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RESumE

La réglementation appliquée aux nouvelles techniques génomiques d’édition du génome (dont CRISPR),
constitue un point-clef pour définir quelle place chaque pays leur accorde pour développer des solutions inno-
vantes en santé humaine, en santé et bien-étre animal, ainsi qu’en santé végétale et pour faire face aux change-
ments climatiques. Devant ces immenses perspectives et en raison des risques mieux matftrisés par les techniques
d'édition du génome, de trés nombreux pays (USA, Japon, Argentine, Brésil, Australie etc.) ont décidé de restrein-
dre, voire d’abandonner dans certains cas la réglementation appliquée a la majorité des produits d'édition du
génome contrairement a I'Union européenne (UE) qui se retrouve isolée apres I'arrét de la Cour de Justice (CJUE)
de 2018. Ce contexte a donné lieu a des débats tant politiques qu’académiques et la Commission européenne a
lancé une initiative stratégique pour faire évoluer la réglementation appliquée a certains produits d’édition vis-
a-vis des végétaux. Quels en sont les termes ? Sont donnés ici quelques éléments de compréhension des enjeux
liés a cette question.
Mots clés : Nouvelles techniques génomiques, Réglementation, Cour Justice européenne (CJUE), Initiative européenne pour des
applications végétales

— ABSTRACT

The regulations applied to NGTs (New Genomic Techniques, particularly genome editing, e.g. CRISPR) constitute
a key point that underlines the place each country wants to give them for developing innovative solutions in
human health, animal health and welfare, as well as in plant health and also to confront climate change. Faced
with these immense prospects as well as better assessed risks with genome editing, many countries (USA, Japan,
Argentina, Brazil, Australia etc.) have decided to deregulate the majority of genome editing products. On contrary,
the European Union (EU) after the judgment of the Court of Justice (CJEU) of 2018, indicated that GMO regulations
must be applied, found itself isolated. This context has given rise to political and academic debates. Consequently,
the European Commission decided to launch a strategic initiative for changing the regulations applied to some
editing products for plants only. Some key elements of these issues are proposed here for a better understanding.
Key words: New genomic techniques (NGT), Regulation, European Court of Justice (EUCJ), European Initiative for plant
applications
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Depuis 2012, les techniques d’édition du génome sont au
ceeur des biotechnologies de deuxieme génération appelées
NGT (New Genomic Techniques) par la Commission euro-
péenne. Elles sont I'objet de recherches intenses pour amélio-
rer la santé tant humaine, animale que végétale. La
réglementation qui leur est appliquée se révele déterminante
pour intégrer I'innovation biotechnologique dans le dévelop-
pement des pays.

Alors que de nombreux pays du continent américain et en
Asie ont décidé d’assouplir leurs réglementations nationales,
la Cour européenne de justice (CJUE) a jugé en 2018 que dans
I'Union européenne (UE) tous les produits mis au point avec
des NGT devaient étre réglementés comme des OGM. De-
vant ce qui constitue une singularité parmi les pays industria-
lisés de I’hémispheére nord, la Commission européenne a
ouvert le processus complexe d’une initiative européenne des-
tinée 2 faire évoluer la réglementation de I'Union européenne
(UE) pour certaines techniques d’édition du génome. Ot en
sommes-nous au printemps 2023 ?

UNE REFLEXION EUROPEENNE POUR FAIRE
EVOLUER LA REGLEMENTATION APPLIQUEE
AUX NGT

La Commission européenne a entamé en avril 2021 une
procédure pour faire évoluer la réglementation européenne sur
certaines des nouvelles techniques génomiques (New genomic
techniqgues NGT) qui permettent la réécriture ou édition du
génome (genome editing), c’est-a-dire des modifications géné-
tiques ciblées et précises. Les NGT s’inscrivent dans 'évolu-
tion des techniques du génie génétique et constituent les
techniques de la seconde génération. Elles sont appelées a
remplacer la transgenése trés utilisée par les biotechnologies
de premiere génération, celles du XX¢ siecle, et dont les pro-
duits qui en sont issus sont réglementés comme OGM.

Cette réglementation européenne appliquée aux OGM est
une réglementation trés lourde. Mise en place dans différents
pays qui pratiquaient la culture ou 'importation de produits
transgéniques 2 un moment ol les connaissances scientifiques
sur les risques liés a la modification génétique des organismes
étaient mal cernés, elle est particulierement coliteuse en
termes de dossiers d’homologation (nombreux essais préalables
y compris des projections fictives de conditions extrémes) et
de suivis post-commercialisation. Seuls les grands consortiums
internationaux (Corteva, ChemChina-Syngenta, Bayer) ont
la surface financiére suffisante pour les assumer.

Les recherches trés actives menées avec des techniques
NGT, notamment la technique CRISPR mise au point par
Emmanuelle Charpentier et Jennifer Doudna qui ont recu le
prix Nobel de Chimie en 2020 pour cette avancée scienti-
fique, ouvrent des perspectives immenses en matiere de santé
humaine (thérapie génique, xénogreffes, vaccins, alicaments
et aliments biofortifiés), de santé animale tant pour les mala-
dies infectieuses que pour des maladies génétiques (tubercu-
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lose bovine, Syndrome Dysgénésique Respiratoire du Porc
(SDRP), peste porcine classique, syndrome périnatal de fai-
blesse du veau ou la maladie IARS (Isoleucyl-tRNAsynthetase),
désordre génétique des bovins Wagyu) mais aussi en matiere de
bien-étre animal (vaches sans corne et amélioration de la ther-
mogenese de porcelets). Des améliorations variétales sont re-
cherchées pour lutter contre les maladies et des ravageurs des
cultures (riz, tomate, tabac, mais, pommes de terre, soja) et pour
augmenter les rendements agricoles, mais aussi pour faire face
au réchauffement climatique avec des adaptations au déficit en
eau et aux milieux halophiles (Regnault-Roger, 2022a).

LES PRODUITS DES NOUVELLES TECHNIQUES
GENOMIQUES LARGEMENT DEREGULEES DANS
DE NOMBREUX PAYS

C’est dans ce contexte que de nombreux pays du continent
américain nord et sud, et de la zone Asie-Pacifique ont décidé
d’assouplir leurs réglementations nationales pour dispenser de
la réglementation OGM certains produits issus de NGT.

Cette dérégulation est d’autant plus nécessaire qu’il existe
des produits obtenus par édition du génome qui ne peuvent étre
distingués d’organismes issus de mutation naturelle. Ce sont les
produits qui résultent d’une coupure de ’ADN réparés naturel-
lement sans ajout d’ADN étranger (on appelle cette modifica-
tion SDN1, Site Directed Nucléase de type I) ou par SDN2 avec
'insertion d’un alléle homologue (qui a une origine évolutive
commune). Les modifications SDN1 et SDN2 sont trés cou-
rantes dans la nature et se produisent spontanément, donnant
ainsi la biodiversité que nous connaissons. Faut-il dans ces
conditions réglementer de maniére différente ces produits non
distinguables d’autres, naturels ou issus de sélection classique ?

Des Etats-Unis au Japon, en passant par les pays latino-amé-
ricains du Cone-Sud (Argentine, Uruguay, Paraguay, Brésil),
I’ Australie, il a été décidé que les produits d’édition du génome
SDNI1 et SDN2 qui pouvaient aussi résulter de mutations spon-
tanées ou de la mise en ceuvre de croisements génétiques clas-
siques, ne seraient pas soumises a la réglementation OGM en
vigueur dans ces pays. Par conséquent, ils sont dérégulés. En re-
vanche, les produits d’édition du génome issus de modification
SDN3, c’est-a-dire comprenant I'insertion d’'un ADN exogéne
double brin y seraient soumis. Ces derniéres modifications gé-
nomiques s’apparentent en effet a la transgenése bien que la
technique SDN3 mette en ceuvre un contrdle plus précis de site
d’insertion du transgéne et par conséquent avec moins de mo-
difications « hors cibles » (off target). Dans ces pays, ce sont dés-
ormais les propriétés des produits finaux qui sont évalués
indépendamment des techniques d’obtention.

On remarquera que le Canada applique depuis plus de vingt
ans une approche réglementaire similaire pour les OGM. Tous
les produits alimentaires nouveaux introduits sur le marché sont
évalués en se basant sur les propriétés de ces nouveaux produits
(Nowel Foods/Aliments nouveaux) et non en se basant sur les mé-
thodes d’obtention.

Cet article est publié sous licence creative commons CC-BY-NC-ND 4.0 @®©@

Bull. Acad. Vét. France — 2023 — http://www.academie-veterinaire-defrance.org/ 2

BY NC ND

COMMUNICATION




UN ARRET DE LA CJUE TRES CRITIQUE

Contrairement aux conclusions du 18 janvier 2018 de
'avocat général Bobek, la Cour européenne de justice (CJUE)
a jugé dans son arrét du 25 juillet 2018 que tous les produits
obtenus par des techniques de modification génomique pos-
térieures a la directive 2001/18, reléevent de cette directive et
doivent étre réglementés comme des OGM.

Cette position juridique ne repose pas sur des considéra-
tions scientifiques solides puisque la pierre angulaire de cet
arrét est de distinguer les techniques antérieures 2 2001 (date
de la directive) et celles qui sont postérieures, dans une ap-
préciation qui reléve d’une posture qu’on peut résumer ainsi :
avant les modifications réalisées par génie génétique sont
connues et la réglementation a pris en compte les risques, mais
aprés 2001, c’est 'inconnu ! Cet arrét de la CJUE isole
I"Union européenne, puisque ses principaux partenaires com-
merciaux du secteur agro-alimentaire appliquent désormais
une autre réglementation en matiere de NGT.

Aussi de nombreuses réactions négatives d’organismes et
personnalités européennes se sont trés tot manifestées. Le
Groupe des conseillers scientifiques principaux aupres de la
Commission européenne (ou SAM pour Scientific Advice Me-
chanism) a publié¢ dés novembre 2018 une déclaration forte
(Group of Chief Scientific Advisors, 2018) dans laquelle il est
indiqué que la directive 2001/18 est « désormais inadaptée » et
que compte-tenu de I'indétectabilité des certaines modifica-
tions génétiques réalisées par édition du génome, il faut éva-
luer les caractéristiques du produit final et non la méthode
d’obtention. U'Office parlementaire frangais (OPECST) dans
son rapport « Les nouvelles techniques de sélection végétale :
avantages, limites, acceptabilité » de 2021 signé par la séna-
trice Catherine Procaccia en principal auteur, parvient aux
mémes conclusions et propose que la directive soit révisée tous
les cinq ans pour prendre en compte les avancées des tech-
niques et le débat public, une disposition que I’Académie
d’agriculture de France avait émise en 2020 en proposant un
pas de temps de 7 ans pour éviter le décalage entre science et
droit. 'Union européenne des académies d’agriculture
(UEAA) a aussi demandé une modification de la directive
2001/18. De nombreuses personnalités politiques allemandes
(notamment des députés verts) et francaises ne sont pas en
reste et ont souligné tout I'intérét de I'édition génétique dans
la stratégie de développement durable en production végétale
de 'Union européenne. Les ministres de I’Agriculture fran-
cais, Julien Denormandie et Marc Fesneau, ont évoqué le role
des NGT pour « reconquérir notre souveraineté alimentaire ».
Frans Timmermans, vice-président de Commission euro-
péenne (CE) indique ainsi au Forum européen du 29 novem-
bre 2021 intitulé « New genomic techniques - the way forward
for safe and sustainable innovation in the agri-food sector » que
« Pédition génétique faisait partie de la stratégie de dévelop-
pement durable du secteur agro-alimentaire » tandis que Stella
Kyriakides, Commissaire européenne 2 la santé et sécurité ali-
mentaire, y souligne le role des NGT pour avancer dans la réa-
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lisation des objectifs du Pacte vert européen et de la stratégie
« De la ferme a la fourchette (Farm to Fork) ».

UNE INITIATIVE STRATEGIQUE EUROPEENNE EN
COURS

C’est dans ce contexte qu’une initiative stratégique de révi-
sion de la réglementation pour les nouvelles techniques géno-
miques a été enclenchée a I'invitation du Conseil européen. La
procédure est complexe et comprend plusieurs étapes. La Com-
mission européenne a chargé le laboratoire de recherche scien-
tifique et technique de 1'Union européenne (JRC, Joint Research
Center) de dresser un état de 'art sur les NGT et de I"avancée
des projets de R&D (Broothaerts et al. 2021 ; Parisi & Rodri-
guez-Cerzo, 2021). Celui-ci a remis deux rapports au printemps
2021, et la phase de I’analyse d’impact, ouverte au public, a été
initiée en septembre-octobre 2021. Celle-ci a été la cible d'une
campagne d’Eurodéputés du groupe parlementaire Les Verts/ALE
(Alliance libre européenne) intitulée « Gardons les OGM hors
de nos champs et de nos assiettes » accompagnée d’une cyberat-
taque qui inonda la consultation de 69 000 spam:s.

La manceuvre ayant été déjouée, les résultats de cette étape
autorisérent la poursuite du processus. I'étape suivante, une
consultation publique intitulée « Législation applicable aux vé-
gétaux produits a I'aide de certaines nouvelles techniques géno-
miques » eut lieu entre avril et juillet 2022 et ses résultats ont
été publiés en septembre 2022. Sur les 2 300 réponses validées,
les quatre cinquiemes (80%) se prononcent en faveur de la ré-
vision de la réglementation européenne tandis que moins d’un
cinquieme (17%) appuie le maintien de la réglementation ac-
tuelle. Fort de ces résultats, le processus de révision de la régle-
mentation ira 4 son terme et la Commission européenne
proposera au Parlement européen une modification réglemen-
taire dont elle précisera les termes au 2¢™ trimestre 2023 (Re-
gnault-Roger 2022b).

Linitiative stratégique européenne en cours se limite en fait
aux modifications génomiques de produits végétaux destinés a
'alimentation humaine et animale qui résultent de mutagénése
ciblée ou de cisgénese. Ces génomes génétiquement édités peu-
vent aussi étre obtenus par mutation naturelle ou sélection clas-
sique. Ne sont pas concernés les micro-organismes et les
animaux. Ne sont pas concernées non plus les techniques de mo-
dification génétique qui ne sont ni la cisgénése ni les mutations
ciblées. Ainsi, la Commission européenne a restreint le champ
de la révision de la réglementation a venir.

DES POSITIONS ACADEMIQUES

Dans un avis publié en 2020, antérieurement a la démarche
européenne en cours, I’Académie d’agriculture de France avait
publié un avis intitulé « Ré-écriture du génome, éthique et so-
ciété » proposant de réviser la réglementation a appliquer a 'édi-
tion génomique (Académie d’agriculture de France, 2020). Des
plus mesurés, il préconisait « un choix prudent et pragmatique
en posant des bornes permettant de se limiter aux réécritures qui
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préservent l'identité de 'espece » ainsi que « la nécessité d’'une
autorisation préalable mais avec des dossiers mieux calibrés »
en insistant sur « un suivi des autorisations limitées dans le
temps et révocables, auxquelles il pourrait étre mis fin sans ir-
réversibilité ». Il indiquait par ailleurs que cette évolution ré-
glementaire était possible dans le cadre de la législation
actuelle au moyen de l'utilisation de I’article 7 de la directive
2001/18. A cet avis s’est adossé un point de vue de quinze aca-
démiciens s’inquiétant des distorsions de concurrence mon-
diales susceptibles de mettre en grande difficultés les
producteurs européens alors que « pour aucun des OGM ac-
tuellement en service dans le monde, il n’existe a ce jour de
raison sérieuse d’affirmer I'existence d’un danger particulier,
que ce soit pour la santé humaine ou 'environnement dans son
ensemble ». Ils réaffirmaient qu’« il serait absurde de prendre
des précautions exagérées, sans rapport avec 'ampleur des
risques potentiels, en regard des avantages qu’ils apportent »
car ils constataient les techniques d’édition du génome étaient
plus précises et réduisaient considérablement les effets indési-
rables observés avec les techniques de premiére génération
(mutagenese aléatoire et transgenése) (Alabouvette et al.

2020).

Plus récemment en mars 2023, ’Académie des technolo-
gies s’est inscrit dans la méme logique en se référant au principe
de précaution inscrit dans la Constitution frangaise. Son avis
comprend des recommandations sur des modalités d’évaluation
qui discrimineraient « les cas ot les modifications réalisées sont
similaires ou non a celles pouvant résulter de mutations spon-
tanées ou induites » et prendraient en compte « de maniére
différenciée les variétés présentant une balance bénéfice/risque
trés favorable, avec des impacts positifs pour I'agriculteur, le
consommateur ou I'environnement » (recommandation 2).

Cependant, il préconise aussi de mettre en place des dispo-
sitifs de biovigilance et de « sociovigilance » dans les zones, li-
mitées au départ, dans lesquelles seraient cultivées les plantes
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génétiquement éditées. Au niveau juridique, la recommandation
n°12 s’inscrit dans le cadre de la directive 2001/18, les NGT de-
vant étre réglementées soit par le biais de l'article 7 dans les
« procédures différenciées », soit par « une nouvelle annexe pro-
pre aux NGT » (Académie des technologies, 2023). Cet avis se
limite aux productions végétales, ce qui était 'objet de la saisine
gouvernementale qui avait été adressée.

Cette décision d’exclure du champ de la révision réglemen-
taire européenne le régne animal est contestée par I’Académie
vétérinaire de France qui, publiquement, a souligné a plusieurs
reprises que les recherches portant sur 'édition génique des ani-
maux d’élevage contribueraient & améliorer non seulement la
santé animale mais aussi le bien-étre animal et surtout la pré-
vention de maladies animales. Elle remarque que ces recherches
sur animaux étant conduites en milieu trés controlé, il est in-
compréhensible qu’elles ne puissent étre encouragées par une ré-
glementation appropriée (Académie vétérinaire de France, 2019
& 2021). Cette position est totalement partagée par 'Union eu-
ropéenne des Académies d’agriculture (UEAA, 2020) qui s’in-
quicte qu'en ces temps d'émergence de nouvelles zoonoses
(variole du singe, Covid-19...), les travaux de recherche euro-
péens sur les animaux soient entravés par cette exclusion.

POUR UNE POSITION FRANCAISE ECLAIREE

11 conviendrait donc que la position frangaise qui va s’exprimer
a Bruxelles dans le débat en cours, prenne en compte que de
nouveaux textes réglementaires européens spécifiques aux NGT
sont nécessaires et qu'il faut considérer ces techniques dans
’éventail de leurs multiples applications agricoles qui ne se li-
mitent pas aux seuls végétaux. Le secteur de 1’élevage est aussi
concerné. Elle se doit aussi de réaffirmer que le Pays des Lumieres
encourage sans restriction, les innovations scientifiques et tech-
nologiques dans lesquelles I'édition du génome s’inscrit pleine-
ment pour le développement d’une agriculture durable qui
concerne autant les productions végétales qu’animales.
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