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Introduction

Répondre aux grands enjeux climatiques et de transition agroécologique des systémes de production
agricole nécessite de mobiliser une diversité de leviers au sein de différents modéles d'agriculture qui
coexistent et concourent a améliorer la durabilité des systémes agricoles et alimentaires. En tant que pre-
mier maillon de la chaine de valeur agricole et alimentaire, les semences et plants, au travers de la sélection
et de la création variétale, se positionnent comme un levier majeur pour impulser et accompagner ces
changements (Gouleau et al., 2021).

Dans ce contexte, 'avenement des technologies d'édition du génome (Cf. lexique en annexe 4), et tout par-
ticulierement du systéeme CRISPR-Cas, constitue non seulement un outil puissant au service de la recherche
mais aussi une nouvelle opportunité dans la palette des outils pour I'amélioration des plantes. Comme
toutes les révolutions technoscientifiques et particuliérement celles touchant au vivant, il est indispensable
d'en analyser les apports potentiels, les promesses, les limites, les usages, les risques, les enjeux socio-éco-
nomiques et les controverses associées.

Les rapports récents abordant ces sujets sont nombreux. Citons le rapport de I'OPECST « Les nouvelles tech-
niques de sélection végétale en 2021 : avantages, limites, acceptabilité» *, le rapport de I'EFSAZ sur I'éva-
luation des risques des plantes développées grace aux nouvelles techniques génomiques, et le rapport sur
les «Nouvelles techniques d'édition du génome et évaluation des variété» issu d'une saisine du Comité
scientifique du CTPS par la Direction Générale de I'Alimentation du ministére en charge de I'Agriculture.
Le cadre réglementaire d'utilisation de ces technologies constitue également un sujet d'actualité avec (i)
le rapport de la Commission Européenne d'avril 2021 qui ouvre la voie a une évolution de la Iégislation
encadrant ces technologies, rapport demandé par le conseil européen suite a l'arrét du 25 juillet 2018
de la Cour de Justice de I'Union européenne (CJUE) statuant que les produits issus de ces technologies
devaient étre soumis a la réglementation relative aux organismes génétiquement modifiés (OGM) et (ii)
une situation réglementaire contrastée entre I'Europe et certains autres pays (par ex. USA, Chine, Inde,
Royaume-Uni).

Sur la base d'une analyse de la bibliographie, cette étude propose un bilan des connaissances scientifiques
sur la technologie d'édition du génome a partir d'une approche pluridisciplinaire associant les sciences
biologiques, agronomiques, économiques et sociales. Un focus particulier est mis sur la technologie dans
le contexte des différentes approches de I'amélioration des plantes et sur les apports et les limites que
pourraient présenter les variétés et semences issus de ces technologies pour contribuer a répondre a l'en-
jeu de la transition agroécologique et a I'adaptation au changement climatique.

Aprés une mise en contexte avec des rappels sur la diversité génétique et I'édition du génome pour I'amé-
lioration des plantes, I'étude détaille les recherches en cours et les preuves de concept apportées en s'ap-
puyant sur une analyse bibliographique. Dans un deuxieme temps I'impact économique, la réglementa-
tion, I'éthique et les controverses autour de cette technologie sont évoqués. Le sujet des risques n'est pas
abordé et le lecteur pourra se référer au rapport récent de I'EFSA. La conclusion tentera de dresser un bilan
factuel des contributions possibles de I'édition du génome a de nouvelles formes d'agriculture, notam-
ment agroécologique, et des conditions a remplir pour engager un dialogue avec I'ensemble des parties
prenantes.

Procaccia, C.; Prud’homme, L., 2021. Les nouvelles techniques de sélection végétale en 2021 : avantages, limites, acceptabilité.
Paris: Sénat, Les rapports du Sénat, n°671, 144 p. http://www.senat.fr/rap/r20-671/r20-6711.pdf

Paraskevopoulos, K.; Federici, S.; European Food Safety Authority, 2021. Overview of EFSA and European national authorities’
scientific opinions on the risk assessment of plants developed through New Genomic Techniques. Efsa Journal, 19 (4): 43.
http://dx.doi.org/10.2903/j.efsa.2021.6314
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Chapitre 1
La diversite genetique
au cceur de lamelioration
des plantes

o La diversité génétique

La diversité génétique est un élément clé de I'évolution des especes et de I'amélioration des plantes. Elle
est définie comme la variation de caractéristiques héritables (c'est-a-dire transmises des parents a leurs
descendants) au sein d'une population ou d'une espéce, que les caractéristiques soient observées au ni-
veau morphologique, physiologique, biochimique ou génomique. Lapparition de mutations spontanées
(Cf. lexique en annexe 4) au niveau des génomes est un des mécanismes permettant de créer naturelle-
ment de la diversité génétique. Elles sont héritées de facon mendélienne. D'autres mécanismes permettent
d'augmenter la diversité génétique, notamment la méiose, I'hybridation, la polyploidisation ou le transfert
horizontal de génes (Cf. lexique en annexe 4).

Les mutations peuvent étre des mutations ponctuelles (changement d'un nucléotide dans la séquence
ADN), de courtes insertions ou délétions (Cf. lexique en annexe 4) de quelques nucléotides, de plus larges
remaniements conduisant a des variations du nombre de copies de genes ou des remaniements chromo-
somiques (inversions, translocations). D'autres modifications, appelées épimutations, basées sur la mé-
thylation de I'ADN ou sur des états différents de la chromatine, peuvent également modifier I'expression
de certains génes. Ces modifications peuvent étre conservées lors des divisions cellulaires nécessaires au
développement de la plante. Dans certains cas, les épimutations sont héritées sur quelques générations,
mais, contrairement aux mutations classiques, elles sont le plus souvent perdues dans les générations
suivantes.

Lanalyse de la diversité génétique a porté en premier lieu sur des caracteres visibles (couleur, taille,
forme...), puis sur des variants biochimiques (isozymes) et, depuis les années 1990, sur la variation de
I'ADN et sur l'exploration de grands nombres de polymorphismes (SNP pour «Single Nucleotide Polymor-
phism»), voire de I'ensemble des polymorphismes d'un individu grace au séquencage complet des gé-
nomes. Ces analyses relévent de la génétique des populations et ont recours a un ensemble de méthodes
statistiques qui permettent d'explorer l'organisation de la diversité génétique au sein des espéces. Il est
ainsi possible de comprendre I'évolution des espéces et des populations, de retracer I'histoire de la do-
mestication ou encore d'identifier des régions génomiques ou des génes soumis a sélection naturelle. La
génétique quantitative vise a explorer les bases de I'hérédité de caractéres impactés non seulement par
la génétique mais aussi par I'environnement au sens large, par la cartographie de QTL («Quantitative Trait
Locin, loci a effets quantitatifs) ou par des approches de génétique d'association, en vue de I'identification
des génes responsables des QTL ou de leur utilisation dans les programmes d'amélioration des plantes.

o Conservation de la diversité génétique: les ressources génétiques

La domestication des especes puis |a sélection génétique ont augmenté la diversité morphologique mais
fréquemment réduit la diversité moléculaire des especes cultivées lorsqu'on les compare a leur plus proche
espece apparentée. Cela résulte d'une sélection unidirectionnelle qui a fixé un nombre limité de génes fa-
vorables ou d'une sélection qui a été réalisée a partir d'un nombre d'individus limité (Tanksley et McCouch,
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1997). Le goulot d'étranglement di a la domestication, qui dans certains cas n'a retenu que quelques indi-
vidus, varie suivant les espéces : par exemple, le mais a gardé 83 % de la diversité génétique de son ancétre
sauvage, alors que ce taux est de 64 % pour le soja et de 38 % pour la tomate (Gaut et al., 2015). Ce taux est
moins important pour les espéces pérennes que pour les espéces annuelles. Toutefois I'introgression de
génes (notamment des génes de résistance a des maladies, mais aussi d'adaptation a différents environ-
nements), par croisements avec des espéces plus distantes, a pu réintroduire de la variabilité génétique.
Depuis une quarantaine d'années, on évalue la diversité génétique disponible pour les espéces cultivées
dans les compartiments cultivés et sauvages, et on s'attache a sa caractérisation et a sa conservation. La di-
versité génétique des especes cultivées est conservée soit dans de larges collections regroupant plusieurs
centaines de milliers de génotypes de plantes ayant été cultivés ou leurs espéces sauvages apparentées,
soit en conditions naturelles. Par exemple, I'infrastructure AgroBRC RARe (https://www.agrobrc-rare.org), inscrite
sur la feuille de route nationale des infrastructures de recherche rassemble plus de 220000 variétés végé-
tales au sein du réseau des Centres de Ressources Biologiques des établissements francais de recherche et
d'enseignement supérieur.

o Les mutations, sources de diversité génétique

Les mutations spontanées

Ces mutations apparaissent spontanément, de facon naturelle, et contribuent a la diversité génétique au
sein de chaque espéce. Elles peuvent étre de différentes natures: mutation synonyme ou non, délétion
ou insertion (Cf. lexique en annexe 4). La fréquence de mutations spontanées est relativement constante
entre les différents organismes, de I'ordre d'une mutation tous les 100 millions de paires de bases a chaque
génération (Ossowski etal., 2010). En conséquence, le nombre de mutations spontanées entre générations
est proportionnel a la taille du génome de chaque espéce. Ainsi, le nombre de mutations spontanées pré-
dit est en moyenne de 13 mutations par génération chez la tomate et de 238 mutations par génération
chez le blé (Fig. 1). Al'échelle d'une espéce, et suite a la sélection, 'étendue de la diversité nucléotidique
peut varier fortement: deux variétés de mais différent plus entre elles du point de vue de leur diversité
nucléotidique que I'humain et le chimpanzé, par exemple. Les mutations spontanées sont provoquées par
des facteurs internes a la plante, liés a la division cellulaire (erreurs de copie de I'ADN) ou au métabolisme
cellulaire (effets des dérivés réactifs de I'oxygéne), et par des facteurs externes comme des irradiations (UV,
radiations cosmiques), des stress chimiques, physiques ou biologiques (attaques parasitaires).

Les mutations induites

Depuis 1950, des agents mutagénes chimiques (méthanesulfonate d'éthyle-EMS, azoture de sodium)
ou physiques (rayons gamma, rayons X, UV-C, fast neutron) ont été utilisés pour générer des mutations
aléatoires en plus grand nombre qu'en conditions naturelles, dont certaines peuvent avoir un effet sur le
phénotype et présenter un intérét agronomique. Ces agents peuvent étre appliqués sur des graines ou des
organes de plantes (mutagénése in vivo) ou des cellules (mutagénése in vitro). Chez la tomate par exemple,
une mutagéneése a I'EMS peut induire plus de 600 mutations chez un individu donné, qui viendront s'ad-
ditionner aux mutations naturelles (Fig. 1).
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Figure 1: Nombre de mutations spontanées versus induites
(édition du génome ou mutagénése chimique) chez certaines plantes cultivées (Ossowski et al., 2010)

Le nombre de mutations spontanées chez différentes especes (barres bleues) est extrapolé a partir de la
fréquence de mutations spontanées mesurée chez Arabidopsis, a savoir 7x10? mutation par génération. Le
nombre théorique de mutations suite a I'édition du génome chez la tomate (barre rouge) inclut le nombre
de mutations spontanées plus une mutation induite par édition du génome dans un géne d'intérét. Le
nombre de mutations aléatoires sur le génome de la tomate (barre rouge) suite a la mutagénése chimique
est estimé d'apres les travaux de Minoia et al. (2010).

La mutagénése a récemment été utilisée pour créer de grandes banques de mutants chez une variété
donnée, de facon a identifier des variants dans un gene d'intérét a partir du reséquencage de ce géne dans
I'ensemble de la banque (technique de TILLING, Targeting Induced Local Lesions in Genomes). Aujourd'hui,
plus de 3300 variétés cultivées issues de mutagéneses induites sont répertoriées dans la base de I'IAEA,
Mutant Variety Database, toutes espéces confondues. Par exemple, (i) une mutagénése par rayon gamma a
permis d'obtenir une variété de soja présentant un contenu enrichi en protéines, (ii) une mutagénése par
rayon X a permis d'obtenir une variété de blé présentant une meilleure qualité de cuisson, (iii) une muta-
géneése a l'EMS a permis d'obtenir une variété de tomate enrichie en vitamine C et (iv) les variétés de lupin
blanc d'hiver portent des mutations issues de trois cycles différents de mutagénése induites: I'absence
d'alcaloides obtenue dans les années 1930 en Allemagne, la croissance déterminée obtenue en Pologne
dans les années 1970, et le nanisme obtenu en France au début des années 1980 (https://mvd.iaea.org/).

Depuis une dizaine d'années, des techniques de modification ciblée du génome dites techniques d'édition
du génome, ont été développées, notamment dans le regne végétal. Ces techniques permettent d'induire
des mutations de facon ciblée dans le génome.

o Les périodes et approches de 'amélioration des plantes

Les plantes dans un milieu naturel sont soumises aux fluctuations de I'environnement et a différentes pres-
sions de sélection naturelle. Depuis la naissance de l'agriculture, les humains ont pratiqué une sélection
plus ou moins intentionnelle visant a domestiquer les espéces d'intérét, augmenter leur rendement ou
les adapter a des conditions particuliéres. Depuis le début du 20¢ siécle, la sélection s'est progressivement
spécialisée et a été réalisée par des généticiens dans des organismes publics de recherche ou des entre-
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prises de sélection. La sélection participative implique quant a elle les agriculteurs. Elle vise le maintien
de populations locales ou de variétés hétérogénes issues de processus de sélection plus anciens (sélection
massale ou sélection variétale de la premiére moitié du 20¢ siecle).

La sélection génétique, telle que pratiquée de facon majoritaire depuis le début du 20¢ siecle, s'appuie
sur une succession de cycles de reproduction au cours desquels on cherche a accumuler, dans des indivi-
dus ou des populations, et au travers de croisements, des variants favorables de génes d'intérét pour un
ou plusieurs caracteres. A chaque cycle, se succedent une phase de «brassage génétique» permettant de
créer de nouveaux génotypes candidats, et une phase d'évaluation, au terme de laquelle on sélectionne
les candidats les plus intéressants. La sélection génétique requiert une base de diversité génétique large
(espéce concernée et espéces apparentées), au moins au niveau phénotypique. Les résistances aux agents
pathogénes proviennent, par exemple, souvent d'espéces proches apparentées a l'espéce cultivée. Le pro-
grés génétique dépend entre autres de I'intensité de sélection et de I'architecture génétique du caractére
(contr6lé par un ou plusieurs génes). La recombinaison, qui a chaque méiose recombine les alléles paren-
taux (différentes «versions» d'un méme géne), en est le moteur. La biologie de la plante (niveau de ploidie,
taille du génome, facilité de croisement) vient moduler ce progres.

Au fil du temps, I'amélioration des plantes a orienté les cultures vers des variétés homogénes (lignées
pures, hybrides F1 ou a propagation clonale) et a largement contribué, avec I'amélioration des techniques
culturales, a l'augmentation des rendements. Lamélioration des plantes s'intéresse souvent a un grand
nombre de caractéres simultanément (rendement, adaptation aux contraintes biotiques et abiotiques, qua-
lité des produits...). Elle mobilise les connaissances de la génétique, de la génomique, mais aussi de la
physiologie, de la pathologie, de I'agronomie et de la technologie des produits. Pour améliorer un nouveau
caractére, il est nécessaire (1) de mettre au point ou adapter les méthodes de mesure, (2) d'identifier des
sources dalleles favorables (le recours a des mutations spontanées ou induites ou aux espéces apparen-
tées peut étre envisagé), (3) d'évaluer I'nérédité du caractére (simple si contrdlé par un géne ou complexe
si contrdlé par plusieurs génes), (4) de réaliser I'introgression des genes d'intérét suivant des méthodes
optimisées pour chaque espeéce.

Ramstein et al. (2019) en se basant sur I'évolution des approches et des techniques, divisent I'histoire
de I'amélioration des plantes en quatre périodes (Fig. 2).
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Figure 2: Les 4 grandes périodes de I'amélioration des plantes (Ramstein et al., 2019)
La premiére période de 'amélioration des plantes a débuté avec la domestication, des céréales d'abord,
puis de toutes les plantes cultivées aujourd'hui, et a été réalisée localement par des agriculteurs travaillant

de facon indépendante et artisanale : elle consiste en la conservation des graines des meilleurs individus
et se base uniquement sur le phénotype des plantes sans connaissance des loci génétiques impliqués.
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et ladaptation au changement climatique

Au 20¢ siécle, la deuxieme période s'est appuyée progressivement sur les lois de la génétique mendélienne
et de la génétique quantitative. Lactivité de sélection génétique, initialement réalisée par les agriculteurs,
s'est progressivement professionnalisée grace a des acteurs spécialisés comme les sociétés semenciéres
ou des organismes de recherche. Elle se base sur des croisements contrlés avec des lignées parentales
bien identifiées, puis des essais au champ et des analyses statistiques. Lorganisation de cette activité est
différente selon les espéces compte tenu notamment de leurs contraintes biologiques (durée des cycles de
production, taux de multiplication, possibilité de cloner pour les arbres, etc.). Les sociétés semenciéres sont
apparues dans les cas ou il était possible de rentabiliser économiquement cette activité sur la base de vente
de semences (grandes cultures et espéces maraichéres notamment).

Depuis les années 1980 a débuté la troisieme période, avec le développement des marqueurs de 'ADN. Il
sont venus compléter les outils du sélectionneur en lui permettant d‘avoir une information sur les régions
génomiques porteuses de génes d'intérét et d'utiliser ces marqueurs comme cibles de sélection indirecte.
La sélection assistée par marqueurs, qui ne nécessite pas la connaissance précise des génes en jeu mais uni-
quement des régions du génome comportant ces génes (régions encadrées par des marqueurs de I'ADN),
est désormais largement utilisée pour la sélection de caractéres a déterminisme simple. En disposant au-
jourd'hui d'un tres grand nombre de marqueurs de I'ADN, on peut envisager la sélection génomique, qui
se base sur l'information de I'ensemble du génome et non plus seulement de quelques marqueurs cibles,
et permet de prédire la valeur d'individus sur la seule base de leur génotype.

La connaissance de plus en plus fine des génomes grace au développement de la biologie moléculaire a
permis de rentrer dans la 4™ période de I'amélioration des plantes. C'est celle du haut débit, dont 'objectif
est de combiner de facon ciblée et plus rapide des variants fonctionnels de géenes d'intérét. Elle s'appuie
sur la connaissance de la fonction des génes et de leurs variants, sur le re-séquencage de génomes et sur
l'acquisition de données phénotypiques a haut débit. Elle peut mobiliser la transgénése et a débouché
sur des variétés génétiquement modifiées pour certaines espéces. Plus récemment, I'édition du génome
a enrichie la boite a outils de cette nouvelle ére de 'amélioration et permis de réaliser des modifications
ciblées de génes d'intérét.

Aujourd'hui, ces approches de sélection végétale, nées a différentes époques mais au moins pour certaines
encore en développement, coexistent et se complétent. Elles tirent bénéfice des techniques de haut débit,
dont l'objectif est de combiner de facon ciblée et plus rapide des variants fonctionnels de génes d'intérét.
Elles s'appuient plus ou moins fortement sur la connaissance de la fonction des génes et de leurs variants,
sur le re-séquencage de génomes et sur l'acquisition de données phénotypiques a haut débit.
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Chapitre 2
L edition du genome
pour lamelioration des plantes

© Principes de l'édition du génome

Les New Plant Breeding Techniques (NPBT) regroupent un ensemble de technologies de modification des
génomes végétaux *, avec un focus récent sur un sous-ensemble des techniques les plus utilisées sous
le vocable New Genomic Techniques (NGT)* (Cf. lexique en annexe 4). Parmi ces technologies NGT, I'édi-
tion du génome permet de modifier de fagon ponctuelle et ciblée le génome des organismes (Cf. lexique
en annexe 4), en particulier en mobilisant le systeme CRISPR-Cas * (Clustered Reqularly Interspaced Short
Palindromic Repeats - CRISPR associated protein, Fig. 3) qui a révolutionné le domaine de l'ingénierie
génétique. Ainsi, en 2020, le prix Nobel de Chimie a été attribué a la francaise Emmanuelle Charpentier et
a l'américaine Jennifer Doudna pour I'invention du systéme CRISPR-Cas9.

L'édition du génome est une technologie des années 2000 qui permet de modifier ponctuellement le
génome d'un organisme vivant. Tout caractere avec une base génétique est potentiellement modifiable
par édition du génome. Différentes technologies ont été proposées pour éditer les génomes comme les
méganucléases, les nucléases a doigt de zinc, ou les TALEN (transcription activator-like nuclease).

Cas+gRNA- s,

Figure 3: Schéma du systeme CRISPR-Cas au niveau d'une cellule végétale (Université de Namur®)
Des éléments exogenes (Cas9 et sgRNA) sont introduits dans la cellule et dans son noyau pour provoquer des mutations ciblées
au niveau de certain(s) géne(s). La différence avec les OGM classiques est que ces éléments exogénes ne sont pas présents dans le
génome de la plante finalement obtenue : ils n'y ont jamais été intégrés, ou bien ils en ont été retirés.

Depuis 2012 le systéme CRISPR-Cas a pris le pas sur les autres technologies. Le principe du systeme
CRISPR-Cas est le suivant: dans la cellule végétale, la protéine Cas, qui est une nucléase, va s'associer avec
un petit ARN guide concu pour s'apparier par homologie de séquence avec un endroit précis du génome.
Le complexe Cas/ARN guide va couper I'ADN du génome précisément a cet endroit. Différents mécanismes
de la cellule végétale vont alors tenter de réparer cette cassure, et soit rétablir la séquence originale, soit
faire des erreurs. En fonction du mécanisme en jeu et en fonction de I'utilisation ou pas d'une matrice de
réparation (Cf. lexique en annexe 4), on distingue deux modalités dites SON1 ou SDN2 pour Site Directed
Nuclease (Cf. lexique en annexe 4):

Lusser M, Parisi C, Rodriguez Cerezo E, Plan D. New plant breeding techniques. State-of-the-art and prospects for commercial
development. EUR 24760 EN. Luxembourg (Luxembourg): Publications Office of the European Union; 2011. JRC6397.
http://dx.doi.org/10.2791/54761

https://ec.europa.eu/food/plant/gmo/modern _biotech/new-genomic-techniques _en

En particulier le systéme CRISPR-Cas9 (le plus connu et utilisé), mais pas uniquement.

https://www.unamur.be/sciences/enligne/transition/biologie/Fichesderevision/revision1/cellvegetale.htm
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* SDN1: en absence de matrice de réparation, la mauvaise réparation de la coupure par un mécanisme
cellulaire constitutif de I'organisme va causer des mutations, généralement des petites insertions ou délé-
tions de quelques bases et ainsi, en général, conduire a I'inactivation du géne. Si le site de la mutation
est prédéterminé, la nature de la mutation ne I'est pas. 92 % des utilisations actuelles relévent du SDN1.

* SDN2: dans ce cas, a la fois le site et la nature de la mutation sont prédéterminées. Le systéme associe
un fragment d'ADN qui va servir de matrice a la réparation de la coupure, en mobilisant le mécanisme
constitutif de la recombinaison homologue. Il sagit donc de remplacer quelques nucléotides, par
copie de la matrice de réparation, d'une région génomique par d'autres. Il n'y a pas d'addition

de fragments nouveaux. A cause de sa faible efficacité, le SN2 ne représente que 3 % des utilisations.

Des développements récents de la technologie CRISPR-Cas saffranchissent de la coupure compléte de
I'ADN et brouillent les frontiéres entre SDNT et SDN2. Par exemple, le «base editing» et le «prime editing »
permettent des modifications limitées mais pleinement prédéterminées avec une excellente efficacité
(Mollaetal., 2021).

e Une troisieme modalité, SDN3, est utilisable : contrairement aux SDN1 et SDN2, qui permettent de mo-
difier l'existant, il y a dans ce cas addition d'un nouveau géne au site de la coupure. Par rapport a la
transgenése classique, caractérisée par |'insertion aléatoire d'un nouveau géne, l'insertion est dans ce cas
ciblée. 5% des utilisations actuelles sont basées sur le SDN3. Cette modalité SDN3 se rapproche des
technologies OGM classiques et n'est pas considérée dans cette étude, sauf signalement particulier.

o Intérét de l'édition du génome pour 'amélioration des plantes

Percu comme étant plus précis, plus rapide, plus facile a mettre en ceuvre et moins onéreux que toutes les
autres méthodes de modification génétique’, le systeme CRISPR-Cas est aujourd'hui employé dans des
laboratoires publics et privés du monde entier travaillant sur les plantes. Cette technologie a rapidement
trouvé sa place en recherche fondamentale pour comprendre la fonction des milliers de génes présents
dans une plante, tout comme en recherche appliquée. Elle fournit également de nouveaux outils d'amé-
lioration des plantes en permettant d'accélérer les cycles de sélection et/ou de s'affranchir de liaisons entre
caractéres désirés et non désirés lorsqu'on pratique des croisements.

Lexemple de la résistance du blé a 'oidium (Blumeria graminis) par édition du géne MLO (MILDEW RE-
SISTANCE LOCUS) illustre bien le potentiel mais aussi les prérequis nécessaires pour I'édition du génome
(Wang et al.,, 2014). Ces travaux sont fondés sur I'identification chez l'orge d'un géne de résistance a l'oi-
dium. Ce gene de résistance s'est révélé durable malgré une utilisation importante en agriculture (Kusch
et Panstruga., 2017). La résistance est causée par une mutation du géne MLO de l'orge. A partir de ces
connaissances chez l'orge, ce méme géne, qui est aussi présent chez le blé, a été modifié par édition du gé-
nome (SDN1). Les mutants de blé ainsi obtenus se sont alors avérés résistants a l'oidium. Ainsi la diversité
naturelle actuelle du blé, dans laquelle aucun mutant pour le géne MLO n'était connu, a pu étre élargie de
maniére réfléchie, et sur la base des connaissances acquises chez une autre espéce.

Les mutations provoquées par le systeme CRISP-Cas ont possiblement existé dans le passé ou pourraient
se produire a l'avenir du fait du phénomene naturel de mutagenése spontanée. Par exemple, chaque fois
qu'on séme un grain de blé, la plante issue de cette graine comprend en moyenne 238 mutations aléa-
toires par rapport a sa plante mére (Fig. 1). Il suffit ainsi, en théorie, de 71 millions de plantes (soit une
sole de blé de 35 ha) pour muter chaque base du génome une fois®. En d'autres termes, une mutation
provoquée par le systéme CRISPR-Cas a probablement déja été présente ou sera présente par mutation
spontanée dans une plante sans que l'on sache ou et quand.

European Commission, Directorate-General for Research and Innovation, 2017. New techniques in agricultural biotechnology.
Publications Office (Explanatory Note 02/2017), 149 p. https://dx.doi.org/10.2777/574498

Taille du génome du blé: 17 Gbp; densité de semis du blé: 200 pieds par m2.
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Par rapport a la mutagenése induite et aléatoire utilisée depuis un siecle en amélioration des plantes,
I'édition du génome induit un nombre beaucoup plus faible de mutations a des positions choisies dans le
génome. Aprés mutagenése induite, il faut chercher la plante avec la mutation voulue parmi des milliers de
plantes mutantes portant chacune des centaines de mutations a des sites aléatoires dans son génome. Par
ailleurs, il est statistiquement trés peu probable de trouver plus d'une mutation dans un géne donné dans
une seule plante. Grace a I'édition du génome, seul le géne ciblé est modifié a un ou plusieurs endroits,
selon la stratégie choisie. Par rapport a la transgénése, qui ajoute des génes supplémentaires provenant
généralement d'une autre espéce, I'édition du génome permet de modifier ponctuellement le génome
existant. L'exception est la variante SDN3, conduisant a des plantes de type OGM classiques et qui n'est pas
exemptée de la réglementation OGM, méme dans des pays comme I'Argentine ou les USA qui pratiquent
des exemptions de la reglementation OGM pour les formes SDN1 et SDN2 de I'édition du génome.

En résumé, I'édition du génome permet de s'inspirer d'un ou plusieurs polymorphisme(s) clé(s) pour un
caractére d'intérét chez la méme espéce, une espéce voisine ou méme une espéce plus distante et de les
reproduire chez I'espéce d'intérét. Ainsi, lorsque la source d'un allele intéressant (une version d'un gene
donné) est trop éloignée de l'espéce d'intérét pour étre introduite par croisement, cet alléle peut étre ob-
tenu par mutagenese a l'aide de I'édition du génome (Fig. 3). L'introgression d‘alleles d'intérét a partir
d'especes distantes demande plusieurs générations de croisements et s'accompagne fréquemment de
I'introgression simultanée de larges fragments de génome pouvant porter des alléles défavorables. C'est
a ce niveau que I'édition du génome est intéressante, en ciblant spécifiquement un/quelques génes et en
permettant une introgression rapide (Fig. 4). Cela est bien stir possible uniquement i les genes cibles sont
identifiés précisément (ce qui peut prendre plusieurs années de recherche) et si les techniques de modifi-
cation ciblée du génome sont disponibles pour l'espece.

Amélioration Amélioration
conventionnelle avec EG
© °
Prebreeding
(Captation des

ressources génétique)

Breeding
(Combinaison dans
matériel élite)

Figure 4: Comparaison de I'amélioration des plantes
conventionnelle (par croisements) et avec édition du génome (EG)
L'édition du génome permet I'accés a un pool génique élargi et accélére les étapes
de la sélection (prebreeding et/ou breeding). La longueur des fleches représente le temps nécessaire
a la mise en ceuvre d'une technique de sélection, le gain avec I€dition du génome est d'un facteur de trois environ.
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Etat des connaissances sur la contribution des technologies d'édition du génome
a lamélioration des plantes pour la transition agroécologique
et ladaptation au changement climatique

© Prérequis technologiques nécessaires
a Lutilisation de l'édition du génome pour l'amélioration des plantes

Al'heure actuelle, deux principaux facteurs limitent une application généralisée de I'édition du génome
en amélioration des plantes.

* Pour beaucoup de caractéres, les connaissances restent trop parcellaires pour savoir quelle(s) modifica-
tion(s) il fautapportera quel(s) gene(s) pour modifier le phénotype de la plante. Cela concerne beaucoup
de caractéres d'intérét pour I'amélioration de la production végétale pour lesquels il faut disposer d'une
séquence annotée et de données phénotypiques liées. Par ailleurs, en fonction du trait, de I'espéce et de
la présence de génes majeurs, les caracteres dits complexes (régis par des dizaines des genes) peuvent
étre plus difficiles a modifier que les caractéres simples (régis par un ou quelques génes). Léventuelle
limitation est plutot biologique que technique dans la mesure ou le multiplexage (créer une dizaine de
mutations simultanément par édition du génome) est aujourd'hui acquis.

e la modification du génome nécessite I'introduction d'un outil (dit ciseau moléculaire) constitué de la
nucléase Cas et d'un ARN guide dans la cellule végétale. Si cette introduction est généralement assez
aisée, la régénération de plantes a partir de cellules par culture in vitro reste difficile pour de nombreuses
especes, y compris pour des espéces de grande culture comme le pois ou le tournesol. Il existe égale-
ment de grandes différences entre variétés d'une méme espéce, les lignées élites utilisées en sélection
étant souvent plus récalcitrantes a la technologie que les variétés utilisées en recherche fondamentale.

Une question Iégitime concerne I'impact potentiel de l'outil d'édition des génomes et/ou du processus de
régénération de plantes entiéres sur le génome de la plante en dehors du site choisi pour étre modifié (off
target). Si tout le monde s‘accorde sur le fait que de telles modifications non intentionnelles peuvent se
produire, le débat sur leur ampleur est vif (Carroll et Charo, 2015). La revue systématique des données de
180 articles primaires par Modrzejewski et al. (2020) reflete le consensus actuel que des sites présentant
4 mésappariements ou plus avec la séquence de 20 nucléotides du site visé pour modification ne sont pas
modifiés par le complexe Cas/sgRNA. Ceci implique qu'a condition d'un design rigoureux et en connais-
sance de la séquence du génome, les modifications off target sont de l'ordre des mutations spontanées.
Cette analyse est confortée par le rapport de I'EFSA sur la question qui conclut que les off target provoqués
par I'édition des génomes sont moins nombreux que ceux qui se produisent avec la plupart des techniques
de mutagenese utilisées actuellement en création variétale et considérées comme ayant un historique
d'utilisation en toute sécurité (Naegeli et al., 2020).
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Chapitre 3
Analyse de la bibliographie:
quels acteurs, quelles especes
et quels caracteres”?

Comme évoqué précédemment, la technologie d'édition du génome est utilisée dans le domaine de la
recherche sur le végétal pour deux finalités: (i) La production de connaissances afin de déchiffrer les fonc-
tions des quelques 30000 genes du génome d'une plante et leurs régulations; (ii) La réalisation de mu-
tations ciblées sur des génes identifiés pour leur intérét agronomique potentiel ou avéré et pour proposer
des preuves de concept permettant d'envisager la création de nouvelles variétés de plantes.

L'analyse de la bibliographie a pour objectif de documenter ces finalités et de dresser un panorama des
pays actifs dans le domaine, des espéces végétales et des caractéres concernés par I'utilisation de I'édition
du génome, avec un focus particulier sur les caractéres pouvant contribuer a la transition agroécologique
de l'agriculture. En fonction des questions posées, différents corpus bibliographiques ont été utilisés.

© Méthodologie

Un corpus initial de 2415 publications (corpus 2415, Fig. 5), pour la période 1988-2020, a été obtenu a
partir d'une interrogation du Web of Science (WoS) sur la base d'une requéte combinant des termes liés a
I'édition de génomes a des termes liés aux végétaux et appliquée aux champs Titre, Mots-clés, Auteurs et
Résumé (Cf. annexe 1).

Un sous-corpus de 784 publications (corpus 784) a été extrait du corpus 2415 en ajoutant des mots-clés
pour huit types de caractéres : stress biotique, stress abiotique, fonctionnement des plantes, services éco-
systémiques, qualité, métabolisme, tolérance aux herbicides, biocarburants. Dans ce corpus, les références
relevant des SHS, adressant des améliorations technologiques ou faisant état de généralités sur I'édition
du génome ont été retirées. Pour bien appréhender la diversité des caractéres étudiés et éviter les citations
multiples d'un méme travail, un corpus de 572 publications (corpus 572) a été établi en écartant les «re-
views» du corpus 784. Ce corpus 572 contient des publications qui mobilisent I'édition du génome a la fois
en recherche fondamentale et en recherche appliquée.

Un sous-corpus de 283 publications (corpus 283) a été extrait du corpus 572 en retenant les seuls tra-
vaux oul 'utilisation de I'édition du génome a apporté un caractére recherché et attendu chez une espéce
cultivée. Par exemple, si I'édition d'un gene a induit une diminution plutét qu'une augmentation de la
tolérance au froid, cette publication a été écartée. Par rapport au corpus 572, ce corpus ne considére pas les
publications chez les espéces modeles (principalement Arabidopsis thaliana) et les travaux dans lesquelles
I'édition du génome n'est qu'un outil pour avancer dans la compréhension de la fonction des génes.

Pour finir, un sous-corpus de 361 publications a été extrait du corpus initial 2 415 en le croisant avec un
ensemble de mots clés de techniques d'amélioration des plantes. Il permet d'analyser les travaux utilisant
I'édition du génome non pas pour étudier des caracteres, mais pour améliorer les processus d'amélioration
des plantes et de sélection.
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Corpus 2415 = Edition des génomes des plantes

Corpus 782 = Mention de caractéres
Corpus 572 = Sans revues

Corpus 283 = Effet positif
sur le caractére

Figure 5: Schéma illustrant le corpus initial et les différents corpus analysés

© Dynamique des publications scientifiques

La production scientifique dans le domaine de I'édition des génomes des plantes a connu une croissance
exponentielle ces dernieres années (Fig. 6), marquée par la découverte de la technologie CRISPR-Cas en
2012 (Jinek et al,, 2012). Une comparaison du corpus 2415 avec le corpus 572 montre que les publica-
tions avant 2015 étaient quasi-exclusivement dédiées a des développements technologiques des outils
de I'époque (méganucléases, nucléases a doigt de zinc, TALEN, corpus 2415), alors que les publications
ciblant des traits ne se sont développées qu'a partir de 2015 (corpus 572). Sur la décennie 2011-2020, la
production a été multipliée par un facteur 60 (corpus 2415) et un facteur 240 (corpus 572), respectivement.
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Figure 6: Répartition du nombre de publications par année (corpus 2415 et corpus 572)

© Pays publiant dans le domaine

Quarante-six pays ont publié des travaux d'édition du génome en lien avec un caractere d'intérét (corpus
572, Fig. 7). La Chine comptabilise plus de la moitié des publications (65 %). Les USA (22 %) tiennent clai-
rement le deuxiéme rang devant le Japon (9 %) puis un groupe de plusieurs pays dont la France en 7¢
position (3 %). Les tendances sont similaires si I'on se concentre uniquement sur les publications rapportant
des effets attendus sur le caractére chez les plantes cultivées (corpus 283), montrant sans surprise que les
acteurs publiant en recherche fondamentale (et sur les espéces modeles) sont également les leaders en
recherche appliquée. Lanalyse des 15 publications francaises du corpus 283 indique que les chercheurs
francais se sont a la fois appropriés la technologie et travaillent sur des preuves de concept de I'utilisation
de cette technologie.
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Figure 7: Nombre de publications sur I'édition du génome chez les plantes (corpus 572) par pays

© Les especes végétales concernées par les travaux d'édition du génome

Parmis les 145 espéces recensées pour lesquelles la technologie d'édition du génome a été utilisée (corpus
2415), 69 espéces font également partie du corpus 572 faisant le lien avec un caractére d'intérét (Fig. 8).
Le riz se trouve en premiére position avec 39,7 % des travaux, suivi de loin par la tomate (11,2 %), le soja
(4,2 %), le mais (4,0%), le colza (3,3 %) et le blé (2,3%). Il est a noter que pour 7,3 % des publications, la
plante modéle Arabidopsis thaliana est utilisée pour analyser les caractéres d'intérét. La premiere plante
pérenne est le peuplier (1,7 %) en 8¢ position. Concernant les espéces utilisées en culture intermédiaire,
une seule publication a été recensée. Ce nombre pourrait étre sous-estimé du fait d'une difficulté de classi-
fication des espéces utilisées en cultures intermédiaires. Par exemple, la cameline a été classée ici comme
une espéce de grande culture alors qu'elle peut étre utilisée comme une culture intermédiaire.
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Figure 8: Nombre de publications sur I'édition du génome (corpus 572) par espéce et/ou genres

La composition de la liste d'espéces chez lesquelles I'édition du génome a été utilisée s'explique par deux
facteurs principaux : la facilité de mise en ceuvre de la technologie CRISPR-Cas et la place de I'espéce dans
I'agriculture. Le nombre important de publications sur le riz a un lien évident avec I'investissement massif
de la Chine dans la technologie d'édition du génome et la place prépondérante du riz dans l'agriculture
du pays, méme si la Chine contribue aussi largement aux travaux sur d'autres espéces. La contribution
des USA est importante pour le soja et le mais, piliers de I'agriculture américaine. Le riz et la tomate sont
également des espéces qui permettent une introduction aisée de l'outil CRISPR-Cas dans la cellule et une
régénération trés efficace des plantes modifiées. Le taux de transformation (Cf. lexique en annexe 4) du riz
ou de la tomate est environ 10 fois supérieur a celui du mais, du blé ou du colza, ce qui réduit considéra-
blement la main d'ceuvre, les surfaces et le temps nécessaires pour obtenir une plante éditée. On note, par
ailleurs, I'absence du tournesol et du pois, deux espéces récalcitrantes a I'introduction de l'outil CRISPR-Cas.
Des développements technologiques récents comme I'introduction de l'outil CRISPR-Cas dans la cellule
par transfection (Cf. lexique en annexe 4) avec des vecteurs viraux pourraient rapidement permettre de
surmonter cette limitation (Ma et al., 2020).

Une analyse des groupes d'especes ciblés par la technologie CRISPR-Cas par grande zone géographique
montre que I'Asie, 'Amérique du Nord et I'UE27 balayent toutes les catégories d'especes, alors que les
autres continents montrent un nombre plus limité d'espéces travaillées. Une autre tendance notable est
une forte prépondérance des publications pour les espéces de grande culture en Asie et Amérique du Nord,
alors que I'UE27 montre un certain équilibre entre espéces de grande culture et Iégumes.
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o Caracteres ciblés par l'édition du génome

L'édition du génome a été appliquée a des caracteres assez divers, qui ont été regroupés en huit catégories
(Fig. 9). La répartition observée au sein du corpus 572 cumulant recherches fondamentale et appliquée est
la suivante : fonctionnement de la plante (41,6 %), qualité des produits (18,4 %), tolérance aux stress abio-
tiques (16,3 %), résistance aux stress biotiques (14,0 %), services pour l'agroécologie (7,5 %), métabolisme
(7,2%), tolérance aux herbicides (1,6 %) et biocarburants (0,3 %). Une comparaison du corpus 572 avec le
corpus 283 écartant les travaux plutot fondamentaux montre de légeéres différences : la tolérance aux stress
abiotiques passe de la 3¢ (16,3 %) a la 4¢ place (9,9 %).

Fonctionnement
Qualité

Stress abiotique
Stress biotique m Corpus 572

Services m Corpus 283
Métabolisme

Tolérance aux herbicides

'n"'

Biocarburants

0% 10% 20% 30% 40% 50%

Figure 9: Pourcentage de publications sur I'édition du génome
dans le corpus 572 et le corpus 283 par catégorie de caractéres

Les caractéres ciblés regroupés dans la catégorie «fonctionnement général de la plante» (corpus 572)
visent principalement l'architecture (13,3%), le rendement (8,4 %), la reproduction (7,9 %), la graine
(4,2%), la phénologie (3,5 %) et la racine (2,4 %).

Les travaux sur la «reproduction», qui concernent l'instauration d'une stérilité male chez de nombreuses
especes (Li et al., 2020), mais aussi la stérilité femelle (Shinoyama et al., 2020) et d'autres modifications
du sexe, notamment le changement de sexe chez les especes dioiques (Zhang et al,, 2020a), apportent
de nouveaux outils pour la sélection. Ces outils facilitent les croisements souvent délicats entre variétés
d'une espéce ou réduisent le nombre de générations nécessaires pour la création variétale par le secteur
des semences.

A contrario, les «modifications de l'architecture», qui influencent entre autres la hauteur de la plante (Ye
et al., 2020), la formation de ramifications (Lu et al.,, 2018), la rigidité de la tige (Zhang et al., 2020b) ou
encore le port des inflorescences (Fei et al., 2019), représentent toutes des portes d'entrée pour améliorer
les interactions plante/plante dans des mélanges ou associations, caractéres recherchés dans 'agroécolo-
gie. C'est également vrai pour les «modulations de la phénologie» (Han et al., 2019), qui permettent de
rallonger ou raccourcir le cycle d'une variété pour mieux I'accorder avec celui d'autres espéces dans l'espace
(associations) ou le temps (rotations) et pour élargir son aire de culture.

Enfin, les travaux sur le «rendement» portent principalement sur le rendement grainier et se recoupent
avec la catégorie graine. Parfois le rendement général et le rendement sous contrainte, notamment hy-
drique ou azotée, ont été améliorés (Wang et al.,, 2020). On peut noter que sur les 22 publications incluant
des essais au champ, l'effet sur le rendement en environnement confiné a été confirmé par les essais au
champ dans 13 publications (Metje-Sprink et al., 2020). Cela montre que la modification d'un géne majeur
peut avoir un effet notable sur un caractere multigénique (complexe) comme le rendement.
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La richesse apparente de la littérature sur la « qualité des produits » est a la fois réelle, par la diversité des
caracteres obtenus, et biaisée, par une multitude de travaux qui visent les quatre mémes génes chez plu-
sieurs variétés et/ou especes. Ces caracteres sont une «huile plus riche en acide oléique» par inactivation
de FAD? (Fatty acid desaturase 2, Haun et al.,, 2014), un «amidon sans amylose» par inactivation de GBSS
(Granule-bound starch synthase), une «farine sans gluten» par mutation des génes a-gliadin (Sanchez-Leon
etal, 2018) et un «fruit plus ferme» par mutation de RIN (Ripening Inhibitor, Ito et al., 2017). Ces exemples
montrent I'importance de la connaissance de certaines voies métaboliques (synthese des acides gras, syn-
thése de l'amidon, synthése des protéines de réserve) pour I'utilisation de I'édition du génome pour les
caractéres de qualité des produits des plantes. Si ces voies métaboliques et les genes sous-jacents sont bien
connus chez certaines especes, ces connaissances restent difficilement transférables par sélection classique
du fait d'un manque de diversité génétique.

Les «résistances aux maladies» concernent les champignons (5,2 %), les bactéries (3,3%), les virus
(2,4%) et les oomyceétes (0,5%). La lutte contre des plantes parasites (0,3 %) concerne principalement
I'orobanche (Bari et al, 2019) ou le striga (Bellis et al.,, 2020). La trés grande majorité de ces publications
visent des facteurs dits de «sensibilité» de la plante héte, c'est-a-dire des facteurs nécessaires a I'accomplis-
sement du cycle de vie du pathogéne. Leur inactivation rend donc la plante résistante a la maladie, sous
condition qu'elle n'en ait pas besoin pour d'autres fonctions, ou possede des systtmes de remplacement
pour ces fonctions. Ce choix s'explique entre autres par les limitations techniques de I'édition du génome,
qui, avant la découverte de I'édition des bases en 2017, favorisaient fortement I'inactivation plutét que la
modification de génes. Dans les travaux sur les maladies bactériennes et virales, on trouve une production
scientifique assez importante sur les différents transporteurs SWEET apportant les sucres nécessaires pour
la croissance des pathogénes du genre Xanthomonas chez le riz (Oliva et al.,, 2019), et des facteurs d'initia-
tion de la traduction des familles elFAE ou elF4G (Eukaryotic initiation factor) nécessaires pour la réplication
de différents potyvirus chez de nombreuses espéces (Bastet et al., 2018).

Les «stress abiotiques» les plus travaillés sont la tolérance a la sécheresse (3,8 %), a la salinité (3,8 %), aux
température basses ou élevées (3,8 %) et aux métaux lourds (1,6 %), sachant que la tolérance a la sécheresse
et a la salinité peut impliquer les mémes mécanismes. Les génes ciblés sont divers a la fois par leur fonction
cellulaire et les processus physiologiques dans lesquels ils interviennent. Néanmoins, plusieurs travaux sur
la tolérance a la sécheresse ont comme point commun une interférence dans l'action de phytohormones tels
que l'acide abscissique (ABA, Ogata et al. 2020) ou des cytokinines (Wang et al. 2019). Pour tous les stress
abiotiques, et notamment pour la tolérance a la sécheresse, il faut rappeler que les résultats publiés ont qua-
si-exclusivement été acquis en environnement confiné et que la projection sur la performance en plein champ
n'est pas garantie. Par exemple, si la tolérance a la sécheresse d'un mais édité a été confirmée par des essais
au champ (Shi et al. 2017), cela n'a pas été le cas pour la tolérance a la salinité d'un riz (Zhang et al. 2019).
Cependant, ces travaux montrent que méme des caractéres complexes comme la tolérance a la sécheresse
peuvent étre abordés par I'édition du génome en agissant sur un seul ou un nombre limité de génes.

Les publications documentant la «modification dans la teneur de certains métabolites» recouvrent natu-
rellement celles de la qualité des produits. Ala fois une augmentation, par exemple en béta-caroténe (Kaur et
al. 2020) ou acide gamma aminobutyrique (GABA, Nonaka et al. 2017), comme une diminution, par exemple
en certains alcaloides (Alagoz et al.,, 2016), peut étre bénéfique pour la santé humaine. Récemment, la start-up
japonaise Sanatech a démarré la distribution gratuite a des particuliers de semences de tomates enrichies en
GABA, censées diminuer la tension artérielle et aider a la relaxation (https://sanatech-seed.com/en/).

Une analyse des 8 publications identifiées dans la catégorie « services» montre que la moitié s'intéresse a
la symbiose entre Rhizobium et les Iégumineuses et I'autre moitié a la qualité du pollen. Si 'augmentation
du nombre de nodosités est effectivement un service recherché en agroécologie (Bai et al. 2020), la mo-
dification du pollen avec le but d'une stérilité male est clairement un outil pour la sélection (voir ci-apres).
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Un croisement entre catégories de caractéres et groupes de pays montre que le classement général des
catégories de caractéres avec, dans l'ordre, le fonctionnement général de la plante, la qualité des produits
et la résistance aux stress biotiques, refléte tres bien la situation en Asie et Amérique du Nord, mais ne cor-
respond pas a I'Union européenne et au Royaume Uni, ot le fonctionnement général de la plante n‘arrive
qu'en 3¢ position loin derriére la qualité des produits et la résistance aux stress biotiques.

Les différentes catégories de caractéres ne mobilisent pas le méme intérét selon les différents groupes
d'espéces. Par exemple, des caractéres comme la résistance aux stress abiotiques et le fonctionnement
général sont tres majoritairement travaillés chez les céréales, alors que pour les autres grandes cultures, les
légumes et les fruits, I'effort porte plutdt sur des caractéres importants pour la qualité, les stress biotiques et
le métabolisme. Il est possible que des caracteres plus complexes comme la tolérance aux stress abiotiques
nécessitent des investissements en amont (découverte des caractéres) que seules les filieres avec un fort
potentiel en R&D peuvent soutenir.

Des travaux par des équipes francaises (publiés pour au moins une des espéces citées, en cours pour les
autres) concernent la qualité de I'huile chez la caméline (Morineau et al. 2017), la qualité de I'amidon chez
la pomme de terre (Veillet et al. 2019), la résistance aux potyvirus chez la tomate et la pomme de terre
(Bastet et al. 2019), la résistance a l'oidium et au mildiou chez la vigne et la pomme de terre (Veillet et al.
2020), la précocité de la floraison chez le pommier, le rosier, la caméline et le soja (Charrier et al,, 2019)
ou la tolérance au césium chez le riz (Nieves-Cordones et al. 2017). Des travaux moins avancés (évaluation
phénotypique en cours en environnement confiné) portent entre autres sur des résistances a diverses ma-
ladies (blé, riz, peuplier), la tolérance a la sécheresse (mais), le froid (mais), la salinité (riz), le stolonage
(fraisier) ou encore le taux de protéines (orge).

o L'édition du génome en tant qu'outil
pour les processus d'amélioration des plantes

Lanalyse du corpus 2415 a identifié 361 articles croisant «édition du génome» et « processus de sélection»
ou «amélioration des plantes» dont 183 «revues». La majorité s'adresse aux plantes cultivées en général.
Cing espéces (ou groupe d'espéces) seulement sont concernées par plus de 12 publications: le riz (56),
la tomate (17), le blé (14), le soja (12) et le mais (12), suivis de la pomme de terre (9) et du coton (5). Les
arbres sont concernés par 5 publications.

Parmi les thématiques abordées, la méthodologie de la sélection et la maniére d'intégrer I'édition du gé-
nome dans les programmes de sélection pour les caractéres quantitatifs constituent la grande majorité du
corpus, a savoir 255 publications (incluant I'introgression de mutations, l'accélération de la sélection et la
sélection de précision), suivi par la mutagénése ciblée et la détection de mutation (68 articles). Les aspects
«domestication» qui abordent notamment la question de la perte de diversité suite a la domestication et a
la sélection moderne et comment I'édition du génome peut y répondre, concement 17 publications. Enfin,
9 publications traitent des ressources génétiques et 12 de la technologie TILLING.

Du fait de leur complémentarité, combiner la sélection génomique et I'édition du génome fait partie des
pistes explorées. Cela pose la question de savoir comment intégrer au mieux I'édition du génome dans les
programmes de sélection et ses conséquences sur l'organisation de la sélection. Combiné a la sélection
génomique, I'édition du génome pourrait étre un outil essentiel si, aprés identification des loci multiples
responsables des phénotypes recherchés, la combinaison des meilleurs polymorphismes présents dans
de nombreux génotypes pouvait se faire par édition du génome, plutét que par croisements. Lédition de
genes permettrait alors le développement de cultivars présentant moins de mutations déléteres (Ramstein
etal, 2019). Elle permettrait également un gain de temps en évitant plusieurs générations de rétrocroise-
ment. I n'y a pas de preuve de concept a ce jour pour cette approche théoriquement séduisante.
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La variation des traits quantitatifs est souvent due a une variation cis-régulatrice plut6t qu‘a une variation
de la partie codante des genes, provoquant des changements temporels ou spatiaux dans I'expression
génique. L'édition de génes peut alors étre utilisée comme outil de mutagenése aléatoire de régions régu-
latrices pour induire des changements d'expression génique, comme cela a déja été montré chez le mais
(Shietal, 2017) et la tomate (Rodriguez-Leal et al., 2017).

Chez les especes ol les génes clés de domestication sont connus et se prétent a I'édition du génome, le
parent sauvage avec ses traits souhaitables peut étre converti en matériel de pré-breeding plus adapté a
une utilisation ultérieure en une seule génération par I'édition multiplex des génes de domestication. Une
preuve de concept de cette approche a été faite chez la tomate sauvage (Lemmon et al., 2018). Actuelle-
ment, les preuves de concept restent limitées aux Solanaceae, mais les bases théoriques existent au moins
pour le mais et le soja (Zsogdn et al,, 2018).

En sélection classique, I'assemblage dalléles favorables dépend d'événements aléatoires et rares de re-
combinaison qui se produisent au cours de la méiose. Selon le stade du processus de sélection, des taux
de recombinaison plus élevés ou plus faibles seraient souhaités, tout comme une modulation suivant les
régions du génome. Les approches utilisant I'édition du génome pour moduler le taux de recombinaison
selon les besoins deviennent maintenant réalisables. Bien qu'aucune application en sélection n'ait été réa-
lisée pour le moment, une preuve de concept de I'induction, via I'utilisation de CRISPR-Cas, d'événements
de recombinaison entre chromosomes homologues a été faite chez la tomate (Hayut et al., 2017).

Lédition du génome peut également étre utilisée pour faciliter les pratiques de sélection et leur efficacité
en allégeant certaines contraintes biologiques notamment durant la phase de reproduction ou par réduc-
tion de la phase juvénile, notamment chez les plantes pérennes. Des exemples de réduction du temps
avant floraison existent chez le pommier (Charrier et al, 2019). L'édition de génes impliqués dans la fé-
condation a également permis d'accélérer la création de lignées pures par induction d'haploides in vivo
chez le mais (Jacquier et al., 2020).
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Chapitre 4
Amelioration des plantes,
edition du genome, transition
agroecologique et adaptation
au changement climatique

© Les besoins pour la transition agroécologique
et l'adaptation au changement climatique

La transition vers l'agroécologie et 'adaptation au changement climatique appellent a élargir les cibles de la
sélection génétique et a reconsidérer la hiérarchie des caractéres morpho-physio-phénologiques, parfois nou-
veaux, a combiner pour construire des idéotypes adaptés aux nouveaux contextes agronomiques, socio-éco-
nomiques et environnementaux (van Bueren et al,, 2011; Debaeke et al, 2021). Ces nouveaux contextes se
rapportent a des formes d'agriculture déja engagées ou appelées a se développer significativement (Duru et
al, 2015;Thérond etal,, 2017). Celles-ci peuvent se décliner selon la nature et la quantité des intrants utilisés,
la dépendance des modes de production aux intrants de synthése (fertilisants, produits phytosanitaires) et a
'irrigation, et la diversité végétale mobilisée dans le temps et I'espace. Lagroécologie est une forme d'agricul-
ture qui se fonde sur une «internalisation» des intrants en exploitant les régulations propres a I'tcosysteme et
en intensifiant I'usage et le pilotage des processus écologiques (Altieri et al,, 2015).

Dans la littérature consacrée a la sélection génétique pour de nouveaux systémes plus durables ou plus rési-
lients (en référence aux systemes dits «intensifs, « productivistes» ou «conventionnels»), il est rare de trouver
une mention explicite a 'agroécologie (Lotz et al. 2020). En revanche, dés lors qu'il ne s'agit plus de sélec-
tionner pour des systémes visant le rendement maximal, plusieurs termes traduisant des conduites moins
intensives sont utilisés, les plus fréquents étant «low-input», «sustainable» et «organic» (Cf. annexe 2). Ils cor-
respondent a des formes d'agriculture qui ne relévent pas, pour certains, strictement de I'agroécologie, méme
si elles partagent avec l'agroécologie certains objectifs et certaines pratiques (Fess et al, 2011; Duc et al,,
2015; Nuijten etal, 2017 ; Schréder et al,, 2019).

L'agroécologie mobilise la diversité intra- et plurispécifique en culture principale ou intermédiaire (association
d'espéces, agroforesterie), et suppose I'utilisation accrue des légumineuses comme source naturelle d'azote
(en culture principale ou associée, dans les couverts intermédiaires...) ainsi que la valorisation des services
écosystémiques notamment non productifs (dont pollinisation, biofumigation, refuge pour auxiliaires). La
connaissance et l'exploitation des interactions plante-plante et plante-sol (en particulier via les micro-orga-
nismes du sol) sont au ceeur de cette forme d'agriculture. Dans ce cadre, l'aptitude a 'association est le carac-
tere recherché en priorité.

Lagroécologie, tant par sa dimension locale que par la diversité des pratiques mises en jeu, ne peut se satis-
faire de variétés homogénes et peu adaptées a une diversité de conditions de production et de marché. Pour
autant, aujourd'hui, l'introduction de plantes de services, la diversification des successions de cultures (a des
fins agronomiques ou économiques), la simplification des modes d'implantation et la capacité des plantes a
produire en réduisant I'usage des pesticides, dans le cadre d'une agriculture exposée plus fortement et de
maniére moins prévisible aux aléas climatiques, deviennent des préoccupations partagées par les différentes
formes d'agriculture présentées en annexe 2. De ce fait, de nouveaux caractéres de rusticité, liés a la tolérance
a la sécheresse, a la résistance aux bioagresseurs, ou a la vitesse d'implantation et de couverture du sol sont
aujourd'hui de plus en plus recherchés en sélection.
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Le contexte climatique futur se caractérise par une augmentation tendancielle de température et de concen-
tration en CO,, des situations de sécheresse, d'excés d'eau et de canicule plus fréquentes et plus intenses et
de maniére générale, par un accroissement de la fréquence des accidents climatiques. Ceci peut se traduire
également par une augmentation de la pluviométrie hivernale, accompagnée d'inondations, de phénoménes
érosifs et d'épisodes d'anoxie pour les cultures. La prise en compte de la variabilité temporelle de ces accidents
(intra- ou interannuel) ainsi que de la diversité spatiale des impacts (fonction par exemple des sols qui n'ont
pas tous la méme sensibilité a un aléa climatique) est également importante. Dans ce contexte, les patho-
génes et prédateurs devraient voir leurs cycles de vie modifiés et de nouveaux risques biologiques - non
présents actuellement en Europe - pourraient aussi émerger. Plus encore que pour les contraintes abiotiques,
ces risques sont trés difficiles a anticiper. Selon les régions, des opportunités favorables pourraient se pré-
senter (Nord et Est de I'Europe) ou bien des contraintes plus sévéres encore sur des systémes déja contraints
pourraient se rencontrer. Ceci aura des conséquences sur les systémes de culture, par exemple le changement
daire géographique pour certaines grandes cultures ou l'introduction de doubles cultures dans les rotations
(Olesen etal, 2011; Debaeke et al,, 2017). Pour les régions exposées a de plus fortes contraintes, on recher-
chera ainsi des espéces ou des variétés plus tolérantes a la sécheresse et aux températures élevées, mais aussi
des variétés plus résilientes ou plus stables face a la variabilité des conditions climatiques rencontrées. Le
développement des doubles cultures et I'extension des aires de culture nécessitera de revoir les durées de
cycle et la précocité des variétés au-dela des cibles de sélection actuelles.

Dans le méme temps, les nouvelles technologies pour la création végétale, associées aux progrés dans la ca-
ractérisation des environnements («envirotyping») et des méthodes de phénotypage a haut débit, tous deux
assistés par 'utilisation de capteurs (drones, phénomobiles) et a la modélisation «du génotype au phénotype»
constituent des opportunités pour mieux sélectionner les variétés et les adapter aux environnements et aux
usages (Araus et Cairns, 2014 ; Martre etal,, 2015; Chenu et al,, 2017).

Au final, les objectifs de la transition vers I'agroécologie et I'adaptation au changement climatique conduisent
a diversifier les cibles de sélection dans les directions suivantes (Cf. rapport du CTPS (Gouleau et al,, 2021)
«Quelles variétés pour l'agroécologie ?» et liste détaillée des caractéres en annexe 3):

« Flargir la gamme d'espéces & sélectionner tout en maintenant une diversité variétale au sein du cata-
logue : espéces mineures, plantes de service, mélanges intra- et inter- spécifiques, nouvelles productions
pour l'alimentation humaine, espéces sauvages apparentées;;

e Poursuivre/intensifier la recherche de variétés tolérantes/résistantes/efficientes, seules ou en mélanges,
ayant ces caractéristiques face a des stress multiples et aléatoires (carences minérales, contraintes hy-
driques ou thermiques, bioagresseurs);

e Sélectionner pour de nouveaux caractéres liés aux multiples fonctions des plantes de service, a la com-
position des nouvelles espéces sélectionnées notamment pour l'alimentation humaine, a l'aptitude des
variétés a l'association (agroforesterie, associations céréales-légumineuses);

e Développer des variétés adaptées aux changements de pratiques et d'environnements (date de semis,
désherbage mécanique, paillis).

Au-dela de la diversification des cibles de sélection, les potentiels «compromis» entre cibles de sélection de-
vront étre analysés et pris en compte.
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o La capacité des méthodes de sélection des plantes a réepondre aux besoins
de la transition agroécologique et de l'adaptation au changement climatique

L'analyse bibliographique menée sur les applications des techniques d'édition du génome pour des caractéres
pouvant spécifiquement contribuer a la transition agroécologique de l'agriculture n'a pas mis en évidence
a ce jour de réalisations concretes et probantes, a 'exception prés de I'amélioration de la symbiose chez les
légumineuses (Bai et al., 2020). Ces caractéres, qui sont parfois des caractéres complexes, multigéniques, sont
encore trop peu étudiés. Contrairement aux traits de tolérance/résistance/efficience, leurs bases génétiques
sont aujourd’hui insuffisamment connues pour étre travaillées que ce soit par les méthodes classiques de
I'amélioration des plantes ou par les techniques d'édition du génome.

Par ailleurs, une des voies de sélection pour I'agroécologie encore trop peu explorée est daméliorer des peu-
plements complexes (par ex. mélanges variétaux ou d'espéces). Ces difficultés ne sont pas spécifiques aux
techniques d'édition du génome: on les retrouve en analysant le corpus croisant les techniques de sélection
végétale et les caracteres «agroécologiques» (Cf. annexe 1). Il est difficile de sélectionner des caractéres com-
plexes pour des peuplements complexes pour I'ensemble des approches d'amélioration des plantes: toutes
nécessitent une bonne connaissance de la biologie des plantes et de leurs bases génétiques, connaissance qui
reste incompléte aujourd'hui.

Diverses revues évoquent les liens possibles entre l'agriculture biologique et I'édition du génome mais davan-
tage sur le plan de l'acceptabilité en tant que technique que de la faisabilité technique (Nawaz et al., 2020).
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Chapitre 5
Enjeux economiquess

Lanalyse sappuie sur un corpus de 231 publications construit a partir de deux extractions. La premiére cor-
respond a une partie des 2415 références du corpus initial utilisées dans le chapitre 3, en filtrant sur des
mots clefs représentatifs des sciences sociales (172 références). La seconde correspond a une interrogation
des bases de données AHC et SSCI du WoS d'une part et des revues du WoS dans la catégories «Agricultural
Economics Policy» d'autre part. Pour cette seconde extraction, les références ont été filtrées sur les mémes
termes d'identification de I'édition du génome que ceux utilisés pour extraire les 2415 références du corpus
initial. 318 références ont été extraites parmi lesquelles 59 références ont été retenues apres lecture du titre
et du résumé. Les interrogations des bases de données couvrent la période 2000-2020, mais les premiéres
références n'apparaissent qu'en 2011. La médiane se situe en 2019 et prés de 25 % des références identifiées
sont publiées en 2020 montrant Iimportance croissante du sujet.

Les enjeux économiques sur I'édition du génome traités par la littérature s'organisent en trois groupes de
questions:

 Comment se structure l'offre d'innovations réalisées a partir de technologies d'édition du génome ? Ceci
regroupe des questions relatives a la propriété intellectuelle, aux acteurs économiques et aux pays qui
s'engagent sur ces technologies, a I'offre -actuelle ou prochaine - d'innovations selon les pays, et enfin
aux avantages de ces technologies par rapport aux autres technologies ou méthodes utilisées en amé-
lioration des plantes;

» Comment les innovations liées aux technologies d'édition du génome sont, pourraient ou devraient étre
réglementées et quel est I'impact économique de ces réglementations, notamment sur les stratégies des
acteurs susceptibles d'utiliser ces technologies ?

e Quels sont les impacts économiques des innovations liées aux technologies d'édition du génome ? Ces
impacts peuvent étre évalués a différents niveaux de la filiere (agriculteurs, consommateurs, etc.) ou sur
I'ensemble de la filiere. Quelle est la propension a payer des consommateurs pour les produits alimen-
taires issus de I'édition du génome en comparaison des produits conventionnels ou des OGM ?

Les analyses sur les enjeux économiques sont récentes et émergentes et ces questions sont traitées de ma-
niére inégale. D'une maniére générale, l'attention a porté en particulier sur les questions de réglementation
et, dans une moindre mesure, sur les questions de propriété intellectuelle et d'impact économique. La littéra-
ture présentée ici couvre différentes disciplines de sciences sociales et tout particulierement I'économie et le
droit. Une grande partie de ces travaux sont publiés dans des revues en biologie. Le nombre de publications
dans des revues de référence en économie ou autres disciplines de sciences sociales reste encore assez limité.
Cette typologie correspond a celle observée sur le sujet des OGM pour lequel les articles en économie ont été
principalement produits uniquement aprés le début de leur diffusion au milieu des années 1990.

o Structuration de l'offre d'innovations
liées aux technologies d'édition du génome

Les technologies d'édition du génome, leurs développements et applications font 'objet de prises de brevets.
Plusieurs publications (Schinkel et Schillberg, 2016; Medvedieva et Blume, 2018 ; Martin et al., 2020) s'inté-

Une version plus compléte et actualisée de ce chapitre a été publiée sous la référence suivante : Lemarié, S.; Marette, S., 2022.
The socio-economic factors affecting the emergence and impacts of new genomic techniques in agriculture: A scoping review.
Trends in Food Science & Technology, 129: 38-48. http://dx.doi.org/10.1016/}.tifs.2022.07.013
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ressent aux tous premiers brevets déposés sur la technologie CRISPR-Cas et les batailles juridiques, partielle-
ment résolues, entre leurs déposants (Berkeley, Broad Institute, Univ. Vienne, etc.)

Le paysage général des brevets lié a la technologie CRISPR-Cas a été étudié par Martin-Laffon et al., (2019) qui
identifient 2072 brevets dans le monde jusqu‘a fin 2019 **. Cette analyse montre que les déposants sont trés
majoritairement localisés aux Etats-Unis et en Chine et sont trés généralement des universités ou autres orga-
nismes publics de recherche, la part de brevets déposés par des firmes n'étant que de 27 %. Différents travaux
montrent que ces technologies permettent de développer un trés large éventail d'innovations couvrant de
nombreuses especes végétales et types de caractéres. Ceci est a la fois révélateur du caractére tres générique
de cette technologie, mais aussi possiblement lié au fait que les acteurs économiques explorent l'intérét de
ces technologies pour de multiples usages.

A partir d'une enquéte menée aupres de 62 entreprises semenciéres présentes sur le marché européen, Jo-
rasch (2020) montre que la majorité d'entre elles pense pouvoir introduire de nouvelles variétés basées sur
I'édition du génome entre 2025 et 2030. Ce résultat est cohérent avec I'étude du JRC (European Commission,
Joint Research Centre, 2021) qui montre que les preuves de concept dans la littérature scientifique, ouvrant la
voie a des applications en agriculture, feront rapidement - environ cing ans - l'objet de produits commerciaux
dans les pays pour lesquels la procédure administrative d'autorisation de mise sur le marché est simple ou
déréglementée *2. L'exemple du soja riche en acide oléique avec une publication en 2014 (Haun et al.,, 2014)
et une commercialisation en 2020 montre que ce laps de temps est crédible. Dans cette étude, le JRC a recen-
sé deux variétés issues d'édition du génome commercialisées, un soja a teneur élevée en acide oléique aux
Ftats-Unis, et une tomate enrichie en GABA au Japon. Quinze autres variétés sont au stade pré-commercial,
117 sont a un stade avancé de recherche et développement (essais au champ pour une partie) et 292 a un
stade plus précoce (preuve de concept).

Sherkow (2017) et Contreras et Sherkow (2017) analysent les stratégies de licence des détenteurs des brevets
clefs sur la technologie CRISPR-Cas. En général, les licences sont accordées de maniére non exclusive pour
la recherche fondamentale ™* ou le développement d'outils. En revanche, chaque détenteur a accordé une
licence exclusive a une ou quelques entreprises ™ pour le développement d'innovations a visée commer-
ciale dans le domaine de la santé humaine ou de l'agriculture. Pour ce qui concerne |'application au domaine
agricole, Monsanto (racheté par Bayer en juin 2018) a une licence du Broad Institute pour une large gamme
d'applications, licence quiimpose a Bayer de laisser la possibilité aux agriculteurs de réutiliser leurs semences
(Sherkow, 2017 ; Martin et al.,, 2020). Dupont (devenu Corteva en juin 2019) a une licence exclusive de Cari-
bou Bioscience pour des applications aux principales grandes cultures. Enfin, Bayer a également une licence
non exclusive d'ERS Genomics qui exploite les brevets d'Emmanuelle Charpentier dans les domaines non
médicaux.

Voir Zyontz et Pomeroy-Carter (2021, pp. 14-16) pour la synthése la plus récente sur ce point.

Voir aussi He et al. (2019) et Brinegar et al. (2017) pour une analyse plus ancienne (jusqu'en 2017)
couvrant un éventail plus large de biotechnologies. Eckerstorfer et al. (2019) réalisent une revue de la littérature
sur ce point et discutent aussi les enjeux d'évaluation des risques pour les différents types de caractéres développés,
notamment dans une perspective européenne.

Délai pour la procédure d'autorisation de mise sur le marché de 6 mois & 1 an aux Ftats-Unis
sous condition que le demandeur dispose des données requises.

La diffusion des outils liés & CRISPR est notamment faite par Addgene pour des prix assez modestes.

Ce modele de licence est appelé «surrogate licencing model» par les auteurs.
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o La réglementation sur les innovations issues
des technologies d'édition du génome

La réglementation est trés largement discutée dans la littérature. Les publications saccordent pour reconnaitre
le besoin d'évaluer des risques liés aux innovations issues de ces technologies, ou tout au moins certaines
d'entre elles. Néanmoins, la maniére de conduire ces évaluations est souvent discutée ou critiquée. Par ail-
leurs, il existe un décalage entre les travaux analysés ici qui se focalisent sur la réglementation, en lien avec
I'6valuation des risques, et les travaux sur l'acceptabilité sociale qui couvrent un plus large éventail de ques-
tions (Cf. chapitre 6).

Pour ce qui concerne l'autorisation de mise sur le marché, la plupart des articles (Hartung et Schiemann, 2014 ;
Ishii et Araki, 2017 ; Medvedieva et Blume, 2018; Qaim, 2020; Smyth, 2020; Tagliabue et Ammann, 2018)
opposent une réglementation basée sur le procédé a une réglementation basée sur le produit. Dans une ré-
glementation de produit, les exigences réglementaires ne se réferent qu'aux caractéristiques du produit. Dans
une réglementation basée sur le procédé, le cadre réglementaire qui s'applique a I'innovation dépend de la
méthode utilisée pour créer I'innovation. Atitre d'exemple, la réglementation européenne sur les OGM est un
cas de réglementation basée principalement sur le procédé puisqu'elle énumeére des techniques qui menent
aun OGM (Sprink et al,, 2016). Cette réglementation s'applique aussi aux technologies d'édition du génome
depuisle 25 juillet 2018, 1a Cours de justice de I'Union Européenne (CJUE) ayant pris une décision conduisant
a définir les innovations issues de ces technologies comme des OGM (Vives-Vallés et Collonnier, 2020).

Différentes comparaisons internationales ont été faites en référence a ces distinctions entre réglementation
de procédés et de produits. Aux deux extrémes, il ressort que la réglementation canadienne est basée sur
le produit et la réglementation européenne est basée sur le procédé. Les classements pour les autres régle-
mentations ne sont pas toujours cohérents entre eux. Cela s'explique par le fait que certains aspects de la
réglementation se réferent au procédé et d'autres se réferent au produit, la comparaison la plus détaillée étant
celle réalisée par Hamburger (2019).

Lenquéte de Jorasch (2020), déja mentionnée précédemment, montre que la décision de la CJUE a conduit
toutes les entreprises de grandes tailles a ne focaliser les applications des technologies d'édition du génome
que sur des produits correspondant a des marchés situés en dehors de I'UE. Du c6té des petites et moyennes
entreprises, la décision de la CJUE les a conduites soit a maintenir leur programme en I'état soit a le ralentir
ou l'arréter. A partir d'une autre enquéte du méme type, Wesseler et al.(2019) montrent que les petites entre-
prises n‘opérant que sur le marché européen sont actuellement relativement peu affectées par la décision de
la CJUE puisque cette décision sapplique de la méme maniére a tous leurs concurrents.

Un autre aspect réglementaire, moins discuté dans la littérature, concerne I'étiquetage des produits issus de
ces innovations. En Europe, pour ce qui concerne les OGM, les autorisations de production sont régies par
la directive 2001/18/CE alors que I'encadrement, au sein des filieres agro-alimentaires, des flux de produits
issus de production OGM est régi par les réglements 1829/2003/CE et 1830/2003/CE. Un OGM qui n'est pas
autorisé a la production mais autorisé a I'importation ne sera donc régi que par ces deux derniers réglements.
Ces réglements imposent un étiquetage et une tracabilité des produits issus d'une production OGM, avec des
exigences plus fortes pour les produits autorisés a I'importation et la transformation **. Selon Purnhagen et
Wesseler (2021), le retard des autorisations que pourrait prendre I'Europe conduirait a des contraintes trés
fortes en dehors de I'UE. Les auteurs anticipent que certains pays exportant leur production vers I'Europe (et
notamment les Etats-Unis) pourraient subir un «Brussels effect» en étant plus réticents a utiliser des innova-
tions issues de ces technologies, au moins pour les cultures exportées.

Pour les produits autorisés a I'importation et la transformation, I'étiquetage est obligatoire pour les produits contenant
0,9 % d'OGM ou plus. Pour les produits non autorisés, mais ayant recu un avis favorable de I'EFSA, le seuil baisse a 0,1 % pour
des usages en alimentation animale et 0% pour des usages en alimentation humaine.
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© Les impacts economiques des innovations
issues des technologies d'édition du génome

Un premier ensemble de travaux s'intéresse a la propension a payer des consommateurs pour les produits
alimentaires obtenus par différentes technologies, dont celles d'édition du génome. D'une maniére générale,
ces travaux montrent que les consommateurs ont une propension a payer inférieure pour des produits issus de
technologies d'édition du génome en comparaison des produits issus d'agriculture conventionnelle ™ (Shew
etal, 2018; Muringai et al., 2020; Yang et Hobbs, 2020 ; Marette et al., 2021). Néanmoins, mis a part Shew
etal. (2018), ces analyses montrent que la diminution de propension a payer est moins importante pour des
produits issus de plantes obtenues par édition du génome par rapport a des produits issus de plantes OGM.

Trés peu de travaux étudient I'impact économique des innovations issues de ces technologies sur lafiliere. Cela
s'explique en bonne partie par le fait que I'impact d'une innovation dépend de trés nombreux facteurs qu'il
est difficile d'anticiper avant la diffusion effective de I'innovation. Une analyse assez compléte a été conduite
par MaaB et al. (2019) sur deux cas d'études: la résistance a une maladie fongique et la création d'un blé
sans gluten permettant ainsi de développer une offre pour des consommateurs intolérants a cette substance
(maladie cceliaque). A partir d'une enquéte auprés d'acteurs de 'ensemble de la filiére, les auteurs recensent
les facteurs favorables ou défavorables au développement de cette innovation *. Tous les acteurs s'accordent
pour dire que leur adoption est conditionnée par le fait qu'il n'y ait pas de probléme d'acceptabilité de la part
des consommateurs d'une part et que le prix des produits achetés reste inchangé ou que les conditions d'accés
a la technologie ne soient pas restrictives. Le cas du blé sans gluten est particuliérement intéressant parce
qu'une telle innovation apporterait une valeur ajoutée importante pour certains consommateurs (Jouanin
etal, 2018). Néanmoins, tous les acteurs soulignent les surcodits liés au fait que cette production devra étre
séparée de la production standard de blé (contenant du gluten) tout au long de la chaine, causant ainsi des
surco(its pour séparer les process, controler les produits et déclasser les lots dans le cas de contamination.

Les travaux cités ici se concentrent sur les techniques d'édition du génome «au sens strict», ce qui conduit a ne pas considérer
les produits issus de cisgénése. Des résultats similaires sont obtenus dans la comparaison entre cisgénese et OGM (baisse de
propension & payer plus modérée pour la cisgéneése en comparaison d'OGM issus de transgénese/OGM). Une synthése de ces
résultats est faite par Lusk et al. (2018).

L'analyse est faite sous I'hypothése favorable qu‘aucune réglementation particuliére n'est mise en ceuvre pour ces innovations
issues de NGT, au-dela des reglements actuels pour les semences et produits de la chaine alimentaire.
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Chapitre 6
Controverses
et perception sociale

Pour cette analyse conduite sur l'accueil au sein de la société de I'édition du génome chez les végétaux, nous
nous sommes appuyés sur le corpus de 231 publications communes avec celui utilisé pour le chapitre 5. Nous
avons retenu 32 des 231 publications ainsi identifiées, écartant beaucoup de plaidoyers en faveur ou non de
Iédition du génome au profit darticles basés sur I'analyse des faits. Seules les publications parlant de I‘édition
du génome ont été retenues, méme s'il est clair que leur perception sociale se place dans la continuité des
débats sur les OGM.

Certains auteurs considérent que les plantes modifiées par édition du génome ne sont pas des OGM (Bain
etal, 2020; Eriksson et al,, 2020). En Europe, la CJUE a statué en 2018 que les plantes obtenues par édition
du génome devaient étre considérées comme des OGM et soumis a la méme réglementation (Vives-Vallés
et Collonnier, 2020). Toutefois, le Conseil de I'Union Européenne a demandé a la Commission Européenne
de réévaluer leur statut. Son rapport, publié le 30 avril 2021, identifie la détection des plantes obtenues par
édition du génome comme la source d'un probleme pour le systeme réglementaire européen actuel (Euro-
pean Commission, 2021). Comme la présence d'une mutation ne donne pas d'indication sur son origine, il
est difficile voire impossible de distinguer les plantes obtenues par édition du génome des plantes obtenues
par sélection classique contrairement aux plantes transgéniques. Or pour les réglementer, il faut pouvoir les
différencier soit par des moyens analytiques (le plus sr), soit par un processus de tracabilité le long de la
chaine de production. Aucune de ces deux voies n'est aujourd'hui opérationnelle. La commission note éga-
lement que le bilan colit/bénéfice des plantes obtenues par édition du génome demeure trés controversé.
Elle propose de réaliser des analyses complémentaires pour adapter les procédures d'évaluation des risques
et d'autorisation aux différents types de technologie de modification du génome afin de créer ensuite un
systeme d'étiquetage qui permettrait le libre choix du consommateur (European Commission, Joint Research
Centre, 2021). La feuille de route découlant de cette proposition concerne essentiellement, dans son «/ncep-
tion Impact Assessment» **, les dimensions techniques, a savoir celles de la biosécurité et de I'étiquetage, elle
n'intégre pas les dimensions éthiques.

o Garantir la biosécurité et la liberté de choix

La puissance publique mobilise Iarsenal réglementaire pour garantir la biosécurité des plantes obtenues par
édition du génome concernant leurs impacts sur I'environnement et la santé (Bechtold, 2018; Helliwell et
al, 2019; de Wit, 2020). Concernant les plantes obtenues par édition du génome de type SDN1 et SDN2 qui
n'hébergent pas de transgéne, certains auteurs proposent que celles-ci soient exemptées de la réglemen-
tation actuelle sur les OGM (Eriksson et al,, 2020), selon que la réglementation est basée sur le procédé ou
sur le produit. Basée sur le procédé, une plante obtenue par édition du génome doit étre considérée comme
différente d'une innovation génétique obtenue par sélection conventionnelle. Basée sur le produit, si elle ne
peut étre différenciée d'un cultivar conventionnel, elle doit étre considérée «équivalente en substance» et doit
étre traitée par le |égislateur de la méme maniére (Scheben et Edwards, 2018 ; Eriksson et al,, 2020). Bien qu'il
soit possible d'étendre I'analyse des risques propres aux OGM aux plantes obtenues par édition du génome
et qu'aucun risque spécifique n'ait été identifié (European Commission, 2021), Carroll et Charo (2015) sou-

https://ec.europa.eu/info/law/better-requlation/have-your-say/initiatives/13119-Legislation-for-plants-produced-by-certain-new-
genomic-techniques en
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lignent la difficulté de garantir la sécurité d'un produit issu de nouvelles technologies : des effets inattendus
pourraient étre associés aux altérations de 'ADN qui parfois accompagnent I'édition du génome des plantes
(off-target traité au chapitre 2). Ces auteurs avancent la possible existence d'un risque irréductible qui pourrait
conduire a une interdiction générale au nom du principe de précaution. Une alternative serait un étiquetage
pour les produits issus de plantes obtenus par édition du génome (Tabei et al,, 2020). Dans ce cas, le risque
serait alors de renforcer les craintes des consommateurs en pointant un danger hypothétique la otiil n'yen a
pas (Herman etal,, 2019).

© Un public méfiant a l'égard de lingénierie génomique

La perception des OGM par le public a été largement étudiée. La plupart des consommateurs sont réticents
a utiliser et a consommer des OGM (Shew et al, 2018). Les recherches menées dans le champ des Sciences
and Technology Studies montrent que l'aversion pour les biotechnologies qui s'exprime chez beaucoup de
personnes procéde d'une défiance grandissante vis-a-vis de la Science (https://www.institutsapiens.fr/la-de-
fiance-des-francais-vis-a-vis-de-la-science/). Au-dela d'une défiance globale vis-a-vis de la science et des bio-
technologies, les techniques d'édition du génome héritent également de I'image négative des OGM qui n'ont
pas tenu leurs promesses de lutte contre la faim, de qualité de I'alimentation ou de réduction des pesticides
(Bain etal.,, 2020). Cette aversion varie avec le domaine d'application et la cible : elle augmente en passant du
médical a l'alimentaire, la création d'organismes résistants aux herbicides étant I'une des innovations les plus
décriées. Elle dépend aussi des porteurs de I'innovation et de qui en bénéficie. Ainsi I'innovation est d'autant
moins acceptée qu'elle est portée par une multinationale plutdt que par I'Etat et sert des intéréts privés plutot
que le bien commun (Rose et al.,, 2020). Cette aversion sancre dans des visions du monde égalitaire ou liber-
taire rejetant a la fois un ordre social hiérarchique et I'expertise des spécialistes (Yang et Hobbs, 2020) et/ou
spirituelle faisant de I'ingénierie génomique une pratique venant défier une autorité supérieure, Dieu ou la
Nature (Walker et Malson, 2020).

Tandis que certains acteurs agricoles se disent préts a cultiver des plantes obtenues par édition du génome,
y compris en agriculture biologique (Wickson et al,, 2016 ; (http://www.ask-force.org/web/Organatransgenic/
Maurin-Niglli-CRISPR-Great-Potential TAZ-20160406.pdf), d'autres, marqués par I'hostilité qu'elles suscitent,
craignent de ne pas pouvoir vendre facilement leurs produits s'ils en cultivent. Ils redoutent la mise en place
d'un étiquetage ou les campagnes médiatiques a leur encontre. Leurs craintes portent également sur une
augmentation du prix des semences et un renforcement du monopole de quelques grands semenciers, sur
les complications liées a la réglementation, ou encore sur le refus de certains propriétaires fonciers de louer
leurs terres pour cultiver des plantes obtenues par édition du génome (MaaB et al,, 2019).

© Une controverse polarisée et politisee

En l'absence de débat sociétal, la controverse se déploie dans le champ réglementaire au travers d'argumen-
taires pour les décideurs politiques. Selon Bain et al. (2020), le discours des partisans, scientifiques et acteurs
de l'industrie semenciére, repose sur trois principaux arguments :

e L'équivalence a la sélection conventionnelle. Les variétés obtenues par édition du génome (SDN1 et
SDN2) ne sont pas différentes des variétés conventionnelles. De fait, elles devraient bénéficier de la
méme réglementation et devraient étre acceptées par le public et les agriculteurs, quelle que soit la
forme d'agriculture (par exemple I'agriculture biologique) (Gheysen et Custers, 2017);

* Le moyen de développer plus rapidement des variétés résistantes aux contraintes biotiques et abio-
tiques ou ayant une meilleure qualité nutritionnelle (de Wit, 2020);

e Ladémocratisation de I'ingénierie génétique (de Wit, 2020). Le pouvoir actuellement détenu par quelques
grandes multinationales semenciéres serait redistribué. En effet, I'édition du génome, par son faible colt,
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serait accessible aux PME et aux structures publiques. Ces derniers pourraient alors les utiliser et profiter de
Iavance qu'ils ont sur le secteur privé en termes de connaissances sur les caractéres végétaux d'intérét et
leurs utilisations dans des systemes de culture diversifiés. Il serait également possible de les mobiliser dans
des Fab-Labs (lieux ouverts au public ot il est mis a sa disposition des outils pour concevoir et réaliser des
innovations) et d'amener des non-spécialistes a les mettre en ceuvre (Martin et al., 2020).

Le discours des détracteurs, mené par des ONG, déplace le débat de la biosécurité vers I'expression démo-
cratique (Zhang et al., 2020c). Pour le réseau Nuffield (Nuffield Council on Bioethics, 2016 ; Helliwell et al.

2019):

La terminologie utilisée est trompeuse et obscure : «édition du génome» suggere que les modifications re-
levent du méme niveau de contr6le que I'édition d'un texte (Kawall et al.,, 2020). De plus, le jargon scientifique
prive les citoyens d'un débat public;

* La problématisation simpliste suggére qu'il est possible de résoudre des problemes complexes avec des
solutions simples (Clément et Ajena, 2021);

* Les grandes entreprises de biotechnologie et Iagriculture industrielle seront les bénéficiaires de I'innova-
tion;
e Les consommateurs doivent pouvoir choisir quelle que soit leur motivation.

La fédération internationale des mouvements d'agriculture biologique (IFOAM) adopte une posture plus prag-
matique laissant, comme le notent Wickson et al. (2016), la porte ouverte a l'adoption des variétés obtenues
par édition du génome si elles sont développées et utilisées de maniére responsable, si leurs avantages sont
clairement prouvés, si elles s'inscrivent dans une logique de bien commun et si le consommateur conserve la
liberté de choix (IFOAM, 2017).

o L'éthique et la responsabilité en recherche

Le Danish Council on Ethics met en avant qu'il serait problématique moralement de priver l'agriculteur,
consommateur et citoyen européen des bénéfices d'une technologie qui pourrait contribuer a la réduction de
I'empreinte environnementale de la production agricole, d'une nourriture plus saine et équilibrée et I'établis-
sement d'une économie circulaire *?. Pour s'extraire des postures idéologiques, la recherche tente alors de se
doter d'un code éthique pour agir dans I'intérét de la société (Scheufele et al., 2021) et regagner la confiance
du public. Cela apparait également plus agile que de construire un cadre réglementaire face a la rapidité des
progres technologiques (Annas et al.,, 2021). La Commission Européenne a ainsi élaboré une méthode pour
la recherche et I'innovation responsables. Elle permet d'apprécier les impacts économiques, socio-culturels
et environnementaux des innovations selon quatre principes: anticipation, réflexivité, inclusion et réactivité
(Gremmen et al.,, 2019 ; European Commission, 2021). Adopter cette dimension éthique ameénerait a recon-
naitre que la complexité des problemes liée a la durabilité de I'agriculture et de la sécurité alimentaire ne peut
étre prise en charge par le seul génie génétique. Les innovations issues du génie génétique ont d'ailleurs
plutdt tendance a les complexifier par les controverses qu'il souléve (Clément et Ajena, 2021). Appréhender
ces problémes complexes nécessite des approches transdisciplinaires pour trouver des solutions acceptables.
Clest le cas par exemple des travaux en cours sur la conception de variétés de céréales sans gluten en colla-
boration avec des associations de malades cceliaques (Jouanin et al., 2018). La question éthique nécessite
que I'engagement du public dans le processus de conception de nouvelles technologies dépasse la simple
résolution de problemes pour traiter la question du monde qu'elles construisent (Hedgecoe, 2010; Helliwell
etal,, 2019). Ainsi, Kawall et al. (2020) soulignent que ce n'est pas parce qu'une technologie est possible et
sans risque qu'elle est désirable.

Danish Council on Ethics (2019) GMO and ethics in a new era
(http://www.etiskraad.dk/english/publications/gmo-and-ethics-in-a-new-era)
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L'engagement du public dans un contréle démocratique direct des technosciences permettrait d'instaurer la
confiance, daméliorer ce qui est fait et de le responsabiliser (Scheufele et al., 2021). Cependant si cette idée
est séduisante, obtenir une réelle implication des participants, les former et les informer sur les avancées tech-
nologiques et gérer les relations de pouvoir savére difficile (Gremmen et al., 2019; Scheufele et al., 2021;
Annas et al,, 2021).

Plusieurs auteurs encouragent les chercheurs a organiser un débat éthique avec la société (Scheufele et
al,,2020). Pour eux il conviendrait, a minima, d'exposer la maniére dont la recherche est conduite : sources de
financement, maniére de poser le probleme, stratégie et méthodes utilisées, idées que se font les chercheurs
de comment leurs résultats seront utilisés. Il sagirait de développer la responsabilité dans la recherche au-dela
de lajustification comptable ou de I'adhésion a un code éthique. Outre cette nécessaire transparence, il serait
judicieux au bénéfice de la création d'un code éthique, d'une labellisation et/ou d'une réglementation, d'ins-
truire la controverse en organisant un débat citoyen (voir Bechtold (2018) pour la labellisation).

o L'édition du génome au service de quelle(s) agriculture(s) ?

Si I'éthique consiste a s'interroger sur ce qui doit étre, alors il convient de réfléchir au(x) type(s) d'agriculture(s)
créé(s) par les nouvelles techniques de sélection végétale, et de se demander si elles peuvent servir différents
modeles d'agriculture. Les outils et les innovations ne sont pas neutres: ils véhiculent I'intention de leurs
concepteurs quant a la maniére de les utiliser et dans quel but. Pour certains auteurs, les plantes obtenues par
édition du génome sont clairement congues pour réduire les impacts négatifs du modeéle agricole en place
(Martin etal,, 2020; Clément et Ajena, 2021): ce que faisant, la technologie d'édition du génome contribue a
le faire durer, elle en intégre le réductionnisme et le mode de protection intellectuelle, et lui permet de rester
axé sur le profit. Lalternative agroécologique propose de reconcevoir les modes de production en restaurant
la biodiversité et les processus écologiques. La production agricole devient alors un des services rendus par le
fonctionnement d'un agroécosysteme, l'innovation se concentre prioritairement surles techniques de pilotage
de ces processus complexes (Wickson et al., 2016). Dans ce contexte, I‘édition du génome pourrait contribuer
a créer des ressources biologiques adaptées a une agriculture basée sur la biodiversité. La question est alors
d'étudier ses capacités a contribuer a préserver le bien commun et le libre accés aux ressources génétiques,
a produire des bénéfices durables et a la portée de tous les pays, quel que soit le niveau de développement.

Lorsque de Wit (2020) interroge les praticiens qui déploient les outils génomiques, ceux-ci expriment leur
pessimisme face a ces interrogations. Bien que la mise en ceuvre de Iédition du génome soit relativement bon
marché chez les plantes, les connaissances nécessaires, le financement et l'infrastructure requis pour produire,
par cette technologie, des variétés économiquement viables ne sont pas a la portée de tous. Les populations
des pays du Sud n'en profitent pas toujours (De Roij, 2020). Pour véritablement servir lagroécologie, le déve-
loppement des techniques d'édition du génome devra parvenir a s'extirper des verrouillages socio-techniques
produits par le régime dominant dans lequel il opére actuellement.

35



Etat des connaissances sur la contribution des technologies d'édition du génome
a lamélioration des plantes pour la transition agroécologique
et ladaptation au changement climatique

Conclusion:
Synthese et suites a donner

Cette conclusion s'inscrit en cohérence eten complémentarité avec I'avis rendu en 2018 par le comité consulta-
tif commun d'éthique Inra-Cirad-Ifremer sur les nouvelles techniques d'amélioration génétique des plantes
ainsi que la stratégie d'INRAE en matiére d'utilisation des technologies d'édition du génome végétal

© Principe

Le principe de I'édition du génome est de provoquer une ou plusieurs mutations de facon ciblée au niveau
d'un ou de plusieurs genes qui sont a l'origine d'un caractere d'intérét agronomique. Cette mutagenése pro-
voquée pourrait théoriquement également avoir lieu en conditions naturelles sur un horizon de temps plus
ou moins long. Par les approches SDN1 et SDN2, la plante obtenue ne contient pas de matériel génétique exo-
gene dans son génome. C'est donc par la connaissance des bases génétiques des caractéres d'intérét agrono-
mique et de leur diversité que 'on peut cibler le ou les genes a modifier et définir la nature de la modification.

o Intéréts

Lédition du génome chez les végétaux constitue une nouvelle technologie basée sur la mutagenése ciblée
pour la sélection génétique qui vient sajouter aux techniques de sélection massale, d'hybridation intra- et
inter-spécifique, de sélection assistée par marqueurs, de sélection génomique, d'haplo-diploidisation ou bien
de mutagenése non ciblée. Elle présente plusieurs intéréts par rapport aux outils actuellement utilisés :

e Un gain en précision : en ciblant précisément les modifications sur un ou plusieurs génes, (i) on s'affranchit
du possible fardeau génétique des génes voisins qui est souvent introduit en sélection génétique classique,
notamment via l'introgression de blocs de génes a partir d'espéces sauvageset (i) on ne dépend pas des
mutations aléatoires provoquées par des agents mutagenes.

e Un élargissement de la diversité génétique disponible (a noter que ceci était déja le cas avec les autres
techniques de mutagenése provoquée pratiquées depuis prés d'un siecle).

* Une possibilité de cumuler plusieurs mutations simultanément dans un méme géne ou dans plusieurs
genes (multiplexage), y compris de génes génétiquement liés, ce qui n'est pas possible avec les autres
techniques de mutagenése.

* Un gain de temps lors des étapes de sélection en réduisant le nombre de générations grace a la conversion

simultanée des alleles d'intérét. Ce gain serait en théorie particuliérement intéressant pour des espéces a
cycle pluriannuel, notamment pour les espéces forestiéres, la vigne et les espéces pour I'arboriculture.

e Un colit de recherche qui n'est pas trop élevé (hormis l'acces a la technologie et le coit de régulation) et qui
pourrait permettre a des entreprises de taille moyenne d'investir dans ces technologies.

Ainsi, I"édition du génome est une technologie qui pourrait également permettre de faciliter l'amélioration
des espéces dites orphelines qui ont peu bénéficié des innovations de la sélection génétique. Elle pourrait
également, pour des espéces cultivées dont les génes de domestication sont connus, accélérer la domestica-
tion d'especes sauvages apparentées.

https://www.inrae.fr/sites/default/files/pdf/Avis-11-Comite-Ethique.pdf

https://www.inrae.fr/actualites/strategie-dinrae-matiere-dutilisation-technologies-dedition-du-genome-vegetal
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o Limites

L'édition du génome chez les végétaux présente cependant aujourd'hui plusieurs limites :

* Elle nécessite la connaissance des bases génétiques des caractéres d'intérét agronomique visés : au mini-
mum un géne majeur, idéalement la structure de chaque gene impliqué et de ses alleles. Cette connais-
sance peut sappuyer sur la génomique fonctionnelle et sur la génétique quantitative.

* Elle se heurte, omme les autres techniques de sélection végétale, a la difficulté d'améliorer des caractéres
polygéniques, comme le sont souvent les caractéres d'intérét agroécologique.

e Avec les protocoles actuels exigeant la régénération somatique, il n'est pas possible de réaliser d'édition du
génome sur certaines espéces végétales (par ex. pois, haricot, niébé, tournesol) ou certaines lignées «élites»
(par ex. la plupart des variétés de mais) d'intérét agroécologique.

o Elle nécessite de revoir les schémas de sélection qui doivent étre optimisés pour chaque espéce suivant les
cibles recherchées, les génes connus et les facilités de mise en ceuvre.

» Comme pour toute technologie émergente dans le secteur de la sélection génétique et des semences, elle
en reste encore au stade de promesses pour trouver un marché dans le domaine de l'agroécologie : quels
caracteres ? quels modeles économiques ? quelle place pour les différents types d'entreprises semenciéres ?
quelles réglementations ? Par exemple, les améliorations faites sur cette technologie et les innovations qui
en sont issues sont protégées ou pourraient étre protégées par brevet, avec des régles différentes selon les
pays. Cette brevetabilité pourrait conduire a terme a un renforcement des pouvoirs de marché de certaines
firmes.

e Les consommateurs ont une plus faible propension a payer pour des produits issus de ces technologies que
pour des produits conventionnels. Cette baisse de consentement a payer reste néanmoins plus faible que
celle pour les produits OGM, mais elle peut néanmoins réduire fortement le marché.

Compte tenu de la quasi-absence de production en OGM en Europe, il est possible que des variétés présentant
des caractéres obtenus par édition du génome ne puissent pas se diffuser en Europe, limitant ainsi I'intérét de
cette technique pour I'amélioration des plantes pour le marché européen.

o Intéréts pour la transition agroécologique
et pour l'adaptation au changement climatique

La transition agroécologique des systemes agricoles et leur adaptation au changement climatique imposent
leur reconception, au-dela des innovations incrémentales que représentent les améliorations d'efficience des
intrants apportés (par ex. l'agriculture de précision) ou les substitutions de techniques (par ex. le remplacement
du désherbage chimique par du désherbage mécanique ou d'une variété sensible par une variété résistante
a un bioagresseur). Pour chacune de ces modalités d'évolution des systémes agricoles, il y a une plus grande
diversité de caracteres et d'espéces que la génétique et I'innovation variétale ont a considérer. Par exemple,
concevoir des variétés trés productives et compter sur lapport de précision de pesticides pour controler ces
maladies en systéme de culture conventionnel versus mettre en place une plante compagne pour attirer un
insecte nuisible a la culture principale et concevoir des variétés de chacune des deux cultures associées pour
minimiser la compétition pour les ressources en systéme de culture agroécologique.

Quels sont dans ce contexte les intéréts de la technologie de Idition du génome ? Nous proposons de distin-
guer deux grandes formes d'agriculture :

* Des systemes agricoles bas-intrants ou éco-efficients (cf. annexe 2) qui cherchent avant tout a réduire les
externalités négatives de l'agriculture en réduisant I'usage des intrants de synthése ou a adapter la culture
de rente aux stress climatiques sans reconcevoir le systeme en lui-méme. Typiquement, (1) augmenter la
résistance d'une variété a une maladie pour réduire I'utilisation de fongicides sans chercher a réduire la
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pression globale de la maladie, (2) augmenter la tolérance a des températures élevées, sans envisager un
complément de protection par ombrage. Dans ce cas, peu importe que les caractéres concernés aient des
bases génétiques simples (par ex. résistance a une maladie) ou complexes (par ex. tolérance a la séche-
resse), I'édition du génome a apporté des preuves de concept, au moins en environnement confiné, elle est
a priori intéressante et efficace pour les améliorer.

* Des systemes agroécologiques (cf. annexe 2) qui cherchent avant tout a promouvoir la biodiversité, les inte-
ractions écologiques et les services écosystémiques. Lobjectif est alors, par exemple, de (1) mettre au point
une variété susceptible de fixer I'azote de l'air d'une espéce non légumineuse en modifiant les interactions
entre la plante et les micro-organismes du sol, (2) mettre en place une plante compagne pour attirer un in-
secte nuisible a la culture principale et concevoir des variétés de chaque espéce des deux cultures associées
pour minimiser la compétition pour les ressources. Dans ce cas, les bases génétiques des caractéres concer-
nés restent largement a découvrir et I'édition du génome est dépendante des avancées de la connaissance
scientifique relative au fonctionnement des plantes dans leurs écosystemes. Lamélioration du taux de nodu-
lation d'une légumineuse ou de l'interaction entre une mycorhize arbusculaire et sa plante hdte par édition
du génome attestent I'accessibilité de ce type de caractére par la technique. De méme, alors que la phéno-
logie est un caractére génétiquement complexe (plus de 30 génes chez le mais), la modification de deux de
ces génes par édition du génome peut engendrer des écarts de durée de cycle jusqu'a 10 jours. Enfin, du
fait de I'élargissement de la diversité génétique disponible, I'édition du génome peut contribuer a améliorer
un caractére aujourd'hui peu variable ou bien a améliorer une nouvelle espéce d'intérét agroécologique.

© Les controverses

Les controverses sont liées a la place de la Nature et de la Technologie dans les sociétés:

* Pour ou contre les manipulations génétiques des organismes vivants, aléatoires ou ciblées, avec ou sans
introduction de matériel génétique extérieur dans le génome de la cellule: quelle relation a la Nature ?
L'homme est-il égitime pour faconner la nature a sa guise ? A quel degré et avec quelles limites?

* La liberté du choix, de I'agriculteur comme du consommateur. Cela pose la question de la transparence et
de la tracabilité des modifications obtenues par édition du génome tout au long de la chaine de valeur,
du laboratoire a l'assiette, de la mise en place d'un étiquetage des semences et des produits alimentaires
équivalents a celui utilisé pour les OGM pour le consommateur. Cependant et contrairement aux OGM, il est
techniquement extrémement délicat de détecter des mutations inconnues (c'est-a-dire non communiquées
par le producteur) etimpossible de les attribuer a la technique.

* Pour ou contre certaines formes d'agriculture : il y a un report sur les technologies de sélection végétale de
la question amont du type d'agriculture et de société que I'on souhaite du fait d'une relation, pour certains
citoyens, entre la technologie, l'organisation du marché des semences (place des multinationales) et les
formes d'agriculture (agriculture plus ou moins intensive en intrants exogénes a I'écosysteme cultivé).

* Des choix technologiques qui peuvent étre liés a des choix sociétaux, qui nécessitent de renforcer, d'éclairer
le débat sociétal.

o Les suites

Pour alimenter les réflexions sur I'utilisation ou non de I'édition du génome, plusieurs axes de travail sont
a envisager dans le cadre de programmes d'écologisation des systémes agricoles et de leur adaptation au
changement climatique. Il est au préalable indispensable de poser que la réponse aux enjeux d'écologisation
des systémes agricoles et de leur adaptation au changement climatique ne peut pas se baser sur une seule
technologie, I'édition du génome, voire un seul levier, 'amélioration variétale, mais bien sur une combinaison
de leviers au sein d'un systeme de production cohérent dont la mise au point nécessite la mobilisation des
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sciences biologiques, sciences agronomiques et sciences sociales.

Les différents axes proposés sont les suivants:

Acquérir des connaissances, dans le domaine des sciences de la vie: (i) sur les bases génétiques des carac-
téres agronomiques permettant de concevoir des systémes de production agroécologiques, notamment
la réponses aux stress biotiques et abiotiques et les interactions entre plantes, entre la plante et son mi-
crobiote et (ii) sur le fonctionnement des agroécosystémes, sur la biodiversité associée a la biodiversité
planifiée et les services rendus par les écosystemes, et in fine sur les caractéres des plantes a considérer.

Améliorer, dans le domaine des sciences de I'ingénieur, 'ensemble des techniques de phénotypage, y com-
pris en plein champ, pour étre en capacité de tester rapidement I'intérét de travailler ou non sur certains
caractéres, et également les techniques d'édition de génomes pour qu'elles puissent étre utilisées chez
toutes les espéces et variétés d'intérét.

Engager des travaux dans les domaines des sciences sociales sur les effets des stratégies de propriété intel-
lectuelle sur l'organisation de l'offre, les pouvoirs de marché en amont de 'agriculture (offre de semence),
les effets de la réglementation (évaluation des risques, analyse économique, liens entre réglementation
et perception des risques par la société), les impacts économiques de I'introduction des innovations, a
la fois au niveau de I'exploitation agricole mais aussi de I'ensemble de la filiere jusqu'au consommateur
(cf. I'économie de la promesse) ainsi que la justification, I'intérét et le role de I'étiquetage des produits
alimentaires.

Etudier l'intérét de I'édition du génome pour la transition agroécologique et I'adaptation au changement
climatique pour améliorer certains caractéres intervenant dans les interactions plante-bioagresseurs, les
interactions plante-microorganismes, notamment du sol (symbioses mycorhiziennes ou fixatrices d'azote,
microbiote non symbiotique bénéfique), les interactions plante-plante (compétition avec les adventices,
complémentarité au sein des associations d'espéces, optimisation des cycles de végétation en travaillant les
caractéres d'architecture aérienne et racinaire) et I'allélopathie (caractéres du métabolisme).

Associer a la conduite des programmes de recherche, l'organisation de débats sociétaux sur la place de la
technologie, notamment de I'ingénierie génomique végétale, dans la recherche, la coexistence de diffé-
rentes formes d'agriculture et la place de la Nature dans nos sociétés.

Le PEPR «Sélection végétale avancée pour faire face au défi climatique et a la transition agroécologique», au
sein de la Stratégie d'accélération «Systémes agricoles durables et équipements agricoles contribuant a la
transition écologique» de France 2030 et coordonné par INRAE est un des programmes qui permettra d'abor-
der certains des axes de recherche proposés.
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Etat des connaissances sur la contribution des technologies d'édition du génome
a lamélioration des plantes pour la transition agroecologique
et ladaptation au changement climatique

Annexe 1.
Méthodologie de constitution
et d'analyse du corpus bibliographique

L'interrogation a été effectuée sur le WoS, pour les
bases SCIE, SSCI et A&HCI, pour les types de documents
Article, Review, Editorial material et Letter, pour
I'ensemble des années disponibles dans abonnement
INRAE.

L'équation combine des termes liés a I'édition de
génomes avec des termes liés aux végétaux, elle a
été appliquée aux champs Titre, Mots-clés, Auteurs et
Résumé.

Equation de recherche:

("CRISPR" OR "CAS9" OR "CAS12" OR "CAS13" OR
"dCAS9" OR "nCAS9" OR "dCAS12" OR “Gene edit*"

OR "Genome edit*" OR "Epigenome editing" OR

"Base edit*" OR "Prime editing” OR "prime editor” OR
"Targeted mutagenesis” OR "TALEN" OR "Transcription
Activator Like Effector Nuclease$" OR “Zinc finger
nuclease$" OR "ZFN" OR "CPF1" OR “Gene targeting” OR
"Genome targeting”)

AND

("Fragaria” or "Strawberries” or "Strawberry" or “Litchi” or
"Litchis" or “Letchi” or "Letchis" or “Lytchee" or “Lytchees”
or "Cornus" or "Ficus" or "Fig" or "Figs" or “cashewapple”
or "cashewapples” or "Anacardium” or "mangosteen” or
"Garcinia” or "date palm" or “Phoenix" or "Mangifera” or
"Mango" or "Mangos" or "Actinidia” or "Kiwi" or "Kiwis"
or "Kiwifruit" or "Kiwifruits" or "Juglans” or "Walnut" or
“Walnuts” or "Nut" or “Nuts” or "Hazelnut" or "Hazel" or
"Hazels" or "Corylus" or "Pyrus" or "Pear” or "Pears" or
"Papaya” or "Papayas” or “Carica” or “Castanea" or
“chestnut” or "chestnuts” or "Prunus"” or "Almond"” or
"Almonds" or “Amygdalus" or “Apricot” or "Apricots” or
"Armeniaca” or "Cherry" or “Cherries" or "Peach” or
"Peaches” or “Nectarine” or “Nectarines" or “Plum” or
“Plums" or “Vaccinium” or “Cranberry" or “Cranberries”
or "Lingonberry” or “Lingonberries” or “Cowberry" or
"Cowberries” or "Redcurrant” or “Redcurrants” or
“currant” or “currants" or "Ribes” or “Blackberry” or
"Blackberries" or “Rubus" or "Blueberries” or “Blueberry’
or "Whortleberries” or "Whortleberry” or “Bilberry" or
"Bilberries” or "Blackcurrant” or "Raspberry" or
"Raspberries” or “Musa” or “Banana” or “Bananas” or
“Musaceae” or “plantain” or “plantains” or “Guava" or

"

"Guavas" or "Psidium" or "Kaki" or “Kakis" or
"Persimmon” or “Diospyros” or “Olive” or “Olives" or
"Olea” or "Coconut” or "Cocos" or "Ananas"” or
"Pineapples” or "Pineapple” or "Quince” or “Quinces” or
"Cydonia” or "Avocado” or "Avocados" or “Persea” or
"Grape" or "Grapes” or "Grapevine" or "Grapevines" or
"Vitis" or "“Apple” or "Apples” or “Malus" or "Kumquat” or
"Kumquats" or "Fortunella” or “Citrus" or “Lemon” or
"Lemons" or "Pomelo” or "Pomelos” or "Pommelo” or
"Pommelos” or “Pummelo” or "Pummelos" or
“"Mandarin” or “Mandarins” or “Orange” or "Oranges"” or
"Tangerine" or "Tangerines" or “Clementine” or
"Clementines” or "Grapefruit” or "Grapefruits” or
"Citrange” or "Citranges” or “Citroncirus” or "chokeberry’
or "chokeberries” or "berry" or "berries” or "aronia” or
"honeysuckle” or "honeysuckles” or “honey suckle” or
"honey suckles" or “lonicera” or "baie de mai" or “baies
de mai" or “camerise” or “camerises” or "sea bucktorn”
or "sea bucktorns” or “sandthorn” or “sandthorns" or
"sand torn" or "sand torns" or “sallowthorn” or
"sallowthorns” or “sallow thorn" or “sallow thorns" or
"seaberry” or “seaberries” or "hippophae” or "argouse”
or "argouses” or “serviceberry” or “serviceberries” or
"amelanchier” or "amelanchiers” or "sarvisberry" or
"sarvisberries" or "juneberry" or "juneberries” or
"shadbush” or “shadwood" or “shadblow" or
"elderberry” or "elderberries” or "sambucus" or
“pomegranate” or “pomegranates” or “punica” or
"jaboticaba” or "guapuru" or “plinia” or "goji" or
"wolfberry” or "wolfberries” or “lycium" or “acerola” or
"malpighia” or “myrtle” or "acai" or "euterpe” or
"palmier pinot" or "wassai" or "acaizeiro” or "podosiri" or
"murrapo” or “chaenomeles” OR "tomato" or “tomatos”
or "tomatoes” or “Lycopersicon” or "Solanum” or
"Potato” or "Potatoes"” or "Brassica” or “Brassicaceae” or
"Cabbage” or "Cabbages" or “Broccoli” or “Broccolis” or
"Cauliflowers" or "Cauliflower” or "Kohlrabi" or “Turnip”
or "Turnips" or "Beet” or "Beets" or "Beta vulgaris" or
"Chard" or “Chards" or "Artichoke” or "Artichokes" or
"Cynara” or "Cardoon” or "Cardoons” or "Asparagus" or
"Eggplant” or "Eggplants” or "Aubergine" or
"Aubergines” or “Brinjal” or "Brinjals” or “Pea” or "Peas”
or "Pisum” or “Calabash" or “Calabashes" or “Lagenaria”
or "Cucurbit” or "Cucurbita” or "Cucurbitaceae” or
"Cucurbits” or “Pumpkin” or "Pumpkins” or “Marrow" or
"Marrows" or “Zucchini” or "Zucchinis” or "Courgettes” or

I

48



"Courgette" or "Squash” or "Squashes” or "Carrot” or
"Carrots” or "Daucus"” or "Chaerophyllum” or “Chervil" or
"Chervils" or "Anthriscus” or "Spinach” or “Spinaches" or
"Spinacia” or "bean” or "beans” or “Phaseolus” or "Vicia"
or "Dioscorea" or "Yam" or “Yams" or “Cucumber” or
"Cucumbers" or “Cucumis” or "gherkin” or "Gherkins" or
“"Melon” or "Melons" or “Watermelon" or "Watermelons"
or "Citrullus" or “Canteloupe” or "Muskmelon” or
"Cichorium” or "Chicory" or “Chicories" or “endive” or
"endives” or "Pepper” or "Peppers” or "Capsicum” or
"Allium" or "Garlic" or "Garlics" or "Chives" or "Chive" or
“Shallot" or “Shallots" or “Onion” or "Onions" or "Leek”
or "Leeks" or “Lens” or “Lentil” or "Lentils” or “Masoor" or
"Masoors” or “Radish” or "Radishes” or "Raphanus” or
“Manioc" or “Maniocs” or “Cassava” or “Cassavas"” or
"Manihot" or "Valerianella” or "Mache" or "Cornsalad" or
"Lettuce” or “Lettuces” or "Lactuca” or "Salad" or “Salads"
or “Ipomoea" or “Sweetpotato” or "Sweetpotaoes” or
"Taro" or "Colocasia” or "Okra” or "gumbo” or
"Abelmoschus” or "Hibiscus" or “ginger” or "Zingiber" or
"Corn" or "Corns"” or "Maize" or "Zea" or "conifer” or
"conifers” or “deciduous” or "Pinus” or "Quercus” or
"Fagus” or "Picea” or "Betula” or “Robinia" or “Juglans”
or "Carpinus"” or "Populus” or "Acer” or "Castanea” or
"Abies” or "Larix" or "Pseudolarix" or “Fraxinus” or "pine"
or "pines” or “oak" or "oaks" or "beech” or "beeches” or
"spruce” or "spruces” or "birch" or "birches” or "locust”
or "locusts” or "hornbeam” or “hornbeams” or "poplar”
or "poplars” or "aspen” or “aspens” or “cottonwood" or
"cottonwoods" or “maple” or "maples” or “fir" or “firs" or
“larch” or “larches" or "ash” or “ashes” or "eucalyptus” or
"rainforest” or "rainforests” or "Swietenia” or
"Mahogany” or “Lauan” or "Diospyros” or "Teak" or
“Tectona" or "Shorea" or "Parashorea” or "Aucoumea” or
"Khaya" or "Entandrophragma” or "Dryobalanops” or
"Dipterocarpus” or "Hevea" or "Chlorophora” or
"Hymenaea" or “Virola"” or "Angouma” or “Oukoume” or
"Sapeli” or "Kapur” or "Keruing” or "Iroko” or "Milicia" or
"Epena” or "Cumala” or "Meranti” or “cereal" or "cereals"
or "wheat" or "Triticum” or "rice” or "Oryza" or “millet” or
"Panicum” or “sorghum” or "quinoa” or “Chenopodium”
or "sunflower" or "Helianthus" or “rapeseed" or
"Artocarpus” or "breadfruit” or "breadfruits” or "jackfruit”
or "jackfruits” or “Colocasia” or "cocoyam” or “cocoyams”
or "bambarabean” or "bambarabeans” or “vigna" or
"phaseolus" or "runnerbean” or “runnerbeans” or
“limabean” or "limabeans" or "fieldbean” or
"fieldbeans" or “chickpea” or “chickpeas” or "cicer" or
"cowpea” or "cowpeas" or "dolicho" or “dolichos" or
"lablab” or “Vicia" or “fababean” or "fababeans” or
"broadbean” or "broadbeans” or “fenu grec” or
"fenugrec” or "trigonella” or "grasspea” or "grasspeas” or
"redpea” or "redpeas" or “cyprus” or “lathyrus" or
"groundnut” or “groundnuts” or “lupin” or "lupins” or

“pea” or "peas"” or “pisum"” or “pigeonpea” or
"pigeonpeas” or "cajanus” or "soy” or "glycine” or
"soyabean” or “soya" or “soja" or "soybean" or “splitpea”
or "splitpeas” or "dal" or “dals" or “toor dal" or “toordal”
or "vetch” or "vetches” or “vetchling" or “vicia” or "ervil"
or "ervils" or “mungbean” or "mungbeans” or "black
gram” or "black grams” OR "Arabidopsis” or
"Brachypodium" or “Miscanthus” or "Klebsormidium” or
"Nannochloropsis” or “tobacco” or "Nicotiana” or
"Camelina” or "Chlamydomonas” or “alga” or "algae” or
"microalga” or "microalgae” or "Nymphaea” or
"Phaeodactylum" or “Gossypium” or "Physcomitrella” or
“Rosa” or "rose” or “roses” or "Petunia” or “Petunias” or
"Annona” or "buckwheat" or “Gerbera" or
"Bougainvillea” or “flower” or "flowers" or “ornamental”
or "ornamentals” or "Plant” or "plants” or “Planta” or
"Seed" or "seeds"” or "Crop” or “crops" or "Tree" or "trees"
or "Agriculture” or "Agricultural” or "Fruit" or "Fruits” or
"Orchard” or "Orchards" or "Vegetable" or "Vegetables"”
or "monocot” or "monocots” or “horticulture” or
"horticultural” or "root” or "roots” or "leaf" or "leaves” or
"forest" or "forests” or "agroforest” or “agroforests" or
"sylviculture" or “silviculture” or “Clover” or "clovers” or
"Barley" or "Kale" or “Cotton” or "cottonseed" or “Setaria”
or "peanut” or "peanuts" or "Arachis” or “gentian” or
"rape” or "seaweed" or "seaweeds" or "basil" or
"Ocimum” or “Neoporphyra" or "Salvia" or "Persicaria” or
"Canola" or “Sage” or "Pennycress” or "Sugarcane” or
"Dandelion" or "Bamboo” or "bamboos” or “Bambusa”
or "Pulses” or “legume” or "Legumes" or "solanaceous”
or “crucifer” or “crucifers" or “spelt” or “flax" or "MSCC"
or "Alfalfa” or "Oat" or "Avena” or “Lupine” or “Lupinus”
or "Rye” or “grass"” or “Lolium” or "Dactylis" or “fescue” or
"fescues” or "Festuca” or "Trifolium" or "birdsfoot" or
"Rutabaga” or "mustard" or “Sinapis" or “Fennel" or
"Fennels” or "Mimulus” or "monkeyflower" or
"monkeyflowers" or “Poppy" or “poppies” or “Beetroot”
or "Beetroots” or "Hemp” or "Hemps" or "Lavandula” or
"lavandin” or “lavender” or “lavenders" or “Gladiolus" or
"Tulip” or "tulips” or "tansy” or "Phacelia" or
"groundcherry” or "groundcherries" or “Physalis” or
"Chrysanthemum" or “Coffea" or "Gossypium” or
"Hordeum" or “Linum" or “Lotus" or “Marchantia" or
"Medicago” or "Nicotiana" or "Papaver” or "Parasponia”
or "Petunia” or "Physcomitrella” or "Salvia" or
"Taraxacum"” or "Theobroma” or “cacao” or "Thlaspi” or
"Torenia" or "Tragopogon” or "Actinidiaceae” or
"Apiaceae” or "Asteraceae” or “Cannabaceae” or
"Convolvulaceae” or "Euphorbiaceae” or "Fabaceae” or
“Funariaceae” or “Lamiaceae” or “Linaceae” or
"Linderniaceae” or "Malvaceae” or "Marchantiaceae” or
"Papaveraceae” or "Poaceae” or “Rosaceae” or
"Rubiaceae” or "Rutaceae” or "Salicaceae” or
"Solanaceae” or “Vitaceae" or "Aloe” or “orchidaceae” or
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"orchis” or "orchid” or “orchids" or “Setaria" or "saffron”
or "Crocus” or "duckweed" or "Cardamine” or “Lemna" or
“Dimocarpus" or "Artemisia” or “Stevia" or “jute” or
"Corchorus” or "Ophiorrhiza” or "Zoysia" or "turfgrass" or
"Stylosanthes" or “switchgrass" or “Dunaliella” or
"oilseed” or “oilseeds" or "Heliotropium” or
"Peucedanum” or "jojoba" or “Sedum” or
"Lithospermum" or “palm” or “palms” or “Hedyosmum"
or "Hyacinthus" or “Catharanthus" or “Cinchona” or
"mint" or "Mentha" or "Stylosanthes” or “elm” or "elms")

Les termes "Genome engineering” OR "Genetic
engineering” OR "Genetically engineered” OR
“chromosomal engineering” OR “Site directed
mutagenesis"” OR "Site specific mutagenesis” OR
"Precision breeding” OR "Meganuclease$” OR "Site
directed nuclease$” OR “SDN" OR "SDN1" OR "SDN2"
OR "SDN3" OR "Ribonucleoprotein$” OR "Ribo
nucleo protein$” OR "Ribonucleo protein$” OR “Ribo
nucleoprotein$” OR “RNP" OR “DNA free” OR “Genome
deletion” OR “SSN" OR "Site specific nuclease$"”

OR "Directed protein evolution” OR “Directed gene
evolution” ont été évalués et n'ont pas été retenus
pour I'analyse car les publications obtenues ne
correspondaient pas a la thématique recherchée.

Les publications obtenues suite a |'interrogation du
WoS ont été triées:

e Vérification que les sigles présents dans la partie
Edition de génomes correspondent bien aux termes
recherchés (exemple : ZFN peut signifier zygomaticofa-
cial nerve...)

e Vérification des termes pour identifier les homo-
nymes: cucumber peut désigner le sea cucumber,
orange peut faire référence a la couleur...

Des lots de publications ont été évalués par les experts
pour vérifier si les publications retenues étaient en
adéquation avec la thématique.

Ont été exclues les publications répondant aux 2
critéres:

® Présence d'un des termes parmi "Gene edit*" OR
"Genome edit*" OR "Epigenome editing” OR “Base
edit*" OR “Prime editing"” OR “prime editor” OR
“TALEN" OR “Transcription Activator Like Effector
Nuclease$” OR “Zinc finger nuclease$” OR "ZFN" OR
“CPF1" OR “Gene targeting” OR “Genome targeting”
dans le résumé uniquement

® Présence d'un terme de la liste des végétaux dans le
titre et les mots-clés auteur

L'intégralité des publications SHS, identifiées dans
les bases SSCI et A&HCI, a été évaluée. Seules les

publications retenues par les experts ont été conservées
pour l'analyse.

Une derniére vérification a été effectuée pour vérifier
que les publications traitaient bien d'édition de
génomes appliquée au végétal. En effet, I'édition de
génomes peut concerner un virus (dont le nom contient
un terme végétal) ou un champignon pathogene d'un
végétal, dans ces deux cas, le terme végétal est présent
mais I'édition de génomes ne porte pas sur le végétal.

Le corpus final est constitué de 2415
publications (période 1988-2020).

Des listes de mots-clés ont été constituées afin
d'identifier différents sous-corpus::

* Agroécologie et autres modes de culture
* Amélioration des plantes

® Traits

* SHS

Les pays et les institutions ont été identifiés a partir

des adresses des auteurs. Les institutions ont été
regroupées en grandes catégories (Academic,
Corporate, Government, Health, Private, Nonprofit,
Research Council, Research Institute, National Academy,
Partnership).

Les espéces végétales ont été regroupées par catégories
(Fruits, Légumes, Grandes cultures - céréales, Grandes
cultures - autres, Forét, Ornemental, CIMS, Industriel,
Médicinial, Modéles, Autres).

Méthodologie de constitution

et d’'analyse du corpus bibliographique
«amélioration des plantes

et agroécologie et autres modes

de culture »

Linterrogation a été effectuée sur le WoS :
* pour les bases SCIE, SSCI et A&HCI

 pour les types de documents Article, Review, Editorial
material et Letter

 pour l'ensemble des années disponibles dans I'abon-
nement INRAE

L'équation combine des termes liés a I'amélioration des
plantes et l'agroécologie et autres modes de culture avec
des termes liés aux végétaux, elle a été appliquée aux
champs Titre, Mots-clés, Auteurs et Résumé.
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Equation:

("Deleterious allele$" or "Positive allele$” or Breeding
or "marker$assisted selection” or improvement or
domestication or "Doubled haploid$" or “ideotype$" or
"indel$" or Introgression or “Land race$" or “landrace$"
or "Molecular marker$" or "DNA amplification based
method$" or "DNA sequencing based method$"

or "Azide mutagenesis” or "EMS mutagenesis” or
"Radiation mutagenesis” or “Transposon mutagenesis”
or "Targeted mutagenesis” or "Mutation detection” or
"detection of mutation" or "detections of mutation”

or "Mutation rate” or "Spontaneous mutation$" or
"Breeding population$” or “Natural population$”

or "Mapping population$" or "Genetic resource$"

or "genetic and genomic resources” or “Biological
resource$” or Rewilding or “Genomic selection” or
"Genetic selection” or "varietal selection”or “selection
marker$" or “genome$wide selection” or SNP or SNPs
or "Single$nucleotide polymorphism” or "DNA$derived
polymorphism” or “Natural polymorphism” or Tilling

or "Causal variant$" or "Structural variant$" or “Copy
number variation” or “Presence absence variation” or
"Cultural Evolution" or "coding loci of evolution")

AND

("Biodiversity$based agriculture” or “Conservation
agriculture” or "Ecological agriculture” or "Low$input
agriculture” or "Organic agriculture” or “Sustainable
agriculture” or "sustainable farming” or agroecology
or "agro-ecology” or Agroecological or Agroforestry or
"Biological defence” or "biological defense” or "crop
diversification” or “Crop mixture" or “Co-cropping”

or Intercropping or “inter-cropping” or “Ecological
farming” or “Organic farming” or “Integrated disease
management” or “Integrated Pest Management” or
IPM or "Ecological intensification” or "Minimal soil
disturbance” or “Variety mixture”)

AND

Equation «végétaux» utilisée pour le corpus «édition de
génomes végétaux»

o)

Les publications obtenues suite a l'interrogation du WoS

ont été triées:

e Vérification des termes pour identifier les homo-
nymes : cucumber peut désigner le sea cucumber,
orange peut faire référence a la couleur...

e Les publications présentes dans le corpus «édition de
génomes végétaux» ont été exclues.

L'équation a permis d'identifier 1342 publications
(période 1991-2020) qui ont été évaluées par les
experts.

Les publications contenant un terme agroécologie et
autres modes de culture dans le titre et/ou les mots-clés
auteurs et un terme amélioration des plantes dans le
résumé ont été retenues (301 articles au total).
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Annexe 2:
Différentes formes d'agriculture
se rapprochant de l'agroécologie
sans étre basées en priorité sur l'utilisation
des interactions entre organismes vivants

e Les systemes ou conduites a bas niveaux
d'intrants (low-input) privilégient la tolérance des
variétés aux carences hydriques et minérales (souvent
N), mais aussi aux maladies fongiques, bactéries, virus,
ou insectes (dans le cadre de la réduction généralisée
des pesticides et de la cohérence agronomique de

ces systémes). Lorsque I'accent est mis sur la gestion
des bioagresseurs, on parle de protection voire de
production intégrée des cultures ou des arbres fruitiers
(IPM, “integrated pest management”). On considére

par exemple pour les cultures de blé que les risques de
pathogenes (dégats, dommages) sont réduits des lors
qu'on limite les apports d'azote et la densité de peu-
plement. L'IPM a également donné lieu a la notion de
mélange variétal en céréales pour diminuer le recours
aux fongicides. La capacité a capturer les ressources
comme l'eau ou les éléments minéraux sont également
des caractéres recherchés en systémes bas intrants.
Puisque ces systémes se concentrent sur la réduction
d'intrants, on peuty associer les systemes extensifs ot
les interventions techniques sont trés réduites du fait de
la taille des exploitations ou de la recherche d'écono-
mies d'énergie. Dans ces situations, on recherche en
priorité une stabilité des performances (notamment par
la diversité des especes et des variétés ou en privilégiant
des variétés stables, peu sensibles a des interventions
sub-optimales) au détriment d'une production élevée
les années les plus favorables.

o Les systemes éco-efficients ciblent avant tout
['efficience maximale des intrants (et la réduction des
pertes vers |'environnement), ce qui peut se traduire
-mais pas obligatoirement - par une réduction
d'intrants (par ex. augmenter l'efficience d'utilisation de
I'azote (NUE) en colza par la sélection végétale ; utiliser
I'agriculture de précision pour apporter la bonne dose
d'eau ou d'azote au bon endroit et au bon moment).
Ces systémes ne modifient pas fondamentalement la
nature des systémes de culture pratiqués mais visent
en priorité a en optimiser |'usage des intrants. Variétés
améliorées, agro-équipements de précision, et outils
d'aide a la décision sont les piliers de ces systemes.

o En agriculture biologique (AB), seuls les apports
de fertilisants organiques et amendements divers non
issus d'une synthése industrielle sont autorisés pour

nourrir les plantes. De ce fait, si I'élevage n'est pas
présent, 'alimentation azotée est souvent mentionnée
comme facteur limitant en grande culture et la

gestion de la qualité protéique des grains est souvent
problématique (en dépit des plus faibles rendements).
Lintroduction de légumineuses dans la rotation est

la principale source d'azote dans les exploitations

sans élevage. Les fongicides de synthése ne sont pas
autorisés. En viticulture, notamment, les apports de
cuivre et de soufre peinent a contréler la pression des
maladies. Ils contribuent néanmoins a augmenter
I'Indice de Fréquence des Traitements (IFT) des systémes
en AB. En grande culture, du fait de techniques
d'esquive (date de semis) ou du rationnement en azote,
complété par l'offre variétal, les maladies fongiques ne
sont pas les facteurs les plus limitants. La concurrence
avec les adventices est souvent citée comme la plus
difficile a contrdler en dépit des semis tardifs, faux-
semis, ou rotation longue. C'est dans ce cadre (en
particulier pour les cultures de céréales) que se sont
développés des travaux sur la compétitivité des variétés
vis-a-vis des adventices. L'AB est une forme d'agriculture
bas intrants (en particulier parce que l'unité d'azote
organique est chére) compensée par une augmentation
du temps de travail, en particulier lié au désherbage
mécanique. L'AB se fonde sur une obligation de moyens
(cahier des charges) et non de résultats. Ainsi le bilan
d'énergie des exploitations en AB peut étre parfois

peu favorable notamment en l'absence d'élevage sur
I'exploitation.

e L'agriculture de conservation des sols (ACS)
se fonde sur 3 piliers: la forte réduction du travail du
sol et I'abandon du retournement du sol, le maintien
d'un couvert végétal le plus « permanent» possible
(avec cultures intermédiaires, semis sous couvert...)
et la diversification de la succession de cultures. Elle
pose la question de la diversité et des spécifications
des couverts végétaux (composition, pérennité...) a
introduire. LACS reste encore aujourd'hui largement
dépendante de I'emploi d'herbicides non sélectifs (par
ex. glyphosate) pour contréler le développement des
couverts végétaux et des adventices. Les expériences
réussies d’ACS en systéme AB sont rares a ce jour.
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Annexe 3:
Exemples de «nouvelles »
cibles de sélection repondant aux besoins
de la transition agroécologique

Elargissement de la gamme d'espéces:

* Plantes de service : piges a nitrates, couvert
anti-érosif, stockage du C, biofumigation, contrdle des
adventices par étouffement ou allélopathie, attrac-
tion/répulsion de ravageurs, fonctions melliferes,
phytoremédiation, plantes refuges pour la faune,
infrastructures agroécologiques;

* Plantes pour des marchés émergents, par exemple en
alimentation humaine : légumineuses a graines (par
ex. légumes secs), oléagineux (par ex. chia), céréales
pérennes;

* Especes sauvages apparentées;
* Mélanges intra- et inter-spécifiques.

Poursuite et intensification de la recherche de
variétés, seules ou en mélanges, tolérantes/
résistantes/efficientes face a des stress multiples
et aléatoires

® Carences minérales (N...);
* Exces de salinité;

e Contraintes hydriques / excés d'eau (esquive, évite-
ment, tolérance): régulation stomatique, sénescence,
allocation privilégiée des produits de la photosyn-
these, enracinement, vitesse de couverture précoce,
précocité de floraison;

* Hautes températures;
® Forte concentration en CO,;

* Maladies et virus : résistance intrinséque, bonne
réponse aux stimulateurs de défenses naturelles,
phénologie;

* Ravageurs (insectes, oiseaux, limaces...): capacité a
attirer/repousser;

e Compétition vis-a-vis des adventices : vitesse de
couverture du sol, architecture aérienne et racinaire.
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Sélection pour de nouveaux caracteres liés:

e Aux multiples fonctions des plantes de service.
Par exemple : composition et quantité de nectar et
pollen, concentration en composés allélopathiques
(résidus, exsudats...), teneur en glucosinolates
(cruciferes);

e Ala composition des nouvelles especes sélectionnées
notamment pour I'alimentation humaine (qualité des
protéines, micro-éléments, vitamines....);

e Alaptitude des variétés a I'association (agroforesterie,
associations céréales-légumineuses, mélanges varié-
taux...):

-Angles des feuilles, tolérance a l'ombrage, bonne
perception/interaction avec microbiote sol et aérien,
complémentarité d'enracinement;

-Vigueur précoce, vitesse et taux de couverture,
architecture aérienne;

- Systeme racinaire : ancrage, mise en place, capture
en profondeur, stockage de carbone...;

- Capacité d'extraction et allocation vers les organes
cibles.

Développement de variétés adaptées aux chan-
gements de pratiques et d'environnements

e Date de semis plus précoces ou plus tardives : va-
riétés trés précoces pour la double culture, variétés
tolérantes au froid pour les semis précoces de varié-
tés tardives;

® Acces a de nouveaux environnements: tolérance au
froid pour extension des zones de culture d'espéces
de printemps-été vers le Nord ;

e Désherbage mécanique: résistance a l'arrachement,
tolérance aux blessures;

® Mulch et non travail du sol : vigueur précoce, germi-
nation en conditions séches.



Etat des connaissances sur la contribution des technologies d'édition du génome
a lamélioration des plantes pour la transition agroécologique
et ladaptation au changement climatique

Annexe 4.
Lexique

e Edition du génome : Modification localisée de

la séquence génomique d'un organisme vivant par
un ensemble de techniques alternatives (CRISPR-Cas,
TALEN, nucléase a doigt de zinc, méganulcéase) qui
résulte en des délétions, insertions, ou substitution de
quelques bases parmi les millions du génome.

e Matrice de réparation : Molécule d’ADN produite en
laboratoire et introduite dans la cellule végétale en méme
temps que la nucléase. Sa séquence est identique a celle
du génome de part et d'autre de la coupure, a I'exception
de la base ou des bases a modifier. Lors de la réparation
de la coupure par la cellule, la molécule sera utilisée
comme matrice et sa séquence copiée dans le génome. La
matrice de réparation en tant que telle n'est pas intégrée
dans e génome.

* Mutations : Elles peuvent étre de différentes natures
etavoir différentes conséquences.

Mutation faux sens : Elle correspond a un changement
de nucléotide dans la séquence codante d'un géne
pouvant changer un acide aminé. Ce changement peut
avoir des conséquences sur la fonction de la protéine
correspondante.

Mutation non-sens: Elle correspond a un changement
de nucléotide dans la séquence codante d'un géne

qui va changer un codon spécifiant un acide aminé par
un codon-stop et ainsi aboutir a la production d'une
protéine tronquée.

Mutation synonyme: Elle correspond a un
changement de nucléotide qui, en raison de la
redondance du code génétique, ne modifie pas la
séquence d'une protéine.

Mutation silencieuse : Elle correspond au changement
d'un nucléotide présent dans la séquence non

codante d'un géne (ex. introns). Dans certains cas ce
type de mutations peuvent avoir des conséquences

sur I'épissage du géne et donc sur la séquence de la
protéine correspondante.

Insertion et délétion : Laddition ou la suppression de
nucléotides multiple de 3 dans la séquence codante
d'un géne provoquera 'addition ou la suppression
d‘acides aminés dans la protéine correspondante.

Une addition ou une suppression de nucléotides non
multiple de 3 provoquera un changement de cadre de
lecture du code génétique aboutissant dans la plupart
des cas a l'apparition d'un codon-stop prématuré et ainsi
a la production d'une protéine tronquée.

o NPBT (New Plant Breeding Technique): Le terme
a été proposé dans un rapport du Joint Research Centre
(JRC) de la Commission Européenne (CE) publié en

2011 (Lusser etal,, 2011)**. Il englobe 8 techniques:
technologie des nucléases (méganucléases, nucléases a
doigt de zing, transcription activator-like effector nucleases
(TALEN)), mutagenese dirigée par oligonucléotides
(ODM), cisgenése et intragenese, méthylation de 'ADN
dépendante de I'ARN (RdDM), greffage sur porte-

greffe génétiquement modifié (GM), sélection inverse,
agroinfiltration et biologie synthétique. Au cours de

la derniére décennie, des preuves de concept ont été
fournies pour les 8 techniques, mais seule la technologie
des nucléases permettant I‘édition des génomes a eu un
réel impact sur la recherche fondamentale et appliquée.
L'absence de CRISPR-Cas s'explique par le fait que la
technique n'était pas encore connue en 2011.

* NGT (New Genomic Techniques): Le terme a été
introduit par la Commission Européenne (CE) en 2020
lors d'une étude évaluant le potentiel de ces techniques
pour une agriculture durable et la nécessité d'une
nouvelle politique (https://ec.europa.eu/food/plant/gmo/
modem_biotech/new-genomictechniques en). Il ne prend
en compte qu'un sous-ensemble des 8 techniques
initiales et ajoute CRISPR-Cas9. Les NGT sont définis
comme «les techniques capables de modifier le matériel
génétique d'un organisme et qui sont apparues ou ont
été mises au point depuis 2001, année de 'adoption de
|a Iégislation actuelle sur les organismes génétiquement
modifiés (OGM)». Selon la CE, des exemples incluent (i)
des techniques d'édition du génome telles que CRISPR,
TALEN, nucléases a doigts de zinc, méganucléases ou
prime editing qui peuvent conduire a la mutagenése et
certaines d'entre elles (SDN3, voir ci-dessous) également
alacisgenése, l'intragenése ou la transgenese, (ii) des
techniques de mutagenese telles que la mutagenése
dirigée par oligonucléotide (ODM) et (iii) des techniques
épigénétiques de type RADM.

* SDN1 : Une technique de mutageneése ciblée
utilisant des SDN (site directed nuclease = technologie
de nucléase ciblée) pour introduire de petites mutations
(insertion, délétion, substitution) a un endroit précis du
génome. Dans SDN1, aucun ADN matrice n'est fourni, le
type de mutation est donc aléatoire. Seulement le site
de la mutation au sein du génome est prédéterminé,
pas la nature de la mutation.

* SDN2 : Une technique de mutageneése ciblée utilisant
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des SDN (site directed nuclease = technologie de
nucléase ciblée) pour introduire de petites mutations

a un endroit précis du génome. Dans SDN2, un ADN
matrice est utilisé pour obtenir une mutation souhaitée
par copie de la séquence de la matrice. A la fois le site de
la mutation au sein du génome et la nature de la ou des
mutation(s) sont prédéterminés.

* SDN3 : Une application de SDN (site directed
nuclease = technologie de nucléase ciblée) qui permet
I'introduction d'un matériel génétique supplémentaire
(provenant de la méme espéce ou d'une autre espece)
a un endroit précis du génome. Si le matériel inséré
provient d'un organisme donneur sexuellement
compatible avec I'hdte organisme, le processus releve
de la cisgenese (matériel natif) ou I'intragenése
(matériel réarrangé in vitro); si le matériel inséré
provient d'un organisme donneur qui est sexuellement
incompatible avec l'organisme hdte, le processus releve
de la transgeneése.

* Taux de transformation : Nombre de plantes
transgéniques obtenues par rapport au nombre
d'explants (morceau de feuille, embryon immature,
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etc...) mis en contact avec le transgene. Le taux de
transformation se situe entre 1% et 10 % pour la
majorité des végétaux.

» Transfection : La transfection est une technique de
biologie moléculaire qui consiste a introduire un ADN
étranger dans une cellule eucaryote cultivée in vitro.

» Transfert horizontal de géne : C'est un processus
au cours duquel un organisme incorpore le matériel
génétique d'un autre organisme qui n'est pas

son ascendant, c'est-a-dire hors du contexte de la
reproduction sexuée. Cette transmission de génes
s'oppose au transfert vertical héréditaire, des parents
vers leurs descendants. Trés fréquent chez les bactéries,
ce processus existe également chez les plantes, qui
peuvent intégrer de cette fagon des génes provenant
de virus, de bactéries, de champignons, de plantes
parasites. A noter que la transgénése via Agrobacterium
tumefaciens, agrobactérie du sol, est fondée sur le
processus naturel de transfert de géne de cette bactérie
vers les plantes.
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