IB
€
<
¢
-

de la Terre

O

Pesticides inhibiteurs de génes

8 2

Risques et inquiétudes




WIVAS

Remerciements

Ce dossier a été écrit par
Dre Eva Sirinathsinghji,
Dre Kendra Klein, Attachée scientifique senior aux Amis de la Terre Etats-Unis
et Dana Perls, Membre du Colléege des Médecins, Responsable de programmes sur
I'alimentation et la technologie aux Amis de la Terre Etats-Unis.

Nous remercions
Dr Jack Heinemann,
Dr Michael Hansen de Consumer Reports
et Dre Ricarda Steinbrecher de EcoNexus
pour leur examen de ce rapport.

Traduction de Yann Meurot, avec la contribution d’ETC Group, Pollinis et d'inf OGM.

Friends of
the Earth

A propos des Amis de la Terre:

A propos des Amis de la Terre:
L'association Les Amis de la Terre (USA) milite pour la protection de notre environnement et la

mise en place d'un monde plus juste et plus sain. Nous sommes plus d'un million de membres
et de militants a travers les 50 Etats des Etats-Unis, engagés pour faire de ce réve une réalité.

Nous faisons partie de la Fédération Internationale des Amis de la Terre, un réseau travaillant
pour la justice sociale et environnementale dans 74 pays.

Visitez www.foe.org pour en savoir plus.

Toute erreur ou omission dans ce rapport reléve de la responsabilité des Amis de la Terre Etats-Unis
© Octobre 2020, Tous droits réservés par les Amis de la Terre Etats-Unis.



http://www.foe.org

SOMMAIRE

Résumé 0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000 4

IntrOduction 000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000 9

Apercu de la technologie ARNI .........cccereeeiinneeccinnnncenneecensncccensaeces 11

Comment fonctionnent les pesticides ARNi inhibiteurs de génes ................ 11

Le développement de produits ARNI .......ccccceeeirneecinnecirneccenneccnnecenes 14

Défis liés a la commercialisation ..........cccceeeieiiiiiiiiniiiiiiiniiiieicececee 14
Autres utilisations de la technologie ARNI .......ccocccciiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeceeee 14
Pulvérisations foliaires .........ccoeeueirieiiieiniieeeeeeeeee et 14
Trempage des racines et injections dans le tronc .........ccccocevviiiiiininnnnnne. 16
Traitements alimentaires aprés récolte .........ccocovvviiviiniiininiiiniiniiiie, 16
Incorporation dans les produits alimentaires .........cccccoeeiviiniiiniiinniinncnnen. 16

Risques, inquiétudes et déficit de connaissances ......ccccceeeerrnveeecceeens 17

Risques potentiels pour I'environnement ..........ccccoviiiiiniiniiiniinninnie, 18
Risques potentiels pour la Santé Humaine ..., 20
Préoccupations soCio-€ConomMiqUES ..........ccoeuviiiiiiiiiiiiiiiiccineeccie e 21
Inquiétudes liées a I'utilisation de nanoparticules ..........c.ccccevviiviiniinnnnne 22
Déficit de connaissSanCes ...........ccccvuivuiiiiiiiiiiiiiii 23

Réponses aux fausses allégations de l'industrie .......cccceeeeeecernneeeee. 24

Les effets des pesticides ARNi ne sont pas “temporaires” et peuvent parfois

étre transmis sur plusieurs générations..........c.ccecuevvuiiiiiiniiiiiinnicinieenienee, 24
Les pesticides ARNi ne sont pas “naturels” ............cccovviiiiiniiniiininnnne. 25
Les pesticides ARNi ne sont pas “précis” .........ccceeviiviiniiniininniiinicnicnneene. 25

Réglementations fédérales et directives internationales ................. 27
CONCIUSION cccrieieeennnnneeiiiiiienneeeeennnnneeessissesssseseesssssesssssssssssssssssssssessssss 2F

Références ©00000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000 30



Les Pesticides
inhibiteurs de génes

Risques et inquiétudes

Introduction

Les pesticides ont déja été liés a toute une série

de conséquences considérables et inattendues:

ils nuisent a notre santé, déciment la biodiversité,
provoquent des dommages au niveau des sols et
des ressources en eau dont nous avons besoin pour
produire |'alimentation d'aujourd’hui et de demain.:
L'industrie agrochimique développe désormais

une nouvelle vague de produits employant des
techniques d'ingénierie génétique, qui présentent
de nombreux risques et soulévent de nouvelles
preoccupations.

Les industries agrochimiques, dont Bayer, BASF
et Syngenta, sont en train de développer des
“pesticides inhibiteurs de génes” qui exploitent
un procédé appelé ARN interférent (ARNi). Ces
pesticides sont censés inactiver ou “inhiber” des
génes qui sont essentiels a la survie des especes
ravageuses, ce qui les tue.’

Plutot que d'étre en soi des organismes
génétiquement modifiés (OGM), les pesticides
inhibiteurs de génes sont congcus comme des
produits externes, qui vont modifier les organismes

exposés en milieu ouvert. Les organismes touchés
commenceraient leur vie en tant que non-OGM et
seraient modifiés au cours de leur vie, constituant ainsi
une vaste expérimentation génétique a ciel ouvert.z

Les pesticides ARNi inhibiteurs de genes seraient
épandus dans des champs entiers, et tout organisme
exposé qui dispose d’'une séquence génétique
correspondante ou similaire pourrait étre modifié
génétiquement, et ce, qu’il s'agisse d'un organisme
ciblé ou non.

Les pesticides ARNi inhibiteurs de genes sont
guasiment non-reglementés, que ce soit au niveau
national ou international. lls sont donc en voie

d’'étre commercialisés sans évaluation des risques

ni mesures de précaution adéquates. Etant donné
I'ampleur des risques potentiels et les lacunes
majeures dans les connaissances dont nous
disposons sur ces pesticides ARNi, il est impératif que
la société civile, les agriculteurs et les scientifiques
concernés fassent pression pour des réglementations
strictes ainsi que pour une évaluation adéquate des
risques avant que cette technologie ne soit mise sur
le marché.

Les pesticides ARNi inhibiteurs

de génes constituent une
expérimentation génétique a

ciel ouvert. Des modifications
génétiques involontaires pourraient
étre transmises et persister dans
I"'environnement pendant des
générations.

L'ARN (Acide RlboNucIelque) est une molécule essentielle pour diverses fonctions biologiques telles que le codage, le décodage, la régulation ou
encore |'expression génique. L'ARN et I'ADN sont des acides nucléiques. Avec les lipides, les protéines et les carbohydrates, les acides nucléiques
constituent une des quatre grandes macromolécules essentielles pour toutes les formes de vie connues. Certaines molécules d'ARN jouent un
réle actif au sein des cellules, elles catalysent les réactions biologiques, contrélent I'expression des génes, captent et transmettent des réponses
aux signaux cellulaires. L'interférence ARN est un processus régulateur essentiel qui use de certains types d'ARN "interférents" pour contréler

I'expression de genes, en les réprimant ou en les inactivant.
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Comment fonctionnent les pesticides
inhibiteurs de génes

Linterférence de I'’ARN (ARNi) est un processus

qui se produit naturellement chez les plantes, les
champignons et les animaux, y compris chez les
insectes. Le mécanisme ARNi contréle |'activation ou
non d’'un géne. Les généticiens ont trouvé une fagon
de jouer sur ce processus dans les organismes, a
travers des molécules synthétiques d’ARN interférent
produites en laboratoire. Les pesticides inhibiteurs
de génes ainsi obtenus peuvent tuer un ravageur

en déclenchant dans |'organisme un processus qui
désactive des genes essentiels a sa survie.

Par exemple, 'ARNi peut étre appliqué sur des feuilles
par pulvérisation foliaire. Lorsqu’un ravageur mange

la feuille, I'ARN interférent entre dans |'estomac de
I'insecte et inhibe un géne essentiel a la division
cellulaire. Il s’ensuit que le ravageur ne peut plus
produire de nouvelles cellules, ce qui provoque sa mort.

Les pesticides inhibiteurs de génes peuvent étre
appliqués aux plantes ou insectes, directement dans
les champs ou dans d'autres milieux agricoles a ciel
ouvert, par pulvérisations, trempages des racines, ou
injections dans les troncs.

Des utilisations de I’ARNi pour diverses autres
fonctions sont envisageables, telles que pour
optimiser la croissance, réduire la résistance aux
herbicides, modifier certaines caractéristiques post-
récolte comme le mirissement, accroitre la résistance
aux maladies dans des cultures ou des élevages
cibles, et plus encore.

Risques, inquiétudes et déficit de
connaissances

Le manque de connaissances sur cette nouvelle
technologie ainsi que notre incapacité a prédire et
contréler ses effets sont considérables.

Risques potentiels pour I'environnement

e Expérimentation a ciel ouvert: Modifier
génétiquement des organismes dans un
environnement ouvert rend le contréle de
I'exposition difficile voire impossible. Des
écosystemes entiers pourraient étre affectés. Des
modifications génétiques inattendues pourraient
étre transmises aux plantes et aux insectes, et
potentiellement persister dans I'environnement
pendant des générations.

e Inhibition indésirable de génes: Les technologies
ARNi sont largement impliquées dans des effets
hors-cible tels que I'inhibition de génes que I'on ne
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voulait pas inactiver, que ce soit dans le génome
des organismes ciblés comme dans ceux d'espéces
proches non-ciblées.*>

Les effets sur les organismes non-ciblés, y
compris les abeilles et les coléoptéres: Les
pesticides a ARN interférent censés cibler
spécifiguement les génes d'un ravageur pourraient
se fixer sur les génes d'autres organismes et les
inhiber. Cet effet hors-cible pourrait aller au-dela des
seules especes fortement apparentées a celle ciblée
et s'étendre a des milliers d'espéces différentes.s”
La recherche démontre d’ores et déja de probables
dommages causés sur des insectes auxiliaires,
abeilles® et coléopteres inclus.?

Le cercle vicieux des pesticides continue: Comme
avec d'autres pesticides, il existe des études qui
suggerent que les ravageurs ciblés développeront
rapidement une résistance aux pesticides ARNi.

Des conséquences inattendues liées

a l'usage de ces pesticides ARNi
pourraient provoquer la mort de certains
insectes auxiliaires ainsi que présenter
des risques pour la santé publique.

Risques potentiels pour la santé humaine

Inhalation d'ARN interférent synthétique:

Les agriculteurs, les ouvriers agricoles et les
communautés rurales pourraient étre exposés a
I'ARN interférent synthétique a travers la dérive des
pulvérisations. Les risques liés a leur inhalation sont
totalement inconnus.

Altération de la composition génétique des
cultures: Une inhibition involontaire de genes
pourrait se produire suite a une exposition aux
pesticides ARNi. Ceci pourrait altérer la composition
génétique des cultures de facon préoccupante,

a travers |'accroissement du taux de toxines ou
d'allergénes par exemple."

Ingestion d'ARNi synthétique via les aliments:
Les recherches préliminaires suggerent que I'ARN
interférent naturel joue un réle de régulateur

des conditions physiologiques ou pathologiques
du corps.’>”® Ceci indique que les produits ARNi
interféreraient dans la régulation des genes
humains, avec des conséquences imprévisibles sur la
santé. De plus amples recherches sont nécessaires
pour comprendre pleinement les enjeux liés a la
consommation d'ARN interférent synthétique,
notamment en termes de sécurité.

La recherche médicale au sujet de I'ARN
interférent indique une toxicité potentielle: La
recherche sur I'utilisation thérapeutique d'ARN
interférents a été freinée lorsqu'il a été observé
que I'’ARN pouvait potentiellement provoquer une
réaction immunitaire déclenchant une réponse
inflammatoire indésirable. s




Préoccupations socio-économiques

Les entreprises de biotechnologies déposent
actuellement des brevets pour les pesticides ARNi.
A travers ces brevets, elles revendiquent des droits
de propriété sur les organismes exposés et sur leur
progéniture, et ce, que |'exposition soit intentionnelle
ou non." De tels brevets feraient des propriétaires
des pulvérisateurs d’ARNi les propriétaires des
organismes exposés, “incluant éventuellement des
champs entiers de cultures conventionnelles ou de
vieux arbres et leurs graines.” Ceci constituerait

une extension massive des droits de propriété sur

la nature, renforcant encore davantage le pouvoir
des entreprises de biotechnologies et du secteur
agroalimentaire sur notre systéme alimentaire, sur les
agriculteurs, et méme sur le monde naturel.

Les brevets sur les pesticides ARNi

constitueraient donc une extension

massive des droits de propriété des
entreprises sur la nature.

Déficit de connaissances

De nombreuses importantes lacunes dans les
connaissances - du génome a |'organisme en passant
par |'écosysteme - limitent notre capacité a évaluer
de maniere adéquate les impacts potentiels des
pesticides ARNi.

e Actuellement, les mécanismes ARNi ne sont pas
pleinement compris et ils sont bien plus complexes
que les théories linéaires et simplistes utilisées par
leurs développeurs.

* |l n'est pas possible aujourd’hui de prédire les effets
hors-cible au sein des génomes des organismes, et
ce, pour diverses raisons: |'expression des genes
cibles n’est pas toujours statique. Elle est induite par
des facteurs physiologiques et environnementaux.
Certains ARN interférents visent des centaines
d'ADN cibles. Une fois activés, des processus
additionnels peuvent étendre |'effet du mécanisme
ARNi dans |'espace et le temps, et des facteurs
indépendants de la séquence peuvent influencer les
liaisons hors-cible aux géenes.”%e?

e |l n'est pas possible actuellement de concevoir
des outils bioinformatiques adéquats, susceptibles
d'améliorer notre compréhension des effets hors-
cible.

e Nous sommes donc aujourd’'hui incapables de
répondre a des questions fondamentales comme
le fait de savoir quelles especes pourraient étre
exposées, quelles sont les séquences de leur
génome, ou encore a quel point les génomes
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d'organismes hors-cible sont similaires a ceux des
organismes cibles.

e Jusqu'ici, les recherches menées sur les mécanismes
ARNi ont principalement porté sur la modélisation
des organismes et non sur la diversité des especes
a |I'état sauvage. Ceci limite sérieusement notre
compréhension de la fagcon dont certaines espéeces
répondraient a une exposition aux pesticides ARNI.

® Le niveau de concentration en ARN interférents
dans un produit pourrait engendrer des effets
différents selon I'’ARN des especes et des individus,
compliquant ainsi davantage |'évaluation de
I'exposition et des risques.

Les technologies ARNi sont
largement impliquées dans des
processus hors-cible - I'inhibition
indésirable de génes que I'on ne
voulait pas inactiver.

Réponses aux fausses allégations de
l'industrie

Les entreprises de biotechnologies et du secteur
agroalimentaire qui développent les produits
inhibiteurs de génes créent de fausses distinctions
entre I’ARNi et les autres technologies d'ingénierie
génétique. Elles minimisent les risques potentiels
afin d'éviter toute réglementation et d'aboutir a une
commercialisation rapide des produits ARNi.

® Les effets des pesticides ARNi ne sont pas
temporaires et peuvent parfois étre transmis sur
plusieurs générations. La recherche démontre
que les pesticides ARNi peuvent aboutir a des
modifications transmissibles sur 80 générations. Les
demandes de brevets de l'industrie revendiquent
d‘ailleurs leur caractére héréditaire.

Les pesticides ARNi ne sont pas “naturels”. Les
compositions des pesticides ARNi sont basées

sur des dérivés synthétiques de molécules d’ARN
interférent. Les développeurs peuvent y ajouter des
produits chimiques, des nanoparticules et d'autres
matiéres synthétiques pour renforcer leur fonction
— par exemple pour qu'ils se dégradent plus
lentement.

e Les pesticides ARNi ne sont pas “précis”. Il y a des
lacunes considérables dans notre compréhension
des procédés sous-jacents du mécanisme ARNi et
la recherche suggére une multitude de potentiels
effets indésirables, pouvant affecter jusqu‘au
génome, I'organisme ou encore |'écosystéme.




Réglementations nationales et directives
internationales

La technologie des pesticides ARNi est une source
de défis pour les systemes de réglementation qui
n‘ont pas été initialement congus pour faire face a
des agents de modifications génétiques répandus
dans I'environnement. Les pesticides ARNi se situent
en dehors du champ des réglementations nationales
et internationales. lls doivent donc encore étre
réglementés dans la plupart des régions du monde.

Sur la base des éléments de preuve disponibles

et détaillés dans ce rapport, il est crucial que les
pesticides ARNi soient réglementés comme une
forme d'ingénierie génétique. Les procédés ARNi
peuvent aboutir a des changements génétiques dans
les organismes exposés ainsi qu‘a |'altération de
caracteres pouvant étre transmis a leur progéniture.
Ce point a été soulevé par les représentants des
Nations Unies lors de la Convention des Nations
Unies sur la Diversité Biologique (CDB), en particulier
en vertu du protocole de Carthagéne sur la
Biosécurité (PCB).22

A ce jour, les réglementations nationales ne
reconnaissent toujours pas les pesticides ARNi
comme des formes d'ingénierie génétique, et ont
donc échoué a mettre en place des évaluations des
risques et des mesures de précaution adéquates pour
cette nouvelle technologie. Aux Etats-Unis et dans
I'Union Européenne, il est prévu que les pesticides
ARNi soient soumis a la réglementation existante

sur les pesticides. Cependant, a I'heure actuelle, ces
réglementations sont inadéquates pour répondre aux
défis environnementaux et de biosécurité inédits que
posent les pesticides et les autres produits ARNi.

Les mécanismes ARNi peuvent aboutir
a des changements génétiques au sein
des organismes exposés qui peuvent
étre transmis a leur descendance.

Les pesticides ARNi devraient donc
étre réglementés comme une forme
d’ingénierie génétique.

Conclusion

Les pesticides ARNi répresseurs de génes
représentent a la fois la continuité d'un vieux
paradigme en échec, celui d'une agriculture usant
intensivement de pesticides, ainsi que I'avénement
d'une série de dommages potentiels complétement
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inédits. Sur la base des informations émanant des
études scientifiques disponibles, il est impossible
d'assurer une utilisation slre et sans danger des
produits ARNi qui sont congus pour induire des
modifications génétiques dans les organismes en
milieu ouvert.

L'industrie agrochimique lance ses pesticides

ARNi comme une solution au probleme qu'elle a
elle-méme créé: I'émergence et la résistance des
mauvaises herbes et des ravageurs.z En dépit de
I'augmentation drastique et colteuse de |'usage de
pesticides, des analyses montrent que les agriculteurs
perdent aujourd’hui, du fait des ravageurs, une part
plus importante de leurs récoltes que dans les années
1940 2025

Plutot que de perpétuer I'engrenage provoqué

par les pesticides, dans lequel les agriculteurs
utiliseraient de nouvelles formules de pesticides
toxiques pour traiter des ravageurs résistants, les
méthodes d'agroécologie offrent une véritable
solution.z Un corpus scientifique grandissant

montre que, dans la gestion des ravageurs, les
agriculteurs qui utilisent des méthodes issues de
I'agroécologie au lieu des pesticides peuvent égaler,
voire surpasser, leurs homologues conventionnels
en termes de rendements et de bénéfices.z»x | es
techniques agroécologiques respectent les sols, qui
restent sains, aidant ainsi les plantes a faire face aux
ravageurs. Cela permet également d'accroitre la
biodiversité existante au sein des systémes agricoles,
ce qui contribue a perturber le développement des
ravageurs et a favoriser leurs prédateurs naturels.
Ces techniques incluent la rotation des cultures, le
compostage, la réduction du labourage ou encore la
plantation d’habitats pour les insectes auxiliaires.

Au cours de la derniére décennie, toute une série

de rapports émanant d'un consensus d’experts ont
appelé a un changement rapide pour passer d'une
agriculture industrielle, basée sur |'utilisation intensive
d'intrants, a des méthodes d'agroécologie.s* Le
statu-quo n’est pas une option. Ce qui est en jeu,
c’est notre capacité a pouvoir continuer de nourrir les
générations actuelles et futures.

Pour plus d'informations et pour consulter le rapport
complet: foe.org/RNAI-report




Introduction

Les pesticides ont déja été liés a toute une série

de conséquences considérables et inattendues:

ils nuisent a notre santé, déciment la biodiversité,
provoquent des dommages au niveau des sols et
des ressources hydrauliques dont nous avons besoin
pour produire |'alimentation d'aujourd’hui et de
demain. L'industrie agrochimique est maintenant en
train de développer une nouvelle vague de produits
employant des techniques d'ingénierie génétique
qui font surgir de nombreux risques et de nouvelles
préoccupations.

Les industries agrochimiques, dont Bayer, BASF, et
Syngenta, développent des “pesticides inhibiteurs
de génes” qui exploitent un procédé appelé ARN
interférent (ARNi). Ces pesticides sont censés
inactiver ou “inhiber” des génes qui sont essentiels a
la survie des espéces ravageuses, ce qui les tue.”

Plutot que d'étre en soi des organismes
génétiquement modifiés (OGM), les pesticides
inhibiteurs de genes sont congus comme des
produits externes, qui vont modifier les organismes
exposés en milieu ouvert. Les organismes touchés
commenceraient leur vie en tant que non-OGM et

seraient modifiés au cours de leur vie, constituant
ainsi une vaste expérimentation génétique a ciel
ouvert.»# Cette application d'ingénierie génétique

en agriculture marque un écart important par rapport
aux applications actuelles, telles que les cultures
génétiquement modifiées. Les cultures OGM peuvent,
au moins en théorie, étre testés en laboratoire pour
évaluer certains effets involontaires avant la culture, et
peuvent étre cultivées pendant une seule saison.’

Les pesticides ARNi répresseurs de génes seraient
épandus dans des champs entiers, et tout organisme
exposé qui dispose d'une séquence génétique
correspondante ou similaire pourrait étre modifié
génétiquement, qu'il s'agisse d'une cible visée ou non.

Les pesticides ARNi inhibiteurs

de génes constituent une
expérimentation génétique a

ciel ouvert. Des modifications
génétiques inattendues pourraient
étre transmises et persister dans
I’environnement pendant des
générations.

Cette technologie risque d’ouvrir une boite de
Pandore renfermant toute une multitude de
conséquences génétiques inattendues, qui pourraient

ii  L'ARN (Acide RlboNuclelque) est une molécule essentielle pour diverses fonctions biologiques telles que le codage, le décodage, la régulation ou
encore |'expression génique. L'ARN et I'ADN sont des acides nucléiques. Avec les lipides, les protéines et les carbohydrates, les acides nucléiques
constituent une des quatre grandes macromolécules essentielles pour toutes les formes de vie connues. Certaines molécules d'ARN jouent un
réle actif au sein des cellules, elles catalysent les réactions biologiques, contrélent I'expression des génes, captent et transmettent des réponses
aux signaux cellulaires. L'interférence ARN est un processus régulateur essentiel qui use de certain types d'ARN "interférents" pour contréler
I'expression de genes, en les inhibant ou en les inactivant.

i Latechnologie ARNi fait partie d'une série grandissante de techniques d'ingénierie génétique. L'application d'ingénierie génétique la plus
commune en agriculture est l'insertion d'ADN étranger ou "transgénése" qui confére une tolérance aux herbicides dans des cultures telles que
le mais, le soja, le canola et le coton. L'insertion de transgenes peut aussi étre utilisée conjointement avec la technologie ARNi dans laquelle les
transgenes sont insérés dans les cultures pour qu'elles procedent a I'encodage de I'ARNiI. Des techniques émergentes d'ingénierie génétique
telles que I'édition de génome via CRISPR sont distinctes des cultures OGM standard et des cultures OGM qui utilisent le mécanisme ARNi.
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étre transmises et persister dans |'environnement
pendant des générations.” Nous devons interroger
sérieusement la sGreté et |'efficacité de cette
nouvelle vague de pesticides avant qu'ils ne soient
commercialisés.

A cette fin, ce rapport fournit des informations
importantes sur la fagon dont les pesticides
inhibiteurs de genes fonctionnent et sur les produits
en développement. Il détaille les risques potentiels
pour I'environnement, la santé humaine et des
risque d'ordre socio-économique engendrées par
ces nouveaux pesticides. Il déconstruit les mythes
créés par l'industrie qui prétendent que ces produits
sont “précis” et “naturels”. Le rapport identifie

les lacunes majeures dans les connaissances
scientifiques actuelles et dans notre capacité a
prédire les conséquences d’'une application massive
de ces pesticides dans les milieux agricoles ou dans
les écosystemes urbains. Enfin, le rapport montre
comment les pesticides ARNi inhibiteurs de genes
ne sont pratiquement pas réglementés, que ce soit
au niveau national ou international, et qu’ils sont
donc en voie d'étre commercialisés sans évaluation
des risques ni mesures de précaution adéquates.
De tels développements doivent étre remis en
cause de toute urgence, avant qu’é nouveau une
technologie a risque ne soit congue et présentée
comme une solution afin de perpétuer les modeles
agricoles industriels extrémement néfastes pour notre
alimentation et notre environnement.
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SIGN FOR 24 HOURS

iv. Des inquiétudes ont aussi émergé quant a |'utilisation potentielle
des techniques ARNi pour créer des armes biologiques, ainsi que
pour des applications civiles qui pourraient aboutir a des dommages
intentionnels ou accidentels. Ces utilisations sont particulierement
préoccupantes sachant que ces agents de modification génétique
pourraient échapper a la réglementation existante, ce qui créerait un
vide juridique permettant le développement d'armes biologiques
inédites. En paralléle, des organismes génétiquement modifiés
peuvent étre créés par inadvertance, ce qui pourrait avoir des effets
néfastes sur la santé humaine ou |'environnement.
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Apercu de la
technologie ARNiI

Comment fonctionnent les pesticides ARNi
inhibiteurs de génes

Linterférence de I'’ARN (ARNi) est un processus

qui se produit naturellement chez les plantes, les
champignons et les animaux, y compris chez les
insectes. Le mécanisme ARNi controle |'activation ou
non d'un géne. Les généticiens ont trouvé une fagon
de jouer sur ce processus dans les organismes, a
travers des molécules synthétiques d’ARN interférent
produites en laboratoire. Les pesticides inhibiteurs
de génes ainsi obtenus peuvent tuer un ravageur

en déclenchant dans |'organisme un processus qui
désactive des génes essentiels a sa survie.

Par exemple, I’/ARNi peut étre appliqué sur des
feuilles par pulvérisation foliaire. Lorsqu’un ravageur
mange la feuille, 'ARN interférent entre dans
I'estomac de l'insecte et inhibe un géne essentiel a la
division cellulaire, il s’ensuit que le ravageur ne peut
plus produire de nouvelles cellules, ce qui provoque
sa mort.

Un autre exemple est celui du pulvérisateur ARNi
visant a inverser la résistance au glyphosate chez les
mauvaises herbes. LARN interférent serait absorbé
par les mauvaises herbes via les racines ou par
pénétration dans les feuilles, apres quoi il entrerait
dans les cellules des mauvaises herbes et inhiberait le
géne qui permet de résister au glyphosate, rendant
ainsi ces mauvaises herbes de nouveau vulnérables
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au glyphosate. De tels ARN interférents pourraient
étre utilisés conjointement avec le glyphosate
dans une formulation singuliere du produit, ce qui
protégerait le marché des cultures génétiquement
modifiées tolérantes aux herbicides.

Pour contréler les insectes avec I'’ARN;, les
développeurs ciblent différents types de génes, a
savoir les génes létaux (des génes essentiels qui
tueraient le ravageur s'ils étaient perturbés), les
geénes de résistance / liés a I'immunité (pour réduire
la résistance des insectes aux pesticides), les génes
de croissance / liés au développement, les génes liés
a la ponte (pour empécher les ravageurs parasites
de pondre des ceufs) et les génes olfactifs (pour
empécher les insectes d'identifier les cultures).

Les pesticides ARNi interférent
avec l'activité des génes dans

un organisme. lls peuvent tuer

un ravageur en déclenchant un
processus dans I’organisme qui
réprime des génes nécessaires a sa
survie.

Les pesticides d’ARNi synthétique sont généralement
composés de “molécules d’ARN interférent” (voir
encadré 1) en tant qu’ingrédient actif, avec des
composants additionnels qui pourraient accroitre

leur efficacité — par exemple, des nanoparticules qui
retardent leur dégradation dans I’'environnement ou
qui les aident a pénétrer dans les cellules. (Voir la
section ci-apres sur les inquiétudes liées a |'utilisation
de nanoparticules.) Les formulations peuvent
compter plus d'un ingrédient actif.

Les formulations peuvent étre appliquées aux plantes
ou aux insectes, directement dans les champs ou




dans d'autres milieux agricoles a ciel ouvert, par
pulvérisation, trempage des racines, ou injection dans
les troncs.

Tout organisme exposé disposant d’une
séquence génétique correspondante
ou similaire pourrait étre modifié

o ) _ génétiquement, qu’il s’agisse d'une

Les pesticides ARNi peuvent atteindre les ravageurs cible ou non.

par diverses voies en fonction de 'organisme.

Apres avoir été appliqués a une culture, ils peuvent
étre absorbés par contact direct ou ingérés par le
ravageur ou l'agent pathogene. Des especes, telles
que certains vers, sont capables d'absorber les ARN
interférents par contact alors que d'autres espéeces
peuvent les ingérer,* ce qui les rend actifs dans
I'organisme apres digestion.” lls peuvent aussi étre
absorbés par inhalation. Alternativement, les ARN
interférents peuvent étre appliqués a la surface d'une
plante ou absorbés par les plantes elles-mémes,

que ce soit par absorption directe des feuilles, par
absorption des racines, suite a une légere abrasion
des feuilles ou encore suite a des traitements au laser
administrés par des drones. Les ARN interférents
pourraient ensuite étre transportés a travers toute

la plante et transmis aux ravageurs ou aux agents
pathogenes qui la consomment.

Les pesticides ARNi sont congus pour interagir

avec des séquences de génes spécifiques. Tout
organisme exposé qui dispose d'une séquence
génétique correspondante ou similaire pourrait étre
modifié génétiquement, qu'il s'agisse de |'organisme
ciblé ou non.

Immersion dans les mécanismes des pesticides ARNi

Les développeurs de pesticides ARNi visent a exploiter les voies ARNi naturellement existantes dans les plantes,
les animaux et les champignons en fabriquant des ARN interférents synthétiques d'une séquence particuliere afin
d‘inactiver un ou plusieurs genes spécifiques. Il convient de noter que I'ARNi peut également conduire a terme a
une augmentation de I'expression des génes.

L'interférence ARN régule I'activité des génes par la production d'un type de molécules d'ARN (techniquement
appelées molécules d'ARN double brin (ARNdb)). Ces molécules sont appelées "ARN interférents" et constituent
un type de molécule d'acide nucléique similaire a I'ADN. (Des réactions similaires se produisent également chez les
bactéries mais ne sont pas techniquement de I'ARNi).

Les scientifiques produisent maintenant des ARN interférents synthétiques qui ont pour fonction d'éteindre ou de
rendre les génes "silencieux". Le fait de réduire un géne au silence finit par bloquer son "expression". Cela peut
arréter la traduction en une protéine, ou parfois les étapes précédentes, un processus appelé "transcription". Dans
le processus de synthese des protéines, les génes fournissent les codes d'instruction, ce qui implique deux étapes
majeures : la transcription du gene en ARN messager - une molécule intermédiaire - et la "traduction" de cette
molécule d'ARN messager en une protéine. Les protéines sont considérées comme responsables de la plupart des
fonctions cellulaires d'un organisme, de sorte que |'altération de leur expression peut modifier les caractéristiques
des organismes.

L'ARNi a pour fonction de bloquer la production de la protéine, soit en détruisant les molécules d'’ARN messager,
soit en bloquant leur capacité a étre traduites en protéines, ou encore en modifiant 'ADN pour qu'il ne soit pas
transcrit. Parfois, ces modifications sont transmissibles.
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Figure 1: Le mécanisme de I’ARN interférent

L'interférence ARNi a pour fonction de réguler I'expression génique. Les
ARN interférents bloquent la synthése des protéines. Les protéines four-
nissent les instructions permettant d’effectuer de nombreux processus
importants au sein d'un organisme.

Les ARN double brin (ARNdb),

~— e —— appelés «ARN interférents», sont
transformés en fragments actifs
ARNdb plus petits.
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L'ARN interférent se lie avec un ARN
messager cible lorsqu’ils partagent
I'un et I'autre une séquence
génétique identique ou similaire.

ARNmM

w m L'ARN messager est ensuite coupé

et détruit. Aucune protéine n’est
produite, ce qui entraine une
«interférence» dans |'expression

’ .\ génique également connue sous

le nom de “silengage des genes”.
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Le développement de
produits ARNi

Ce sont les entreprises de biotechnologies qui
développent des pesticides ARNi, notamment Bayer,
BASF, Syngenta, Viaqua Therapeutics, GreenLight
Biosciences, alors que la recherche fondamentale
est réalisée dans les universités.= Divers produits
ARNi sont en voie de commercialisation (voir tableau
2). Ces pesticides sont utilisés par pulvérisation,
trempage des racines ou encore par injection

dans les troncs. En parallele des pesticides, des
recherches concernant d'autres utilisations agricoles
topiques basées sur I'’ARNi sont également en

cours, telles qu’une pulvérisation qui inverserait la
résistance des mauvaises herbes aux herbicides, des
additifs alimentaires pour les poissons, crevettes et
abeilles qui créeraient une résistance aux maladies
ou encore des utilisations permettant de modifier
certaines caractéristiques post-récolte telles que le
marissement afin d'étendre la durée de conservation
des aliments.

Défis liés a la commercialisation

Il existe actuellement de nombreux défis liés a la
commercialisation de ces types de produits ARNi.
L'un d’eux réside dans le co(t élevé de la production
d'ARN synthétique, méme s'il a été affirmé dans un
rapport que les colts ont considérablement baissé,
passant d'environ 600 $ le gramme d’ARN en 2017
a 1% le gramme en 2020.% D'autres défis portent
sur la maniére dont les molécules ARNi vont étre
amenées a travers les feuilles d'une plante jusque
dans ses cellules, sur la faible sensibilité a I'’ARNi
de certains ravageurs® tels que les [épidopteres et
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les diptéres ou encore sur les variations génétiques
qui peuvent limiter |'efficacité de I'’ARNi chez
certaines populations non-porteuses de la séquence
génétique visée. Un autre défi majeur est le manque
de stabilité de I'agent actif ARNi une fois introduit
dans I'environnement — les ARN interférents

sont supposés se décomposer en quelques jours.
Les chercheurs travaillent sur différentes facons

de rendre les molécules ARNi plus stables dans
I'environnement, notamment en les encapsulant
dans des nanoparticules synthétiques. (Voir ci-

apres les inquiétudes que souléve ['utilisation de
nanoparticules pour la santé et I'environnement.)

Autres utilisations de la technologie ARNi

Tandis que ce rapport se focalise sur les utilisations
topiques de la technologie (c’est-a-dire celles qui
seraient appliquées en extérieur aux cultures ou
ajoutées a la nourriture), la technologie ARNi est aussi
utilisée pour modifier génétiquement des cultures

et des insectes (voir encadré 2). Le développement
de cultures transgéniques est un processus long et
colteux avec un risque d'échec élevé, ce qui renforce
I'intérét des firmes pour les produits topiques

ARNi parce qu'ils pourraient étre développés et
commercialisés plus vite et parce qu'ils échappent
pour 'instant aux réglementations existantes sur les
OGM.

Pulvérisations foliaires

Les pulvérisations sont une des utilisations majeures
des technologies ARNI. Elles pourraient étre utilisées
pour différents usages tels que sous forme de
pesticides, de stimulateurs de croissance, d'agents
permettant d'inverser une résistance aux herbicides
ou, au contraire, pour créer une résistance aux
maladies dans des cultures ou des élevages cibles.=




Tableau 2: Produits ARNi agricoles clés en cours de développement

Développeur

Produit

Stade de

développement

O -BASF

Pathogéne fongique

Pulvérisateur fusarion d lant Incertain
We create chemistry usarien des plantes
Inverser la résistance des
Pulvérisateur mauvaises herbes au Incertain

glyphosate

Pulvérisateur

Altise du canola

Stade préliminaire

Additif alimentaire pour
abeilles melliferes

Varroa

Soumis a I'EPA pour
homologation en 2019

BIOSCIENCES™

& Greenlight

Pulvérisateur

Doryphore de la pomme
de terre

Devait étre soumis a I'EPA
en 2020

syngenta

Pulvérisateur

Doryphore de la pomme
de terre

Commercialisation attendue
d'ici 7 a 10 ans

hd

Pulvérisateur

Teigne des cruciféres

Incertain

DONALD DANFORTH

PLANT SCIENCE CENTER

VIA

Additif alimentaire pour
crevettes

Bayer aurait développé divers pulvérisateurs

d’ARNi sous la marque BioDirect. L'un d’eux est

un pulvérisateur congu pour cibler la résistance

aux herbicides chez les mauvaises herbes. Cette
utilisation consiste a inverser le probléeme croissant
de la résistance aux herbicides a base de glyphosate
et, a plus grande échelle,*® a préserver le marché des
cultures génétiquement modifiées tolérantes aux
herbicides. De tels ARN interférents pourraient étre
utilisés conjointement avec le glyphosate dans une
formule singuliere du produit. La gamme “BioDirect”
comprend aussi des pulvérisateurs ciblant I'altise

du canola (apparemment aux premiers stades de
développement en 2016).4

Greenlight Biosciences aurait apparemment
développé un produit ciblant le doryphore de la
pomme de terre. Il pourrait étre soumis en 2020
pour homologation a I'U.S. EPA (Agence américaine
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Commercialisation
potentielle en 2021

Maladie des points blancs
de la crevette

de protection de I'environnement), malgré le peu
d'information disponible sur ce produit.* Syngenta a
aussi annoncé récemment qu'il y aurait des pesticides
ciblant le doryphore de la pomme de terre, qui
pourraient étre commercialisés d'ici 7 a 10 ans.*

Le Centre Donald Danforth pour les sciences

du vivant et TechAccel ont créé une nouvelle

start up appelée RNAissance Ag, qui développe
aussi un pulvérisateur visant a contréler la teigne
des cruciferes.*” Ce centre cherche a étendre

sa plateforme afin de développer des produits
similaires qui ciblent d'autres ravageurs, tels que le
légionnaire d'automne et le ver de I'épi du mais. Des
publications de recherches préliminaires semblent
indiquer que RNAissance Ag fournit Bayer en ARN
interférents.*®




BASF et ses collaborateurs développent également
des produits topiques ARNi qui ciblent le pathogéne
fongique des plantes Fusarium graminearum. Leur
publication de recherche datant de 2016 affirme
que les ARN interférents pulvérisés ont été absorbés
par les plants d’orge et transportés vers les sites
d’infection ot ils ont pu inhiber les génes essentiels
du Fusarium, entrainant ainsi une réduction de la
croissance fongique.#

Trempage des racines et injections dans le
tronc

Les insectes, qui se nourrissent en consommant

les racines ou en percant puis en sucant les tiges,

ne seraient pas exposés aux pulvérisations foliaires
appliquées a la surface des plantes. C'est pourquoi
les entreprises développent également des méthodes
de trempage des racines et d'injection dans les troncs
pour diffuser I’ARN interférent.= Celles-ci pourraient
étre utilisées pour traiter des cultures comme celle
des citrus qui poussent lentement et pour lesquels

les stratégies transgéniques ne sont pas idéales. |l
semble qu'il ny ait pas encore de produit employant
ces stratégies de diffusion qui soit sur le point d'étre
commercialisé, bien que des brevets de produits
ARNi couvrent toutes les méthodes de diffusion
potentielles, y compris le trempage des racines et les
injections.

Traitements alimentaires aprés récolte

Les traitements ARNi pour les cultures récoltées,
notamment les légumes frais, les fruits, les céréales
et les fleurs, font I'objet de recherches en tant
qu'outils permettant de prolonger la durée de
conservation en s'attaquant aux moisissures ou a
d'autres formes de pathogenes?’ ou en modifiant les
génes qui provoquent la sénescence - c'est-a-dire le
vieillissement - des cultures alimentaires.

Incorporation dans les produits alimentaires

Les ARN interférents sont aussi développés pour
étre administrés par voie orale aux animaux tels que
les crustacés, les petits poissons et les abeilles, pour
combattre divers ravageurs et agents pathogénes.

Viaqua Therapeutics développe son premier produit
congu pour s'attaquer au syndrome des points
blancs qui touche certaines espéces de crevettes.
L'entreprise affirme avoir surmonté le probleme de
I'instabilité de I'’ARN en milieux aquatiques et dans
les processus de production d'aliments ainsi que le
probléme de dégradation dans le systeme digestif.
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Les derniers rapports suggerent que la société vise
un lancement commercial en 2021.

Bayer développe au sein de la gamme BioDirect

un additif alimentaire pour abeilles melliferes,

dont I'objectif est de tuer le varroa. Cependant,
depuis 2019 Bayer fait état d’un succes limité avec

ce produit, méme lorsqu’il est combiné avec le
traitement classique contre le varroa. Bayer possede
aussi Beelogics, une entreprise qui développe des
produits alimentaires ARNi ciblant le virus israélien de
la paralysie aigué, un virus qui s'attaque aux abeilles.
Les produits Beelogics ont été testés aux Etats-Unis
en 2010.= Toutefois, depuis |'acquisition de Beelogics
par Bayer en 2012, le statut de ce produit semble
incertain.




Risques, inquiétudes et déficit de connaissances

Les limites de nos connaissances et de notre capacité a prédire ou a controler les résultats de cette

nouvelle technologie sont nombreuses et considérables. Actuellement, les mécanismes de I’ARNi ne sont
pas pleinement compris, et ils sont bien plus complexes que les théories linéaires et simplistes qui sont
utilisées par leur développeurs. Les chercheurs ont déja identifié une série d'impacts hors-cible, aussi bien

a l'intérieur du génome des organismes visés que d’organismes non ciblés. La recherche démontre que les
effets imprévus des pesticides ARNi pourraient inclure la destruction d'insectes auxiliaires ou des risques pour
la santé publique, affectant les consommateurs ou les personnes exposées a la dérive de pulvérisation de
pesticides ARNIi.

Figure 3: Pesticides ARNi inhibiteurs de génes
La technologie est imprécise. Une

inactivation indésirable des génes peut
se produire, a la fois dans le génome de
I'organisme ciblé et dans celui d'especes
non ciblées. Des répercussions génétiques
génétiquement les organismes au cours involontaires pourraient étre transmises
de leur vie. lls peuvent tuer des ravageurs a leur descendance et persister dans
ou d’autres insectes en inhibant les génes 'environnement pendant des générations.

nécessaires a leur survie.

COMMENT FONCTIONNENT-ILS?

Les ARN interférents modifient

Le déficit de connaissances -
du génome a |'écosysteme, en
passant par 'organisme - limite

notre capacité a comprendre

et évaluer correctement
les impacts potentiels des
Les sociétés développant des pesticides ARNi.
pesticides ARNi déposent des demandes
de brevets qui leur octroieraient la
propriété des organismes exposés. Les travailleurs agricoles et les
Cela entrainerait une extension massive communautés rurales peuvent étre
des droits de propriété sur la nature et exposés a des ARN interférents par la
menacerait les droits des agriculteurs. dérive des pulvérisations. Les risques
pour la santé liés a une exposition par
inhalation sont totalement inconnus.

Comment cela fonctionne-t-il?: Une fois
appliqués sur une culture, les pesticides ARNi peuvent tuer
les ravageurs par contact direct, lorsqu’un organisme les
ingere sur une plante recouverte de pesticide, ou lorsqu'il
consomme une plante ayant absorbé le pesticide.

Tout organisme exposé qui dispose d'une
Les pesticides ARNi peuvent contaminer ’ séquence génétique correspondante ou
les champs et les écosystemes \ similaire a celle de la cible, pourrait étre
avoisinants qui abritent des organismes ' modifié génétiquement et tué, y compris
d’une grande diversité génétique. : ! les insectes auxiliaires.

g L A Y
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La recherche démontre que les effets hors-cible
des pesticides ARNi pourraient inclure I'élimination
d'insectes auxiliaires ou des risques pour la santé

publique.

Risques potentiels pour I'environnement
Expérimentation génétique a ciel ouvert.

Les pesticides ARNi sont une technique de
modification génétique congue pour agir en extérieur.
Dans un environnement ouvert, le contréle de
I'exposition devient difficile, voire impossible. Des
agroécosystemes entiers pourraient étre affectés,

et des répercussions génétiques inattendues
pourraient persister dans |'environnement pendant
des générations. Les risques potentiels sont amplifiés
dans un environnement ouvert, qui abrite des
organismes d’'une grande diversité génétique et ou
les conditions environnementales peuvent affecter
I'expression génétique de maniere inconnue. En fait,
la majorité des organismes potentiellement exposés
sont inconnus, y compris les multitudes de bactéries
utiles et de protistes.*

Lorsque les modifications génétiques
des organismes surviennent dans
un environnement ouvert, le
contréle de I'exposition est rendu
difficile, voire impossible. Des
agroécosystémes entiers pourraient
étre affectés, et des conséquences
génétiques inattendues pourraient
étre transmises par les organismes
a leur descendance et persister
dans I'environnement pendant des
générations.

Inhibition indésirable de génes

Les technologies ARNi sont fortement impliquées
dans des effets hors cible — I'inhibition imprévue

de génes qui n'étaient pas censés étre désactivés.s
Cela n'est pas surprenant; les ARN interférents sont
des molécules de petite taille qui ne ciblent qu'une
courte séquence d'un géne. Ces séquences courtes
peuvent étre présentes dans plusieurs régions du
génome d'un organisme. Ces séquences courtes
peuvent également étre présentes chez des espéces
apparentées. Cela augmente le risque que des
séquences de genes, qui n'étaient pas censées étre
affectées, le soient pourtant de fagon significative,
que ce soit dans les organismes ciblés ou dans les
organismes non ciblés.
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Effets sur les organismes non ciblés,
notamment les abeilles et les coléoptéres

Il n"est pas nécessaire que les ARN interférents soient
totalement complémentaires d'une séquence cible
pour se lier avec elle. Un insecte auxiliaire tel qu’un
pollinisateur peut partager un géne avec un ravageur
cible. Et quand bien méme les génes du ravageur et
du pollinisateur ne seraient pas identiques, un ARN
interférent ciblant un gene du ravageur pourrait aussi
se lier a un géne du pollinisateur. Notre capacité a
prédire quels organismes non ciblés pourraient étre
sensibles a un pesticide ARNi donné est limitée.

La recherche montre que les effets hors-cible ne se
limitent pas aux espéces fortement apparentées
partageant une similarité de séquence sur un géne
cible.s

Méme si les pesticides ARNi étaient suffisamment
spécifiques pour ne désactiver que les séquences
génétiques voulues, il existe potentiellement des
milliers d'espéces différentes dans un environnement
donné qui possedent des séquences identiques
dans leur génome et pourraient ainsi voir leurs
génes inactivés. De plus, les génomes de nombreux
insectes ne sont pas encore connus, de sorte que

les scientifiques ne peuvent pas prédire si leurs
génes correspondent ou non a la cible d'un ARNi.
En 2014, un comité consultatif scientifique convoqué
par I'EPA (I’Agence américaine de protection de
I"environnement) a conclu que «le manque de
connaissances rend difficile la prévision» exacte des
problémes qui pourraient survenir chez les especes
non ciblées.s

Les technologies ARNi sont fortement
impliquées dans des effets hors cible
- l'inhibition imprévue de génes qui
n’étaient pas censés étre désactivés.
Méme si les pesticides ARNi étaient
suffisamment spécifiques pour

ne désactiver que les séquences
génétiques voulues, il existe
potentiellement des milliers d’espéces
différentes dans un environnement
donné qui possédent des séquences
identiques dans leur génome et
pourraient ainsi voir leurs génes
inactives.
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Abeilles

Une méta-analyse a révélé que les abeilles melliferes
pourraient étre directement affectées par les ARN
interférents.s Les auteurs ont analysé 24 études

sur les ARN interférents ciblant un large éventail
d’'organismes, y compris les ravageurs urbains, les
parasites, les agents pathogenes et les ravageurs
agricoles. Les auteurs ont découvert que 101 ARN
interférents pourraient potentiellement se lier avec
des séquences du génome de I'abeille. Si ces ARN
interférents étaient libérés dans |'environnement, ils
pourraient chacun activer une réponse ARNi chez
I"abeille, et perturber son activité génétique avec des
conséquences imprévisibles.

Une autre étude sur les colonies d'abeilles démontre
I'importance d'évaluer le taux de dégradation

des ARN interférents, leur persistance et leur
déplacement a travers les écosystemes - des
connaissances qui font généralement défaut. L'étude
de 2019 a mis en évidence de quelle maniere les
ARN interférents étaient échangés et absorbés

au sein des colonies d'abeilles. Publiée par des
laboratoires universitaires basés au Royaume-Uni et
en Israél, I'étude a démontré que les ARN interférents
ont été absorbés par les abeilles ouvrieres, et ont
ensuite été transférés horizontalement dans la

gelée royale, puis transmis a d'autres individus,

et partagés a travers les générations.« Cette
propagation horizontale des ARN interférents a
travers les populations et les générations met

en évidence leur persistance et leur propagation
potentielle. Et pourtant, la recherche se limite encore
largement actuellement a la compréhension des roles
fonctionnels que jouent les mécanismes de I'’ARNi
dans les organismes et les populations.

Coléopteres

Des expériences menées sur des cultures
génétiquement modifiées, congues pour produire
leurs propres ARN interférents, illustrent également
la toxicité des ARNi pour les organismes non ciblés.
Une étude a révélé qu'une variété de mais OGM
(Bayer / Monsanto) dont les ARNi ont été congus
pour détruire la chrysoméle des racines du mais,
pouvait également tuer des espéces de coléopteres
non ciblées. Pourtant les génes de ces coléopteres
non ciblés ne sont qu’a 79-83% identiques a ceux
du ravageur cible. Ceci démontre un manque de
spécificité des technologies ARNi, qui ne sont pas en
capacité de modifier uniquement le géne cible dans
un organisme cible, contrairement a ce qu’affirment
leurs concepteurs.s+




Lengrenage des pesticides se perpétue

Des preuves indiquent que les espéces ravageuses
ciblées vont rapidement développer une résistance
aux pesticides ARNi, comme cela se produit avec
d'autres types de pesticides. Comme cela a pu étre
observé avec d'autres stratégies transgéniques telles
que les cultures OGM tolérantes aux insecticides

et aux herbicides, la résistance généralisée des
mauvaises herbes au glyphosate, ainsi que la
résistance des insectes aux toxines Bt rendent de
plus en plus inefficaces certaines variétés de cultures
génétiquement modifiées.«* Les chercheurs ont

déja documenté des cas de résistance du virus de

la mosaique de la papaye a une variété de papaye
génétiquement modifiée commercialisée dans le sud
de la Chine qui se sert du mécanisme de ['ARNi.*

La résistance a été documentée en 2012, six ans
seulement apres la commercialisation de cette
variété. Les chercheurs ont émis I'hypothese qu’une
nouvelle lignée virale avait évolué en réponse au
mécanisme ARNI.

Ce type de résistance est a prévoir. LARNi est un
mécanisme de défense antiviral majeur et, en tant
que tel, les virus ont développé des méthodes
pour le contrer, en inhibant pratiquement toutes
les étapes du mécanisme. Il en résulte ce qui a
été décrit comme une «course aux armements
complexe de défense, de contre-défense et de
contre-contre-défense entre I'héte et I'agent
pathogéne». Ceci indique que |'utilisation de
pesticides ARNi perpétuera le cercle vicieux des
pesticides, caractéristique de |'agriculture industrielle,
et nécessitera le développement de nouveaux
ARN interférents pour remplacer les versions plus
anciennes et inefficaces. Le développement d'une
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telle résistance pourrait mener, parmi les organismes
cibles et non-cibles, a une sélection de survivants
qui ne possedent pas de systemes ARNi pleinement
fonctionnels, ce qui les rendrait d'autant moins
capables d'utiliser leurs propres défenses ARNi
naturelles contre les agents pathogénes.

Comme avec d’autres pesticides, il
existe des preuves indiquant que
les especes ravageuses ciblées

vont rapidement développer une
résistance aux pesticides ARNi
perpétuant encore le “cercle vicieux
des pesticides” caractéristique de
I'agriculture industrielle.

Risques potentiels pour la santé humaine
Inhalation d’ARN interférent
synthétique

Alors que les agriculteurs, les ouvriers agricoles

et les communautés rurales seraient exposés a
I’ARN interférent synthétique par la dérive des
pulvérisations, les risques liés a l'inhalation de ces
produits sont totalement inconnus. Il est essentiel
de combler le déficit de connaissances sur ce sujet
majeur.

Les agriculteurs, les travailleurs agricoles et les
communautés rurales peuvent étre exposés aux
ARN interférents synthétiques par la dérive de
pulvérisation. Les risques liés a I'exposition par
inhalation sont totalement inconnus. Il s'agit d'une
grave et importante lacune dans les connaissances
qui doit étre comblée.




Altération de la composition génétique
des cultures

L'exposition aux pesticides ARNi pourrait provoquer
une inhibition involontaire de génes chez les
plantes ciblées. Ceci pourrait conduire a altérer la
composition génétique des cultures, et engendrer
des effets préoccupants pour la sécurité des
consommateurs, en cas d'augmentation des taux de
toxines ou d'allergénes par exemple. A ce jour, il est
démontré que les procédés d'ingénierie génétique
modifient le niveau des composants naturellement
présents dans une plante, en perturbant I'activité de
leurs génes et donc la production de leurs protéines.
Par exemple, une étude récente a établi un profil
moléculaire du mais «Roundup Ready» tolérant au
glyphosate ; cette étude a révélé que l'activité de
certains génes était augmentée, conduisant a une
production accrue de certains composés toxiques
pour la santé, dans certains contextes.®

Ingestion d’ARNi synthétique via les
aliments

Des études récentes sur les ARN interférents présents
naturellement dans notre alimentation soulévent

des questions sur la sécurité de I'introduction

d’ARN interférents synthétiques dans notre systeme
alimentaire. Une enquéte plus poussée est nécessaire
pour comprendre pleinement les implications pour

la santé de la consommation d’ARN interférents
synthétiques.

Les recherches préliminaires suggérent que I'’ARN
interférent naturel joue un réle de régulateur de la
condition physiologique et pathologique du corps.
Ceci indique que les produits ARNi de synthése
pourraient interférer dans la régulation des génes
humains, avec des répercussions imprévues sur la
santeé.

Et tandis que certains développeurs de produits ARNi
affirment que les ARN interférents se décomposent
lors de la digestion chez les mammiferes, éliminant
ainsi le risque d'effets toxiques potentiels,*’ la
recherche suggeére le contraire. Une étude a

détecté une absorption sélective de nombreux

ARN interférents du riz chez différentes especes de
mammiféres. lls ont été retrouvés en circulation dans
le sérum sanguin d’humains, de souris, de veaux,

de rats, de chevaux et de moutons. Lorsque les
chercheurs ont étudié plus en détail ce phénomene
chez des souris de laboratoire, ils ont découvert

que I'un de ces ARN interférents inhibait un géne

Pesticides inhibiteurs de génes - Risques et inquiétudes

hépatique impliqué dans le métabolisme du
cholestérol. Cette découverte a conduit les auteurs
a se demander si les ARN interférents avaient une
importance sur le plan fonctionnel. Une autre étude
a révélé que, non seulement les ARN interférents
survivent a la digestion chez les mammiferes, mais
qu’ils peuvent méme continuer a réguler leurs
genes.®® Depuis, d'autres études ont confirmé la
présence dans le corps humain d’ARN interférents
naturels OU existants dans la nature. Ces ARNi
proviennent notamment du riz, du mais, de |'orge,
de la tomate, du soja, du blé, du chou, du raisin et
des carottes.®” Des recherches plus poussées sont
nécessaires pour comprendre les implications de la
consommation d’ARN interférents.

Apprendre de la recherche médicale sur
les ARN interférents

La recherche sur |'utilisation thérapeutique d’ARN
interférents a été freinée lorsqu'’il a été observé
que I’ARN pouvait potentiellement provoquer une
réaction immunitaire déclenchant une réponse
inflammatoire indésirable.”® On pense qu'il s'agirait
d'un mécanisme cellulaire naturel, par lequel les
organismes peuvent détecter et combattre les agents
pathogenes étrangers. L'effet immunostimulateur
peut produire des effets toxiques indésirables,

tels que des taux réduits de globules blancs

chez les mammiferes.”’ Ces effets vont au-dela

des risques pour la santé humaine. Comme l'a
noté I'EPA (Agence américaine de protection

de I'environnement) les conséquences de cette
immunostimulation sur les organismes hors-cibles
ou, a une autre échelle, sur des réseaux trophiques
entiers, ne sont pas connues.

Préoccupations socio-économiques

La technologie des pesticides ARNi souleve

des préoccupations socio-économiques, car les
entreprises de biotechnologies déposent des brevets
pour des produits pesticides ARNi, qui incluent

des revendications de droits de propriété sur les
organismes exposés et sur leur progéniture,2 que
I'exposition soit intentionnelle ou non. Comme le
précise Heinemann, les détenteurs de tels brevets
deviendraient ainsi également propriétaires des
organismes exposés «ce qui inclurait potentiellement
des champs entiers de cultures conventionnelles ou
d‘arbres longévifs et de leurs graines, qui n'ont jamais
été modifiés par insertion d'ADN.» Ceci constituerait
une extension massive des droits de propriété sur




la nature, enracinant encore davantage le pouvoir
des entreprises de biotechnologies sur le circuit
alimentaire et sur la nature elle-méme. Si les produits
pesticides ARNi dérivent et contaminent des cultures
non traitées et non ciblées, la responsabilité de

cette pollution génétique incombera probablement
aux agriculteurs, comme cela a été le cas avec la
contamination génétique provenant des cultures
OGM.»7 Le développement de produits ARNi
souléve donc des préoccupations majeures sur le

fait que de tels abus de pouvoir puissent se répéter,
menacant a |'avenir les moyens de subsistance des
agriculteurs ainsi que les exploitations agricoles
agroécologiques. Celles-ci ne pourraient peut-étre
pas coexister avec des exploitations utilisant des
pesticides ARNIi.

Les brevets de sprays ARNi
octroieraient également a leurs
propriétaires des droits de propriété
sur les organismes exposés,
constituant une extension massive
des droits de propriété sur la nature.

Préoccupations liées a I'usage de
nanoparticules
Les concepteurs de pesticides ARNi assurent que

leurs produits sont sirs en arguant du fait que les
ARN interférents se dégradent rapidement dans

I'environnement, ce qui limiterait I'exposition humaine

ou environnementale.”” Pourtant, ils travaillent
activement sur des méthodes pour augmenter la
persistance des sprays ARNi, afin qu'ils puissent
remplir leur fonction prévue en tant que pesticide.
Les méthodes en cours de développement incluent
I'utilisation de nanoparticules,” car il a été démontré
que certaines nanoparticules augmentent de 5 a

30 jours la persistance des ARN interférents dans
I'environnement et évitent que les pesticides ne
ruissellent des feuilles.”

Ceci souléve a la fois des problemes pour la santé
et I'environnement. Il a été démontré, au cours
d’expériences de laboratoire sur des mammiferes,”

a été démontré que les nanoparticules endommagent
I'ADN, réduisent I'absorption des nutriments et
interférent avec la photosynthése.” Ces risques
importants ont incité les scientifiques a demander
des évaluations de sécurité avant |'utilisation de
nanoparticules sur les cultures.” Les études évaluant
les risques environnementaux liés aux nanoparticules
restent limitées, pourtant la recherche indique

que les nanoparticules peuvent persister dans les
eaux de surface, les eaux souterraines et les sols.
L'utilisation de nanoparticules agrochimiques a ainsi
été décrite comme une «source intentionnelle de
nanoparticules artificielles dans I'environnement» qui
peut contaminer les sources d'eau et les produits

que certaines nanoparticules provoquent une toxicité
cellulaire, y compris le déclenchement de réponses
immunitaires et la mort de cellules. Chez les plantes, il

v D'autres méthodes comprennent 'utilisation de bactéries et de virus-
génétiquement modifiés. Cependant, ces utilisations seront proba-
blement réglementées en tant que micro-organismes génétiquement
modifiés; par conséquent, nous ne les abordons pas ici.
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alimentaires.®

En plus de ces préoccupations, des produits

ARN interférents plus persistants pourraient

conduire a leur utilisation sur des zones plus

vastes et, par conséquent, augmenter |'exposition
environnementale des organismes ciblés et non
ciblés. Cependant, méme si elles sont «instables», les
formules pourraient étre appliquées si fréquemment
que leur persistance ne serait pas le probléme.

Déficit de connaissances

Le déficit de connaissances dans ce domaine limite
notre capacité a comprendre et évaluer correctement
les impacts potentiels des pesticides ARNi. Il est
difficile de catégoriser ces limitations, car il existe des
niveaux de complexité imbriqués, depuis le génome
jusqu’a |'écosystéeme, en passant par |'organisme.
Nous sommes aujourd'hui incapables de répondre a
des questions fondamentales comme le fait de savoir
quelles especes pourraient étre exposées, quelles
sont les séquences de leur génome, ou encore a
quel point les génomes d'organismes hors-cible sont
similaires a ceux des organismes cibles.

De nombreuses lacunes dans

les connaissances limitent notre
capacité a comprendre et évaluer
correctement les impacts potentiels
des pesticides ARNi.

Idéalement, nous serions capables de modéliser

les effets potentiels. Mais il n'est pas possible
actuellement de prédire les effets hors-cible, et il

est difficile de concevoir des outils bioinformatiques
adéquats, susceptibles d'éclairer notre
compréhension.®' Le fait d'ignorer quels génes
seront exposés au processus ARNi, sur quelle surface
et sur quelle durée, rend difficile |'évaluation des
effets hors-cible dans des conditions de laboratoire.
L'analyse est également compliquée par des facteurs
tels que les retards potentiels dans I'activation du
mécanisme ARNi a l'intérieur d'un organisme, ainsi
que le potentiel de transmission de la modification
aux générations futures. De plus, de nombreux génes
ne sont pas exprimés de maniere constante et leur
expression dépend du contexte environnemental.
Les recherches menées a ce jour sur les mécanismes
ARNi ont principalement porté sur des organismes
modeéles, et non sur la diversité des especes qui
existent dans la nature, ce qui limite sérieusement
notre compréhension de la fagon dont certaines
especes peuvent répondre a |'exposition aux
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pesticides ARNi.

Les recherches menées a ce jour

sur les mécanismes ARNi ont
principalement porté sur des
organismes modeéles, et non sur la
diversité des espéces qui existent
dans la nature, ce qui limite
sérieusement notre compréhension
de la facon dont certaines espéces
peuvent répondre a |'exposition aux
pesticides ARNi.

Ces préoccupations sont encore compliquées

par un certain nombre de facteurs. Par exemple,
certains ARN interférents peuvent toucher des
centaines de cibles dans I'’ADN, qui ne nécessitent
pas une séquence exactement identique pour étre
inhibées. En outre, une fois que le mécanisme

ARNi est activé dans un organisme par |'exposition
a un ARN interférent, il existe divers processus
supplémentaires qui étendent son effet a travers le
temps et I'espace. Par exemple, I'amplification des
ARN interférents via la production de nouveaux ARN
interférents «secondaires» peut se produire chez
certaines especes (par exemple, les nématodes).
Cela peut générer un ensemble d'ARN interférents
de différentes tailles et augmenter les effets
imprévisibles potentiels sur |'expression des genes.
Enfin, la liaison hors-cible avec des génes non ciblés
est aussi influencée par des facteurs indépendants
de la séquence, tels que la structure et les propriétés
biochimiques, qui sont spécifiques a chaque ARN
interférent.=2 Tous ces facteurs, pris individuellement
et combinés, défient notre capacité a prédire avec
précision I'activité hors-cible.

Au niveau de |'écosystéme, il existe actuellement
d'énormes lacunes dans notre connaissance du
nombre d'organismes pouvant absorber des ARN
interférents. En fonction de la forme de diffusion,

des plantes autres que la culture ciblée peuvent
absorber des ARN interférents via la formulation (qui
dans certains cas peut étre aussi simple que de I'eau).
Et certains organismes autres que ceux ciblés sont
capables d'absorber facilement I'ARN interférent

par contact direct, comme les nématodes et les
arthropodes, tandis que d'autres espéces semblent
résistantes aux effets d'’ARNi externes. De plus, le
niveau de concentration en ARN interférents dans un
produits nécessaire pour provoquer des modifications
peut varier selon les espéces et selon les différents
ARN, compliquant davantage |'évaluation de
I'exposition et des risques.




Réponses aux
affirmations erronées
de l'industrie

Les entreprises de biotechnologies et d'agrochimie
qui développent des produits ARNi créent des
distinctions erronées entre I'ARNi et d'autres
technologies d'ingénierie génétique. Elles minimisent
ainsi les risques potentiels afin de contourner la
réglementation et de parvenir a commercialiser plus
rapidement les produits ARNi.

Les effets des pesticides ARNi ne sont pas
“temporaires” et peuvent parfois étre
transmis sur plusieurs générations.

Les développeurs affirment que les pesticides ARNi
ne sont pas une forme d'ingénierie génétique mais
plutét une «modification génétique temporaire».
Cette distinction vise a éviter les réglementations

et le rejet du public associés aux produits agricoles
génétiquement modifiés. Les promoteurs soutiennent
que si une modification ne peut étre héritée - c'est-
a-dire transmise aux générations futures - alors

cela ne reléve pas de la définition d'un OGM. Le
principe central de cette affirmation est que les
effets des technologies ARNi sur les organismes
sont «transitoires» - en d'autres termes, temporaires.
Cependant, la compréhension de I'hérédité
épigénétique, ainsi que les recherches émergentes
sur I'héritabilité des altérations de I'ARNi démentent
cette affirmation. De plus, certaines demandes de
brevets de l'industrie pour des produits RNAi ont
revendiqué I'héritabilité, ce qui suggére que certains
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développeurs comprennent que la technologie peut
avoir des effets héréditaires et durables.

Les entreprises de biotechnolgies
qui développent des produits ARNi
créent de fausses distinctions entre
I'ARNi et d'autres technologies
d'ingénierie génétique. Elles
minimisent les risques potentiels afin
d'éviter la réglementation.

De nouvelles connaissances sur |'épigénétique
démontrent I'héritage d'informations qui ne sont

pas codées dans la séquence d'ADN. L'ARNi est

I'un des principaux mécanismes d'un tel héritage
épigénétique. Il a été démontré que I'activité de
I'ARNi induit des effets héréditaires qui durent jusqu'a
80 générations.= Une revue de Heinemann (2019)
résume les différents mécanismes par lesquels les
ARN interférents peuvent entrainer des altérations
héréditaires dans les organismes. Les effets
héréditaires peuvent étre causés par l'induction de
modifications épigénétiques telles que le marquage
chimique de I'ADN et de ses protéines associées
(modifications de I'ADN ou des histones), qui sert

a activer ou inactiver un gene. En outre, les ARN
interférents peuvent étre hérités via leur amplification.
Par exemple, aprés |'activation du mécanisme de
I'ARNi, I'organisme génére de nombreuses copies
d'ARN interférents ou de nouveaux ARN interférents
secondaires. Ces ARN interférents peuvent ensuite
étre transmis a sa descendance. De plus, lors

d'une amplification d'ARN interférents, des effets

a long terme pourraient aussi se produire dans des
organismes a longue durée de vie, tels que les arbres.




Les ARN interférents peuvent également provoquer
des modifications directes de I'ADN de certains
organismes, via trois mécanismes différents: les
délétions, les réarrangements chromosomiques et la
modification des nucléotides individuels. Heinemann
(2019) souligne également que la compétition

entre les ARN interférents endogénes et les ARNi
synthétiques introduits dans |'organisme peut
conduire a un déséquilibre des niveaux naturels de
molécules d'ARN interférents. Cette compétition
entre les ARN interférents au sein d'un organisme
peut ainsi perturber sa capacité naturelle a réguler
étroitement |'activité des géenes. Cela pourrait
conduire a des effets néfastes pour I'organisme, tels
que l'inhibition indésirable de génes, qui pourraient
aussi étre transmis aux générations futures ; ou au
contraire, |'inactivation insuffisante de génes censés
étre inactivés.

De telles découvertes d'effets a long terme
indiquent que les organismes exposés a des ARN
interférents synthétiques devraient étre définis

- et donc réglementés - comme des organismes
génétiquement modifiés. Et quand bien méme les
effets seraient temporaires, un organisme exposé et
modifié par une pulvérisation d'ARNi doit toujours
relever de la définition d'étre «modifié» et «vivanty,

comme défini dans le Protocole de Carthagéne sur la

Biosécurité.ss

Les pesticides ARNi ne sont pas “naturels”

Les pesticides ARNi sont décrits par les développeurs

comme «écologiques» et «naturels» parce que leur
ingrédient actif, I'ARN interférent, est une forme

de matériel génétique qui existe dans tous les
organismes. Mais il y a un manque de fondement
scientifique dans le fait d'assimiler la sécurité

des ARN interférents naturels dans les aliments,
avec celle de nouveaux ARN interférents produits
synthétiquement. De la méme maniere, les protéines
ingérées a travers les aliments, ne sont pas toutes
inoffensives pour la santé humaine. Il est vrai que

les insectes consomment quotidiennement des

ARN interférents naturels, car ils sont présents dans
les plantes, les animaux ou les champignons qui
composent leur alimentation naturelle. Mais des
ARN interférents synthétiques sont en cours de
développement en tant qu'insecticides. Tout comme
les protéines, les différents ARN interférents peuvent
présenter un danger ou non pour la consommation.
En outre, les développeurs peuvent ajouter des
produits chimiques, des nanoparticules et d'autres
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matériaux synthétiques aux produits ARNi pour les
rendre plus efficaces - par exemple, pour les rendre
plus résistants a la dégradation. Ils doivent donc étre
jugés au cas par cas, et non pas juste étre supposés
équivalents a leurs homologues naturels.

Les pesticides ARNi ne sont pas "précis"

Les développeurs affirment que les pesticides

ARNi peuvent fournir une approche plus ciblée

que les pesticides chimiques. Ils argumentent que
I'utilisation d'ARN interférents cible des génes a
travers une séquence spécifique. Cependant, comme
expliqué en détail ci-dessus, les données actuelles
révélent que ces hypotheses ont des fondements
scientifiques limités et sont fausses pour certains
organismes. || existe des lacunes importantes dans
notre compréhension scientifique des mécanismes
sous-jacents du circuit ARNi. Le recherche nous
avertit d'une multitude d'effets potentiels inattendus,
pouvant affecter jusqu’au génome, |'organisme ou
encore |'écosysteme.




Encadré 2: Autres utilisations de la
technologie ARNi - cultures et insectes

Bien que ce rapport se concentre sur les pesticides ARNi,

qui seraient appliqués de fagon topique, il est important

de comprendre que certaines entreprises ont déja utilisé

la technologie ARNi pour développer des insectes
génétiquement modifiés, tels que des moustiques, ainsi

que des cultures, telles que la pomme de terre Innate® et la
pomme Arctic®. Ces cultures d'ARNi sont réglementées dans
le cadre des structures réglementaires existantes sur les OGM,
bien que des préoccupations aient été soulevées a plusieurs
reprises quant a la nécessité d'améliorer la réglementation,
afin de faire face aux risques inédits et spécifiques associés
aux produits et applications a base d'ARNi.#

Cultures ARNi

La premiére culture génétiquement modifiée, la tomate Flavr
Savr commercialisée en 1994, utilisait une forme d'inhibition
génique a base d'ARN, avant méme que I'on comprenne
qu’elle activait le circuit ARNi.&

Plus récemment, du mais, des pommes de terre, des
pommes, du soja et de la papaye utilisant des mécanismes
ARNi ont été commercialisés. Le SmartStax Pro (MON87411)
de Monsanto et Dow Agroscience est une gamme de mais
génétiquement modifié qui a été approuvée par I'Agence
américaine de protection de I'environnement (EPA) en 2017
et autorisée a la commercialisation dans plusieurs pays.®
SmartStax Pro code des instructions dans I'ADN du mais
pour fabriquer un ARN interférent, qui perturbe un géne
critique de la chrysomele des racines afin de tuer le ravageur.

La pomme de terre Innate de JR Simplot (SPS-@@E12-8
(E12)) a été approuvée pour la culture aux Etats-Unis en
2014, puis pour l'importation dans divers pays, dont la
Malaisie, le Canada, le Mexique, le Japon, |'Australie et la
Nouvelle-Zélande. La pomme de terre Innate porte quatre
geénes interférents codeurs d'ARN, trois ciblant les niveaux
d'acrylamide pour «améliorer» la friture, et un quatrieme
ciblant le contréle du virus des anneaux noirs.

La pomme Arctic®, qui cible les niveaux d'oxydase
polyphénol pour empécher le brunissement de la pomme,
est commercialisée au Canada et aux Etats Unis d’Amérique
depuis 2017.#

Bayer, qui a acquis Monsanto en 2018, a commercialisé

une variété de soja génétiquement modifiée (MON87705),
congue pour modifier les profils d'acides gras. L'entreprise a
demandé |'exportation internationale de cette culture.

La papaye transgénique «Rainbow» ou «Sunup», développée
par |'Université Cornell et I'Université d'Hawai pour étre
résistante au virus de la mosaique, a été commercialisée aux
Etats-Unis et en Chine. L'université d'agriculture de Chine

du Sud a également congu et commercialisé une papaye
appelée «Huanong No.1», modifiée génétiquement pour
étre résistante au virus de la mosaique.

Une culture de manioc qui porte un géne AMY3 (breveté

par Syngenta) pour modifier les niveaux d'amidon, a été
développée dans le cadre d'une collaboration entre |'Institut
international d'agriculture tropicale (IITA) et le laboratoire de
biotechnologie végétale de I'ETHZ a Zurich. Elle a également
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recu |'approbation pour des essais sur le terrain au Nigéria.”
En 2019, la start-up Tropical Biosciences a obtenu
I'autorisation de développer une nouvelle plateforme
technologique, qui utilise des systemes d'édition du
génome, ciblant des genes qui codent les ARN interférents.”
L'objectif est de modifier |'expression des genes dans des
cultures tropicales, mais cette technologie a également été
autorisée pour une gamme plus large de cultures, telles que
le café et les bananes.

La littérature scientifique a également décrit diverses autres
plantes transgéniques utilisant la technologie ARNj, y
compris des plantes dont les traits ciblés sont |'amélioration
nutritionnelle, la tolérance aux stress biotique et abiotique,
I'augmentation de la biomasse et du rendement,
['amélioration des fruits.”? Mais, actuellement, ces OGM ne
semblent pas préts a étre mis en circulation sur le marché.

Insectes ARNi

Des insectes aussi ont récemment été modifiés
génétiquement en utilisant la technologie ARNi. Par
exemple, les moustiques Aedes ont été modifiés pour
exprimer des séquences d'ARN interférents ciblant le
génome du virus Zika. L'idée est de rendre les moustiques
résistants a |'infection, afin qu'ils ne puissent pas transmettre
la maladie aux humains.” Ce travail sert également de pré-
requis pour une éventuelle inclusion de cette modification
dans une version de «forcage génétique». Dans le cadre du
forcage génétique, les transgénes qui codent les molécules
d'ARN interférent pourraient se propager a travers les
populations de moustiques de fagon «super-mendélienne»
(voir Simoni et al. pour un exemple de forcage génétique®).
En d'autres termes, le forcage génétique a pour fonction de
fausser les modéles d'héritage naturel, de sorte que ce n'est
plus seulement 50%, mais jusqu'a 100% de la progéniture
qui hérite de la modification, ce qui étend l'ingénierie
génétique a des populations entieres.

Les recherches portent également sur le ciblage des genes
essentiels a la survie des moustiques, ou perturbant des
fonctions telles que I'olfaction et I'alimentation sanguine.”

Une société appelée Forrest Innovations Ltd. développe une
méthode pour stériliser les moustiques avec des traitements
larvaires a ARN interférents. L'intention est de rendre les
males stériles, dans le but de réduire la population globale
et de réduire ainsi l'incidence des maladies transmises par
les moustiques.” Les techniques de stérilisation d'insectes
(TSI) sont une ancienne forme de lutte contre les insectes
vecteurs, ou les males sont irradiés pour les rendre

stériles. La méme société développe un deuxieme produit

a base de traitements ARNi, pour inverser la résistance

aux pesticides dans les populations de moustiques. Les
traitements seraient effectués en laboratoire, et les insectes
modifiés seraient ensuite relachés dans |'environnement. I
semble que I'entreprise doive encore produire des données
prouvant que les traitements peuvent effectivement induire
la stérilité. Néanmoins, en 2016, des chercheurs de Forrest
Innovations Ltd ont publié une étude rapportant que le
traitement des larves était capable de maintenir une certaine
sensibilité aux pesticides pyréthrinoides chez les adultes.”
On ne sait toujours pas quand ces produits pourraient étre
commercialisés.




Réglementations
fédérales et directives
internationales

Les pesticides ARNi de répression génique et
d'autres organismes ARNi inédits en développement
se trouvent actuellement largement hors des cadres
réglementaires existants pour les organismes
génétiquement modifiés (OGM). Ils doivent donc
encore étre réglementés dans la plupart des régions
du monde. Il s'agit d'un état de fait préoccupant,
étant donné les inquiétudes environnementales et
sanitaires soulevées ci-dessus. La technologie des
pesticides ARNi présente des défis pour les systemes
de réglementation, qui n'étaient pas initialement
congus pour traiter le développement d'agents de
modification génétique libérés dans I'environnement.

Les procédés ARNi peuvent
provoquer des changements
génétiques dans les organismes
exposés, qui peuvent étre transmis a
leur progéniture. Les pesticides ARNi
devraient donc étre réglementés
comme une forme d'ingénierie
geénétique.

Sur la base des preuves décrites dans ce rapport,

les pesticides ARNi devraient étre réglementés
comme une forme d'ingénierie génétique. Les
preuves démontrent que les processus ARNi peuvent
entrainer des changements génétiques dans les
organismes exposés, ainsi que |'altération de traits
qui peuvent étre transmis a la progéniture - c'est-a-
dire des effets héréditaires.

Ce point a été soulevé par les délégués a la
Convention des Nations Unies sur la Diversité
Biologique (CDB), en particulier sous le Protocole de
Carthagéne sur la Biosécurité (PCB). Les pesticides
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ARNi sont classés sous |'étiquette des «techniques
biologiques synthétiques» (synbio) qui devraient

étre considérées par la réglementation comme une
technologie de «modification transitoire».” Cette
approche reconnait que ces techniques peuvent
modifier génétiquement des organismes, méme si

le produit lui-méme n'est pas un OGM vivant, raison
pour laquelle il ne reléve pas du champ d'application
de la réglementation OGM actuelle de la CDB.

En vertu de la CDB, la définition d'un OGM est

«tout organisme vivant qui possede une nouvelle
combinaison de matériel génétique obtenue grace a
I'utilisation de la biotechnologie moderne». La CDB
étend la définition du matériel génétique a travers la
fonction de transmission des traits héréditaires a la
progéniture. En outre, le groupe d'experts techniques
ad hoc de la CDB sur la biologie synthétique a
reconnu «l'interférence ARN sous forme de sprays»
comme un «développement technologique» qui
nécessitera une attention particuliere de la part

des délégués des Nations Unies a la CDB.” Les
futures discussions dans le cadre de la CDB devront
déterminer comment les produits pesticides ARNi
(ou leurs composants), ainsi que les organismes
exposés a ces produits et composants peuvent étre
évalués, sauvegardés et réglementés, afin d'englober
I'intégralité des effets volontaires et involontaires de
ces «modifications temporaires» et des technologies
de biologie synthétique.

A ce jour, les réglementations nationales n'ont pas
reconnu les pesticides ARNi comme une forme
d'ingénierie génétique. Elles n'ont donc pas réussi

a adopter des évaluations ou des précautions
appropriées pour cette application inédite de la
technologie. Certaines autorités, telles que I’Agence
néo-zélandaise de protection de |'environnement,
ont récemment exclu les applications ARNi du
champ d'application de leur réglementation sur les
OGM, déclarant que les organismes exposés a des
ARN interférents ne sont pas une forme d'ingénierie
genétique.




Aux Etats-Unis et dans I'UE, il est attendu que

les pesticides ARNi soient réglementés en vertu
des réglementations existantes sur les pesticides,
mais ces réglementations sont insuffisantes pour
relever les défis inédits en matiére de biosécurité
et d'environnement que posent ces produits.

Avec cette nouvelle application de technologie
d'ingénierie génétique, la nature méme de ce qui
constitue un pesticide est en train de changer. Les
réglementations sur les pesticides se limitent aux
ingrédients commerciaux définis d'un produit. Ce
qui ne permet pas d'étendre |'évaluation sanitaire
ou environnementale aux changements génétiques
produits au sein d'un organisme suite a une
exposition a des ARN interférents synthétiques.
Dans certains cas, de longues molécules d'ARN
«précurseurs» sont utilisées dans la formulation. Ces
molécules d'ARN précurseurs sont transformées en
ingrédient actif final - un ARN interférent plus court
- seulement une fois qu'elles se trouvent a l'intérieur
d'un organisme exposé. Dans de tels cas, la plupart
des ARN interférents importants qui émergeraient
finalement dans les plantes, les animaux ou les
insectes ne seraient pas connus et ne seraient donc
pas évalués.

Méme si les produits agricoles ARNi étaient
réglementés dans le «cadre coordonné» des
politiques d'ingénierie génétique aux Etats-Unis,

les problemes de santé et d'environnement ne
seraient toujours pas traités de maniére adéquate.
Premierement, les produits alimentaires dérivés de
l'ingénierie génétique sont souvent évalués sur la
base des normes GRAS (Généralement Reconnues
Comme Sdres) de la Food and Drug Administration
des Etats-Unis (Administration de |'alimentation et
des médicaments), et par conséquent, bon nombre
des préoccupations soulevées dans ce rapport

ne seraient pas évaluées. De plus, I'EPA (Agence
américaine de protection de |'environnement)
n'exige pratiquement aucune évaluation des

impacts environnementaux des organismes issus de
I'ingénierie génétique. Et la nouvelle regle SECURE
de I'USDA (la réglementation fédérale révisée sur les
organismes génétiquement modifiés) institue comme
norme |'autogouvernance des entreprises.®
Autrement dit, les développeurs de l'industrie
peuvent déterminer eux-mémes si un produit végétal
génétiquement modifié doit faire I'objet d'un examen
réglementaire ou d'une évaluation des risques
environnementaux.
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Devant les risques potentiels

et les lacunes majeures dans

les connaissances entourant les
pesticides ARNi, il est impératif que
la société civile, les agriculteurs et
les scientifiques concernés fassent
pression pour a une réglementation
stricte, avant que cette technologie
ne soit commercialisée.

Compte tenu des dommages potentiels posés par
les produits agricoles ARN;, ils devraient idéalement
faire I'objet d'une surveillance réglementaire plus
approfondie et plus anticipatrice. Les organismes
de réglementation devraient utiliser le principe de
précaution pour guider leur action. Cela signifie
que pour restreindre ou éviter les menaces pour

la santé humaine ou |'environnement, les mesures
de précaution devraient étre prises en fonction du
poids des preuves scientifiques disponibles - or,
celles-ci indiquent déja des dommages probables
- plutét que d'attendre une certitude scientifique
totale sur les causes et les effets, qui peut prendre
des années, voire des décennies. Le principe de
précaution consiste également en une évaluation
complete d'approches plus slres, avant de lancer
une nouvelle technologie risquée. La surveillance
devrait inclure une évaluation indépendante de
santé publique et de sécurité environnementale,
et les impacts a long terme devraient étre évalués
avant que les produits ne soient lancés sur le
marché ou dans I'environnement. Les décisions
concernant les pesticides ARNi et |'utilisation de
I'ingénierie génétique en agriculture devraient
également intégrer les valeurs sociétales aux cotés
de I'évaluation scientifique, car les impacts seront
supportés par la société dans son ensemble.* Enfin,
avec |'expansion massive des brevets d'entreprise
et des droits de propriété sur la nature, cette
technologie génére des préoccupations socio-
économiques qui doivent étre prises en compte
dans les décisions, avant la commercialisation des
produits.

Devant les risques potentiels et les lacunes majeures
dans les connaissances entourant les pesticides ARN;,
il est impératif que la société civile, les agriculteurs et
les scientifiques concernés fassent pression pour une
réglementation stricte, avant que cette technologie
ne soit commercialisée.




Conclusion

Supposer que nous pouvons libérer en toute sécurité
dans I'environnement des agents congus pour induire
des modifications génétiques dans les organismes,
sans provoquer de conséquences involontaires, serait
faire preuve d'un orgueil démesuré. Développer

des pesticides ARNi d'inhibition génique revient

a jouer a |'apprenti sorcier, avec juste assez de
connaissances pour mettre les choses en mouvement,
mais pas assez pour controler le résultat. Cette
technologie représente a la fois la continuité d'un
vieux paradigme en échec, celui d'une agriculture
usant intensivement de pesticides, ainsi qu'une série
inédite de dommages potentiels.

Cette technologie représente a

la fois la continuité d'un vieux
paradigme en échec, celui d'une
agriculture usant intensivement de
pesticides, ainsi qu'une série inédite
de dommages potentiels sidérants.
Nous avons, comme l'apprenti
soricier, juste assez de connaissances
pour mettre les choses en
mouvement, mais pas assez pour
contréler le résultat.

L'industrie agrochimique lance ses pesticides
ARNi comme une solution au probléme qu'elle

a elle-méme créé: I'émergence et la résistance
des mauvaises herbes et des ravageurs. Depuis
I'introduction généralisée des pesticides de
synthése apres la Seconde Guerre mondiale,

plus de 540 especes d'insectes et plus de 360
types de mauvaises herbes ont développé une
résistance aux pesticides couramment utilisés.’= En
dépit de I'augmentation drastique et colteuse de
I'usage de pesticides, des analyses montrent que
les agriculteurs perdent aujourd’hui, du fait des
ravageurs, une part plus importante de leurs récoltes
que dans les années 1940. 02105
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L'industrie agrochimique lance ses
pesticides ARNi comme une solution
au probléeme qu'elle a elle-méme
créé: I'émergence et la résistance
des mauvaises herbes et des
ravageurs. Plutét que de perpétuer
le cercle vicieux des pesticides, les
méthodes d’agro-écologie offrent
une véritable solution.

Plutot que de perpétuer le cercle vicieux des
pesticides, qui consiste pour les agriculteurs a

utiliser de nouvelles formules de pesticides toxiques
pour traiter des ravageurs résistants, les méthodes
d'agroécologie offrent une véritable solution. s

Un corpus scientifique grandissant montre que

dans la gestion des ravageurs, les agriculteurs qui
s'appuient sur les méthodes écologiques plutot

que sur les pesticides peuvent égaler ou surpasser
leurs homologues en conventionnel en termes de
rendement et de bénéfices. e Les techniques de
I'agriculture écologique permettent de maintenir des
sols sains, qui conférent une plus grande immunité
aux plantes face aux ravageurs ; elles accroissent

la biodiversité dans les systemes agricoles, ce

qui perturbe la prolifération des ravageurs et
avantage leurs prédateurs naturels. Ces techniques
comprennent la rotation des cultures, le compostage,
la réduction du labour, la plantation d'habitats pour
les insectes auxiliaires.

Au cours de la derniére décennie, toute une série

de rapports émanant d'un consensus d'experts ont
appelé a une transition rapide pour passer d'une
agriculture industrielle, basée sur |'utilisation intensive
d'intrants, a des méthodes d’agroécologie." 21 Le
statu-quo n'est pas une option. Ce qui est en jeu,
c'est notre capacité a pouvoir nourrir les générations
actuelles et futures.
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