important pour limiter ces effets hors cible, mais il peut se révéler complexe en cas
d’homologies de séquences dans le génome. De plus, le choix entre plusieurs ARN guides
pour la zone ciblée n’est pas toujours possible, puisqu’il dépend de la présence d’un site PAM
au niveau de la cible. Parmi les effets non désirés identifiés, des insertions hors cible de
provenance non identifiée (une insertion de 35 pb chez la vigne (Wang et al. 2021) et une
insertion d’ADN, provenant du vecteur utilisé, a la cible chez le soja (Adachi et al. 2021)) ont
éteé observées. De larges délétions ont également été observées chez la tomate et le riz dans
les études de Li R. et al. (2022) et Zhang et al. (2022), ou sont rapportées une large délétion
de 3200 pb et de 1525 pb, respectivement.

En conclusion, le GT recommande en matiére de caractérisation moléculaire des
plantes issues de mutagénése dirigée réalisée au moyen du systéeme CRISPR-Cas
(Figure 1) que :

o la(les) zone(s) cible(s) soi(en)t séquencée(s), que la(les) modification(s)
obtenue(s) soi(en)t caractérisée(s) et qu’'une méthode de détection appropriée
soit fournie par le pétitionnaire ;

¢ lorsque cela est possible, I'obtenteur utilise des ARN guides présentant plus de
4 mésappariements avec les zones non ciblées du génome, ou justifie de cette
impossibilité ;

o lorsque la séquence compléte du génome de I’espéce concernée est disponible
et le reséquencage du génome de la plante modifiée envisageable, une
recherche non biaisée des effets non désirés sur le génome soit réalisée,
associant des techniques long read et short read, en assurant une couverture
minimale de 20 X ;

o lorsque le reséquencage n’est pas envisageable (dans le cas par exemple de
plantes polyploides ou de génomes de trés grande taille) mais qu’un génome
complet de référence est disponible, une recherche biaisée soit réalisée sur
toute séquence du génome présentant 4 mésappariements ou moins avec les
ARN guides ;

o lorsqu’un génome complet de référence de I'espéce concernée n’est pas
disponible, une recherche d’effets non désirés soit réalisée sur toute zone
d’homologie connue ;

o l'absence d’ADN étranger (y compris sous forme de fragments) dans le génome
de la plante soit démontrée, soit par reséquencage du génome, soit par
séquencage ciblé ou Southern blot a I'aide de sondes spécifiques du plasmide
ou de ’ADN de transfert et de la séquence correspondant au systéme CRISPR-
Cas utilisé.
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CARACTERISATION MOLECULAIRE DES PLANTES ISSUES DE MUTAGENESE
DIRIGEE REALISEE PAR UN SYSTEME CRISPR-CAS

+ Séquencage et caractérisation de la modification ou des modifications d'intérét
« Fourniture d'une méthode de détection appropriée
» Recherche d'absence de matériel génétique étranger dans le génome de la plante

|

Un reséquencage complet du oui RECHERCHE NON-BIAISEE

génome est-if possible ? — des effets non désirés
nan l
Un génome de référence oui RECHERCHE BINSEE
est-il disponible ? — des effets non désirés (sur toute
séguence présentant 4 —]
e mésappariements ou moins avec
'ARN guide)
RECHERCHE des effets non désirés sur toute zone
d'HOMOLOGIE CONNUE
4

En I'absence d'élimination des effets hors cibles identifiés dans le génome,
caractérisation compléte de la zone modifiée et justification de 'absence de risque lié
a cette modification

Figure 1. Recommandations relatives a la caractérisation moléculaire des plantes issues de
mutagénése dirigée obtenues au moyen du systeme CRISPR-Cas.

3.3. Risques sanitaires et environnementaux liés a I'utilisation des plantes issues de
mutagénése dirigée réalisée au moyen du systéme CRISPR-Cas

Afin d’identifier les risques sanitaires et environnementaux liés a I'utilisation des plantes issues
de mutagéneése dirigée réalisée au moyen du systéeme CRISPR-Cas, le GT a procédé
successivement a I'analyse des risques couverts par le référentiel actuel d’évaluation des
plantes génétiquement modifiées, a I'analyse d’'une revue systématique de la littérature
relative aux risques sanitaires et environnementaux associés a l'utilisation des plantes ainsi
obtenues, et a I'étude de 12 cas considérés comme représentatifs des applications du systéme
CRISPR-Cas sur des plantes destinées a 'alimentation.

3.3.1. Analyse du référentiel actuel d’évaluation des plantes génétiquement modifiées et
de son adéquation pour I’évaluation des plantes issues de mutagénése dirigée par
CRISPR-Cas

Le référentiel considéré est défini par les différents textes réglementaires applicables aux
OGM (directive 2001/18/CE du Parlement européen et du Conseil, réglement (CE)
n°1829/2003 du Parlement européen et du Conseil, réglement d’exécution (UE) n°503/2013
de la Commission) et les documents guides de I'Efsa (EFSA GMO Panel 2010 ; EFSA GMO
Panel 2011a ; EFSA GMO Panel 2011b ; EFSA GMO Panel 2011c ; EFSA GMO Panel 2015 ;
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EFSA GMO Panel 2017 ; EFSA GMO Panel 2019 ; EFSA GMO Panel 2023). Outre
l'identification de risques pertinents également pour les plantes issues de mutagénése dirigée,
le GT a évalué I'applicabilité du référentiel actuel aux plantes issues de mutagénése dirigée.

Dans le cas des plantes obtenues par mutagénése dirigée, le GT considére que des effets
inattendus sur le phénotype et les caractéristiques agronomiques des plantes
modifiées sont toujours possibles, et que des modifications inattendues de Ia
composition des plantes ou des aliments en étant issus pourraient également étre
observées, et ce quel que soit le caractére modifié. De la méme maniére, le GT souligne
que certaines espéces destinées a l'alimentation peuvent naturellement contenir des
substances toxiques ou anti-nutritionnelles (EFSA 2012). Ces substances devraient étre prises
en compte lors de I'étude comparative, et le GT considére que I'étude de toxicité pendant 90
jours reste essentielle pour identifier un risque pour la santé humaine ou animale lié a la
consommation de la plante génétiquement modifiée, ou des produits qui en sont issus. Le GT
souligne également qu’il reste possible de générer de nouveaux cadres de lecture du génome,
notamment en cas d’insertions ou de délétions de quelques paires de bases dans un ou
plusieurs exons d’'un géne, et que l'allergénicité globale de la plante peut étre modifiée. De
plus, le GT considére qu'une étude nutritionnelle reste pertinente en cas de différences de
composition des plantes obtenues par mutagénése dirigée.

Concernant les risques pour I'environnement, le GT considére que I'évaluation des risques
pour I'environnement telle que demandée par le référentiel actuel reste pertinente pour les
plantes issues de mutagénése dirigée. Dans un contexte ou le nombre d’espéces concernées,
le nombre de caractéres modifiés et le nombre d’applications pourraient largement croitre a
court et moyen termes, le GT estime que cette évaluation des risques pour I'environnement
devrait prendre en compte les potentiels effets cumulés sur I'environnement a long terme liés
a une augmentation des surfaces de culture de plantes génétiquement modifiées autorisées,
ainsi que les caractéristiques agro-environnementales de leur culture. Concernant le transfert
de génes a des micro-organismes, le GT considére néanmoins, que dans la mesure ou seuls
des génes de la plante seront modifiés en cas de mutagénése dirigée réalisée par CRISPR-
Cas (sans introduction de génome bactérien), le risque de transfert sera négligeable.

Enfin, les conclusions du GT par champ d’évaluation des risques, en matiére d’applicabilité,
de limites identifiées et de recommandations sont précisées dans le Tableau 1.

Limites identifiées et

Requis actuels Applicabilité
q selon le GT recommandations du GT

1. Etude comparative des
caractéristiques agro-
phénotypiques et de la
composition entre la plante
génétiquement modifiée, une * Indisponibilité de
Evaluation plante non modifiée le plus 1. Oui document guide OCDE de
comparative proche possible génétiquement | 2. Oui composeés a analyser pour
et six variétés de références, certaines espéces
sur au moins huit sites.
2. Etude comparative de la
composition des produits
transformés.
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1. Etude de toxicité orale sur
rongeur des protéines
nouvellement exprimées a
doses répétées durant 28 jours
2. Etude de toxicité orale sur
rongeur de la plante entiére a
doses répétées durant 90 jours
3. Calcul de I'exposition aux
protéines nouvellement
exprimées

1. Non (hors
cas spécifique)
2. Oui

3. Non (hors
cas spécifique)

* Appétibilité faible de
certaines espéces de
plantes pour les rongeurs
* Difficulté a assurer
I'ingestion de quantités
controlées de certaines
especes (si forte teneur en
eau par exemple)

1. Analyse de I'apparition
éventuelle de nouveaux cadres
de lectures dus a la
modification génétique de la
plante

2. Etude de l'allergénicité des
nouvelles protéines exprimées
(dont résistance a la protéolyse
digestive et a la dénaturation
thermique)

3. Analyse bibliographique de
I'allergénicité de la plante
entiére

1. Oui

2. Non (hors
cas spécifique)
3. Oui

* De maniere générale,
adaptation possible pour
mieux prendre en compte
la diversité des espéces,
notamment par utilisation
de techniques LC/MS-MS®

1. Calcul des apports
nutritionnels en cas de

* Appétibilité faible de
certaines espéces de
plantes

consommation de la plante 1. Oui e Lo s
s o . * Difficulté a assurer
génétiquement modifiée 2. Oui y . o
3 - I'ingestion de quantités
2. Etude nutritionnelle sur o .
. . contrélées de certaines
animal cible .
especes
* De maniére générale, une
meilleure prise en compte
des effets cumulés a long
Analyse basée sur la littérature terme et des
de tout risque pour caractéristiques agro-
I'environnement direct ou Oui environnementales serait

indirect, immédiat ou différé, lié
a l'autorisation de mise sur le
marché

nécessaire

* Analyse des risques de
transfert de génes a des
micro-organismes
applicable mais peu
pertinente

Tableau 1. Applicabilité et limites du référentiel actuel d’évaluation des plantes génétiquement
modifiées pour les plantes issues de mutagénése dirigée réalisée a l'aide d’'un systéme
CRISPR-Cas.

8 Chromatographie en phase liquide couplée a la spectrométrie de masse (liquid chromatography tandem mass
spectrometry)
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Le GT considére ainsi que le référentiel actuel d’évaluation des risques sanitaires et
environnementaux n’est que partiellement adapté aux plantes issues de mutagénése
dirigée (ou ciblée). En particulier, le GT estime que I'’ensemble des requis relatifs aux
protéines nouvellement exprimées contenus dans les évaluations de toxicité et
d’allergénicité n’est pas directement transposable a I’évaluation des plantes issues de
mutagénése dirigée, et que I’analyse du risque de transfert de génes a des micro-
organismes est peu pertinente.

3.3.2. Revue systématique de la littérature

La recherche a été effectuée aussi bien sur articles originaux que sur revues. Néanmoins, les
13 références retenues sont exclusivement des revues, aucun article original présentant des
résultats relatifs aux risques sanitaires ou environnementaux de plantes obtenues par
mutagénése dirigée n'ayant pu étre identifié. Par ailleurs, seules les revues contenant une
description et une analyse des risques potentiels liées aux plantes obtenues par mutagénése
dirigée ont été retenues.

Le GT retient de cette revue systématique de la littérature que des applications nouvelles, qui
n’étaient pas réalisables a I'aide d’autres techniques de sélection, pourraient apparaitre du fait
de l'utilisation des NTG. Il s’agit notamment d’applications faisant intervenir le multiplexage,
ou visant des régions protégées du génome (par exemple, les régions d'hétérochromatine et
les régions génomiques faiblement recombinogénes) et donc non atteintes par les méthodes
de sélection classique. Le GT souligne également que le systéme CRISPR-Cas pourrait étre
appliqué a des espéces sauvages, conduisant a des plantes domestiquées de novo, sans
gu’aucun antécédent d'utilisation sre ne soit disponible.

Concernant les risques associés aux plantes issues de mutagénése dirigée par CRISPR-Cas,
le GT retient également qu'une partie des risques connus déja associés aux plantes
transgéniques sont également vrais dans le cas de plantes issues de mutagénése dirigée. Le
GT note que le niveau d’occurrence de ces risques pourrait étre accentué si le nombre de
plantes génétiguement modifiées apparaissant sur le marché et mises en culture venait a
augmenter, notamment s’agissant des risques pour I'environnement (utilisation différentielle
de certains herbicides ou apparition de résistance chez certains pathogénes ou insectes cibles
par exemple).

Le GT partage enfin les conclusions de plusieurs auteurs qui relévent un risque nouveau
associé aux potentiels effets hors cible des NTG ainsi que la possibilité d’effets pléiotropes
(sur plusieurs caractéres distincts). Le GT partage également le constat que la possibilité
d’effets pléiotropes ou de modifications involontaires dans la composition de la plante est
augmentée en cas de multiplexage, dont un article indique qu’il est couramment utilisé aux
stades de recherche et développement (Kawall 2021).

3.3.3. Etudes de cas

Afin de compléter son analyse, et en I'absence d’articles originaux sur les risques sanitaires
et environnementaux associés aux plantes issues de mutagénése dirigée, le GT a procédé a
une étude de cas, basée sur I'analyse de 12 plantes identifiées parmi les applications les plus
susceptibles d’arriver sur le marché a court terme et retenues afin de représenter la diversité
des applications, des espéces et des caractéres modifiés.
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Suite a ces études de cas, le GT conclut que des risques potentiels nouveaux pour la santé et
'environnement sont liés aux plantes issues de mutagénése dirigée par CRISPR-Cas,
principalement du fait de :

e l'obtention de génotypes nouveaux ne pouvant pas étre obtenus a l'aide d’autres
techniques de sélection ;

o des espéces et caractéres nouveaux pouvant potentiellement étre modifiés par
CRISPR-Cas, comparativement a ce qui est classiquement observé pour les plantes
issues de transgénése (modification d’espéces plus envahissantes, ou modification
facilitée de la composition par exemple) ;

e de la potentielle importante augmentation des surfaces de culture de variétés
présentant un méme caractére modifié.

Le GT rappelle également qu’'une partie des risques connus et associés aux plantes
génétiguement modifiées restent vrais pour les plantes issues de mutagénese dirigée.

Les principaux risques identifiés dans ces études de cas sont présentés dans le Tableau 2.

Risques identifiés Exemples de cas
e Effets pléiotropes conduisant a une
modification des propriétés agro-
phénotypiques ou de la composition de la
plante
e En cas de multiplexage ou si un facteur de

e Pomme de terre
résistante a un herbicide

Evaluation
comparative,
composition de

la plante 4 2 sdui
- transcription est visé, augmentation des y Blle a teneur réduite en
risques associés aux effets pléiotropes gluten
Toxicité e En cas de modification de la composition,
allergénicité, souhalltee ou matterlldlu’e, modlflcatllon. » e Tomate a hagte teneur
évaluation potentielle de la toxicité, de I'allergénicité en GABA (acide y-
nutritionnelle ou des caractéristiques nutritionnelles de la aminobutyique)
plante
e Risque de flux de genes édités vers des
populations sauvages ou cultivées
e En cas de culture d’'un nombre croissant e Tomate a haute teneur
d’espéces modifiées, risque accru de en GABA

transfert de génes a des especes
adventices, y compris envahissantes

e Modification des interactions avec les
animaux consommant les plantes obtenues

Risques pour au moyen de NTG et avec les insectes

’environnement pollinisateurs

e Modification de la pression de sélection
pouvant conduire a augmenter la
pathogénicité de certains dangers
biologiques, en particulier pour les cultures
a longue durée de vie ¢ Panic érige a tallage

augmenté

e Riz a taille réduite

e Sauge a teneur réduite
en acide phénolique

e Vigne résistante a la
pourriture grise

e En cas de multiplexage, transfert de
combinaisons de génes présentant une
épistasie non évaluée

Tableau 2. Risques pour la santé et I'environnement associés aux plantes issues de
mutagénése dirigée et identifiés dans les études de cas.
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En particulier, le GT remarque que certains risques potentiels apparaissent de fagon
récurrente dans ces études de cas. |l s’agit notamment des risques liés a une modification
inattendue de la composition de la plante pouvant générer des problémes nutritionnels,
d’allergénicité ou de toxicité, ou de risques environnementaux a moyen et long termes, comme
le risque de flux de génes édités vers des populations sauvages ou cultivées compatibles
(augmenté par la diversité nouvelle des espéces potentiellement modifiées) ou des risques
liés a une modification des interactions avec les animaux (y compris les insectes) en cas de
consommation ou de visite des plantes issues de mutagénése dirigée, potentiellement plus
fréquents si la variété des espéces modifiées venait a augmenter. Le GT conclut cependant
également que dans certains cas, I'utilisation de CRISPR-Cas a fin de mutagénése dirigée
permet uniquement de répliquer des phénotypes connus, en agissant rapidement sur un ou
quelques génes bien décrits, et qu'il n’identifie alors pas de risque nouveau pour la santé et
I'environnement.

3.3.4. Recommandations en matiére d’évaluation des risques identifiés

Le GT recommande une évaluation au cas par cas des risques sanitaires et
environnementaux associés aux plantes génétiquement modifiées issues de
mutagénése dirigée obtenues au moyen du systéme CRISPR-Cas, prenant en compte
les caractéristiques de la modification génétique effectuée et du produit obtenu, et
analysant les conséquences de la modification génétique en matiére de
caractéristiques agronomiques, phénotypiques et de composition, ainsi que sur les
plans immunologique, toxicologique et nutritionnel.

Le GT recommande que cette évaluation soit complétée par une analyse de la littérature
étendue au géne modifié ou au caractére nouveau. Pour des espéces végétales qui
seraient, suite a leur autorisation, nouvellement cultivées sur tout ou partie du territoire,
le GT recommande également qu’en complément des essais requis, I’analyse de la
littérature permette de mettre en évidence, s’ils existent, des articles relatifs aux risques
environnementaux liés a I'introduction ou la massification de la culture de ces plantes.

Pour prendre en compte certains risques potentiels associés aux possibilités
techniques permises par une modification génomique de plantes au moyen de CRISPR-
Cas, le GT recommande en particulier :

e si la (les) modification(s) effectuée(s) vise(nt) a modifier la composition
biochimique de la plante, de procéder en paralléle de I’étude comparative de
composition a une analyse de la teneur des nouveaux composés et des
composés potentiellement impactés par cette modification ;

¢ si la (les) modification(s) effectuée(s) vise(nt) a supprimer ou moduler un ou
plusieurs facteurs de transcription, de procéder a une analyse bioinformatique
visant a identifier les génes cibles du facteur de transcription suivie d’'une étude
comparative des niveaux de transcription des génes cibles identifiés ;

¢ sil’espéce modifiée présente un profil allergénique connu ou fait apparaitre des
substances potentiellement allergénes, de procéder en paralléle de I’étude
comparative de composition a un dosage systématique par ELISA ou LC-MS/MS
des allergénes majeurs les moins susceptibles aux variations de
I’environnement (nsLTP, cupines, inhibiteurs trypsiques), complété dans le cas
du blé par un dosage des gliadines et des gluténines ;
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e sil’espéce sur laquelle est effectuée la modification exprime naturellement des
composés toxiques, génotoxiques ou anti-nutritionnels connus, de procéder en
paralléle de I'étude comparative de composition a un dosage systématique de
ces composeés.

Le GT observe également que, dans certains cas de modification du génome d’une
plante, le systétme CRISPR-Cas peut étre utilisé pour reproduire des mutations
connues, soit parce qu’elles ont déja été obtenues par d’autres systémes, soit parce
qu’elles visent a répliquer un alléle connu dans une autre variété ou dans une espéce
proche. Le GT recommande, dans le cas ou un historique de connaissances est
disponible, c’est-a-dire :

o si la (les) modification(s) génétique(s) effectuée(s) sont fonctionnellement
similaires au plan moléculaire a une modification obtenue par d’autres
techniques, dont la mutagénése aléatoire ou la sélection classique et déja
autorisées sur le marché sans qu’un risque spécifique n’ait été décrit pour la
santé ou I’environnement OU si la (les) modification(s) génétique(s) effectuée(s)
sont présente(s) naturellement chez une autre espéce (géne homologue)

e ET que la (les) modification(s) génétique(s) effectuée(s) conduisent a un
phénotype connu dont la sécurité sanitaire et environnementale est démontrée

que la procédure d’évaluation soit allégée et se limite aprés caractérisation moléculaire
a une étude comparative de la composition de la plante (EFSA GMO Panel 2015), afin
d’écarter tout effet pléiotrope inattendu sur celle-ci.

Le CES SANTVEG recommande que la littérature relative aux risques pour
I’environnement, lorsqu’elle est disponible pour une plante présentant un caractére
similaire (et obtenue par d’autres méthodes de sélection), soit également prise au mieux
en compte dans I’évaluation des plantes issues de mutagéneése dirigée.

Considérant le manque de données sur les risques pour I’environnement a moyen et
long termes associés aux plantes issues de mutagénése dirigée au moyen du systéme
CRISPR-Cas, notamment pour des espéces de longues cultures (en arboriculture par
exemple) ou en cas d’intensification de la culture de ce type de plantes NTG et de
potentiels effets cumulés directs et indirects, y compris sur les pratiques culturales, le
GT recommande la mise en place d’un plan de surveillance post-autorisation des
risques environnementaux, par un organisme indépendant du pétitionnaire, quel que
soit le référentiel d’évaluation utilisé. Ce plan de surveillance devra prendre en compte
les impacts cumulés liés a la culture de différentes variétés issues de mutagénése
dirigée présentant un méme caractére modifié ainsi que I'impact des autorisations de
mise sur le marché des plantes issues de mutagénése dirigée sur les pratiques
culturales. Il devra en particulier contenir :

o dans le cas de plantes résistantes a un stress biotique, la surveillance de
I’évolution de contournement chez les bio-agresseurs concernés ;

o la dispersion dans I’environnement de ces plantes ;

o le flux de génes de ces plantes vers d’éventuelles plantes adventices ou
sauvages compatibles ;

e une évaluation des impacts des caractéres modifiés permettant notamment
d’estimer les volumes d’intrants utilisés.

En cas d’impact environnemental négatif avéré, le GT recommande que le résultat du
plan de surveillance conduise a réviser I'autorisation de mise sur le marché.
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3.4. Proposition d’un référentiel d’évaluation des risques liés a la culture et a
I'utilisation des plantes issues de mutagénése dirigée réalisée au moyen du
systéme CRISPR-Cas dans I’alimentation humaine et animale

Sur la base des résultats et conclusions présentées aux sections 3.1 a 3.3, le GT propose un
référentiel d’évaluation complet, au cas par cas, dont une représentation graphique sous forme
d’arbre de décision est visible en Figure 2.

EVALUATION DES RISQUES SANITAIRES ETENVIRONNEMENTAUX DES PLANTES ISSUES DE
MUTAGENESE DIRIGEE REALISEE PAR UN SYSTEME CRISPR-CAS

CARACTERISATION MOLECULAIRE ADAPTEE DE LA PLANTE MODIFIEE

+ Caractérisation des modifications d'intérét

+ Foumniture d'une méthode de détection appropriée

* Recherche d'absence d'effets non désirés surle génome de |a plante

* Recherche d'absence de matériel génétique étranger dans le génome de la plante

+ Enl'absence d'élimination des effets hors cibles identifies dans le génome, caractérisation de la
zone modifiée et justification de I'absence de risque lié a cette modification

4

La plante contient-elle du .
MATERIEL GENETIQUE %Y
ETRANGER, dintérét ou lié >

au processus dobtention?

non l

Dispose-t-on dun oui
HISTORIQUE DE .
CONNAISSANCES

sur cette plante?

non l
REFERENTIEL ADAPTE
= référentiel actuel sans requis relatifs aux protéines
nouvellement exprimées et au transfert de génes aux
micro-organismes, complété par une analyse de la
litterature refative au géne modifié

REQUIS SPECIFIQUES AU

CARACTERE MODIFIE REQUIS SPECIFIQUES
AL'ESPECE

Facteur de transcription 5 ! :
sUpprimé ou modulé : analyse * Allergénes alimentaires
bivinformatique des cibles et SLLLLE contenus dans
analyse de leurs niveaux de I'espéce : dosage des
transcription allergénes concemneés
Modification de composition » Risque pour
teneur en nouveaux composés lenvironnement
Risque pour 'environnement associé a lespece
associé au trait - plan de plan de surveillance
surveillance spécifique spécifique

Figure 2. Arbre de décision relatif a I'évaluation des risques sanitaires et environnementaux
des plantes issues de mutagénése dirigée réalisée par un systeme CRISPR-Cas.
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Le référentiel d’évaluation complet proposé par le GT prévoit, pour toute nouvelle plante
issue de mutagénése dirigée, une caractérisation moléculaire de la plante modifiée,
incluant une caractérisation du site modifié, une recherche des effets non désirés sur le
génome de la plante et une recherche d’absence de matériel génétique étranger
éventuellement introduit lors de I'étape de transformation, selon les modalités décrites en
section 3.2.2. Par ailleurs, si des effets non désirés sur le génome sont identifiés et que leur
élimination n’est pas démontrée, le GT recommande qu’une caractérisation de la région
concernée par l'effet non désiré soit effectuée et que I'absence de risques associés a la
modification non désirée soit justifiée par le pétitionnaire.

Si 'absence de matériel génétique étranger dans la plante obtenue au moyen de NTG
ne peut étre démontrée, suite notamment a une phase d’expression stable du systéme
CRISPR-Cas dans la plante afin d’obtenir la mutation désirée, le GT recommande que la
plante soit évaluée selon le référentiel actuel d’évaluation, c’est-a-dire selon les
dispositions prévues par la directive 2001/18/CE, le réglement (CE) n°1829/2003 et le
réglement d’exécution (UE) n°503/2013, selon leurs domaines d’application respectifs.

Si 'absence de matériel génétique étranger est démontrée et que le pétitionnaire justifie
d’un historique de connaissances (cf. section 3.3.4), le GT recommande un référentiel
d’évaluation simplifié se limitant a une étude comparative de la composition de la plante.

Si ’absence de matériel génétique étranger est démontrée mais que le pétitionnaire ne
peut justifier d’un historique de connaissances, le GT recommande que soit mis en
place un référentiel adapté. Ce dernier correspond au référentiel d’évaluation actuel des
plantes génétiquement modifiées, a I'exception des requis liés a I'expression d’'une protéine
nouvelle et des requis liés au risque de transfert de génes vers des micro-organismes (cf.
section 3.3.1), mais complété par des requis spécifiques liés a I'espéce ou au caractére
modifié, selon les modalités décrites en section 3.3.4.

Enfin, le GT recommande la mise en place d’un plan de surveillance post-autorisation
des risques environnementaux, sur toute la durée de l'autorisation, prenant en compte les
impacts cumulés liés a la culture de différentes variétés issues de mutagénése dirigée
présentant un méme caractére modifié ainsi que l'impact sur les pratiques culturales des
autorisations de mise sur le marché des plantes issues de mutagénése dirigée.

3.5. Enjeux socio-économiques associés aux plantes et produits issus des NTG :
filieres et acteurs multiples

Une introduction de plantes ou produits obtenus au moyen de NTG pourrait avoir des impacts
pour les filieres agricoles concernées en France, de 'amont a I'aval de la chaine de valeur. Le
GT a identifié les différents secteurs d’activités et acteurs potentiellement concernés par les
plantes issues de NTG et leurs produits dérivés a travers un descriptif de quatre filiéres
agricoles (tomate, blé tendre, carotte et vigne), représentant diverses applications possibles
des NTG et des situations technico-économiques différentes en termes de développement
variétal, de production, de commercialisation et de consommation en France. Les enjeux
socio-économiques associés aux plantes et produits issus de NTG pour ces différentes filieres
et acteurs frangais ont ensuite été analysés a travers une revue systématique de la littérature.
Cette revue de littérature a été complétée par une analyse des positionnements des acteurs,
en se basant sur la littérature existante sur les controverses en lien avec les plantes issues
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des NTG ainsi que sur des auditions de parties prenantes’. Sur cette base, le GT a analysé
les implications socio-économiques potentielles d’une modification ou non de la
réglementation concernant les plantes obtenues au moyen de NTG selon divers scénarios
possibles.

3.5.1. Descriptif des filieres agricoles potentiellement concernées par les plantes et
produits issus de NTG

Le descriptif des filiéres agricoles potentiellement concernées par les plantes et produits issus
de NTG a permis d’identifier les différents types d'acteurs impliqués dans ces filiéres et de
percevoir les enjeux pour les filieres d’une introduction de ces plantes et produits. Cependant,
étant donnée I'absence actuelle de plantes issues de NTG ou de leurs produits dérivés en
Europe, aucune analyse dimpacts de ces innovations sur les filieres potentiellement
concernées n’a pu étre menée.

Les filieres des variétés sélectionnées comme cas d’études (tomate, blé tendre, carotte et
vigne) comportent six étapes : la création variétale, la production de semences et plants, la
production de variétés, la transformation agro-alimentaire, la distribution des variétés ou des
produits et leur consommation (Figure 3).

Importation

Sélectionneurs/Entreprises
publique/privée de création variétale
|

|
3

semences/plants [~ Distributeurs de le—| Producteur de AMS Semences/plants
semences/plants semences/plants

Recherche

v

Création
variétale

Production de
semences
[plants

r

_5 '§ Utilisateurs : .. .
£ - - Aaricult Amat Variétés produites
5 'S || variétés produites griculteurs, Amateurs
-8 = |\
x5 \
L o \ '
2 o
2 s
=] Variétés —p
T £ transformées —% > i
= | ‘ - transformées
5 ! v
- -
2 Grossistes , Centrales d’achats
=
B Détaillants, Distributeurs
I I
£ c RHF
g2 !
c© v v
9 E
v > Consommateurs

Figure 3. Schéma conceptuel de la chaine de valeur des variétés sélectionnées. Les abréviations AMS
et RHF désignent respectivement les « Agriculteurs-Multiplicateurs de Semences » et la « Restauration
Hors Foyer ». Les fleches présentent les liens entre les différents groupes d’acteurs de 'amont de la
production de la variété au dernier maillon de la chaine de valeur. Les fleches noires représentent les
transactions de semences, les fleches vertes les transactions de produits issus directement des
semences et les fleches orange les transactions de produits transformés.

7 La liste des parties prenantes auditionnées est présentée dans le rapport d’expertise collective.
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La création variétale est un secteur dynamique pour les quatre filiéres en France, bien qu’elle
le soit dans une moindre mesure pour la filiere carotte. Ce dynamisme ne se traduit pas
toujours par un dynamisme dans la production. En effet, au cours de ces derniéres années, la
production de tomates tend a diminuer, les productions de blé tendre n’évoluent pas, celle du
raisin fluctue sans qu’une tendance ne se dégage, et celle de la carotte, filiere ou la création
variétale est la plus faible, augmente. Ces différentes évolutions sont a mettre en lien avec les
choix stratégiques des producteurs (le choix de la haute qualité pour la tomate), les conditions
météorologiques, les prix, les maladies (pour la vigne).

Les quatre filieres ne sont pas dépendantes du commerce international de maniére égale. Les
filieres tomate et carotte dépendent des importations pour répondre a la demande. Chacune
importe deux fois plus quelle n’exporte. Or, la filiere de la carotte importe presque
exclusivement de I'Union européenne alors que la filiere de la tomate dépend majoritairement
de pays hors de I'Union européenne. Le Maroc représente a lui seul 66 % des volumes de
tomates importés en France.

La filiere viticole frangaise est difféeremment intégrée au commerce international selon que le
raisin est de table ou de cuve. Les importations de raisin de table sont importantes alors que
celles de raisin de cuve sont inexistantes, selon les différentes institutions comptabilisant les
échanges. La partie vinicole de la filiere est néanmoins trés intégrée au commerce
international car elle exporte plus qu’elle n’importe ; les vins importés provenant en premier
lieu de I'ltalie, membre de I'Union européenne.

La filiere du blé tendre est trés bien intégrée dans les échanges internationaux et joue trés
favorablement dans le solde commercial frangais. L’exportation est 79 fois plus importante que
limportation de blé tendre.

Etant donné les spécificités de chaque filiére, il est probable qu’une introduction de
plantes ou produits issus de NTG dans I'Union européenne ne les affecterait pas de la
méme maniére. Les effets pourraient étre non négligeables pour les filieres trés
intégrées dans le commerce international. Les filieres dépendantes des importations
comme celles de la tomate ou de la carotte pourraient étre incitées a utiliser des variétés
issues de NTG pour gagner en compétitivité. Quant aux filieres avec un poids important
dans le solde commercial de la France comme celles du blé tendre et de la vigne,
I'introduction de plantes ou produits issus de NTG pourrait leur permettre de maintenir
leurs parts de marché, voire d’en gagner. Enfin, les filieres trés dépendantes des pays
situés a I’extérieur de I’'Union européenne seraient plus ou moins impactées selon la
réglementation des plantes issues de NTG.

En dépit de I'intérét que peuvent présenter les plantes obtenues au moyen des NTG a
travers les différentes caractéristiques mises en avant dans les applications
potentielles, ’'adoption de ces innovations dans les diverses filiéres pourrait nécessiter
des changements dans les cahiers des charges notamment pour lagriculture
biologique. Cela renvoie a de potentielles difficultés associées a la coexistence entre
les filieres NTG, conventionnelle et biologique.

3.5.2. Enjeux socio-économiques associés aux plantes et produits issus des NTG

La Figure 4 identifie les principaux points sur lesquels les impacts économiques et sociaux
associés a lintroduction des plantes et produits obtenus au moyen de NTG doivent étre
considérés (partie droite de la figure). La littérature socio-économique disponible est assez
limitée et largement composée de « position papers » portant sur les enjeux de ces
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innovations plutdt que sur leurs impacts. Peu de travaux empiriques ont en effet été conduits
a ce jour. Quelques articles reposent sur des données d’enquétes et permettent dans une
certaine mesure de préciser les impacts percus par divers types d’acteurs, mais rares sont les
travaux quantifiant les impacts réels des choix de régulation des plantes et produits obtenus
au moyen de NTG sur les prix des semences, les prix agricoles et alimentaires, les colts et
les gains pour les filieres, ou les risques économiques pour les différents types d’acteurs. Les
évaluations quantitatives sont donc trés partielles.

Comme les variétés de plantes issues de NTG ne sont pas présentes a ce jour sur le marché
européen, les analyses sont prospectives et visent a évaluer les possibles impacts
économiques et sociaux qui résulteraient des stratégies des acteurs et des choix publics de
régulation. L’évaluation de ces possibles impacts présuppose que les plantes issues de NTG
considérées ont fait 'objet d’'une autorisation de mise sur le marché (et donc d’'une évaluation
de risques sanitaires ou environnementaux si elles ne sont pas considérées comme
équivalentes aux plantes conventionnelles). L’abondante littérature sur les OGM issus de
transgénése peut fournir des points de repére et illustrer certains mécanismes économiques.
Toutefois, la plupart des éléments issus de la littérature économique disponible sur les
plantes et produits obtenus au moyen de NTG doivent étre plutét considérés comme
des hypothéses qui restent a confirmer que comme des résultats démontrés.

L'offre de NTG en lien avec les dimensions juridiques des
droits de propriété intellectuelle, les brevets et I'octroi
des licences

Laboratoire de recherche
publique/privée

Sélectionneurs

Producteurs

Dynamigque d'adoption des NTG et impacts amont

Haors
Union Européenne

L Alimantation

animale

1% Transformation

2*me Transfarmation
Industrie viande

[> Les consommateurs face aux NTG

| Consommateurs |

'y r g @

Choix de régulation Controverses Gouvernance

Coexistence, colits de ségrégation, relations contractuelles et
segmentation du marché

[> Commerce, concurrence et impacts internationaux

Figure 4. Schéma conceptuel de l'analyse des enjeux socio-économiques associés aux
plantes et produits issus de NTG.
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3.5.21. L’offre de plantes et produits obtenus au moyen de NTG en lien avec les
dimensions juridiques des droits de propriété intellectuelle, les brevets et
I'octroi des licences

L’analyse du paysage réglementaire concernant les plantes montre que, méme si la
réglementation des OGM (incluant les NTG) n’a pas d’'impact direct sur la brevetabilité des
plantes et produits issus de ces techniques, I'offre de ces plantes et produits peut cependant
étre indirectement impactée par la situation réglementaire. En effet, I'évolution de la
réglementation peut influencer les décisions de dépdt de brevets selon qu’elle est pergue
comme souple ou rigide par les entreprises de biotechnologies.

S’agissant des plantes, il existe deux titres de propriété industrielle qui s’appliquent en Europe.
D’une part, les certificats d’obtention végétale (COV) qui conférent uniquement des droits sur
les produits, permettant ainsi aux sélectionneurs de reproduire les procédés pour obtenir
d’autres variétés commercialisables. D’autres part, les brevets, qui s’appliquent sur des
produits et sur des procédés, dont I'utilisation nécessite la négociation d’'une licence aupres
du détenteur. Dans le cadre européen, une variété végétale ne peut étre protégée que par un
COV (et non par un brevet) contrairement aux Etats-Unis, par exemple, ou une variété
végétale peut étre protégée (y compris simultanément) par un COV et par un brevet. La portée
de la réglementation concernant les brevets varie également selon les systémes juridiques.
Des exceptions appliquées dans la réglementation européenne permettent par exemple de
protéger les caractéres naturels des plantes par l'introduction d’'un « disclaimer » (clause de
non applicabilité) dans les brevets.

Selon la littérature, plusieurs solutions sont proposées pour encadrer le développement des
brevets sur les NTG. Ces propositions vont de formes particuliéres de brevet (Patent pools,
clearinghouses, Licensing Pledges, Open source) a une réforme |égislative du systéme avec
différentes options possibles : abandon du brevet, révision profonde ou ajustements du droit
des brevets. L'intérét et l'utilisation de ces différents types de brevets (en phase de
développement) dépendent du type d’acteurs/entreprises (petits sélectionneurs, grandes
entreprises de biotechnologies, etc.) qui développent ces technologies.

La réglementation concernant la propriété intellectuelle liée aux brevets autour de la
création variétale est un sujet majeur a considérer en lien avec I’évolution éventuelle de
la réglementation OGM. Dans I’hypothése ou I'objectif serait de rendre possibles des
dynamiques d’innovation variétale en limitant les déséquilibres entre acteurs en matiére
de partage de la valeur, le GT souligne I'importance d’une adaptation du cadre
réglementaire actuel en matiére de droit de propriété intellectuelle.

3.5.2.2. Dynamique d’adoption des NTG et impacts en amont des filiéres

En comparaison des autres méthodes de sélection disponibles, la plupart des publications
scientifiques considérent que les NTG augmentent la précision dans le ciblage des caractéres
a développer et la probabilité de succés dans les phases de Recherche et Développement
(R&D). En conséquence, les NTG pourraient permettre de développer des variétés
susceptibles d’atteindre le marché final a un moindre codt et dans un délai plus court que les
plantes issues de transgénése. Il en résulte que (i) les profils d’entreprises engagées dans la
R&D paraissent, a ce stade, plus diversifiés dans le cas des NTG que dans celui des plantes
transgéniques, avec une implication significative de petites et moyennes entreprises et
d’organismes publics ; (ii) les NTG permettraient de réduire la taille de marché nécessaire pour
assurer des investissements rentables pour ceux qui les utilisent ; (iii) les NTG permettraient
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des innovations variétales plus diversifiées en matiére de caractéres recherchés et d’espéces
couvertes.

L’industrie de la sélection variétale a connu une forte dynamique de concentration au niveau
international, a laquelle ont contribué les stratégies des entreprises développées sur les
applications de la transgénése. Dans le cas des plantes obtenues au moyen de NTG, la
question est de savoir dans quelle mesure leurs caractéristiques (précision dans la sélection
des caractéres recherchés, plus faible colt de développement, facilité d’utilisation, etc.),
pourraient amplifier le processus de concentration dans le secteur de la sélection variétale et
des semences, ou au contraire contribuerait a réduire les barriéres a I'entrée sur ces marchés.
A ce stade, la littérature disponible ne permet pas de répondre a cette question. Parmi les
conséquences a étudier particulierement, il faut citer celles relevant des effets sur les pouvoirs
de marché des acteurs de la sélection variétale, sur le partage de la valeur au sein des filieres
ainsi que sur les prix des semences pour les producteurs.

La littérature analysée souligne également que les impacts économiques associés aux plantes
et produits obtenus au moyen de NTG dépendront fortement des choix de régulation qui seront
faits au niveau européen. Ceux-ci, en affectant les arbitrages économiques des différents
types d’acteurs, influeront directement sur les incitations a développer et adopter ces
techniques. Ces choix de régulation pourront aussi influer sur le degré de concentration du
secteur et sur les décisions d’investissement et de localisation en R&D et auront des effets sur
les capacités des entreprises européennes a intervenir sur les marchés a I'exportation.

La question de savoir dans quelle mesure les caractéristiques de la technologie de
mutagénése dirigée pourrait amplifier le processus de concentration du secteur de la
sélection variétale et des semences, ou au contraire contribuerait a réduire les barriéres
a I’entrée sur ces marchés et favoriser I'implication d’entreprises de biotechnologies de
petite et moyenne tailles, voire celle des acteurs de la recherche publique, reste une
question ouverte. Il est clair néanmoins que I'impact du développement des plantes
issues de NTG sur la concentration du secteur de la sélection variétale et des semences
est un enjeu majeur vis-a-vis duquel la puissance publique devrait étre vigilante dans
I’hypothése d’une évolution de la réglementation OGM, et étre attentive aux éventuels
abus de position dominante sur les marchés.

3.5.2.3. Commerce, concurrence et impacts internationaux

Sur la base du corpus bibliographique analysé, les publications sur le commerce international,
la concurrence et les impacts internationaux se concentrent principalement sur les implications
de différences entre les cadres réglementaires liées aux plantes et produits issus de NTG. La
menace d'environnements commerciaux imprévisibles et restrictifs a été mise en évidence, en
ce qu’ils peuvent conduire a la mise en place de barriéres commerciales et avoir un impact sur
la concurrence. Bien qu’aucun cas documenté de perturbation dans le commerce international
de cultures ou de produits issus de I'édition du génome n'ait été observé, I'expérience des
OGM issus de transgénése est fréequemment évoquée pour anticiper de telles tensions.

Des études basées sur des scénarios montrent que les différences de réglementation
pourraient affecter les échanges commerciaux et la compétitivité des agriculteurs de I'UE sur
les marchés mondiaux qui utiliseraient des NTG. Ces études offrent des perspectives sur les
défis et opportunités futurs du commerce international des produits dérivés de plantes issues
des NTG. Toutefois, ces études étant peu nombreuses, les perspectives qui en sont
retirées doivent étre interprétées avec prudence. Les opportunités liées a des barriéres
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commerciales causées par des différences de choix réglementaires (de type protection
des activités économiques nationales ou européennes, incitation au développement de
technologies alternatives...) n’ont pas été étudiées.

3.5.24. Coexistence, colits de ségrégation, relations contractuelles et
segmentation du marché

Les impacts économiques de l'introduction des plantes obtenues au moyen de NTG sur les
filieres dépendront de la nature des caractéres faisant I'objet d’innovations.

Un premier type d’innovation correspond a des innovations variétales visant a accroitre
I'efficacité et/ou I'efficience de la production agricole et agro-industrielle. L’intérét économique
des producteurs et des niveaux amont des filieres va étre ici déterminant dans le
développement et I'adoption de ces innovations. En présence d’'une réglementation du type
OGM, basée sur des regles strictes de coexistence et de ségrégation des produits, les
surcodts liés a ces régles risquent d’étre plus élevés que les gains induits pour les acteurs de
la filiere, du fait d’'une probable dévalorisation du produit par les consommateurs (comme les
produits issus des NTG n’apportent rien de plus aux consommateurs que les produits
conventionnels, les offreurs des produits issus des NTG ne pourraient donc entrer sur le
marché qu’a un prix inférieur a celui des produits conventionnels). Comme pour les produits
issus de la transgénése, cela pourrait constituer un frein au développement de ces innovations
variétales dans les secteurs de I'alimentation humaine.

Un deuxiéme type d’innovation variétale s’inscrit dans des stratégies de différentiation des
produits de la part des entreprises (produits sans allergénes, qualités sensorielles et
nutritionnelles différentes etc.). L’objectif est ici de tirer parti d’'une éventuelle disposition a
payer d’'une fraction des consommateurs pour ces caractéristiques distinctives. Ce type de
stratégie pourrait étre envisagé, méme dans le cas d’une réglementation contraignante en
matiére de coexistence, car les exigences de tracabilité et de ségrégation s’imposeraient,
quoiqu’il en soit, pour des raisons de crédibilité commerciale vis-a-vis des consommateurs.
Ceci impliquerait néanmoins de définir des objectifs de sélection de fagon coordonnée entre
acteurs de la filiere, sur la base de relations contractuelles entre semenciers, producteurs et
metteurs en marché du produit final. Compte-tenu des colts additionnels et de la complexité
des dispositifs de coordination a mettre en place, la condition premiére est celle d’'une
valorisation significative de |la caractéristique distinctive par les consommateurs.

Un troisieme type d’innovation concerne des innovations variétales visant a répondre a des
enjeux environnementaux, sanitaires et/ou sociétaux, pour lesquels il n'y a pas
nécessairement d’incitation économique a leur adoption (restauration de la biodiversité par
exemple). Les colts privés de ces innovations a visée environnementale ou sanitaire peuvent
dépasser les bénéfices privés anticipés. Ceci souléverait, si des bénéfices collectifs nets
(balance colts/bénéfices économiques ou risques/bénéfices environnementaux) étaient
avéreés, la question d’un éventuel soutien public pour inciter a leur adoption.

Si certaines caractéristiques de variétés issues de NTG (augmentation des rendements,
produits sans allergenes, qualités sensorielles et nutritionnelles différentes, etc.) peuvent
encourager les acteurs des filiéres a les développer, ce n'est pas forcément le cas pour
certaines innovations qui, bien que répondant a des enjeux environnementaux et climatiques,
ne générent ni gains de productivité ni croissance de la demande (disposition a payer
additionnelle de la part des consommateurs pour ces caractéristiques notamment). Dans ce
cadre, en prenant en compte les préoccupations sanitaires, environnementales et
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sociales que ces innovations pourraient susciter, I'intervention publique, et tout
particuliéerement le soutien de la recherche publique, seraient déterminants pour
garantir les capacités de développement d’innovations dans une perspective de plus
grande durabilité du systéme agricole et alimentaire européen.

3.5.2.5. Les consommateurs face aux NTG

Concernant les comportements des consommateurs, la littérature consultée montre que,
méme si les produits alimentaires issus du génie génétique sont a priori moins bien acceptés
et appréciés par les consommateurs que les produits conventionnels, il existerait une certaine
hétérogénéité des perceptions entre différents profils de consommateurs et entre les pays,
méme au sein de I'Union européenne. Bien que des études montrent que les consommateurs
ayant une bonne connaissance des technologies sont les plus averses et tendent a les rejeter,
d’autres études soulignent que linformation disponible relative aux biotechnologies et aux
différences entre la transgénése et les NTG pourrait faire évoluer les positions de certains
consommateurs d’un rejet vers une acceptation des produits alimentaires issus de celles-ci,
et ceci d’autant plus que les produits issus de NTG sont associés a une baisse des prix. Par
ailleurs, les études ne permettent pas d’identifier de maniére catégorique si les
consommateurs apprécient de fagon différente les NTG selon leurs bénéfices potentiels
(productivité, environnement, santé) apportés aux produits alimentaires ou procédés de
production. Cependant, dans la mesure ou les produits issus des NTG ne sont pas disponibles
a I'heure actuelle pour les consommateurs, les décisions et comportements observés
demeurent déclaratifs (intention plutét qu’action). Enfin, aucune étude ne fait I'hypothése de la
non-tragabilité ou de I'absence d’étiquetage des produits issus de NTG. Dans ce sens, il
subsiste une incertitude concernant la réaction des consommateurs si tout ou partie des
aliments issus de plantes obtenues au moyen de NTG n’étaient pas tracés et étiquetés
jusqu’au produit final.

De maniére générale, I'acceptabilité et la disposition a payer pour les produits alimentaires
issus de NTG les positionnent entre les produits OGM et les produits de I'agriculture
conventionnelle, eux-mémes moins bien pergus que les produits issus de l'agriculture
biologique. Des études complémentaires, plus précises en termes de caractéristiques des
produits proposés et des informations diffusées notamment, seraient nécessaires afin de
mieux appréhender les mécanismes d’acceptation et de rejet. La question de l'intensité de
cette information pourrait se poser.

Une des attentes des consommateurs est d’étre informés sur la nature des produits qui
leur sont proposés, en particulier en matiére de technologies utilisées pour la sélection
variétale. Cette préoccupation devrait aussi étre prise en compte dans un objectif
d’accroissement de la transparence globale sur ces produits. L’obligation faite au
pétitionnaire, lors de toute demande d’autorisation de mise en marché d’une variété
issue de NTG, de fournir une méthode de détection pourrait aider a la tragabilité des
produits dérivés de ces plantes.

Des filieres (biologiques en particulier) voulant mettre en avant le caractére non-NTG
de leurs produits pourraient développer un étiquetage spécifique relevant d’une
démarche volontaire. Toutefois, cette disposition pourrait requérir un renforcement de
la tracabilité documentaire, déja en place dans les filieres avec labels, et se traduirait
trés certainement par une augmentation des coiits de suivi des produits pour les filiéres
mais aussi les autorités de controle, d’autant plus en I’absence de méthodes
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analytiques de détection normalisées. L’étiquetage des semences, mentionnant la
technologie utilisée, serait un requis indispensable a la tragabilité.

3.5.2.6. Choix de régulation

Les publications analysées mettent en avant quatre caractéristiques importantes des NTG qui
doivent étre prises en compte pour discuter des enjeux en lien avec les choix de régulation :
(i) la difficulté de tracer, sur la base des méthodes analytiques actuelles, les NTG dans les
organismes (et produits) en résultant, qui souléve la question des conditions et des modalités
des contrdles pour discriminer les produits sur les marchés ; (ii) la décentralisation des
connaissances et des usages permis par un acces plus facile a la technologie, qui ouvrirait
potentiellement le marché a des acteurs nouveaux, mais pourrait accroitre de ce fait les
risques (par exemple d’altérations hors-cibles non maitrisées), si ces acteurs ont moins
d’expérience que les acteurs traditionnels du marché de la sélection ; (iii) des incertitudes
relatives aux altérations hors-cible (off-targets), qui imposent de combiner des procédures de
régulation ex ante (avant le déploiement des innovations), délimitant le cadre d’application des
NTG, et des procédures ex post (aprés leur déploiement, le cas échéant), basées sur des
régles de responsabilité et d'indemnisation en cas d’effets non attendus ; (iv) une évolution
rapide des connaissances et des technologies de sélection variétale, qui risque de rendre
rapidement obsolétes certaines réglementations et rend nécessaire la mise en place de modes
de gouvernance adaptés.

Un premier arbitrage discuté dans de nombreux articles concerne le choix entre des
régulations basées sur les procédés versus sur les produits. Dans le premier cas, ce sont les
technologies mises en ceuvre dans le processus de sélection qui déterminent la procédure
d'autorisation de mise en marché de la nouvelle variété. Dans le second cas, la Iégislation est
basée sur le produit : ce sont les caractéristiques propres de la nouvelle variété qui déterminent
la procédure d'autorisation (au cas par cas). Les deux cadres réglementaires ont des
propriétés différentes : la réglementation basée sur les produits est plus flexible car elle peut
étre appliquée a n'importe quelle technologie, tandis que la réglementation basée sur les
processus doit étre ajustée chaque fois qu'une nouvelle technologie est introduite.

Un deuxiéme arbitrage concerne la possibilité de différencier les régles selon le niveau
d’altération du génome initial associé a la technologie en établissant, par exemple, des
exemptions pour les produits obtenus par les techniques SDN-1, voire SDN-2 (qui pourraient
étre assimilés a des produits conventionnels) et en gardant une réglementation basée sur le
procédé pour les produits issus de SDN-32 incluant des transgénes.

Un troisiéme arbitrage concerne la part des régulations ex ante (par exemple, régles de
coexistence au champ) et des régles de responsabilité, en cas de dommages ex post. Un point
important ici est, dans I'hypothése de l'introduction nouvelle sur le marché de variétés issues
de NTG, celui de linteraction entre les produits qui en sont issus et les produits répondant a
des cahiers des charges qui excluent ces technologies, comme particulierement I'agriculture
biologique. Seront ainsi déterminantes les modalités d’identification (détection et étiquetage)
des produits issus de variétés NTG sur les marchés et celles de leur coexistence avec les

8 On parle de mécanisme SDN-1 lorsque les résultats obtenus sont des mutations ponctuelles ou des
insertions/délétions de fragments d’ADN (en général quelques paires de bases), en I'absence de séquence d’ADN
ajoutée pour servir de matrice de réparation. Lorsqu’une séquence d’ADN est ajoutée comme matrice de réparation,
les résultats obtenus sont soit une modification de la séquence d’'un ou de plusieurs géne(s) (on parle alors de
mécanisme SDN-2, la matrice n’est pas intégrée dans le génome), soit l'intégration de cette séquence dans le
génome (on parle alors de mécanisme SDN-3).
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produits issus de variétés non-NTG (qui influeront sur les colts de ségrégation, de contréle et
de préservation de l'identité des produits). Il n’y a pas, a ce jour, d’'analyse spécifique de ce
point dans la littérature économique sur les NTG, mais le parallele avec les OGM issus de
transgénése pourrait fournir des éléments de réflexion.

3.5.2.7. Positionnement des acteurs et gouvernance des controverses autour des
NTG

L’analyse des controverses liées aux NTG permet de montrer que le cadrage des problemes
a traiter ne fait pas l'unanimité : comme le débat est souvent focalisé sur les aspects
techniques, de risque et d’efficacité, il laisse dans I'ombre les enjeux associés au contexte
systémique, la propriété intellectuelle, les dynamiques marchandes, la question de justice et
d’équité, et les enjeux éthiques. Par conséquent, une des lignes de tension visible est celle
observée entre les différents systémes et visées agricoles : d’'un cbété, une vision qui considére
l'innovation technologique comme un garant pour davantage de précision, de rendement et de
bénéfices économiques ; de l'autre, une vision qui critique ce systéme, en argumentant qu’il
ne répond pas aux enjeux sociaux et écologiques, qu’il est trop basé sur la monoculture, les
pesticides, et qu’il mobilise - comme c’était le cas au début du développement des OGM ou
de la biologie de synthése - toute une « économie de la promesse ». Une des critiques
formulées notamment dans certaines des auditions réalisées (voir tableau 10 dans le rapport)
est que les NTG ne peuvent résoudre que certains symptébmes du changement climatique et
des problémes écologiques, mais ne sont pas capables de résoudre leurs causes profondes.
L’analyse des controverses liées aux NTG met aussi en évidence la question du choix. Que
ce soit a travers la tragabilité et/ou I'étiquetage, les études montrent que le consommateur a
une préférence pour la mise en visibilité de la question de la modification génétique.

Les auditions réalisées dans le cadre du traitement de cette saisine montrent I'existence de
nombreuses lignes de tension et d’incertitudes. Ceci est cohérent avec les résultats de la
littérature montrant que différents publics - que ce soit les consommateurs ou les agriculteurs
ou autres parties prenantes - ne forment pas des ensembles homogénes, et que placer le
« public » dans une position de receveur d’informations risque de passer sous silence les
valeurs, critiques, arguments, choix et questionnements politiques (notamment lorsqu’ils sont
relatifs aux enjeux systémiques) des publics. Parmi les interrogations soulevées par les parties
prenantes auditionnées, on peut mentionner : (i) l'attribution des co(ts associés a un éventuel
probléme sanitaire ou de contamination et/ou déclassement d’un lot de produits biologiques a
cause de produits NTG, (ii) 'implication de la profusion de nouveaux termes, comme « NTG »,
« NGT », « NBT » ou édition génomique - et la disparition paralléle de termes comme
« OGM » - sur 'accessibilité des débats a différents publics, (iii) les conséquences potentielles
du développement des plantes issues de NTG sur la diversification ou a la concentration du
marché, (iv) les modalités d’'un éventuel étiquetage de produits NTG et celles de la coexistence
entre différents systémes agricoles. En cas de révision de la réglementation actuelle, un
nouveau nceud dans les controverses risque d’apparaitre, relatif aux indicateurs utilisés pour
tracer la frontiere entre OGM et NTG (et déterminer une « équivalence » entre les produits
conventionnels et les produits NTG), et deviendra probablement un sujet de vives
contestations.

L’analyse de ces controverses conduite par le GT a permis d’identifier plusieurs points
de tension. La technologie de mutagénése dirigée crée un nouveau naeud dans les
controverses, a savoir celui de l’existence, ou non, d’une frontiére entre les
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technologies dites « OGM » et « NTG », et celle des indicateurs utilisés pour tracer cette
frontiére et déterminer une éventuelle « équivalence » entre les produits conventionnels
et les produits issus de mutagénése dirigée (NTG). Les débats sur I’évolution de la
réglementation soulévent de potentiels problémes de « dépendance de sentier », c’est-
a-dire que les décisions prises aujourd’hui pourraient limiter les marges de mancsuvre
dans le futur. D’un cété, le choix, aujourd’hui, de ne pas recourir a la technologie de
mutagénése dirigée peut étre vu comme limitant les capacités d’action en cas de
difficulté a répondre, dans le futur, aux enjeux climatiques et environnementaux par le
seul biais d’un changement des pratiques agricoles et des maniéres de produire. D’'un
autre coté, recourir a la technologie de mutagénése dirigée peut étre vu comme
s’opposant a la nécessaire évolution du systéme agricole et alimentaire actuel vers un
modeéle agroécologique plus durable. Le réle de la technologie, et en I'occurrence du
génie génétique, dans la mise en place d’'un modéle agroécologique de I’agriculture
européenne est au cceur de ces débats.

Dans ce contexte, la question des dispositifs permettant de garantir dans le débat public
une expression, argumentée sur des bases scientifiques, des oppositions et de leurs
fondements, ainsi que les conditions de leur dépassement, est cruciale. Si la nécessité
d’un dialogue public semble faire consensus, la fagon dont ce dialogue doit étre
organisé et conduit, pour qu’il soit fécond et contribue a un dépassement de ces
oppositions, est moins claire. L’étude des conditions et des modalités de Ila
gouvernance de ces controverses dépassant le cadre de cette saisine, des travaux
ultérieurs devraient y étre consacrés.

3.5.2.8. Scénarios réglementaires s’appliquant aux plantes et produits obtenus
au moyen de certaines NTG et enjeux socio-économiques associés

La question de I'évolution possible de la réglementation OGM, et de la nécessité de considérer
de facon identique, ou non, les variétés issues de transgénése et celles issues de mutagénése
dirigée, peut étre abordée sur différents plans. On peut d’abord I'analyser sous I'angle des
impacts qu’elle pourrait avoir sur les incitations des acteurs des filiéres a développer et utiliser
les variétés issues de mutagénése dirigée, sur les choix donnés aux consommateurs, et d’'une
fagon générale sur les avantages et désavantages, en particulier économiques, que peuvent
y trouver les différents types d’acteurs.

Mais, au-dela des effets de court terme des options envisageables, I'évolution de la
réglementation souléve aussi des questions au regard des dynamiques de plus long terme du
systéme agricole et alimentaire, et du réle, par exemple, que doit y jouer 'innovation variétale
basée sur le génie génétique, par rapport a des changements de pratiques agricoles dans un
modéle agroécologique de lagriculture européenne, de la nécessité de repenser les
réglementation des brevets et d’octroi des licences a l'occasion du développement de la
technologie de mutagénése dirigée, ou encore sur la place des acteurs publics de recherche
pour garantir des innovations variétales répondant aux enjeux de durabilité. Ces questions
sont importantes mais dépassent le cadre de cette saisine. Elles mériteraient néanmoins d’étre
analysées et discutées de facon approfondie dans des travaux ultérieurs, et cela d’autant plus
gu’elles sont a la racine de bon nombre de controverses.

Le GT s’est donc limité a examiner des scénarios « faisables » a court terme, en privilégiant
une analyse des possibles impacts économiques. Il a néanmoins tenté de la relier aux
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controverses identifiées, et ce faisant de la replacer par rapport a quelques enjeux de plus
long terme.

Les scénarios considérés vont du statu quo (réglementation OGM actuelle) a un scénario de
révision de la réglementation actuelle et donc d’'une situation dans laquelle la probabilité du
développement d’innovations variétales issues de technologie de mutagénése dirigée est
faible, a une situation ou elle serait sensiblement plus élevée.

En résumé, concernant les impacts économiques possibles de différents scénarios
réglementaires, une évolution de la réglementation, basée sur la distinction entre les plantes
issues de mutagénése dirigée qui reléveraient de dispositifs réglementaires similaires a celles
des plantes issues de sélection conventionnelle et celles qui continueraient a relever de la
réglementation actuelle sur les OGM, pourrait donc conduire a des impacts différents selon
que l'innovation variétale se trouve dans 'une ou l'autre situation.

Un premier point concerne les critéres sur lesquels se ferait cette distinction. Ces critéres
pourraient jouer un réle important s’ils sont peu contraignants pour les entreprises de
biotechnologies. lIs faciliteraient 'accés au marché des innovations variétales pour les plantes
qui reléveraient de dispositifs réglementaires similaires a ceux des plantes issues de sélection
conventionnelle et limiteraient le développement des innovations relevant de la réglementation
actuelle. Le décideur public peut a travers le choix de ces critéres orienter la dynamique des
innovations dans un sens attendu par la collectivité. Il est a noter qu’en matiére d’évaluation
des risques, la proposition du GT exposée en premiere partie de cette conclusion est de
maintenir, pour les variétés similaires a celles des plantes issues de sélection conventionnelle,
une évaluation des risques, méme allégée, pour obtenir une autorisation de mise en marché.
Le GT préconise une approche au cas par cas, sans dispenser |'un ou l'autre type de NTG
d'une évaluation des risques. En outre, en demandant la mise en place d’un dispositif de suivi
des impacts environnementaux, cette proposition vise a s’assurer de la réversibilité des choix
réglementaires en cas d’effets négatifs sur 'environnement non anticipés.

Un deuxiéme point concerne les effets sur les filieres qu’aurait une évolution de la
réglementation visant a considérer des plantes issues de mutagénése dirigée comme des
variétés conventionnelles. Dans le cadre de la réglementation des variétés conventionnelles,
cela dispenserait les filiéres concernées des régles de ségrégation au champ, de coexistence
et d’étiquetage, créant ainsi un contexte favorable a leur développement sur le sol européen.
Cette orientation de la réglementation renforcerait les effets liés a la baisse des colts de R&D
permis par la technologie de mutagénése dirigée. D’un cété, le fait de considérer des plantes
issues de NTG comme des variétés conventionnelles rendrait possible 'usage de cette
technologie, en complément d’autres leviers d’action, pour des innovations variétales d’intérét
agronomique et/ou environnemental. Un certain rapprochement avec les réglementations
mises en place en dehors de I'Europe serait aussi rendu possible, ce qui limiterait les points
de tension a I'import et permettrait aux entreprises européennes d’intervenir sur les marchés
NTG a I'export. D’'un autre c6té, une telle évolution de la réglementation des OGM pourrait
impacter fortement les filiéres non-NTG comme la filiére biologique par exemple.
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3.6. Conclusions du GT et des CES

Le GT et les CES® considérent que le référentiel actuel d’évaluation des risques
sanitaires et environnementaux des plantes génétiquement modifiées n’est que
partiellement adapté a I’évaluation des plantes issues de mutagénése dirigée obtenues
au moyen du systéme CRISPR-Cas et recommandent que soit menée une évaluation
spécifique, au cas par cas (Figure 2). En complément, le GT et les CES estiment qu’un
plan de surveillance global doit étre appliqué a chaque décision d’autorisation de mise
sur le marché (AMM).

Ce plan de surveillance post-AMM devrait permettre de recueillir des éléments
environnementaux et socio-économiques sur les impacts in situ des plantes et produits
issus de NTG autorisés. Sur le plan socio-économique, il devrait aider a controler les
effets du développement des plantes issues de NTG notamment sur les pouvoirs de
marché et le degré de concentration des entreprises de biotechnologies et du secteur
de la sélection variétale en étant attentif aux éventuels abus de position dominante sur
les marchés. La définition et la mise en ceuvre d’un tel plan global devra engager
I’ensemble des parties prenantes dans un cadre transparent et démocratique.

Compte tenu des incertitudes, d’ordre technique (sur la détection des plantes issues de
NTG), économique et social, identifiées dans cette expertise et des controverses que
souléve le développement des plantes issues de NTG, ce plan de surveillance devra
s’appuyer sur un dispositif permettant d’assurer la tragabilité et le contréle des plantes
et produits issus de NTG et d’informer les citoyens sur leurs caractéristiques.

Le GT et les CES concluent en soulignant que ces travaux ont mis en évidence des
enjeux socio-économiques importants du fait de I’existence des plantes et produits
issus de NTG. Ces enjeux montrent que les décisions de développement et
d’encadrement des futures innovations variétales obtenues au moyen de NTG sont des
choix de société qui ne peuvent pas uniquement s’appuyer sur des arguments
scientifiques et socio-économiques. Le GT et les CES considérent que ces choix de
société devraient faire I'objet d'une gouvernance structurée et démocratique.

4. CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS DE L’AGENCE

La saisine de I'Agence nationale de sécurité sanitaire de [lalimentation, de
I'environnement et du travail (Anses) visait a étudier les spécificités des plantes obtenues par
certaines nouvelles techniques génomiques (NTG), en particulier la mutagénése dirigée, et a
proposer un référentiel adapté d’évaluation des risques sanitaires et environnementaux, en
partant du référentiel actuel d’évaluation des plantes OGM. Au-dela des risques potentiels des
plantes ainsi modifiées, et en cohérence avec son champ de missions élargi depuis janvier
2022, 'Anses a également analysé les enjeux socio-économiques pour différents acteurs,
associés au développement de ces plantes et de leurs produits dérivés. Ces travaux ont été
commandités en raison du contexte d’'intense activité Iégislative au niveau européen autour
de l'adaptation du dispositif applicable aux OGM depuis le début des années 2000 a
'encadrement de ces nouvelles techniques, dans leur champ d’application aux plantes. En
effet, si les travaux actuels de la Commission européenne se limitent aux plantes, 'agence

9 GT « Nouvelles techniques génomiques », CES « Evaluation des risques biologiques dans les aliments »,
« Analyse socio-économique » et « Risques biologiques pour la santé des végétaux ».
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souligne que, tout comme la transgénése, les NTG sont déployées dans des domaines
d’application variés (applications thérapeutiques, vaccinales, ...).

Cette expertise a été engagée alors que la proposition de réglement européen n’était pas
encore parue. De ce fait, elle ne prend pas en compte le mécanisme proposé consistant a
distinguer parmi les plantes NTG deux catégories, la premiére étant considérée comme
equivalente aux techniques conventionnelles, en vue de leur appliquer des exigences
différentes. Suite a la publication de la proposition de réglement en juillet 2023, I'Anses s’est
autosaisie afin d‘analyser dans un délai court les critéres définissant les plantes NTG de
catégorie 1. Ces travaux ont conclu au besoin de clarifier des définitions et des champs
d’application, et ont identifié¢ des limites dans la justification scientifique des critéres
d’équivalence, tout en notant « que le dispositif des critéres d’équivalence prolonge de fait,
pour les NTG, la ligne de partage entre les plantes soumises et non soumises a évaluation
préalable » qui caractérise la réglementation des OGM (Anses 2023).

Concernant I'évaluation des risques sanitaires et environnementaux des plantes issues
de mutagénése dirigée réalisée au moyen du systéme CRISPR-Cas, '’Anses endosse la
conclusion des experts relatives a I'adéquation seulement partielle du référentiel actuel de
caractérisation et d’évaluation des risques, et renvoie aux propositions faites a ces sujets dans
le corps de l'avis.

L’Anses endosse également les conclusions et recommandations du GT et des CES en faveur
d’'une évaluation au cas par cas des risques sanitaires et environnementaux associés aux
plantes issues de mutagénése dirigée réalisée au moyen du systéeme CRISPR-Cas. Elle
retient également la possibilité, ouverte par les experts, d’'une évaluation simplifiée pour des
plantes génétiquement modifiées pour lesquelles I'historique de connaissances permet de
justifier d’'un moindre niveau de risque.

L’Agence rappelle que I'encadrement actuel des OGM par le dispositif législatif issu de la
directive 2001/18/CE établit une distinction entre les plantes soumises et non soumises a
évaluation préalable qui est fondée sur la technique utilisée et non sur la nature de la plante
obtenue. Les experts recommandent une évaluation des risques ex ante prenant a la fois en
compte la technique utilisée et les caractéristiques de la plante ainsi obtenue. Ce choix reléve
des décisions politiques a prendre au vu de I'ensemble des enjeux que recouvrent les OGM
en général, dont la panoplie s’enrichit avec les NTG.

L’Anses partage le constat des experts que certains risques identifiés pour les plantes issues
de mutagénése dirigée sont similaires a ceux déja identifiés pour les plantes issues de
transgénése, mais que l'exposition a ces risques pourrait augmenter en fonction du
développement du recours a la mutagénése dirigée et de 'ampleur du marché de ces plantes,
d’autant que des travaux sur des plantes de large diffusion, aujourd’hui non concernées par la
transgénése, sont engagés.

De ce fait, 'Anses souligne toute I'importance de la surveillance post-mise en marché et
considére qu’un poids accru doit lui étre donné. Elle endosse donc la recommandation d’'un
mécanisme global de suivi de la mise en ceuvre de plantes obtenues au moyen de NTG
consécutivement a leur mise sur le marché, tant sur le plan environnemental que socio-
économique, par exemple en suivant I'évolution des pratiques culturales. Du fait de la nature
et de la variété des attendus, un tel mécanisme peut nécessiter la combinaison de plusieurs
outils différents : plans de surveillance des risques, actions de type observatoire des pratiques,
suivi des résultats par les agences sanitaires et environnementales. Une telle surveillance
permettrait a la fois de compléter les connaissances, encore limitées, sur les plantes et
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produits issus de NTG et d’entreprendre des actions correctives en cas d’identification d’effets
indésirables suite a la mise en culture ou sur le marché.

En clbéture de ce volet relatif a 'examen des risques, 'Anses considére qu’il sera majeur, une
fois que les requis réglementaires européens auront été définis, que des lignes directrices
précises d’évaluation des risques soient élaborées afin d’éviter ou de limiter les disparités
d’appréciation d’'un pays a l'autre. Pour sa part, elle s’investira auprés de I'Efsa pour la
construction de lignes directrices partagees.

S’agissant des enjeux socio-économiques associés aux plantes et produits issus de
NTG, I'Anses endosse également les résultats des travaux du GT et des CES. Elle pointe
l'intérét du schéma de la chaine de valeur qui a permis de déployer 'analyse correspondante
et salue la disponibilité des parties prenantes pour les auditions conduites par les experts pour
alimenter ce volet.

L’Agence souligne la diversité des motivations qui peuvent conduire au développement
d’'innovation variétales dont trois grandes familles sont décrites dans l'avis : I'accroissement
de l'efficacité ou de I'efficience de la production agricole et agro-industrielle, les stratégies de
différenciation sur les produits, la réponse a des enjeux sanitaires, environnementaux ou
sociétaux. Chaque innovation peut relever d’'une ou plusieurs de ces familles. Ces diverses
motivations pourraient étre traitées de fagon différente dans le dispositif législatif et
réglementaire a venir. Ceci imposerait de s’interroger sur la meilleure fagcon d’atteindre les
objectifs a privilégier, en tenant compte des préoccupations sanitaires, environnementales et
sociales que ces différents types d’'innovations seraient susceptibles d’introduire, et des roles
respectifs de la recherche publique et des mécanismes de marché.

L’Anses mentionne également 'importance d’adapter le cadre réglementaire actuel en matiére
de droit de propriété intellectuelle a ces innovations variétales et de prendre en compte les
préoccupations des différents groupes d’acteurs concernés, y compris les consommateurs au
titre de l'information sur la nature des produits qui leur sont proposés. Certaines des attentes
situées en aval de la chaine de valeur sont d’ailleurs porteuses de contraintes fortes pour
I'amont, en particulier en matiére de tracgabilité ou de détectabilité.

Au vu de la rareté des données, trés peu de ces innovations étant actuellement
commercialisées, I'agence souligne la nécessité de mener des recherches scientifiques pour
mieux caractériser les enjeux socio-économiques associés aux plantes et produits issus de
NTG.

Enfin, les travaux sur le volet socio-économique montrent que les controverses liées
aux plantes et produits issus des NTG excédent les problématiques scientifiques et techniques
pouvant leur étre associées et s’étendent a un ensemble beaucoup plus large de
préoccupations relatives aux modeles de production agricole et a la place des technologies
génomiques dans un objectif de transition agroécologique. Ces préoccupations dépassent le
champ de la sécurité sanitaire. Chacun des scénarios d’évolution réglementaire possibles
repose sur des choix qui dépassent la seule question du risque sanitaire, et qui peuvent
générer des impacts économiques et sociaux potentiellement trés différents pour les différents
acteurs concernés. Aussi, 'Anses considére que la mise en discussion des enjeux
correspondants doit s’opérer au sein d’institutions dont c’est le réle, comme le CESE ou le
CCNE puis, bien entendu, dans les instances parlementaires.
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Cette méme diversité d’enjeux et de préoccupations conduit I’Anses a recommander que, dans
les choix a venir, la question des risques sanitaires, y compris dans une approche trés globale
de la santé, soit considérée comme un facteur nécessaire mais non suffisant de décision dans
les choix structurels qui seront opérés.

Pr Benoit Vallet
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Présentation des intervenants

PREAMBULE : Les experts membres de comités d’experts spécialisés, de groupes de travail
ou désignés rapporteurs sont tous nommés a titre personnel, intuitu personae, et ne
représentent pas leur organisme d’appartenance.

GROUPE DE TRAVAIL

Président

M. Michel GAUTIER - Professeur (Institut Agro centre de Rennes/Angers) — Génie génétique,
écologie microbienne

Membres

M. Guillaume FRIED — Chargé de projet recherche (Anses) — Ecologie des communautés,
suivi de la biodiversité dans les agrosystémes, évaluation des risques associés aux plantes
exotiques envahissantes

Mme Thaura GHNEIM-HERRERA - Responsable scientifique, Montpellier Advanced
Knowledge Institute on Transitions (MAK'IT), Université de Montpellier - Génie génétique,
biologie moléculaire et cellulaire, amélioration des plantes.

M. Florian GUILLOU — Directeur de recherche (INRAe) — Génie génétique, santé animale

Mme Valérie LE CORRE — Chargée de Recherches (INRAe) — Evolution et écologie des
plantes adventices et envahissantes, agronomie

Mme Charlotte LECUREUIL — Enseignante-chercheuse (Université de Tours) — Ecotoxicologie
et entomologie, évaluation des risques environnementaux sur les insectes cibles et non cibles

M. Youenn LOHEAC — Enseignant-chercheur (Rennes School of Business) — Economie des
comportements, consommation alimentaire, économie expérimentale

M. David MAKOWSKI — Directeur de recherche (INRAe) - Statistique, Méta-analyse,
Agronomie

Mme Julie MALLET — Chargée de projet recherche / Responsable de I'équipe détection des
OGM au sein de l'unité BVO, Laboratoire de la Santé des végétaux (Anses) — Biologie
moléculaire, méthodes de détection

Mme Marianne MAZIER - Ingénieur de recherche (INRAe) — Transgénese végétale et
nouvelles techniques génomiques, biologie moléculaire et cellulaire, amélioration des plantes
M. Morgan MEYER - Directeur de recherche (CNRS) — Sociologie des sciences, analyse des
controverses

M. Frangois MOREAU-GAUDRY - PU-PH, Responsable d’équipe (Université de Bordeaux) —
Techniques d’édition du génome, thérapie génique

M. Sergio OCHATT — Chargé de Recherches (INRAe), chargé de mission retraité - Biologie
cellulaire et moléculaire, transgenése, sélection in vitro, métabolites secondaires, génétique,
amélioration des plantes

M. Pierre ROUGE — Professeur émérite (Université Toulouse IIl) — Allergologie

M. Louis-Georges SOLER — Directeur de recherche (INRAe) - Economie des filieres et de la
consommation alimentaire
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Mme Paule VASSEUR - Professeur de Toxicologie émérite, Université de Lorraine -
compétences en Toxicologie

RAPPORTEURS EXTERNES AU GT

Mme Karine ADEL-PATIENT — Directrice de recherche (INRAe) — Allergologie

Mme Elisabeth BAEZA-CAMPONE - Ingénieur de recherche (INRAe) — Agronomie,
zootechnie, alimentation et nutrition des volailles

M. Jean DEMARQUOY - Professeur des Universités (Université de Bourgogne) — Physiologie
métabolique, alimentation, nutrition

M. Luc FERRARI - Professeur des Universités (Université de Lorraine) — Toxicologie,
geénotoxicologie

Mme Nolwenn HYMERY - Enseignante-chercheuse (Université de Bretagne occidentale) —
Toxicologie alimentaire, mycotoxines

M. Michel LESSIRE — Retraité (INRAe) — Composition des aliments, nutrition animale et zootechnie
des volailles

COMITE D’EXPERTS SPECIALISE

Les travaux, objets du présent rapport, ont été suivis et adoptés par les CES suivants :

m CES « Evaluation des risques biologiques dans les aliments » (2018 — 2022) — 18 mai
2022

Président

M. Philippe FRAVALO — Conservatoire National des Arts et Métiers, Professeur. Hygiéne et
microbiologie des aliments, méthodes de détection, de quantification et de caractérisation des
micro-organismes, écologie des écosystémes microbiens en agro-alimentaire.

Membres

M. Frédéric AUVRAY — Ecole nationale vétérinaire de Toulouse, Ingénieur de recherche.
Biologie moléculaire, génétique microbienne, bactériologie.

M. Mickaél BONI (arrivé juin 2021) Institut de recherche biomédicale des armées, Vétérinaire
en chef — Chef d’unité. Microbiologie, hygiéne, salubrité et qualité des aliments, slreté
sanitaire des aliments et de I'eau, inspection en sécurité sanitaire des aliments, traitement et
contréle sanitaire des EDCH

M. Frédéric CARLIN — INRAe, Directeur de recherche. Bactéries sporulées, produits végétaux,
microbiologie prévisionnelle.

Mme Catherine CHUBILLEAU — Centre hospitalier de Niort, Chef de service. Epidémiologie,
évaluation des risques sanitaires, hygiéne, risques hydriques.

Mme Florence DUBOIS-BRISSONNET - AgroParisTech, Professeur des universités.
Microbiologie des aliments, biofilms, mécanismes d'adaptation des microorganismes au stress
(conservateurs, désinfectants).
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M. Steven DURET — INRAe, Ingénieur de recherche. Modélisation, génie des procédés,
transfert thermique.

M. Michel FEDERIGHI — ONIRIS, Professeur des universités. Microbiologie, hygiéne et qualité
des aliments, analyse des dangers.

M. Michel GAUTIER — Agrocampus Ouest, Professeur des universités. Microbiologie et
hygiéne des aliments, biologie moléculaire, bactériophages, aliments fermentés.

Mme Michéle GOURMELON (arrivée juin 2021) — IFREMER, Chargée de recherche.
Bactériologie, biologie moléculaire, écologie microbienne — Campylobacter, bactéries du
continuum terre-mer et bactéries marines.

M. Stéphane GUYOT — AgroSup Dijon, Maitre de conférences. Procédés de destruction des
bactéries pathogénes, mécanismes d’adaptation aux stress environnementaux.

Mme Nathalie JOURDAN-DA SILVA — Santé publique France, Chargée de projet scientifique.
Epidémiologie des maladies entériques et zoonoses.

M. Renaud LAILLER - Anses, Laboratoire de sécurité des aliments, Chef de projet.
Surveillance, Salmonella, hygiéne des aliments.

M. Bertrand LOMBARD (arrivé juin 2021) — Anses, Direction de la Stratégie et des
Programmes, Chef de projet. Analyse microbiologique des aliments, activités de référence,
normalisation.

Mme Sandra MARTIN-LATIL — Anses, Laboratoire de sécurité des aliments, Chargée de projet
scientifique. Virologie, méthodes de détection.

Mme Jeanne-Marie MEMBRE — INRAe, Ingénieur de recherche. Appréciation quantitative du
risque microbiologique, statistiques appliquées.

M. Eric OSWALD - CHU Toulouse, Professeur des universités. Infectiologie clinique, écologie
microbienne, E. coli.

M. Pascal PIVETEAU (arrivé juin 2021) — INRAe, Chargé de recherche. Ecologie microbienne,
Ecologie des bactéries pathogénes dans les agroenvironnements

Mme Sabine SCHORR-GALINDO - Université Montpellier, Professeur des universités.
Mycologie, écologie microbienne, biotechnologie.

Mme Nalini RAMA RAO - INRAe, Directrice de recherche. Microbiologie, interaction
héte/pathogéne, microbiote intestinal.

Mme Régine TALON — INRAe, Directrice de recherche. Microbiologie des aliments, écologie
microbienne, aliments fermentés d’origine animale.

Mme Muriel THOMAS - INRAe, Directrice de recherche. Microbiote intestinal et santé
humaine, physiologie.
Mme Isabelle VILLENA — CHU Reims, Professeur des universités. Parasitologie, infectiologie.

m CES « Evaluation des risques biologiques dans les aliments » (2022-2026) — 24 octobre
2022, 23 janvier 2023, 18 avril 2023, 21 juin 2023, 23 octobre 2023, 13 novembre 2023,
11 décembre 2023

Président

M. Philippe FRAVALO — Conservatoire National des Arts et Métiers, Professeur. Microbiologie
des aliments, filieres viandes, dangers bactériens, Salmonella, Campylobacter, Listeria

Version finale page 5/ 287 Décembre 2023



Anses e Rapport d’expertise collective Saisine n° 2021-SA-0019 — « NTG »

monocytogenes, méthodes (dont métagénomique 16S des contenus digestifs et des surfaces,
caractérisation moléculaire des dangers), élevage /abattage.

Membres

M. Frédéric AUVRAY — Ecole nationale vétérinaire de Toulouse — Ingénieur de recherche.
Microbiologie des aliments et écologie microbienne, Escherichia coli, Staphylococcus aureus,
bactéries pathogénes zoonotiques, microbiote, bactériophages, diagnostic microbiologique et
séquencage de génomes.

M. Mickaél BONI — Institut de recherche biomédicale des armées — Vétérinaire en chef, chef
d’'unité. Microbiologie, hygiéne, salubrité et qualité des aliments, slreté sanitaire des aliments
et de I'eau, inspection en sécurité sanitaire des aliments, traitement et contréle sanitaire des
EDCH, épidémiologie des eaux usées.

M. Frédéric BORGES — Université de Lorraine — Maitre de conférences. Listeria, génie
génétique, biopréservation, écosystémes alimentaires fermentées, génotypage, phénotypage,
HACCP.

M. Gilles BORNERT — Service de santé des armées de Rennes — Vétérinaire en chef.
Microbiologie des aliments et des eaux, écologie microbienne, réglementation, sécurité
sanitaire des aliments, HACCP, filiere eau et restauration collective.

M. Frédéric CARLIN (jusqu'en mars 2023) — INRAe — Directeur de recherche. Bactéries
sporulées, Bacillus, Clostridium, effets des procédés, microbiologie prévisionnelle, produits
végétaux.

Mme Catherine CHUBILLEAU — Centre hospitalier de Niort — Chef de service. Hygiéne des
aliments, épidémiologie, microbiologie des aliments, plan de maitrise sanitaire, EDCH.

Mme Monika COTON - Université de Brest — Professeur des universités. Microbiologie des
aliments, produits fermentés, mycologie, écologie microbienne, métabolites secondaires (dont
mycotoxines, amines biogénes, composés volatils), méthodes analytiques, biologie
moléculaire.

M. Georges DAUBE — Université de Liege — Professeur des universités. Microbiologie des
aliments, évaluation quantitative de risques microbiologiques, HACCP, Bonnes Pratiques
d’Hygiene, filiere viande et lait.

Mme Noémie DESRIAC - Université Bretagne occidentale — Maitre de conférences.

Microbiologie des aliments, bactéries sporulées, mécanismes d'adaptation des
microorganismes au stress, microbiologie prévisionnelle.

Mme Florence DUBOIS-BRISSONNET — AgroParisTech — Professeur. Microbiologie des
aliments, biofilms, mécanismes d'adaptation bactérienne au stress (dont conservateurs,
désinfectants, réfrigération), biochimie membranaire, Listeria monocytogenes.

M. Michel FEDERIGHI — Ecole Nationale Vétérinaire d’Alfort — Professeur. Microbiologie des
aliments, hygiéne et qualité des aliments, analyse des dangers, HACCP, filieres et
technologies alimentaires des viandes et des produits transformés.

M. Michel GAUTIER - Institut Agro — Professeur. Microbiologie alimentaire, biologie
moléculaire, OGM microbiens, bactériophages, aliments fermentés, bactéries pathogénes.

Mme Michéle GOURMELON — IFREMER - Chargée de recherche. Bactériologie et biologie
moléculaire, écologie microbienne des milieux marins cétiers dont coquillages et zones
conchylicoles et du continuum terre-mer, bactéries environnementales et d’intérét sanitaire,
Campylobacter.
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Mme Sandrine GUILLOU — ONIRIS - Ingénieur de recherche. Evaluation des risques
sanitaires, microbiologie et écologie microbienne des aliments, modélisation, Campylobacter,
procédés de décontamination, méthode de détection, mécanismes d’adaptation aux stress
environnementaux, filiere volaille.

M. Stéphane GUYOT - Institut Agro Dijon — Maitre de conférences. Microbiologie des
aliments, poudres alimentaires, pathogénes, bactéries, virus, procédés de décontamination,
mécanismes d’adaptation aux stress environnementaux.

M. Didier HILAIRE — Direction générale pour I'armement — Ingénieur, adjoint innovation
ouverte ; architecte décontamination et contre-mesures médicales NRBC. Toxines
bactériennes et végétales, toxines botuliques, risques biologiques, décontamination et
identification des agents biologiques.

Mme Nathalie JOURDAN-DA SILVA — Santé publique France — Médecin épidémiologiste,
chargée de projet scientifique. Epidémiologie des maladies entériques et zoonoses,
investigations.

Mme Claire LE HENAFF-LE MARREC — Bordeaux INP, INRAe — Professeur des universités.
Microbiologie des aliments, écologie microbienne, bactéries lactiques, bactériophages,
fermentation malo-lactique.

Mme Sandra MARTIN-LATIL — Anses, Laboratoire de sécurité des aliments — Directrice de
recherche. Virologie alimentaire, méthodes de détection, procédés de décontamination.

Mme Jeanne-Marie MEMBRE — INRAe — Ingénieure de recherche. Appréciation quantitative
du risque microbiologique, modélisation, microbiologie prévisionnelle, évaluation risque-
bénéfices et multicriteres, statistiques appliquées.

M. Eric OSWALD — CHU Toulouse - Université de Toulouse — Professeur des universités-
Praticien hospitalier. Pathogénicité bactérienne, Toxines, Escherichia coli, antibiorésistance,
génomique microbienne, microbiote, One health, infectiologie.

Mme Nadia OULAHAL — Université Claude-Bernard Lyon 1 — Maitre de conférences.
Microbiologie des aliments, hygiene des aliments, interactions biomolécules antimicrobiennes
- aliments, écosystéme microbien alimentaire, biofilms, Biopréservation.

M. Pascal PIVETEAU — INRAe — Directeur de recherche. Listeria monocytogenes ; écologie
microbienne, écologie des bactéries pathogénes dans les agroenvironnements, systémes
alimentaires, filiére végétaux.

Mme Sabine SCHORR-GALINDO - Université Montpellier — Professeur des universités.
Sécurité sanitaire des aliments, microbiologie alimentaire et industrielle, mycologie,
mycotoxines, écologie microbienne, technologie alimentaire, HACCP, biotechnologie, filiéres
fruits, café et cacao.

Mme Régine TALON — INRAe — Directrice de recherche, chargée de mission. Sciences des
aliments, écologie microbienne, produits fermentés, ferments, bactéries pathogénes, filieres
viande et lait.

Mme Isabelle VILLENA — CHU Reims, Université Reims Champagne-Ardenne — Professeur
des universités-Praticien Hospitalier, Chef de service Hépital Reims, Directeur du CNR de la
Toxoplasmose. Evaluation des risques sanitaires, parasitologie, mycologie médicale,
infectiologie clinique, épidémiologie, biologie moléculaire.
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m CES « Analyse socio-économique » — 20 juin 2022, 20 octobre 2022, 08 décembre 2022,
19 janvier 2023, 07 mars 2023, 11 septembre 2023, 05 octobre 2023, 09 novembre 2023,
07 décembre 2023

Président

Mme Laura MAXIM — Chargée de recherche (CNRS) — Socio-économie, risques chimiques,
incertitude

Membres

Mme Bénédicte APOUEY — Chargée de recherche (CNRS - Ecole d'Economie de Paris) —
Economie de la santé, inégalités sociales de santé

M. Luc BAUMSTARK — Maitre de conférence (Université Lyon 2) — Economie publique,
économie de I'environnement, économie de la santé, calcul économique public

Céline BONNET - Directrice de recherche (INRAe) — Economie industrielle, analyse des
politiques alimentaires et environnementales

M. Thierry BRUNELLE — Chargée de recherche (Cirad) — Modélisation, usages des sols,
sécurité alimentaire, biodiversité, changement climatique

Mme France CAILLAVET - Directrice de recherche (INRAe) — Déterminants socio-
économiques des décisions alimentaires, inégalités, analyse des politiques alimentaires

M. Alain CARPENTIER - Directeur de recherche (INRAe) — Analyse des systémes de
production agricole, politique agro-environnementale, usage d’intrants chimiques

M. Thomas COUTROT - retraité — Statistiques du travail, évaluation économique, organisation
du travail

Mme Cécile DETANG-DESSENDRE - Directeur scientifique adjoint (INRAe) — Economie des
espaces ruraux, marché du travail agricole

M. Serge GARCIA — Directeur de recherche (INRAe) — Economie des ressources naturelles,
eau, forét, services écosystémiques, politiques publiques environnementales

M. Julien GAUTHEY — Chargé de mission Recherche (OFB) — Sociologie, socio-économie,
biodiversité, agroécologie, économie circulaire, micropolluants

Mme Emmanuelle LAVAINE — Enseignant chercheur (Université de Montpellier) — Economie
appliquée en santé-environnement, évaluation des externalités environnementales de santé

M. Marc LEANDRI — Maitre de Conférences (Université Versailles-Saint Quentin) — Economie
du risque et de linformation, économie de la pollution, services écosystémiques,
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Mme Christine LE CLAINCHE - Professeure des universités (Université de Lille) — Santé-
travail, inégalités sociales de santé, prévention, équité et redistribution, économie
comportementale

M. Youenn LOHEAC - Enseignant-chercheur (Rennes School of Business) — Economie
expérimentale et comportementale, analyse des comportements alimentaires

M. Selim LOUAFI — Directeur adjoint (UMR AGAP- Cirad) — Sciences sociales, biodiversité,
biotechnologies, développement durable, sécurité alimentaire, décision publique

M. Eric PLOTTU — Coordinateur scientifique (Ademe) — Théorie de la décision, méthodologie
d’évaluation et aide multicritére a la décision, approches participatives, évaluation socio-
économique et environnementale de projets
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Mme Elodie ROUVIERE — Maitre de Conférences (AgroParisTech) — Organisation industrielle,
économeétrie appliquée, filieres agroalimentaires

Mme Maider SAINT JEAN — Enseignante-chercheure (Université de Bordeaux) — Economie
de de I'innovation, éco-industrielle, 'économie de I'environnement, transition sociotechnique

M. Denis SALLES - Sociologue, Chargé de mission retraité (INRAe) — Sociologie de
I'environnement et de I'action publique, gestion des ressources en eau

M Louis-Georges SOLER - Directeur scientifique adjoint (INRAe) — Economie des filiéres
agricoles et agroalimentaires, politiques nutritionnelles

Mme Léa TARDIEU — Chargée de recherche (INRAe) — Services écosystémiques, justice
environnementale, biodiversité, analyses spatialisées

M. Jean-Christophe VERGNAUD - Directeur adjoint (Centre d'économie de la Sorbonne -
Ecole d’Economie de Paris) — Economie publique appliquée en santé-environnement, théorie
de la décision, économie expérimentale, REACh
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Président

M. Thomas LE BOURGEOIS - Directeur de recherche, CIRAD, UMR Botanique et
Modélisation de I'Architecture des Plantes et des végétations

Membres

M. Philippe CASTAGNONE - Directeur de recherche, INRAe, Centre PACA, Institut Sophia
Agrobiotech

M. Thierry CANDRESSE - Directeur de recherche, INRAe, Centre Nouvelle-Aquitaine-
Bordeaux

M. Nicolas DESNEUX - Directeur de recherche, INRAe, Centre PACA, Institut Sophia
Agrobiotech

Mme Sandrine EVEILLARD — Chargée de recherche, INRAe, Centre Nouvelle-Aquitaine-
Bordeaux

Mme Florence FONTAINE — Professeure des Universités, Université Reims-Champagne-
Ardenne

M. Pascal GENTIT — Chef de I'Unité Bactériologie, Virologie et détection des OGM, Laboratoire
de la santé des végétaux, Anses

M. Martin GODEFROID - Post-doctorant, CSIC, Espagne (Madrid)
Mme Lucia GUERIN — Maitre de conférences, Bordeaux Sciences Agro, Bordeaux
M. Bruno HOSTACHY - Retraité, Anses

M. Hervé JACTEL - Directeur de recherche, INRAe, Centre Nouvelle-Aquitaine-Bordeaux,
UMR Biodiversité, Génes & Communautés

Mme Eleni KAZAKOU - Professeure, SupAgro Montpellier
M. Christophe Le MAY — Maitre de Conférences, Agrocampus Ouest, Rennes
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M. Eric LOMBAERT - Ingénieur de recherche, INRAe, Centre PACA, Institut Sophia
Agrobiotech

M. David MAKOWSKI — Directeur de recherche, INRAe, Centre lle-de-France-Versailles,
AgroParisTech, Université Paris-Saclay, UMR MIA

M. Charles MANCEAU — Retraité, INRAe

M. Arnaud MONTY - Enseignant-chercheur, Université de Liége - Département Biodiversité
et Paysage

Mme Maria NAVAJAS — Directrice de recherche, INRAe, Centre Occitanie-Montpellier, UMR
CBGP Centre de biologie pour la gestion des populations

Mme Cécile ROBIN — Directrice de recherche, INRAe, Centre Nouvelle-Aquitaine-Bordeaux
M. Aurélien SALLE — Maitre de conférences, Université d’Orléans
M. Frédéric SUFFERT — Ingénieur de recherche, INRAe, Campus Agro Paris-Saclay

M. Stéphan STEYER — Attaché scientifique, Centre wallon de Recherches Agronomiques,
Département Sciences du Vivant, Responsable Virologie Végétale

M. Pierre-Yves TEYCHENEY - Directeur de recherche, Cirad, La Réunion
M. Eric VERDIN — Ingénieur de recherche, INRAE, Centre PACA Avignon, Unité de pathologie
végétale

M. Frangois VERHEGGEN - Enseignant-chercheur, Université de Liege - Unité Entomologie
fonctionnelle et évolutive

Le GT « Biotechnologie » a également été informé et consulté aux différentes étapes
d’avancement des travaux, les 16 décembre 2021, 20 janvier 2022, 21 avril 2022, 22
septembre 2022, 15 décembre 2022, 13 mars 2023, 12 avril 2023, 6 juin 2023, 19 septembre
2023, 17 octobre 2023, 22 novembre 2023.

PARTICIPATION ANSES

Coordination scientifique

M. Dylan CHERRIER — Coordinateur d’expertise scientifique — DER (Direction de I'Evaluation
des Risques) — Anses

M. Legrand SAINT-CYR — Chargé de projet agro-économiques - DISSES (Direction Sciences
Sociales, Economie et Société) — Anses

Mme Emmanuelle PIC — Coordinatrice d’expertise scientifique (jusqu’en aolt 2023) — DER
(Direction de I'Evaluation des Risques) —Anses

M. Alexis LAROUSSE — Chargé d’analyse socio-économique en économie industrielle —
DISSES (Direction Sciences Sociales, Economie et Société) - Anses

M. Mathieu BAUDRIN — Chargé de projets en sciences sociales — DISSES (Direction Sciences
Sociales, Economie et Société) - Anses

Mme Lucie EYRAUD - Coordinatrice d’expertise scientifique — DER (Direction de I'Evaluation
des Risques) — Anses
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Mme Karine FIORE - Directrice adjointe de la DISSES (Direction Sciences Sociales,
Economie et Société) — Anses

M. Youssef EL OUADRHIRI — Chef de Mission — DER (Direction de I'Evaluation des Risques)
— Anses

Secrétariat administratif

Mme Angélique LAURENT — Anses

AUDITION DE PERSONNALITES EXTERIEURES

Les personnes mentionnées dans le ci-dessous ont été auditionnées par le groupe de travail.
Les experts du groupe de travail remercient 'ensemble des personnes consultées pour la
qualité des échanges. Les informations transmises dans ce cadre ont été prises en compte
lors de I'élaboration du rapport.

Avertissement : la mention des personnes dans le tableau ci-dessous ne signifie pas qu’elles
endossent les conclusions du présent rapport.

Liste des personnes auditionnées

Nom Fonction Institution , Dat_e_
d’audition
LEMARIE Stéphane | Directeur de recherche INRAe
Université | 24 janvier 2022
GIRARD Fabien Maitre de conférences, droit privé Grenoble
Alpes
VASSANT Charlotte | Agricultrice
) Agriculteur et président de
BERNARD André ) . . ,
l'interprofession tomates industrie
GIOVINAZZO Robert | Directeur de SONITO
] o . FNSEA 21 juin 2023
BIZOT-ESPIARD Chargé de mission innovation et
Melchior prospective a la FNSEA
Chef du service Adaptation des
COHAN Jean-Pierre cqltqrgs aux agrp-cllmats,
génétique et phénotypage
d’ARVALIS
BERTHEAU Y Conseiller scientifique
ves biotechnologies FNE
JACQUEMART Co-pilote de la mission o
Frédéric Biotechnologies a FNE FNE 28 juin 2023
. Conseiller scientifique
LE MEUR Herve biotechnologies FNE
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MEUNIER Eric

Conseiller scientifique
biotechnologies FNE

DESENCE Lionel

Directeur qualité en charge des
affaires scientifiques et

CONTAMINE Anne-
Céline

Directrice de I'’Association
nationale de la meunerie frangaise

JACQUELIN Paul

Responsable Affaires Publiques
chez Tereos

réglementaires, Groupe Carrefour |FCD 30 juin 2023
TAFOURNEL Emilie |Directrice qualité a la FCD
Directeur qualité et
LIGNON Bernard réglementation développement de | SYNABIO 30 juin 2023
SYNABIO
Membre de la Commission « OGM
Guy KASTLER et semences » de la
Confédération paysanne Caonsljzgﬁgatlon 04 juillet 2023
) Animateur a la Confédération pay
Nicolas LE BOEDEC | paysanne, en charge des
commissions OGM/semences
DESPREZ Frangois | Président de Semae
GAUTIER Jacques Président de la société familiale | SEMAE 06 juillet 2023
des Semences GAUTIER
Référent biotechnologie et OGM 2
EVAIN Daniel eterent biotechnologie @ | FNAB 6 juillet 2023
la FNAB
LEONARD Julien Président du CNAFAL
CNAFAL 12 juillet 2023
LE MEUR Hervé Conseiller scientifique CNAFAL
BLANCHEMANCHE | Directrice Péle Alimentation saine,
Sandrine s(re et durable
Directrice du péle betteravier au
DESPOUY Anne Syndicat national des fabricants
de sucre ANIA 17 juillet 2023
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Agriculture biologique

Autorité de la concurrence

Acide désoxyribonucléique

Autorisation de mise sur le marché

Association pour le maintien d'une agriculture paysanne
Agriculteurs multiplicateurs de semences

Association nationale des industries alimentaires
Interprofession des fruits et légumes

Association nationale de la meunerie francgaise

Agence nationale de sécurité sanitaire, de I'alimentation de
'environnement et du travail
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Version finale

page 20 / 287 Décembre 2023



Anses e Rapport d’expertise collective Saisine n° 2021-SA-0019 — « NTG »

Liste des tableaux

Tableau 1. Structure PICO de la recherche relative a la revue systématique de la littérature
sur les effets non désirés liés a I'utilisation de CRISPR-Cas sur le génome de la tomate.....50

Tableau 2. Structure PICO de la recherche relative a la revue systématique de la littérature
sur les effets non désirés liés a I'utilisation de CRISPR-Cas sur le génome des plantes pour
lesquelles des applications sont doCUMENtEES. ..........iiiiiiiiiiiii e 52

Tableau 3. Applicabilité et limites du référentiel actuel d’évaluation des plantes génétiquement
modifiées pour les plantes issues de mutagénése dirigée réalisée a l'aide d'un systéme
(O ] o o = T SRR 66

Tableau 4. Structure PICO de la recherche relative a la revue systématique de la littérature
sur les risques pour la santé ou I'environnement associés aux plantes issues de mutagénése
dirigée réalisée au moyen de CRISPR-CaS. ..........uuuiiiiiiiiiiiiiiieeee e 67

Tableau 5. Risques pour la santé et I'environnement identifiés dans les études de cas. ...... 87

Tableau 6. Types de caractéres recherchés dans les applications de NTG pour les filieres
agricoles sélectionnées dans ce travail .............o.viiiiiiiiiiiiii e 95

Tableau 7. Structure de marché de la meunerie frangaise (données issues de '’ANMF) ....117
Tableau 8. Production viticole frangaise en 2021 et 2022 en France (issu de 'Agreste).....124

Tableau 9. Brevetabilité de procédés et de produits selon la technique de modifications du
génome utilisée (adapté de Collonnier, 2021). .......oovviiiiiiiiiiiiiiieieiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeaeennees 136

Tableau 10: Principaux points soutenus par les parties prenantes concernées par les plantes
et produits iSSUS S NTG ... e e e e e e e e e aeeeens 177

Version finale page 21/ 287 Décembre 2023



Anses e Rapport d’expertise collective Saisine n° 2021-SA-0019 — « NTG »

Liste des figures

Figure 1. Proportions des différentes techniques NTG utilisées pour la modification du génome

de plantes (adapté de Centre commun de recherche (2021)).......cccovviiiiiieiieiiiiiiiiiee e, 39
Figure 2. Groupes de plantes modifiées au moyen de NTG (adapté de Centre commun de
=Tot LT ot T 201 ) PP 40
Figure 3. Caractéres conférés aux plantes obtenues au moyen de NTG (adapté de Centre
commun de recherche (2021)) . .ooooiiiiiiiie et e e e e e e e e e e e e earaaa 41
Figure 4. Espéces végétales concernées par les applications faisant intervenir un systéme
CRISPR-Cas (analyse allant jusqu’au 21/12/2022). ........couuuueieie e 42
Figure 5. Caractéres conférés aux plantes au moyen du systéme CRISPR-Cas.................. 42
Figure 6. Représentation schématique du mécanisme moléculaire du systétme CRISPR-Cas9
(issu de Janik et al. (2020)). ..euuuiiii e 45
Figure 7. Représentation schématique des mécanismes SDN-1, SDN-2 et SDN-3 (issu de
EFSA GMO Pan€l (2012)). .coioeeiieiieiee e e ettt e e ettt e e e e e e e et e e e e e e e e e e annnnnneeeeeaeeens 47

Figure 8. Pourcentage d’observation des effets hors cible en fonction du nombre de
mésappariements entre '’ARN guide et la séquence sur laquelle I'effet est recherché (issu de
Modrzejewski et al. (2020))......ccoiuiiiiieiiie e 55

Figure 9. Espéces végétales concernées par la revue systématique de la littérature (2021 —
juin 2023) sur les effets non désirés liés a I'utilisation du systéme CRISPR-Cas sur le génome
(o LTS o] F=T 1 L= T EPPPRRR 56

Figure 10. Recommandations du GT relatives a la caractérisation moléculaire des plantes
issues de mutagénése dirigée obtenues au moyen du systéeme CRISPR-Cas. .................... 59

Figure 11. Arbre de décision correspondant a la proposition du GT NTG relative a I'évaluation
des risques sanitaires et environnementaux des plantes issues de mutagénése dirigée
réalisée par un systéme CRISPR-CaS. ... 91

Figure 12. Schéma conceptuel de la chaine de valeur des variétés sélectionnées............... 95

Figure 13. Evolution des prix & la production et a la consommation (issu des indices de I'Insee,
DASE 100 €N 2015) ... et e e e e e e e 98

Figure 14. Evolution du nombre de variétés de tomates autorisées annuellement entre 1965
et 2022 (issu du catalogue officiel des espéces et variétés de plantes cultivées en France —

LTy T OSSR 101
Figure 15. Surfaces agricoles destinées a la production de semences de tomates au champ
en France (issu du site internet de SEMAE) ... 101
Figure 16. Evolution de la production de tomates (hors jardin) en France entre 2016 et 2021
(ISSU AE PAGIESTE). .ttt e e e e e e e e e e e e e e e e e eees 103
Figure 17. Surfaces de production de tomates en France entre 2016 et 2021 (issu de I'Agreste)
........................................................................................................................................... 103
Figure 18. Balance commerciale frangaise de la tomate de bouche entre 2013 et 2021 (issu
de FranCeAGIIMET) ...ttt e ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 105
Figure 19. Evolution des exportations et importations de tomates (en millions d’euros) en
France entre 2017 et 2021 (issu de I'International Trade Center) ..........ccccceiviiiiiiiiieennenn. 105

Version finale page 22/ 287 Décembre 2023



Anses e Rapport d’expertise collective Saisine n° 2021-SA-0019 — « NTG »

Figure 20. Evolution de la transformation et consommation des dérivés de tomate (en tonnes)
en France entre 1998 et 2019 (issu de SONITO) ...uuiiiiiiiiiiiicce e 106

Figure 21. Evolution du nombre de variétés de carottes autorisées annuellement entre 1965
et 2022 (issu du catalogue officiel des espéces et variétés de plantes cultivées en France —
GEV E S ... ittt —————————————————————————— 108

Figure 22. Surfaces agricoles destinées a la multiplication de semences de carottes en France
(ISSU A SEMAE) ... ..ttt e e e e e e ettt e e e e e e e e e nnnee e e eeeeeeeeeannnnneees 108

Figure 23. Surfaces destinées a la multiplication de semences de carottes en France selon le
type de variété (issu de la note de conjoncture indicateurs 2022, SEMAE) ...........ccc.......... 109

Figure 24. Surfaces de production de carottes en hectares en France (issu de SAA 2022)110
Figure 25. Production récoltée de carottes en France (issu de FranceAgriMer).................. 110

Figure 26. Balance commerciale frangaise de la carotte entre 2017 et 2021 (issu de
FranCEAGIIIMIET) ...ttt e e e e e e e et et e e e e e e e e eeeeaaaeas 111

Figure 27. Evolution du nombre cumulé de variétés de blé tendre autorisées annuellement
entre 1965 et 2022 (issu du catalogue officiel des espéces et variétés de plantes cultivées en

France — GEVES).....ou ettt 112
Figure 28. Surfaces agricoles destinées a la multiplication de semences de blé tendre en
France (issu du site internet de SEMAE, consulté le 27/11/2023) ........cccovveiiiieieeeeeeiinnn, 113
Figure 29. Surfaces de production de blé tendre en France entre 2016 et 2022 (issu de
e =TS (=) PP 114
Figure 30. Evolution de la production de blé tendre en France entre 2016 et 2022 (issu de
e =T} (=) TP PRPRR PP 114
Figure 31. Balance commerciale frangaise du blé tendre entre 2018 et 2022 (issu du bulletin
de FranCEAQGIIME) ...ttt oo ettt e e e e e e ettt e e e e e e e e e e nnabeseeeeaaeeeeaannns 115
Figure 32. Utilisations de blé tendre en France en 2022 (issu de FranceAgriMer).............. 116
Figure 33. Production de farine et nombre de moulins en France de 2015 a 2022 (issu de
0 L PP 116
Figure 34. Importations et exportations frangaises de farine de blé tendre entre 2017 et 2022
(ISSU B PANME ) <. 117

Figure 35. Evolution du nombre cumulé de variétés de vigne autorisées annuellement entre
1975 et 2022 (issu du catalogue officiel des espéces et variétés de plantes cultivées en France
 GEVES). e a e e e e e e e e aaaaaaaaas 119

Figure 36. Nombre de professionnels inscrits au contréle des bois et plants de vigne entre
2019 et 2022 en France (issu de FranCeAQGIimMEr).........covvviiiiiiiiie e 120

Figure 37. Evolution de la superficie (ha) en vignes-méres de porte-greffe en France (issu de
FranceAgrimer, les chiffres clefs de la filiere de la pépiniére viticole 2022)......................... 121

Figure 38. Evolution de la superficie (ha) en vignes-méres de greffons (issu de FranceAgrimer,
les chiffres clefs de la filiere de la pépiniére viticole 2022).........cccooeeiiiiiiiiiiiiiiiiicee e, 121

Figure 39. Surfaces de production de raisins en France entre 2016 et 2022 (issu de I'Agreste)

Figure 40. Evolution de la production de raisins en France entre 2016 et 2022 (issu de
e ] (=) TP PPRPPR 123

Version finale page 23/ 287 Décembre 2023



Anses e Rapport d’expertise collective Saisine n° 2021-SA-0019 — « NTG »

Figure 41. Balance commerciale frangaise du vin entre 2018 et 2022 (issu du bulletin de

=T aTe=Y AN 1Y =T o 124
Figure 42. Schéma conceptuel de I'analyse des enjeux socio-économiques associés aux
plantes et produits ISSUS de NTG. ... aa s 131
Figure 43. Nombre de demandes de brevets (par année) relatives aux technologies CRISPR-
Cas présentant un intérét pour les plantes (adapté de Kock, 2021)..........ccceeeeeeeeeieeeeneen.n. 134
Figure 44. lllustration de la combinaison d’'une variété conventionnelle et un caractére nouveau
issu de transgénése sur le marché (issu de Lemari€, 2023).........ccccuiiiieeiiieiiiiiiiiiiieeeeeenn 141
Figure 45. Efforts de recherche sur les NTG selon les espéces végétales cibles des
semenciers dans I'Union européenne (adapté de Jorasch, 2020) ..........ccveeeeeeeeiniiiiinnennn. 143
Figure 46. Efforts de recherche sur les NTG selon les types de caractéres recherchés (adapté
de Jorasch, 2020)........ccooiii ittt aaa——a———————————— 144
Figure 47. Statu Quo : réglementation OGM non modifiée pour les NTG ...........cccccvvenneeee 183
Figure 48. Statu Quo, avec modification de I'évaluation des risques .............cccccueeeinnnnnnnnns 188
Figure 49. Scénario 3a : « Modification de la réglementation »...........cccccccoiiiiiiiiiiien. 189

Figure 50. Scénario 3b : « Modification de la réglementation, sans évaluation des risques sur
une partie des variétés issues de mutagénése dirigée » .......ovveeeiiiiiiiiiiiiiii e, 194

Version finale page 24/ 287 Décembre 2023



Anses e Rapport d’expertise collective Saisine n° 2021-SA-0019 — « NTG »

Propos liminaire

Depuis le 1° janvier 2022, conformément a I'ordonnance n° 2021-1325 du 13 octobre 2021 et
au décret n° 2021-1905 du 30 décembre 2021, I'Anses reprend les missions du Haut conseil
des biotechnologies (HCB) concernant I'évaluation des risques pour I'environnement de
'ensemble des utilisations de biotechnologies en milieu ouvert, et les impacts socio-
économiques.

L’Anses a été saisie dans le cadre de ces nouvelles missions par la Direction générale de la
prévention des risques (DGPR) et la Direction générale de I'alimentation (DGAI) sur 'utilisation
des nouvelle techniques génomiques (NTG) sur les végétaux.

Les autres instances ayant repris les missions du HCB, a savoir le Conseil économique, social
et environnemental (CESE) et le Comité consultatif national d’éthique (CCNE), ont également
été sollicité sur cette question sur les périmétres correspondant respectivement aux questions
societales et éthiques. Par ailleurs, il convient de noter que de nombreux acteurs institutionnels
publics, organisations professionnelles et syndicales ont également produit des rapports sur
les NTG.

Le rapport d’expertise collective est réalisé dans le périmétre des missions de ’Anses sur les
biotechnologies, incluant I'évaluation des risques sanitaires et environnementaux et les
impacts socio-economiques. Il vise a éclairer les demandeurs sur ce périmétre qui couvre
seulement une partie des enjeux liés a l'utilisation des NTG dans le domaine de la sélection
végétale. Les questions instruites dans ce rapport sont donc limitées a ce périmeétre et les
conclusions devront étre prises en compte uniquement dans ce cadre et mises en perspective
avec les avis des autres instances sollicitées.

Il convient de noter que cette expertise a été engagée avant la proposition de réglement de la
Commission du 5 juillet 2023, Suite a sa publication, 'Anses a décidé de s’autosaisir afin de
mener une analyse des critéres définissant les plantes NTG de catégorie 1, considérées
comme équivalentes aux plantes conventionnelles, exposés dans I'annexe 1 et justifiés par
une note technique diffusée par la Commission européenne en octobre (Anses 2023). Cette
analyse a été réalisée en paralléle et ses conclusions n'ont donc pas été prises en compte
dans le présent travail d’expertise, réalisé dans le cadre du périmétre défini précédemment,
qui ne fait pas la distinction entre les plantes NTG de catégorie 1 et 2.

1 https://food.ec.europa.eu/system/files/2023-09/gmo_biotech _ngt proposal 2023-411_fr.pdf et
https://food.ec.europa.eu/system/files/2023-09/gmo_biotech _ngt proposal 2023-411_annex_fr.pdf (consultés le
12/10/2023)
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1 Contexte, objet et modalités de réalisation de
I'expertise

1.1 Contexte

Les « New Genomic Techniques » (NGT), en francgais « Nouvelles techniques génomiques »
(NTG), constituent un ensemble hétérogéne de techniques de modification du génome, qui
mettent en ceuvre différents mécanismes (mutations, insertions/délétions, extinction de génes,
etc.). Certaines de ces techniques visent a modifier de fagon précise et ciblée une séquence
génétique (mutagénése dirigée ou ciblée), offrant un champ d’application trés large,
notamment dans le domaine de la sélection variétale. Ces techniques de modification du
génome, notamment celles basées sur le systeme CRISPR-Cas, se sont développées trés
rapidement, et certaines variétés végétales obtenues a I'aide de ces NTG sont d'ores et déja
disponibles sur le marché dans certains pays, notamment aux Etats-Unis et au Canada.
Aucune plante obtenue par ces NTG n’est néanmoins encore autorisée sur le marché
communautaire européen.

A la suite d’'un recours de la Confédération paysanne et d’autres organisations aupres du
Conseil d’Etat, qui saisira & son tour la Cour de justice de I'Union européenne (CJUE) dans le
cadre de questions préjudicielles, I'arrét de la CJUE du 25 juillet 2018 (affaire C-528/16)2
conclut que ne sont exclus du champ d’application de la directive 2001/18/CE relative a la
dissémination volontaire d'organismes génétiquement modifiés dans l'environnement « que
les organismes obtenus au moyen de techniques/méthodes de mutagénése qui ont été
traditionnellement utilisées pour diverses applications et dont la sécurité est avérée depuis
longtemps ». Il en résulte que les plantes obtenues par ces NTG doivent respecter le cadre
réglementaire actuel prévu pour 'autorisation des organismes génétiquement modifiés (OGM),
notamment en matiére d’évaluation des risques, de procédure d’autorisation, de tragabilité,
d’étiquetage et de contrdle. Le Conseil de 'Union européenne, considérant que des questions
pratiques se posaient afin d’assurer la conformité avec la directive 2001/18/CE, notamment
dans la mesure ou les méthodes actuelles pouvaient ne pas permetire de distinguer les
produits obtenus au moyen de nouvelles techniques de mutagénése dirigée de ceux nés d’une
mutation naturelle, a demandé en novembre 2019 a la Commission européenne de réaliser
une étude concernant le statut des NTG dans le droit de 'Union et, le cas échéant, de remettre
une proposition législative tenant compte des résultats et conclusions de cette étude.

Dans le cadre de cette étude, la Commission européenne a notamment donné mandat a I'Efsa
de mener des travaux visant a évaluer I'adéquation des documents guides actuels, pour
évaluer les risques associés a I'utilisation des organismes obtenus au moyen de NTG. L’Efsa
conclut, dans son avis du 14 octobre 2020 (EFSA GMO Panel 2020), que ses documents
guides relatifs a I'évaluation des risques associés a l'utilisation des aliments pour animaux et
des denrées alimentaires issus de plantes génétiquement modifiées et a I'évaluation des
risques environnementaux des plantes génétiquement modifiées permettent de couvrir les
risques lorsque ces plantes sont obtenues au moyen de NTG. Cependant, 'Efsa estime que

2https://curia.europa.euljuris/document/document.jsf?text=&docid=198532&pagelndex=0&doclang=FR&mode=Ist
&dir=&occ=first&part=1&cid=1663321 (consulté le 12/10/2023)
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ses documents guides ne sont qu'en partie applicables, considérant que les exigences
relatives a la présence d’'un transgéne ne sont pas adaptées pour ce type de plantes.

Par ailleurs, la Commission européenne a rendu son étude concernant les NTG le 29 auvril
20213, concluant que la réglementation actuelle relative aux OGM ne Iui paraissait pas
adaptée pour des plantes obtenues au moyen de certaines NTG. Pour les autres organismes
(animaux et micro-organismes), la Commission estime qu’il faut continuer a construire les
connaissances scientifiques nécessaires et maintenir a ce stade les produits issus de NTG
dans la réglementation actuelle relative aux OGM.

L’étude de la Commission européenne pointe également des incertitudes juridiques, des
difficultés de mise en ceuvre, concernant notamment les contréles, et le manque de flexibilité
de la réglementation actuelle. L’étude conclut également que certains végétaux obtenus au
moyen de NTG pourraient présenter des bénéfices pour la société et répondre aux enjeux de
résilience et de durabilité du systéme alimentaire de la stratégie « de la ferme a la table ».
L’étude met également en avant un certain nombre d’enjeux forts, relatifs notamment a la
propriété intellectuelle, a la tracabilité et au contréle, a I'information des consommateurs via
'étiquetage, a la compétitivité des entreprises et du secteur agricole, aux échanges
commerciaux ou encore a I'acceptabilité de ces produits par la société.

Dans la lettre adressée le 29 avril 2021 & la Présidence portugaise du Conseil de I'Union
européenne*, la Commission indique qu’a la lumiére des résultats de I'étude, elle a I'intention
de lancer une initiative législative pour les plantes issues de mutagénése dirigée et de
cisgénese®. |l s’agirait d’adapter les requis réglementaires actuels en termes d’évaluation des
risques, de procédures d'autorisation, ainsi que d'étiquetage et de tracgabilité, tout en
maintenant un haut niveau de protection de I'environnement et de la santé humaine et animale,
et en prenant en compte la contribution potentielle de ces plantes et des produits qui en sont
issus a la durabilité du systéme alimentaire.

Dans ce contexte, la Direction générale de la prévention des risques (DGPR) et la Direction
générale de I'alimentation (DGAI) ont saisi 'Anses, afin de disposer d’un avis scientifique dans
le périmétre des missions de I'’Anses, pour se préparer aux discussions a venir au niveau
européen.

Depuis cette saisine, la Commission européenne a rendu publique, le 5 juillet 2023, sa
proposition de réglement concernant les végétaux obtenus au moyen de certaines nouvelles
techniques génomiques et les denrées alimentaires et aliments pour animaux qui en sont
dérivés. Les éléments contenus dans cette proposition réglementaire n’ont pas fait I'objet
d'une analyse critique détaillée dans le cadre de ce rapport, mais seront présentés pour
information et analysés sous 'angle de leurs impacts socio-économiques. Par ailleurs, 'Anses
a décidé de s’autosaisir afin de mener en paralléle une analyse scientifique des critéres
proposés pour définir et classer les plantes NTG en deux catégories (Anses 2023).

3 https://food.ec.europa.eu/system/files/2021-04/gmo_mod-bio_ngt_eu-study.pdf (consulté le 12/10/2023)

4 https://food.ec.europa.eu/system/files/2021-04/gmo_mod-bio_ngt_letter.pdf (consulté le 12/10/2023)

5La cisgénése correspond a lintroduction dans le génome d’une plante, par transgénése classique ou via
I'utilisation de nucléases site-spécifiques (SDN3), d'un transgéne qui provient intégralement et sans réarrangement
de la méme espece ou d'une espéce sexuellement compatible. Il peut s’agir de la partie codante d'un géne ou d’'un
gene entier, comprenant ses séquences de régulation. Des séquences régulatrices d'expression peuvent aussi étre
apportées, volontairement ou non, par le site d'insertion du transgene dans le génome de la plante.
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1.2 Objet de la saisine

Les deux principaux objectifs de I'expertise (pour laquelle la lettre de saisine figure en
Annexe 1) ont été établis comme suit :

e déterminer si des adaptations pourraient étre apportées aux requis réglementaires
actuels de l'évaluation des risques (sanitaires et environnementaux) des plantes
génétiquement modifiées lorsque I'évaluation porte sur des plantes issues de
mutagénése dirigée (ou ciblée) ;

e documenter et analyser les enjeux socio-économiques associés aux NTG.

Concernant les aspects relatifs aux risques sanitaires et environnementaux, le périmétre de la
saisine a été restreint aux plantes issues de mutagénése dirigée obtenue au moyen du
systeme CRISPR-Cas, ces derniers représentant respectivement le type d’application et I'outil
les plus communément mis en ceuvre.

Ces deux objectifs ont été déclinés en six questions a instruire (questions 1 a 4 pour le premier
objectif et questions 5 et 6 pour le second obijectif) :

e Question 1 : établir un état des connaissances sur les effets non désirés potentiels au
niveau du génome, a la cible et hors cible, en cas de mutagénése dirigée réalisée au
moyen du systéme CRISPR-Cas® ;

e Question 2 : déterminer les requis spécifiques en termes d’évaluation des risques
sanitaires et environnementaux pour les plantes issues de mutagénése dirigée
réalisée au moyen du systeme CRISPR-Cas ;

e Question 3 : déterminer, pour les plantes issues de mutagénése dirigée réalisée au
moyen du systéme CRISPR-Cas, a quels requis réglementaires actuels de I'évaluation
des plantes génétiquement modifiées il est possible de déroger ;

e Question 4: selon l'état d’avancement des questions précédentes, déterminer
comment le référentiel actuel d’évaluation des OGM pourrait étre adapté pour les
plantes issues de mutagénése dirigée réalisée au moyen du systéme CRISPR-Cas ;

e Question 5 : établir un descriptif de la filiere ou des filieres concernées par I'utilisation
de plantes obtenues au moyen de NTG et les produits issus de ces plantes, de 'amont
vers l'aval de la chaine de valeur ;

o Question 6 : sur cette base, documenter et analyser les enjeux socio-économiques
associés, en premier lieu pour les entreprises et opérateurs économiques concernés,
s’agissant notamment de la compétitivité et de la capacité d’innovation, et en second
lieu et selon I'état des données disponibles, pour les consommateurs et les autorités
de contréle.

Pour les questions 2 et 3, 'ensemble du processus d’obtention d’'une variété issue de
mutagénése dirigée sera comparé a celui d’une variété obtenue par une méthode de sélection
classique (question 2) et a celui d’'une variété obtenue par transgénése (question 3). Par
ailleurs, I'analyse sera limitée aux applications les plus susceptibles d’aboutir a des variétés
commerciales a court terme, qui seront identifiées en amont du traitement des questions.

6 Clustered regularly interspaced short palindromic repeats (CRISPR)-CRISPR-associated protein (Cas). Les
techniques mettant en ceuvre Cas 9 ou une autre protéine Cas (exemple : Cas12) et les techniques de base-editing
(cf. section 4) seront prises en compte dans le cadre de cette saisine. L'utilisation de bases modifiées (xanthine,
hypoxanthine, alkyl adénines, etc.), qui releve plutét de la biologie de synthese, est hors champ de la présente
saisine.
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1.3 Modalités de traitement : moyens mis en ceuvre et organisation

L’Anses a confié au groupe de travail (GT) ad hoc, nommé ci-aprés GT « NTG », rattaché au
comité d’experts spécialisé (CES) « Evaluation des risques biologiques liés aux aliments »
(BIORISK) linstruction de cette saisine. Le CES BIORISK est chargé d’endosser 'ensemble
des travaux.

Les travaux d’expertise relevent des domaines de compétences du GT « Biotechnologie »
(BIOT), du CES « Analyse Socio-économique » (ASE), du CES « Risques biologiques pour la
santé des végétaux » (SANTVEG) et du CES BIORISK. Le CES ASE est chargé de la
validation des travaux relatifs aux sciences économiques et sociales et le CES SANTVEG de
la validation des travaux relatifs aux risques environnementaux.

Les travaux d’expertise du groupe de travail ont été soumis régulierement au GT BIOT et aux
différents CES concernés (tant sur les aspects méthodologiques que scientifiques). Le rapport
produit par le GT NTG tient compte des observations et éléments complémentaires transmis
par les membres du GT BIOT et des différents CES concernés.

Ces travaux sont ainsi issus d’un collectif d’experts aux compétences complémentaires.

L’expertise a été réalisée dans le respect de la norme NF X 50-110 « Qualité en expertise —
prescriptions générales de compétence pour une expertise (mai 2003) »

1.4 Prévention des risques de conflits d’intéréts

L’Anses analyse les liens d’intéréts déclarés par les experts avant leur nomination et tout au
long des travaux, afin d’éviter les risques de conflits d’'intéréts au regard des points traités dans
le cadre de I'expertise.

Les déclarations d’intéréts des experts sont publiées sur le site internet
https://dpi.sante.gouv.fr/.
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2 Introduction

2.1 OGM et méthodes d’obtention

Les premiéres initiatives visant a encadrer ['utilisation des OGM datent du début des années
1990. Au niveau international, la Convention sur la diversité biologique, adoptée le 5 juin 1992,
a offert un cadre pour le développement du Protocole de Cartagena sur la prévention des
risques biotechnologiques, qui constitue le premier accord instituant un cadre réglementaire a
'échelle internationale pour concilier les objectifs commerciaux et la protection de
'environnement eu égard a l'utilisation croissante des biotechnologies.

En Europe, un premier cadre réglementaire a également été mis en place dés le début des
années 1990, notamment avec la directive 90/220/CEE du Conseil du 23 avril 1990 relative a
la dissémination volontaire d’organismes génétiquement modifiés dans I'environnement.

La réglementation européenne sur les OGM a évolué et repose aujourd’hui principalement
sur:

¢ ladirective 2001/18/CE du Parlement européen et du Conseil du 12 mars 2001 relative
a la dissémination volontaire d’organismes génétiquement modifiés dans
I'environnement et abrogeant la Directive 90/220/CEE du Conseil ;

e le réglement (CE) n° 1829/2003 du Parlement européen et du Conseil du
22 septembre 2003 concernant les denrées alimentaires et les aliments pour animaux
génétiquement modifiés.

Au début des années 2000, il existe différentes méthodes pouvant permettre le développement
de nouvelles variétés végétales, dont trois grandes familles principales de techniques :

¢ la sélection classique (il peut s’agir par exemple de croisements ou de techniques
d’hybridation conventionnelles) ;

e la mutagénése aléatoire (des mutants sont générés sur un organisme par irradiation
ou par application de composés chimiques mutagénes, puis les mutants ayant obtenu
le caractére désiré sont sélectionnés) ;

e la transgénése (un géne d’origine étrangére est introduit dans le génome de
'organisme afin qu’il exprime, par exemple, une nouvelle protéine, qui lui conférera le
caractére désiré).

Selon la directive 2001/18/CE, un OGM est défini comme « un organisme, a I'exception des
étres humains, dont le matériel génétique a été modifié d’'une maniere qui ne s’effectue pas
naturellement par multiplication et/ou recombinaison naturelle ». Les organismes obtenus par
sélection classique ne sont donc pas considérés comme OGM.

Cette définition est accompagnée d’une liste de techniques considérées comme entrainant
une modification génétique (annexe IA, premiére partie, de la directive 2001/18/CE) et une
liste de techniques qui ne sont pas considérées comme entrainant une modification génétique
(annexe 1A, deuxiéme partie). Elle précise également les exemptions, c’est-a-dire les
organismes génétiquement modifiés auxquels les exigences, notamment en matiere
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d’évaluation des risques, prévues par la directive ne s’appliquent pas. La mutagénése fait
partie de la liste des techniques concernées par cette exemption (annexe IB)’.

Parmi les techniques de modification génétique considérées par I'annexe |A, premiére partie,
de la directive 2001/18/CE, sont retrouvées :

¢ les techniques de transgénése, définies comme « des techniques de recombinaison
de l'acide désoxyribonucléique impliquant la formation de nouvelles combinaisons de
matériel génétique par l'insertion de molécules d’acide nucléique, produit de n’importe
quelle fagon hors d’'un organisme, a l'intérieur de tout virus, plasmide bactérien ou autre
systéme vecteur et leur incorporation dans un organisme héte a l'intérieur duquel elles
n’'apparaissent pas de fagon naturelle, mais ou elles peuvent se multiplier de fagon
continue » ;

e les techniques impliquant I'incorporation directe dans un organisme de matériel
héréditaire préparé a I'extérieur de 'organisme, y compris la micro-injection, la macro-
injection et la microencapsulation ;

e les techniques de fusion cellulaire ou d’hybridation dans lesquelles des cellules
vivantes présentant de nouvelles combinaisons de matériel génétique héréditaire sont
constituées par la fusion de deux cellules ou davantage, au moyen de méthodes qui
ne sont pas mises en ceuvre de fagon naturelle.

Depuis I'adoption de cette directive, un ensemble de techniques dites « nouvelles techniques
génomiques (NTG) » de modification ciblée du génome se sont développées, en particulier
grace a la découverte du systéeme CRISPR-Cas, parfois nommé « ciseaux moléculaires ». lI
s’agit notamment de techniques dites de mutagénése dirigée, puisqu’elles permettent la
délétion, l'insertion ou le remplacement précis d’'une ou plusieurs paires de bases a des sites
spécifiques du génome.

Ces NTG peuvent étre classées en quatre groupes (Centre commun de recherche 2021) :

(1) les techniques induisant une modification de la séquence du génome en créant une
cassure du double brin d’ADN grace a des nucléases dirigées (SDN : site directed nuclease) :
méganucléases, Zinc Finger nucléases (ZFN), TALE nucléases (Transcription activator-like
effector nuclease), et les systémes dérivés de CRISPR-Cas. Ces techniques peuvent conduire
a des événements de mutagénése dirigée, mais aussi de cisgénése, d’intragénése et de
transgénése, tous ciblés dans un génome donné ;

7 Cette exclusion des techniques de mutagénése du cadre réglementaire européen OGM a donné lieu a deux
contentieux successifs concernant le statut de ces derniéres, notamment dans la mesure ou la rédaction de la
directive 2001/18/CE se limite a faire mention de « mutagénése », sans autre précision (cf. également section 1.1).
En 2018, suite a un premier contentieux (Confédération paysanne e.a./Premier ministre et ministre de I'agriculture,
de l'agroalimentaire et de la forét, C-528/16), la Cour de justice de I'Union européenne décide dans un premier
arrét (Arrét de la Cour de justice du 25 juillet 2018) que, puisque la mutagénese n’est pas incluse dans la liste
exhaustive des techniques n’entrainant pas de modifications génétiques (annexe IA, deuxiéme partie de la directive
2001/18/CE), les organismes obtenus par mutagénése sont des OGM, et que ne peuvent étre exclus du champ
d’application de la directive que les organismes obtenus a 'aide de techniques dont la sécurité est avérée depuis
longtemps, et ne peuvent donc pas étre exclues les techniques apparues aprés I'adoption de la directive. Cette
décision aboutit a un second contentieux, visant a définir si les OGM obtenus par mutagénése aléatoire in vitro
doivent étre exclus ou non des requis spécifiques aux OGM. Le 7 février 2023, la Cour de justice de I'Union
européenne conclut dans un second arrét que les OGM obtenus par mutagénése aléatoire in vitro sont exemptés
des requis spécifiques aux OGM de la directive 2001/18/CE.
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o la cisgénése correspond a l'introduction, dans le génome d’une plante, d’un transgéne
qui provient intégralement et sans réarrangement de la méme espéce ou d’une espéece
sexuellement compatible. Il peut s’agir de la partie codante d’'un géne ou d’'un géne
entier, comprenant ses séquences de régulation ;

o [lintragénése correspond a I'introduction dans le génome d’une plante d’'un transgéne
construit a partir d'une combinaison de différentes séquences provenant de la méme
espéce ou d’'une espéce sexuellement compatible ;

o latransgénése correspond a l'introduction dans le génome d’une plante d’'un transgéne
qui provient d’une autre espéce, non sexuellement compatible a celle modifiée.

(2) les techniques induisant une modification de la séquence du génome par une cassure
simple brin ou sans cassure induite de I'ADN, telles que la mutagénése dirigée par
oligonucléotide (ODM), les systémes de « base editing » (nucléase Cas inactive fusionnée a
une cytidine désaminase par exemple) et le « prime editing » (nucléase Cas inactive fusionnée
a une transcriptase inverse)? ;

(3) les techniques n’induisant pas de modification de la séquence du génome mais agissant
sur I'expression des génes, incluant les modifications épigénétiques telles que la méthylation
d’ADN dirigée par 'ARN (RdDM), le principe d’interférence et I'utilisation de « site-directed
effectors » (nucléase Cas inactive fusionnée a des inhibiteurs ou activateurs d’expression
(CRISPRIi/CRISPRa) ;

(4) les techniques d’édition qui agissent directement sur 'ARN (« RNA editing »).

Seules les techniques des groupes (1) et (2) conduisent a I'obtention d’OGM, au sens de la
définition donnée par I'article 2 de la directive 2001/18/CE?°.

2.2 Evaluation, autorisation et utilisation des OGM

La réglementation européenne prévoit qu'un OGM ne peut étre mis sur le marché ou
disséminé dans I'environnement sans autorisation préalable. Cette autorisation ne peut étre
délivrée par la Commission qu’aprés une évaluation des risques pour la santé et
I'environnement au cas par cas.

2.2.1 Procédure d’autorisation de mise sur le marché d’OGM ou produits
contenant ou consistant en de tels organismes, pour I'importation, la
transformation et I'utilisation en alimentation humaine ou animale

Les autorisations de mise sur le marché d’OGM ou produits en contenant ou consistant en de
tels organismes, pour l'importation, la transformation, et I'utilisation en 'alimentation humaine
ou animale sont délivrées au niveau européen, par la Commission européenne. Elles ne
peuvent étre délivrées qu’aprés une procédure d’évaluation décrite au niveau du cadre
réglementaire européen OGM (réglement (CE) n° 1829/2003 du Parlement européen et du
Conseil) et précisée par le réglement d’exécution (UE) n° 503/2013 de la Commission du 3

8 Les techniques de « base editing » et de « prime editing » permettent ainsi la modification d’'une seule base, par
réaction enzymatique ou par transcription inverse d’'un ARN guide spécifique.

% Est considéré comme OGM « 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 ».
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avril 2013 relatif aux demandes d’autorisation de mise sur le marché de denrées alimentaires
et d'aliments pour animaux génétiquement modifiés. Ce dernier détaille notamment les
informations et études que le demandeur d’'une autorisation de mise sur le marché doit fournir
pour son évaluation scientifique.

Chaque demande d’autorisation de mise sur le marché d’'un OGM au titre du réglement (CE)
n° 1829/2003 est rendue publique sur le site de la Commission européenne'® (période de
consultation publique de 30 jours) et est évaluée par I'Efsa, qui rend un avis a la Commission
européenne. Cet avis est publié et un vote des Etats membres sur le projet de décision
d’autorisation est organisé au Comité permanent des végétaux, des animaux, des denrées
alimentaires et des aliments pour animaux (CPVADAAA), section OGM.

La décision d’autorisation est valable pour une durée maximale de 10 ans, des
renouvellements successifs pouvant ensuite étre demandés, par période de 10 ans
également. Si un Etat membre considére, sur la base de nouvelles informations, qu'un OGM
est susceptible de présenter un risque pour la santé humaine ou I'environnement, il peut
recourir a la clause de sauvegarde prévue par la directive 2001/18/CE pour restreindre ou
interdire provisoirement la mise sur le marché de 'OGM. La nécessité du maintien de la
mesure nationale ou de I'adoption d’'une mesure européenne est ensuite examinée au niveau
européen.

La mise sur le marché d’'un OGM destiné a 'alimentation humaine et animale est également
soumise a des obligations en matiére d’étiquetage. L’étiquetage des OGM et des produits
dérivés d’OGM est obligatoire, sauf dans certains cas de présence accidentelle (un seuil
d’exemption d’étiquetage est ainsi fixé a 0,9 %).

2.2.2 Procédure d’autorisation de mise sur le marché d’OGM destinés a des
usages non alimentaires

Les autorisations pour des usages non alimentaires dOGM (par exemple dans le cas de
plantes ornementales) sont délivrées au niveau européen aprés une procédure d’autorisation
décrite par la directive 2001/18/CE (Partie C).

Un pétitionnaire qui prévoit de commercialiser un tel OGM doit faire sa demande d’autorisation
auprés de ['Autorité nationale compétente de I'Etat membre ou le produit doit étre
commercialisé pour la premiére fois. Le dossier rattaché a cette demande doit contenir les
données permettant I'évaluation des risques pour la santé humaine et I'environnement relatifs
a la dissémination de cet OGM.

L’évaluation du dossier est conduite par I'Etat membre notifié, qui doit établir un rapport
d’évaluation. Ce rapport est partagé a la Commission européenne et aux autres Etats
membres de I'Union, qui ont la possibilité d’émettre des objections a la mise sur le marché. Le
demande d’autorisation est également rendue publique sur le site de la Commission
européenne (période de consultation publique de 30 jours). En I'absence d’objection, I'Etat
membre notifié accorde I'autorisation de mise sur le marché. S'’il y a des objections, la décision
est prise au niveau européen par la Commission, suite a la procédure de vote du projet de
décision au CPVADAAA.

10 https://food.ec.europa.eu/plants/genetically-modified-organisms/public-consultations_en (consulté le
20/11/2023)
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La décision d’autorisation est valable pour une durée maximale de 10 ans. Si un Etat membre
consideére, sur la base de nouvelles informations, qu’'un OGM est susceptible de présenter un
risque pour la santé humaine ou I'environnement, il peut recourir a la clause de sauvegarde
prévue par la directive 2001/18/CE pour restreindre ou interdire provisoirement la mise sur le
marché de 'OGM. La nécessité du maintien de la mesure nationale ou de I'adoption d’'une
mesure européenne est ensuite examinée au niveau européen.

2.2.3 Procédure d’autorisation de mise sur le marché de plantes génétiquement
modifiées a des fins de culture

Les autorisations de mise sur le marché a des fins de culture d'un OGM ne peuvent étre
délivrées qu’aprés une procédure d’autorisation décrite par la directive 2001/18/CE (Partie C)
ou par le reglement (CE) n° 1829/2003 (si le périmétre de la demande recouvre aussi la
demande de mise sur le marché pour l'alimentation humaine et animale). Les procédures
d’évaluations des risques décrites aux sections 2.2.1 et 2.2.2 sont donc applicables et les
durées d’autorisation inchangées, en fonction de la demande.

Les Etats membres peuvent demander & étre exclus de la portée géographique d’une
demande d’autorisation qui concerne la mise en culture d’'un OGM, sans aucune justification
nécessaire. Cette disposition est prévue par 'article 26ter de la directive 2001/18/CE.

Deux hypothéses sont en effet prévues par cet article :

o premiére hypothése : si la requéte est communiquée a la Commission, au cours de
la procédure d’autorisation d’'un OGM ou au cours du renouvellement d’'une
autorisation au plus tard 40 jours apres la diffusion du rapport d’évaluation de TOGM
concerné ou a compter de la réception de l'avis de I'Efsa, la Commission la soumet au
notifiant, ainsi qu’aux autres Etats Membres, et & disposition du public par voie
électronique. Le pétitionnaire a alors 30 jours a compter de cette soumission pour
modifier ou confirmer la portée géographique de sa demande initiale. En I'absence de
confirmation, la modification demandée par I'Etat Membre est mise en ceuvre dans
l'autorisation écrite délivrée et la décision d’autorisation de culture de ’TOGM. C’est une
procédure amiable, d’autorisation tacite. Les motifs a préciser pour la requéte doivent
étre autres que ceux inclus dans le rapport de I'Efsa ;

e seconde hypothése : si aucune requéte n’'a été soumise conformément a la premiére
hypothése ou si le pétitionnaire a confirmé la portée géographique de sa demande
initiale, 'Etat Membre peut adopter des mesures restreignant ou interdisant, sur tout
ou partie de son territoire, la culture d'un OGM ou d'un groupe d’OGM définis par
culture conformément a la partie C de la directive 2001/18/CE ou au réglement n°
1829/2003 (denrées alimentaires ou aliments pour animaux génétiquement modifiées),
a condition que ces mesures soient conformes au droit de I'Union, motivées,
proportionnées et non discriminatoires. Les motifs sérieux pouvant étre invoqués dans
cette hypothése sont ceux liés a des objectifs de politique environnementale, a
'aménagement du territoire, a [Iaffectation des sols, aux incidences socio-
économiques, a la volonté d’éviter la présence d’OGM dans d’autres produits, a des
objectifs de politique agricole, a I'ordre public.
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2.2.4 Procédure d’autorisation d’essais au champ de plantes génétiquement
modifiées

Les autorisations pour des essais au champ de plantes génétiquement modifiées, notamment
dans un contexte de recherche et développement, sont délivrées au niveau national et
soumises a une procédure fixée par la directive 2001/18/CE. La culture est alors autorisée
pour la durée de I'essai.

En France, le Ministére en charge de I'Agriculture délivre ces autorisations, sous condition
d’'une évaluation des risques pour I'environnement favorable de I'Anses, et de I'accord du
Ministre chargé de I'Environnement.

2.2.5 Procédures communes

Quelle que soit la demande et la procédure en résultant, les OGM ou produits issus d'OGM
font l'objet d’'une évaluation des risques pour la santé et I'environnement avant toute
autorisation de mise sur le marché ou de mise en culture. La réglementation européenne
prévoit également que tout OGM autorisé a la mise sur le marché dans I'Union européenne
doit étre accompagné d’une méthode de détection validée, avant autorisation de 'OGM, par
le laboratoire de référence de I'UE.

Par ailleurs, pour qu'une semence de toute nouvelle variété (génétiquement modifiée ou non)
puisse étre commercialisée et cultivée en France, elle doit étre inscrite au Catalogue officiel
des espéces et variétés. L’inscription est décidée par le Ministére en charge de I'Agriculture
sur la base des propositions faites par le Comité technique permanent de la sélection (CTPS).

Une variété est inscrite pour 10 ans, puis prolongée par période de 5 ans sans que de
nouvelles études ne soient demandées (sauf pour les variétés fourragéres ou la prolongation
est décidée en fonction de ses performances).

Pour étre inscrites en liste A (multiplication et commercialisation en France, et par extension
en Europe), les variétés doivent passer les épreuves DHS (distinction, homogénéité, stabilité)
et VATE (valeur agronomique, technologique et environnementale). Pour les listes B
(multiplication en France pour une commercialisation hors Union européenne) et C (variétés
de conservation cultivées traditionnellement dans des régions spécifiques), les épreuves DHS
sont suffisantes™.

e Les études de distinction, homogénéité, stabilité permettent de vérifier que la
variété est distincte des variétés notoirement connues et qu’elle conserve ses
caractéristiques phénotypiques de génération en génération. Les caractéres étudiés
sont spécifiques aux espéces, a leur structure génétique et mode de reproduction. Ces
études sont harmonisées au niveau européen et mondial (protocole du Community
plant Variety Office).

o Les études de valeur agronomique, technologique et environnementale
permettent de décrire la valeur culturale de la variété dans les principaux contextes
pédoclimatiques qu’elle rencontrera en France ainsi que la valeur d’'usage des produits
de récolte issus de la variété. Pour étre proposée a l'inscription, la variété nouvelle doit
apporter un progrés par rapport aux variétés actuelles, elle est donc comparée a des
témoins références du marché. Les caractéres évalués sont notamment le niveau de

1 https://www.geves.fr/qui-sommes-nous/sev/etudes-dhs-vate/ (consulté le 12/10/2023)
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rendement, la valeur d’utilisation (composition en protéines, valeur en alimentation
animale, teneur en huile...), la résistance aux stress biotiques et abiotiques et la
précocité de la plante. Pour cela, des essais couvrant la gamme des environnements
que pourra rencontrer la variété sont menés pendant au moins 2 ans afin de prendre
en compte la variabilité climatique, dans des conditions représentatives des pratiques
agricoles. Certains essais sont également menés dans des milieux controlés
(laboratoires et serres).

Dans I'Union européenne, il existe un catalogue commun des variétés'?, établi sur la base des
catalogues nationaux des Etats membres (directive 2002/53/CE du Conseil).

2.3 Proposition législative sur les plantes obtenues au moyen de
certaines nouvelles techniques de modification du génome

Selon I'étude de la Commission sur le statut des NTG du 29 avril 2021, la Iégislation actuelle
de I'Union sur les OGM n’est pas adaptée a la réglementation des végétaux obtenus au moyen
de certaines NTG, et notamment ceux issus de mutagéneése dirigée, et des produits (y compris
les denrées alimentaires et les aliments pour animaux) qui en sont dérivés. La Commission
européenne avance les problémes suivants :

¢ les exigences en matiére d’évaluation des risques et la procédure d’autorisation prévue
par la législation actuelle sur les OGM ne seraient pas adaptées a la variété des
produits végétaux potentiels issus de mutagénése dirigée ou de cisgénése et, par
conséquent, sont disproportionnées ou inadéquates dans certains cas ;

e lalégislation actuelle sur les OGM serait difficile a mettre en ceuvre et a faire respecter
pour certains végétaux issus de mutagénése dirigée ou de cisgénése, en particulier
ceux pour lesquels il n’est pas possible de fournir une méthode de détection précise ;

e lapplication de la Iégislation actuelle sur les OGM aux végétaux obtenus au moyen de
NTG ne serait pas propice a la mise au point de produits innovants potentiellement
bénéfiques pour les obtenteurs (personne ou entreprise ayant développé la nouvelle
variété), les agriculteurs, les exploitants du secteur alimentaire, les consommateurs et
I'environnement.

Par conséquent, la Commission a conclu que le cadre réglementaire de I'Union devrait étre
adapté pour que les végétaux obtenus au moyen de NTG soient soumis a un niveau approprié
de surveillance réglementaire.

Le 5 juillet 2023, la Commission européenne a adopté une proposition de reglement relatif aux
nouvelles techniques génomiques, visant a apporter une réponse aux questions soulevees
par 'émergence de ces nouvelles techniques et au caractére inadapté de la |égislation les
encadrant. Cette proposition législative consiste en une lex specialis', qui crée pour les
plantes et produits de plantes obtenues au moyen de certaines NTG des procédures
spécifiques de demande d’essais au champ et de demande d’autorisation de mise sur le
marché. Parmi les plantes obtenues au moyen de NTG, le réglement proposé concerne
uniquement les plantes issues de mutagénése dirigée et/ou cisgénése (y compris
lintragénése). Parmi celles-ci, deux catégories sont distinguées.

12 hitps://ec.europa.eu/food/plant-variety-portal/ (consulté le 12/10/2023)
13 |oi visant & ne pas modifier le cadre commun mais & créer un régime spécifique applicable, dans le cas présent,
a certaines catégories de plantes génétiquement modifiées.
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La catégorie 1 de végétaux NTG inclut les plantes dont il est revendiqué qu’elles pourraient
étre aussi obtenues naturellement ou par sélection conventionnelle, et qui remplissent les
critéres dits d’équivalence aux végétaux conventionnels.

L’équivalence est définie dans I'annexe | de la proposition de réglement comme une différence
du végétal récepteur/parental « d'un maximum de 20 modifications génétiques dans toute
séquence d’ADN partageant une similarité de séquence avec le site ciblé », les « modifications
génétiques » pouvant correspondre a :

e |a substitution ou I'insertion d’'un maximum de 20 nucléotides ;

o |a délétion de tout nombre de nucléotides ;

e [insertion ciblée d’une séquence d’ADN contigué existant dans le pool génétique de
I'obtenteur™ ou la substitution ciblée d’'une séquence d’ADN contigué existant dans le
pool génétique de I'obtenteur a une séquence d’ADN endogéne, a condition que la
modification génétique n’interrompe pas un géne endogeéne ;

e Tlinversion ciblée d’'une séquence de tout nombre de nucléotides ou toute autre
modification ciblée de toute taille, a condition que les séquences d’ADN qui en
résultent soient déja présentes dans une espéce du pool génétique des obtenteurs.

La reconnaissance du statut de catégorie 1 s’obtiendrait par une procédure de vérification
unique, soit auprés de l'autorité compétente de 'un des Etats membres sur les territoires
desquels une dissémination a toute autre fin que la mise sur le marché est demandée, soit
auprés de I'Efsa en cas de demande d’AMM communautaire.

Dés lors que ce statut est reconnu, les plantes et produits de plantes NTG de catégorie 1 ne
seraient pas soumis aux exigences de la Iégislation de I'Union européenne sur les OGM, mais
réglementées comme des plantes conventionnelles (elles seraient toutefois exclues de la
filiere biologique, et un étiquetage des semences serait obligatoire).

La catégorie 2 de plantes NTG inclut les plantes qui ne sont pas de catégorie 1. Les plantes
et produits de plantes NTG de catégorie 2 seraient soumis a la Iégislation OGM de I'Union
européenne dans la limite des dispositions spécifiques et dérogations prévues par le
Réglement. Les procédures de demandes d’autorisation de dissémination dans
'environnement et de mise sur le marché prévues par la directive 2001/18/CE et le reglement
(CE) n° 1829/2003 s’appliqueraient de fagon adaptée. Ainsi, I'évaluation des risques sanitaires
et environnementaux serait adaptée selon de nouveaux principes et critéres et le demandeur
pourrait proposer de ne pas soumettre de plan de surveillance environnementale post-
commercialisation sur justification d’'une absence de pertinence. Par ailleurs, les modalités de
respect des exigences de détection pourraient étre adaptées en cas d’impossibilité de fournir
une méthode analytique. Enfin, des incitations sont prévues pour les végétaux NTG de
catégorie 2 « ayant des traits en rapport avec la durabilité ». Il s’agit notamment d’un délai
resserré d’examen de la demande de mise sur le marché et de la possibilité de recevoir des
conseils de I'Efsa sur les hypothéses de risques identifiées par le pétitionnaire. Les plantes
présentant une résistance a un herbicide sont exclues de ce dispositif incitatif.

Les éléments contenus dans cette proposition réglementaire ont fait I'objet d’'une analyse
critique détaillée dans le cadre d’'une note d’appui scientifique et technique de 'Anses (Anses
2023).

14 Le pool génétique de I'obtenteur (ou sélectionneur) est défini dans la proposition Iégislative de la Commission
européenne comme la totalité des informations génétiques disponibles dans une espéce et d’autres espéeces
taxonomiques avec lesquelles elle peut étre croisée, y compris au moyen de techniques avancées telles que le
sauvetage d’embryons, la polyploidie induite et les croisements par pont.
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3 ldentification des applications de NTG les
plus susceptibles d’aboutir a des variétés
commerciales a court terme

Les sections 3.1 et 3.2 sont fondées sur I'analyse de trois revues de la littérature : les
publications de (Brinegar et al. 2017) et (Modrzejewski et al. 2019) ainsi que le rapport du
(Centre commun de recherche 2021). Elles visent a donner des informations générales sur les
plantes obtenues au moyen de NTG, toutes techniques confondues.

La section 3.3 est le résultat d'un travail d’analyse du GT « NTG » concernant uniquement les
techniques CRISPR-Cas. Ce travail n’étant pas issu d’'une revue systématique de la littérature
et des brevets, il demeure une incertitude quant a I'exhaustivité des informations présentées
ci-dessous.

3.1 Techniques considérées

Le Centre commun de recherche'™ (JRC - Joint Research Center) de la Commission
européenne a publié en 2021 un rapport relatif a la mise sur le marché, en cours ou attendue
au niveau mondial, d’'organismes et de produits issus de NTG (Centre commun de recherche
2021). Dans ce rapport, les NTG sont toutes les techniques capables de modifier le génome
d’'un organisme qui ont été développées apres la publication de la directive 2001/18/CE, et
jusqu'a date de publication du rapport. Le rapport du JRC inclut des techniques de
modifications épigénétiques et d’édition de 'ARN, sur I'ensemble des organismes cibles
(incluant les animaux, les micro-organismes et les applications en santé humaine). Son champ
est plus large que celui de la présente saisine. Dans le cadre de ses travaux, le GT « NTG »
n’a pris en compte dans ce rapport que les techniques de mutagénése dirigée et de cisgénése,
appliquées aux plantes.

Dans le rapport du JRC, les applications de NTG sont classées dans quatre catégories :
recherche et développement (R&D) fondamentale, R&D avancée, pré-commercialisation et
commercialisation. Le délai nécessaire au passage du stade R&D avancée ou pré-
commercialisation au stade de la commercialisation étant trés variable, des applications au
stade R&D avancée pourraient arriver sur le marché avant des applications qui sont
aujourd’hui au stade pré-commercialisation (JRC, communication personnelle).

En ce qui concerne les plantes obtenues au moyen de NTG, le JRC a identifié 426 applications
a visée commerciale. Parmi ces applications, en 2020, 17 étaient au stade de la pré-
commercialisation ou de la commercialisation, dont 7 obtenues a I'aide d’'un systéme CRISPR-
Cas. Par ailleurs, parmi les applications pour lesquelles I'outil de modification du génome est
connu (382 applications sur 426), 90,2 % (305/382) font intervenir une cassure double-brin de
'ADN a laide d’une nucléase site-spécifique (CRISPR-Cas, Transcription activator-like
effector nucleases (TALEN), méganucléases et Zinc-finger nucleases (ZFN)), CRISPR-Cas
représentant 78,8 % des cas (Figure 1).

15 e Centre commun de recherche est un service de la Commission européenne chargé de produire et fournir des
connaissances scientifiques indépendantes en soutien a la décision pour I'Union européenne.
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Figure 1. Proportions des différentes techniques NTG utilisées pour la modification du génome
de plantes (adapté de Centre commun de recherche (2021)) (n=382). CRISPR-Cas : Clustered
regularly interspaced short palindromic repeats — CRISPR associated protein, ODM :
oligonucleotide-directed mutagenesis, TALEN : Transcription activator-like effector nuclease,
ZFN : Zinc-finger nuclease

Le rapport du JRC indique, sans chiffrage, que c’est un mécanisme de délétion ou d’insertion
de quelques paires de bases, lors de la réparation de 'ADN par le systéme cellulaire de
jonction d’extrémités non homologue (NHEJ, non-homologous end-joining), qui est mis en
ceuvre dans la grande majorité des cas.

Les deux autres revues (Brinegar et al. 2017 ; Modrzejewski et al. 2019) confirment la
prédominance de l'utilisation du systéme CRISPR-Cas parmi les NTG, tant en nombre
d’applications publiées dans la littérature que de brevets déposés aux Etats-Unis (Brinegar et
al. 2017).

3.2 Espeéces végétales et caractéres conférés aux plantes

Le rapport du JRC présente les espéces végétales obtenues au moyen des NTG, ainsi que
les caractéres conférés aux plantes a la suite de la modification génétique.

S’agissant des espéces végétales concernées, 38 % sont des céréales, 17 % sont des plantes
oléagineuses ou a fibres, 12 % sont des légumes’® et 11 % sont des tubercules et légumes-
racines (Figure 2). Si I'on considére uniquement les applications qui sont au stade R&D
avancée, pré-commercialisation et commercialisation, 28 % concernent des céréales, 22 %
des plantes oléagineuses ou a fibres, 16 % des tubercules et des légumes-racines, et 12 %
des légumes.

6 La tomate, qui fait 'objet d’'un développement dans ce rapport, fait partie des légumes dans le rapport du JRC.
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Figure 2. Groupes de plantes modifiées au moyen de NTG (adapté de Centre commun de
recherche (2021))

Les NTG sont appliquées a une plus large variété d’espéces que celles faisant 'objet de la
majorité des demandes d’autorisation de mise sur le marché au titre du réglement (CE) n°
1829/2003"" et issues de transgénése (mais, soja, colza, cotonnier et betterave). Des espéces
qui étaient peu ou pas concernées par la transgénése, comme le bananier, le cacaoyer ou le
pois chiche, font partie des espéces identifiées dans ce rapport.

Le panel d’espéces végétales utilisées pour produire des variétés NTG est donc large et
susceptible de s’accroitre, en lien avec I'accessibilité et le faible colt des techniques CRISPR-
Cas, et la connaissance des génomes des plantes. Néanmoins, I'application de CRISPR-Cas
a certaines especes récalcitrantes ou réfractaires a la transgénése (légumineuses ou pois par
exemple) reste difficile, une étape d’insertion du systétme CRISPR-Cas dans le génome de la
plante avant son élimination étant communément utilisée pour I'obtention de plantes NTG.

La diversité des pays a l'origine du développement de ces variétés (pays d’Afrique, d’Asie,
etc.) pourrait également étre plus large que celle des pays producteurs de variétés issues de
transgénése. L’arrivée sur le marché, y compris européen, de ces nouvelles variétés et des
produits qui en sont dérivés, est envisageable a court ou moyen terme, selon la réglementation
qui sera adoptée.

S’agissant des types de caractéres conférés aux plantes issues de NTG, les trois principaux
sont une modification de la composition biochimique de la plante, une tolérance a un stress
biotique et une modification du rendement et/ou de 'architecture des plantes (Figure 3). Ces
trois catégories restent majoritaires si I'on considére uniquement les applications qui sont au
stade R&D avancée, pré-commercialisation ou commercialisation.

Par ailleurs, il est intéressant de constater que la tolérance a des herbicides ne concerne que
moins de 7 % des applications, alors que ce type de caractére est plus fréquent parmi les
plantes issues de transgénése.

7 hitps://webgate.ec.europa.eu/dyna2/gm-register/ (consulté le 12/10/2023)
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Figure 3. Caractéres conférés aux plantes obtenues au moyen de NTG (adapté de Centre
commun de recherche (2021))

3.3 Plantes obtenues au moyen du systéeme CRISPR-Cas en cours
de développement ou disponibles sur le marché

Afin d’identifier les plantes les plus susceptibles d’aboutir a des variétés commerciales a court
terme ou ayant déja abouti a des variétés commercialisées et obtenues au moyen du systéme
CRISPR-Cas (apparaissant comme le systeme le plus utilisé, cf. section 3.1), le GT « NTG »
a constitué une base de données des applications développées chez les plantes obtenues au
moyen de ces techniques (Annexe 2).

Les informations ont été extraites des publications de Brinegar et al. (2017), Détain et al.
(2022), Modrzejewski et al. (2019), du rapport du Centre commun de recherche (2021), de
bases de brevets internationaux et des bases de données de la banque mondiale et du FMI
(consultées le 21/12/2022), en ne retenant que les plantes obtenues au moyen de CRISPR.

Cent vingt-et-une applications ont été identifiées. Elles concernent une trés grande variété
d’espéces, parmi lesquelles les plus représentées sont le riz, la tomate et le mais. (Figure 4).
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Figure 4. Espéces végétales concernées par les applications faisant intervenir un systéme
CRISPR-Cas (analyse allant jusqu’au 21/12/2022).

Concernant les caracteres conférés aux plantes modifiées génétiquement au moyen de
CRISPR-Cas (Figure 5), les modifications de la composition biochimique sont les plus
nombreuses. Elles sont suivies par les modifications de l'architecture des plantes et/ou
'amélioration du rendement, les tolérances a des stress biotiques et les outils de sélection
(exemple : stérilité male favorisant la production d’hybrides). Les tolérances a des herbicides
ne représentent que 5 % des applications obtenues a 'aide de CRISPR, alors que ce type de
caractére est plus fréquent parmi les plantes issues de transgénése.
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Figure 5. Caractéres conférés aux plantes au moyen du systéme CRISPR-Cas.
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3.4 Plantes obtenues au moyen de NTG présentes sur le marché

Il n'existe pas de base de données recensant les produits commercialisés obtenus au moyen
de NTG. Sur la base de leurs connaissances, les experts du GT « NTG » ont identifié quatre
plantes issues de mutagénése dirigée disponibles sur le marché, dans des pays situés hors
de I'Union européenne :

un soja développé par la société Calyxt, de nom commercial Calyno™, est autorisé
aux Etats-Unis'®. Ce soja a été modifié génétiquement pour lui conférer une haute
teneur en acide oléique avec des délétions dans les génes de trois désaturases (FAD2-
1A, FAD2-1B et FAD3A), altérant la fonction de ces protéines. L’huile obtenue a partir
de ce soja est destinée a I'alimentation humaine, avec une allégation de bénéfice pour
la santé. Ce soja a été obtenu au moyen d’un systeme TALEN ;

une tomate, modifiée génétiquement au moyen de CRISPR-Cas9 pour lui conférer une
teneur élevée en acide gamma-aminobutyrique (Nonaka et al. 2017 ; Annexe 2), est
disponible sur le marché japonais depuis 2021. La modification génétique consiste en
une délétion de domaines autoinhibiteurs de 2 protéines (SIGAD2 et SIGAD3)
impliquées dans la synthése d’acide gamma-aminobutyrique. Destinée a 'alimentation
humaine avec une allégation de bénéfice pour la santé, cette tomate est
commercialisée sous le nom de Sicilian Rouge High GABA (acide y-aminobutyrique)
par la société Sanatech Seed ;

des carottes modifiées génétiquement au moyen de CRISPR-Cas ou TALEN pour leur
conférer une teneur élevée en caroténoides (lycopéne et lutéine en particulier) ont été
développées conjointement par la société OTERRA et TUSDA de Madison (Annexe 2).
Ces carottes génétiquement modifiées sont destinées a la production de colorants
alimentaires, utilisés principalement dans des préparations de viandes (saucisses,
burgers, etc.). Des produits contenant des caroténoides issus de ces carottes
génétiguement modifiées sont commercialisés dans plusieurs pays (continent
ameéricain, Australie, Israél, Japon) depuis 2018 ;

un cotonnier génétiquement modifié dont la croissance racinaire est améliorée en
conditions azotées limitantes est commercialisé en Chine'®.

Concernant les carottes et le cotonnier génétiquement modifiés, il n'a pas été possible
d’accéder a des informations détaillées concernant la nature des mutations réalisées.

Dans la mesure ou :

I'utilisation du systéme CRISPR-Cas apparait comme largement dominante dans
les applications de NTG susceptibles d’aboutir a des variétés commerciales a
court terme, probablement parce que cette technique est moins onéreuse, plus
facile a mettre en ceuvre, plus rapide et plus efficace que les autres nucléases
site-spécifiques (Gaj, Gersbach, et Barbas 2013) ;

I'utilisation du systéme CRISPR-Cas concerne des applications déja disponibles
sur le marché en dehors de I’'Union européenne ;

'8 hitps://www.fda.gov/media/120707/download

https://www.aphis.usda.gov/biotechnology/downloads/reg loi/brs response cellectis air fad2k0 soy cbidel.pdf

9 Voir le rapport de TOPECST (2021) sur « Les nouvelles techniques de sélection végétale en 2021 : avantages,
limites, acceptabilité », page 105. https://www.senat.fr/rap/r20-671/r20-6711.pdf
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e la cisgénése apparait comme encore peu utilisée, et la grande majorité des
applications observées reposent sur des mécanismes d’insertion ou de délétion
de quelques paires de bases ;

le GT « NTG » a décidé de mener ses travaux d’expertise relatifs aux risques sanitaires
et environnementaux (sections 4 a 6) en priorité sur les plantes issues de mutagénése
dirigée, réalisée avec le systéme CRISPR-Cas.
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4 Mutagénése dirigée réalisée au moyen du
systeme CRISPR-Cas

4.1 Description du systeme CRISPR-Cas

Le systtme CRISPR-Cas est un complexe formé d’une enzyme capable de couper 'ADN
(endonucléase), la Cas, et d'un brin d’ARN guide, de séquence complémentaire a celle de
'ADN ciblé pour la mutation. Le systéme CRISPR-Cas est utilisé pour créer une cassure
double brin de 'ADN a un site spécifique, et activer en conséquence les mécanismes
intracellulaires de réparation de 'ADN. Ces mécanismes étant plus ou moins sujets aux
erreurs, des modifications du génome peuvent alors apparaitre.

CRISPR-Cas9 (Figure 6) est I'outil le mieux décrit, et le plus connu. Ce systéme est basé sur
un mécanisme de défense existant naturellement chez les bactéries.

Cas9 sgRNA
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Figure 6. Représentation schématique du mécanisme moléculaire du systtme CRISPR-Cas9
(issu de Janik et al. (2020)). PAM : Protospacer-adjacent motif sequence ; DSB : double-
strand break (coupure double brin) ; HDR : homology directed repair (réparation homologue) ;
NHEJ : non-homologous end joining (jonction d’extrémités non homologues).
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L’endonucléase Cas9 est constituée de deux domaines catalytiques : le domaine RuvC, qui
clive le brin d’ADN complémentaire de la séquence a laquelle se fixe I'TARN guide, et le
domaine HNH, qui clive les brins d’ADN complémentaires de 'ARN guide (A). L'ARN guide
(sgRNA) est constitué de deux régions : TARN CRISPR trans-activant (tracrRNA), qui forme
une structure en épingle a cheveux, et TARN CRISPR (crRNA), composé d’'un élément
« protospacer » de 20 nucléotides, dont la séquence est spécifique et complémentaire a la
séquence cible (B).

L’ARN guide s’associe a la protéine Cas9, formant le complexe Cas9/sgRNA. Ce complexe
déroule 'ADN double-brin du génome ciblé et le crRNA s’ancre de fagon complémentaire a
'un des brins d’ADN. Lors de cet ancrage, les domaines endonucléasiques de la Cas9 clivent
les deux brins d’ADN, 3 bases en amont d’'une séquence PAM (protospacer-adjacent motif
sequence) (C). La protéine Cas9 reconnait les séquences PAM riches en guanine (5’-NGG-
3’) (Janik et al. 2020).

A la suite de cette cassure double-brin de 'ADN (double-strand break, DSB), les mécanismes
intracellulaires de réparation s’activent et plusieurs voies sont possibles (Figure 7).

e Enl'absence de séquence d’ADN ajoutée pour servir de matrice de réparation, la voie
de réparation impliquée est dite par réparation non homologue (NHEJ). Les résultats
obtenus sont des mutations ponctuelles ou des insertions/délétions de fragments
d’ADN (mécanisme SDN-1) ; ces mutations vont, en général, conduire a l'inactivation
du géne. Le site de la mutation est prédéterminé mais les types de modifications
obtenus ne le sont pas. Par ailleurs, plusieurs ARN guides peuvent étre utilisés
conjointement afin de viser plusieurs régions du génome et ainsi obtenir autant de
modifications, de fagon simultanée. On parle dans ce cas de multiplexage.

e Lorsqu’une séquence d’ADN est ajoutée comme matrice de réparation, la voie de
réparation impliquée est dite « par homologie » (HR). Les résultats obtenus sont soit
une modification de la séquence d’'un ou de plusieurs gene(s) (mécanisme SDN-2, la
matrice n’est pas intégrée dans le génome), soit I'intégration de cette séquence dans
le génome (mécanisme SDN-3). Le site et la nature de la mutation sont prédéterminés.
La matrice ADN « de réparation » a des extrémités identiques aux deux régions
adjacentes du site de coupure choisi. Méme en présence de cette matrice, la coupure
peut, comme toute coupure double brin de 'ADN, aussi étre réparée par NHEJ et donc
ne pas aboutir a la modification souhaitée.
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Figure 7. Représentation schématique des mécanismes SDN-1, SDN-2 et SDN-3 (issu de
EFSA GMO Panel (2012)). PM: point mutation (mutation ponctuelle), InDel:
insertions/deletions (insertions/délétions).

Le mécanisme SDN-3 ne correspond pas a de la mutagénése dirigée mais a de la
transgénése, de la cisgénése ou de l'intragénése. Il a par conséquent été exclu de I'analyse.

Plus récemment décrit, le systtme CRISPR-Cas12 peut également étre utilisé pour réaliser
une mutagéneése dirigée. La protéine Cas12 est constituée de plusieurs domaines, dont les
domaines RuvC et NUC permettant I'activité de clivage de I'endonucléase. Comme pour la
Cas9, la Cas12 clive le brin d’ADN a cété d’'une séquence PAM. Elle reconnait des séquences
PAM « 5-YTN-3’ » (NTN ou TTN). Contrairement a la Cas9, la protéine Cas12 génére des
coupures double-brin décalées (extrémités cohésives), ce qui favorise le mécanisme de
réparation par homologie (HR) (Castagné et al. 2018 ; Hillary et Caesar 2022).

Enfin, le systtme CRISPR-Cas peut étre modifié par ingénierie génétique afin d’obtenir de
nouveaux outils, dont les applications peuvent varier. Ainsi, des systéemes CRISPR-Cas
modifiés, associés ou non a d’autres protéines, permettent d’obtenir des cassures simple brin
de I’ADN. On parle alors de nickases (ou nCas9), avec des applications telles que le « base
editing » ou le « prime editing ».

Il est également possible de produire des systémes CRISPR-Cas ne provoquant pas de
coupure de ’ADN. On parle alors de « dead-Cas9 » (dCas9), qui permettent de bloquer
I'expression de geénes ciblés (CRISPR-interférence) ou de générer des modifications
épigénétiques (modification d’histones, méthylation de 'ADN, etc.). Puisqu’aucune coupure
n'est effectuée dans le génome, les dCas ne permettent pas la mutagénése dirigée. Leur
utilisation et leurs applications ne seront donc pas évaluées dans le cadre de ce rapport.

4.2 Etapes d’obtention d’une variété par mutagénése dirigée
réalisée au moyen du systéme CRISPR-Cas

L’étape de mutagénése dirigée par CRISPR-Cas est nécessairement précédée par une étape
de délivrance et d’expression du systéme CRISPR-Cas, dont les modalités peuvent largement
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varier. Celle-ci peut aussi étre suivie d’étapes de régénération in vitro puis de ségrégation du
transgéne, de rétrocroisement ou d’excision.

Concernant la délivrance et I'expression du systéme CRISPR-Cas, on peut distinguer deux
types de modalités : celles conduisant a I'expression stable du systéme, et celles aboutissant
a une expression transitoire de CRISPR-Cas. On parle d’expression stable de CRISPR-Cas
lorsque le matériel génétique permettant I'expression des ARN guides et de la nucléase Cas
est intégré dans le génome de la plante a modifier. A l'inverse, on parle d’expression transitoire
lorsqu’il N’y a pas intégration de matériel génétique étranger dans le génome de la plante, et
que les ARN guides comme la nucléase ne sont pas exprimés de fagon pérenne dans la
plante.

Pour chacune de ces deux modalités, différentes techniques peuvent étre employées.

o L’expression stable du systtme CRISPR-Cas est obtenue par transgénése.
L’ensemble des techniques connues permettant la transgénése peuvent donc étre
appliquées ici, et en particulier la biolistique?® ou les méthodes de transformation
réalisées a I'aide d’Agrobacterium tumefaciens?®'.

o L’expression transitoire peut étre obtenue par délivrance de matériel génétique ne
s’intégrant pas dans le génome, ou par délivrance de ribonucléoparticules contenant
directement la nucléase sous forme protéique ainsi que les ARN guides. La délivrance
des ribonucléoparticules peut étre obtenue pas une variété de techniques physiques
ou via des vecteurs synthétiques (particules pseudo-virales, vésicules extracellulaires,
vecteurs lipidiques...). En arboriculture ou en horticulture, I'utilisation d’'un porte-greffe
(Zaman et al. 2023) présentant une expression stable du systéeme CRISPR-Cas a
également été décrite. Ce systéme permet la délivrance du systéme CRISPR-Cas
dans le greffon non génétiquement modifié, afin d’y réaliser une mutagénése dirigée
sans intégration de matériel génétique externe dans le génome du greffon.

Les méthodes de régénération in vitro par organogénése ou embryogénése®? sont
nécessaires en cas d’expression stable du systeme CRISPR-Cas par transgénése. Pour
certaines espéces dites récalcitrantes ou réfractaires a la transgénése ou a la régénération de
plantes transformées, dont les légumineuses sont un exemple et le pois I'archétype, I'utilisation
de CRISPR-Cas avec expression stable du systéme n’est donc pas aisée.

Une fois le systétme CRISPR-Cas délivré et la mutation ciblée effective, des étapes
complémentaires d’excision, de ségrégation du transgéne ou de rétrocroisement peuvent étre
mises en place par le sélectionneur. L’excision consiste, en cas d’expression stable du
systeme CRISPR-Cas consécutive a son intégration au niveau d’'un site spécifique de type
Crel/lox, a la suppression de cette séquence génétique au niveau du génome. Le
rétrocroisement consiste quant a lui a croiser la plante génétiquement modifiée nouvellement
obtenue avec une plante parentale non génétiquement modifiée. Dans le cas d’'une expression
stable de CRISPR-Cas, une étape de ségrégation du transgéne ou un rétrocroisement
permettent également I'élimination du matériel génétique associ€, selon des proportions

20 Méthode de transformation consistant & projeter a trés grande vitesse des microbilles de métal enrobées d’ADN
sur les cellules a transformer.

21 Lors d’'une transformation par Agrobacterium tumefaciens, un géne d’intérét est inséré dans un plasmide
d’Agrobacterium, bactérie du sol capable d’infecter naturellement les plantes et de leur transférer du matériel
géneétique. La bactérie modifiée est mise au contact d’'une plante. Des cellules de la plante sont alors mise en
culture jusqu’a la formation de cals (amas cellulaires). Les cals transformés sont utilisés pour régénération de la
plante compléte.

22 | ’'embryogénése consiste en I'ensemble des étapes permettant le passage d’une cellule-ceuf a un organisme
autonome. L'organogéneése, étape de 'embryogénese, consiste en la formation des tissus et organes de I'embryon.
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mendéliennes. Que I'expression de CRISPR-Cas soit stable ou transitoire, le rétrocroisement
peut néanmoins également permettre d’éliminer tout éventuel effet non désiré sur le génome
de la plante (cf. section 4.3) ou d’introduire la modification dans une variété élite de I'espéce
modifiée si la modification a été effectuée dans une autre variété (plus adaptée a la
transgénése par exemple).

4.3 Effets non désirés potentiels au niveau du génome de la plante
modifiée au moyen de CRISPR-Cas

Bien que la spécificité du systeme CRISPR-Cas pour sa séquence cible dans le génome soit
régulée, d’'une part, par la séquence spécifique « protospacer » de 20 nucléotides de 'ARN
guide (complémentaire a la séquence ADN cible) et d’autre part, par la reconnaissance par la
protéine Cas d’une séquence PAM définie, un clivage hors cible par la nucléase Cas dans le
génome reste possible. En effet, concernant 'ARN guide, alors que lhybridation des
nucléotides les plus proches de la séquence PAM est stricte, celle des nucléotides situés en
5 de 'ARN n’a pas besoin d’étre parfaite pour qu’il y ait coupure par la nucléase Cas
(Trembley, 2015). Cela peut conduire a I'association de ARN guide avec d’autres régions du
génome que la cible visée. Les coupures hors cible qui en résultent peuvent étre alors
associées a des mutations, par l'activation des mécanismes intracellulaires de réparation
(section 4.1).

Les coupures a la cible par le systtme CRISPR-Cas peuvent également conduire dans
certains cas a des modifications du génome non désirées, comme de plus larges délétions ou
insertions sur de grandes régions chromosomiques, des réarrangements chromosomiques
(translocations, inversions, aneuploidie), ou encore la conversion des génes d’un chromosome
afin qu’ils correspondent a la séquence de I'autre chromosome (perte d’hétérozygotie), comme
déja observé chez les animaux (Lackner et al. 2023).

Dans ces deux cas de figure, on parle alors d’effets non désirés, a la cible ou hors cible,
associés a l'utilisation de CRISPR-Cas.

Afin d’évaluer la nature et la fréquence des effets non désirés sur le génome des plantes, a la
cible ou hors cible, le GT a choisi dans un premier temps de se concentrer sur une espéce
végétale pour laquelle des variétés obtenues au moyen de CRISPR-Cas pourraient apparaitre
sur le marché européen a court terme. C’est la tomate qui a été retenue par le GT, en raison
de I'importante proportion d’applications obtenues au moyen de CRISPR-Cas recensées dans
la littérature concernant cette espéce, de son caractére original par rapport aux espéces
transgéniques autorisées en Union européenne (principalement des céréales ou des
oléagineuses, peu riches en eau) et de la présence déja effective d’'une tomate modifiée
obtenue au moyen du systéme CRISPR-Cas sur le marché extra-communautaire, notamment
au Japon (Waltz 2021). Cette analyse a ensuite été élargie a 'ensemble des plantes, par
l'analyse de revues systématiques déja existantes dans la littérature scientifique, et par la
revue systématique des articles originaux publiés sur la période 2021-2023, non couverte par
les revues systématiques identifiées.
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4.3.1 Revue systématique de la littérature sur les effets non désirés liés a
Iutilisation du systéeme CRISPR-Cas sur le génome d’une plante d’intérét :
la tomate

Les effets non désirés potentiels, au niveau de la cible et ailleurs dans le génome (hors cible),
du systtme CRISPR-Cas sur la tomate ont été analysés en effectuant une revue de la
littérature, réalisée selon la méthode décrite dans le guide de I'Anses relatif a la recherche
bibliographique sur une période allant jusqu’a décembre 2022 (Annexe 3).

Les éléments relatifs a la structure PICO? utilisée dans le cadre de cette revue systématique
sont rappelés dans le Tableau 1.

Thématique Mots-clés issus de thésaurus

Population (ou sujets étudiés) Tomate

Intervention ciblée (peut désigner une
technologie, un médicament, un mode
d’intervention ou un programme)

Mutagénése dirigée réalisée au
moyen du systéme CRISPR-Cas

Tomate non issue de
mutagénése dirigée réalisée au
moyen du systéme CRISPR-Cas

Comparateur (scénario de référence contre
lequel la population exposée est comparée)

Outcome (résultat d’intérét, événement mesure,
critére de jugement. Ex : mortalité, effets sur la Effets non désirés a la cible et
santé, effets psychosociaux, perceptions, hors cible

résultats économiques)

Temporalité (Périodes de recherche) 0 - 15/12/2022

Tableau 1. Structure PICO de la recherche relative a la revue systématique de la littérature
sur les effets non désirés liés a l'utilisation de CRISPR-Cas sur le génome de la tomate.

L’interrogation de 3 bases de données bibliographiques (Scopus, Pubmed, CAB Abstracts) a
permis d’identifier 904 références, dont 409 doublons qui ont été éliminés. Parmi les
495 références originales restantes, 294 ont été retenues apres un tri sur titre et résumé, pour
une analyse sur texte intégral. Les articles n’apportant pas d’information sur les effets non
désirés de CRISPR-Cas au niveau du génome, a la cible et hors cible, ou pour lesquels la
présence ou I'absence de ces effets n'a pas été validée expérimentalement, ont alors été
exclus. Ainsi, 61 références ont été retenues et analysées de maniére approfondie et utilisées
pour réaliser une synthése. Le tableau d’analyse des articles inclus est disponible en
Annexe 4.

23 La méthode PICO est destinée a la formulation claire des questions de recherche documentaire, et consiste a
définir les principaux éléments clés de cette recherche : population, intervention, comparateur, résultat d'intérét
(outcome).
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Dans les publications analysées, les effets non désirés hors cible sont recherchés de deux
manieres :

e par prédiction, a laide d'outils bioinformatiques, des zones qui pourraient étre
modifiées en plus de la (des) séquence(s) visée(s) au départ (essentiellement des
zones présentant une certaine homologie de séquence avec les ARN guides), suivie
d’'une amplification par PCR et d’'une analyse par séquengage de ces zones ;

e par séquengage complet du génome et comparaison de ce dernier avec un génome
de référence.

Ces deux approches correspondent respectivement a des approches dites biaisée et non
biaisée.

La recherche d’effets non désirés a été réalisée selon la premiere approche (bioinformatique)
dans 58/61 (soit 95 %) des articles analysés. Des effets hors cible sont décrits dans quatre de
ces publications. La deuxiéme approche (séquencage complet du génome) a été utilisée dans
quatre références et aucun effet non désiré n’a été détecté.

Par ailleurs, le séquengage systématique (généralement aprés PCR) de la zone visée par la
mutagénése permet d’une part de s’assurer que la modification souhaitée a bien été obtenue,
et d’autre part de vérifier 'absence d’effet non désiré au niveau de la cible.

L’utilisation d’outils bioinformatiques performants pour le design des ARN guides, sur la base
d’'une séquence de qualité du génome de référence, explique probablement le nombre réduit
d’effets non désirés hors cible constaté dans le cadre de cette revue de la littérature.

Concernant les quatre publications dans lesquelles des effets hors cible sont décrits :

e dans l'article de Jacobs et al. (2017), ces effets hors cible peuvent s’expliquer par
I'utilisation simultanée de 165 ARN guides, et la qualité insuffisante de la séquence
génomique de la tomate disponible a I'époque ;

e dans les travaux de Shimatani et al. (2017), qui correspondent a la premiére utilisation
de l'outil cytidine désaminase (« base editing ») chez la tomate, une analyse par
séquengage profond a permis d’estimer que la fréquence des mutations dues a
I'utilisation de CRISPR-Cas aux sites hors cible les plus probables est comprise entre
0,14 % et 0,38 %, ce qui est considéré comme faible par les auteurs de cet article ;

e dans les publications de Tran et al. (2021) et Veillet et al. (2019), le design des ARN
guides était trés contraint, car I'objectif était d’obtenir des délétions précises de certains
domaines protéiques ou la mutation d’un acide aminé donné. Les ARN guides utilisés
ne présentaient pas une spécificité suffisante pour éviter tout effet hors cible.
Cependant, les travaux de Veillet et al. (2019) montrent qu’il est possible de réduire
'occurrence des modifications hors cible de 88 % a 16 % en limitant le temps d’activité
de CRISPR-Cas9 dans les cellules.

Bien que ces résultats ne puissent pas étre généralisés a toutes les plantes, notamment
en cas de séquencage incomplet du génome, le GT conclut de cette analyse de la
littérature que dans le cas de la tomate, moyennant (i) une bonne maitrise de cette
technique (design des ARN guides ou temps d’activité du systéme CRISPR-Cas dans
les cellules par exemple), (ii) le séquengage de la zone visée par la mutagénése et (iii)
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un contrdle a posteriori des potentiels effets non désirés, a la cible et hors cible (par
prédiction bioinformatique suivie d’'un séquengage des zones identifiées ou par
séquencage complet du génome), il est possible de produire des plants de tomate
génétiquement modifiés ne comportant que la modification désirée, au site visé (ou
contenant un nombre limité d’effets hors cible non détectés). Le GT estime par ailleurs
que, dans le cas de la tomate, si des effets hors cible étaient mis en évidence, des étapes
de ségrégation pourraient étre mises en ceuvre afin de les éliminer dans les générations
suivantes.

4.3.2 Revue systématique de la littérature sur les effets non désirés liés a
Iutilisation du systeme CRISPR-Cas sur le génome de I’ensemble des
plantes pour lesquelles des applications sont documentées

4.3.2.1 Méthodologie

Afin d’étendre la caractérisation des effets non désirés sur le génome dus a l'utilisation du
systeme CRISPR-Cas a I'ensemble des plantes pour lesquelles des applications sont décrites
dans la littérature, le GT a réalisé une nouvelle revue systématique de la littérature, selon la
méthode décrite dans le guide de I'Anses relatif a la recherche bibliographique (Annexe 5).

Les éléments relatifs a la structure PICO utilisée dans le cadre de cette revue systématique
sont rappelés dans le Tableau 2.

Thématique Mots-clés issus de thésaurus

Population (ou sujets étudiés) Plantes

Intervention ciblée (peut désigner une
technologie, un médicament, un mode
d’intervention ou un programme)

Mutagénése dirigée réalisée au
moyen du systéme CRISPR-Cas

Plante non issue de mutagénése
dirigée réalisée au moyen du
systeme CRISPR-Cas

Comparateur (scénario de référence contre
lequel la population exposée est comparée)

Outcome (résultat d’intérét, événement mesuré,
critére de jugement. Ex : mortalité, effets sur la Effets non désirés a la cible et

santé, effets psychosociaux, perceptions, hors cible
résultats économiques)
Temporalité (Périodes de recherche) % - (01/06/2023

Tableau 2. Structure PICO de la recherche relative a la revue systématique de la littérature
sur les effets non désirés liés a I'utilisation de CRISPR-Cas sur le génome des plantes pour
lesquelles des applications sont documentées.

Afin de cibler spécifiquement les publications d’'intérét dans cette analyse, la mention des
termes « off-target » et/ou « on-target » dans le titre, le résumé ou les mots-clés ont été ajoutés
a I'équation de recherche. Le GT considéere qu'il s’agit d’'une limite mineure a I'exhaustivité de
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la recherche, et estime que I'équation de recherche telle que formulée permet une couverture
suffisante et non biaisée des références portant sur ce sujet.

L’interrogation de 3 bases de données bibliographiques (Scopus, Pubmed, CAB Abstracts) a
permis d’identifier 1861 références uniques dont 426 ont été retenues apreés tri sur titre et
résume et tri sur texte intégral. Notons ici que cette recherche a été effectuée dans un premier
temps aussi bien sur articles originaux que sur revues. Au cours de I'étape de tri sur texte
intégral, quatre revues systématiques de la littérature, portant sur les effets non désirés et
couvrant une large période et un nombre important d’applications, ont ainsi pu étre identifiées
(Chu et Agapito-Tenfen 2022 ; Modrzejewski et al. 2019 ; Modrzejewski et al. 2020 ; Sturme
et al. 2022).

Afin d’évaluer leur qualité, le GT a utilisé la derniére version de la grille d’évaluation de la
qualité méthodologique des revues systématiques AMSTAR?-2. Cette grille se base sur des
critéres relatifs a la bonne construction méthodologique des études (Shea et al. 2017). Les
rapports d’évaluation de la qualité de ces revues selon AMSTAR-2 sont disponibles en
Annexe 6. Sur les quatre revues identifiées, trois (Modrzejewski et al. 2019 ; Modrzejewski et
al. 2020 ; Sturme et al. 2022) ont ainsi obtenu une note supérieure a 9/12, et ont donc été
retenues pour I'analyse des effets non désirés sur le génome des plantes (section 4.3.2.2).

Il convient cependant de noter que ces revues couvrent une période d’analyse allant jusqu’en
2020. Afin de couvrir la période la plus récente possible, le GT a décidé de compléter cette
analyse des trois revues systématiques par I'analyse d’articles originaux publiés entre 2021 et
juin 2023 résultant de la méme équation recherche (section 4.3.2.3). 82 articles ont été retenus
pour analyse et extraction des données relatives aux effets non désirés sur le génome des
plantes. Le tableau d’analyse de ces articles est disponible en Annexe 7.

4.3.2.2 Analyse des revues systématiques pré-existantes

Cette section est fondée sur I'analyse des revues de la littérature (Modrzejewski et al. 2019 ;
Modrzejewski et al. 2020 ; Sturme et al. 2022), évaluées comme étant de trés bonne qualité
pour étre représentatives de I'état de l'art sur la période couverte. Elle vise donc a établir un
état des lieux des effets non désirés observés liés a I'utilisation du systéme CRISPR-Cas sur
le génome des plantes.

4.3.2.2.1 Analyse de Modrzejewski et al. (2019)

Dans une revue publiée en 2019, Modrzejewski et collaborateurs ont recherché toutes les
études réalisées entre janvier 1996 et mai 2018 sur les effets hors cible potentiels, en fonction
des différentes NTG. Cette revue analyse au total 161 articles scientifiques, relatant 252
études distinctes (espéce végétale ou outil de modification du génome). Sur les 252 études
référencées, 228 (90 %) portent sur le systéme CRISPR-Cas.

Seuls les résultats concernant le systeme CRISPR-Cas ont été pris en compte par le GT de
fagon détaillée dans les paragraphes suivants.

24 AMSTAR : a measurement tool to assess the methodological quality of systematic reviews
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Méme si une diversification importante est observée au niveau des espéces utilisées, en lien
avec le systéme CRISPR-Cas, 32 espéces différentes de plantes étant répertoriées dans la
revue, 13 de ces espéces n'ont été utilisées que dans une étude et huit autres espéces sont
utilisées dans trois études au plus. Plus de la moitié des études (130/228) se répartissent sur
trois espéces avec le riz en téte (82 études), la tomate (25 études) et 'arabette des dames,
espéce modéle en biologie végétale (23 études).

Pour étudier les effets hors cible, deux types de stratégie de détection ont été considérées.

Le premier type est une détection dite biaisée, portant sur la connaissance a priori des sites
les plus susceptibles d’étre modifiés soit par des connaissances d’homologies de séquences
(en cas de familles multigéniques par exemple), soit par prédictions bioinformatiques. Il s’agit
de la grande maijorité des études (211/228). Les effets hors cible sont alors généralement
recherchés en amplifiant par PCR les régions homologues a la cible et en recherchant aprés
séquencage des variations par rapport a une séquence de référence. Si I'on considére toutes
les études portant sur le systtme CRISPR-Cas, 1738 sites hors cible potentiels ont été
analysés et des effets hors cible ont été identifiés sur 55 de ces sites, soit 3 % des sites
analysés.

L’'autre type de détection dite non biaisée porte sur 'analyse d’un séquengage systématique
de I'ensemble du génome. Neuf études sur les 228 analysées (3,9 %) ont opté pour cette
stratégie et aucune n’a mis en évidence d’effets hors cible.

En conclusion, les auteurs soulignent néanmoins la grande hétérogénéité constatée entre les
études, notamment en termes de prédiction et sélection des sites hors cible a étudier (15 outils
bioinformatiques de prédiction différents utilisés), de méthode de détection et d’espéce
modifiée, ainsi que le manque d’informations détaillées dans plusieurs articles, et indiquent
que ces deux aspects peuvent potentiellement influer sur les résultats de cette revue.

4.3.2.2.2 Analyse de Modrzejewsk et al. (2020)

Dans une autre revue du méme auteur publiée en 2020, Modrzejewski et collaborateurs ont
étendu leur recherche bibliographique sur les travaux mentionnant la recherche d’effets hors
cible jusqu’a mars 2019. Cette revue analyse un total de 468 articles couvrant la période entre
janvier 1996 et mars 2019 et est centrée uniquement sur le systéeme CRISPR-Cas.

L’objectif de cette revue n’est pas, comme dans la premiére, d’étudier I'existence d’éventuels
effets hors cible et d’en évaluer les fréquences, mais de chercher a déterminer, a partir d’'une
analyse systématique de la littérature, les facteurs susceptibles d’influer sur leur apparition. Le
détail de la méta-analyse et des différentes variables passées au crible ne seront pas donnés
ici.

Parmi les facteurs examinés, le nombre de mésappariements (mismatch, nombre minimal de
bases différentes entre la séquence ciblée et une autre séquence potentiellement hors cible)
semble étre le facteur le plus déterminant (Figure 8). La probabilité d’effet hors cible décroit
lorsque le nombre de mésappariements augmente, avec une probabilité d’obtention quasi
nulle d’effets hors cible au-dessus de 4 mésappariements. La localisation de ces
mésappariements par rapport au site PAM a aussi un effet, avec plus de risques d’effets hors
cible si les mésappariements sont localisés a distance (17 a 21 nucléotides) du site PAM.
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Figure 8. Pourcentage d’observation des effets hors cible en fonction du nombre de
mésappariements entre 'ARN guide et la séquence sur laquelle I'effet est recherché (issu de
Modrzejewski et al. (2020)).

4.3.2.2.3 Analyse de Sturme et al. (2022)

Cette revue, publiée en 2022 par Sturme et collaborateurs, a pour objectif de rassembler les
informations obtenues concernant les effets hors cible observés dus a l'utilisation du systéme
CRISPR-Cas. Elle se base sur I'analyse de 107 publications retenues. Une majorité de ces
publications rapportent une recherche d’effet hors cible par une approche biaisée (97/107). Un
faible nombre d’articles (7/107) mentionnent une approche non biaisée. Parmi les 107
publications retenues, 28 rapportent au moins un effet hors cible observé. Les principaux effets
hors cible observés sont des petites insertions ou délétions (1-22 paires de bases (pb)) ou une
substitution d’un nucléotide au site de coupure double-brin.

Il a été notamment observé, comme pour les études de Modrzejewski et collaborateurs
(Modrzejewski et al. 2019 ; Modrzejewski et al. 2020) que des effets hors cible sont mis en
évidence lorsque le nombre de mésappariements entre le site hors cible et ’ARN guide se
situait entre 1 et 3. De méme, les séquences hors cible se situent généralement dans des
régions codantes et chez des génes homologues du géene étudié. Une étude (Arndell et al.
2019) mentionne également linsertion d’ADN de transfert ce qui selon les auteurs est un
élément important a prendre en compte dans I'évaluation des risques.

Les auteurs de cette revue rapportent également que la plupart des études mentionnant des
recherches d’effets non désirés hors cible ne proposent pas de caractérisation moléculaire
plus poussée par la suite, et ne précisent notamment pas la nature de la modification observée.
lls constatent également que leurs résultats sont en accord avec ceux observés dans I'analyse
réalisée par Modrzejewski et al. (2019). Les auteurs mentionnent qu’il existe un grand nombre
de publications optant pour une approche biaisée pour la recherche d’effet hors cible.
Cependant, ils précisent dans leur conclusion qu’une approche non biaisée par séquengage
de génome entier serait préférable pour détecter les mutations hors cible non prédites in silico.
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4.3.2.3 Analyse systématique des effets non désirés liés a l'utilisation du systéme
CRISPR-Cas sur le génome des plantes (années 2021 a 2023)

Les trois revues systématiques analysées précédemment par le GT (section 4.3.2.2) couvrant
'analyse des effets non désirés observés dans la littérature jusqu’en 2020, le GT a complété
cette analyse de la littérature pour la période allant de 2021 a juin 2023. Pour cette analyse,
82 articles faisant mention d’'une recherche d’effets non désirés sur le génome des plantes ont
été retenus.

Dans ces 82 articles, un certain nombre d’espéces végétales sont mentionnées (Figure 9). Le
GT observe que les espéces cultivées citées sont les mémes que celles présentées dans la
revue de Modrzejewski et al. (2019), dont en premier lieu : le riz et la tomate. Cela montre un
intérét maintenu pour ces espéces au cours du temps.
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Figure 9. Espéces végétales concernées par la revue systématique de la littérature (2021 —
juin 2023) sur les effets non désirés liés a I'utilisation du systéme CRISPR-Cas sur le génome
des plantes.

Parmi ces 82 articles, 64 (78 %) articles mentionnent une recherche biaisée des effets non
désirés, 15 (18 %) articles mentionnent une recherche non biaisée et trois (4 %) articles
mentionnent une combinaison de recherche biaisée et non biaisée. Le GT observe le recours
plus fréquent & une recherche non biaisée, en comparaison avec la revue de Modrzejewski et
al. (2019) (18 % dans l'analyse du GT, contre 9/228, soit 3,4 %). Le GT considére que cette
évolution pourrait s’expliquer par les progrés réalisés au niveau des techniques de
séquencage (étant a la fois des techniques de plus en plus robustes et puissantes, de moins
en moins codteuses, et présentant des profondeurs de séquengages plus élevées) ainsi que
par la diminution des colts de ces analyses. De plus, alors qu’aucune étude par recherche
biaisée ne permet la mise en évidence d’effets non désirés hors cible dans la revue de
Modrzejewski et al. (2019), 8 publications sur les 15 rapportant I'utilisation d’'une recherche
non biaisée mettent en évidence des effets hors cible dans la présente revue de littérature
couvrant la période allant de 2021 a juin 2023. Cette différence peut probablement s’expliquer
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par la multiplication de cet usage associé a une meilleure disponibilité et maitrise des
techniques de séquencgage au cours de ces derniéres années.

Au total, sur les 82 articles analysés, 28 (34 %) décrivent un effet hors cible non désiré. Parmi
ces derniers, 18 (64 %) ont été mis en évidence par recherche biaisée, 8 (29 %) par recherche
non biaisée et 2 (7 %) par utilisation en paralléle des deux approches.

Parmi les 837 séquences qui ont été analysées pour la recherche d’effet non désirés hors cible
par une approche biaisée (amplification et séquencgage des produits d’amplification), seules
60 d’entre elles montrent une mutation hors cible, soit 7 % des séquences analysées. Une
augmentation est donc observée comparativement a I'étude de Modrzejewski et al. (2019) (3
% des séquences analysées montraient un effet hors cible avéré), mais le pourcentage d’effets
hors cible rapportés reste faible.

Bien que le type de mutations non désirées observé ne soit pas souvent décrit dans les articles
analyseés, il s’agit pour une grande majorité des cas décrits de courtes délétions ou insertions
(Jedlickova et al. 2022 ; Liu et al. 2022 ; Narushima et al. 2022 ; Wang et al. 2021 ; You et al.
2022).

La plupart des effets non désirés observés sont des effets hors cible dus a des ARN guides
assez peu spécifiques, qui ont la plupart du temps un nombre de mésappariements avec la
séquence hors cible inférieur ou égal a 3. Sont également souvent observés des effets hors
cible sur les séquences homologues au géne ciblé (Acha et al. 2021 ; Aesaert et al. 2022 ;
Jedlickova et al. 2022 ; Shin et al. 2022 ; Shin et Park 2023). Le design des ARN guides est
donc important pour limiter ces effets hors cible, bien qu’il puisse se révéler complexe en cas
d’homologies de séquences dans le génome. De plus, le choix entre plusieurs ARN guides
pour la zone ciblée n’est pas toujours possible, puisqu’il dépend de la présence d’un site PAM
au niveau de la cible.

Parmi les publications mentionnant la mise en évidence d’effets hors cible, notamment par
recherche non biaisée, ou par utilisation en paralléle des deux approches, plusieurs consistent
en la mise au point de nouveaux outils dérivés de CRISPR-Cas et en leur mise a I'épreuve,
tant en termes d’efficacité que d’occurrence d’effets hors cible. Il s’agit en particulier de mises
au point de systémes de « base editing » ou d’autres nucléases (Li S. et al. 2022 ; Ren et al.
2021 ; Wu et al. 2022 ; Zhang et al. 2022). Ces travaux refletent la trés grande dynamique en
cours dans le domaine du développement d’outils innovants de modification du génome. Une
grande variabilité entre les outils testés est néanmoins observée, pour ce qui est de la
précision des modifications, de [l'efficacité et de la réduction des effets hors cible. Des
potentialités d’amélioration apparaissent, et de nouveaux outils de modification pourraient
continuer a apparaitre. Ces options d’amélioration ont également été mises en évidence par
des recherches biaisées, démontrant la présence d’effet hors cible a faible fréquence (Tan et
al. 2022 ; Yan et al. 2021 ; Zong et al. 2022).

Parmi les effets non désirés identifiés, des insertions hors cible, de provenance non identifiée
(une insertion de 35 pb chez la vigne (Wang et al. 2021)) et une insertion d’ADN provenant du
vecteur utilisé a la cible chez le soja (Adachi et al. 2021), ont été observées.

Les auteurs considerent que ces insertions pourraient étre dues aux systémes de réparation
naturels des cellules végétales, connus pour étre source d’erreur, qui interviennent aprés la
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cassure d’ADN double brin réalisée par le systtme CRISPR-Cas. De larges délétions ont
également été observées chez la tomate et le riz dans les études de Li R. et al. (2022) et
Zhang et al. (2022), ou sont rapportées une large délétion de 3200 pb et de 1525 pb,
respectivement.

Comme observé dans la revue de Sturme et al, 2022, au moins 5 publications mentionnent
I'utilisation de la nucléase Cas12. L’intérét pour cette nucléase est lié a une efficacité plus
importante, associée a une fréquence d’effets hors cible réduite. Cependant, méme s'il s’agit
d’'un événement rare, une délétion non désirée de 1525 pb a été observée chez le riz aprés
utilisation de cette nucléase (Zhang et al. 2022).

L’augmentation du nombre d’études utilisant le séquengage NGS avec forte profondeur révele
également, en plus des effets hors cible qui peuvent étre attribués a certaines homologies
avec la séquence des ARN guides, d’autres différences de séquence entre les génomes de
référence et les génomes étudiés. Certains auteurs parlent dans ce cas de « variations
privées » (Wang et al. 2021), notamment dans le cas de polymorphismes nucléotidiques et
d’insertions ou de délétions trouvées essentiellement dans des régions intergéniques des
plantes éditées (Cheng et al. 2021). La multiplication de contrbles judicieux, comme I'utilisation
de plantes ayant subi un cycle de régénération en culture in vitro analogue aux plantes éditées,
pourrait permettre de différencier les modifications dues au systeme CRISPR-Cas de celles
dues a de la variation somaclonale.

A la suite de I'analyse de trois revues systématiques couvrant une période allant
jusqu’en 2021 et a 'analyse des articles originaux couvrant la période de 2021 jusqu’en
juin 2023, le GT considére que la fréquence des effets non désirés observée est trés
faible, voire nulle si la séquence de ’ARN guide est définie avec grande précision,
notamment pour maintenir plus de 4 mésappariements avec les autres régions du
génome de la plante.

4.3.3 Recommandations du GT en matiére de caractérisation moléculaire des
plantes issues de mutagénése dirigée réalisée au moyen du systéme
CRISPR-Cas

En conclusion de la revue systématique de la littérature relative aux effets non désirés
sur le génome des plantes liés a l'utilisation du systéme CRISPR-Cas, le GT
recommande en matiére de caractérisation moléculaire des plantes issues de
mutagénése dirigée réalisée au moyen du systéme CRISPR-Cas (Figure 10) que :

o la(les) zone(s) cible(s) soi(en)t séquencée(s), que la(les) modification(s)
obtenue(s) soi(en)t caractérisée(s) et qu’'une méthode de détection appropriée
soit fournie par le pétitionnaire? ;

¢ lorsque cela est possible, I’obtenteur utilise des ARN guides présentant plus de
4 mésappariements avec les zones non ciblées du génome, ou justifie de cette
impossibilité ;

25 Pour les plantes issues de transgénése, des informations sur les méthodes de détection sont proposées sur le
site https://gmo-crl.jrc.ec.europa.eu/guidance-documents
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¢ lorsque la séquence compléte du génome de I'espéce concernée est disponible
et le reséquencage du génome de la plante modifiée envisageable, une
recherche non biaisée des effets non désirés sur le génome soit réalisée,
associant des techniques long read et short read, en assurant une couverture
minimale de 20 X ;

¢ lorsque le reséquengage n’est pas envisageable (dans le cas par exemple de
plantes polyploides ou de génomes de trés grande taille) mais qu’un génome
complet de référence est disponible, une recherche biaisée soit réalisée sur
toute séquence du génome présentant 4 mésappariements ou moins avec les
ARN guides ;

e lorsqu’un génome complet de référence de I'espéce concernée n’est pas
disponible, une recherche d’effets non désirés soit réalisée sur toute zone
d’homologie connue ;

e [l'absence d’ADN étranger (y compris sous forme de fragments) dans le génome
de la plante soit démontrée, soit par reséquencage du génome, soit par
séquencage ciblé ou Southern blot a I'aide de sondes spécifiques du plasmide
ou de I’ADN de transfert et de la séquence correspondant au systéme CRISPR-
Cas utilisé.

CARACTERISATION MOLECULAIRE DES PLANTES ISSUES DE MUTAGENESE
DIRIGEE REALISEE PAR UN SYSTEME CRISPR-CAS

« Séquencage et caractérisation de la modification ou des modifications d'intérét
+ Fourniture d'une méthode de détection appropriée
» Recherche d'absence de matériel génétique &tranger dans le génome de la plante

|

Un reséquencage complet du oui RECHERCHE NON.BIAISEE

genome est-if possible ?  — des effets non désirés
non l
Un génome de référence oui RECHERCHE BIAISEE
est-il disponible ? — des effets non désirés (surtoute
séquence présentant 4 —
T mésappariements ou moins avec

'ARN guide)

RECHERCHE des effets non désirés sur toute zone
dHOMOLOGIE CONNUE

En I'absence d'élimination des effets hors cibles identifiés dans le génome,
caractérisation compléte de la zone modifiée et justification de 'absence de risque lié
a cette modification

Figure 10. Recommandations du GT relatives a la caractérisation moléculaire des plantes
issues de mutagénése dirigée obtenues au moyen du systéme CRISPR-Cas.
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5 Risques sanitaires et environnementaux liés
a lutilisation des plantes issues de
mutagénese dirigée réalisée au moyen du
systeme CRISPR-Cas

5.1 Référentiel actuel d’évaluation des plantes génétiquement
modifiées et adéquation pour I’évaluation des plantes issues de
mutagénése dirigée par CRISPR-Cas

La présente section vise a exposer le référentiel réglementaire actuel relatif a I'évaluation des
risques sanitaires et environnementaux des plantes génétiquement modifiées. Le référentiel
considéreé est défini par les différents réglements applicables (cf. section 2.2) et les documents
guides de I'Efsa (EFSA GMO Panel 2010 ; EFSA GMO Panel 2011a ; EFSA GMO Panel
2011b ; EFSA GMO Panel 2011c¢ ; EFSA GMO Panel 2015 ; EFSA GMO Panel 2017 ; EFSA
GMO Panel 2019 ; EFSA GMO Panel 2023). La possibilité d’adapter ce référentiel aux plantes
issues de mutagéneése dirigée par CRISPR-Cas est également analysée ci-dessous.

5.1.1 Evaluation comparative

L’évaluation comparative des plantes génétiquement modifiées vise a dresser un inventaire
des éventuelles différences agro-phénotypiques et de composition entre la plante
génétiquement modifiée et son équivalent non génétiquement modifié. En résumé, le plan
d’expérience, décrit en détail dans un document directeur de I'Efsa (EFSA GMO Panel 2015),
prévoit une comparaison sur au moins huit sites de culture des caractéristiques de la plante
génétiquement modifiée a celles d’une plante non génétiqguement modifiée équivalente,
génétiquement le plus proche possible, ainsi qu’a celles de six variétés non génétiquement
modifiées de référence, sélectionnées pour représenter la variabilité phénotypique naturelle
de I'espece.

Les caractéristiques de composition sont définies par espéce, selon des documents de
référence édités par TOCDE?. Une telle analyse vise en particulier a évaluer I'absence d’effets
inattendus de la modification génétique sur la biologie de la plante, pouvant étre dus par
exemple a l'extinction de génes ou l'expression de séquences silencieuses propres au
génome de la plante d'origine et/ou a des interactions métaboliques, discrétes ou non,
entrainant I'apparition de métabolites imprévus. L’identification d’éventuelles modifications des
caractéristiques agronomiques et phénotypiques de la plante modifiée permet également de
mieux détecter un éventuel avantage sélectif en cas de dissémination de la plante.

Le cas échéant, 'analyse comparative peut viser également a évaluer les différences de
composition entre I'aliment transformé (huile ou tourteau pour le soja par exemple) obtenu a
partir de la plante génétiquement modifiée et celui obtenu a partir de I'équivalent non
transgénique, afin de s’assurer de I'absence d’effets inattendus de la modification génétique.

2% https://www.oecd.org/science/biotrack/consensus-document-for-work-on-safety-novel-and-foods-feeds-
plants.htm (consulté le 12/10/2023)
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Dans le cas des plantes obtenues par mutagénése dirigée, le GT estime que des effets
inattendus sur le phénotype et les caractéristiques agronomiques des plantes modifiées sont
toujours possibles, et que des modifications inattendues de la composition des plantes ou des
aliments en étant issus pourraient également étre observées, et ce quel que soit le caractére
modifié. En effet, des phénoménes de compensation ou des boucles de régulation peuvent
étre activés (El-Brolosy et Stainier 2017 ; Kaufmann, Pajoro et Angenent 2010) dans la plante
modifiée et certaines interactions de la protéine issue du géne modifié peuvent ne pas étre
connues.

Par ailleurs, bien qu’'une évaluation comparative soit a priori applicable aux plantes issues de
mutagénése dirigée, le choix du comparateur pose question, notamment dans le cas de
plantes obtenues par multiplexage, et chez lesquelles plusieurs génes auront ainsi été
modifiés simultanément. La complexité du changement génétique serait alors plus élevée, et
la lignée équivalente de comparaison pourrait s’avérer éloignée génétiquement de la plante
modifiée. De plus, la diversité nouvelle des espéces résultant des applications de CRISPR-
Cas (cf. section 3) entraine des questions pratiques quant a la réalisation des évaluations
comparatives. En particulier, il existe des espéces pour lesquelles, a la connaissance du GT,
aucun document guide OCDE de composés a analyser n’est disponible (comme le cacao), et
I'élaboration de ces référentiels ainsi que leur mise a disposition serait donc un prérequis a
I’évaluation des risques sanitaires associés a I'utilisation de ces plantes.

De la méme maniére, le GT souligne que certaines espéces destinées a I'alimentation peuvent
naturellement contenir des substances toxiques ou anti-nutritionnelles (EFSA 2012). Ces
substances devraient étre prises en compte lors de I'étude comparative de comparaison.

De maniére plus générale, le GT note que I'utilisation de documents guides présentant une
liste finie de composés a analyser tels que ceux de 'OCDE peut s’avérer insuffisante pour
identifier certaines modifications de compositions. Cependant, des analyses de I'ensemble
des protéines ou métabolites de ces plantes génétiquement modifiées, par des techniques
dites respectivement protéomiques ou métabolomiques (Drapal et al. 2023), pourraient
constituer une solution pour pallier les manques des listes de composition de 'OCDE et leur
absence pour certaines especes. Néanmoins, ces techniques n’étant pas requises dans le
cadre du référentiel actuel d’évaluation, leur développement et adaptation a des études
comparatives en conditions réelles d’études au champ seraient nécessaires avant leur
application.

5.1.2 Evaluation toxicologique

Dans le cadre du référentiel actuel d’évaluation des plantes génétiquement modifiées, les
études de toxicité visent a identifier et évaluer les effets adverses potentiels des protéines
nouvellement exprimées d’'une part, et a démontrer que les effets recherchés ou non de la
modification génétique n’ont pas d’effets délétéres sur la santé humaine ou animale en cas de
consommation de la plante génétiquement modifiée ou de ses produits d’autre part.

Afin d’évaluer les effets adverses potentiels des nouveaux constituants, une étude de toxicité
orale de la protéine nouvellement exprimée a doses répétées pendant 28 jours sur les
rongeurs (OECD 2008) est requise. Cette étude est complétée par une analyse de 'homologie
de séquence entre la protéine nouvellement exprimée et des toxines connues, ainsi que par
I'évaluation de sa stabilité thermique et sa résistance a la digestion. Des calculs d’exposition
alimentaire a ces protéines chez I'humain et I'animal sont également requis.
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Concernant la démonstration de I'absence d’effets adverses de la plante entiére sur la santé
humaine ou animale des effets recherchés ou non de la modification génétique, I'évaluation
repose principalement sur I'étude de toxicité orale de la plante entiére a doses répétées
pendant 90 jours sur les rongeurs (OECD 2018).

Pour les plantes obtenues par mutagénése dirigée, dans la mesure ou aucune nouvelle
protéine exogéne n’est exprimée, seule I'étude de toxicité durant 90 jours est directement
applicable. Le GT estime par ailleurs que cette étude reste essentielle pour identifier un
risque pour la santé humaine ou animale lié a la consommation de la plante
génétiquement modifiée ou des produits qui en sont issus. L'étude de toxicité durant 28
jours ne parait pas directement transposable pour les plantes issues de mutagénése dirigée,
dans la mesure ou elle s’applique dans le cadre du référentiel actuel a la protéine exogéne
nouvellement exprimée. Une adaptation de I'étude de toxicité durant 28 jours est néanmoins
possible au cas par cas, notamment si la modification obtenue par mutagénése dirigée conduit
a I'expression d’'une protéine sous une forme n’existant pas naturellement, et pourrait donc
étre considérée comme nouvelle.

Néanmoins, la modification génétique au moyen de CRISPR-Cas d'espéces nouvelles,
différentes de celles faisant classiquement I'objet des demandes d’autorisation de mise sur le
marché au titre du reglement (CE) n° 1829/2003 et issues de transgénése, pourrait également
entrainer des difficultés techniques de mise en ceuvre des études de toxicologie. Certaines
plantes pourraient présenter une appétibilité faible ou provoquer des problémes nutritionnels
sur les rongeurs. De méme, les plantes présentant une forte teneur en eau comme la tomate,
pourraient étre difficile a faire ingérer en quantité suffisante et contrélée. Dans ces deux cas
au moins, une réflexion technique ou une adaptation des études, a d’autres espéces que les
rongeurs ou en transformant l'aliment afin d’augmenter son appétibilité par exemple, devra
étre élaborée afin que la toxicité de la plante génétiquement modifiée puisse étre évaluée.

5.1.3 Evaluation de I'allergénicité

L’étude de l'allergénicité des plantes génétiquement modifiées telle qu’actuellement requise
vise d’une part a s’assurer que la construction moléculaire n’entraine pas l'apparition de
nouveaux peptides allergénes et que la protéine nouvellement exprimée n’est pas elle-méme
potentiellement allergénique, immunotoxique ou présentant un caractére adjuvant, et d’autre
part que I'allergénicité intrinséque éventuelle de la plante n’est pas modifiée.

L’évaluation de l'allergénicité des nouvelles protéines exprimées dans la plante modifiée
repose principalement sur I'innocuité des sources (c’est-a-dire des organismes chez lesquels
le géne transféré dans la plante est naturellement présent) de ces protéines, I'absence
d’identités de séquences de ces protéines avec des allergénes ou des toxines avérées ainsi
que leur résistance a la protéolyse digestive et a la dénaturation thermique. L’évaluation du
caractére adjuvant repose sur une analyse bibliographique, et la possibilité de générer des
peptides impliqués dans la maladie cceliaque repose sur une analyse bioinformatique.
L’évaluation de l'allergénicité de la plante génétiquement modifiée entiére repose quant a elle
le plus souvent sur une analyse bibliographique. Néanmoins, lorsque l'analyse de
l'allergénicité des protéines nouvellement exprimées révele des identités significatives avec
des allergénes majeurs, des approches expérimentales a I'aide d’anticorps spécifiques ou des
sérums de patients allergiques aux allergenes concernés doivent étre menées.

Dans le cadre de I'évaluation des plantes issues de mutagénése dirigée, le GT estime que
I'ensemble des requis relatifs exclusivement aux protéines nouvellement exprimées n’est pas
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directement transposable dans le cas de plantes issues de mutagénése dirigée. Cependant,
le GT estime qu’il reste possible que la mutagénése ait généré de nouveaux cadres de lecture
dans le génome, notamment en cas d’insertions ou de délétions de quelques paires de bases
dans un ou plusieurs exons d’'un géne, et qu’il reste possible de modifier I'allergénicité globale
de la plante. Le GT considére donc que les requis actuels relatifs a ces deux éléments restent
applicables, au cas par cas, pour les plantes issues de mutagénése dirigée.

Plus globalement, le GT note que bien que I'évaluation de l'allergénicité dans le cadre
réglementaire actuel permette d’appréhender globalement les risques liés aux plantes
génétiquement modifiées, elle pourrait étre adaptée afin de mieux appréhender la diversité
d’espéces végétales pouvant étre modifiées par mutagénése dirigée. En particulier, I'utilisation
de techniques LC-MS/MS quantitatives consistant a doser les allergénes majeurs ont fait leur
apparition pour des espéces comme le soja et sont davantage précises pour renseigner les
variations éventuelles des allergenes importants des plantes génétiquement modifiées comme
les nsLTP (non-specific lipid transfer proteins) ou les cupines notamment (Dramburg et al.
2023). En parallele, pour les plantes dont l'allergénicité est connue, une analyse par SDS-
PAGE et Western blot a 'aide de sérums de patients allergiques ou un dosage ELISA des
allergénes majeurs a I'aide d’anticorps spécifiques pourraient également étre envisagés.

5.1.4 Evaluation nutritionnelle

Lorsque des différences de composition sont observées dans le cadre de [I'évaluation
comparative réalisée pour la plante génétiquement modifiée, le référentiel actuel d’évaluation
prévoit qu’une étude nutritionnelle soit conduite. Cette derniére doit permettre de s’assurer que
la modification génétique n’induira pas d’effet indésirable sur la composition nutritionnelle des
denrées alimentaires ou aliments pour animaux issus de la plante génétiquement modifiée.
Dans ce cadre, une étude d’alimentarité sur animaux cibles visant a démontrer qu’il n’existe
pas de désavantage nutritionnel en cas de consommation de la plante génétiquement modifiée
est alors requise.

Le GT considére qu’une telle étude reste applicable et pertinente en cas de différences de
composition (telles que définies dans EFSA (2009)) des plantes obtenues par mutagénése
dirigée, mais souligne a nouveau que la modification génétique au moyen de CRISPR-Cas
d’espéces nouvelles, différentes de celles faisant classiquement I'objet des demandes
d’autorisation de mise sur le marché au titre du réglement (CE) n° 1829/2003 et issues de
transgénése, pourrait entrainer des difficultés techniques de réalisation, certaines plantes
présentant une faible appétibilité pour les animaux utilisés dans ces études ou un contrdle
difficile des quantités ingérées (cf. section 5.1.1).

5.1.5 Evaluation des risques pour I’environnement

Dans le cadre actuel, I'évaluation des risques pour I'environnement vise a analyser tout risque,
direct (comme par exemple un effet sur une espéce non cible, un risque de transfert de géne
ou le développement d'une résistance chez un organisme cible) ou indirect (dus a des
interactions avec d'autres organismes ou a des modifications dans I'utilisation de la plante et
dans les pratiques agricoles), immédiat (au cours de la dissémination) ou différé, que la
dissémination volontaire ou la mise sur le marché d’une plante génétiquement modifiée peut
comporter.
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En accord avec la directive 2001/18/CE, sept domaines spécifiques de risques doivent ainsi
étre pris en compte lors de I'évaluation des risques environnementaux associés aux plantes
supérieures génétiquement modifiées, a savoir :

e les propriétés de persistance?’ et le caractére envahissant de la plante génétiquement
modifiée ;

¢ |e transfert de géne de plante a micro-organisme ;

¢ [interaction entre la plante et les organismes cibles ;

¢ linteraction entre la plante et les organismes non-cibles ;

e limpact sur les systémes de culture ;

o les effets de la culture de la plante génétiquement modifiée sur les processus
biogéochimiques ;

e les effets sur la santé humaine et animale.

L’analyse des risques pour l'environnement se base principalement sur [I'évaluation
comparative des caractéristiques agro-phénotypiques de la plante ainsi que sur la littérature
existante. Une attention particuliére est ainsi portée aux avantages ou inconvénients sélectifs
conférés aux plantes modifiées, a la possibilité de transfert de génes entre espéces végétales
et/ou avec des micro-organismes, et aux effets potentiels sur les espéces animales cibles et
non-cibles. In fine, I'évaluation des risques pour I'environnement vise a déterminer les mesures
de gestion a mettre en place dans le cadre de la dissémination des plantes génétiquement
modifiées.

Concernant le transfert de génes a des micro-organismes, le GT considére que dans la mesure
ou seuls des genes de la plante seront modifiés en cas de mutagénése dirigée réalisée par
CRISPR-Cas, le risque de transfert sera négligeable. Ainsi, bien que ce requis reste applicable
en cas de mutagéneése dirigée, le GT considéere qu'il n’est pas pertinent.

A I'exception de ce point, le GT considére que I'évaluation des risques pour I'environnement
telle que demandée actuellement reste applicable et pertinente pour les plantes issues de
mutagénése dirigée. Dans un contexte ou le nombre d’espéces concernées, le nombre de
caractéres modifiés et le nombre d’applications pourraient largement croitre a court et moyen
terme, le GT considére que I'évaluation des risques pour I'environnement devrait aussi prendre
en compte de potentiels effets cumulés sur I'environnement a long terme, liés a I'accumulation
d'autorisations (par exemple si plusieurs plantes tolérantes a un méme herbicide ou
résistantes a un méme pathogéne sont autorisées et cultivées sur des surfaces proches).

Le GT note également qu’en pratique, I'évaluation actuelle se concentre principalement sur le
caractére nouveau conféré par la protéine nouvellement exprimée au sein de la plante
génétiquement modifiée. Le GT considére qu’'une meilleure prise en compte des effets
cumulés a long terme et des caractéristiques agro-environnementales serait nécessaire dans
le cadre du développement d’'un nombre croissant de plantes issues de mutageneése dirigée.

5.1.6 Synthése sur I’analyse du référentiel actuel d’évaluation

Les conclusions du GT par champ d’évaluation sont reprises dans le Tableau 3.

27 La persistance correspond a la capacité de la plante a se maintenir dans son milieu.
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Evaluation
comparative

Toxicité

Allergénicité

Evaluation
nutritionnelle

o e e Applicabilité Limites identifiées et

selon le GT recommandations du GT

1. Etude comparative des

caractéristiques agro-

phénotypiques et de la

composition entre la plante

génétiquement modifiée, une * Indisponibilité de

plante non modifiée le plus 1. Oui document guide OCDE de

proche possible génétiquement | 2. Oui composés a analyser pour

et six variétés de références, certaines espéces

sur au moins huit sites.

2. Etude comparative de la

composition des produits

transformés.

1. Etude de toxicité orale sur

rongeur des protéines * Appétibilité faible de

nouvellement exprimées a 1. Non (hors certaines espéces de

doses répétées durant 28 jours
2. Etude de toxicité orale sur
rongeur de la plante entiére a
doses répétées durant 90 jours
3. Calcul de I'exposition aux
protéines nouvellement
exprimées

cas spécifique)
2. Oui

3. Non (hors
cas spécifique)

plantes pour les rongeurs
* Difficulté a assurer
l'ingestion de quantités
contrdlées de certaines
espeéces (si forte teneur en
eau par exemple)

1. Analyse de I'apparition
éventuelle de nouveaux cadres
de lectures dus a la
modification génétique de la
plante

2. Etude de l'allergénicité des
nouvelles protéines exprimées
(dont résistance a la protéolyse
digestive et a la dénaturation
thermique)

3. Analyse bibliographique de
I'allergénicité de la plante
entiére

1. Oui

2. Non (hors
cas spécifique)
3. Oui

* De maniéere générale,
adaptation possible pour
mieux prendre en compte
la diversité des espéces,
notamment par utilisation
de techniques LC/MS-MS

1. Calcul des apports
nutritionnels en cas de
consommation de la plante
génétiquement modifiée

2. Etude nutritionnelle sur
animal cible

1. Oui
2. Oui

* Appétibilité faible de
certaines espéces de
plantes

« Difficulté a assurer
l'ingestion de quantités
contrdlées de certaines
espéeces
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* De maniére générale, une
meilleure prise en compte
des effets cumulés a long

Analyse basée sur la littérature terme et des
de tout risque pour caractéristiques agro-
HEGTESR IS 'environnement direct ou oui environnementales serait
T e indirect, immédiat ou différé, lié nécessaire
a l'autorisation de mise sur le * Analyse des risques de
marché transfert de génes a des

micro-organismes
applicable mais peu
pertinente

Tableau 3. Applicabilité et limites du référentiel actuel d’évaluation des plantes génétiquement
modifiées pour les plantes issues de mutagénése dirigée réalisée a l'aide d’'un systéme
CRISPR-Cas.

En conclusion, le GT considére que le référentiel actuel d’évaluation des risques
sanitaires et environnementaux n’est que partiellement adapté a I’évaluation des
plantes issues de mutagénése dirigée.

En particulier, le GT estime que I'ensemble des requis relatifs aux protéines
nouvellement exprimées contenus dans les évaluations de toxicité et d’allergénicité,
n’est pas directement transposable a I’évaluation des plantes issues de mutagénése
dirigée, et que I’analyse du risque de transfert de génes a des micro-organismes est
peu pertinente

Par ailleurs, le GT considére qu’une modification génétique au moyen de CRISPR-Cas
d’espéces nouvelles, différentes de celles faisant classiquement I’'objet des demandes
d’autorisation de mise sur le marché au titre du réglement (CE) n° 1829/2003 et issues
de transgénése, pourrait entrainer des difficultés techniques de mise en ceuvre de
certaines études. Ces difficultés concernent notamment I’évaluation de la toxicité,
I’évaluation nutritionnelle ou I’évaluation comparative des caractéristiques agro-
phénotypiques et de la composition. Enfin, dans le cadre de I’évaluation des risques
des plantes issues de mutagénése dirigée, le GT recommande :

e le développement et [I'adaptation de techniques protéomiques et
métabolomiques au cadre d’études comparatives de composition en conditions
réelles, aprés culture au champ;

o le dosage des principaux allergénes connus des plantes considérées par des
techniques LC-MS/MS quantitatives ;

¢ selon les espéces, la mesure des teneurs en composés toxiques, génotoxiques
ou anti-nutritionnels connus pour étre exprimés (EFSA 2012) ;

e une meilleure prise en compte, dans le cadre de I’évaluation des risques
environnementaux, des effets cumulés a long terme et des caractéristiques agro-
environnementales de culture des plantes NTG.

Le GT note par ailleurs que ces recommandations pourraient également s’appliquer
dans le cadre de I’évaluation des plantes transgéniques.
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5.2 Risques pour la santé et I’environnement associés aux plantes
issues de mutagénése dirigée réalisée au moyen de CRISPR-Cas
et proposition de méthodes d’évaluation adaptées

5.2.1 Revue systématique de la littérature

Afin d’identifier les risques pour la santé et I'environnement associés aux plantes issues de
mutagéneése dirigée, le GT a dans un premier temps réalisé une revue systématique de la
littérature, selon la méthode décrite dans le guide de I'Anses relatif a la recherche
bibliographique (Annexe 8).

Les éléments relatifs a la structure PICO utilisée dans le cadre de cette revue systématique
sont rappelés dans le Tableau 4.

Thématique Mots-clés issus de thésaurus

Population (ou sujets étudiés) Plantes

Intervention ciblée (peut désigner une
technologie, un médicament, un mode
d’intervention ou un programme)

Mutagénése dirigée réalisée au
moyen du systéme CRISPR-Cas

Plante non issue de mutagénése
dirigée réalisée au moyen du
systeme CRISPR-Cas

Comparateur (scénario de référence contre
lequel la population exposée est comparée)

Outcome (résultat d’intérét, événement mesuré,
critére de jugement. Ex : mortalité, effets sur la Effet sur la santé ou sur

santé, effets psychosociaux, perceptions, I'environnement
résultats économiques)
Temporalité (Périodes de recherche) % - (01/06/2023

Tableau 4. Structure PICO de la recherche relative a la revue systématique de la littérature
sur les risques pour la santé ou I'environnement associés aux plantes issues de mutagénése
dirigée réalisée au moyen de CRISPR-Cas.

L’interrogation de 3 bases de données bibliographiques (Scopus, Pubmed, CAB Abstracts) a
permis d’identifier 455 références, dont 159 doublons qui ont été éliminés. Parmi les
296 références uniques ainsi identifiées, 13 ont été retenues apreés tri sur titre et résumé et tri
sur texte intégral. Notons ici que cette recherche a été effectuée aussi bien sur articles
originaux que sur revues, et que les 13 références retenues sont exclusivement des revues
(basées sur des réflexions théoriques ou des études de cas), aucun article original ne
présentant des résultats relatifs aux risques sanitaires ou environnementaux de plantes
obtenues par mutagénése dirigée n’ayant pu étre identifié. Enfin, seules les revues contenant
une description et une analyse des risques potentiels liées aux plantes obtenues par
mutagénése dirigée ont été retenues. Ainsi, les revues se limitant sans autre justification a
considérer une absence globale de risque pour toute plante issue de mutagénése dirigée, du
fait de la nature de la mutation obtenue, n’ont pas été retenues (dans la mesure ou elle
n’informait pas sur un risque potentiel analysable par le GT).
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5.2.1.1 Analyse de Agapito-Tenfen et al. (2018)

Dans cette revue, les auteurs rappellent que les NTG permettent I'obtention de modifications
complexes. Deux aspects sont pris en compte dans la réflexion menée sur les risques
potentiels associés aux plantes issues de mutagénése dirigée : 'ensemble des changements
au site ciblé (c'est-a-dire les changements de nucléotides a la séquence cible), et I'ensemble
des sites ayant effectivement été modifiés (y compris hors cible).

Selon les auteurs, la diversité des modifications pouvant intervenir au niveau du site ciblé (les
mécanismes de réparations faisant suite a une coupure double-brin n’étant pas controlés), et
la possibilité d’effets hors cible peuvent conduire a I'apparition d’effets inattendus tant sur la
composition, la toxicité ou l'allergénicité de la plante issue de NTG.

Les auteurs appellent a considérer la plante entiére et non uniquement le caractére modifié
dans le cadre de I'évaluation des risques sanitaires et environnementaux. Les auteurs
recommandent de ne pas se limiter aux prédictions des sites hors cible in silico mais d’utiliser
des techniques de séquengage du génome entier, ceci afin d’identifier d'éventuels variants
involontaires a examiner dans le cadre d'études de suivi d'expression génique et d'analyse
phénotypique. Les auteurs recommandent également de maniére plus générale, le
développement et l'utilisation adaptées des technologies « —omiques » dans le cadre de
I'évaluation des plantes obtenues au moyen de NTG.

5.2.1.2 Analyse de Duensing et al. (2018)28

Dans cet article d’opinion (article reflétant le point de vue des auteurs), les auteurs rapportent
les résultats d’'une discussion entre experts tenue lors d’'une session intitulée "Plant genome
editing-any novel features to consider for ERA and regulation ?". Les spécificités des NTG
sont listées, comme la capacité de CRISPR-Cas9 a cibler tous les génes d’'une méme famille
ou tous les génes homologues chez une espeéce polyploide, ou la capacité de CRISPR-Cas9
a modifier des génes présents dans des régions peu ou non recombinantes (et qui peuvent
échapper aux méthodes de sélection conventionnelle). Néanmoins, les participants a la table
ronde n’identifient pas de risque nouveau spécifique aux plantes issues de mutagénése dirigée
et estiment que le caractére modifié de la plante issue de NTG est plus important a prendre
en compte que la méthode d’obtention dans le cadre de I'évaluation des risques pour
I'environnement.

Selon les auteurs, les cadres existants d’évaluation des risques environnementaux couvrent
bien tous les organismes génétiquement modifiés, y compris les plantes NTG. Ces derniers
recommandent une application de l'historique d’utilisation slire dans le cadre de I'évaluation
des plantes NTG.

5.2.1.3 Analyse de Eckerstorfer et al. (2019)

Dans cette revue de 2019, les auteurs s’intéressent a la diversité des caractéres modifiés de
plantes obtenues au moyen de NTG, et envisagent les potentiels risques environnementaux
pour quatre cas de figure : résistance aux herbicides, résistance aux maladies, modification
de composition et aptitude améliorée contre les stress environnementaux ou une modification
des caractéristiques des plantes en matiére de morphologie ou de reproduction.

e Cas des plantes issues de NTG résistantes aux herbicides : les auteurs n’identifient
pas de risque nouveau en comparaison de ceux déja connus pour les plantes

28 e GT signale pour information que I'un des auteurs est affilié a Corteva.
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génétiquement modifiées, qui restent vrais (flux de génes avec des variétés sauvages,
effets pléiotropes?® en cas d’expression importante de la protéine conférant la
résistance, résidus de pesticides en cocktail en cas de résistances multiples...), mais
ils suggerent des effets cumulatifs si un nombre important de plantes issues de NTG
de ce type venait a étre cultivé.

o Cas des plantes issues de NTG résistantes a des maladies : de la méme maniére,
aucun risque nouveau n’est identifié par les auteurs, qui soulignent néanmoins que la
possibilit¢ d'effets pléiotropes et le risque d’apparition de nouvelles souches
microbiennes pathogeénes restent également applicables.

e Cas des plantes issues de NTG dont la composition biochimique est modifiée : pour
ces plantes, les auteurs indiquent qu’une attention particuliére devrait étre portée aux
risques de toxicité, d’allergénicité et de production de substances anti-nutritionnelles.
Par ailleurs, des effets sur I'environnement pourraient étre observés en cas de
modification des interactions avec les animaux consommant habituellement ces
plantes.

e Cas des plantes issues de NTG avec augmentation de la valeur adaptative vis-a-vis
de stress environnementaux ou d’altération de la morphologie ou de caractéristiques
liées a la reproduction : dans ce cas, les auteurs soulignent qu’un avantage sélectif
serait conféré aux plantes, a prendre en compte comme c’est déja le cas pour les
plantes obtenues par transgénése. Les auteurs indiquent également la possibilité de
domestication de novo, qui permettrait le développement rapide des lignées a partir de
formes sauvages pour lesquelles il n’y a pas d’historique d’utilisation sdre.

Pour ces raisons, les auteurs recommandent une évaluation au cas par cas des plantes
obtenues au moyen de NTG avant leur mise sur le marché, basée notamment sur la nouveauté
du caractére modifié. Les auteurs recommandent également une prise en compte des
potentiels effets hors cible sur le génome de la plante obtenue au moyen de NTG.

5.2.1.4 Analyse de Eckerstorfer et al. (2021)

Dans cette revue d’opinion datant de 2021, les auteurs discutent de la pertinence des
dénominateurs généraux de risque ou de sécurité (c’est-a-dire des critéres qui permettraient
de définir des groupes homogénes de plantes quant au niveau de risque y étant associé) et
abordent les caractéristiques des plantes génétiquement modifiées qui nécessitent des
approches d'évaluation particuliéres. L’'un des objectifs des auteurs est ainsi d’identifier s’il
existe des catégories homogénes de plantes, relativement aux risques sanitaires et
environnementaux qui leurs sont associés. Les auteurs discutent notamment sur :

e Le type de méthode utilisée (SDN-1 ou SDN-2) : les auteurs indiquent que le critére
concernant la méthode utilisée ne prend pas en compte le nombre de génes mutés (en
cas de multiplexage par exemple) et la localisation des mutations introduites, qui
peuvent étre différents des mutations apparaissant spontanément au cours du
processus de sélection conventionnelle.

e La taille des changements génétiques introduits : selon les auteurs, la taille de la
modification ne peut étre considérée comme un dénominateur fiable du risque ou de
la sécurité des modifications spécifiques présentes dans les différentes plantes
génétiquement modifiées puisque méme de petites modifications de la séquence
d'ADN peuvent avoir un impact significatif sur la fonction et les effets des génes
modifiés.

29 On parle de pléiotropie d’un géne ou d’'une protéine lorsque celui-ci agit sur plusieurs caractéres distincts.
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La précision du processus d'édition : selon les auteurs, toute méthode d’édition du
génome induit des modifications hors cible, et les outils de prédiction restent
perfectibles. Les auteurs indiquent aussi un risque d’introduction d’ADN étranger au
niveau des points de coupure de I'ADN tels que les sites de clivage hors cible.

La complexité des changements introduits (ou profondeur de l'intervention) : selon les
auteurs, «un niveau élevé d'intervention et/ou de complexité des changements
introduits peut servir d'indicateur général non spécifique de la nécessité d'une
évaluation des risques environnementaux solide et compléte ».

La nouveauté des caractéres développés : les auteurs indiquent que dans les cas de
caractéres nouveaux n’ayant encore jamais été introduits par sélection variétale
classique ou dans des plantes génétiquement modifiées autorisées, la nouveauté du
caractére suppose la nécessité de disposer de nouvelles données pour évaluer les
risques liés a la plante modifiée en question. Les auteurs recommandent donc que le
niveau de connaissance disponible et I'historique d'utilisation slre soient pris en
compte pour |'évaluation des plantes obtenues par NTG au regard du caractére y étant
modifié.

La rapidité du développement : pour les auteurs, un nombre moindre de générations
de rétrocroisements étant nécessaires pour développer des variétés élites a partir de
plantes génétiquement modifiées, la possibilité que des modifications involontaires
soient éliminées au cours des étapes de croisements ultérieures est réduite. Les
auteurs évoquent ainsi un risque accru d’effets non désirés sur le génome de la plante
NTG n’étant pas éliminés, notamment pour les espéces principalement multipliées par
voie végétative et pour les plantes pérennes a longue durée de vie, telles que les
arbres.

Les auteurs concluent que, compte tenu des larges gammes d'espéces végétales et de
caractéres modifiés qui doivent étre prises en compte, il est difficile de garantir la sécurité pour
des groupes entiers d'applications, et argumentent en faveur d’'une évaluation des risques au
cas par cas, prenant en compte a la fois les considérations liées aux caracteres modifiés et
celles relatives a I'évaluation des effets non intentionnels liés a la méthode utilisée.

5.2.1.5 Analyse de Eckerstorfer et al. (2023)

Dans cette revue, les auteurs proposent une analyse critique des avis de I'Efsa relatifs aux
plantes obtenues au moyen de NTG et des conclusions qui en sont tirées par la Commission
européenne. lls exposent en particulier quatre cas de figure critiques pour ce qui concerne
I’évaluation des risques environnementaux.

Cas des plantes issues de NTG résistantes aux herbicides : comme pour les plantes
résistantes aux herbicides issues de transgénése, le principal risque des plantes issues
de NTG sont les effets indirects sur la biodiversité ainsi que les effets
environnementaux et sanitaires résultant du changement des pratiques agricoles vers
I'utilisation accrue d'herbicides a large spectre. Par ailleurs, la propagation de plantes
issues de NTG, le transfert de génes a des espéces apparentées par hybridation et le
développement d’adventices résistantes en cas d'utilisation réguliere et a long terme
des herbicides concernés sont des préoccupations importantes. Enfin les auteurs
soulignent, comme la Commission européenne, que l'utilisation de plantes
génétiquement modifiées pour étre résistantes a un herbicide ne contribue pas a
l'objectif d’aller vers des pratiques agricoles conventionnelles plus durables dans
I'Union européenne.
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o Cas des plantes issues de NTG résistantes aux maladies : les auteurs se concentrent
pour ce cas de figure sur |'évaluation des risques pour I'environnement d’'une pomme
génétiquement modifiée pour étre résistante a une bactérie pathogéne, Erwinia
amylovora. Les risques identifiés sontla dispersion accidentelle des pommiers
génétiquement modifiés par le transfert de pollen, des graines ou des drageons ainsi
que le croisement avec d'autres pommiers (en particulier avec des espéces de
pommiers sauvages ayant une valeur de conservation). Par ailleurs, les auteurs
considerent les effets possibles sur l'organisme cible (E. amylovora) comme des
éléments importants a prendre en compte. D'une part, 'émergence de souches d'E.
amylovora capables de contourner le caractére résistant de la pomme issue de NTG
est évoqué, en se basant sur I'exemple de la tavelure, I'exposition des agents
pathogénes a une lignée de pommes résistante ayant entrainé le développement de
souches pathogeénes plus agressives en l'espace de sept a huit ans. D'autre part,
différents agents pathogénes pourraient occuper la niche laissée vacante par
I'élimination d’E. amylovora, ce qui entrainerait une modification des populations
d’agents pathogénes et de I'état d'infestation des pommiers, nécessitant une lutte
antiparasitaire par d’autres moyens, notamment chimiques.

e Cas d’'un blé issu de NTG a faible teneur en gluten : la plante obtenue résultant d’'une
approche complexe et hautement multiplexée, les auteurs considérent dans ce cas que
les principaux risques sont liés a la caractérisation moléculaire de la plante. En effet,
les auteurs indiquent d’'une part que l'absence d'effets hors cible devrait étre
attentivement vérifieée, et que 'ensemble des cibles modifiées devrait étre caractérisé
afin de mettre en évidence les protéines encore exprimées ou non. Les auteurs
ajoutent que la stabilité génétique de ces modifications devrait également étre évaluée.

o Cas des plantes domestiquée de novo : les auteurs soulignent que pour ce cas de
figure, aucun antécédent d'utilisation slre n’est disponible, et recommandent une
évaluation des risques compléte et solide.

Enfin, concernant les potentiels effets hors cible, les auteurs estiment que les preuves
généralement recueillies a partir de simples évaluations ciblées (PCR et outils bio-
informatiques) sont biaisées et ne peuvent pas étre considérées comme suffisamment
concluantes pour évaluer les risques liés a ces modifications non intentionnelles.

5.2.1.6 Analyse de EFSA (2021)

Dans ce rapport scientifique élaboré en réponse a un mandat de la Commission européenne,
I'EFSA fournit une vue d'ensemble des opinions des organismes nationaux des Etats membres
et de ses propres précédents avis sur |'évaluation des risques des plantes développées a l'aide
de NTG. Les avis pouvant étre divergents entre les différentes opinions compilées, et le
mandat s’étant limité a un exercice d’inventaire, aucune conclusion n’est présentée par les
auteurs.

5.2.1.7 Analyse de EFSA GMO Panel (2020)

Dans ce papier d’opinion, le groupe scientifique sur les OGM de I'Efsa n'a pas identifié de
risques spécifiquement liés a la modification génomique produite par SDN-1, SDN-2 ou ODM
(cf. sections 3.1 et 4.1) par rapport a des plantes obtenues par SDN-3 ou sélection
conventionnelle. Le groupe scientifique OGM de I'Efsa considére par conséquent que les
documents guides pour I'évaluation des risques liés aux denrées alimentaires et aux aliments
pour animaux produits a partir de plantes génétiquement modifiées et pour I'évaluation des
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risques environnementaux liés aux plantes génétiquement modifiées sont suffisants, bien
gu’ils ne s'appliquent que partiellement aux plantes produites par SDN-1, SDN-2 ou ODM.

5.2.1.8 Analyse de EFSA GMO Panel (2021)

La Commission européenne a demandé a I'Efsa d'évaluer les développements de la biologie
de synthése® dans l'industrie agroalimentaire dans le but d'identifier I'adéquation des lignes
directrices existantes a I'évaluation des risques et de déterminer si une mise a jour est
nécessaire. Cet avis porte uniquement sur la caractérisation moléculaire et I'évaluation des
risques pour I'environnement des plantes génétiquement modifiées. Sur la base des quatre
cas sélectionnés (mais doux produisant de la vitamine B12, blé a teneur réduite en gluten,
colza résistant aux champignons et tomate domestiquée de novo), le groupe scientifique sur
les OGM de I'Efsa conclut que les lignes directrices actuelles sont adaptées pour I'évaluation
des risques de ces produits, bien que des exigences spécifiques puissent ne pas s'appliquer
dans certains cas.

5.2.1.9 Analyse de Kawall, Cotter et Then (2020)

Dans cette revue, les auteurs considérent que les risques associés aux plantes obtenues au
moyen de NTG sont de trois types, a savoir (i) les risques associés au procédé d’édition, et en
particulier le risque de modifications hors cible, (ii) les risques associés a l'insertion transitoire
de génes étrangers dans le génome de la plante, (iii) les risques associés au caractére modifié.

Les auteurs soulignent que la recherche d'irrégularités génomiques n’est pas systématique
dans les études utilisant CRISPR-Cas et estiment que I'évaluation des plantes obtenues au
moyen de NTG devrait prendre en compte toutes les irrégularités génomiques potentielles
découlant de I'édition du génome. lls proposent des outils supplémentaires pour faciliter
I'évaluation des risques des plantes génétiquement modifiées, et notamment que I'analyse de
I'ADN soit élargie pour englober des modifications épigénétiques et des modifications du
transcriptome, du protéome et du métabolome de la plante modifiée.

52110 Analyse de Kawall (2021)

Cette revue est centrée autour de la sécurité et de la réglementation des cultures de plantes
issues de techniques de type SDN-1. En reprenant les applications SDN-1 « orientées vers le
marché » de la compilation réalisée par Modrzejewski et al. (2019), 'auteure montre que 98
études ont utilisé le SDN-1 pour I'élimination d'un seul géne (55 %) dans des espéces de
plantes diploides et 49 études ont induit des altérations dans des variants de génes multiples
(27,5 %), y compris des alléles multiples d'un géne dans une culture polyploide, des membres
multiples d'une famille de génes et des copies multiples d'un géne. Enfin, 31 études ont utilisé
le multiplexage (17,5 %) pour modifier simultanément ou successivement plusieurs sites cibles
différents.

L’auteure affirme donc que dans prés de la moitié des cas, les applications de type SDN-1
sont utilisées pour effectuer des modifications complexes du génome, et recommande par
conséquent que les plantes modifiées par des applications de type SDN-1 ne soient pas
considérées du point de vue de I'évaluation comme une catégorie homogeéene. L’'auteure
indiqgue également que CRISPR-Cas présente le potentiel d'induire des modifications non
désirées sur des sites non ciblés du génome situés dans des régions génomiques « protégées

30 Domaine des biotechnologies qui applique I'ingénierie au champ des biologies et dont certaines applications
peuvent étre observée en agriculture.
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», pour la plupart inaccessibles aux techniques de sélection conventionnelles (par exemple,
les régions d'hétérochromatine et les régions génomiques faiblement recombinogénes).

521.11 Analyse de Touzdjian Pinheiro Kohlrausch Tavora et al. (2022)

Cette revue présente un panorama des technologies récentes de modification du génome
(CRISPR-Cas) et de protection des plantes (ARN interférents), ainsi qu'une série de
perspectives sur les risques, les défis, la perception du public et les aspects réglementaires
associés.

Concernant les risques sanitaires et environnementaux liés aux éventuelles modifications hors
cible, les auteurs recommandent de réaliser une analyse de I'ensemble du génome. Les
auteurs admettent cependant que cela ne soit pas faisable dans la plupart des cas (Hahn et
Nekrasov 2019 ; Shillito et al. 2021), en particulier pour les cultures polyploides (pomme de
terre, soja, coton, blé, colza par exemple). En 'absence d’analyse de 'ensemble du génome,
une sous-estimation des taux de mutation hors cible pourrait s’ensuivre. Les auteurs indiquent
de plus que les effets non désirés causés sur le génome par I'utilisation de la technologie
CRISPR, au-dela des mutations hors cible, comme par exemple les conséquences
épigénétiques, sont encore peu exploreés.

Les auteurs présentent également un développement sur le ciblage d'éléments régulateurs,
tels que les signaux de polyadénylation, les sites alternatifs d'initiation de la transcription et les
cadres de lecture ouverts en amont (UORF). Habituellement responsables de la réduction de
la traduction, les uORF sont situés dans les régions 5' non traduites des ARN messagers.
Lorsqu'ils sont modifiés, les UORF peuvent favoriser la régulation a la hausse de I'expression
des génes. Selon les auteurs, la technique CRISPR-Cas adoptée et la cible choisie peuvent
donc conduire a I'apparition d’effets pléiotropes importants.

Par ailleurs, les auteurs indiquent qu’une toxicité pour la plante associée a l'application de
CRISPR-Cas pourrait étre observée en fonction des méthodes de délivrance du systéme
CRISPR-Cas employées et de la période d’exposition. En particulier, concernant les
approches d'administration basées sur les nanoparticules pour la transfection des réactifs
CRISPR, des études de toxicité systémique suggérent que les propriétés physiques et
chimiques des nanomatériaux doivent étre prises en compte. En outre, les auteurs indiquent
que la génération de données sur le cycle de vie des nanomatériaux dans les plantes éditées
par CRISPR-Cas et leur progéniture, leur devenir et impact potentiel sur I'environnement et la
santé pourrait permettre une meilleure évaluation des plantes obtenues par cette technique.

52112 Analyse de Troadec, Pagés et the Scientific Committee of the High
Council for biotechnology (2019)

Dans cette revue d’opinion rédigée au nom du Haut conseil des biotechnologies, les auteurs
indiquent que des effets inattendus potentiels pourraient survenir a différents niveaux : a
I'échelle du génome (risques inhérents a la technique d'édition du génome elle-méme), a
I'échelle phénotypique, et a I'échelle du champ et des pratiques agricoles.

Au niveau des caractéres phénotypiques, les auteurs ne constatent aucun effet inattendu
spécifique et exclusif lié aux NTG par rapport a d’autres techniques d’amélioration des plantes.
En effet, les auteurs indiquent que certains caractéres actuellement obtenus au moyen de
NTG peuvent également étre obtenus par d’autres méthodes de sélection variétale,
exemptées d’évaluation au titre de la réglementation sur les OGM. En revanche, les auteurs
indiquent que la modification de génes par multiplexage est une caractéristique exclusive des
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NTG, et rappellent que le phénotype obtenu aprés modification par multiplexage ne
correspond pas nécessairement a la somme de chaque phénotype individuel. Certaines
modifications pourraient ainsi favoriser des phénoménes d'épistasie®’, appelant a une
vérification des effets pléiotropes a un stade précoce de I'édition du génome.

Enfin, a I'échelle de la parcelle et des pratiques associées, les auteurs envisagent que la mise
en ceuvre des plantes obtenues au moyen de NTG puisse entrainer une accélération des
processus de sélection et d’amélioration, avec par exemple la modification directe de variétés
élites ou la généralisation d’'un méme caractére d’intérét a un grand nombre de variétés (et
donc une uniformisation).

Concernant les effets hors cible, les auteurs indiquent un risque limité, et une possible
identification et élimination de ces effets. Les auteurs précisent néanmoins que d’'une part la
taille et la diversité des répétitions de séquences dans certains génomes, ainsi que le fait que
les séquences de référence utilisées ne correspondent pas nécessairement a la séquence de
la variété considérée, peuvent limiter l'identification des coupures hors cible. D’autre part,
I'élimination par croisement de ces effets peut s’avérer techniquement difficile pour les plantes
vivaces telles que les arbres fruitiers ou pour les plantes qui se reproduisent principalement
par multiplication végétative.

52113 Analyse de Zhao et Wolt (2017)

Dans cette revue, les auteurs insistent principalement sur le fait qu’un effort de recherche doit
étre porté sur les incertitudes concernant les changements involontaires du génome des
plantes, notamment en écho aux descriptions d’effets hors cible plus fréquents qu’initialement
envisagés a l'échelle du génome dans le cas de cellules de mammiferes modifiées par
CRISPR-Cas?9.

52114 Conclusion de la revue de littérature

En conclusion de cette revue systématique de la littérature, le GT note une relative diversité
d’avis scientifiques entre les différentes références retenues. Le GT note néanmoins que des
applications nouvelles pourraient apparaitre du fait de I'utilisation des NTG, qui n’étaient pas
réalisables a I'aide d’autres techniques de sélection. Il s’agit notamment d’applications faisant
intervenir le multiplexage, ou visant des régions protégées (par exemple, les régions
d'hétérochromatine et dans les régions génomiques faiblement recombinogénes) du génome
et donc non atteintes par les méthodes de sélection classique. Le GT souligne également que
le systeme CRISPR-Cas pourrait étre appliqué a des espéces sauvages, conduisant a des
plantes domestiquées de novo, sans qu’aucun antécédent d'utilisation sire ne soit disponible.

Concernant les risques associés aux plantes issues de mutagénése dirigée par CRISPR-Cas,
le GT retient qu’une partie des risques connus déja associés aux plantes transgéniques est
également vraie dans le cas de plantes issues de mutagénése dirigée, et note que le niveau
d’'occurrence de ces risques pourrait étre accentué si le nombre de plantes génétiquement
modifiées apparaissant sur le marché et mises en culture venait a augmenter, notamment
s’agissant des risques pour I'environnement (utilisation différentielle de certains herbicides ou
apparition de résistance chez certains pathogénes ou insectes cibles par exemple).

Le GT partage enfin les conclusions de plusieurs auteurs qui relévent un risque nouveau
associé aux potentiels effets hors cible des NTG (cf. section 4.3.2 et 4.3.3) ainsi que la

31 Interaction entre deux ou plusieurs génes
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possibilité d’effets pléiotropes. Le GT partage également le constat que la possibilité d’effets
pléiotropes ou de modifications involontaires dans la composition de la plante est augmentée
en cas de multiplexage, dont un article indique qu’il est couramment utilisé aux stades de
recherche et développement (Kawall 2021).

5.2.2 Etudes de cas

Afin de compléter son analyse, et en I'absence d’articles originaux sur les risques sanitaires
et environnementaux associés aux plantes issues de mutagénése dirigée, le GT a souhaité
procéder a une étude de cas, basée sur l'analyse de 12 plantes identifiées parmi les
applications les plus susceptibles d’arriver sur le marché a court terme (cf. section 3). Ces 12
cas, dont certains ont également fait I'objet d’'une analyse du panel OGM de I'Efsa (EFSA
GMO Panel 2021) ou de Eckerstorfer et al. (2023), ont été retenus par le GT afin de
représenter la diversité des applications, des espéces et des caractéres modifiés.

5.2.2.1 Cas n® 1 —Vigne résistante a la pourriture grise

Présentation du cas n° 1 (Wang et al. 2018)

Caractéristiques de la plante

Nom vernaculaire : Vigne

Nom scientifique : Vitis vinifera

Famille : Vitaceae

Type de reproduction : Espéce pérenne a multiplication végétative et reproduction sexuée,
floraison annuelle

Autres caractéristiques pertinentes : Présence d’une forme sauvage (lambrusque)

Caractéristiques de la modification

Caractére conféré : Tolérance a un stress biotique / Résistance a la pourriture grise

Nature de la modification : SDN-1

Nombre de génes mutés : 1

Nombre de nucléotides modifiés : Insertion de 1 nucléotide ou délétion de 1 & 57 nucléotides
selon les lignées analysées

Dans le cas de cette vigne génétiquement modifiée au moyen de CRISPR-Cas, le géne visé
est un facteur de transcription, VWWRKY52, impliqué dans la réponse aux stress biotiques.
Une diversité de modifications de type knock-out (invalidant le géne visé) ont été obtenues.
Les modifications peuvent étre mono- ou bi-alléliques.

Le GT note qu'une mutation similaire peut étre obtenue par d’autres méthodes ou de fagon
naturelle, mais que linvalidation d’'un facteur de transcription pourrait entrainer des
modifications de la transcription ailleurs sur le génome, ces derniers agissant généralement
sur de nombreux génes. Par ailleurs, le GT rappelle que 'absence d’un facteur de transcription
peut également modifier les complexes de transcription et changer les interactions des
coactivateurs et des corépresseurs.

Concernant les risques pour I'environnement, le GT considére que les principaux risques sont
associés a la durée de vie de la plante, au mécanisme de résistance, et a la présence d’autres
especes végétales interfertiles en Europe. De plus, un déploiement généralisé de la tolérance
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serait susceptible de provoquer chez le champignon un contournement de résistance, pouvant
aboutir a une plus grande pathogénicité.

Enfin, le GT note que I'on peut retrouver dans le milieu naturel (éboulis et ripisylves) de la
vigne sauvage (Vitis vinifera subsp. sylvestris ou lambrusque), plante en voie de régression et
protégée au niveau national en France, et que de nombreux portes greffes américains
naturalisées et parfois envahissants (Vitis riparia, Vitis rupestris) sont observés en ripisylves.
Tous les taxons du sous-genre Vitis (auxquels appartiennent les taxons cités plus haut) étant
interfertiles, un risque de transmission du matériel modifié serait a prendre en compte. Ce
risque est néanmoins faible, les études moléculaires (dans un objectif de biologie de la
conservation de Vitis vinifera subsp. sylvestris) semblant indiquer un trés faible taux
d’hybridation.

5.2.2.2 Cas n® 2 — Tomate a haute teneur en GABA

Présentation du cas n° 2 (Nonaka et al. 2017)

Caractéristiques de la plante

Nom vernaculaire : Tomate

Nom scientifique : Solanum lycopersicum

Famille : Solanaceae

Type de reproduction : Plante annuelle a reproduction majoritairement autogame

Autres caractéristiques pertinentes : Les graines peuvent survivre a I'hiver et une nouvelle
germination peut étre observée. Culture commerciale en serre ou en plein champs, culture
commune chez les particuliers.

Caractéristiques de la modification

Caractere conféré : Modification de la composition / Haute teneur en acide y-aminobutyrique
Nature de la modification : SDN-1

Nombre de génes mutés : 1

Nombre de nucléotides modifiés : Insertion de 1 nucléotide et/ou délétion de 1 a 200
nucléotides selon les lignées analysées

Dans le cas de cette tomate génétiquement modifiée, l'introduction d'un codon stop juste avant
le domaine auto-inhibiteur de SIGAD-3 conduit a la suppression de I'expression de la région
C-terminale du géne SIGAD-3 et induit une augmentation de la production en GABA de la
plante d'un facteur 7 a 15 (le géne SIGAD-2 a également été visé, mais les résultats obtenus
étaient moins marqués).

Le GT note que l'obtention de cette modification génétique, résultant en l'introduction d’'un
codon stop a un endroit précis de la séquence de la protéine SIGAD-3, serait trés peu probable
avec d’autres méthodes de sélection.

Le GABA étant un composé au centre de différentes voies métaboliques de la plante, il est
probable qu'une modification dans la synthése ou la conversion du GABA entraine des
changements dans les taux des précurseurs ou des produits du GABA (comme notamment
'a-cétoglutarate). Par ailleurs, le GABA étant impliqué dans de nombreux mécanismes chez
la plante comme chez 'humain (interaction avec le métabolisme des pesticides chez les
plantes, implication dans le diabéte chez I'humain...), le GT considére dans ce cas que
I'évaluation devra prendre en compte les conséquences au niveau de la plante et des
consommateurs de sa surexpression.
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De plus, en cas de modification de la composition biochimique significative de la tomate
génétiquement modifiée, une variation du potentiel adjuvant de cette derniére pourrait
également étre observée. Concernant 'allergénicité de la plante, les propriétés de la protéine
tronquée SIGAD-3 pourraient également étre modifiées, et notamment sa résistance a la
chaleur et a la digestion. De plus, la prévalence de l'allergie a la tomate avoisinant 5 % en
Europe, le GT estime qu’'une analyse des teneurs en ses principaux allergenes et leur
évaluation seraient pertinente.

Concernant les risques pour I'environnement, le GT note qu’au cours du développement de
cette tomate, de nombreux effets pléiotropes ont été observés, et estime que si de tels effets
sur des caractéres liés a la reproduction avaient été observés, leur prise en compte serait
nécessaire pour évaluer la capacité de dispersion et de maintien dans I'environnement.

Le GT considére également que la culture d’'une tomate génétiquement modifiée avec une
teneur élevée en GABA pourrait entrainer une modification des interactions avec les animaux
herbivores consommant la plante, dont I'évaluation serait nécessaire. D’autre part, les tomates
consommeées contenant des graines viables, le GT estime qu’une dispersion volontaire ou
involontaire dans I'environnement pourrait étre effectuée par les consommateurs. La tomate
est effectivement régulierement trouvée sur les berges de rivieres comme plante occasionnelle
issue de graines germées provenant des eaux usées ou de restes de pique-nique ; des plantes
formant des fruits sont notamment de plus en plus souvent observées (Schmitz 2004). Les
graines pouvant survivre a des gels légers (Schmitz 2004), il est probable que dans un
contexte de réchauffement climatique la tomate puisse plus largement se naturaliser.

Le GT souligne par ailleurs que si cette tomate génétiquement modifi€e avec une teneur
élevée en GABA venait a étre commercialisée en Union européenne selon les mémes
modalités qu’au Japon, elle devrait selon toute logique étre également soumise a une autre
réglementation encadrant les éventuelles allégations nutritionnelles et de santé associées.

Bien que cette tomate soit déja commercialisée au Japon, aucune donnée consécutive a sa
mise sur le marché (en terme de volume consommé ou de détection d’effet indésirable) n’est
actuellement disponible a la connaissance du GT

5.2.2.3 Cas n° 3 — Riz a taille réduite

Présentation du cas n° 3 (Lu et Zhu 2017)

Caractéristiques de la plante

Nom vernaculaire : Riz

Nom scientifique : Oryza sativa

Famille : Poaceae

Type de reproduction : Plante annuelle a reproduction sexuée majoritairement autogame
Autres caractéristiques pertinentes : Les graines peuvent survivre a I'hiver et une nouvelle
germination peut étre observée. Des espéces sauvages adventices sont présentes en
France, en Italie et en Espagne.

Caractéristiques de la modification

Caractére conféré : Rendement et architecture de la plante / Phénotype semi-nain
Nature de la modification : Base-editing

Nombre de génes mutés : 1

Nombre de nucléotides modifiés : Substitution de 1 nucléotide
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Dans le cas de ce riz génétiquement modifié¢, un seul nucléotide du géne SLR1, codant la
protéine DELLA, répresseur des voies de signalisation des gibbérellines.

Le GT note qu'une mutation similaire peut étre obtenue par d’autres méthodes ou de fagon
naturelle, et n’identifie pas de risque nouveau lié au caractére modifié.

Le GT rappelle néanmoins que dans le cas général du riz, il existe un risque élevé de flux de
genes vers des formes adventices (riz « crodo » en Camargue par exemple), ainsi qu’un risque
d’apparition de nouvelles formes adventices par dé-domestication (Qiu et al. 2017). Ainsi, si
I'utilisation des NTG est associée a du multiplexage (introduction simultanée de modifications
sur plusieurs génes) ou a l'accélération de l'introduction de diverses modifications, un risque
environnemental spécifique nouveau résulterait du transfert a des populations adventices
d’une diversité de combinaisons de genes, dont les effets d’épistasie ne sont pas connus. De
fagon similaire, si un riz issu de mutagénése dirigée contient des génes susceptibles de
conférer un avantage sélectif, un risque pourrait apparaitre en cas de transfert a des
populations adventices dans les régions ou ces derniéres sont déja abondantes.

5.2.2.4 Cas n®° 4 — Pomme de terre tolérante a un herbicide

Présentation du cas n° 4 (Butler et al. 2016)

Caractéristiques de la plante

Nom vernaculaire : Pomme de terre

Nom scientifique : Solanum tuberosum

Famille : Solanaceae

Type de reproduction : Reproduction majoritairement veégeétative mais la reproduction
sexuée est possible, espéce auto-compatible

Autres caractéristiques pertinentes : Les tubercules peuvent survivre a l'hiver et des
repousses peuvent étre observées. Les tubercules viables sont commercialisés.

Caractéristiques de la modification

Caractere conféré : Tolérance a un herbicide / Résistante aux inhibiteurs de 'ALS
Nature de la modification : SDN-2

Nombre de génes mutés : 1

Nombre de nucléotides modifiés : Substitution de 2 nucléotides

Dans le cas de cette pomme de terre génétiquement modifiée, le systtme CRISPR-Cas est
associé a un geminivirus portant une séquence de réparation visant a modifier le géne de
'acétolactate synthase 1 (ALS7) en deux endroits distincts, afin de modifier deux acides
aminés de la séquence protéique.

Le GT note que l'obtention de cette modification génétique, résultant en lintroduction
simultanée de deux mutations sur le méme géne, serait trés peu probable avec d’autres
meéthodes de sélection. Une seule mutation peut néanmoins étre suffisante pour induire une
résistance a certaines substances herbicides. Par ailleurs, plusieurs mutations peuvent
conférer ce caractére, qui peuvent étre obtenues par d’autres méthodes ou de fagon naturelle.

Le GT considére donc qu'une telle modification ne comporte pas de risques sanitaires
nouveaux par rapport aux risques déja connus ; il rappelle toutefois qu'une modification
génétique liée au géne de I'ALS pourrait entrainer des modifications de teneurs en acides
aminés branchés de type valine, leucine et isoleucine, pris en compte dans les listes de
référence de 'OCDE (cf. section 5.1.1).
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Sur ce cas d’étude précis, le GT note également qu’a la suite de cette modification génétique,
un géne de résistance a un antibiotique, la kanamycine, est également présent dans la plante
génétiquement modifiée. Bien qu’il soit courant que ce géne soit éliminé par croisement lors
des étapes de sélection avant commercialisation, le GT considére que la présence d’un géne
de résistance a un antibiotique, utilisé comme marqueur de sélection, induit un risque pour la
santé humaine et animale devant étre spécifiquement évalué.

Enfin, des effets pléiotropes ayant déja été rapportés dans le cas de résistance aux herbicides,
et les tubercules viables étant commercialisés, le GT estime que les nouvelles utilisations et
voies de dissémination volontaire ou involontaire devraient étre prises en compte pour
I'évaluation de ces plantes NTG, avant leur mise sur le marché.

5.2.2.5 Cas n®° 5 — Blé a teneur réduite en gluten

Présentation du cas n° 5 (Sanchez-Ledn et al. 2018)

Caractéristiques de la plante

Nom vernaculaire : Blé tendre et blé dur

Nom scientifique : Triticum aestivum et Triticum turgidum

Famille : Poaceae

Type de reproduction : Espéce annuelle a reproduction sexuée, autogame

Autres caractéristiques pertinentes : Espéces allohexaploide (T. aestivum) et allotétraploide
(T. turgidum). Les graines peuvent survivre a I'hiver et une nouvelle germination peut étre
observée, mais le développement de populations férales n’est pas décrit. Hybridation
spontanée possible mais a trés faible taux de T. aestivum avec les espéces du genre
Aegilops.

Caractéristiques de la modification

Caractére conféré : Modification de la composition / Teneur réduite en gluten

Nature de la modification : SDN-1

Nombre de génes mutés : Jusqu’a 35 génes mutés

Nombre de nucléotides modifiés : Insertions de 1 a 158 nucléotides ou délétions de 1 a 126
nucléotides selon les lignées analysees

Pour tout type de blé, la teneur en gluten est principalement contrélée par les génes de la
famille des a-gliadines. Chez le blé tendre, cette famille comprend plus de 100 génes ou
pseudogénes localisés a un locus du chromosome 6.

Dans le cas de ce blé génétiquement modifie, les auteurs cherchent a introduire des
mutations knock-out dans un grand nombre de génes de cette famille, et parviennent a viser
simultanément 35 génes dans certaines des lignées observées.

Le GT note que I'obtention de cette modification génétique serait extrémement peu probable
avec d’autres méthodes de sélection.

Concernant les risques associés a la consommation de blé, le GT rappelle que la maladie
cceliaque, forme la plus grave de l'intolérance aux protéines du gluten, gliadines et glutélines
(dénommeées gluténines dans le blé), résulte des effets toxiques que les peptides libérés par
protéolyse digestive des gliadines et gluténines exercent sur I'épithélium intestinal. Cette
maladie impose une éradication totale des protéines du gluten (présentes dans les graminées
a gluten comme le blé, l'orge, le seigle et a un degré moindre dans l'avoine) du régime
alimentaire des malades cceliaques et le remplacement par des substituts dépourvus de
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gluten. La fréquence de cette maladie est élevée puisquon l'estime a environ
1 % en Europe et aux Etats-Unis.

Dans cette étude de cas, les analyses conduites révelent une nette diminution des a-gliadines
mais également des y- et des w-gliadines dans la plupart des mutants. Les auteurs indiquent
néanmoins un effet compensateur dans les gluténines.

Le GT considére que de tels mécanismes de compensation pourraient induire des
changements dans la composition du grain de blé génétiquement modifié et modifier le profil
immunotoxique et allergénique de la plante.

Le GT considére également qu’'une modification du profil de composition en gliadines et
gluténines pourrait trés vraisemblablement avoir un impact sur les propriétés de transformation
du blé, notamment en panification, et générer une modification de la bio-accessibilité des
allergénes et peptides immunotoxiques, et donc du risque d’allergénicité et de toxicité pour le
consommateur aprés transformation.

Enfin, s’agissant des risques environnementaux, le GT estime qu’une modification des
interactions avec les animaux herbivores consommant le blé pourrait étre observée, et qu'il
existe un risque de transfert de matériel génétique vers des graminées sauvages proches du
genre Aegilops (graminées méditerranéennes, en extension dans le Sud de la France), une
étude montrant notamment des transferts entre Triticum aestivum (génome AABBDD) et
Aegilops cylindrica (génome CCDD) a un niveau plus élevé que celui attendu (Rehman et al.
2017).

5.2.2.6 Cas n’ 6 — Colza a nombre augmenté de grains

Présentation du cas n° 6 (Yang et al. 2018)

Caractéristiques de la plante

Nom vernaculaire : Colza

Nom scientifique : Brassica napus

Famille : Brassicaceae

Type de reproduction : Plante annuelle a régime de reproduction mixte, 70 % d’autogamie

Autres caractéristiques pertinentes : Espéce allotétraploide. Les graines peuvent survivre a
hiver et une nouvelle germination est fréquemment observée. Présence de plusieurs
espéces sauvages apparentées en Europe, le risque de flux de génes étant le plus probable
avec Brassica rapa.

Caractéristiques de la modification

Caractére conféré : Rendement et architecture de la plante / Siliques multiloculaires
contenant un nombre de grains plus élevé

Nature de la modification : SDN-1

Nombre de génes mutés : 1

Nombre de nucléotides modifiés : Insertion de 1 nucléotide et/ou délétion de 1 a 91
nucléotides selon les lignées analysees

Dans le cas de ce colza génétiquement modifi€, les mutations induisent un knock-out des deux
copies du géne CLAVATAS3 (CLV3). Le caractére résultant de cette modification est nouveau
chez Brassica napus mais déja observé chez Brassica rapa et Brassica juncea.
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B. napus est allotétraploide avec une forte redondance entre chromosomes homéologues (B.
napus posséde deux copies d’'un génome ancestral A, et deux copies d’'un génome ancestral
C). Le GT note que l'obtention de cette modification génétique, résultant en l'introduction
simultanée d’'une mutation sur les deux copies du méme géne, serait trés peu probable avec
d’autres méthodes de sélection.

Le GT n’identifie pas de risque sanitaire nouveau lié au caractére modifié.

Concernant les risques pour I'environnement, 'analyse comparative phénotypique présentée
dans I'article montre non seulement une augmentation du nombre de graines par silique, mais
aussi une augmentation du nombre de feuilles. L'existence d’effets pléiotropes sur le
phénotype doit donc étre prise en compte pour évaluer de fagon exhaustive la capacité de
dispersion et de maintien dans I'environnement.

Plus généralement concernant le colza, le GT rappelle qu’il existe un risque élevé de flux de
génes vers des populations de repousses, des population férales ou des espéces sauvages
apparentées. |l est par ailleurs démontré que le colza est capable de se naturaliser sur les
bords de routes. (Schafer et al. 2011) documente notamment la présence aux Etats-Unis de
deux génotypes transgéniques échappés, ainsi que de colza non génétiquement modifié
naturalisé. Différents types de colza résistants au glyphosate ou au glufosinate ont été
retrouvés dans le port de Bale en Suisse, et dans celui de Rouen en France, témoignant de la
facilité avec laquelle cette espéce peut s’échapper dans I'environnement (Schulze et al. 2014 ;
Anses 2022).

5.2.2.7 Cas n° 7 — Mais a stérilité male

Présentation du cas n° 7 (Li et al. 2017)

Caractéristiques de la plante

Nom vernaculaire : Mais

Nom scientifique : Zea mays subsp. mays

Famille : Poaceae

Type de reproduction : Espéce annuelle a reproduction sexuée majoritairement allogame
Autres caractéristiques pertinentes : Nouvelles germinations possibles, mais ne produisant
pas de populations férales autonomes. Présence d’'une forme sauvage adventice en France
et en Espagne, la téosinte

Caractéristiques de la modification

Caractére conféré : Outils de sélection / Stérilité male sensible a la température

Nature de la modification : SDN-1

Nombre de génes mutés : 1

Nombre de nucléotides modifiés : Insertion de 1 nucléotide ou délétion de 1 a 27 nucléotides
selon les lignées analysées

Dans le cas de ce mais génétiquement modifié, la modification porte sur le géne ZmTMS5
(homologue d’un géne connu chez le riz), un knock-out ayant été obtenu par délétion d’'une
paire de bases.

Le GT rappelle que la stérilité male dépendante de la température existe spontanément chez
d’autres espéces végétales comme le riz, ou elle est utilisée en sélection conventionnelle.
Dans ce cas d’étude, les descendants homozygotes issus d’autofécondation sont males
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stériles a la température de 32° C. Le caractére est récessif et ne sera pas exprimé chez les
variétés hybrides mises en culture.

Le GT n’identifie pas de risque sanitaire et environnemental nouveau lié au caractére modifié.

Le GT rappelle néanmoins que dans le cas général du mais, il existe un risque de flux de
geénes vers les populations adventices de téosintes (Zea mays subsp. mexicana) présentes
actuellement en France et en Espagne (Le Corre et al. 2020 ; Trtikova et al. 2017). De plus, si
I'utilisation des NTG est associée a du multiplexage (introduction simultanée de modifications
sur plusieurs genes) ou a I'accélération de lintroduction de diverses modifications, un risque
spécifiqgue nouveau serait le risque de transfert a des populations adventices d’une diversité
de combinaisons de variations, dont les effets d’interaction ne sont pas connus.

5.2.2.8 Cas n° 8 — Pois chiche résistant a la sécheresse

Présentation du cas n° 8 (Badhan, Ball et Mantri 2021)

Caractéristiques de la plante

Nom vernaculaire : Pois chiche

Nom scientifique : Cicer arietinum

Famille : Fabaceae

Type de reproduction : Plante annuelle a reproduction sexuée, autogame

Autres caractéristiques pertinentes : Les graines entiéres viables sont commercialisées

Caractéristiques de la modification

Caractére conféré : Tolérance a un stress abiotique / Résistance a la sécheresse
Nature de la modification : SDN-1

Nombre de génes mutés : 2

Nombre de nucléotides modifiés : Insertion de 1 nucléotide ou délétion de 4 nucléotides

Le GT précise en préambule de cette étude de cas que larticle de référence se limite a
'obtention de protoplastes possédant des mutations « knock-out », sans régénération de
plante entiére.

Dans le cas de ce pois chiche génétiquement modifié, les génes ciblés sont un géne impliqué
dans la biosynthése de la lignine, codant la 4-coumarate ligase (4CL) et un facteur de
transcription régulant le rythme circadien REVEILLE7 (RVE7). Les modifications obtenues
sont de type knock-out.

Le GT note que l'obtention de cette modification génétique, résultant en lintroduction
simultanée de deux génes, serait peu probable avec d’autres méthodes de sélection. Pour ce
cas, les auteurs invalident un facteur de transcription. Le GT remarque comme dans le cas de
la vigne (section 5.2.2.1) que l'invalidation d’'un facteur de transcription pourrait entrainer des
modifications plus larges de la transcription du génome.

TV a4

l'allergie au pois chiche, bien que globalement rare, est plus fréquente en Espagne et en
Turquie ou le pois chiche est trés consommé, mais aussi et surtout dans les pays asiatiques
ou il rentre dans la composition d’'un émulsifiant (aquafaba). La plupart des allergénes du pois
chiche présentant des homologies de séquences importantes avec les allergénes d’autres
graines comestibles (pois, arachide, lentille, soja), des réactivités croisées sont possibles avec
ces allergénes, appelant a une vigilance lors de I'évaluation de cette espéce, notamment en
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cas de modification de composition ou de toute modification pouvant générer une modification
du risque d’allergénicité.

Aucune donnée n’étant présentée sur la plante entiére dans I'article de référence, le GT ne se
prononce pas sur I'apparition de risques nouveaux concernant la sécurité environnementale
d’'un tel pois chiche.

5.2.2.9 Cas n’ 9 — Pomme résistante au feu bactérien

Présentation du cas n° 9 (Pompili et al. 2020)

Caractéristiques de la plante

Nom vernaculaire : Pommier

Nom scientifique : Malus domestica

Famille : Rosaceae

Type de reproduction : Espéce pérenne a reproduction sexuée allogame. Les croisements
sont utilisés pour la création variétale, les variétés cultivées sont multipliées par reproduction
végeétative

Autres caractéristiques pertinentes : La plante peut survivre a I'hiver, germer et produire
d’autres plantes. Des formes sauvages sexuellement compatibles sont présentes en
Europe. Les fruits, contenant des graines viables, sont commercialisés.

Caractéristiques de la modification

Caractére conféré : Tolérance a un stress biotique / Tolérance a linfection par Erwinia
amylovora

Nature de la modification : SDN-1

Nombre de génes mutés : 1

Nombre de nucléotides modifiés : Insertion de 1 nucléotide ou délétion de 1 a 27 nucléotides
selon les lignées analysées

Dans le cas de cette pomme génétiquement modifiée, le géne ciblé et pour lequel un knock-
out est obtenu, MdDIPMA4, est un géne connu de susceptibilité a Erwinia amylovora.

Le GT rappelle que des résistances a Erwinia sont connues chez certaines variétés, mais sont
difficilement utilisables en sélection conventionnelle car elles sont associées a une moindre
qualité des fruits. Le GT note donc qu’'une mutation similaire peut étre obtenue par d’autres
méthodes ou de facon naturelle, et que dans ce cas, les NTG facilitent et accélérent
I'amélioration variétale.

Le GT n’identifie pas de risque sanitaire nouveau relatif a ce caractére, mais rappelle que
l'allergie a la pomme est commune, et qu’une attention particuliére devrait y étre apportée
dans le cadre de I'évaluation.

S’agissant des risques pour I'environnement, le GT considére qu’un déploiement généralisé
de la résistance obtenue entrainerait une forte pression de sélection sur le pathogéne pouvant
conduire a une vacance de niche ou a I'apparition d’un variant plus pathogéne. Un tel risque
d’évolution des bactéries conduisant a un contournement de la résistance a également éte
mentionné par Eckerstorfer et al. (2023). Par ailleurs, bien que moindre, le GT estime qu'il
existe un risque de dissémination volontaire ou involontaire dans I'environnement au travers
du fruit contenant des graines viables. Une transmission de matériel génétique modifié serait
alors possible aux formes sauvages de pommiers, avec un risque associé variable selon
gu'une telle résistance existe déja ou non chez I'espéce sauvage.
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52210 Cas n° 10 — Sauge a teneur réduite en acide phénolique

Présentation du cas n° 10 (Zhou et al. 2018)

Caractéristiques de la plante

Nom vernaculaire : Sauge

Nom scientifique : Salvia miltiorrhiza

Famille : Lamiaceae

Type de reproduction : Plante vivace a reproduction sexuée ou végétative

Autres caractéristiques pertinentes : Plante médicinale, notamment dans les pays d’Asie,
elle est sauvage mais peut étre cultivée

Caractéristiques de la modification

Caractére conféré : Modification de la composition / Diminution de la teneur en acide
phénolique

Nature de la modification : SDN-1

Nombre de génes mutés : 1

Nombre de nucléotides modifiés : Insertion de 1 nucléotide et/ou délétion de 1 a 20
nucléotides selon les lignées analysees

Dans le cas de cette sauge génétiquement modifiée, un knock-out a été obtenu sur un géne
de synthase de 'acide rosmarinique (RAS), membre d’'une famille de 11 génes.

Le GT note qu'une mutation similaire peut étre obtenue par d’autres méthodes ou de fagon
naturelle. Le GT note néanmoins que dans I'article concerné par ce cas (Zhou et al. 2018), en
'absence d’un génome de référence pour S. miltiorrhiza, le génome d’Arabidopsis thaliana a
été utilisé pour le design des ARN guides, espéce pourtant trés éloignée taxonomiquement,
et renvoie a la section 4 du présent rapport pour les considérations liées a la caractérisation
moléculaire des plantes issues de NTG.

Dans cet article, le niveau du précurseur de I'acide rosmarinique, l'acide 3,4-
dihydroxyphényllactique, et la teneur en acide salvianique A sodium (SAAS) sont nettement
augmentés dans les racines modifiées, démontrant logiquement que plusieurs composants de
la chaine métabolique sont affectés par la modification effectuée. Le GT estime par
conséquent qu’une évaluation des risques liés a une toxicité éventuelle des métabolites dont
la teneur est affectée a la hausse serait pertinente.

Par ailleurs, le GT considéere que la modification de la composition de la plante pourrait
également présenter un risque de toxicité pour les animaux (espéces pollinisatrices et
herbivores). Les composés phénoliques jouant un réle dans les mécanismes de défense des
plantes, le GT considére qu’une modification en leur teneur pourrait avoir un impact sur la
tolérance aux stress biotiques et abiotiques de la plante. Enfin, s’agissant d’une plante
présente surtout a I'état sauvage, le GT estime que le risque de dispersion du caractére dans
les populations sauvages est a prendre attentivement en compte dans le cadre de I'évaluation.

5.2.2.11 Cas n° 11 — Panic érigé a tallage augmenté

Présentation du cas n° 11 (Liu et al. 2018)

Caractéristiques de la plante

Nom vernaculaire : Panic érigé

Version finale page 84/ 287 Décembre 2023



Anses e Rapport d’expertise collective Saisine n° 2021-SA-0019 — « NTG »

Nom scientifique : Panicum virgatum

Famille : Poaceae

Type de reproduction : Espéce vivace se développant en touffe et reproduction sexuée
allogame

Autres caractéristiques pertinentes : Espéce polyploide (tétraploide ou octoploide). Plante
sauvage d’Amérique du Nord, cultivée notamment pour le fourrage ou la production de
biomasse pour le biocarburant

Caractéristiques de la modification

Caractere conféré : Rendement et architecture de la plante / Augmentation du tallage
Nature de la modification : SDN-1

Nombre de génes mutés : 3

Nombre de nucléotides modifiés : Délétions de 1 a 128 nucléotides selon les lignées
analysées

Dans le cas de ce panic génétiquement modifié, des knock-out ont été obtenus pour trois
génes distincts, codant teosinte-branched 1 a et b (tb1-a et tb1-b) et la phosphoglycérate
mutase (PGM).

Le GT note que l'obtention de cette modification génétique, résultant en lintroduction
simultanée de mutations sur trois génes, serait trés peu probable avec d’autres méthodes de
sélection.

Le panic n’étant pas consommé en alimentation humaine, les potentiels risques nouveaux
seront uniguement du ressort de la santé animale et de I'environnement. Le GT rappelle que
le panic érigé est une espéce vivace a haut rendement auto-incompatible (Martinez-Reyna et
Vogel 2002) et qu'il est principalement tétraploide ou octoploide.

De plus, le panic érigé est une espéce considérée comme potentiellement envahissante et il
existe un risque d’augmentation du caractére invasif dans les cas de cultivars améliorés pour
la production de biomasse (Flint, Shaw et Jordan 2021). L’espéce est également réputée
permettre la valorisation de terres marginales, ce qui peut impacter la biodiversité par un
accaparement accru des terres pour la production de biomasse (Hartman et al. 2011). Enfin,
le GT estime qu’il existe un risque de dispersion du caractére dans les populations sauvages
de I'espece.

52212 Cas n° 12 — Tomate a fruit rose

Présentation du cas n° 12 (Deng et al. 2018)

Caractéristiques de la plante

Nom vernaculaire : Tomate

Nom scientifique : Solanum lycopersicum

Famille : Solanaceae

Type de reproduction : Plante annuelle a reproduction majoritairement autogame

Autres caractéristiques pertinentes : Les graines peuvent survivre a I'hiver et une nouvelle
germination peut étre observée. Culture commerciale en serre ou en plein champs, culture
commune chez les particuliers.

Caractéristiques de la modification

Caractére conféré : Modification de la couleur ou de la saveur / Fruit rose
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Nature de la modification : SDN-1

Nombre de génes mutés : 1

Nombre de nucléotides modifiés : Insertion de 1 nucléotide ou délétion de 1 a 87 nucléotides
selon les lignées analysées

Dans le cas de cette tomate génétiquement modifiée, un knock-out du gene SIMYB12 est
obtenu directement sur des lignées élites.

Le GT note qu'une mutation similaire peut étre obtenue par d’autres méthodes ou de fagon
naturelle, et rappelle que cette tomate présente des caractéristiques équivalentes a certaines
variétés issues de sélection conventionnelle.

Le GT n’identifie pas de risque sanitaire ou environnemental nouveau associé a ce cas.

52213 Conclusions des études de cas

Suite a ces études de cas, le GT conclut que des risques nouveaux pour la santé et
'environnement sont liés aux plantes issues de mutagénése dirigée par CRISPR-Cas,
principalement du fait de :

o [|'obtention de génotypes nouveaux ne pouvant pas étre obtenus a l'aide d’autres
techniques de sélection ;

o des especes et caractéres nouveaux pouvant étre modifiées par CRISPR-Cas,
comparativement a ce qui est classiquement observé pour les plantes issues de
transgénése (modification d’espéces plus invasives, ou modification facilitée de la
composition par exemple) ;

e de la potentielle importante augmentation des surfaces de culture de variétés
présentant un méme caractere modifié.

Le GT rappelle également qu’'une partie des risques connus et associés aux plantes
génétiquement modifiées restent vrais pour les plantes issues de mutagénése dirigée.

Les principaux risques identifiés dans ces études de cas sont rappelés dans le Tableau 5.

Risques identifiés Exemples de cas

e Effets pléiotropes conduisant a une
modification des propriétés agro-
phénotypiques ou de la composition de la
plante

e En cas de multiplexage ou si un facteur de

e Pomme de terre
résistante a un herbicide

Evaluation
comparative,
composition de

la plante 4 2 sdui
® transcription est visé, augmentation des y Blle a teneur réduite en
risques associés aux effets pléiotropes gluten
Toxicité e En cas de modification de la composition,
allergénicité, souhal.tee ou matterl]dlu’e, mO,dIflcatI’OH' » e Tomate a haLfte teneur
évaluation potentielle de la toxicité, de I'allergénicité en GABA (acide y-
ou des caractéristiques nutritionnelles de la aminobutyique)

nutritionnelle
plante
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e Risque de flux de genes édités vers des
populations sauvages ou cultivées

e En cas de culture d’'un nombre croissant
d’espéces modifiées, risque accru de
transfert de génes a des espéces e Tomate a haute teneur
adventices, y compris envahissantes en GABA

e Modification des interactions avec les
animaux consommant les plantes obtenues | ® Riz a taille réduite

Risques pour au moyen de NTG et avec les insectes
Penvironnement pollinisateurs e Sauge a teneur réduite
e Modification de la pression de sélection en acide phénolique
pouvant conduire a augmenter la
pathogénicité de certains pathogénes, en e Panic érigé a tallage
particulier pour les cultures a longue durée augmenté
de vie

e En cas de multiplexage, transfert de
combinaisons de génes présentant une
épistasie non évaluée

Tableau 5. Risques pour la santé et I'environnement associés aux plantes issues de
mutagénese dirigée et identifiés dans les études de cas.

En particulier, le GT remarque que certains risques potentiels apparaissent de fagon
récurrente dans ces études de cas. Il s’agit notamment des risques liés a une modification
inattendue de la composition de la plante pouvant générer des problémes nutritionnels,
d’allergénicité ou de toxicité, ou de risques environnementaux @ moyen et long termes, comme
le risque de flux de génes édités vers des populations sauvages ou cultivées compatibles
(augmenté par la diversité nouvelle des espéces potentiellement modifiées) ou des risques
liés a une modification des interactions avec les animaux (y compris les insectes) en cas de
consommation ou de visite des plantes issues de mutagénése dirigée, potentiellement plus
fréquents si la variété des espéces modifiées venait a augmenter.

Le GT conclut cependant également que dans certains cas, I'utilisation de CRISPR-Cas a fin
de mutagénése dirigée permet uniquement de répliquer des phénotypes connus, en agissant
rapidement sur un ou quelques génes bien décrits, et qu'’il n’identifie pas de risque nouveau
pour la santé et 'environnement. Le GT note néanmoins pour information que dans le cadre
de la proposition législative émise par la Commission européenne, I'intégralité des plantes
ayant fait I'objet de ces études de cas, a I'exception du blé a teneur réduite en gluten (cas n°
5), seraient vraisemblablement considérées comme des plantes de catégorie 1 et ne feraient
donc pas I'objet d’une évaluation approfondie.

Le GT recommande une évaluation différenciée des plantes issues de mutagénése
dirigée réalisée au CRISPR-Cas, au cas par cas, selon des modalités développées dans
les sections suivantes.

5.2.3 Recommandations en matiére d’évaluation des risques identifiés

Sur la base de la revue systématique de la littérature (section 5.2.1) et des études de cas
(section 5.2.2), le GT conclut que les plantes issues de mutagénése dirigée réalisée au moyen
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de CRISPR-Cas peuvent présenter, en fonction de la mutation introduite, de I'espéce végétale
concernée et du caractére modifié, des risques potentiels pour la santé et I'environnement :

¢ similaires a ceux déja pris en compte par de la réglementation actuelle sur les plantes
génétiquement modifiées et concernant la plante entiére ;

e ou résultant des possibilités techniques offertes par le systeme CRISPR-Cas, au
regard notamment de la diversité des espéces potentiellement modifiées, de la rapidité
et de la facilité de développement de plantes modifiées, ou de la possibilité de
multiplexage.

Le GT recommande donc une évaluation au cas par cas des risques sanitaires et
environnementaux associés a ces plantes génétiquement modifiées, prenant en compte
les caractéristiques de la modification génétique effectuée et du produit obtenu, et
analysant les conséquences de la modification génétique en matiére de
caractéristiques agronomiques, phénotypiques et de composition, ainsi que sur les
plans immunologique, toxicologique et nutritionnel. Le GT recommande que cette
évaluation soit complétée par une analyse de la littérature étendue au géne modifié ou
au caractére nouveau. Pour des espéces végétales qui seraient, suite a leur
autorisation, nouvellement cultivées sur tout ou partie du territoire, le GT recommande
également qu’en complément des essais requis, I’analyse de la littérature permette de
mettre en évidence, s’ils existent, des articles relatifs aux risques environnementaux
liés a I'introduction ou la massification de la culture de ces plantes.

Pour prendre en compte certains risques potentiels associés aux possibilités
techniques permises par une modification génomique de plantes au moyen de CRISPR-
Cas, le GT recommande en particulier :

e si la (les) modification(s) effectuée(s) vise(nt) a modifier la composition
biochimique de la plante, de procéder en paralléle de I’étude comparative de
composition a une analyse de la teneur des nouveaux composés et des
composés potentiellement impactés par cette modification ;

e si la (les) modification(s) effectuée(s) vise(nt) a supprimer ou moduler un ou
plusieurs facteurs de transcription, de procéder a une analyse bioinformatique
visant a identifier les génes cibles du facteur de transcription suivie d’'une étude
comparative des niveaux de transcription des génes cibles identifiés ;

o sil’espéce modifiée présente un profil allergénique connu ou fait apparaitre des
substances potentiellement allergénes, de procéder en paralléle de I’étude
comparative de composition a un dosage systématique par ELISA ou LC-MS/MS
des allergénes majeurs les moins susceptibles aux variations de
I’environnement (nsLTP, cupines, inhibiteurs trypsiques), complété dans le cas
du blé par un dosage des gliadines et des gluténines ;

o sil’espéce sur laquelle est effectuée la modification exprime naturellement des
composés toxiques, génotoxiques ou anti-nutritionnels connus, de procéder en
paralléle de I'étude comparative de composition a un dosage systématique de
ces composeés.

Le GT observe également que dans certains cas de modification du génome d’une
plante, le systétme CRISPR-Cas peut étre utilisé pour reproduire des mutations
connues, soit parce qu’elles ont déja été obtenues par d’autres systémes, soit parce
qu’elles visent a répliquer un alléle connu dans une autre variété ou dans une espéce
proche. Le GT recommande, dans le cas ou un historique de connaissances est
disponible, c’est-a-dire :
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e si la (les) modification(s) génétique(s) effectuée(s) sont fonctionnellement
similaires au plan moléculaire a une modification obtenue par d’autres
techniques, dont la mutagénése aléatoire ou la sélection classique et déja
autorisées sur le marché sans qu’un risque spécifique n’ait été décrit pour la
santé ou I’environnement OU si la (les) modification(s) génétique(s) effectuée(s)
sont présente(s) naturellement chez une autre espéce (géne homologue)

e ET que la (les) modification(s) génétique(s) effectuée(s) conduisent a un
phénotype connu dont la sécurité sanitaire et environnementale est démontrée

que la procédure d’évaluation soit allégée et se limite aprés caractérisation moléculaire
a une étude comparative de la composition de la plante (EFSA GMO Panel 2015), afin
d’écarter tout effet pléiotrope inattendu sur celle-ci.

Considérant le manque de données sur les risques pour I’environnement a moyen et
long terme associés aux plantes issues de mutagénése dirigée au moyen du systéme
CRISPR-Cas, notamment pour des espéces de longues cultures (en arboriculture par
exemple) ou en cas d’intensification de la culture de ce type de plantes NTG et de
potentiels effets cumulés directs et indirects, y compris sur les pratiques culturales, le
GT recommande la mise en place d’un plan de surveillance post-autorisation des
risques environnementaux, par un organisme indépendant du pétitionnaire, quel que
soit le référentiel d’évaluation utilisé. Ce plan de surveillance devrait prendre en compte
les impacts cumulés liés a la culture de différentes variétés issues de mutagénése
dirigée présentant un méme caractére modifié ainsi que I'impact des autorisations de
mise sur le marché des plantes issues de mutagénése dirigée sur les pratiques
culturales. Il devrait en particulier contenir :

e dans le cas de plantes résistantes a un stress biotique, la surveillance de
I’évolution de contournement chez les bio-agresseurs concernés ;

o la dispersion dans I’environnement de ces plantes ;

o le flux de génes de ces plantes vers d’éventuelles plantes adventices ou
sauvages compatibles ;

e une évaluation des impacts des caractéres modifiés permettant notamment
d’estimer les volumes d’intrants utilisés.

En cas d’impact environnemental négatif avéré, le GT recommande que le résultat du
plan de surveillance conduise a réviser I'autorisation de mise sur le marché.

Enfin, le GT estime que les évaluations au cas par cas des demandes d’autorisation des
plantes NTG permettront de construire une doctrine commune qui pourra aboutir a
I'élaboration et la révision réguliére de lignes directrices adaptées a ce type de demande.
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6 Proposition d’un référentiel d’évaluation des
risques liés a la culture et a lutilisation des
plantes issues de mutagénese dirigée
realisée au moyen du systeme CRISPR-Cas
dans I'alimentation humaine et animale

Sur la base des résultats et conclusions présentées aux sections 3 a 5, le GT propose un
référentiel d’évaluation complet, au cas par cas, dont une représentation graphique sous forme
d’arbre de décision est visible en Figure 11.

Le référentiel d’évaluation complet proposé par le GT prévoit, pour toute nouvelle plante
obtenue au moyen de NTG, une caractérisation moléculaire de la plante modifiée,
incluant une caractérisation du site modifié, une recherche des effets non désirés sur le
génome de la plante et une recherche d’absence de matériel génétique étranger
éventuellement introduit lors de I'étape de transformation, selon les modalités décrites en
section 4.3.3. Par ailleurs, si des effets non désirés sur le génome sont identifiés (selon les
modalités elles aussi décrites en section 4.3.3) et que leur élimination n’est pas démontrée, le
GT recommande qu’une caractérisation de la région concernée par l'effet non désiré soit
effectuée et que I'absence de risques associés a la modification non désirée soit justifiée par
le pétitionnaire.

Si 'absence de matériel génétique étranger dans la plante obtenue au moyen de NTG
ne peut étre démontrée, suite notamment a une phase d’expression stable du systéme
CRISPR-Cas dans la plante afin d’obtenir la mutation désirée, le GT recommande que la
plante soit évaluée selon le référentiel actuel d’évaluation, c’est-a-dire selon les
dispositions prévues par la directive 2001/18/CE, le réglement (CE) n° 1829/2003 et le
réglement d’exécution (UE) n° 503/2013, selon leurs domaines d’application respectifs.

Si I’'absence de matériel génétique étranger est démontrée et que le pétitionnaire justifie
d’un historique de connaissances (cf. section 5.3.3) le GT recommande un référentiel
d’évaluation simplifié se limitant a une étude comparative de la composition de la plante.

Si I’'absence de matériel génétique étranger est démontrée mais que le pétitionnaire ne
peut justifier d’un historique de connaissances, le GT recommande que soit mis en
place un référentiel adapté. Ce dernier correspond au référentiel d’évaluation actuel des
plantes génétiquement modifiées, a I'exception des requis liés a I'expression d’une protéine
nouvelle et par conséquent non directement transposables aux plantes issues de mutagénése
dirigée, et des requis liés au risque de transfert de génes vers des micro-organismes (cf.
section 5.1.6), mais complété par des requis spécifiques liés a I'espéce ou au caractére
modifié, selon les modalités décrites en section 5.2.3.

Enfin, le GT recommande la mise en place d’un plan de surveillance post-autorisation
des risques environnementaux, sur toute la durée de l'autorisation, prenant en compte les
impacts cumulés liés a la culture de différentes variétés issues de mutagénése dirigée
présentant un méme caractére modifié ainsi que I'impact des autorisations de mise sur le
marché des plantes issues de mutagénése dirigée sur les pratiques culturales.
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EVALUATION DES RISQUES SANITAIRES ET ENVIRONNEMENTAUX DES PLANTES ISSUES DE

MUTAGENESE DIRIGEE REALISEE PAR UN SYSTEME CRISPR-CAS

CARACTERISATION MOLECULAIRE ADAPTEE DE LA PLANTE MODIFIEE

Caractérisation des modifications d'intérét
Fourniture d'une méthode de détection appropriée

'

La plante contient-elle du .
MATERIEL GENETIQUE ~ °
ETRANGER, dintérét ou lié

au processus doblention?

non l

Dispose-t-on dun

Recherche d'absence d'effets non désirés sur le génome de la plante

Recherche d'absence de matériel génétique étranger dans le génome de la plante

En I'absence d'élimination des effets hors cibles identifiés dans le génome, caractérisation de la
zone modifiée et justification de I'absence de risque lié a cette modification

HISTORIQUE DE ll
COMNAISSANCES
sur cefte plante?
non
REFERENTIEL ADAPTE

= référentiel actuel sans requis relatifs aux proféines
nouvellement exprimées et au transfert de génes aux
micro-organismes, complété par une ana:jrse de la

littérature relative au géne modifié
REQUIS SPECIFIQUES AU =
CARACTERE MODIFIE Fhele b e
A L'ESPECE

Facteur de transcription . : :
supprimé ou modulé - analyse + Allergénes alimentaires
bioinformatique des cibles et connus contenus dans
analyse de leurs niveaux de lespéce - dosage des
transcription al]ergenes CONcernés
Modification de composition : = RBQ_UE pour
teneur en nouveaux composeés l'environnement
Risque pour I'environnement associé a lespece :
associé au trait : plan de pla.n de surveillance
surveillance spécifique specifique

Figure 11. Arbre de décision correspondant a la proposition du GT NTG relative a I'évaluation
des risques sanitaires et environnementaux des plantes issues de mutagénése dirigée

réalisée par un systéme CRISPR-Cas.
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7 Enjeux socio-économiques associés aux
plantes et produits issus des NTG : filieres et
acteurs multiples

Une introduction de plantes ou produits obtenus au moyen de NTG pourrait avoir des impacts
pour les filiéres agricoles concernées en France, de 'amont a I'aval de la chaine de valeur.
Ainsi, I’approche filiere est utilisée par le GT pour identifier les différents secteurs
d’activités et les acteurs ou groupes d’acteurs concernés par la plante ou le produit en
question et qui seraient potentiellement impactés par I'introduction de plantes ou
produits issus de NTG (cf. section 7.1). Le descriptif des filiéres présenté ici est général
et factuel et n’a pas pour objectif d’expliquer comment ces derniéres seront impactées
par l'introduction de plantes issues de NTG. Il se concentre sur I'analyse de la structure
des filieres concernées par des applications de NTG en termes de typologie et nombre
d’acteurs ainsi que les relations d’interdépendance pouvant exister entre eux (cf. section 7.3).
Les enjeux socio-économiques pour ces différents acteurs ou groupes d’acteurs sont analysés
ensuite dans la section 7.4. Le descriptif présenté ici a permis également d’identifier le
type d’acteurs pertinents a auditionner dans le cadre de I'analyse de ces enjeux pour
obtenir les points de vue de ces différents acteurs concernant les diverses thématiques
traitées a travers la revue de la littérature.

L’approche filiére adoptée par le GT se base sur la notion de « chaine de valeur ». La « filiére »
ou « chaine de valeur » est définie comme un ensemble d’opérations et d’acteurs ceuvrant sur
un marché de 'amont (conception) vers I'aval (distribution/consommation) dans le but d’offrir
des produits (biens ou services) sur ce marché (Porter, 1985). Le concept de « filiere » permet
la considération de déterminants spatio-temporels et technico-économiques dans les
décisions économiques en fournissant un cadre de représentation des relations méso-
économiques® en ce qui concerne les relations verticales entre les acteurs dans la chaine de
valeur (Temple et al. 2011).

Toutefois, I'approche filiere présentée ci-dessous comporte certaines limites qu’il convient de
signaler. D’une part, la notion de « chaine de valeur » reste centrée sur les différentes étapes
de 'amont a I'aval de la production qui permettent d’ajouter de la valeur au produit et ne prend
pas en compte d’autres enjeux plus systémiques sur lesquels lintroduction de plantes
obtenues au moyen de NTG pourraient avoir des impacts (pour le développement des
systémes de production par exemple). D’autre part, dans la structure de filiére présentée ci-
aprés, la chaine de valeur considérée ne prend pas en compte les enjeux intersectoriels
notamment les relations pouvant exister entre les secteurs de production de la culture
concernée et d’autres secteurs d’activités (équipements agricoles par exemple) qui pourraient
étre impactés indirectement par le développement et 'adoption de plantes issues de NTG en
agriculture. De plus, cette approche ne prend pas en compte les dimensions territoriales, dans
une optique de relocalisation/modification des circuits d'approvisionnement, que le
développement des NTG pourrait impacter.

Tenant compte de ces limites, une analyse de I'intégration de lafiliére dans le commerce
international est présentée pour faire le lien entre le descriptif des filiéres

32 Analyse des sous-ensembles économiques a mi-chemin de la macro- et de la microéconomie, en termes de
secteur, ensemble d'entreprises, ou en termes de branche.
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potentiellement concernées par les plantes et produits issus des NTG et les enjeux
socio-économiques associés.

7.1 ldentification des filieres potentiellement concernées par des
applications de plantes NTG

Les applications des NTG ne sont pas commercialisées en France pour le moment néanmoins
de nombreuses filieres sont potentiellement concernés par le développement des NTG. Pour
appréhender les effets, le GT a choisi de se concentrer sur quelques filiéres représentatives.
Ces filiéres ont été sélectionnées comme cas d’étude de maniere a avoir une représentativité
de I'ensemble des acteurs impliqués et des enjeux économiques potentiels, utile pour la mise
en place d’'une grille d’analyse qui pourra étre utilisée ultérieurement pour décrire d’autres
filieres potentiellement concernées par les plantes NTG.

La sélection des cas d’étude pour le descriptif des filiéres est basée sur deux critéres :

— le type de caractére conféré a la plante obtenue au moyen de NTG (cf. Figure 6) ;

— la situation technico-économique de la filiere correspondant aux plantes et produits
issus de NTG en relation avec le développement variétal (nombre de variétés
autorisées), la production agricole, le commerce international, etc.

En faisant I'hypothése que les plantes seraient cultivées principalement pour leurs caracteres
obtenus au moyen de NTG, ces deux critéres permettent d’'une part, d’'identifier 'ensemble
des acteurs des filieres en question et d’autre part, de prendre en compte les différents
mécanismes économiques sous-jacents en termes d’incitation a I'adoption des plantes et
produits par les acteurs. Ces mécanismes économiques sont en lien direct avec les caractéres
recherchés dans les différentes applications de NTG déja sur le marché dans des pays situés
hors de I'Union européenne (tomate, carotte et soja) ou susceptibles d’étre commercialisées
dans les 5 a 10 prochaines années (cf. sections 3.3 et 3.4).

Sur la base des données disponibles sur les espéces végétales concernées par les
applications de NTG en cours de développement (cf. section 3.2, données du JRC* et
données en ligne34) ainsi que des données économiques sur les cultures concernées
(production, importations et exportations)®®, 4 filieres ont été retenues comme études de cas.
Ces filiéres sont les suivantes :

— lafiliere de la tomate qui fait I'objet de plusieurs applications potentielles de NTG (cf.
Figure 5) avec des caractéres recherchés différents (dont une application est déja
commercialisée au Japon®®) et qui reste le légume le plus consommé en France .

— la_filiere du blé tendre qui est une culture concernée par plusieurs applications
potentielles de NTG et dont la production présente des enjeux économiques importants
compte tenu des quantités produites et consommeées en France et de l'intégration de
la filiere dans le commerce international (importations, exportations). Le blé dur n’a pas
été retenu par le GT au regard de sa faible part dans la production totale de blé (en

3 Le JRC a communiqué au GT une partie des données utilisées dans le cadre de la publication « Parisi, C.,
Rodriguez-Cerezo, E., Current and future market applications of new genomic techniques, EUR 30589 EN,
Publications Office of the European Union, Luxembourg, 2021, ISBN 978-92-76-30206-3 »

34 https://www.eu-sage.eu/genome-search, consulté le 18/01/2023.

35 Les données proviennent des fiches filieres de FranceAgriMer (https://www.franceagrimer.fr/Eclairer/Etudes-et-
Analyses/Les-fiches-de-FranceAgriMer) et des statistiques du commerce international (http://www.intracen.org/).
36 https://www.genethique.org/japon-une-variete-de-tomates-crispr-mise-sur-le-marche/
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volume et en valeur) et du nombre limité d’applications de NTG par rapport au blé
tendre ;

— la_filiere _de la vigne qui, bien qu’elle présente relativement peu d’applications
potentielles d'utilisation de NTG, fait I'objet de nombreux travaux en sélections
variétales importants notamment pour des cépages résistants et représente des enjeux
économiques importants (production, consommation et commerce international) pour
la France ;

— lafiliere de la carotte qui fait aussi I'objet de trés peu d’applications potentielles de NTG
et qui présente des enjeux économiques moins importants par rapport au blé et a la
vigne mais dont une application d’intérét pour I'industrie agroalimentaire est déja
commercialisée dans plusieurs pays situés en dehors de I'Union européenne depuis
2018%;

Ces 4 cultures présentent des applications couvrant I'ensemble des grandes catégories de
caractéres NTG recherchés (Tableau 6. Types de caractéres recherchés dans les applications
de NTG pour les filieres agricoles sélectionnées dans ce travailTableau 6) et différentes
situations technico-économiques tenant compte de la production de la culture en valeur, de la
quantité consommeée du produit et des produits dérivés au niveau national et des échanges
internationaux. Les filieres de la carotte et de la tomate seront analysées ci-aprés sous la
catégorie « variétés potagéres et florales ». Les caractéres recherchés dans les applications
de NTG couvertes par les 4 cas d’étude sélectionnés devraient permettre de capter différents
mécanismes économiques en termes de disposition a payer des acteurs (producteur et
consommateur)® de ces filiéres et de I'intérét de certaines applications pour répondre a des
enjeux environnementaux, sanitaires et/ou sociétaux, associés en particulier au changement
climatique®®.

Culturesf/filieres
Caractére recherché (type de NTG)
Blé | Carotte | Tomate | Vigne

Amélioration de la qualité des denrées alimentaires

. ) X X X
et des aliments pour animaux
Couleur/saveur du produit X X
Utilisation industrielle X X X
Augmentation du rendement et de la croissance X X
des plantes
Tolérance aux herbicides X
Performances de stockage X
Tolérance au stress biotique X X X
Tolérance au stress abiotique X X X

37 || faut noter que la carotte issue de NTG n'est pas commercialisée en tant que légume a consommer mais a
visée industrielle pour sa teneur en caroténoides (cf. section 3.4).

38 Par disposition & payer, on entend ici le différentiel de prix qu’un agriculteur est prét & accepter pour bénéficier
du caractére exprimé par la plante NBT par rapport a une plante conventionnelle. Pour un consommateur, il s’agit
du différentiel de prix par rapport a un produit non-issu de NBT.

39 Les différents mécanismes économiques et les enjeux environnementaux, sanitaires et/ou sociétaux analysés
sont présentées en Section 7.4.1.
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Tableau 6. Types de caractéres recherchés dans les applications de NTG pour les filieres
agricoles sélectionnées dans ce travail

Note : Les informations de ce tableau proviennent de la base de données « EU-SAGE » (European sustainable
Agriculture through Genome Editing) disponible en ligne“°. Dans cette base de données, les applications de NTG
obtenues a partir de la technique CRISPR-Cas sont regroupées en grandes catégories de caractere recherché.

7.2 Descriptif des filieres agricoles potentiellement concernées par
les plantes et produits issus de NTG

7.21 Cadre général de I'analyse des filiéres

Les filieres des variétés sélectionnées (tomates, blé tendre, carotte et vigne) se composent de
6 étapes : la création variétale, la production de semences et plants, la production de variétés,
la transformation, la distribution des variétés et la consommation (Figure 12). Ce descriptif
présente l'articulation entre les différentes étapes et les relations d’interdépendance entre les
différents opérateurs de la filiere.
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Figure 12. Schéma conceptuel de la chaine de valeur des variétés sélectionnées

Note : Les abréviations AMS et RHF désignent respectivement les « Agriculteurs-Multiplicateurs de Semences »
et la « Restauration Hors Foyer » les fleches présentent les liens entre les différents groupes d’acteurs de I'amont
de la production de la variété au dernier maillon de la chaine de valeur. Les fléeches noires représentent les
transactions de semences, les fleches vertes les transactions de produits issus directement des semences et les
fleches oranges les transactions de produits transformés.

40 https://www.eu-sage.eu/genome-search?f%5B0%5D=Genome_Editing_Technique%3ACRISPR/Cas, consulté
le 18/01/2023.
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7.2.1.1 Etape de la création variétale

La création variétale constitue le secteur le plus en amont des filieres. Ce secteur
comprend des acteurs de la recherche publique ou privée et des sélectionneurs.

Les sélectionneurs sont des entreprises de création variétale. lls détiennent pour la plupart
leur propre laboratoire de recherche. La France comptait, en 2022, 69 sélectionneurs toutes
variétés confondues d’aprés le site internet de SEMAE. Si un sélectionneur crée une nouvelle
variété et qu’il obtient la protection de celle-ci attestée par un titre de propriété appelé le
Certificat d’Obtention Végétale alors le sélectionneur devient un obtenteur (pour plus de détail
sur le COV, se reporter plus bas, Section 7.4.2.1). Pour que la variété soit inscrite au
catalogue, il faut qu'un échantillon conforme de la variété soit détenue par une personne
physique ou morale, le mainteneur. Le mainteneur officiel de la variété permet ainsi la
reproduction de la variété conforme a son identité telle qu’elle a été établie au moment de son
inscription (on parle également de sélection conservatrice). Concernant le blé tendre, la
tomate, la carotte et la vigne, la France compte 124 obtenteurs et 86 mainteneurs (GEVES*',
catalogue officiel)*?. Des variétés sont aussi dans le domaine public c’est-a-dire qu’elles ne
sont pas couvertes par un COV. |l est donc possible de cultiver et de reproduire librement les
semences qui en sont issues, sans payer ni avertir le sélectionneur. Quant aux COV, certains
sont issus de collaborations entre plusieurs organismes publics et/ou privés.

En France, certains acteurs de la recherche publique comme I'INRAE sont impliqués dans
des études fondamentales sur la création variétale. Cependant, ces acteurs ne détiennent
gu’un nombre assez limité de variétés a travers des COV.

Les variétés sélectionnées sont vendues par leurs détenteurs a différents types d’acteurs pour
la multiplication des semences.

7.2.1.2 Etape de la production de semences (ou de plants)

Le secteur de la production de semences est composé de producteurs de semences (les
semenciers), d’agriculteurs-multiplicateurs de semences (dorénavant notés AMS) et de
distributeurs de semences.

Les producteurs de semences ont en charge le nettoyage, le traitement, le conditionnement
et la commercialisation des semences produites dans les champs des AMS, avec qui ils
passent des contrats de production*®. En 2022, la France compte 252 semenciers de tous
types de semences végétales**. Un AMS reproduit a Iidentique et en grande quantité des
semences a partir de semences dites « de base ». La France compte, quel que soit le domaine
végétal, 17 271 AMS et 384 709 hectares de production de semences®.

Les semences, une fois produites, sont vendues par les producteurs ou par les distributeurs
de semences. Ces derniers ne produisent pas mais ont en charge la vente des semences et
plants, matériels de reproduction des végétaux, destinés a tous les utilisateurs professionnels
ou non, ainsi que le conseil afférant sur ces matériels. Selon le site de SEMAE, on retrouverait

41 Groupe d’Etude et de controle des Variétés Et des Semences

42 || est a noter que les noms des obtenteurs et des mainteneurs ont été inscrits lors de la premiére année
d’inscription des variétés. Certains de ces acteurs ont changé de nom, ont été absorbés par d’autres acteurs ou
sont des filiales d’'une méme entreprise. Le marché est donc plus concentré que celui présenté ici

43 Les AMS peuvent également acheter des semences. Cependant, en France, toutes les semences sont produites
a travers un contrat entre un AMS et un producteur de semences.

44 Source : site de SEMAE.

45 Source : site de SEMAE.
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parmi eux de nombreuses structures agricoles (coopératives et négoces) en charge de la
vente des semences aux agriculteurs et professionnels des espaces verts. La vente aux
utilisateurs de semences amateurs (particuliers et jardiniers amateurs) est, elle,
essentiellement assurée par les jardineries et grandes surfaces de bricolage. Des semences
peuvent étre également vendues sur internet. Le secteur de la vente en ligne n'est pas inclus
dans ce descriptif. Selon les chiffres présentés sur le site de SEMAE, on dénombre en France
5 794 distributeurs de semences en 2022.

Les semences et les plants sont vendus a des agriculteurs producteurs mais également a des
particuliers. Le prix des semences et des plants peut varier en fonction des catégories, des
races et de 'usage final (jardins amateurs ou professionnel).

Des semences sont importées ou exportées. Seules les semences de variétés inscrites sur le
catalogue officiel frangais ou sur I'européen peuvent étre commercialisées*® en France. En
outre, selon le service des douanes*’, une déclaration d’'importation revétue du visa du SEMAE
est nécessaire. Depuis la mise en place du Guichet Unique National de dédouanement
(G.U.N.) en 2015, la demande de visa se fait via I’'Extranet du SEMAE. Pour ce faire, les
entreprises doivent au préalable s’enregistrer chez SEMAE et avoir ouvert un compte extranet.
Enfin, les variétés doivent étre certifiées selon le systeme de certification variétale et de
contréle des semences de 'OCDE*® et les régles et normes de I'UE.

Quant a I'exportation, la réglementation nationale du pays importateur prévaut*®.

7.2.1.3 Etape de la production de variétés

Le secteur de la production est composé d'utilisateurs de semences amateurs (jardins
amateurs individuels ou collectifs) et professionnels (agriculteurs producteurs de
variété). L'essentiel de la production de variétés est réalisé par des agriculteurs avec un statut
professionnel. Les agriculteurs peuvent se regrouper au sein de coopératives ou
d’organisation de producteurs (OP). Les « regroupements de producteurs » (RP), tels que
les coopératives ou les organisations de producteurs, sont constitués a linitiative d’'un
ensemble d’agriculteurs (qui peuvent étre des AMS ou de simples utilisateurs) qui se
regroupent dans I'objectif de mutualiser leurs connaissances, leurs demandes et leurs moyens
de production afin d’augmenter leurs pouvoirs de négociations avec les partenaires en amont
et en aval de la filiere et de réduire les colts de transactions.

Ces colts, et la répartition de ces derniers, varient dans le temps. L’énergie est le poste le
plus important en 2018 et 2019, et malgré une baisse significative en 2020 avant de ré-
augmenter a la fin de cette année (Figure 13).

46 e terme « commercialisation » recouvre toute forme de diffusion, y compris a titre gratuit.

47 https://www.douane.gouv.fr/demarche/importer-des-semences-et-plants

48 | es normes applicables aux semences, aux tracteurs, au matériel forestier, et aux fruits et légumes - OCDE
(oecd.org)

49 La base Exp@don recense les conditions sanitaires et phytosanitaires concernant les exportations vers les pays
tiers.

Version finale page 97 / 287 Décembre 2023


https://www.oecd.org/fr/agriculture/sujets/semences-tracteurs-forets-fruits-legumes/
https://www.oecd.org/fr/agriculture/sujets/semences-tracteurs-forets-fruits-legumes/

Anses o Rapport d’expertise collective

Saisine n° 2021-SA-0019 — « NTG »

200,00

180,00

160,00

140,00

Valeurs de l'indice

120,00

100,00

80,00

2016-01
2016-06
2016-11
2017-04
2017-09
2018-02
2018-07
2018-12
2019-05
2019-10
2020-03
2020-08
2021-01
2021-06
2021-11

2022-04
2022-09
2023-02
2023-07

Mois

= |ndice mensuel des prix d'achat
des moyens de production
agricole (IPAMPA) - Energie et
lubrifiants

=== |ndice mensuel des prix d'achat
des moyens de production
agricole (IPAMPA) - Indice
mensuel général

== |ndice des prix a la
consommation - Base 2015 -
Ensemble des ménages - France -
Alimentation

Indice mensuel des prix d'achat
des moyens de production
agricole (IPAMPA) - Matériel

@ S|VI|C Horaire Brut (€)

=== |ndice mensuel des prix d'achat
des moyens de production
agricole (IPAMPA) - Semences de
blé tendre (traitement standard)

e |ndice mensuel des prix d'achat
des moyens de production
agricole (IPAMPA) - Semences
potageres, florales et textiles

Figure 13. Evolution des prix a la production et a la consommation (issu des indices de

I'Insee, base 100 en 2015)

7.2.1.4 Etape de la transformation de variétés

Les transformateurs de variétés effectuent des opérations destinées a traiter des matieres
premiéres ou des matieres ayant déja subi une transformation, en vue de réaliser des
produits directement consommables ou utilisables dans des transformations ultérieures. Les
transformateurs achétent des variétés qui leurs sont destinées ou qui étaient destinées a la
consommation mais qui ont subi des dégats les rendant impropres a la consommation directe.
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7.2.1.5 Etape de la distribution de variétés

Les regroupements de producteurs (cf. section 7.2.1.2) de premier degré*®® (RP 1)
peuvent fournir du matériel ou des semences, dont ils ont négocié le prix avec leurs
fournisseurs, aux agriculteurs utilisateurs. lls regroupent également la production des
agriculteurs, I'agréent et la conditionnent. Ces organismes peuvent vendre par exemple
directement aux distributeurs aprés avoir négocié le prix de vente ou regrouper leurs
productions au sein d'une méme organisation, un regroupement de second degré®' (RP 2).
Cet organisme regroupe les productions de plusieurs RP 1 au sein d’'une marque, négocient
les prix avec les différents intermédiaires en aval et livrent ces derniers. Il délivre ses clients
(grossistes, distributeurs, transformateurs) seules ou a l'aide d’expéditeurs.

Le grossiste est un intermédiaire supplémentaire entre I'agriculteur et le distributeur. I
concentre la production des premiers afin de la vendre au second. Son principal réle est
I'allotissement. Cela consiste en I'achat de marchandise en gros afin de réduire leur colt dans
le but de les revendre en différents lots de quantités moins importantes.

Les détaillants forment un groupe hétérogéne, composés d’hypermarchés, de supermarchés,
d’épiceries, de magasins spécialisés (bio, par exemple) et de ventes a distance (ou ventes en
ligne)2. Malgré la diversité de type d’acteurs, le secteur de la distribution est marqué par une
forte concentration en France et est dominé par la grande distribution®®. Le secteur de la
distribution est ainsi dominé par 6 grands groupes qui se partagent 90 % des parts de marché
a la vente (concernant I'ensemble des produits)®. Depuis 2014, certains grands groupes
s’allient lors de 'achat alimentaire auprés des fournisseurs en formant des centrales d’achat®®
qui ont pour but de regrouper les demandes des membres et de négocier les conditions
d’approvisionnement auprés des fournisseurs. Les membres d’'une centrale d’achat ne traitent
donc plus avec les fournisseurs directement mais déleguent cette mission a leur centrale
d’achat. La création de ces entités communes réduit donc le nombre de clients des
fournisseurs (concentrant le marché de la distribution auquel font face les fournisseurs) mais
laisse inchangé le nombre de distributeurs pour les consommateurs. Les membres d'une
centrale d'achat sont en coopération pour 'achat mais en concurrence pour la vente aux
consommateurs. Ces centrales d’achat peuvent avoir une dimension nationale (n’incluant que
des acteurs francgais) ou internationale (incluant au moins un acteur francais) et elles incluent

50 | e qualificatif « premier degré » est employé par Bellec-Gauche, Chiffoleau et Maffezzoli (2015)

51 Le qualificatif « second degré » est employé par Bellec-Gauche, Chiffoleau et Maffezzoli (2015)

52 Une segmentation du commerce de détail &8 dominante alimentaire est décrite dans I'Avis n° 15-A-06 du 31 mars
2015 de I'Autorité de la Concurrence.

53 La distribution est I'activité de « commerce de détail ». Sa fonction premiére est de mettre a la disposition des
utilisateurs un assortiment de biens ou de services. La grande distribution est un canal de distribution ou un type
de distributeurs. La grande distribution renvoie a la grande distribution alimentaire qui regroupe les grandes
surfaces alimentaires qui regroupe les hypermarchés (code NAF 4711F), les supermarchés (4711D) et les
magasins multicommerces (4711E).

54 Groupe Carrefour (21,8% en 2014), E. Leclerc (19,9%), ITM Entreprises (14,4%), Groupe Casino (11,5%),
Groupe Auchan (11,3%) et Systéme U (10,3%) (Kantar, 2014)

%5 Les alliances ont changé en 2021 et sont, encore, en cours de stabilisation. En 2021, ITM Entreprises et le
Groupe Casino ont formé la centrale d’Achat Auxo qui fournit Francap et Cora du groupe Louis Delhaize. En 2022,
Systéme U rejoint les centrales d’achat européennes Everest et Epic Partners et rejoint ainsi Colruyt présent dans
Epic Partners. E.Leclerc a décidé, en 2021, de créer avec Rewe (un distributeur allemand) une centrale d’achat.
Auchan a créé en 2021 une entité, U2A, qui centralise les achats de nombreux Auchan en Europe. Carrefour a
décidé, en 2023, de lancer également une nouvelle centrale d’achat, Eureca, qui regroupe les demandes des
Carrefours de 6 pays Européens.
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non seulement des produits & marque de fabricants (MDF %) mais également des produits a
marque de distributeurs (MDD?®")%8,

7.2.2 Catégorie « variétés potagéres et florales » : descriptif
des filieres de la tomate et de la carotte en France:

D’aprés le site internet du SEMAE, parmi les 252 semenciers de tous types de semences
végétales présents en France en 2022, 99 produisent des semences potagéres et florales
dans lesquelles on retrouve la tomate et la carotte. Parmi les 17 271 AMS que compte la
France en 2022, 2 526 AMS produisent des semences « potageéres et florales » sur 25 982
hectares de semences selon linterprofession dont 9 746 hectares sont destinés a la
multiplication de semences potagéres fines. Enfin, parmi les 5 794 distributeurs de semences,
4 620 distribuent des semences de la catégorie « potagéres et florales » en 2022 (Source :
site internet de SEMAE).

Les semences potagéres, dont la tomate et la carotte, font I'objet d’un contréle par I'opérateur
qui importe pour vérifier que les semences importées répondent aux normes européennes (en
matiére de pureté, d’emballage, d’étiquetage, qualité sanitaire, etc.). Les étiquettes attestant
la qualité de la semence sont apposées par les fournisseurs. Les mentions doivent étre
traduites en frangais, I'étiquetage doit comporter la mention « régles et normes CE ». Si les
semences sont importées de pays situés hors de I'Union Européenne, elles doivent alors
également étre certifiées selon le systéme de certification variétale et de contrdle des
semences de 'OCDE®® et accompagnées d’un bulletin international orange (B.1.0.) sur lequel
sont reportées leurs caractéristiques technologiques (taux germination, pureté spécifique, etc.)
qui auront été analysées selon les régles internationales de I'Association Internationale
d’Essais de Semences (ISTA).

D’aprés les données 2021 de FranceAgriMer, l'achat de fruits et légumes se fait
majoritairement par la grande distribution. Les parts de marché des hypermarchés, des
supermarchés et des enseignes a dominante marques propres (anciennement hard-discount)
sont respectivement a hauteur de 31,3 %, 17,8 % et 11,9 %. Les autres circuits de distribution
sont les marchés (10,6 %), les commerces spécialisés (13 %) et les magasins de proximité
(6,4 %), la vente en ligne (3,3 %) et les commerces spécialisés alternatifs (5,6 %).

7.2.2.1 Lafiliére de la tomate

Dans le catalogue des variétés autorisées en France, consulté le 04/09/2023, 461 variétés
de tomates sont inscrites dont une soixantaine reléve du domaine public. Parmi les 461
variétés, 382 (soit 82,9 %) sont déclarées « hybrides », 76 (soit 16,5 %) sont déclarées « non
hybrides », 2 soit 0,4 %) sont déclarées de type « population » et 1 (soit 0,2 %) variété est
déclarée « de lignée », autrement dit de lignée pure selon les catégories du GEVES. La totalité

5 Les MDF sont des marques créées et détenues par un fabricant qui congoit et fabrique ses produits et les vend
aux distributeurs.

57 Les MDD sont des marques créées et détenues par une enseigne de distribution. Les produits vendus sous MDD
sont fabriqués par des industriels indépendants pour le compte de I'enseigne et, plus rarement, par des filiales de
productions appartenant a I'enseigne.

58 Voir sur le site de 'ADLC : L’Autorité de la concurrence renforce ses investigations et ouvre des enquétes
concernant des rapprochements a l'achat dans le secteur de la grande distribution a dominante alimentaire.
| Autorité de la concurrence (autoritedelaconcurrence.fr)

59 | es normes applicables aux semences, aux tracteurs, au matériel forestier, et aux fruits et légumes - OCDE

(oecd.org)
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des variétés appartenant au domaine public sont non hybrides. La Figure 14 présente
I'évolution du nombre de variétés de tomates autorisées chaque année qui est en nette
augmentation ces dix derniéres années.
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Figure 14. Evolution du nombre de variétés de tomates autorisées annuellement entre 1965
et 2022 (issu du catalogue officiel des espéces et variétés de plantes cultivées en France —
GEVES)

D’aprés le catalogue officiel du GEVES, parmi les 461 variétés, 451 ont un obtenteur et 417
un mainteneur. La tomate compte au plus 52 obtenteurs et 33 mainteneurs. D’aprés les chiffres
du site internet du SEMAE, elle en compterait bien moins : 26 sélectionneurs créent des
variétés d’'espéces potagéres et florales dont la tomate. Environ une vingtaine de
sélectionneurs sont obtenteurs de variétés de tomate autorisées pour culture en France®®.

Parmi les 25 982 hectares de semences « potagéres et florales » travaillés par les AMS, 15
sont dédiés a la production de semences de tomates de plein champ en 2022 (Figure 15).
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Figure 15. Surfaces agricoles destinées a la production de semences de tomates au champ
en France (issu du site internet de SEMAE)

60 Cette différence de chiffre s’explique par la note de bas de page 42
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La France est dotée d'une filiere d’excellence de création variétale. En effet, la France est
réputée pour ses variétés qualitatives milieu et haut de gamme?®'. Cependant, les activités de
multiplication de semences et de production de plants de tomates sont de plus en plus
internationalisées selon un rapport du Sénat®. Les distributeurs importent également des
semences de tomates pour revendre sur le marché national®®. Afin d'importer des semences
de tomates®, les opérateurs doivent déposer une déclaration d’'importations auprés des
douanes® ainsi que fournir un certificat phytosanitaire. En effet, des mesures sont prises au
sein de I'Union Européenne afin d’éviter la transmission du Tomato Brown Rugose Fruit Virus
(ToBFRV). Les exigences spécifiques pour les espéces de tomate sont stipulées dans le
Réglement d’exécution (UE) 2020/1191.

En France, on compte 2302 producteurs de tomates selon le recensement général agricole
de 2020. D’aprés la statistique agricole annuelle (SAA) de I'Agreste paru en juin 20235, 5 372
hectares sont exploités en France entiére en 2021 pour produire de la tomate. La moitié de
cette superficie, 2 704 hectares, est dédiée a la production plein air destinée a I'industrie. Cette
surface tend a augmenter légérement depuis 2016 (Figure 17). Une bonne partie de la
superficie, 2 050 hectares (38 %), est dédiée a la production sous serres. Cette surface est
constante dans le temps. Enfin, 618 (12 %) sont en plein air et destinés pour le frais. Cette
surface est constante dans le temps, hormis I'année de 2020 qui est marquée par une
augmentation.

D’aprés la SAA de I'Agreste, la France a produit, en 2021, 699 462 tonnes de tomates dont
505 530 sont des tomates sous serres (soit 72 %), 34 995 (soit 5 %) sont des tomates de plein
air pour le frais et 158 938 tonnes sont des tomates plein air pour industrie (soit 23 %). Cette
production tend a décroitre en volume au cours de ces 6 derniéres années (Figure 16) malgré
une surface dédiée a la tomate qui tend a augmenter depuis 2016 (Figure 17).

81 FranceAgriMer, Analyse des facteurs de compétitivité sur le marché euro-méditerranéen de la tomate en 2022-
Synthése. Mai 2022 SYN-FL-2022-VEILLE-TOMATE-2020.pdf (franceagrimer.fr)

62 https://www.senat.fr/rap/r21-905/r21-90512.html

63 Toutes les entreprises doivent effectuer leurs déclarations d'importations via I'Extranet SEMAE relié au guichet
unique de dédouanement (GUN — guichet unique national) Importateur / Exportateur - SEMAE. Consulté le
16/02/2023

64 'importation des semences (en particulier pour les jardins amateurs) pouvant se faire a partir des plateformes
en ligne, il serait important d’analyser la réglementation de ce type de commercialisation.

651209.91.80.70 est le numéro de nomenclature de la semence de tomate.

66 | es données de 2022 étant provisoires n'ont pas été collectées.
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Figure 16. Evolution de la production de tomates (hors jardin) en France entre 2016 et 2021
(issu de 'Agreste)
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Figure 17. Surfaces de production de tomates en France entre 2016 et 2021 (issu de
l'Agreste)

La production de tomate dans les jardins amateurs n’est pas comptabilisée dans les données
du SAA et n'apparait ainsi pas dans les Figure 16 et Figure 17. Cette production est destinée
principalement a la consommation de tomates fraiches.

Comme vu plus haut (Figure 16), en 2021 la moitié des hectares dédiés a la production de

tomate consiste en de la production en plein air destinée a l'industrie, c’est-a-dire pour la
transformation. Selon la Société Nationale Interprofessionnelle de la Tomate (SONITO), ces
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hectares se trouvent exclusivement dans le Sud de la France® et sont exploités par 202
producteurs en 2021. Plus des trois quarts des surfaces de production de tomates destinées
a la transformation sont dans les Bouches-du-Rhéne (37 % de la superficie nationale), le Lot-
et-Garonne (24 %), la Drome (10 %), le Vaucluse (8 %). Ces départements représentent 83
% de la production et de producteurs. Les Bouches-du-Rhéne est le département ayant la plus
grande superficie dédiée a la production de tomates destinées a la transformation ainsi que la
plus importante production (48 % de la production nationale), et représente 17 % des
producteurs du secteur. Le Lot-et-Garonne, ayant une superficie plus faible et une production
bien inférieure (16 % de la production nationale), représente prés de 42 % des producteurs du
secteur. Ces différences indiquent que les producteurs sont de plus petites tailles dans le Lot-
et-Garonne que dans les Bouches-du-Rhéne. Cette différence de taille peut s’expliquer en
partie par le choix de la production biologique (AB) en Lot-et-Garonne. Ce département, avec
173 d’hectares destinées a la production AB, autrement dit 28 % de la superficie de ce
département destinée a la production de tomates destinées a la transformation est AB (hommé
ci-aprés superficie AB). Ce taux ne s’éléeve qua 17 % pour les Bouches-du-Rhéne. La
superficie AB représente plus d’'un cinquieme de la superficie (22 %) de tomates destinées a
la transformation et 31 % de cette superficie est en Lot-et-Garonne.

Selon SONITO®8, le nombre de producteurs de tomates destinées a la transformation varie
entre 150 et 202. Il augmente depuis 2018 pour atteindre 202, son maximum depuis 2010.

Selon les chiffres de I'Agreste, 158 938 tonnes® de tomates destinées a l'industrie ont été
produites en 2021, soit 23 % de la production totale de tomate qui s’éléve a 699 462 tonnes’.
La France compte, selon l'interprofession des fruits et Iégumes transformées Anifelt, 11 unités
de transformation qui ont fabriqué 54 134 tonnes de produits en 2021 dont 66 % de concentrés
de tomates, 16 % de conserves, 14 % de jus et 4% de produits surgelés (tomates et dérivées
de tomates). Enfin, selon Businesscoot (2022), un peu moins d’un sixieme de la fabrication de
produits transformés en 2020 (16%) sont issus de I'agriculture biologique.

La distribution de tomates fraiches et transformées est dominée par la grande distribution.
Les ménages se fournissent principalement dans les hypermarchés, les supermarchés et les
enseignes a dominante marques propres (EDM, anciennement hard-discount) tels que Lidl.
Selon I'étude de marché de la tomate de Businesscoot (20227"), 34 % des tomates fraiches
vendues en 2021 le sont par les hypermarchés, 19 % par les hypermarchés et 15 % par les
EDM. Les marchés ou la vente directe ne représentent que 8 % et 2 % des tomates fraiches
vendues en 2021.

Au niveau des secteurs de la distribution et transformation de la tomate, le solde (import-
export) pour la tomate reste négatif en dépit d’'une augmentation des exportations au cours de
ces derniéres années. En 2021, la France a exporté environ 275 000 tonnes de tomates en
frais contre plus de 500 000 tonnes importées (Figure 18). Les échanges commerciaux en
valeur réelle ont augmenté au cours de ces cinq derniéres années pour atteindre prés de
700 millions € en importations contre environ 400 millions € en exportations (Figure 19). Les
principaux partenaires commerciaux de la France pour la tomate sont le Maroc et 'Espagne
qui bénéficient, d’'une part, de colts de production plus faibles, d’autre part, d’'un niveau de
rendement supérieur.

57 |l est a noter que SONITO ne fournit pas les mémes chiffres que I'’Agreste en matiére de production et de surface.
Selon les études économiques de l'interprofession, la France produit 165 291 tonnes de tomates destinées a la
transformation sur 2 521 hectares en 2021.

68 Etude économique de Sonito mis a disposition sur le site internet : statistiques de la campagne 2021.

69 165 291 tonnes selon SONITO.

70 Un descriptif des transformations en France est fourni en Annexe 15.

7 Le marché de la tomate en France, Businesscoot, 01/08/2022
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Figure 18. Balance commerciale frangaise de la tomate de bouche entre 2013 et 2021 (issu
de FranceAgriMer™?)
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Figure 19. Evolution des exportations et importations de tomates (en millions d’euros) en
France entre 2017 et 2021 (issu de I'International Trade Center’)

La dépendance de la France aux importations est encore plus élevée pour les tomates
transformées (Figure 20). Selon un rapport du Sénat en 2020, la France a importé en 2020
prés de 404 millions € de tomates transformées soit 1,2 million de tonnes équivalent tomates
fraiches.

72 https://rnm.franceagrimer.fr/bilan_campagne?tomate
73 |ITC - Trade Impact for Good (intracen.org) consulté le 16/02/2023.
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Figure 20. Evolution de la transformation et consommation des dérivés de tomate (en tonnes)
en France entre 1998 et 2019 (issu de SONITO™)

Selon Businesscoot (2022), la consommation annuelle de tomates fraiches par ménage en
France est de 13,6 kg, pour un prix moyen de 3,22€/kg. Elle est ainsi estimée en France en
2021 a 745,9 milliers de tonnes. Selon cette méme étude, la tomate ronde et la tomate ronde
en grappe sont les tomates les plus consommeées par les frangais avec 25% et 42% des achats
respectivement. Une enquéte de 20217° a montré qu’en saison (de mars a octobre de 2020),
la tomate ronde en grappe est achetée au moins une fois par semaine par la moitié des
répondants, la tomate ronde est achetée par un tiers des répondants de maniére
hebdomadaire et la tomate cerise fédére également un tiers des répondants. La tomate
cocktail en grappe, la tomate allongée, la tomate cételée et la tomate ronde charnue
n’intéresse qu’un répondant sur quatre. Cet intérét pour les tomates est beaucoup plus faible
hors saison mais I'ordre de fréquence d’achat des différentes variétés est similaire. Peu de
consommateurs se tournent prioritairement vers I'achat direct au producteur (8% considére la
vente directe comme leur lieu d’achat principal et 5% comme le lieu d’achat secondaire)’.
D’aprés cette enquéte, I'origine frangaise des tomates, la production « sans pesticide » ainsi
que l'achat en vrac (sans barquette) semblent des critéres de choix pour les consommateurs.

Conclusion

La tomate est I'un des légumes les plus consommés en France avec environ 745 900
tonnes en 2021. Les différents types de tomate sur le marché offrent au consommateur
un grand nombre de choix possibles. Le prix du marché est assez variable en fonction
du type de tomates (rondes, allongées, cerises, etc.) et donc des caractéristiques des
variétés commercialisées.

En dépit d’une dynamique positive dans le développement variétal, la production de
tomates tend a diminuer au cours de ces derniéres années en France. Cette baisse de

74 hitp://www.sonito.org/docs/AG_ET_CA/EVOLUTION DES _ECHANGES COMMERCIAUX EN 2019.pdf

75 | 'étude sur la consommation de la tomate a été décidé par la Commission Economie d’Interfel et conduite par
Bilendi et le CTIFL au cours de I'été 2021 auprés d’un échantillon représentatif de 1 000 femmes et hommes de 18
a 65 ans.

76 La vente directe considérée dans I'étude est la remise des produits du producteur au consommateur sans passer
par un intermédiaire. Elle inclut, entre autres, la vente a la ferme, au marché et les AMAP.
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production est notamment liée au positionnement de la France sur les variétés plutot
de milieu et de haut de gamme avec un niveau de rendement plus faible par rapport a
d’autres variétés de bas de gamme plus productives. Malgré le dynamisme de la filiére
de création variétale de la tomate, la France est trés dépendante du commerce
international. Les échanges commerciaux avec des pays tiers sont réalisés a plusieurs
niveaux de la filiére, au niveau de la distribution de semences ainsi qu’au niveau de la
distribution de tomates ou produits dérivés.

La production francaise, de 699 462 tonnes en 2021, ne suffit pas a répondre a la
demande frangaise. La tomate importée est vendue généralement a un prix plus faible
par rapport a celle produite en France. Le manque de compétitivité de ce marché en
France est di au colt de production plus faible dans les pays (Maroc et Espagne par
exemple) qui sont les principaux exportateurs de tomates vers la France. La balance
commerciale frangaise pour la tomate est largement négative. Les importations
francaises sont environ deux fois plus élevées que les exportations de tomates avec un
déficit d’environ 300 millions d’euros en 2021.

Tenant compte de l'interdépendance entre les différents acteurs de la filiere et de
I'intégration de la filiere de la tomate dans le commerce international, I'introduction de
plantes ou produits issus de NTG dans I’Union Européenne ou ailleurs pourrait avoir
des impacts sur cette filiere. Une étude des effets de I'introduction de la Sicilian Rouge
au Japon (cf. section 3.4) sur lafiliére pourrait étre d’intérét pour appréhender les effets
possibles de I'introduction de ce type de produit en France.

7.2.2.2 Lafiliére de la carotte

Dans le catalogue des variétés autorisées en France, consulté le 30/08/2023, 59 variétés de
carottes sont inscrites dont 12 sont dans le domaine public. Parmi les 51 variétés, 38 (soit 64,4
%) sont déclarées hybrides, 13 (soit 22 %) sont déclarées « non hybrides », 5 (soit 8,5 %) sont
déclarées « hybrides trois voies », 1 (soit 1,7 %) est déclarée « hybride simple », 1 est
déclarée de type « population » et 1 variété est déclarée « de lignée ». La totalité des variétés
appartenant au domaine public sont « non hybrides ». La Figure 21 présente I'évolution du
nombre de variétés de carottes autorisées chaque année qui est en nette augmentation ces
10 derniéres années (les variétés radiées mais commercialisables ne sont pas prises en
compte dans ce graphique).
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Figure 21. Evolution du nombre de variétés de carottes autorisées annuellement entre 1965
et 2022 (issu du catalogue officiel des espéces et variétés de plantes cultivées en France —
GEVES)

D’aprés le GEVES, parmi les 59 variétés de carottes, toutes ont un obtenteur et 57 un
mainteneur. La carotte compte au plus 12 obtenteurs et 10 mainteneurs.

D’aprés les chiffres présentés sur le site de SEMAE, parmi les 25 982 hectares de semences
« potageéres et florales » travaillés par les AMS, 1 491 sont dédiés a la production de
semences de carotte de plein champ en 2021 et 1568 en 2022 (Figure 22).
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Figure 22. Surfaces agricoles destinées a la multiplication de semences de carottes en France
(issu de SEMAE)

Géographiquement, cette opération se concentre essentiellement au-dessus du centre
(départements 18, 28, 6, 41 et 45) de la France et non dans les régions de I'Ouest et du Sud-
Ouest qui sont les régions de production de carottes d’aprés Businesscoot (202377).

T Le marché de la carotte en France, Businesscoot, 09/03/2023
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La majorité des surfaces est destinée a la multiplication de semences de carottes non hybrides
d’aprés une note de conjoncture publiée par SEMAE de juillet 2022 couvrant la période 2017-
2021 (Figure 23), .
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Figure 23. Surfaces destinées a la multiplication de semences de carottes en France selon le
type de variété (issu de la note de conjoncture indicateurs 2022, SEMAE)

La faible part de surfaces destinées a la multiplication de semences hybrides pourrait
s’expliquer par une demande plus faible en raison des colts plus élevés de la production de
carottes hybrides’®.

En ce qui concerne la production de carottes en France, alors que les surfaces francaises
de production de carottes ont stagné en 2018 (Figure 24), la production a chuté de 11 %
(Figure 25) cette méme année. Cette derniére, ainsi que les surfaces de production, ont
augmenté de 2019 a 2021. Ces augmentations succedent a 'augmentation des prix en 2018,
des prix qui restent élevés jusqu’en 2022.

8 D'aprés la FNAMS, les charges directes, i.e. les charges qu'il est possible d'affecter immédiatement au co(t de
production d’'une carotte hybride est quasiment deux fois plus élevé que celui d’'une carotte population. Cette
différence de colt s’explique en partie par une différence de prix qui inclut le prix des semences de bases (que les
producteurs
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Figure 24. Surfaces de production de carottes en hectares en France (issu de SAA 2022)

La superficie en agriculture biologique (AB) est de 1807 hectare en 2020 soit environ 14% de
la superficie total cultivée en carotte (Agence bio).
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Figure 25. Production récoltée de carottes en France (issu de FranceAgriMer)

Les carottes ne représentent que 4 % des légumes qui font I'objet d’'une transformation,
d’aprés un rapport de Businesscoot (2023) qui utilise les données de l'interprofession des
Iégumes en conserves et surgelés, Unilet, de 2021, Cependant, selon ce méme rapport, les
carottes sont utilisées dans 35 % des conserves produites sous forme de conserves de petit
pois carottes, de mélanges et de carottes et représentent 16 % des légumes surgelés produits.

La France est le cinquiéme producteur européen de carotte mais avec une balance
commerciale négative (Figure 26).

Version finale page 110/ 287 Décembre 2023



Anses e Rapport d’expertise collective Saisine n° 2021-SA-0019 — « NTG »

180 000
160 000
140 000
120 000
100 000
80000
60 000
40 000
20000
0

Tonnes

2017 2018 2019 2020 2021

Année
Exportations Importations

Figure 26. Balance commerciale francaise de la carotte entre 2017 et 2021 (issu de
FranceAgriMer)

La France importe les carottes presque exclusivement de I'Union Européenne et en grande
partie de la Belgique et de 'Espagne. En 2021, ces deux pays représentent prés de 70 % des
importations francaise de carottes (Businesscoot, 2023). Ces deux pays représentent
également les deux principales destinations des carottes francaises avec 60 % des
exportations francaises de carottes.

Concernant la consommation de carottes fraiches, selon I'lnstitut Technique de I'Agriculture
Biologique (ITAB), la carotte est un des Iégumes biologiques les plus consommés et les plus
recherchés en France. D’aprés I'association de producteurs Carottes de France, qui utilise les
données Kantar Wordpanel 2021, les ménages frangais consomment au moins 9 kg de
carottes par an a un prix moyen de 1,43 €/kg. Cette consommation ferait de la carotte le
deuxiéme légume le plus consommeé en France en volume aprés la tomate. Par I'analyse des
recherches du terme « carottes » dans Google Trends, Businesscoot observe une saisonnalité
de la demande. Celle-ci serait expliquée par la saisonnalité de I'offre des différentes catégories
de carottes. |l existe trois catégories :

- La carotte primeur : elle est récoltée trés jeune, de fin mai a juillet. On ne peut la
conserver que trois jours maximum dans le bac a légumes.

- La carotte de saison : elle est disponible de juillet a octobre.

- La carotte de garde : elle est sur les étals d'octobre a mars.

Conclusion

Le développement variétal de la carotte est peu dynamique mais cela ne semble pas
représenter un frein au dynamisme de la production de semences et de carottes ces
derniéres années. Les surfaces agricoles utilisées et la production de carottes ont
augmenté entre 2018 et 2021, passant respectivement de 13 679 hectares et 581 518
tonnes en 2018 a 16 092 hectares et 688 114 en 2021. Ces hausses succédent a une
augmentation des prix de vente de la carotte.
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La carotte reste I'un des légumes les plus consommés en France. La production
francaise ne suffit pas a répondre a la demande francgaise et la filiere de la carotte est
trés dépendante du commerce international. Les importations frangaises sont environ
deux fois plus élevées que les exportations de carottes en 2021.

Tenant compte de l'interdépendance entre les différents acteurs de la filiéere et de
I'intégration de la filiéere de la carotte dans le commerce international, I'introduction de
plantes ou produits issus de NTG dans I’'Union Européenne ou ailleurs pourrait avoir
des impacts sur cette filiére et les flux d’importation et d’exportation.

7.2.3 Descriptif de la filiere du blé tendre en France

Il existe deux types de blé tendre : le blé hiver et le blé printemps. Dans le catalogue des
variétés autorisées en France, consulté le 30/08/2023, 12 variétés de blé printemps sont
inscrites dont la totalité est « de lignée ». La France compte 8 obtenteurs de blé printemps et
6 mainteneurs. |l existe 389 variétés de blé hiver dont 360 (93 %) sont déclarées « de lignée »,
27 déclarées « hybrides simples » (7 %), 1 déclarée « de lignée male stérile » et 1 déclarée
« de lignée restauratrice de fertilité ». La France compte 55 obtenteurs de blé hiver et 29
mainteneurs.

La Figure 27 présente I'évolution du nombre cumulé de variétés de blé tendre printemps et
hiver autorisées chaque année qui est en nette augmentation ces 10 derniéres années (Les
variétés radiées mais commercialisables ne sont pas prises en compte dans ce graphique).
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Figure 27. Evolution du nombre cumulé de variétés de blé tendre autorisées annuellement
entre 1965 et 2022 (issu du catalogue officiel des espéces et variétés de plantes cultivées en
France — GEVES)
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D’aprés les chiffres de SEMAE de 2022, la France compterait bien moins d’obtenteurs
gu’indiqué précédemment : 21 sélectionneurs créent des variétés de céréales a paille et de
protéagineux (desquelles le blé tendre fait partie)’.

Il existe 89 producteurs de semences de ces espéces, 826 distributeurs et 5997AMS en 2022.

La production de semences de blé tendre occupe 66 710 hectares en 2023 selon le site de
SEMAE consulté le 27/11/2023 (Figure 28). Elle se concentre surtout dans le nord de la
France.
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Figure 28. Surfaces agricoles destinées a la multiplication de semences de blé tendre en
France (issu du site internet de SEMAE, consulté le 27/11/2023)

Afin d'importer des semences de blé tendre, les opérateurs doivent avoir une certification.
Les semences d’espéces agricoles ne peuvent venir que de pays ayant obtenu une
équivalence avec ['Union européenne (Décision du conseil 2003/17/EC concernant
I'équivalence des inspections sur pied des cultures productrices de semences effectuées dans
des pays tiers et I'équivalence des semences produites dans des pays tiers). Concernant les
semences traitées avec des produits phytosanitaires, le produit de traitement doit étre
homologué en France. Pour pouvoir étre commercialisées dans I'Union européenne, les
semences ces variétés sont soumises a une certification « produit ». Cette certification est
obligatoire et officielle. Elle est mise en place par les pouvoirs publics de chaque Etat (les
emballages portent des étiquettes bleues)®.

En France, on comptait 150 762 exploitations de production de blé tendre en 2020 d’aprés
'Agreste. Selon les chiffres de la SAA (Agreste), environ 5 millions d’hectares sont exploités
en France entiére en 20218 pour produire du blé tendre. La surface dédiée a la production de
blé tendre est Iégérement décroissante depuis 2016 (Figure 29) et est quasi-exclusivement
du blé tendre hiver.

79 Cette différence de chiffre s’explique comme pour la tomate (cf. note de bas de page 60).

80 Source : site internet de SEMAE

81 Sont étudiées les données du SAA allant de 2010 & 2021 car les données de I'année 2022 sont considérées
comme provisoires par I’Agreste.
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Figure 29. Surfaces de production de blé tendre en France entre 2016 et 2022 (issu de
I'Agreste)

La France a produit, en 2022 (chiffres provisoires), prés de 33,7 millions de tonnes de blé
tendre (Figure 30) dont la quasi-totalité (99 %) est du blé tendre d’hiver (et épeautre)®.
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Figure 30. Evolution de la production de blé tendre en France entre 2016 et 2022 (issu de
I'Agreste)

D’aprés la fiche filiére du blé tendre de FranceAgriMer, parmi les 35,4 millions de tonnes (Mt)
de blé tendre produites en 2021, 3,1 Mt sont stockées et consommeées a la ferme, 16 Mt sont
destinées au marché francais et 16,9 Mt a I’exportation, soit 48 % de la production. 8,8

82 Source : Statistique Agricole Annuelle, Agreste
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millions de tonnes ont été exportées vers les pays tiers8®, en particulier I'Algérie (29 % des
exportations frangaise d’aprés Businesscoot 20218%) et la Chine®. Le solde (import-export)
pour le blé tendre est positif. D’aprés le bulletin de FranceAgrimer, le blé joue trés
favorablement dans la balance commerciale (Figure 31).
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Figure 31. Balance commerciale frangaise du blé tendre entre 2018 et 2022 (issu du bulletin
de FranceAgrimer)

Une fois produit, le blé est collecté par des coopératives ou des négociants. La moitié de la
production est vendue a des transformateurs intérieurs. Ces derniers transforment le blé
tendre soit pour produire de I'alimentation animale dans 33 % des cas soit de I'alimentation
humaine. La meunerie et 'amidonnerie/glutennerie, utilisent chacun un cinquiéme du blé
utilisé par les transformateurs (20 % et 19 % respectivement). 