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Résumé

Résumeé

Le présent rapport traite des répercussions de la biotechnologie sur les processus de I'évolution. Les scientifiques
les plus connus qui travaillent dans le secteur des « nouvelles techniques de manipulation génétique » parlent
d’ores et déja d’une « fin du début » (George Church, 2012) : & avenir, les nouvelles formes de vie ne devront
plus provenir des processus naturels d’auto-reproduction et d’auto-organisation, mais seront « congues » par
I’homme. Cette approche repose largement sur de nouvelles techniques de manipulation génétique, telles que
les « ciseaux génétiques » CRISPR/Cas, qui sont aussi regroupées sous le terme « édition génomique » ou « nou-

velles techniques génomiques » (NTG)."

En effet, la biotechnologie permet de contourner les mécanismes naturels de régulation génétique et d’hérédité. Nous
disposons aujourd’hui de compétences techniques suffisantes pour créer des cellules et des organismes différant consi-
dérablement de ceux issus de la « cellule originelle » (Popper, 1995). Nous sommes en mesure d’intervenir sur la « lignée

germinale de la diversité biologique » et de transformer la biosphére en un gigantesque laboratoire de biotechnologie.

Des mutagenes biotechnologiques tel que les ciseaux génétiques permettent, méme sans ajout de geénes, de créer
certains changements spécifiques et, en conséquence, de nouvelles combinaisons spécifiques d’informations
génétiques. Les nouveaux caractéres biologiques ainsi développés ne sont cependant pas exempts de risques, en
particulier lorsque les organismes concernés se retrouvent dans 'environnement et peuvent se répandre parmi

les populations naturelles.

La biotechnologie peut accélérer Iextinction des espséces

Un exemple actuel de risque concret est celui des dites « mouches monarques », modifiées par la technique
des « ciseaux génétiques » CRISPR/Cas : trois légeres modifications appliquées sur certaines paires de bases
d’un geéne ont permis de rendre les drosophiles résistantes au poison de certaines plantes. Elles peuvent ainsi stocker

le poison et deviennent alors elles-mémes venimeuses vis-a-vis de leurs prédateurs (Karageorgi et al., 2019).

e rapport met en garde contre les répercussions possibles d’'une introduction massive de nouvelles combinaisons
C t met en garde contre | bles d

génétiques au sein des populations naturelles. Si la « mouche monarque » n'a pas été congue pour étre libérée dans
’environnement, de nombreuses applications sur des insectes, arbres, rongeurs, coraux et microbes, sont entre-
I g

temps apparues destinées en effet & une dissémination. Leur propagation a méme été envisagée dans le cadre de la

protection des espéces. Le rapport présente les exemples d’arbres, de coraux et d’abeilles génétiquement modifiés.

En prenant argument de la théorie de 'évolution, les considérations relatives a 'extinction des especes et les
expériences réalisées avec des espéces invasives, le présent rapport apporte le jugement critique suivant : la
dissémination d’organismes génétiquement manipulés destinés a se répandre et se multiplier parmi les popula-
tions naturelles risque de surcharger rapidement la stabilité des écosystémes. Les nouveaux organismes peuvent

perturber ou suspendre les réseaux de la diversité biologique et ainsi accélérer 'extinction des espéces.

Le risque d’une « démence biologique »

A ce propos, il nous faut rappeler que TADN, porteur de 'hérédité, est aussi le siége de la mémoire de toute
Iévolution chez les espéces vivantes existantes. 1l est le résultat d’environ quatre milliards d’années d’évolution.
La maniére dont ces informations sont stockées et continuent d’évoluer constamment est soumise & une multi-
tude de mécanismes biologiques contribuant a la protection de la diversité des especes et permettant le maintien
d’une cohérence dans la continuité de leur développement. Ainsi, les informations contenues dans le génome
ne refletent pas seulement le passé, mais également le présent et le futur de la diversité biologique. Sur cette
« mémoire commune » repose la capacité d’adaptation des étres vivants présents, ainsi que de I'interaction dans

les écosystemes, entre les espéces comme au sein de chacune entre elles.

1 Voir notes sur les termes utilisés dans ce rapport
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La disparition des espéces constitue une menace pour la préservation de cette « mémoire commune ». Et
pourtant, cette extinction des espéces n'est pas la seule cause potentielle de cette « démence biologique » : les
interventions sur le patrimoine héréditaire sont susceptibles de compromettre les informations qui y sont col-
lectées, tant au niveau de leur structure que de leur cohérence et leur fonction, et par la conduire 4 I'apparition
de processus perturbateurs. Sur le modele des fondements de la théorie moderne de I'évolution, on peut éga-
lement parler d’un « grand nombre de schémas génétiques discordants entre eux » (Dobzhansky, 1951) comme
avec ceux développés dans le cadre de I'évolution, compromettant ainsi « I'intégrité des génotypes résultant

d’une longue évolution et constituant les especes existantes » (ibid.)*.

Les nouvelles techniques génomiques : un enjeu majeur

Le présent rapport démontre que les nouvelles techniques génomiques (NTG) constituent un enjeu majeur

pour 'évaluation des risques :

> 1 ne suffit pas, pour déterminer les risques existants, de prendre en compte isolément les seules mo-
difications génétiques apportées. Il faut plutdt prendre en compte les nouveaux schémas créés par ces
modifications, ainsi que les nouvelles combinaisons d’informations génétiques, au sein de 'ensemble du
génome. Les questions biologiques qui en découlent et la question des risques sont souvent bien plus

complexes que les biotechnologies employées jusqu’a ce jour.

> Pour permettre une évaluation des risques appropriée, il est nécessaire de prendre en compte les outils
employés, ainsi que toutes les étapes du processus et toutes les modifications apportées, souhaitées ou
non. En effet, les effets souhaités comme les effets indésirables, et risques associés, sont influencés par le

procédé mis en ceuvre.

> Pour la premiére fois, les NTG ramenent au premier plan la modification génétique des populations
naturelles. Les questions associées portant sur les interactions avec 'environnement, I'épigénétique et le
manque de controle dans I'espace et le temps conduisent a douter de la possibilité méme d’une évalua-
tion globale des risques sur les résultats au long terme d’une telle activité. Pour en étudier les effets réels,
des essais de dissémination massive et au long terme devraient étre réalisés, essais dont les répercussions

savéreraient cependant déja irréversibles et incontrolables dans de nombreux cas.

Réglementation des organismes génétiquement manipulés

Les regles suivantes sont décisives pour gérer les organismes génétiquement manipulés, anciens comme

nouveaux :

> Lobligation de réglementation et d’autorisation, selon les techniques employées, doit porter sur I'en-

semble des organismes génétiquement manipulés, y compris lorsquaucun gene n'a éeé ajouté.

> Le contréle des organismes génétiquement manipulés dans I'espace et le temps doit étre garanti. Cela
signifie que toute dissémination doit absolument s'accompagner d’une possibilité de contrdle efficace et

de « réversibilité ».

Sur le plan de la protection de la nature, il sera nécessaire de définir dans quelle mesure le « droit » des especes
naturelles et de la diversité biologique, quant a la préservation de leur intégrité naturelle et de leur développe-
ment, peut étre inscrit dans la législation. La diversité biologique et son développement ne doivent plus écre

considérés comme une source d’approvisionnement a notre libre disposition pour des expériences génétiques.

2 Les traductions francaises des citations directes ont été réalisées par l'auteur de ce rapport.
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Les nouveaux procédés biotechnologiques tels que les « ciseaux génétiques » CRISPR/Cas permettent une in-
tervention profonde sur le génome des animaux et des plantes. Les outils utilisés pour ces applications, appelés
nucléases (ciseaux génétiques), peuvent étre considérés comme des mutageénes biotechnologiques qui, contrai-
rement aux mutageénes physico-chimiques (rayonnement ou composés chimiques), sont capables d’interagir de

maniére ciblée avec les mécanismes biologiques de la cellule, au niveau du génome et / ou épigénome.

Tres souvent, la question se pose de savoir dans quelle mesure la « modification du génome » peut étre com-
parée 4 la « mutagenése aléatoire » (mutagenése physico-chimique) appliquée a la sélection « conventionnelle »
depuis plusieurs décennies. Pour délimiter entre les méthodes de « édition génomique » d’une part et les mé-

thodes utilisées dans la sélection « conventionnelle » d’autre part, les critéres suivants peuvent étre appliqués :

a. Dans le cas de la sélection conventionnelle, la premiére étape nécessite un degré élevé de diversité géné-
tique qui fournit par la suite la base pour d’autres croisements et sélections. Pour augmenter la diversicé
génétique dans la sélection végétale, une mutagenése non ciblée peut étre appliquée en utilisant des
mutageénes chimiques ou physiques. Dans ce cas, les changements génomiques qui en résultent peuvent

étre considérés comme volontaires car ils sont destinés & augmenter la diversité génétique.

b. La situation concernant I'édition génomique ainsi que d’autres techniques génomiques est tres différente:
(1) Les NTG utilisent des mutagenes biotechnologiques (molécules) qui sont censés interférer de maniére
ciblée avec les mécanismes biologiques au niveau du génome ou de la régulation des genes (épigéné-
tique); (2) ces applications ne visent généralement pas a accroitre la diversité génétique de maniére non
ciblée. Par conséquent, les modifications involontaires du génome doivent étre considérées comme des
effets indésirables; (3) Des outils comme CRISPR/Cas rendent une partie beaucoup plus grande du
génome disponible pour les changements génétiques par rapport a la sélection conventionnelle; ils per-

mettent la génération de caractéristiques biologiques qui n’étaient pas réalisables auparavant.

En tout état de cause, il existe des différences fondamentales entre les méthodes génomiques et les méthodes

de sélection « conventionnelle ».

La gamme d’applications émergeant des nouvelles techniques génomiques s'amplifie de plus en plus. Le déve-
loppement est marqué par un nombre croissant de nouvelles applications possibles. Les nouvelles biotechno-
logies se démarquent des anciennes non seulement sur le plan technique, mais également par leurs objectifs.
Ceux-ci ne concernent plus seulement les plantes et animaux domestiques ou les organismes conservés en la-
boratoire. Nous constatons plutédt le développement d’'un nombre croissant de projets portant sur des popula-

tions naturelles, notamment d’insectes, de rongeurs et d’arbres, tous appartenant a des écosystémes complexes.

Clest ainsi quaux Etats-Unis une espéce de chitaignier transgénique issu de NTG est aujourd’hui propagée
dans 'environnement pour résister & une maladie fongique spécifique (Popkin et al., 2018). Il est par ailleurs
question de modifier des insectes et rongeurs par forcage génétique, afin d’en éradiquer ou modifier des po-
pulations enti¢res (Critical Scientists Switzerland, 2019). Dans le cadre de la lutte contre le paludisme, des
moustiques pourraient étre infectés a I'aide de champignons NTG produisant un poison (Lovett et al., 2019).
Il est aussi question d’utiliser des insectes pour répandre dans I'environnement des virus NTG (Reeves et al.,
2018).” Certaines de ces applications sont entreprises sous la supervision de I'Union internationale pour la

conservation de la nature (UICN, 2019).

3 http://vedn.vod.spiegel.de/2382/43/21/1631234/KFA0UKBR1631234_1280x720_2500.mp42fv=1
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Le présent rapport, rédigé pour le compte de I'Alliance allemande pour la protection de la nature (Deutscher
Naturschutzring, DNR), apporte une analyse critique sur une sélection d’exemples proposés par 'UICN. Nous
y discutons également de 'adéquation générale des moyens biotechnologiques pour reproduire, améliorer ou

modifier les processus de I'évolution, et ainsi contribuer  la protection des especes et de la diversité biologique.

Notes sur les termes utilisés dans ce rapport

Nous préférons éviter le terme « génétiquement modifié », car il est imprécis: toute mo-
dification du génome, méme si elle est réalisée par sélection conventionnelle, peut étre
considérée comme une modification génétique. Les termes « génie génétique » et « mani-
pulation génétique » sont plus précis car ils désignent des interventions techniques visant
a étre ciblés et réalisées par l'insertion de matériel qui a été préparé a lextérieur de la
cellule. Il existe des « anciennes » et « nouvelles » techniques génomiques, ou « premiére
génération » et « deuxi¢me génération ». Les nouvelles techniques peuvent également étre
appelées « édition génomique » ou « nouvelles techniques génomiques » (la derniére étant
la formulation officielle utilisée par la Commission européenne). Labréviation « NTG »
est utilisée dans ce rapport pour les organismes qui ont été développés avec des nouvelles
techniques génomiques. En analogie, les techniques de génie génétique de la « premicere
génération » peuvent aussi étre appelées « anciennes techniques génomiques ».

Le terme « transgénique » est utilisé lorsque des génes d’une autre espece ont été insérés
dans un organisme. Le terme « forcage génétique » est utilisé lorsque les regles de 'héréditcé
ont été manipulés afin de permettre aux organismes de se propager dans les populations
sauvages.

CRISPR./CASA-NUCLEASE

PAM - SEQUENCE
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Grice aux outils tels que la technique CRISPR/Cas, les généticiens sont maintenant en mesure plus que
jamais, selon leur choix, d’ajouter au génome un certain nombre de nouvelles informations, de modifier le
génome existant ou de supprimer certaines fonctions génétiques. Ils ont découvert comment contourner les
mécanismes naturels de 'hérédité et de la régulation de 'expression des genes. D’aprés George Church et Jen-
nifer Doudna, qui ont joué un réle majeur dans le développement de la technique CRISPR/Cas, les nouvelles
méthodes permettent méme d’intervenir en profondeur sur le processus de I'évolution. Des lors, notre époque
est celle de la « fin du début » (Church & Regis, 2012, p. 225). Entendez par 1a que les développements biotech-
nologiques des humains prendront le pas sur le processus naturel de 'évolution. Dans son ouvrage intitulé « A

Crack in Creation » (2017), Jennifer Doudna écrit a ce sujet :

« Lépoque o1 la vie érait uniquement faconnée par les pesantes forces de 'évolution est désormais révolue. Nous
nous tenons au seuil d'une nouvelle ére, dans laquelle nous controlons la composition génétique de routes les
Jformes de vie et leurs multiples conséquences vitales. Aujourd hui déja, nous remplacons le systéme sourd, muet
et aveugle qui a formé le patrimoine génétique de notre planéte au cours des temps par un systéme d'évolution

consciemment et intelligemment dirigé par [homme. » (p. 251/252)

George Church, quant a lui, 'exprime ainsi (2012) :

« La génomique synthétique a le potentiel de revoir le cours de ['évolution génomique naturelle, & la différence
que [évolution de la génomique synthétique se fera grice & notre propre réflexion et grice & un contréle conscient

au liew d'étre dirigé par les processus aveugles et opportunistes de la sélection naturelle. » (p. 13)

Les avancées techniques des derniéres années n'ont cessé de progresser et permettent aujourd’hui jusqu’a la
syntheése de génomes entiers (Gibson et al., 2010 ; Fredens, 2019), la modification de caractéres biologiques
complexes (Zsogon et al., 2018), ou encore le forgage génétique, qui rend possible la modification génétique
des populations naturelles entieres (cf. notamment : Noble et al., 2018 ; Gantz & Bier, 2015). Lidée du recours
aux techniques de manipulation génétique pour la réintroduction d’espéces éteintes, jusqu’a la « résurrection »

de ’homme de Néandertal, est méme aujourd’hui répandue (Church & Regis, 2012).

Cependant, les manipulations génétiques sont-elles réellement adaptées au fagonnement de la vie sur notre
planéte ? Sommes-nous en mesure d’améliorer la nature en intervenant sur I'évolution ? Quoiqu’il en soit,
Doudna et Church ont raison sur un point : I'évolution fonctionne selon des lois et des regles différentes de
celles de la biotechnologie. La diversité naturelle des especes, les organismes vivants ne sont pas le fruit d’'une

conception consciente.

Si les humains interviennent dans I'évolution, on assistera effectivement 4 la « fin du début » : jusqu'a au-
jourd’hui, toutes les formes de vie existantes ont été issues d’origines naturelles, par I'intermédiaire de processus
naturels. Chaque forme de vie aujourd’hui rencontrée est une continuation de son origine, ancienne de plu-

sieurs milliards d’années. Ou comme 'exprime le philosophe Karl Popper (Popper, 1995) :

« La cellule originelle vit encore aujourd hui. Nous sommes tous cette cellule originelle (...) La cellule originelle
est apparue il y a des milliards d'années et a continué de vivre sous la forme de trillions de cellules. Elle vit encore
aujourd hui dans chacune des cellules vivantes & ce jour. Toute forme de vie, passée ou présente, est le résultar de

multiples divisions de la cellule originelle. C'est ainsi que perdure la vie de la cellule originelle. »

Aujourd’hui, cependant, pour la premiére fois, nous disposons de compétences techniques suffisantes pour
créer des cellules et organismes différant considérablement de ceux issus de la « cellule originelle ». Nous

sommes en mesure de créer des organismes altérant, perturbant ou méme annihilant le développement des
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ormes de vie existantes, leur auto-régulation, leur auto-organisation et, par conséquent, les réseaux écolo-
f d tantes, t lation, | t t t t 1 1

giques. Nombreux sont ainsi les signes indiquant que la « fin du début » a bel et bien sonné pour la nature
méme de la vie. Nous sommes en mesure d’intervenir sur la « lignée germinale de la diversité biologique » et

de soumettre ainsi 'avenir de la biosphére & une conception « issue du labo ».

Qu’est-ce que les nouvelles techniques génomiques ?

D’une maniére générale, les nouvelles techniques génomiques se retrouvent sous 'appellation générale
« édition génomique » et concernent tout un ensemble de nouveaux procédés tels que les techniques
exploitant les nucléases ciblées ou la mutagénése dirigée par oligonucléotides (oligonucleotide-directed
mutagenese, ODM). Les techniques exploitant les nucléases ciblées sont plus connues sous le nom de
« ciseaux génétiques », parmi lesquelles la plus répandue est la technique CRISPR/Casg (Clustered Regu-
larly Interspaced Palindromic Repeats/CRISPR associated). La technique CRISPR/Cas9 est un procédé
relativement récent reposant sur les découvertes faites dans les mécanismes de défense des bactéries contre
les invasions de virus. Des scientifiques ont étudié ces mécanismes et les ont transposés 2 une application

en laboratoire, en vue de modifier a souhait le génome de cellules végétales, animales et humaines.

Une application de la technique CRISPR/Cas9 exige d’avoir décrypté le génome de I'organisme ciblé
par séquencage, informations dont nous disposons déja pour de nombreux organismes. Les génomes
non encore décryptés des autres especes doivent faire I'objet de larges projets de séquengage dans les dix
années 4 venir (Lewin et al., 2018). A 'aide de ces génomes de référence, les scientifiques seront en mesure

de repérer les séquences de genes qu'ils souhaitent contréler ou modifier.

La technique CRISPR/Cas9 repose sur deux éléments : un constitué de composants de coupe et un de
détection. Les composants de détection, appelés « guides ARN », conduisent les composants de coupe,
appelés « ciseaux génétiques », jusqu’a une séquence du génome de I'organisme cible afin de sectionner la

structure de TADN i I'endroit souhaité.

Cette rupture de PADN est détectée comme une détérioration par les cellules et active les mécanismes de
réparation de la cellule pour réparer cette détérioration le plus rapidement possible. D’une part, les pro-
cessus de réparation activés risquent notamment de conduire & une réparation défectueuse ou incontré-
lée, ou au simple rétablissement de Iétat initial. Ce type de résultats est désigné par I'appellation SDN-1
(Site directed Nuclease-1). Les applications SDN-1 conduisent généralement a de petites suppressions,
insertions ou substitutions qui altéreront la fonction du ou des genes respectifs. D’autre part, d’autres
mécanismes de réparation peuvent avoir lieu, introduisant une modification structurelle au sein de la
région ciblée par I'ajout d’une matrice de réparation d’ADN spécifique. Cette modification structurelle
peut porter sur 'ajout de simples lettres ’ADN (pour les applications SDN-2) ou sur I'introduction de
genes complets (applications SDN-3).

Ces techniques permettent ainsi d’activer, de désactiver, ou méme de retirer ou d’ajouter des geénes dans
le génome des organismes cibles. Il est également possible de produire une lecture différente des génes ou

de modifier I'effet de leurs produits (par exemple des nouveaux protéines).
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voudrait le reconnaitre

Jusqu'a présent, toutes les espéces ne devaient leur apparition et leur préservation qu’aux processus et méca-
nismes mis en ceuvre par U'évolution. Et pourtant, au bout de plusieurs milliards d’années, ce systéme d’évo-
lution est-il bien réellement toujours sourd, muet, aveugle et pesant, comme le décrit Doudna ? Le génome,
’ADN, ou encore les fondements chimiques de 'hérédité, sont le siege de la mémoire de 'évolution dont
sont issus tous les étres vivants. Ils représentent quatre milliards d’années d’expérience commune accumulée,
évaluée et sélectionnée depuis le début de la vie, des cellules, des organismes et des espéces. Les informations
contenues dans le génome ne sont pas seulement le fruit de I'évolution, mais traduisent également son pré-

sent et son avenir.

Clest sur cette expérience commune et sur la mémoire ainsi accumulée que repose la capacité d’adaptation
des étres vivants actuels, ainsi que leur interaction dans 'écosysteéme, entre les espéces comme au sein de cha-
cune d’entre elles. Qu’il s’agisse des échanges entre les abeilles et les fleurs ou entre les microbes et les racines
des plantes, quil sagisse de la reproduction et des relations au sein des réseaux trophiques, TADN est le lieu

de stockage qui définit le comportement et la cohabitation des espéces.

Les informations qu’il contient ne sont aucunement issues d’une simple succession d’évenements fortuits.
La maniere dont ces informations sont stockées et peuvent étre modifiées est soumise a une multitude de
régles visant a protéger I'existant et 4 permettre de maintenir une cohérence dans la continuité de leur dé-
veloppement. L'évolution dans sa globalité n'est ni prédictible, ni purement fortuite. Ces mécanismes sont
tres éloignés de la vision dénaturée d’une évolution reposant uniquement sur des mutations fortuites ou sur

la survie du plus fort.

Ces regles et mécanismes de I'évolution sont notamment illustrés dans les barri¢res entre les especes. Ces
barrieres permettent en premier lieu de préserver la diversité dans sa complexité toujours croissante : si
toutes sortes d’informations génétiques pouvaient étre librement échangées entre les espéces, il n'existerait
aucune caractéristique stable propre & une espéce. Ces caractéristiques seraient rapidement effacées, les étres
vivants partageraient une composition génétique similaire, plus ou moins proche d’'un schéma moyen, sans
trouver d’orientation ni de perspective de développement propre. Dans un tel scénario, I'évolution n’aurait
pas dépassé les organismes unicellulaires. Il ne pourrait en aucun cas conduire a 'ordonnancement complexe
d’écosystémes stables, mais uniquement a un état de chaos généralisé. La barriére entre les especes n'est de
loin pas le seul mécanisme développé par la nature pour protéger la mémoire commune stockée dans TADN
et la diversité biologique qui en dépend. La préservation des espéces passe également en grande partie par les
mécanismes et processus particuliers définissant comment les chromosomes et les cellules se multiplient afin
d’assurer la transmission de cette « mémoire commune » aux cellules filles comme aux générations suivantes

au sein d’une « distribution ordonnée du génome » (Vogel & Angermann, 1998).

Bon nombre de ces mécanismes et processus d’hérédité et de régulation de 'expression des génes qui en dé-
coulent sont aujourd’hui connus. Par exemple on connait la maniére dont PTADN est enroulé dans les chro-
mosomes : la chromatine, qui enveloppe TADN, influence I'apparition de mutations. Celles-ci se produisent
en fonction de la nature structurelle de TADN et non de facon purement fortuite (Makova & Hardison,
2015). D’autres mécanismes incluent les processus de réparation en cas de mésappariement des bases ADN
(Belfield et al., 2018), la multiplication de versions de génes a des fins de « sauvegarde » (Sanchez-Leon et al.,
2018 ; Kannan et al., 2018), mais également les régions du génome qui affichent une fréquence de mutation
particulierement élevée, ou se recombinent aprés la méiose ce qui entraine des modifications plus fréquentes

que dans les autres régions. On parle alors de « points chauds » de mutation, favorisant 'apparition de



Lingénierie génétique, une menace pour la protection des espéces | 11

3. Lévolution, plus complexe que la biotechnologie ne voudrait le reconnaitre

nouvelles combinaisons génétiques naturelles (Choi et al., 2018 ; Si et al., 2015 ; Rogozin et al., 2003). On
pourrait ainsi dire qu'au bout de quatre milliards d’années, I'évolution s'est faite « ingénieuse », et en aucun
cas « sourde, muette et aveugle ». Les mécanismes de I'évolution empéchent le chaos génétique et contri-

buent au maintien de Iéquilibre entre la préservation des espéces et leur adaptation constante.

Avec ces nouvelles découvertes, la science confirme les enseignements de la théorie moderne de I'évolution
déja connus depuis de nombreuses années. Theodosius Dobzhansky (1900-1975) a travaillé aux Etats-Unis,
au Rockefeller Institute & 'Université de Colombia. Ses travaux comptent a ce jour parmi les piliers de
la théorie synthétique de I'évolution, prolongement de la théorie classique de 'évolution de Darwin (cf.
notamment Beurton dans la publication de Jahn & Schmitt, 2001, p. 146 ff). Dans son ouvrage intitulé
« Genetics and the Origin of Species », régulierement réédité entre 1937 et 1966, il explique I'importance des
frontiéres entre les espéces pour le maintien de la diversité. Il décrit les différents mécanismes provoquant
la modification d’informations génétiques plus fréquemment dans certaines régions du génome que dans
d’autres. Il souligne notamment 'importance de 'ensemble du génome dans la fonction des génes a 'échelle
individuelle. Dobzhansky montre que, si 'évolution peut exploiter les événements fortuits, I'apparition d’es-

péces nest en aucun cas le fruit de tels événements :

1] est fréquemment affirmé, en particulier dans les écrits scientifiques populaires, que les mutations sont des mo-
difications génétiques incohérentes, aléatoires, accidentelles, fortuites ou autres. Une telle définition est trompeuse
lorsquielle est donnée sans réserve. En effet, le seul aspect pour lequel les mutations sont aléatoires est quelles

se produisent indépendamment des besoins de l'organisme & un moment donné, et sont donc beaucoup plus
susceptibles d'étre nuisibles quutiles. Mais les types de mutations quun géne est capable de produire ainsi que les
[fréquences auxquelles ces mutations se produisent sont loin d'étre transitoires. Elles sont contrélées par la structure
du géne lui-méme ainsi que par la constitution génétique de l'organisme.

(3¢me édition, 1951, p. 58)

Selon Dobzhansky, les processus en apparence fortuits ne sont aucunement le seul résultat d’une expérimentation

par « essai-erreur » :

Un tel mécanisme dessai-erreur se fait principalement par mutation et reproduction sexuée, qui sont capables
de générer une variété pratiquement illimitée de génotypes. Mais ceci ne signifie pas que la théorie moderne de
lévolution est basée sur une croyance au « hasard », comme il est réguliérement supposé, bien que sans fondement.
Le « hasard » nintervient que dans la mesure 0ii toute mutation a une probabilité limitée de se produire, et par
conséquent les mutations se produisent, qu'elles soient immédiatement, ou jamais, utiles. Toutefois, les modifica-
tions biologiques dans les populations mendéliennes sont loin d'étre le fruit d’un hasard génétique chanceux, ou
méme dues aux exigences environnementales. La relation entre le systéme génétique et le milieu externe est si com-
plexe que le processus dévolution peut étre vu comme créatif: En effet, ce processus donne naissance a des entités
cohérentes jusque-la inexistantes, de nouveaux organismes aptes i se perpétuer dans certains habitats.
(3¢me édition, 1951, p. 278)
Son ouvrage traitant par ailleurs de « 'origine des espéces », il met justement 'accent sur 'importance des barriéres
entre les espéces pour la préservation des résultats de I'évolution et le maintien de la diversité :
(...) lisolement reproductif empéche l'apparition de vastes schémas génétiques discordants et préserve ainsi l'inté-

grité des types de génotypes ayant évolués de facon historique qui représentent les espéces existantes.

(3¢me édition, 1951, p. 297)
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Ainsi, Dobzhansky ne décrit pas seulement I'origine des espéces, mais également comment les régles de I'évolution
garantissent 'équilibre entre leur stabilité et leur adaptation. En opposition a ce principe, Doudna et Church
favorisent son remplacement par « I'ingénierie ». La biotechnologie réduirait alors la vie  un jeu de construction
dans lequel les briques peuvent étre soumises a diverses manipulations. Or, la réalisation dérange que la structure
et la fonction du génome reposent sur un systeme hautement complexe, orchestré par un grand nombre de reégles

et de mécanismes.

Sila diversité des espéces n'est pas le fruit d’'une « conception », elle ne repose pas non plus sur une loterie génétique
et maurait jamais connu un tel développement par pur hasard. Méme dans les techniques standard de sélection et
d’élevage, le patrimoine génétique n'est jamais bouleversé, comme le rappelle Emmanuelle Charpentier, 'une des
inventrices de la technique des « ciseaux génétiques » CRISPR/Cas.* Qu'est-ce que cela signifie pour I'évaluation

es risques représentés par les organismes soumis a I'ingénierie génétique ?
d t 1
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Lorsqu'une espéce s'éteint, les autres espéces sont souvent en mesure de combler le vide au bout d’un certain
temps. Certains développements de I'évolution peuvent aussi se répéter ou parvenir aux mémes résultats par
des voies différentes. La disparition d’espéces existantes et 'émergence de nouvelles espéces sont naturelles et
résultent de divers processus d’adaptation. En proportions trop élevées, cependant, la disparition de certaines
especes peut conduire au basculement d’écosystemes entiers. Elizabeth Kolbert, dans son ouvrage « La 6e ex-
tinction » (2015), et Dave Goulson, dans « A buzz in the meadow » (2015), mettent notamment en garde avec

insistance contre les extinctions massives progressivement causées par les humains.

Chaque espéce qui existe aujourd’hui peut étre considérée comme un souvenir unique de millions, voire de
milliards d’années d’évolution. Si un trop grand nombre d’espéces vient & disparaitre, le réseau composant leurs
écosystemes sen trouve considérablement perturbé, voire détruit. Ou, comme 'exprime Goulson : « le tissu
complexe du vivant » se dissout. Si 'on envisage TADN comme 'expérience accumulée et le souvenir ordonné
de millions ou de milliards d’années d’évolution, I'image de la « démence biologique » prend alors tout son
sens : lorsque des especes « importantes », ou en trop grand nombre, disparaissent, le fonctionnement et le

développement futur des écosystémes existants se voient menacés.

Et pourtant, cette extinction des espéces n'est pas la seule cause potentielle de cette « démence biologique » :
les interventions sur le patrimoine héréditaire sont susceptibles de compromettre les informations qui y sont
collectées, tant au niveau de leur structure que de leur cohérence et de leur fonction ; et par la conduire a 'ap-
parition de processus perturbateurs. Pour rester dans cette analogie, une prolifération incontrolée d’organismes
génétiquement manipulés dans les populations naturelles risque de perturber leurs « souvenirs communs » des
conséquences de 'évolution. On pourrait également parler, en référence & Dobzhansky, d’un « grand nombre
de configurations génétiques discordantes qui ne sont ni en phase entre elles » ni avec celles produites par
Iévolution et mettent donc en danger « 'intégrité des génotypes qui ont évolué sur une longue période et qui

constituent les espéces existantes » (Dobzhansky, voir ci-dessus). (ibid.).

Si des organismes présentant des composants modifiés, de nouvelles molécules biologiquement actives ou des
schémas de comportement modifiés, sont amenés a se répandre dans les populations naturelles, ils risquent de
produire, par exemple, des « interférences » avec les écosystémes et conduire a la modification, la perturbation
ou la destruction des réseaux trophiques ou de communication naturels. Les éventuelles répercussions peuvent
étre multiples : effondrement des écosystémes, accélération de extinction d’espéces, ou encore déplacement
de Iéquilibre écologique et des voies de développement de I'évolution. Les facteurs d’interférences peuvent par

ailleurs s’en trouver renforcés et accélérés.

Les especes invasives sont un exemple frappant de la perturbation des écosystemes par I'introduction d’or-
ganismes inadaptés (néobiotes), du fait des humains dans la plupart des cas. Il existe cependant un certain
nombre de différences essentielles entre les organismes génétiquement manipulés et la propagation de néo-
phytes ou néozoaires : ceux-ci se propagent dans des environnements pour lesquels ils n’ont pas été initiale-
ment adaptés. Les organismes génétiquement manipulés sont a contrario des espéces dont les formes existantes
sont adaptées a leur environnement et dont le pool génétique s'est vu modifié par I'ajout de nouveaux génes
ou l'introduction d’un nouveau type de génes modifiés. La dynamique et les conséquences d’une propagation
de nouvelles informations génétiques au sein d’espéces déja établies dans leur environnement peuvent différer

sensiblement de la propagation de nouvelles espéces au sein d’'un écosysteme en place.
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4.1 L'écrevisse marbrée, exemple d’une propagation
non contrélée sans aucune manipulation génétique

Lécrevisse marbrée (Procambarus virginalis) constitue un excellent exemple pour trai-
ter des points communs et différences entre les risques associés aux néobiotes d’'une
part, et aux organismes génétiquement manipulés d’autre part. Lorganisme « de dé-

part » était I'écrevisse des marécages (Procambarus fallax), présent dans I'écosysteme

floridien. Par I'intermédiaire d’un événement biologique unique, également appelé
. \ . 37 . 7 . 37

« macromutation » (Lyko, 2017), une nouvelle espéce issue de I'écrevisse des marécages a vu le jour, I'écre-

visse marbrée, laquelle présente de nettes différences avec sa forme d’origine, tant dans son apparence que dans

son comportement et sa composition génétique (Lyko, 2017). La différence la plus frappante est I'invasivité

bien supérieure de I'écrevisse marbrée par rapport a I'écrevisse des marécages, en ce qu'elle peuple rapidement

les habitats dans lesquels elle s'installe, au détriment des espéces naturellement implantées.

Lécrevisse marbrée est vraisemblablement le produit fortuit d’une activité humaine d’élevage. Les animaux
élevés en aquarium jouent a cet égard un role central. La provenance exacte de I'écrevisse marbrée n'a jamais écé
clairement élucidée. Découverts pour la premicre fois en 1995 dans des aquariums en Allemagne (Lyko, 2017),
ces animaux n’'ont pas été reconnus comme une nouvelle espéce. Par I'intermédiaire des activités humaines du
commerce, de I'évacuation d’eaux usées, ou encore utilisées en tant qu'appat de péche, la nouvelle écrevisse
sest alors retrouvée dans un environnement naturel. Sa caractéristique particuliére est son mode de reproduc-
tion : sa population ne comprend que des femelles qui peuvent se reproduire sans accouplement. On parle
ici de parthénogénése. D’importantes populations peuvent ainsi se développer en peu de temps, puisque les
individus pondent une quantité d’ceufs considérable (Lyko, 2017). Un aquarium dans lequel a été introduite
une seule écrevisse marbrée risque ainsi rapidement de faire face & une surpopulation. Lécrevisse n'étant pas
sélective en matiere d’alimentation, se nourrissant aussi bien de plantes que d’autres animaux, elle représente
rapidement une menace pour la cohabitation en aquarium. Afin d’éviter d’éliminer les animaux, les écrevisses

ont été données ou déversées dans 'environnement. Les répercussions s'avérérent considérables.

En 20 ans, 'écrevisse marbrée est passée du statut d’habitant d’aquarium a celui d’espéce menagant les especes
autochtones et leur environnement jusqua Madagascar (Gutekunst et al., 2018). On la retrouve notamment
en Allemagne, en Hongrie, en Croatie et en Ukraine (Lyko, 2017). Entre-temps, la multiplication de Iécre-
visse & Madagascar a atteint de telles proportions qu'un usage économique y est méme aujourd’hui envisagé
(Adriantsoa et al., 2019).

Sur le plan génétique, I'écrevisse marbrée se distingue principalement de sa plus proche parente, I'écrevisse des
marécages, par un lot de chromosomes triple. Il est aujourd’hui entrepris de déterminer si ce lot de chromo-
somes multiple est a 'origine de sa capacité a la parthénogénése (Martin, 2015). Selon toute vraisemblance,
cette capacité provient d’autres effets issus d’'une mauvaise division des cellules ayant eu lieu a la suite d’'un
accouplement, effets qui ont conduit a une modification des caractéres biologiques de I'écrevisse, en particulier
au niveau de la régulation de lexpression des genes (Gatzmann et al., 2018 ; Vogt et al., 2008). En comparai-
son avec sa forme d’origine, I'écrevisse des marécages, de nombreux genes de Iécrevisse marbrée ont perdu un
ou tous leurs marqueurs épigénétiques (groupes méthyles), lesquels régulent et brident I'activité génétique.
Parallelement, 'expression de ces génes tend a varier davantage (Gatzmann et al., 2018). Tous les descendants
de Iécrevisse marbrée étant ainsi issus d’un seul clone, et les individus n’affichant entre eux que quelques
variations génétiques minimes, des études cherchent aujourd’hui & déterminer si les dites modifications épigé-

nétiques sont a l'origine de sa capacité d’adaptation (Gatzmann et al., 2018).
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Son comportement particuli¢rement agressif permet par ailleurs a 'écrevisse marbrée de s'imposer face a des
espéces plus robustes. Ceci étant, une modification de comportement frappante semble étre devenue un avan-
tage : contrairement aux autres écrevisses, I'individu ne manifeste aucun réflexe de combat ou de fuite en cas de
contact avec ses ennemis, mais se fige dans un sursaut (Linzmaier et al., 2018). Elle se détache ainsi des schémas
normaux attendus par 'adversaire, bénéficiant ainsi en quelque sorte de l'effet de surprise. Un autre avantage
est probablement sa négligence partielle ou totale face aux signes d’avertissement déposés sous forme d’urine
par les espéces autochtones. Quel que soit le scénario, sa réaction nest pas conforme aux schémas attendus
(Linzmaier et al., 2018). En comparaison avec son homologue non invasive, I'écrevisse des marécages, sa cara-

pace et ses pinces sont en outre plus imposantes et sa ponte nettement plus prolifique (Lyko, 2017).

Lexemple de I'écrevisse marbrée révele plusieurs aspects intéressants des risques d’'une propagation incontrolée
d’organismes génétiquement manipulés : (i) Laltération des caractéres des écrevisses provient de modifications
apportées a son génome. La connaissance de cette « macromutation » ne signifie cependant pas que tous les
nouveaux caractéres des écrevisses sont prédictibles. La capacité d’adaptation accrue de 'écrevisse marbrée ne
repose pas uniquement sur une altération de ses informations génétiques, mais également sur la variabilité
accrue de son activité génétique. (ii) Pour pouvoir estimer correctement le potentiel invasif des écrevisses, il
est nécessaire de connaitre a la fois leur comportement réel dans un environnement naturel et leurs caracteres
phénotypiques propres. Les caractéres de I'écrevisse présentant un intérét dans I'évaluation des risques ne
résultent pas seulement de sa composition (épi)génétique, mais en premier lieu de ses interactions avec son

environnement.

Lécrevisse marbrée est un exemple extrémement rare d’introduction d’une nouvelle espece qui, amplifiée par
I'activité humaine, a fait preuve d’une propagation particuli¢rement rapide dans I'environnement. Dans ce cas
particulier, la propagation de Iécrevisse s'est produite beaucoup plus rapidement que I'adaptation des écosys-
temes & son arrivée. En temps normal, I'évolution suit un cours nettement plus lent. Les mutations isolées chez
un nombre limité d’individus au sein d’'une population sont souvent vouées a disparaitre. Si elles parviennent
toutefois  s'imposer, les nouveaux caracteres mettent un temps considérable a se propager dans la population

et a avoir des effets significatifs sur les écosystemes.

4.2 L'exemple de la « mouche monarque »

La biotechnologie permet de libérer dans I'environnement des populations im-
portantes d’organismes non adaptés aux écosystémes présents. Reposant sur un
scénario différent de celui de I’écrevisse marbrée, de telles disséminations ne
pourraient étre considérées comme un événement fortuit rare. Avec des orga-

nismes tout a fait différents, leurs répercussions risqueraient de s'avérer rapides

et nombreuses. Au lieu d’un événement unique comme dans le cas de 'écrevisse
marbrée, ce scénario peut conduire a I'apparition de contraintes multiples, répétées et

durables sur les systémes naturels, et ainsi engendrer des répercussions imprévisibles sur I’environnement.
Y g p p

Un exemple intéressant de ce type de risque a été constaté dans le cas de la « mouche monarque » : une
étude a apporté, par CRISPR/Cas, trois modifications & un géne de la drosophile (Drosophila melanogaster)
(Karageorgi et al., 2019). Le géne ATPalpha, intervenant dans de nombreux processus biologiques, a ainsi
été « édité » de sorte a présenter une structure similaire au gene équivalent chez le papillon monarque. Des

procédés SDN-2 ont ainsi été mis en ceuvre, n'impliquant aucun ajout de géne dans le génome, mais une
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modification ciblée du génome en trois emplacements, de sorte a conférer a I'espéce de nouveaux caractéres

biologiques (voir « Qu'est-ce que les nouvelles techniques de manipulation génétique ? »).

Leffet biologique est complexe : sans I'insertion de génes supplémentaires, les mouches ont bénéficié d’une
meilleure aptitude et d’un net avantage sur le plan de I'évolution : comme le papillon monarque (et certaines
autres espéces d’insectes), elles sont maintenant immunisées contre les glycosides cardiaques toxiques sécrétées
par certaines plantes, bénéficiant ainsi d’'un « menu » élargi en conséquence pour se nourrir ou nourrir leurs
larves. Elles sont par ailleurs en mesure (mouches et larves) de stocker le poison ingéré en vue de se protéger

contre leurs prédateurs.

Trois modifications mineures ont ainsi suffi (moins de 10 paires de bases au total), mais il a fallu les réaliser de
maniere combinée en ciblant les effets sur le seul gain de la résistance contre le poison souhaité. Il sest avéré
que certaines des variantes de génes ont conduit 4 un affaiblissement des mouches aprés un test de stress. A
lorigine de ce phénomene : le gene affecté prend part & plusieurs processus biologiques, affichant ainsi des
effets dits « pléiotropes ». C’est seulement lorsque la combinaison tout enti¢re des modifications génétiques
a été « optimisée », que les mouches ont montré la combinaison attendue d’une vitalité et d’une résistance

normale contre le poison des plantes et par conséquent se sont révélées « immangeables » par leurs prédateurs.

Selon la Commission centrale allemande pour la sécurité biologique (ZKBS, 2012) et 'expertise du Centre
commun de recherche de 'Union européenne (Lusser et al., 2011), les modifications de séquences ’ADN (au
moins pour les plantes) impliquant moins de 20 nucléotides et les organismes concernés ne seraient pas sou-
mis & la directive de 'UE sur les organismes génétiquement modifiés. Lexemple de la « mouche monarque »
démontre toutefois que le nombre de modifications génétiques ou leur portée n'est pas nécessairement perti-
nent a cet égard, mais plutot le schéma spécifique de la modification génétique apportée et de la combinaison

d’informations génétiques en résultant.

Si des combinaisons correspondantes se produisaient de maniére spontanée chez la drosophile, il n’est aucu-
nement garanti que les caracteres engendrés se propageraient dans la population. Pour cela, 'amélioration
obtenue doit étre suffisamment évidente pour que son apparition chez des individus isolés suffise & dé-
clencher leur propagation au sein d’une population. Si les nouvelles combinaisons génétiques étaient ainsi
amenées a s imposer, la durée considérable du processus d’adapration laisserait aux écosystémes tout le temps

nécessaire pour sadapter.

Si toutefois un grand nombre de drosophiles aux nouveaux caractéres génétiques était introduit d’'un seul
coup dans I'environnement, comme dans le cas de la dissémination d’'un organisme transgénique, les ca-
pacités d’adaptation des écosystémes seraient tout a fait dépassées. Les effets réels d’une telle opération ne
pourraient toutefois étre déterminés que par une dissémination effective (et probablement irréversible). 11
n'est pas possible de prévoir avec fiabilité les interactions réelles des organismes génétiquement manipulés

avec I'environnement.

Les drosophiles et leurs larves servent avant tout de nourriture a d’autres insectes et aux amphibiens. En
Poccurrence, ce caractére de résistance aux glycosides cardiaques existe bien chez d’autres insectes, mais leurs
environnements écologiques ont eu le temps de s’y adapter. Outre la chenille du monarque, il existe d’autres
espéces résistantes aux glycosides cardiaques toxiques, elles présentent aussi des couleurs vives (Oncopeltus
Jasciatus B. ; Aphis nerii ; Myzus persicae).

D’une maniere générale, on peut craindre que la dissémination d’organismes NTG et leur propaga-

tion dans les populations naturelles ne dépassent rapidement les capacités d’adaptation des écosystémes.
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La biotechnologie risque ainsi, outre les effets de I'activité humaine tels que le changement climatique,
de contribuer considérablement a déstabiliser les écosystemes ou d’aggraver encore les effets en résultant.
De nombreuses especes végétales et animales NTG seraient susceptibles de se propager dans les populations
naturelles. Pour plusieurs de ces organismes, la dissémination a déja été programmée, voire mise en ceuvre.
Comme pour la drosophile, quelques modifications génétiques mineures suffisent & conférer de nouveaux
caractéres biologiques complexes 4 une espéce, et ce sans ajout de génes. Ces modifications peuvent porter sur
(i) la constitution des composants, (ii) les processus métaboliques et (iii) la résistance vis-a-vis des ravageurs, et

impliquer une altération considérable des interactions de 'organisme modifié avec 'environnement.

Comme le démontrent notamment les autorisations déja accordées aux Etats-Unis pour des plantes NTG
(Testbiotech, 2019), la dissémination et 'usage agricole ont déja été autorisés sans controle pour de nom-
breuses especes, souvent manipulées a la fois avec les anciennes et nouvelles techniques génomiques. Nombre
d’entre elles affichent des caractéres que 'on n’attend ni dans le cadre d’une culture conventionnelle, ni dans
les processus de I'évolution. Certaines especes, telles que la cameline, peuvent survivre dans leur environne-
ment et s’y propager en se multipliant. La contrainte potentielle sur les écosystemes, au long terme, n’a pas été

étudiée dans le cadre de leur autorisation.

Des disséminations impliquant des populations naturelles importantes d’insectes, d’arbres et d’autres plantes

et animaux sauvages NTG, pourraient avoir lieu dans un avenir proche.

Dans le cas de I'écrevisse marbrée, la nouvelle espéce ne peut déja plus étre récupérée de 'environnement.
On peut seulement espérer quelle disparaisse d’elle-méme. A ce jour, aucun signe ne laisse cependant pré-
sager ce scénario. Pour les organismes NTG, en revanche, il nest pas encore trop tard : on a encore le choix
de les introduire dans la nature ou pas. Nous pouvons encore décider si nous souhaitons ou non modifier
génétiquement les populations naturelles et « jouer & 'apprenti sorcier » avec I'évolution. Si I'implication de
I’homme dans 'apparition des écrevisses marbrées demeure obscure, la responsabilité des répercussions d’une

application désastreuse de la biotechnologie ne laisse aucune place au doute.

4.3 'exemple du mammouth e . B

Une autre application possible des NTG résiderait dans la réintroduction d’es-
peces déja éteintes (UICN, 2019 ; Church & Regis, 2012). Church et son
co-auteur expriment ainsi le souhait de ressusciter le mammouth ou '’homme

de Néandertal :

« Une technique ultérieure en cours de développement dans mon laboratoire

de Harvard nous permettra de ressusciter pratiquement nimporte quel animal

éreint dont le génome est connu ou peut étre reconstruir a partir de restes fossiles, .
méme des mammouth laineux, un pigeon voyageur et encore [ homme de Néanderzal. (...)
les séquences des génomes du mammouth laineux et de I'homme de Néandertal ont été pratiquement recons-
truites ; les informations génétiques qui définissent ces animaux existent, sont connues et stockées dans des bases
de données informatiques. Le probléme est de convertir ces informations - ces séquences abstraites de lettres - en de

véritables chaines de nucléotides qui constituent les génes et les génomes des animaux en question.
Cela pourrait étre fait par la technologie MAGE - génie génomique multiplexe automatisé. » (p. 11)

Pour ce faire, Church & Regis (2012) font référence au procédé dit MAGE (pour « Multiplex Automated
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Genome Engineering », voir aussi Carr et al., 2012), lequel ne repose pas sur le transfert de larges séquences
de geénes, mais sur la « réécriture » progressive d’'un génome existant par édition génomique (dans le cas du
mammouth, on partirait du génome de I'éléphant) : il Sagirait de remplacer individuellement les paires de
bases dans TADN et ainsi en modifier I'information génétique jusqu’a transformer le génome de I'éléphant
en celui du mammouth. Dans un tel procédé, chaque étape semble claire et simple. Ajoutées les unes aux
autres, ces nombreuses étapes conduiraient cependant a la production d’un nouvel organisme (le mam-
mouth) affichant des caractéres biologiques et un comportement tout a fait divergents de sa forme initiale

(I'éléphant), et, en conséquence, des interactions fondamentalement différentes avec I'environnement.

Cet exemple démontre la puissance de ces nouveaux outils biotechnologiques et des schémas de modifica-
tion apportés, méme s'il ne s'agit apparemment que de modifications mineures et répétées, effectuées pro-
gressivement sur le génome : bien que cette méthode ne permette pas de redonner vie a des espéces éteintes,

il s'agit cependant de modifier de larges séquences du génome.

Lexemple du mammouth illustre par ailleurs un autre aspect. Si 'on parvenait a réaliser cet accomplisse-
ment utopique de George Church au niveau de la séquence d’ADN, l'objectif final serait loin d’étre at-
teint : le génome réécrit devrait également étre conformé a celui du mammouth sur le plan de la régulation
épigénétique de I'expression des geénes. Les individus de I'espéce recréée ne s'avéreront viables et ne corres-
pondront effectivement pas au mammouth originel, dans leur apparence comme dans leur comportement,
que si cette partie du processus peut également étre assurée. Cette régulation épigénétique correspondait
cependant aux conditions environnementales de I'époque. Il est impossible de savoir quel type de régula-

tion serait nécessaire aujourd hui.

Toute erreur dans la régulation de I'expression des génes aura entre autres des répercussions sur le dévelop-
pement embryonnaire et la santé des individus de 'espéce. Les lourdes conséquences d’une épigénétique er-
ronée sur des mammiferes ont déja écé plusieurs fois démontrées lors de tentatives de clonage de spécimens
bovins, ovins ou porcins : la majorité des individus clonés, pourtant sans manipulation génétique, meurt
a la naissance ou souffre de maladies graves causées par une mauvaise régulation de leur génome, laquelle
se reflete par de graves répercussions sur le développement des embryons (EGE, 2008). 1l faut partir du
principe que des problémes similaires risquent de se produire avec les mammouths, et ce probablement dés

le développement de 'individu dans I'utérus de I'éléphante porteuse.

Limportance de I'épigénétique n'est pas seulement évidente lorsque 'on envisage la réécriture d’'un gé-
nome : elle joue généralement un réle important pour I'évaluation des risques liés aux organismes généti-
quement manipulés. En effet, les procédés employés pour la modification de leurs génes peuvent également
conduire & une altération de la régulation de I'expression des genes, laquelle, avec I'évolution de I'environ-
nement, peut conduire a 'apparition de nouveaux caractéres qui ne seraient pas observés en laboratoire,
ou méme lors d’essais au champ (cf. tab. 1). Si ces organismes doivent survivre dans leur environnement et
s’y multiplier, ils doivent donc étre étudiés dans différentes conditions environnementales et sur plusieurs
générations avant qu'une évaluation des risques puisse étre réalisée. Le probleme réside précisément en ce

que de nombreux organismes ainsi introduits ne peuvent plus étre éradiqués.



Lingénierie génétique, une menace pour la protection des espéces |

4. Extinction des espéces, stabilité des écosystémes et biotechnologie

L'édition génomique permet de créer des organismes présentant de nouvelles
combinaisons génétiques

Jusqu'a aujourd’hui, la plupart des modifications entreprises sur la séquence ’ADN par édition génomique
— ou nouvelles techniques génomiques — étaient mineures et destinées a des applications SDN-1. Ces légeres
modifications sont souvent présentées comme isolées et leur impact minimisé. Les possibilités d’altération
du génome offertes par la technique CRISPR/Casg, en revanche, sortent du cadre des modifications isolées
et des mutations dites ponctuelles de la séquence I’ADN. En définitive, de telles modifications risquent de

conduire a la reprogrammation d’organismes tout entiers :

> Plusieurs génes peuvent étre modifiés en méme temps au sein d’un organisme. Dans un tel cas, I'ob-
jectif est de modifier les processus métaboliques complexes en vue, par exemple, de créer des plantes
mieux adaptées a certaines conditions de stress. Lorsque 'on modifie consécutivement ou simultané-
ment plusieurs séquences différentes ’ ADN dans un organisme, on parle alors de multiplexage. Une
manipulation de ce type a notamment été conduite sur du riz, en altérant huit génes différents afin de

lui conférer un meilleur rendement, ainsi qu'un ardme et un aspect différents (Shen et al., 2107).

> Les plantes ont parfois un génome trés complexe, certaines présentent plusieurs lots de chromosomes
ou un tres grand génome, composé de séquences d’ ADN répéiées. Leurs génes disposent donc souvent
d’un nombre important de copies, et la désactivation ou la modification de plusieurs copies d’'un gene
est souvent difficilement réalisable avec les procédés conventionnels. Les NTG permettent de désacti-
ver d’un seul coup toutes les copies (alléles) d’un geéne. Sur la canne a sucre, la technique des « ciseaux
génétiques » dite TALEN a notamment permis de modifier 107 des 109 alléles du gtne COMT, amé-

liorant ainsi le rendement de la plante pour la production de biocarburant (Kannan et al., 2018).

> La technique des « ciseaux génétiques » CRISPR/Cas9 permet de séparer les genes appariés qui sont
transmis sous cette forme, dans le cadre d’une hérédité naturelle, aux générations suivantes. Pour I'orge
ou la tomate, par exemple, une large partie du génome est transmise sous forme appariée. Dans la
tomate, notamment, le géne responsable du développement de la zone de séparation entre la tomate
miire et la tige est transmis conjointement avec un géne responsable de la forme du fruit. En cas de
modification du geéne de zone de séparation, les plants de tomates produiront des fruits déformés. Avec
la technique CRISPR/Cas9, les deux caractéres peuvent désormais étre séparés et transmis sous cette

forme aux générations suivantes (Roldan et al., 2017).

> Les mutations naturelles ont lieu de maniére spontanée et non dirigée. Elles peuvent étre issues d’er-
reurs lors de la réplication de TADN ou déclenchées par des facteurs externes tels que la lumiere du
soleil ou des substances chimiques. Le résultat immédiat peut étre une erreur d’appariement au niveau
de certaines lettres de TADN, conduisant & une activation du mécanisme de réparation des mésap-
pariements. Lorsque ce mécanisme est déclenché, une série de mutations a lieu au niveau des régions
concernées du geéne (Belfield et al., 2018). Ces régions peuvent désormais étre modifiées par CRISPR/
Cas9, en particulier puisqu’il est indiqué que 'emploi de la technique CRISPR/Cas9 tend & conduire
davantage a la modification de séquences ciblées qu'au rétablissement d’un état d’origine (Brinkman et
al., 2018).

La technique CRISPR/Cas peut ainsi étre mise en ceuvre de diverses maniéres pour la production de nou-
velles combinaisons génétiques, jusqu’alors impossibles a obtenir au moyen des techniques conventionnelles
(Kawall, 2019). D’une manic¢re générale, il est possible de produire des organismes présentant des combinai-

sons génétiques impossibles ou fortement improbables dans un scénario de mutagenése naturelle ou induite.
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Effets indésirables de la technique CRISPR/Cas9
Lemploi de la technique CRISPR/Casg doit prendre en compte la possibilité de divers effets indésirables :

Les composants de détection des « ciseaux génétiques » CRISPR/Casg risquent en partie de se diriger
vers des séquences d’ADN similaires 4 la séquence ciblée et y apporter des modifications indésirables.
La survenue de ces erreurs de ciblage (effets « hors cible ») dépend de nombreux facteurs différents, les-
quels doivent étre déterminés par les scientifiques lors de la réalisation d’expériences de CRISPR/Cas.

Des procédés de séquencgage (en anglais : Whole Genome Sequencing) permettront de décrypter le

génome complet des plantes concernées et de rechercher tous les effets possibles en cas d’effet off-target.

A ce jour, cependant, la plupart des publications ne mentionnent 'étude d’altérations indésirables que

sur quelques-unes des régions a risque (Modrzejewski et al., 2019).

Outre les effets off-target, des expérimentations menées sur des plantes (Liang et al., 2017) et des
animaux (Norris et al., 2019 ; Young et al., 2019) ont également eu pour effet I'introduction fortuite de

fragments d’ADN a I'intérieur ou a proximité des séquences ciblées.

Les modifications volontaires de la séquence ciblée peuvent, quant  elles, conduire & une mauvaise
lecture du géne concerné et & un raccourcissement de la protéine produite ou une altération de ses
fonctions. Il a ainsi été démontré que, dans certains cas, des portions entiéres d’'un gene, différemment
traduites, peuvent conduire a la production d’une autre protéine, selon I'effet appelé « saut d’exon »
(Sharpe et al., 2017 ; Tuladhar et al., 2019 ; Kapahnke et al., 2016 ; Mou et al., 2017).

Dans la zone périphérique a la région ciblée, ce phénomene peut conduire 4 de larges modifications de
ADN. Jusqu'a présent, il a essentiellement été constaté sur les cellules humaines et animales (Kosicki
etal., 2018). D’apreés Hahn et Nekrasov (2019), ces effets peuvent également étre rencontrés chez les
végétaux, mais le travail de recherche doit encore se poursuivre dans ce domaine, les auteurs indiquent
également pourquoi des effets secondaires importants résultant du ciblage correct (effets « on-target »)

sont souvent ignorés.

Lapplication des NTG sur les plantes saccompagne le plus souvent du recours aux techniques plus
anciennes telles que la transformation par Agrobacterium ou par biolistique. Ces procédés plus anciens
comportent aussi un certain risque d’effets indésirables dans le génome (Forsbach et al., 2003; Jupe et
al., 2019; Kim et al., 2003; Latham et al., 2006; Makarevitch et al., 2003; Rang et al., 2005; Windels et
al., 2003).

Contrairement aux anciennes techniques, principalement employées pour I'insertion de genes visant a
conférer aux plantes une résistance a tel herbicide ou une production d’insecticide, les nouvelles tech-
niques confeérent également aux plantes des caractéres impliquant une altération de leurs voies métabo-
liques. En regle générale, les conséquences involontaires des modifications souhaitées sur les voies mé-
taboliques ne sont pas étudiées. Les biomolécules telles que les protéines, TARN et TADN interagissent
en permanence entre elles. La désactivation ou la modification d’un géne peut avoir des répercussions
sur d’autres voies métaboliques ou de signalisation. Ainsi, les plus infimes modifications du génome

présentent le risque de conduire a I'altération fortuite de certains caractéres essentiels des plantes.
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5. Le rapport de ’'UICN

En 2019, 'Union internationale pour la conservation de la nature (UICN) a publié un rapport présentant et
analysant diverses applications des techniques de manipulation génétique anciennes et nouvelles sur le plan de
la préservation de la biodiversité. Celles-ci sont désignées sous I'appellation « biologie de synthése ». Le rapport
traite d’un large spectre d’applications biotechnologiques en laboratoire jusqu’aux applications dans I'agricul-
ture et sur les populations naturelles. Les exemples incluent notamment leur emploi sur les arbres, les insectes,

les coraux, les amphibiens et les mammiferes.

Le rapport approuve davantage 'emploi du génie génétique sur les populations naturelles qu'il ne le remet en
question. Cela est sans doute dii au fait que de nombreux experts ayant des intéréts dans le développement
et lemploi de ces techniques ont contribué a son élaboration. Quoiqu’il en soit, une lecture détaillée révele
que, dans de nombreux cas, le rapport de 'UICN n’accorde pas une importance suffisante a la protection des
especes et au principe de précaution. Nous présentons ci-aprés trois exemples extraits du rapport. Nous ne
choisissons volontairement pas le cas du forgage génétique, qui fait déja I'objet d’une importante controverse
au niveau sociétal (pour un apercu, voir CSS, 2019; Giese et al., 2019; cf. Gleich & Schroder, 2020; Dolezel
et al., 2020). Nous étudions plutdt des exemples passés n’ayant pas attiré 'attention publique jusqu’alors. Nos

résultats restent cependant pertinents dans le cadre d’une discussion sur le forcage génétique.

5.1 Le chétaignier aux Etats-Unis

Le rapport de 'UICN (2019) mentionne en particulier 'exemple des chétai-
gniers (chestnut trees), auxquels peut étre conférée a travers des NTG une résis-
tance a certaines maladies cryptogamiques. Comme 'explique le rapport (p. 87

de la version anglaise) :
« Des chercheurs du College of Environmental Science and Forestry de Syracuse,

a New York, ont produit des chataigniers d’Amérique qui semblent promettre
de tolérer Uinfection par la brilure du chitaignier (Zhang et al., 2013). Cet

objectif a été atteint en insérant un seul géne provenant du blé dans une nonvelle lignée de

chitaigniers américains (Zhang et al., 2013). »

Apres leur dissémination, les arbres transgéniques issus des NTG doivent se propager dans les populations

naturelles :

« Le croisement d'arbres transgéniques produits en laboratoire avec des chitaigniers d’Amérique survivants a le
potentiel d’intégrer une diversité génétique et des adaptations régionales nécessaires dans les générations futures de

chitaigniers d’Amérique, tout en les protégeant du chancre du chitaignier - Cryphonectria parasitica (...). »

Les arbres sont décrits comme sans risque pour 'environnement :

« Les charaigniers transgéniques ont été testés pour détecter la présence de nombreux autres organismes, y compris
les ectomycorbizes (champignons symbiotiques associés aux racines qui facilitent labsorption d'eau et de nutri-
ments), les tétards qui consomment la litiére de feuilles et les graines indigénes, et les tests & ce jour nont montré

aucun effet négatif par rapport a la culture traditionnelle (...). »

La maladie en question (le chancre du chataignier, Cryphonectria parasitica) a initialement été importée d’Asie
par inadvertance. Le champignon pathogéne produit une toxine qui a provoqué une réduction considérable
du peuplement naturel des chataigniers. En 2018, il ne restait plus dans certaines régions que quelques arbustes

et rejets de souches (NAS, 2019).
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Les arbres transgéniques ont été développés depuis plusieurs années, mais n'ont pas encore été mis en contact
avec I'environnement. Dans leur plus récente version, l'effet d’'un géne issu du blé a été considérablement
renforcé (Zhang et al., 2013). Ces jeunes variantes des arbres manipulés sont des clones d’'un seul et méme

spécimen plus ancien (cf. Popkin, 2018).

Pour I'heure, aux Etats-Unis, la question que I'on se pose est de savoir si la variante transgénique de 'arbre peut
étre plantée sans développement d’une version supplémentaire (Smolker & Petermann, 2019). Dans le méme
temps, un autre projet est mené pour tenter de croiser I'essence américaine de 'arbre avec son cousin asiatique,
qui présente une résistance naturelle au champignon concerné, selon les méthodes conventionnelles (Steiner et

al., 2016). §’il semble prometteur, ce programme est cependant de trés longue durée.

Le rapport de 'UICN affiche un manque crucial quant aux risques représentés par les arbres transgéniques :
les arbres peuvent vivre plus de 200 ans, et passent par divers stades de croissance, floraison, développement
de la graine et vieillissement. Pendant cette période, ils peuvent étre confrontés a de nombreux changements

environnementaux, notamment climatiques (cf. par ex. Smolker & Petermann, 2019).

Il existe en outre d’autres champignons pathogenes, tels que le Phytophthora cinnamomi, dont il est connu
qu’ils peuvent également contaminer les arbres. La réaction des arbres NTG a ces champignons ou aux autres
facteurs de stress est a ce jour largement inconnue (NAS, 2019). Les arbres issus d’une culture conventionnelle,

quant 2 eux, semblent résister aux deux maladies (Steiner et al., 2016).

En réaction aux différents facteurs de stress, il est tout 2 fait possible que les arbres ou leurs descendants dé-
veloppent des caracteres non pris en compte a lorigine, lors de la création de la premiere génération d” arbres
transgéniques. Quoique représentant une incertitude considérable sur le plan de I'évaluation des risques, cet

aspect n'est pas mentionné dans le rapport de 'UICN.

Par ailleurs, le rapport de 'UICN ne traite pas non plus des effets éventuels en cas de croisement avec d’autres
arbres : Si les arbres NTG sont amenés a se croiser avec les populations naturelles, les caractéres biologiques
des descendants hybrides peuvent différer considérablement de ceux étudiés en conditions de laboratoire, sous
serre ou lors d’essais en plein air. Ce phénoméne peut notamment étre causé par les variations génétiques du

génome des arbres sauvages, nettement plus hétérogeéne que le génome des clones transgéniques.

Il est ainsi impossible d’évaluer avec fiabilité les risques associés aux arbres transgéniques sur la base d’une étude
conduite sur quelques années seulement (cf. Bauer-Panskus et al., 2020). Par ailleurs, les études d’interactions
avec I'environnement rapportées par 'UICN reposent uniquement sur certaines especes sélectionnées, les-

quelles ne sauraient représenter la complexité et la diversité des écosystemes de maniere exhaustive.

Sile pollen des arbres NTG est dispersé par le vent ou si leurs graines sont dispersées par I'activité humaine ou
la faune, les arbres ou leurs descendants risquent de se répandre de maniére incontrdlée dans les foréts et causer
une propagation de leurs génes dans les populations sauvages existantes. Si des dommages sur les écosystémes
éraient alors constatés, il risquerait d’étre trop tard pour éradiquer les arbres transgéniques de I'environnement.
Une plantation d’arbres acceptant la propagation non contrélée constitue ainsi une infraction au principe de

précaution. Le rapport de 'UICN aurait impérativement dd traiter ces problémes.
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5.2 Les coraux génétiquement manipulés

Les auteurs du rapport de 'UICN traitent également des possibilités de modi-
fication par CRISPR/Cas9 des coraux et des micro-organismes vivant en sym-
biose avec eux, afin de renforcer leur capacité d’adaptation aux changements
climatiques et a 'augmentation de température en résultant. Les coraux sont
des organismes complexes, également appelés holobiontes, qui vivent en sym-

biose avec des algues et d’autres micro-organismes tels que des bactéries et des

archéobactéries, lesquels produisent les substances nécessaires 2 la vie et a la
survie des coraux (Rosenberg & Rosenberg-Ziller, 2016). On peut penser que le blan-
chissement des coraux causé par le changement climatique joue un réle important dans la perturbation de la
symbiose entre les corps pluricellulaires des coraux (polypes) et leurs micro-algues endosymbiotiques (Symbio-
diniaceae spp). Les premieres études ont suggéré des méthodes de mise en ceuvre des nouvelles biotechnologies

pour protéger les micro-algues (Symbiodiniaceae spp) contre les dégats causés par la chaleur (Levin et al., 2017).

Rosenberg & Rosenberg-Ziller (2016) décrivent comment les symbioses contribuent a la diversité génétique
des systemes coralliens et a leur évolution. Ils se rapportent & des travaux de recherche révélant que la com-
position des micro-organismes associés peut changer spontanément en cas de variation des conditions envi-
ronnementales, se traduisant ainsi en une adaptation des coraux jusqu’a une hausse de un a deux degrés de la
température de I'eau (voir aussi Oliver & Palumbi, 2010). D’autres travaux de recherche rapportent également

la capacité naturelle d’adaptation extraordinaire des coraux (Kersting & Linares, 2019 ; Kenkel & Matz, 2016).

Les différents mécanismes permettant a certains systémes coralliens de s'adapter aux changements climatiques
sont pourtant encore loin d’étre enti¢rement compris. Il est notamment impossible de prédire comment les
interactions entre les coraux et leurs symbiotes peuvent étre influencées par des manipulations génétiques.
Il aurait fallu souligner les effets possibles de telles altérations sur les interactions entre les coraux et leur mi-
crobiome, ainsi que sur la forte incertitude demeurant en matiere d’évaluation des risques, au regard de la

protection des espéces.

A ces questions s'ajoute le probléme suivant : une fois disséminés, les holobiontes NTG ne peuvent plus étre
éradiqués des systemes coralliens. Si le rapport de 'UICN évoque bien ce probleme, la mention demeure tres
évasive :
« 1l doit également étre envisagé que lix oix la biologie synthétique est utilisée pour modifier la niche fondamen-
tale d’une espéce (I'ensemble des conditions dans lesquelles elle peut survivre et se reproduire), elle pourrait poten-
tiellement modifier les trajectoires écologiques et évolutives de cette espéce (avec des effets potentiellement délétéres

a long terme, par ex., en cas d'adaptation au changement climatique et celui-ci serait au final inversé). » (p. 92)

Il aurait été nécessaire de développer ces réflexions et d'intégrer systématiquement ces craintes dans les études
de cas. On risquerait par ailleurs de donner I'impression que des interventions de ce type dans des systemes

complexes pourraient étre réalisées et contrdlées dans un avenir proche.
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5.3 Les abeilles melliféeres génétiquement manipulées

Le rapport de 'UICN évoque également la mise en ceuvre des NTG pour ren-
forcer la résistance des abeilles melliferes aux influences néfastes de leur envi-
ronnement. Il s'agirait pour cela de modifier la composition de leur microbiote
intestinal au moyen d’une intervention génétique. De maniére notable, le rap-

port estime toutefois que l'intervention suggérée sur le systéme immunitaire

des abeilles risque de les affaiblir et déconseille une telle mesure.

Il ne faut cependant pas oublier que les ciseaux génétiques CRISPR/Cas et

d’autres nouvelles biotechnologies ont d’ores et déja été mis en ceuvre pour modifier les

abeilles melliferes afin de créer des colonies d’abeilles résistantes aux pesticides. Les premiéres expérimentations
de modification des abeilles & cette fin ont été menées en Corée du Sud (Lee, 2019). D’autres publications

mentionnent également des projets similaires (McAfee et al., 2019).

Au regard de la biologie extrémement complexe des colonies d’abeilles et de leurs multiples interactions avec
environnement, une telle approche s'oppose clairement aux objectifs de protection des espéces et a la préser-

vation de la diversité biologique. Le rapport de 'UICN ne considére pas ce probléme a sa juste mesure.

[ 4 \

6. Problémes liés a I’emploi des nouvelles techniques
génomiques

Toutes les techniques génomiques, nouvelles comme anciennes, présentent des risques spécifiques (pour plus
de détails : Testbiotech, 2020). En outre, les procédés employés s’étendent souvent sur plusieurs étapes. No-
tamment, (i) sur les plantes, les techniques génomiques nouvelles et anciennes sont souvent combinées, (ii) sur
les animaux d’élevage, des procédés de clonage y sont souvent ajoutés, (iii) dans de nombreux cas, plusieurs
manipulations génétiques sont combinées par croisement ou (iv) les procédés sont répétés plusieurs fois (voir

aussi Eckerstorfer et al., 2019).

Enfin, il ne suffit pas de vérifier la bonne obtention des caractéres recherchés sur le « produit final » ou 'orga-
nisme en résultant. Pour prendre en compte les bonnes questions en mati¢re d’évaluation des risques, les mesures
appropriées doivent étre systématiquement mises en ceuvre. A cet égard, il est bon de saluer la directive 2001/18/
CE de I'Union européenne qui a imposé la réalisation d’évaluations des risques sur les organismes génétiquement
modifiés. En conséquence, tous les procédés impliquant I'introduction dans les cellules de matériel préparé a

Pextérieur de celles-ci afin d’en modifier les caracteres génétiques sont soumis  cette réglementation.

Au sein de Iévaluation des risques, il faut également prendre en compte les interactions avec les écosystemes
et micro-organismes associés ainsi que les réactions aux conditions de stress, ou encore les effets possibles sur
les générations suivantes. Ces mesures concernent particuli¢rement les organismes génétiquement manipulés
devant survivre dans leur environnement, voire s'y multiplier. Lobjectif de I'évaluation des risques doit étre de
parvenir A une estimation aussi réaliste que possible des caractéres des organismes dans un contexte de condi-

tions environnementales variables et sur plusieurs générations.

Toutes les expériences existantes (cf. Tableau 1) aménent a la conclusion que les caractéres décrivant les orga-
nismes génétiquement manipulés (plantes) en laboratoire ou en conditions contrdlées ne suffisent pas a prédire
tous les caracteres pertinents qui peuvent apparaitre chez leurs descendants et dans leurs interactions avec

I'environnement (Bauer-Panskus et al., 2020).
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Table 1: Existing knowledge of genetically engineered organisms with particular relevance for risk assessment of genetically
engineered organisms that can persist and propagate in the environment

Stabilité génétique de la
descendance

Findings

Les descendants des organismes peuvent présenter des caractéres non rencontrés
dans les premicres générations
(Kawata et al., 2009 ; Cao et al., 2009 ; Yang et al., 2017).

Interactions avec le patrimoine
génétique

Les interactions avec le patrimoine génétique peuvent produire des effets inatten-
dus (Bollinedi et al., 2017 ; Lu and Yang, 2009 ; Vacher et al., 2004 ; Adamczyk &
Meredith, 2004 ; Adamezyk et al., 2009).

Interactions avec I'environne-
ment répercutées au niveau du
génome

Les interactions avec 'environnement peuvent engendrer des effets inattendus
(Zeller et al., 2010 ; Matthews et al., 2005 ; Meyer et al., 1992 ; Trtikova et al.,
2015 ; Then & Lorch, 2008 ; Zhu et al., 2018 ; Fang et al., 2018).

Pour de nombreux exemples cités dans le rapport de 'UICN, Iétude de leurs caractéres et répercussions ne

savérerait possible qu'apres dissémination. Dans le cas des coraux, insectes, micro-organismes et arbres, les

problémes soulevés s'avérent considérables puisque, le plus souvent, aucune limitation de la dissémination n’est

clairement définie en termes de durée et d’étendue de propagation.

Une question fondamentale en résulte alors : si la dimension spatio-temporelle ne peut étre clairement définie,

Pévaluation des risques doit prendre en compte I'évolution. Se produisant sur de tres longues durées, les proces-

sus de 'évolution rendent possible la survenue d’événements n'ayant que de faibles probabilités de se produire

(Breckling, 2013), rendant impossible la réalisation d’une évaluation fiable des risques sur la durée (cf. Then

etal., 2020). La dissémination d’organismes génétiquement manipulés sans contréle spatio-temporel suffisant

revient & jouer a la roulette russe avec la diversité biologique.
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7. Conclusions et recommandations

La biosphére dont nous faisons partie repose sur un réseau d’interactions multidimensionnel. Linformation
génétique n'est pas seulement décisive pour le phénotype des organismes, mais également pour leurs voies de
communication, leur comportement et leurs instincts, ou encore les symbioses et les structures complexes

formées au sein des populations, comme par exemple les superorganismes que sont les « insectes sociaux ».

Supposer que l'intelligence humaine est en mesure d’intervenir de maniere sire et prédictible sur les éléments
fondamentaux de la vie au moyen de la biotechnologie n’est absolument pas plausible. Au contraire, a l'instar
des organismes pathogénes menagant ['existence de nombreuses especes, souvent transportés et propagés par
Pactivité humaine, les organismes NTG introduits dans les populations naturelles pourraient mettre en péril la

santé des humains, de la faune et de la flore, ainsi que la diversité biologique.

A cet égard, il est nécessaire de considérer que les caractéres des organismes génétiquement manipulés tels qu’ils
se présentent en laboratoire ou en conditions d’étude contrdlées peuvent différer considérablement de ceux

susceptibles d’étre rencontrés dans un autre environnement ou au bout de plusieurs générations.

Partant de ce principe, il serait irresponsable de disséminer des organismes génétiquement manipulés capables
de se propager et se multiplier dans 'environnement sans étre en mesure d’en contrdler les conditions spatiales
et temporelles. Que I'on ait recours 4 des techniques génomiques anciennes ou nouvelles, que I'information
génétique soit ajoutée, modifiée ou supprimée, ces organismes ne sont pas issus de « I'expérience de I'évolution
». Leur propagation non contrdlée représente ainsi, pour reprendre Dobzhansky (mentionné plus haut), un
risque de formation d’un « grand nombre de schémas génétiques discordants entre eux » et de ruine de « I'in-

tégrité des génotypes résultant d’une longue évolution et constituant les espéces existantes. »

D’une mani¢re générale, les problémes liés a la protection de la diversité des espéces ne peuvent étre résolus
par le remplacement des especes menacées au profit d’organismes NTG. Au regard du grand nombre d’espéces
menacées par les changements climatiques et autres influences d’origine humaine, il est clair qu'une priorité
absolue doit étre donnée aux mesures visant a circonscrire les dégits sur I'environnement. Nous ne pouvons
réparer la diversité biologique naturelle en ressuscitant le mammouth ou en rendant les abeilles résistantes aux
pesticides. Il est en revanche nécessaire d’établir des barrieres efficaces face a la biotechnologie afin d’éviter

quelle ne contribue a déstabiliser les écosystemes et & accélérer la disparition des espéces.
A cette fin, deux regles doivent avant tout étre appliquées aux nouvelles techniques comme aux anciennes :

> Lobligation de réglementation et d’autorisation, selon les procédés considérés, doit porter sur I'ensemble
des organismes génétiquement manipulés, y compris lorsqu'aucun gene n'a été ajouté.

> Le controle des organismes génétiquement manipulés dans 'espace et le temps doit étre garanti. Cela
signifie que toute dissémination doit absolument s'accompagner d’une possibilité de contrdle efficace et

de « réversibilité ».

Dans nos actions, nous devons également prendre en compte les générations a venir qui ont le droit de vivre

dans un monde riche d’une diversité biologique issue de sa propre dynamique et non d’un travail en laboratoire.

Sur ce plan, nous devons saluer la propension générale croissante, non seulement a traiter la nature et les étres
vivants avec respect, mais également a les considérer comme disposant de droits, afin de mieux les protéger
contre les abus et la destruction (Chapron et al., 2019 ; Boyd, 2018). Dans un tel contexte, il sera nécessaire de
définir dans quelle mesure le « droit » des especes naturelles et de la diversité biologique, quant a la préserva-
tion de leur intégrité génétique naturelle et de leur développement, peut étre inclus a la législation. La diversité
biologique et son développement ne doivent plus étre considérés comme une source d’approvisionnement a

notre libre disposition pour les expériences biotechnologiques.
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