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Résumé

Une série de tables rondes entre les acteurs de la société civile et les offices en charge des
évaluations de risques des OGM a été organisée. L’organisation de ces tables rondes fait suite
aux contestations de I'association StopOGM et SAG de 'autorisation du mais TC1507 comme
aliment pour animaux auprées de |'office fédéral de I'agriculture. Une premiére table ronde a eu
lieu le 2 juillet 2015, une seconde le 2 mai 2016 et les parties sont convenues de la rédaction
d’'un rapport résumant et enrichissant si possible les discussions. Ce rapport résume les débats
des deux tables rondes et traite des aspects suivants : analyses comparatives, analyses toxi-
cologiques et d’allergénicité. Nous résumons ici le statut actuel des procédures et I'état des
connaissances sur ces sujets. Un état des lieux des limites et des problémes existant a été
dressé et des recommandations ont été édictées avec pour objectif principal d’affirmer la vo-
lonté de chaque partie de viser I'excellence scientifique dans I'ensemble des processus d’ana-
lyse des risques. Ce rapport est rédigé a titre consultatif et on gardera bien a I'esprit que le
processus d’évaluation des risques est un outil d’aide a la décision, non pas un outil de
décision.

L’'OFAG a coordonné une premiéere version de ce rapport et propose le protocole suivant : a
l'image de ce qui se fait dans les différentes commissions extra-parlementaires, nous propo-
sons que StopOGM/SAG introduise un paragraphe de commentaire entre les différents para-
graphes rédigés par TOFAG de fagon visible. De cette maniére, les opinions divergentes seront

facilement visibles et la lecture en sera facilitée.



Recommandations

Pour conclure cette phase de dialogue entre les associations StopOGM et SAG ainsi que I'office
fédéral de I'agriculture, nous reportons ici des recommandations afin d’améliorer les standards

de qualité des évaluations des risques des OGM.

- Renforcer la transparence par I’accés aux données

La publication des données des dossiers qui ne sont pas directement du ressort de la pro-
priété agronomique de 'OGM devrait étre facilitée. En particulier, les données des tests toxico-
logiques sur les animaux n’ont peu ou pas de rapport direct avec un éventuel secret industriel
(souvent lié aux propriétés méme du transgéne). Leur publication et leur mise en forme de fagon
facilement utilisable et interprétable, permettrait éventuellement des expertises indépendantes,

un débat plus ouvert et restaurerai la confiance entre les différentes parties prenantes.

- Développer et établir des standards de qualité pour les dossiers qui se conforment

a I’état de la science.

Généralement, un effort de recherche reste a entreprendre par les évaluateurs afin de mieux
intégrer les techniques les plus récentes (« omics ») dans les processus d’évaluation des
risques des produits de biotechnologie. Sans risquer d’accumuler un excés de données inu-
tiles, il s’agit la de mettre en place des standards et des bases de données publiques qui
permettront une analyse robuste (et basée sur des données de haute qualité et reproductibles)

de la composition des plantes analysées.

- Valoriser une vision claire et scientifique des interprétations
Nous avons au cours des tables rondes et de la rédaction de ce rapport mis en évidence un
certain nombre de faiblesses et de problémes dans les procédés d’analyse des risques des
OGM. L’important pour les autorités en charge sera de clairement formuler et énoncer -a partir
des données disponibles- les points ou ces faiblesses ou des incertitudes résident. Il convien-
dra d’exprimer clairement les limites de I'évaluation menée dans la déclaration de sécurité ou
d’innocuité. De cette fagon, I'évaluation des risques permettra d’instruire efficacement la déci-

sion.
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1. Contexte de rédaction du rapport

Une série de tables rondes autour des protocoles d’évaluation des risques des PGM a été
organisé suite a la demande des associations StopOGM et SAG. L’organisation de ces tables
rondes fait suite aux contestations de I'association StopOGM et SAG auprés des offices fédé-
raux en charge de I'autorisation du mais TC1507 comme aliment pour animaux. Une premiére
table ronde a eu lieu le 2 juillet 2015 et les parties sont convenues de la rédaction d’'un rapport
résumant et étendant ci-possible les discussions. Ces échanges ont donné cours a une dis-
cussion entre les offices fédéraux et un certain nombre d’experts commissionnés par les as-
sociations ainsi que des représentants de ces associations. Le rapport présenté ici est un
document de travail tiré de ces discussions qui résume les échanges entre les parties pre-
sentes a valeur consultative. On se concentrera ici sur I'évaluation des risques mais pas sur

leur gestion et leur communication.

2. Cadre légal

2.1. Loi sur le génie génétique

Les OGM sont réglementés en Suisse de maniere composite sous quatre formes distinctes
par des textes législatifs différents. Les OGM relevant du domaine de la médecine sont Iégifé-
rés par la loi sur les produits thérapeutiques (LPTh, BBI 2013 3287) et la loi sur 'analyse
génétique humaine (LAGH, AS 2007 635). Dans le domaine de la recherche, deux ordon-
nances légiferent I'expérimentation en milieux confinés (OUC, 814.912) et en plein champs
(ODE, 814.911). En ce qui concerne les utilisations agricoles, deux ordonnances régulent res-
pectivement I'importation des denrées alimentaires contenant des traces involontaires 'OGM
(ODAIGM, RS 817.022.51 et 817.022.21) et I'importation d’aliments pour animaux contenant
des OGM (OSALA, RS 916.307). Enfin, en ce qui concerne I'utilisation et la dissémination des
organismes génétiquement modifiés en Suisse sont réglementées par la loi sur le génie géné-
tique (LGG, 814.91) et 'ordonnance sur l'utilisation d’organismes dans I'environnement (ODE,
814.911). Leur but est de protéger I'étre humain, les animaux et I'environnement (Art 1, LGG),
ce qui réfere également a 'article 16 de la Constitution. A ce jour, la culture et la dissémination

de plantes génétiquement modifiées est interdite en Suisse par moratoire qui expire fin 2021.
2.2. Autorisations d’importations d’OGM en Suisse pour I’alimentation animale
A ce jour, un certain nombre d’OGM sont autorisés comme aliments pour animaux sous des

formes et des limites variables, conformément a TOSALA. L’autorisation de mise sur le marché

est effectuée aprés une évaluation des risques sanitaires de chaque événement aussi bien
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aux Etats-Unis, en Europe ou en Suisse. On notera qu’en Suisse, les dossiers d’évaluation
des risques se contentent en régle générale de reprendre les analyses de I'EFSA, les offices
fédéraux ne disposant bien évidemment pas des moyens mis a la disposition des agences
sanitaires européennes. Les dossiers pétitionnaires analysés sont toutefois les mémes.
Quatre OGM sont autorisés a I'importation pour servir comme aliments pour animaux sous
toutes leurs formes: le soja tolérant au glyphosate 40-3-2, et les mais Bt11, MON810 et
TC1507. Les événements déja autorisés en Europe (63 variétés de soja, betterave, mais et
colza, novembre 2015) suivant l'article 62, OSALA sont autorisés sous forme transformée.
Des contaminations fortuites d'OGM non homologués peuvent étre également autorisées si
les évenements détectés sont homologués au Canada et aux USA dans la limite de 0.5% par
événement (RS 916.307) (article 68, OSALA).
En ce qui concerne les aliments (consommation humaine), suivant les dispositions de I'ordon-
nance sur les denrées alimentaires génétiquement modifiees (ODAIGM, RS817.022.51)
quatre mais PGM sont tolérés a hauteur de 0.5% dans les denrées alimentaires : mais NK603,
GA21, 1507 et 59122.

2.3. Transparence et accés aux données

Un des problémes rapportés par les associations et autres acteurs de la société civile lors
de la premiére table ronde (juillet 2015) est 'accés aux données brutes des dossiers pétition-
naires. L’accés du public aux dossiers et information est réglementé par I'Article 18 (LGG) et
I'article 54 et 55 (ODE). De maniére plus générale, les demandes d’autorisation portant sur la
dissémination d‘'OGM sont accompagnées d’une mise a I'enquéte publique pendant 30 jours
(Art 12a, LGG).

Plus particulierement, la publication des données des tests toxicologiques des OGM effec-
tués sur les animaux a été évoquée lors de la table ronde. L’argument étant que I'accés a ces
données peut difficilement étre justifié¢ comme relevant du secret industriel, des lors qu’elles
ne concernent pas ni les propriétés agronomiques ni biologiques de I'événement testé, mais
bien les données biologiques issues des animaux utilisés pendant ces expériences.

Il reste a donc a déterminer quelles sont les données qui sont digne de protection suivant
'Art. 55 de 'ODE et les modalités de la transmission de ces données. En effet, si 'accés reste
limité a 30 jours et seulement au sein des offices par des acteurs reconnus de la société civile,
une expertise exhaustive est probablement difficile. Une analyse juridique précise sur ce point
serait nécessaire pour déterminer quelle seraient les possibilités en la matiére en Suisse. A
noter que les résultats récents des tests sur animaux des différents consortia financés publi-

quement ont mis en place des mécanismes d’acces libres aux données générées lors de ces
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tests (GRACE, G-Twyst, OGM90+). L’accés aux données et la transparence dans les proces-
sus expérimentaux lors des tests impliquant des OGM est un élément fondamental en vue

d’assurer un débat sain et constructif basé sur des faits.

3. Analyse des protocoles d’évaluation des risques

A la suite des tables-rondes, de nombreux commentaires et remarques ont été faites sur
différentes étapes de I'évaluation des risques. Nous essayerons ici d’en résumer I'essentiel.
On s’attachera ici a montrer ce que I'expertise scientifique peut apporter et ses limites dans le
cadre des débats entre les différentes instances impliquées dans le processus législatif et
exécutif. L'OFAG se place ici comme pourvoyeur d’expertise et centre de compétence de la
Confédération.

Dans cette section, nous reprenons et commentons successivement chacune des sections
de I'analyse des risques des OGM, basée sur les standards de 'EFSA : description de I'éve-

nement, analyse comparative, analyses toxicologiques, tests d’allergénicite.

3.1. Description de I’événement

3.1.1 Description moléculaire

La description moléculaire des événements transgéniques permet une description exhaus-
tive de la lignée ou de I'évenement concerné. Dans le cas (a ce jour encore majoritaire) d’'un
seul et unique événement de transformation, cette section décrit : la construction (plasmide)
utilisée lors de la transformation, le processus de transformation utilisé, le lieu de l'insertion et
le nombre de transgéne(s) insérés dans le génome de la plante hbte et I'expression de(s)
protéine(s) transgéniques. Nous discutons ici brievement des sections et de leur contenu.

- Description du vecteur et méthode de transformation.
De multiples méthodes de transformation sont répertoriées dans la littérature et sont plus ou
moins efficientes d’'une espéce a l'autre. Les plantes peuvent étre transformées a I'aide d’'un
plasmide bactérien, d’'un vecteur viral ou par bombardement biolistique. Certaines méthodes
comme la biolistique sont connues pour étre trés efficiente mais peuvent amener a certaines
recombinaisons aléatoires d’ADN autour du site d’insertion, comme c’est le cas pour le mais
NK603 (EFSA, 2003). La transformation par Agrobacterium peut s’effectuer par dipping floral,
transformation de protoplastes, d’hypocotyles ou par infiltration. Toutes ces méthodes meénent
a une ou des insertions aléatoires du transgéne dans le génome, d’ou I'impossibilité de déter-
miner au préalable dans quelle portion du génome l'insertion aura lieu. Cela nécessite dés lors
I'identification des régions bordantes de l'insertion. Le probléme du lieu d’'insertion est en

passe d’étre résolu grace a la généralisation de Il'utilisation de nucléases spécifiques (type
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CRISPR ou TALEN) ou l'insertion est spécifique a une portion précise du génome (mais peut
étre associée a d’autres problémes de spécificité que I'on ne traitera pas ici).

La régénération des plantes transgéniques et 'usage généralise des cultures in vitro a cet effet
est assez mal étudié dans la littérature scientifique. L’apparition de variations génétiques di-
rectement liées a la transgénése (particulierement les variations somaclonales) mériterait pro-
bablement plus d’attention (COGEM, 2015).

- Lieu de linsertion et stabilité

Le nombre de copies insérées du transgéne et leur stabilité sont évalués par Southern-Blot
puis par le contrble de I'héritabilité mendélienne du trait inséré lors des générations qui suivent
la transformation (back-crossing). L'insertion éventuelle de fragments du vecteur est aussi vé-
rifiée. Le lieu exact de l'insertion dans le génome peut étre déterminé par RACE-PCR. Le
séquencage des séquences en amont (5’) et en aval (3’) de l'insertion permet de déterminer
si la transformation n’a pas interféré avec des séquences codantes existantes. On note ici que
la prédiction du lieu d’insertion ne permet de déterminer seulement partiellement I'effet du
transgéne en termes de changement de transcription ou de régulation du génome. De mul-
tiples exemples d’'insertions dans les séquences non-codantes modifient I'expression de cer-

tains génes.

- Détermination du niveau d’expression du transgene

Apres son insertion, un transgéne est fonctionnel que s’il est exprimé, c’est-a-dire transcrit
en ARN puis traduit sous forme de protéine (sauf dans les cas d’'un ARN non-codant). L’ex-
pression du transgéne peut étre évaluée au niveau de son ARN par RT- PCR quantitative
(qRT-PCR) ou par des approches transcriptomiques a haut débit (RNAseq), puis au niveau
des protéines exprimées par ELISA, Western Blot ou méthodes de protéomique. L’analyse de
I'expression dans les différents organes de la plante est effectuée et la protéine exprimée peut
étre quantifiée. Dans le cas de plantes produisant des molécules actives (insecticide dans le
cas du cry/Bt ou une enzyme comme 'ESPS dans le cas de la tolérance au glyphosate) la
quantité de protéine par gramme de matiere végétale permet d’extrapoler leur efficacité (et
toxicité) éventuelle. L’absence de protocoles de quantifications standards, en particulier pour
la détection des toxines cry par des méthodes immunologiques ont été rapportés entres diffé-
rents laboratoires (Szekacs et al., 2012, voir section sur les toxines Cry).

En conclusion, la description moléculaire de I'événement transgénique, méme si elle a peu
évolué depuis I'apparition des OGM, reste une étape indispensable a I'analyse des risques.
Avec la multiplication des lignées présentant de multiples insertions (stacks) (Parisi et al. 2016)
et le croisement de lignées OGM dans de multiples hybrides, la caractérisation moléculaire de
chaque lignée s’aveére plus difficile. Des données additionnelles seraient nécessaires afin de

déterminer si la caractérisation de la lignée initiale est suffisante en termes d’évaluation des
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risques. Avec les récents progrés de la génomique, on peut espérer pouvoir permettre le re-
séquencage du génome de chaque lignée pour un prix relativement modéré (« genotyping by
sequencing »). L’analyse génétique globale remplacera a terme les données montrant le
nombre et le lieu d’insertion (Southern Blot et séquengage de type Sanger). Cette méthode
aura aussi I'avantage d’avoir une vue quasi-exhaustive du matériel génétique de la lignée

transformée et d’identifier d’éventuelles modifications secondaires (« off-target »).

3.1.2 Caractéristiques agronomiques

Les caractéristiques agronomiques des lignées génétiquement modifiées sont évaluées
pendant les essais en plein champs effectués lors I'analyse comparative (voir section 3.2). Les
parameétres classiquement mesurés sont : grains, rendement, germination (précaucité), popu-
lation a la récolte, morphologie, sensibilité a la verse, sensibilité aux stress biotiques et abio-
tiques). Il est intéressant de noter que les nouvelles caractéristiques phénotypiques apportées
par le transgéne (pour la plupart résistance aux herbicides et/ou production d’insecticide) ne
sont que peu discutées dans les dossiers pétitionnaires. La variation d’expression du trans-
geéne suivant les conditions de cultures a été rapportée a de multiples reprises (exemples :
Zhou et al. 2011; Trtikova et al. 2015, EFSA, 2012).

La variation de I'expression d’'un géne en réponse aux changements d’environnement est
un des principes clés de la biologie évolutive moderne. Il reste donc a déterminer systémati-
quement des seuils minimaux et maximaux de production de la protéine transgénique qui
soient spécifiques a chaque évenement, de fagon a informer les modes de cultures et les
variations d’itinéraires techniques (mais aussi I'analyse toxicologique) de maniére pertinente.
Il est important de noter que 'usage de données « historiques » bien que toléré par lEFSA ne
saurait remplacer un design expérimental robuste et un cadre analytique statistiquement
fondé. En résumé, une attention toute particuliére a l'influence des conditions de culture devrait
étre prise en compte pendant I'analyse du risque, ce qui légitimerait la production de données

issues de multiples sources indépendantes d’essais en plein champs.

3.2. Analyse comparative et équivalence en substance

L’analyse comparative, ou équivalence en substance est effectuée afin de montrer que les
OGM et leur lignée de référence isogénique ou quasi-isogénique sont identiques en « subs-
tances ». Leurs métabolites sont en tous points similaires lors de leur culture en plein champs
(hormis le(s) trait(s) intégré(s)) et I'étendue de leur variabilité comprise dans les variations que
I'on pourrait attendre naturellement. Le but étant d’'identifier d’éventuelles modifications méta-
boliques qui rendraient la plante ou ses dérivés impropres a la consommation (OCDE, 1993).
Ce type d’étude se base sur le postulat que les espéces hbtes qui ont subi les modifications

génétiques ont été utilisées sans problémes depuis un certain temps (« history of safe use »,
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dont la définition exacte reste floue) et que I'on peut les considérer comme sires (EFSA,
2011). La méthode est basée sur les exigences de la directive 1829/2003, traduites en Suisse
par I'ODE. Historiguement, l'utilisation de I'équivalence en substance comme base de I'ana-
lyse des risques des OGM a été sujette trés tdét & de nombreuses critiques (Millstone et al.
1999, Kuiper et al. 2003 , EKAH, 2003). On tachera ici d’identifier les raisons de ces critiques
et de comprendre les limites objectives des conclusions que I'on peut tirer de ces analyses
comparatives dans un contexte d’évaluation des risques.

Les limites de cette analyse sont principalement liées 1) a la faiblesse statistique des dos-
siers soumis, 2) a la faiblesse de certains dossiers quant au design méme des tests, 3) a la
surinterprétation des conclusions issues de ces tests. Le probléme central étant de discriminer
variations naturelles ou induites par la transgénése de facon indiscutable. Dans cette section,
on fera un état des lieux de ces problémes et on verra les mesures suggérées par différents
groupes d’experts consultés a ce sujet (EFSA, 2011, EKAH, 2003).

Il est important de noter que bon nombre des dossiers pétitionnaires ont été rédigés avant

I'effort de TEFSA d’homogénéiser les données et les procédures d’analyse (EFSA, 2011).

3.2.1 Design expérimental 1 : Limites de 'analyse métabolique

Le choix des métabolites analysés (targeted metabolomics) est souvent limité a moins
d’une centaine, alors que les données issues d’analyses métabolomiques récentes suggeérent
que plusieurs milliers de composés s’accumulent dans les plantes. Le nombre et I'étendue des
métabolites analysés varient suivant les dossiers sans standard commun et comprennent la
plupart des composés directement liés aux propriétés nutritives, notamment : vitamines,
acides aminés, acides gras, et anti-aliments, composés bioactifs (lectine, phytate, raffinose,
stachyose, inhibiteur de trypsine et isoflavones). On remarque par ailleurs qu’aucune re-
cherche de métabolite nouveau n’est effectuée, alors que beaucoup de transgénes utilisés
sont des enzymes avec des activités biologiques non spécifiques (Linster et al., 2013). Par
exemple, I'expression d’acétylases (bar, pat), oxydoreductases (glyphosate oxidoreductase,
gox) ou synthases (5-enolpyruvylshikimate-3-phosphate synthase, esps). La spécificité des
enzymes utilisées, c’est a dire leur capacité a modifier d’autres substrats que ceux décrits
(activités secondaires) est un champ d’investigation négligé dans I'analyse du risque des pro-
duits biotechs. Dés lors le manque d’exhaustivité de I'analyse comparative doit étre pris en

compte lors de son interprétation.

3.2.2 Design expérimental 2 : choix du contrble
L’analyse comparative se base sur du matériel récolté lors de tests en plein champs. Une
attention particuliére sera portée ici sur le design de ces tests.
Trois facteurs clés dans le design expérimental d’essais en plein champs sont décidés au

préalable: le nombre de réplica, le nombre de site et le nombre de variétés commerciales
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utilisées comme contrdle. La détermination au préalable de la puissance statistique de I'ana-
lyse est nécessaire (1) et se fait en fonction de 'amplitude des changements attendus (Perry
et al. 2003). Des critéres méthodologiques précis liées aux essais en plein champs ont été
publiés et validés pour I'évaluation de produits phytosanitaires et sont applicables dans le cas
des OGM (décrit par I'organisation européenne et méditerranéenne pour la protection des
plantes, EPPO). Le nombre de réplica nécessaire peut étre déterminé par le calcul du degré
de liberté (EFSA, 2011). L'EFSA recommande l'utilisation d’au moins trois variétés commer-
ciale par essai comme contrble pour chaque site expérimental, avec un minimum de 8 sites,
préférablement sur plusieurs saisons (EFSA, 2011). Dans le cas particulier dOGM incluant
des intrants particuliers (par exemple tolérance a un herbicide), la culture avec et sans traite-
ment doit étre également testée en respectant un design expérimental approprié (randomisa-
tion).

Le but de I'expérience étant de pouvoir détecter le moindre changement anormal de composi-
tion lié aux nouvelles propriétés introduites par le transgéne. La difficulté étant de pouvoir dis-
tinguer les variations naturelles des variations induites, d’ou I'application particulieére néces-
saire au design expérimental. La comparaison avec des données « historiques » tirées de la
littérature sans justification précise est peu informative et considérée généralement comme
impropre (2).

(1). Remarque StopOGM : Les tests de puissance font défaut dans les dossiers d’autorisation.
Les données sont de ce fait difficilement interprétables, Un test de puissance permet de
déterminer I'’échantillonnage nécessaire pour étre en mesure de détecter I'effet recherché. On
ne peut interpréter un test négatif sans savoir si ce test est ou non en mesure de détecter
’effet recherché. De tels tests, sans calculs de puissance, sont non informatifs et ne peuvent
qu’induire une fausse idée de sécurité. A noter qu’aucun dossier de demande d’autorisation
de dissémination d’OGM jusqu’a présent ne produit de calcul de puissance.

(2) StopOGM : Certaines autorisations comportent une référence a ces données historiques

et les utilisent pour affirmer la non significativité biologique d’une différence.

3.2.3 Design expérimental 3 : analyse statistique

Il est possible d’évaluer a priori les intervalles de confiance et les limites d’équivalence
(proof of equivalence) avant la réalisation de I'essai en plein champs. Cependant, 'EFSA re-
commande de pouvoir profiter des dossiers précédents et d’accéder aux données afin de pou-
voir mettre en place des limites précises. Une fois ces limites fixées, des tests de différence et
d’équivalence doivent étre réalisés (en optimisant la puissance statistique).
Le design de I'essai doit étre suffisamment robuste pour pouvoir permettre d’appliquer des
tests d’équivalence et de différences, qui combinés pourront alors permettre d’établir un lien a
la modification génétique introduite. Dans le cas ou I'on observerait des différences significa-

tives, des tests toxicologiques peuvent étre menés a posteriori. Les tests d’équivalences étant
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plus difficilement réalisables que les tests de différence (nécessité d’avoir beaucoup de réplica
pour avoir une puissance statistique représentative), en leur absence, on se contentera de
limiter la portée des conclusions de I'analyse comparative sur la toxicité éventuelle de TOGM
(et d’appliquer le principe de précaution). L’'EFSA stipule que « the absence of significant
results is not a proof for equivalence of the GMO and the comparator » (EFSA, 2011).(3)
Une attention toute particuliére sera apportée au choix du modéle statistique utilisé pour I'ana-
lyse. Par exemple, le faible nombre de réplicas rend impropre l'usage de tests comme
'ANOVA. De fagon générale plus de détails devraient étre fourni sur le design et la justification
des choix a priori d’outils statistiques (par exemple analyses multivariées) lors de I'analyse
ainsi que I'accés aux données et aux scripts pour qu’une vérification indépendante soit pos-
sible. L'accés aux données des essais en plein champs peut se révéler étre un probléme pour
la compagnie s'ils font apparaitre des données liées aux paramétres agronomiques (rende-
ment, sensibilité aux pathogénes...). Une justification et analyse au cas par cas seraient né-
cessaire afin de déterminer le degré possible de publication des données.

(2.2) StopOGM. Il est impossible de déclarer I'équivalence en substance sans réaliser de test
d’équivalence. Or ces derniers font défaut dans les dossiers des pétitionnaires. Il s’ensuit que
la déclaration d’équivalence en substance n’est pas appuyée par des données. Ceci mériterait

clarification dans les rapport d’autorisation.

3.2.4 Interprétations des résultats et conséquences pour I'évaluation des risques

Les seuils de variations entre les lignées OGM et les lignées sauvages sont généralement
fixées de maniére relativement arbitraires (i.e. détermination de la « biological relevance »,
EFSA 2011). L’'EFSA fixe un seuil de £ 20% de variations acceptables sans que cela soit
justifié a notre connaissance, par des données expérimentales. Plusieurs travaux rapportent
une équivalence en substance malgré la détection de plusieurs différences significatives dans
les résultats (Oberdoerfer et al. 2005, par exemple). Les erreurs possibles induites par les
comparaisons multiples doivent étre prises en compte et corrigées par un calcul des FDR
(false discovery rate) communément utilisées par exemple en génomique. Les résultats des
tests et la maniére de les interpréter est précisément décrite dans les guidelines de 'EFSA
(EFSA, 2011).

Le développement des nouvelles générations de méthodes de détection (untargeted meta-
bolomics) couplées au développement de bases de données robustes et accessibles publi-
quement permettra d’améliorer qualitativement ces tests (Kuiper et al., 2003, Heineman et al.,
2011). ll sera probablement plus facile de démontrer I'étendue des implications physiologiques
des modifications génétiques au cas par cas. Par exemple, on notera que les lignées tolé-
rantes au glyphosate (molécule breveté initialement comme agent chélateur) ont un besoin

d’apport en manganése pour assurer un rendement optimal (Gordon, 2007). Cette déficience
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liee a linsertion d’un transgéne et/ou aux propriétés de I'herbicide a vraisemblablement des
conséquences sur le métabolisme primaire de la plante peu évoquée lors d’analyses compa-
ratives (et ce probablement lié également au fait que trés peu de dossiers contenaient des
données issues de plantes traitées avec I'herbicide). En attendant de meilleurs standards tech-
nologiques et statistiques, on se gardera de sur-interpréter les résultats de I'analyse compa-
rative. Certains rapports suggérent méme de supprimer cette analyse des analyses de risques
(Hoekenga et al. 2013).

Pour conclure, I'analyse comparative ne permet de donner qu’'une évaluation partielle et
qualitative des changements potentiels du métabolisme de la plante transgénique. Ces don-
nées sont indicatives et non exhaustives. Elles n’apportent qu’'un nombre limité d’éléments
pour une évaluation des risques optimale. L'analyse de la composition gagnerait en pertinence
si elle se concentrait sur les propriétés intrinséques de 'OGM (culture avec I'herbicide quand
on étudie une plante tolérante aux herbicides, par exemple, mais plus généralement plantes
cultivées avec un itinéraire technique identique a celui que I'agriculteur utiliserait). Dans la
pratique, les offices en charge veilleront a ne pas sur-interpréter les données de I'analyse
comparative dans le cadre du processus d’évaluation des risques. |l est important de noter
que les données issues de l'analyse comparative ne font pas partie des données requises
pour instruire les dossiers d’évaluation de risques des OGM en Suisse (3).

(3) StopOGM :

Il conviendrait de lister ce que comprend la surinterprétation (=déclaration d’équivalence en
substance sur la base de tests de différence, utilisation des conclusions de tests statistiques
sans puissance statistique, etc.).

Sur quelles bases les autorités déclarent-elles I'équivalence en substance ? Cette derniére

est mentionnée dans plusieurs dossiers d’autorisation.

3.2.5 Recommandations générales pour améliorer/remplacer 'analyse comparative
Dans cette section on décrit la possibilité d’amélioration substantive de I'analyse compara-
tive a l'aide de nouvelles techniques a haut-débit : génomique, transcriptomique, protéomique
et métabolomique (Tableau 1). On décrira succinctement dans quel cadre ces méthodes peu-
vent étre utiles a I'analyse de risques des OGM, particulierement avec le développement de

nouvelles techniques de sélection végétale et les nouveaux challenges liés a leur détection.
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Tableau 1. Méthodes a hauts débits qui peuvent étre utiles pour une analyse compara-
tive de nouvelle génération. Maturité : maturité de la technique par rapport a I'exhaustivité
des composés possiblement détectables et la robustesse de I'analyse. Application au RA : état

de l'application de ces méthodes dans le cadre de I'évaluation des risques (risk assessment).

Méthodes Objets détectés Maturité Application au RA
Génomique Organisation des génomes +++ ++ (%)
Transcriptomique  Mesure de I'expression des génes ++ +
Protéomique Mesure de la quantité de protéines + +

i . Quantification de molécules issues du mé-
Métabolomique _ ++ +++
tabolisme

(*) L’étude au niveau du génome reste a ce jour I'étape indispensable a toute tracabilité des

OGM, mais elle ne peut gu’informer indirectement le RA.

- (Re-)séquencage du génome (génomique)

La multiplication des projets de séquencage de génome et la baisse relative de leurs colts
rend possible le re-séquencgage des génomes de chaque évenement. Les génomes des prin-
cipales espéces utilisées en agriculture comme OGM (mais, soja, riz et coton) ont vu leur
génome publié les derniéres années ainsi que beaucoup d’autres (tabac, pomme de terre,
betterave, tomate, pommier...). Le séquengage permet d’obtenir plusieurs informations : la
présence d’une cassette transgénique, la position de son insertion dans le génome, d’éven-
tuelles informations sur les modifications du génome lors de la régénération de la plante (va-
riations somaclonales). De plus, si la lignée parente isogénique est accessible, il est possible
mais techniquement plus difficile de détecter des polymorphismes qui pourraient étre issus de
nouvelles techniques des sélections végétale, type ODM ou CRISPr. Dans ce cas précis, une
connaissance a priori de la mutation s’avére quasiment nécessaire afin de distinguer la muta-

tion du « bruit » de séquencage.

- Profilage de I'expression des génes (transcriptomique)

L’analyse de I'expression des génes a un moment précis dans un tissu précis a connu un
développement exponentiel avec l'apparition des techniques de séquencage a haut débit
(RNASeq) utilisant diverses technologies (lllumina, 454-pyrosequencing, PacBio, Oxford na-
nopores...). Ces techniques permettent de quantifier 'ensemble des génes exprimés indépen-
damment de leur organisme d’origine. On se limitera ici a aborder les avantages et les limites
que peuvent amener les données de transcriptomique, indépendamment des techniques utili-
sées ou de la multiplicité des protocoles existants. Plusieurs études utilisent la transcripto-
migue en combinaison avec d’autres méthodes pour caractériser des événements de trans-

géneése. Par exemple, le transcriptome (I'ensemble des ARN exprimés) du mais Bt MON810
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a été comparé a différentes variétés sauvages dans différentes conditions de culture (Coll et
al. 2010), sur du riz transgénique (Montero et al. 2011), ou sur I'orge (Kogel et al. 2010). Le
point commun de ces études est d’établir des « listes de génes » et de comparer le nombre
absolu de génes dont I'expression a été modifiée de maniére statistiquement significative lors
de I'expérience décrite. Le nombre absolu de génes dont I'expression est n’est pas nécessai-
rement proportionnel a I'effet ou de la toxicité éventuelle induite. De méme, une étude sur le
riz (Batista et al. 2008) montre que les changements induits par une transgénése étaient plus
importants dans le cas d’une lignée produite aprés traitement par des radiations que par trans-
géneése classique.

Il semble donc que malgré une utilisation grandissante des méthodes d’analyse transcripto-
mique et des progres de la génomique, des protocoles précis adaptés a la variation de trans-
criptome qui permettraient d’'informer de facon pertinente I'évaluation des risques soient man-
quants. Ceci reste valable tant pour I'analyse des événements transgéniques que pour les
analyses toxicologiques (voir recommandations du programme GRACE). Utiliser les données
issues d’analyse transcriptomique pour conclure que lintroduction d’'un géne produit moins
d’effet que des translocations génétiques majeures associées a la mutagénése ou a la sélec-
tion traditionnelle semble un résultat relativement trivial. Dés lors et utilisant la méme argu-
mentation, on peut aussi se demander si une analyse pertinente des risques ne devrait pas
aussi se concentrer sur les variétés obtenues par sélection conventionnelle et les produits qui
en dérivent ? On recense par exemple environ 3200 variétés végétales obtenues par mutagé-
nése traditionnelles qui nont pas été soumis a de tels contréles (FAO, Mutant variety data-
base). A ce stade, et en tenant compte des limites technologiques (séquencage fragmentaire,
précision des alignements et cadre statistique flou), on se contentera donc de considérer la
transcriptomique comme un élément de dépistage au sein d’'une gamme de tests a haut-dé-
bits.

- Profilage de I'expression des protéines (protéomique)

Le niveau d’accumulation des protéines peut étre déterminé par différentes méthodes ras-
semblées sous le terme général de « protéomique » : electrophorése 2D, MALDI-TOF MS,
LC-ESI-IT... La protéomique est probablement la moins sensible des méthodes décrites ici
malgré I'uniformité relative des composés détectés (des chaines d’acides aminés). Au moins
huit espéces de plantes GM ont été analysées par protéomique (le pois, le mais, le riz, la
patate, le tabac, la tomate et le blé mais aucune donnée publiée sur soja, coton ni colza, voir
la revue récente (Gong and Wang 2013). Une large proportion du protéome ('ensemble des
protéines) n’est que peu ou pas détectée par les techniques actuelles. Cependant, certains
rapports ont mis en évidence la présence potentielle de peptides inconnus liés soit a la pré-
sence d’un transgéne soit a son processus d’intégration (biolistique), comme c’est le cas dans

le mais MON810 (Zolla et al. 2008). Dans cette étude mais également dans d’autres travaux
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(Corpillo et al. 2004), aucune trace d’expression du transgeéne n’a été détectée (CRY1Ab ou
NPTII). Ce résultat suggére que ces techniques ne donnent que des résultats bien en dessous
de la limite de détection (LOD) nécessaire a toute conclusion pouvant étre jugée comme suf-
fisamment sdre en termes d’évaluation des risques. On note également que la plupart des
modifications post-traductionelles (phosphorylation, glycosylation, etc...) ne sont pas prises
en compte dans la plupart des analyses protéomiques. Il a été montré que I'expression ecto-
pique d’'une protéine peut mener a un changement de ces modifications (Prescott et al. 2005;
Lee et al. 2013) qui peut avoir comme conséquences un changement d’'immunogénicité (voir
section allergénicité). De la méme fagon que pour la transcriptomique, I'argument réclamant
que les différences induites par le(s) transgéne(s) sont moins importantes que celles induites
par I'environnement ou les différences entre les cultivars ne renseigne en rien I'analyse des
risques.

Pour conclure, l'utilisation ou I'extrapolation de conclusions issues de données protéo-

miques n’est pas la piste privilégiée dans 'immédiat pour améliorer les analyses comparatives.

- Profilage du métabolisme (« untargeted metabolomics »)

Les récentes avancées dans les domaines de la chromatographie liquide a ultra-haute pres-
sion (UPLC-MS/MS) ainsi que résonnance magnétique nucléaire (RMN) permettent d’identifier
plusieurs centaines de métabolites de tailles variables plus ou moins polaires, pour une revue
voir (Simo et al. 2014). L’objectif est ici d’aller au-dela des recommandations de 'OCDE limi-
tées a une liste précise de toxines, micronutriments et macronutriments pour détecter le maxi-
mum de molécules identifiables possibles. Comme pour les autres analyses, de nombreuses
études comparatives entre GM et lignées sauvages mettent en évidence la relative faible in-
fluence des transgénes sur les activités cellulaires (par exemple, (Baker et al. 2006; Kim et al.
2009; Chang et al. 2012). Comme pour les autres niveaux de détection, ceci tient au fait que
les génes introduits sont des enzymes aux activités relativement spécifiques et n’interférant
que treés peu avec les activités cellulaires existantes (Hoekenga et al. 2013).

Une analyse exhaustive et bien menée du métabolome de la plante ou de ses produits
permettra de mettre en évidence la présence éventuelle de résidus de pesticide issus de dif-
férents itinéraires techniques. Par exemple, I'analyse de composition de soja résistant au gly-
phosate a montré la présence de traces de I' herbicide et de ses catabolites (AMPA) comparé
a du soja cultivé de maniére conventionnelle (avec un seuls spray d’herbicide précoce) ce qui
montre 'importance de prendre en compte ces paramétres (Bohn et al. 2014). On peut imagi-
ner qu’une analyse similaire puisse étre appliquée de maniére systématique a d’autres résidus
de pesticides. Une étude récente du mais NK603 combinant analyses du protéome et du mé-
tabolisme a mis en évidence un certain nombre de différences, particuli€rement au niveau du
métabolisme de la lysine et des glutathions (Mesnage et al., 2016). Les auteurs discutent de

I'implication de leurs observations vis-a-vis du concept d’équivalence en substance.

15/50



L’analyse métabolomique non-ciblée, si elle est correctement standardisée et normalisée,
est la plus performante des trois technologies ici décrites méme si un grand effort en terme
d’exhaustivité et d’accés aux données reste nécessaire (Doerr, 2017). Elle répond aux attentes
de I'analyse du risque en décrivant et quantifiant les composés de maniére quasi-exhaustive
pour chaque espéce et chaque événement. De plus, cette analyse est relativement peu col-
teuse et permettrait de centrer I'analyse des risques du point de vue du produit, ce qui s’avére
plus sar, dés lors que les modifications génomiques deviennent de moins en moins facilement

détectables.

- Synthése sur I'apport de la « omic » dans I'analyse du risque

Nous avons ici décrit le « state-of-the-art » des techniques a haut débit d’analyse des ma-
tériaux biologiques et leurs éventuelles applications dans le cadre de lidentification des
risques lié aux produits de la transgénése. Bien qu’une littérature relativement abondante uti-
lise ces techniques a des fins de recherche et développement (analyse de I'effet des croise-
ments, de l'introgression, des conditions de culture), I'utilisation de ces techniques dans 'ana-
lyse des risques reste primitive (Simo et al. 2014). La génération la plus récente 'OGM ne se
contentant plus de génes dont I'expression modifie le mode de culture, mais sont associés a
la qualité nutritive (i.e changement relative de composition) rendra I'analyse comparative en-
core plus complexe (Ricroch et al. 2011). La métabolomique reste la seule méthode pouvant
permettre une description la plus exhaustive possible des OGM avec un minimum d’artefact.
La combinaison de plusieurs de ces méthodes a été suggérée dans le cadre de I'analyse des
aliments (la « foodomics », (Garcia-Cafias et al. 2012). La combinaison de ces techniques,
bien qu’au stade embryonnaire permettrait sans doute d’aider a la caractérisation et a I'inter-
prétation des phénotypes observés (Srivastava et al. 2013). La démocratisation des tech-
nigues a haut débit décrites ici rendrait les colts des analyses décrites marginaux comparés
a d’éventuels essais de toxicologie sur animaux (sans compter les problemes éthiques liés a
I'expérimentation animale). Il reste néanmoins un effort trés important a fournir afin de déter-
miner des standards de qualité et de reproductibilité suffisant pour ne pas décrédibiliser I'en-
semble du processus et poursuivre 'effort initié par 'TEFSA durant la derniere décennie (EFSA,
2011, AHTEG final report of CDB, 2010). En d’autres termes, un effort de normalisation tel
qu’il est commun dans des industries comme celle du médicament serait sans doute un bon
exemple d’inspiration.
Une analyse compositionnelle la plus exhaustive possible permettrait 1) de rendre cette étape
pertinente par rapport a la détection de risque éventuels non anticipés 2) de limiter le recours
éventuel a des tests animaux le tout répondant a des standards internationalement reconnus
et transparents, sans compromettre pour autant la sécurité des consommateurs ou de I'envi-

ronnement.
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3.3. Analyses toxicologiques

3.3.1. Tests de toxicité sub-chronique

- Contexte historique des tests d’animaux chez les OGM

Les tests toxicologiques sur les animaux (souvent rats ou souris) sont I'étape suivante de
I'évaluation des risques. Elle est censée permettre d’établir la toxicité éventuelle d’'un OGM.
Des doses compatibles avec un régime équilibré (par exemple jusqu’a un maximum de 33%
de mais pour un rat) sont administrées et une comparaison est faite entre groupes nourris
avec 'OGM ou I'équivalent conventionnel. De nombreux paramétres sont alors mesurés (mé-
tabolisme, développement des organes, immunité, fonctions endocrines. Dans les années
2000, malgré I'absence d’obligation légale stricte, beaucoup de pétitionnaires ont effectué ce
type de test, principalement sur le mais (Brake et al. 2004; Hammond et al. 2004; MacKenzie
et al. 2007; Malley et al. 2007), la pomme de terre (Fares and El-Sayed 1998; Ewen & Putzai,
1999, Momma et al. 2000; El Sanhoty et al. 2004; Juskiewicz et al. 2005; Rhee et al. 2005), le
soja (Vecchio et al.; Brake and Evenson 2004; Malatesta et al. 2005, Tudisco et al., 2015), le
riz (Momma et al. 2000; Poulsen et al. 2007a; Schrader et al. 2007; Poulsen et al. 2007b) et
la tomate (Noteborn et al. 1995; Chen et al. 2003; Rein et al. 2006).

Le débat a tout d’abord porté sur la longueur de ces tests : dés 90 jours, les pétitionaires
trouvaient des perturbations du métabolisme des animaux consommant des mais OGM pro-
duisant (Hammond et al., 2006) ou tolérant (Hammond et al. 2004) des pesticides, qu’ils ju-
geaient non pertinentes. De nouveaux calculs statistiques et de nouvelles interprétations sur
les mémes données arrivérent a des conclusions inverses (Séralini et al. 2007; Séralini et al.

2009). Ce débat reste a ce jour encore ouvert.

Deux cas de tests sur des animaux nourris avec des OGM ont conduit a de trés importantes
réponses médiatiques : le cas de la pomme de terre exprimant de lectines par le Prof. Putzai
(Ewen and Pusztai 1999) et le cas plus récent de I'étude de toxicité la plus longue (2 ans)
jamais réalisée avec des analyses de sang détaillées pour un OGM, du mais NK603 tolérant
a I'herbicide glyphosate (Séralini et al. 2012; republiée dans Séralini et al. 2014) (4). Les auto-
rités sanitaires européennes alertées (5) ont rendu obligatoire les tests toxicologiques de 90
jours sur les rats dans le processus d’évaluation des risques (Europa Lex 503/2013::11). Cette
mesure ne s’appliquant pas aux OGM déja autorisés et sur le marché. On peut cependant
regretter une relative incertitude quant aux protocoles a appliquer (particuliéerement la durée
nécessaire pour couvrir les toxicités chroniques ou mutltigénérationelles), ainsi que la portée
des conclusions rendues possibles par ces tests. L’analyse se base sur les recommandations
de 'EFSA datant de 2008 (EFSA, 2008). De nouvelles régles plus précises auraient di étre
mises a jour fin 2015. On espére que ces recommandations suivront probablement les recom-

mandations des programmes européens en cours (voir encadré GRACE).
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(4) StopOGM : Toutes les critiques ont été démenties par les auteurs et les pressions des
lobbys expliquées (Séralini et al. 2012; Séralini et al. 2014).

(5) StopOGM : Ce n’est pas a cause du scandale médiatique que 'EFSA a revu ses lignes
directrices, mais parce que Seralini et al. ont avancé un certain nombre de données scienti-
fiques. Ne pas confondre le rble de 'EFSA qui ne réagit pas aux médias (ou ne devrait pas)

et des instances politiques de Bruxelles qui elles y réagissent.

Le programme GRACE (GMO Risk Assessment and Communication of Evidence). Ce pro-
gramme a été financé par 'UE a hauteur de 6 millions d’euros entre 2012 et 2015 pour faire
une évaluation du risque du mais MON810 (le seul OGM cultivé en Europe a ce jour). Plusieurs
essais sur des animaux ont été effectués, dont un test sur un an, qui n’ont pas pu mettre en
évidence de toxicité de ce mais OGM malgré les changements significatifs de certains para-
métres physiologiques. La recommandation principale de ce programme est de ne plus utiliser
les tests des animaux sans hypothése préalable et d’ajouter a la description des lignées des
données issues de « omics ». Un accent tout particulier a été mis tout au long du projet sur
'échange avec les stakeholders (plusieurs meetings tout au long du projet) et 'accés aux
données rendues publiques pour éventuelle contre-expertise (ce qui ne préjuge pas de la qua-
lité des données). Cet effort de transparence, inédit dans le débat sur les OGM, est louable et
pourra peut-étre a terme permettre de faire avancer le débat. De nombreuses critiques du
projet principalement par TONG allemande TestBiotech des premiers résultats publiés sur les
tests a 90 jours ont été formulées, notamment dans l'interprétation des données (Zeljenkova
et al. 2014) ainsi que I'indépendance relative de certains responsables du projet vis-a-vis des
industries dont les produits ont été testés. Plusieurs autres projets publics sont en cours dont
les conclusions seront aussi liées a ce sujet : G-Twyst et OGM90+. (6) Le programme G-Twyst
a mené un programme de recherche similaire sur le mais NK603 en profitant de I'expérience
de GRACE. Globalement, sur un large éventail d’expérience allant jusqu’a deux ans et plus
de 1200 animaux utilisés, aucun effet significatif n’a pu étre clairement observé. Les résultats
sont en cours de publication.

(6) StopOGM : A noter que le programme GRACE sur-interpréte les résultats issus d’'un seul

OGM étudié en le généralisant a tous les OGM.

- Lignes directrices existantes
Les tests toxicologiques sur les rongeurs se basent sur les recommandations « GLP » (good
laboratory practices) n° 408 et 452 de I'OCDE sur les tests de produits chimiques (OCDE,
1995, 2009) reprises par 'EFSA (EFSA, 2008) et sont sujettes a de régulieres mises a jour.

La portée de ces tests est vérifiée d’apres la toxicité connue de la substance (no/low observed
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effect level, NOEL/LOEL) et le taux d’accumulation dans les aliments. De nombreux points
précis du protocole sont sujets a débats depuis plusieurs années:

o Le modéle animal et I'espéce utilisée : Rats/souris, Wistar-Han ou Sprague-

Dawley

o Nombre de réplicas par conditions

o Nombre de dose dOGM (1,2 ou 3)

o La durée des tests a effectuer (1/3/12 ou 24 mois)

o L’étendue de I'analyse histopathologique, immunologique et hormonale

o Quantification des résidus d’herbicides/adjuvants/autres toxiques

- Problémes de design expérimental et statistiques

On se concentrera ici plus précisément sur les raisons pour lesquelles il est extrémement
difficile de donner un avis scientifique tranché sur I'apport des tests a 90 jours dans le cadre
de I'évaluation des risques des OGM. Et ce en dehors des questions de conflits d’intéréts
multiples tant au niveau du choix d’experts menant les études que des journaux publiant les
résultats. Pour illustrer notre propos, on se concentrera sur deux exemples : le cas du mais
NK603 et celui du mais TC1507.

OGM et controverse médiatique. Alors que la premiére publication des résultats sur le mais
NK603 est passée relativement inapergue (25 citations entre 2006 et 2012, Hammond et al.
2004), la seconde a eu un retentissement médiatique trés important (95 citations de la pre-
miére version (Séralini et al. 2012). L’étude a été tout d’abord vigoureusement critiquée, puis
rétractée, puis republiée sous une forme révisée deux ans plus tard dans un autre journal
(Environnemental Sciences Europe). Cet exemple illustre la difficulté de mener un débat con-
tradictoire (7) sur ce sujet (on parle de « re-science », Fagan et al. 2015) ) qui serait facilitée
par la transparence sur les résultats réglementaires ayant permis I'autorisation des OGM et
des pesticides qui leurs sont associés comme le Roundup (pour le NK 603), alors que les
données contradictoires sont accessibles en ligne. On notera que les multiples débats qui ont
eu lieu ont largement dépassé le débat scientifique et 'échange d’idées visant a I'excellence
scientifique (résumé dans Loening 2015). Les études concernant les OGM ont un historique
de débats extrémes bien résumé par Waltz (Waltz 2009). Deux exemples célébres sont le cas
du papillon monarque (Losey et al. 1999) et celui des contaminations du mais mexicain (Quist
and Chapela 2001). Dans le cas du papillon monarque, au-dela de la controverse, la commu-
nauté scientifique a réagi et produit un certain nombre de données de qualité confirmant et
détaillant la toxicité du mais Bt pour le monarque et I'importance de I'exposition dans I'évalua-
tion des risques (Wraight et al. 2000; Stanley-Horn et al. 2001; Zangerl et al. 2001). Il reste a
espérer que la controverse autour du NK603 permettra d’aboutir également & une amélioration

des standards d’évaluation des risques et a plus de transparence.
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(7) StopOGM

L’étude a été rétractée suite a l'arrivée au comité éditorial de FTC d’un employé de Monsanto.
L’étude a été retirée sur la base d’'un nouveau critére établit spécialement pour I'étude Séralini,
a savoir la nature non concluante des données. Sur la base de ce critere, il serait possible de
rétracter la majorité des études publiées puisque qu’aucune étude scientifique n’est con-
cluante et la science dans son essence ne l'est pas non plus. L’ancien employé de Monsanto
est depuis lors reparti du comité éditorial. Toutes les autres études publiées dans FTC démon-
trant la soi-disant innocuité sont aussi de nature non concluante et auraient donc di étre reti-
rées. Cela n’a évidemment pas été le cas. La rétraction de la publication suite au changement
du comité éditorial illustre parfaitement la pénétration du capital privé jusqu’au coeur du sys-
téme de validation scientifique (peer-review) et de par ce fait la mise en péril de la publication
de données « dérangeantes » qui pourrait nourrir le débat contradictoire.

Ce n’est donc pas que le débat contradictoire n’existe plus, c’est qu’on supprime les données

qui le nourrisse et on décrédibilise les scientifiques qui produisent de tels résultats.

o Le mais NK603

Le mais NK603 est un mais tolérant au glyphosate (exprimant la CP4-ESPS) de la firme
Monsanto autorisé a I'importation comme fourrage en Europe et en Suisse (seulement comme
produit dérivé). Une série de tests pendant 90 jours ont été tout d’abord effectués par le péti-
tionnaire (Hammond et al. 2004) puis partiellement répétés avec un protocole plus précis (avec
ou sans glyphosate) pendant 24 mois et publié dans le méme journal (Séralini et al. 2012;
Séralini et al. 2014).

Les points faibles des deux études et les améliorations a apporter en termes de design et

d’analyse statistique ont été largement commentés ailleurs (EFSA, 2012, Lavielle, 2013).

- Variété des rats choisie et conséquence sur le phénotype observé

Les deux études NK603 utilisent des rats de type Sprague-Dawley, selon les recomman-
dations de 'OCDE. Des travaux supplémentaires, en particulier ce qui concerne la carcinogé-
nicité du glyphosate sont nécessaires (hors du propos dans ce rapport, voir rapports EFSA et
IARC, 2015). On veillera a ce que les objectifs de I'étude soient clairement définis et que les
conclusions définissent les limites de I'étude : étude de toxicité aigle/sous-chronique/chro-

nique, de carcinogénicité, sur un aliment ou sur un herbicide, effets synergétiques ?
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- Nombre d’animaux utilisés.

Les deux études utilisent les données issues de 10 rats par conditions par sexe, nombre
justifié par les guidelines de n°408 de TOCDE (OCDE, 1995). Le nombre d’animal a utilisé est
cependant intrinséquement lié a la taille de I'effet observable. Par exemple, si le risque de
développer une tumeur est de 10% pour une période donnée, afin de mesurer une augmen-
tation de ce risque de 10%, il faudra 135 animaux, une augmentation de 20%, 41 animaux et
30%, 24 animaux (HCB, 2012). Dans aucune des études le plan d’analyse statistique n’est
présenté et le choix des résultats présenté semble étre a posteriori (8).

(8) StopOGM tout dépend de la baseline, qui était fausse.

- Durée de I'étude

La principale différence importante entre les études de Hammond et celles de Seralini est
la durée du traitement : 3 vs. 24 mois. Les mémes précautions en termes d’interprétations des
résultats seront nécessaires que précédemment évoquées (but de I'expérience préalablement
établi et choix objectif des données présentées). Au regard des données disponibles d’aprés
les projets GRACE, G-Twyst et OGM90+ (9), il sera probablement plus facile de tirer des con-
clusions quant a la toxicité des deux OGM testés. A minima, ces projets apporteront de nou-
veaux standards permettant d’'améliorer les guidelines actuelles qui sont effectivement géné-
ralement mal adaptées et/ou utilisées ainsi que la mise a disposition des données brutes.

(9) StopOGM. Pas du tout — manque de paramétres d’études, pas de pesticide mesuré

- Contréle des contaminations alimentaires éventuelles

Une étude récente (Mesnage et al., 2015) a mis en évidence la contamination de certains lots
d’aliments pour animaux utilisés de fagon réguliere avec des OGM, mais aussi différents xé-
nobiotiques (pesticides, métaux lourds...). Ces aliments étant utilisés dans de nombreuses
études comme contrdle négatif, ces contaminations rendent les résultats trés difficiles a inter-
préter. Toutes les études récentes (Seralini 2012, GRACE et G-Twyst) ont instauré des con-
trOles trés stricts des aliments utilisés pendant les expériences (toxines, métaux lourds, pesti-
cides, autres OGM...).

o Le mais TC1507
Le mais TC1507 produit par les firmes Dow et Pioneer exprime deux protéines : la toxine
insecticide CryF et un géne code une enzyme qui permet une tolérance a I'herbicide glu-
fosinate (acetyl-transferase, pat). En 2010, on recensait plus de 150 hybrides obtenus a partir
de TC1507. Les produits issus de cet événement sont autorisés comme aliment et fourrage
en Europe et seulement comme fourrage en Suisse.

- Essais toxicologiques sur les animaux
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Comme pour la plupart des événements transgéniques de cette génération, des tests de
90 jours ont été effectués (MacKenzie et al. 2007; Baktavachalam et al. 2015). Ce test suit les
recommandations de 'ODCE et utilise 12 animaux par conditions et du mais qui n’a pas été
traité au glufosinate (10). Des variations significatives spécifiquement sur les eosinophiles
dans la population de femelle nourrie avec 'OGM ont pu étre détectées, mais ces résultats
n’ont pas donné suite a d’autres expériences complémentaires (MacKenzie et al. 2007, EFSA,
2004). Une nouvelle analyse statistique de ces résultats par la Haute Ecole Specialisée ber-
noise a appliqué un test d’équivalence au méme jeu de donnée (Hauser, 2014). Les résultats
de cette analyse montrent que 1) l'utilisation de données issues d’analyses différentes rend la
« baseline » floue : plus de la moitié des rats de contréles sont en dehors de l'intervalle de
confiance, 2) le trop faible nombre d’animaux comparé a la taille minime de I'effet potentielle-
ment observable ne permet pas de conclure sur la toxicité de 'OGM (trop faible puissance
statistique) (11). Il a été calculé que pour atteindre une probabilité de 80% de détection d’'un
effet de 'OGM, pas moins de 27 animaux par conditions aurait été nécessaires. Dés lors on
peut raisonnablement conclure que les données des tests de rats a 90 jours utilisés afin de
tester la toxicité sub-chronique du mais 1507 sont insuffisantes pour s’assurer de leur inno-
cuité.

D’autres tests sur des animaux (toxicité et/ou nutrition) nourris avec le TC1507 ont été réalisés:
sur des poulets (McNaughton et al. 2007; Scheideler et al. 2008), des vaches laitieres (Faust
et al. 2007) et des porcs (Stein et al. 2009). Aucune de ces études ne montre d’effet significatif
sur les paramétres agronomiques testés (12). En I'absence de lignes directrices sur les ani-
maux de rente, il est difficile de juger si les protocoles (nombre d’animaux, durée des tests,
concentration des OGM utilisés) sont plus conclusifs que chez les rats. Tout au plus pourra-t-
on conclure a I'absence de toxicité aigie du TC1507.

(10) StopOGM. Ce qui le rend invalide par rapport a un produit commercialisé qui a probable-
ment été cultivé avec un itinéraire technique intégrant 'herbicide.

(11) StopOGM. Ici il convient d’expliquer et de préciser que I'absence de conclusion sur la
toxicité n'implique pas l'innocuité ; en effet le test qui est destiné a refuser une HO d’absence
d’effet du groupe OGM (test de différence) ne peut pas détecter la différence si elle existe.
Ensuite méme si aucune différence statistiquement significative n’est détectée (si on ne peut
pas rejeter hypothése nulle) cela ne permet pas d’affirmer que les 2 groupes sont identiques
car peut-étre qu’avec une puissance statistique supérieure une différence aurait pu étre ob-
servée. Comme le dit 'EFSA, « une absence de preuve, n'est pas une preuve d’absence ».
Ceci est primordial pour la déclaration d’innocuité ou de sécurité qui peut étre lue dans les
dossiers d’autorisations. Aucune de ces affirmations ne repose sur des résultats. Sur la base
des données présentées, c’est de la pure spéculation. Le régulateur devrait selon nous se
garder de déclarer comme sar un produit pour lequel aucun résultat ne permet d’établir la

sécurité (dans le cadre des expériences menées et non dans l'absolu bien s(ir)
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(12) StopOGM. . L’évaluation du risque sanitaire se base sur I'analyse d’autres criteres que

ceux agronomiques comme par exemple des analyses de sang.

- Recommandations statistiques : une standardisation nécessaire

Les tests de toxicité sub-chroniques sur les rongeurs sont un des éléments les plus critiqués
et polémiques de I'analyse des risques des OGM (Séralini et al. 2011). Pour preuve, plusieurs
recommandations assez exhaustives en termes de standard statistiques ont été réguliérement
publiées (ANSES, 2011, EFSA 2008) avec pour objectif d’'améliorer et d’uniformiser les stan-
dards expérimentaux. Il est important de noter, bien que cela n’excuse pas la faiblesse de la
plupart des tests a 90 jours, qu'il est trés délicat de mettre en place un dispositif expérimental
adapté ne sachant pas quelle magnitude de changements sont attendus a priori. Un certain
nombre de recommandations restent cependant valides :

- Calcul préalable du nombre d’animaux par conditions (calcul de la puissance statis-
tique)

- Plus généralement, un plan d’analyse statistique doit étre précisé. De maniére géné-
rale les tests visant & montrer une différence (comparaison de moyennes) sont nette-
ment moins conservateurs que des tests d’équivalence. En effet, un test de différence
effectué sur un nombre d’échantillon trop petit ne sera jamais significatif. Dés lors il est
important d’avoir une base expérimentale solide dés 'analyse compositionnelle (voir
section précédente) si 'on veut pouvoir utiliser ces résultats afin de déduire s’il est
nécessaire de sacrifier des animaux ou non. Une autre approche serait, comme a été
préconisé par 'lEFSA (13), l'utilisation systématique des tests a 90 jours. Cependant,
si la encore, le design expérimental reste faible, on peut douter de la qualité des con-
clusions.

- L’analyse des résultats doit étre exhaustive, effectuée de fagon transparente et ne pas
écarter artificiellement certaines données (ANSES, 2011, Lavielle, 2013). De la méme
maniére, on respectera les principes de base des analyses toxicologiques en prenant
en compte d’éventuelles données atypiques, mais aussi en retenant des variations/ten-
dances existantes pas forcément significatives.

- L’analyse toxicologique doit étre accompagnée d’analyses anatomo-pathologiques
lorsque c’est nécessaire, afin de compléter le diagnostic. (14)

(13) StopOGM. A noter que les OGM sont destinés a étre consommé sur le long terme.

Des tests a 90 jours sont dés lors insuffisant pour évaluer la toxicité chronique potentielle

d’'un OGM. |l faudrait donc s’abstenir de déclarer comme sar sur le long terme des OGMq

uin’ont subi aucun test qui permet de I'affirmer

(14) StopOGM.

Ces analyses anatomo-pathologiques sont trés importantes, or les lames ne sont pas lues

par les experts chargés de I'évaluation des risques (EFSA notamment) mais seulement
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par les scientifiques en charge de I'étude chez le pétitionnaire. Méme dans les cas contro-
verseés, l'expertise anatomo-pathologique n’a consisté qu'a demander l'avis d’un spécia-
liste basé SUR LE COMPTE-RENDU DU PETITIONNAIRE et non sur les lames !

Il faudrait par la méme vérifier que dans I'expertise courante, le compte-rendu du pétition-
naire soit analysé par un anatomo-pathologiste et non par des toxicologues. Ainsi, le HCB
(Haut Conseil des Biotechnologies) frangais ne comporte aucun anatomo-pathologiste

dans ses rangs (voir si 'TANSES, 'EFSA etc. en comprennent).

On note que la quasi-totalité des OGM commercialisés et testés expriment une variante de
la toxine Bt et/ou sont tolérants au glyphosate et/ou glufosinate (Fernandez-Cornejo et al.
2014). Dés lors, il estlogique de penser que l'itinéraire technique utilisé pour leur culture différe
et de fait rend leur évaluation sanitaire indispensable. Par exemple, il a été rapporté que le
taux d’aflatoxines était globalement plus bas chez le mais Bt (Meissle et al. 2011) (15). Ces
changements ne sont que trés peu pris en compte dans la discussion sur I'analyse et la gestion
des risques et devraient étre plus sérieusement pris en considération. En effet, le taux de
résidus de pesticides sur ces cultures OGM différe trés probablement de celui de leur équiva-
lent conventionnel. Pour éviter des amalgames entre toxicité éventuellement associée a la
transgénése sensu stricto et la toxicité due au changement de traitement fait a la culture, des
expériences avec un design mieux adapté seraient nécessaires incluant des contréles adaptés
et des données adéquates. Par exemple la comparaison des taux de résidus de pesticide ou
d’autres toxiques (comme les adjuvants des pesticides) (Mesnage et al. 2015; Defarge et al.
2016) et effectué lors du programme GRACE (16) semble un point nécessaire a la discussion
des résultats. La difficulté d’appréhender les effets d’'une substance complexe (I'aliment con-
tenant éventuellement des nouveaux métabolites, des pesticides et leurs adjuvants) sur des
systémes non moins complexes (les animaux) exige d’étre prise en compte mais pourrait étre
expliquée rationnellement par un design expérimental adapté. A I'heure d’'une forte demande
sociétale visant a réduire les tests effectués sur les animaux (interpellation Cheval-
ley 14.3683), la pertinence de tels modéles de fagon systématique pour chaque dossier d’ana-
lyse du risque pourrait étre remise en cause. Le développement de modéles alternatifs a base
de systémes cellulaires par exemple permettrait de limiter le recours systématique aux ani-

maux, sans pour autant nécessairement réduire la puissance de ces tests (17).

(15) StopOGM. Mais le taux d’aflatoxines est davantage lié aux conditions de stockage que
de culture

(16) StopOGM. Voir remarques dans I'encadré GRACE project.
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(17) StopOGM. Mais on n’a rien pour remplacer le vivant en analyse de toxicité chronique. Et
il pourrait étre dommageable pour I'éthique animale et humaine de ne pas réaliser des ana-
lyses de sang préventives sur les premiers animaux qui mangeraient ces OGM avant d’en

donner inconsidérément a des milliards d’animaux.

- Toxicité multigénérationnelle

Dans ces lignes directrices sur les essais a 90 jours, 'EFSA reconnait déja qu’ils ne sont
pas congus pour détecter des effets faibles (subtoxicity), chroniques, et en particulier des effets
sur la reproduction et le développement (EFSA, 2008). Ce type de réponse induite par la pré-
sence d’un composé a priori faiblement toxique a court terme (type perturbateur endocrinien
par exemple) est d’autant plus difficile a interpréter qu’elle peut mener a des réactions qui ne
sont pas nécessairement dépendantes de la dose ingérée (Séralini et al. 2011). Une revue
répertorie douze études multigénérationnelle utilisant comme aliment du mais, pomme de
terre, soja et triticale pour nourrir souris, rats, chévres, moutons, poulets et méme cailles (Snell
et al. 2012). Toute une gamme de protocoles et de paramétres ont pu étre mesurés (poids,
systéme immunitaire, histopathologie...) a différents moments (jusqu’a cinq générations tes-
tées). Quatre des douze expériences notent des différences significatives dans certains des
paramétres mesurés (Trabalza-Marinucci et al. 2008; Kilic and Akay 2008; Krzyzowska et al.
2010; Tudisco et al. 2010).

Deux principales recommandations peuvent étre faites : 1) la nécessité d’instaurer des pro-
tocoles précis et harmonisés pour chaque modéle expérimental, en allant au-dela de ce que
recommande initialement TOCDE dans ces guidelines No 408 (OCDE, 1995). 2) la collabora-
tion des pétitionnaires (majoritairement des firmes privées) avec les scientifiques afin de don-
ner acces aux données brutes dans un format exploitable, aux matériaux adéquats, typique-
ment les lignées de références. Globalement, il est évident que la toxicologie des OGM
gagnerait a utiliser plus de transparence et de collaborations afin de la hisser aux standards
les meilleurs de la science contemporaine. La question des effets a plus ou moins long termes
(toxicité rénale ou hépatique, carcinogéniques et perturbations endocriniennes) nécessiterait
d’autres dispositifs expérimentaux adaptés afin de répondre de la maniére la plus exhaustive
a ces questions. Il n’en demeure pas moins que I'extrapolation des résultats issus des expé-
riences utilisant des modéles (particulierement des rongeurs) est une source de contentieux

récurrente et ce depuis plus de quatre décennies (Jasanoff, 1994).

- Autres modéles animaux

Un certain nombre d’espéces ont été utilisées pour tester la toxicité éventuelle des OGM,
particulierement les animaux de rente. Ces études sont en effet importantes étant donné que
la trés large majorité des OGM produits dans le monde (et exclusivement en Europe) est con-

sommeée par des animaux. Ces études incluent volaille, cochons, ruminants. La encore, un
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certain nombre d’étude ont fait polémique, comme I'expérience effectuée sur des cochons
avec du soja tolérant au glyphosate (Carman et al., 2013) ou 'étude (dont I'équipe a rétracté
récemment plusieurs publications) sur les chevreaux nourris avec le méme soja (Tudisco et
al. 2015). Une base de données publique rassemblant la majorité des données existantes sur
ce sujet a été générée dans le cadre du projet européen MARLON (www.marlon-project.eu).

On peut espérer que cet effort de transparence aidera a faire avancer le débat.

3.3.2. De la fonction des tests sur des animaux dans I'évaluation des risques

Les tests toxicologiques a 90 jours présentent un certains nombres de limitations tech-
nigues que I'on a énoncées précédemment. Au-dela de ces limitations techniquement surmon-
tables par de meilleures pratiques de laboratoires, restent un certain nombre de probleémes a
résoudre et de points a préciser. On remarque que les tests a 90 jours ne sont Iégalement pas
obligatoires en Suisse. Le suivi des programmes publics tels que GRACE a mis en évidence
gu’un test exhaustif n’est probablement pas réalisable pour les 60+ PGM et stacks autorisés
en Europe (a raison de 5-6 m€ par programme qui dure 3 ans). Si une étude systématique, au
cas par cas, n’est pas effectuée, le risque est de vouloir extrapoler des données toxicologiques

issues d’évenements précis a d’autres événements.

3.4. Test d’allergénicité

Les tests d’allergénicité se divisent en trois parties : 1) analyse de 'historique d’allergénicité
de l'organisme d’origine, 2) analyse bioinformatique des séquences intégrées au génome et
des épitopes potentiellement exprimés, 3) test de digestion in vitro de la/des protéines pro-
duites in vitro et test de réactivité sur sérum (skin pricks). Des tests in vivo sont recommandés
par 'EFSA en cas de suspicion d’allergénicité (EFSA. 2008) mais ne le sont pas par la FAO
(pour des raisons éthiques). La différence fondamentale entre les tests de toxicologie et les
tests d’allergénicité est I'impossibilité de fixer a priori des seuils minimaux. Les allergies ali-
mentaires sont un probléme de santé publique majeur, avec 2-3% des adultes et 6-8% des
enfants qui présentent des allergies, et certaines des espéces végétales communément utili-
sée sous forme génétiquement modifiée, comme le soja, sont a I'état sauvage déja considé-
rées comme des allergénes alimentaires (Hoffmann-Sommergruber, 2012).

Quelques exemples connus de transformation génétique ont mené a la production d’'un
allergéne ou a un changement d’'immunoréactivité : la béta-amylase dans le pois, le mais Star-
link et les protéines PR (pathogen-related). Dans les sections suivantes, on décrit des
exemples et détermine quelles conclusions en tirer dans le cadre d’analyse du risque allergé-

nique.
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3.4.1. Organisme d’origine
Suivant I'espéce utilisée, les propriétés allergenes sont différentes, cette étape de descrip-

tion semble aussi nécessaire qu’informative.

3.4.2. Analyse bioinformatique

L’analyse bioinformatique consiste a transcrire et traduire in silico 'ensemble des nouveaux
éléments génétiques insérés dans le génome de 'OGM. Les séquences d’acides aminées
ainsi obtenues (souvent entre 6 et 8 acides aminées) sont comparées a différentes bases de
données d’allergénes connus. Ces méthodes générent une importante proportion de faux-po-
sitifs (Stadler and Stadler 2003). De la méme maniére que pour I'analyse comparative, cette
analyse est nécessaire mais pas suffisante pour s’assurer de l'identification d’'un nouvel aller-
gene potentiel. De plus, il est important de noter que I'étendue de ces bases de données est
en perpétuelle évolution, rendant difficile la comparaison des résultats dans le temps. De
méme, la prise en compte des structures secondaires et tertiaires formées par un ou plusieurs
acides aminées est trés difficilement réalisable in silico sans plus de données expérimentales,
ce qui limite le processus de prédiction (Willison et al. 2013; Bernard et al. 2015). De plus des
modifications post-traductionnelles propres a chaque espéce pourraient probablement chan-
ger 'immuno-réactivité des protéines exprimées, comme cela a d’abord été suggéré par Pres-
cott et collégues (Prescott et al. 2005), puis démenti plus tard (Lee et al. 2013). (18)
(18) StopOGM. Il est impossible de prédire un épitope (allergénique ou non) a partir d’une
structure primaire (séquence d’ADN). D’autre part, les résultats varient non seulement en fonc-
tion des bases de données utilisées, mais aussi des algorithmes utilisés, ce qui permet au
pétitionnaire de choisir celui qui I'arrange. Une normalisation des bases et des algorithmes est
nécessaire, mais elle ne doit pas étre conduite par les industriels (notamment par I'ILSI). L'ana-
lyse bio-informatique a donc une valeur limitée (d'alerte) si elle est positive et est sans portée

informative si elle est négative.

3.4.3. Tests de digestion in vitro

Enfin, la stabilité des protéines sous l'action de fluides gastriques (pepsine) est censée
informer sur la stabilité des protéines lors de la digestion (19). La encore, des limites expéri-
mentales évidentes existent, par exemple une mauvaise reproduction des conditions in vivo
(pH utilisé différent du pH stomacal). Ce test part du postulat qu’un allergéne est caractérisé
par sa stabilité pendant la digestion et/ou sur la faible exposition a la protéine lors du processus
de digestion. Le cas du mais Starlink produisant la toxine Cry9C a montré une stabilité anor-
malement haute pour cette protéine et a été suspecté de causer des réactions allergiques
chez au moins 51 personnes et qui mena au retrait de la lignée du marché (Bernstein et al.
2002, Kuiper et al., 2003).
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(19) StopOGM. Non seulement le pH utilisé in vitro est beaucoup plus bas que celui du contenu
gastrique durant la digestion, mais le taux de pepsine utilisé dans le test d'Astwood (celui
présenté dans les dossiers de demandes d'autorisation) est 3,000 fois le taux physiologique
moyen et les phospholipides présents physiologiquement sont absents du test in vitro. Jean-
Michel Wal, par ailleurs expert du groupe OGM de 'EFSA, a montré que dans des conditions
un peu plus physiologiques, bien que toujours in vitro et sans matrice alimentaire, Cry1Ab
n’était pas dégradée, ceci en totale contradiction avec les résultats présentés par Monsanto
et validés par 'EFSA (Guimaraes et al. 2010). Il existe bien des cas ou la protéine étudiée
résiste au test et est allergénique, mais il y a a peu prées autant de cas contraires et on ne peut
parler de corrélation entre les résultats et la pathologie. Il est pertinent de souligner le fait que
ce test a la pepsine a été mis au point, publié et incorporé au Codex alimentarius par l'industrie

et ce, a son usage.

3.4.4 Tests in vivo

Les recommandations de 'EFSA (EFSA, 2008) tentent de limiter I'utilisation de tests sur les
rongeurs en cas de présomption d’allergénicité. L’extrapolation des résultats de données de
rongeur sur ’lhomme reste mal documenté et sujet a de vifs débats (Leist and Hartung 2013).
Par exemple, dans le cas de I'alpha-amylase inhibitor 1 du haricot exprimé dans le pois, 'al-
lergénicité du pois sauvage (donc sans lien avec le transgéne) n’est que difficilement transpo-
sable a 'lhomme (Lee et al. 2013).

Comme c’était le cas pour I'analyse comparative ou toxicologique, on peut se limiter a cri-
tiquer les limites des techniques et les protocoles utilisés. L'interdiction, la signalisation ou
autre est une décision politique et n'est pas du ressort de I'évaluation des risques. A partir de
cette évaluation et d'autres éléments, il appartient au politique de prendre les mesures qui lui
semblent appropriées. Pour le gluten, par exemple, c'est I'obligation d'étiquetage.

Le caractere individuel et complexe de la réponse immunitaire allergique ne permet pas
d’éliminer toute chance de réponse allergique, mais cette problématique est probablement
généralisable a tout nouvel aliment, sans que ce soit fondamentalement lié a son origine trans-
génique. On peut aussi remarquer que certains OGM ont été développés dans le but d’étre
hypoallergénique, souvent par suppression ou diminution de I'expression du géne codant pour
la protéine allergéne : pomme exprimant moins de protéine Mal d 1 (Gilissen et al. 2005), soja
exprimant moins de Gly m 30 (Herman et al. 2003), tomate antisense pour la profiline (Lee et
al., 2006) ou arachide RNAI pour la protéine Ara h 2 (Dodo et al. 2008). On peut imaginer que
la mise sur le marché de tels produits et la démonstration d’'une réduction significative de leur

allergénicité puisse étre tres difficile et nécessite des protocoles d’évaluation spécifiques.
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4. Sécurité des OGM IR (Bt) en tant que fourrage

Avec la tolérance a I'herbicide, la production de toxine insecticide de type cry/Bt sont les traits
les plus répandus dans les OGM de premiére génération et composent le 99% des OGM com-
mercialisés. L'unique mais transgénique autorisé a la culture en Europe, le mais MON810
contient le géne codant pour la protéine cry1Ab. Dés lors, la connaissance des modes d’action
de ce type d’insecticide ainsi que la toxicité éventuelle de ces protéines et leur allergénicité
éventuelle sont des points critiques de I'analyse des risques (20).

On n’abordera pas dans ce rapport les conséquences environnementales ou agrosys-
témiques du déploiement de telles variétés, le sujet pouvant en soi faire I'objet d’'un rapport
entier. On se concentrera ici a la sécurité des plantes exprimant les toxines Bt en tant que
fourrage.

(20) StopOGM. La sécurité des OGM IR pour les animaux devant étre affouragé n’est pas

prouvée dans les dossiers.

4.1. Mode d’action et diversité des toxines Bt
Les protéines Cry, de la famille de d-endotoxines, sont produites par la bactérie gram négative
Bacillus thurigiensis (Bt). Ces protéines sont utilisées depuis les années 1930 comme insecti-
cide en spray dans agriculture biologique puis ont été intégrée dans une large proportion des
OGM commercialisés depuis les années 1990. De multiples espéces transgéniques commer-
cialisées produisent les toxines cry (mais, papaie, colza, soja, coton, pomme de terre, squash,
aubergine, tomate, voir Tableau 3). Les protéines cry rassemblent un ensemble de variantes
classées suivant leur mode de stockage (cytosolique ou cristallin) et distribué en 4 sous-

groupes suivant leur mode d’action (Bravo et al. 2011).

Nomenclature des toxines Cry. Les toxines cry sont réparties en 70 groupes représentant
plus de 700 protéines. Le premier chiffre correspond a une similarité des séquences d’acides
aminés d’au minimum 45% (Cry1, Cry2...). La deuxiéme lettre capitale correspond a une si-
milarité comprise entre 45 et 78% (Cr1A, Cry1B...), puis la troisieme lettre minuscule a une
similarité comprise entre 78 et 95% (Cry1Aa, CryaAb...). Pour un apergu de la nomenclature,

voir http://www.btnomenclature.info/

La diversité des toxines cry a permis de sélectionner toute une palette de toxines présentant
différentes cibles. L’exemple de « pyramidage » le plus emblématique étant celui du mais
Smartstax qui exprime six toxines différentes (Cry1A.105, Cry3Bb1, Cry34Ab1,Cry35Ab1,
Cry2Ab2 et Cry1Fa2) ainsi que des genes de tolérances aux herbicides. L'accumulation de
plusieurs toxines a pour objectif d’'augmenter la durabilité de la résistance de I'espéce trans-
génique (i.e. réduire la probabilité d’apparition de résistances dans les populations cibles d’in-

sectes). L'utilisation de plusieurs toxines simultanément a été jusqu’a présent adressé dans
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les dossiers d’analyse du risque comme « la somme de plusieurs parties » et aucune nouvelle
évaluation supplémentaire n’est nécessaire pour les OGM qui empilent des protéines Bt déja
évaluées. A notre connaissance, aucune recherche sur les effets synergétiques éventuels de
la combinaison de multiples toxines cry n’a été effectuée ou rendue publique. L’évaluation de
la quantité totale de toxine produite par les variétés Smartstax devrait également faire I'objet
d'une étude attentive. D’autre part, on peut souligner que la nomenclature uniforme des
toxines cry refléte mal une diversité trés importante parmi ces protéines: par exemple, dans le
cas du mais Smartstax, les toxines Cry1A.105 et cry3B1 ne présentent que 12 et 19% d’ho-
mologies avec la toxine Cry2Ab2 respectivement (alignement des protéines avec EMBOSS

http://www.ebi.ac.uk/Tools/psa/emboss needle/ et séquences téléchargées depuis NCBI). De

maniére générale, on retrouve 3 domaines conservees dans les protéines cry qui peuvent étre
agencés de maniére différente suivant la toxine concernée et faire varier leur toxicité (Bravo
1997; Pardo-Lopez et al. 2009).

Malgré leur usage répandu et la description de la structure de certaines des toxines cry par
cristallographie, le mécanisme d’action cytotoxique de ces toxines reste toujours controversé
(voir récemment Caccia et al., 2016, PNAS). La protoxine inactive est solubilisée par le pH
alcalin dans le tract intestinal des insectes cibles. La toxine (famille des d-endotoxines) ainsi
activée (entre 55-65 KDa) va interagir avec un récepteur spécifique qui provoque a terme des
lésions dans tract digestif de I'insecte causant sa mort par septicémie (Pardo-Lopez et al.
2013). L’absence de modele standard de mécanisme d’action rend difficile la compréhension
de la spécificité de chacune des toxines cry pour un groupe particulier d’'insecte cible. Brieve-
ment, au moins deux modeéles sont proposés : le modele séquentiel, qui implique linteraction
de la toxine avec des peptidases, des cadhérines et des phosphatases et qui méne la forma-
tion d’un pore, et le modéle de signalisation ou la mort cellulaire n’est plus simplement due a
un choc osmotique mais également le fruit d’'une réponse cellulaire coordonnée menant a I'ou-
verture de canaux Mg?* (de Almeida Melo et al., 2014). La bonne compréhension du modéle
d’action est nécessaire a un déploiement le plus spécifique et adapté possible aux insectes
ciblés. Un des points importants de I'analyse des risques des toxines cry est I'absence de
distinction faite entre les tests effectués sur la protoxine et la toxine. Dés lors que les deux
formes se retrouvent dans I'environnement, les tests d’évaluation de la toxicité et de I'exposi-
tion devraient idéalement étre effectués de maniére systématique pour la protoxine et la toxine
(21).

(21) StopOGM. Les PGM produisent une ou plusieurs toxines activées qui ne nécessitent plus
d’activation (digestion partielle) de la part des insectes ciblés et qui sont produites de maniere
constitutive (durant la vie entiére) dans toutes les parties de la plante. Il s’ensuit que 1) I'expo-
sition des agrosystémes et des organismes aux protéines Bt est augmentée et I'exposition est
variable en fonction du temps, de l'espace et de l'organisme. Ceci pourrait avoir comme con-

séquence que 1) d’autres insectes que ceux ciblés pourraient étre impactés et que 2) des
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organismes autres que des insectes (oiseaux, mammiferes) pourraient étre impactés sur le
long terme (toxicité sub-chronique et chronique). Les protoxines bactériennes sont dégradées
rapidement par les UV (2-3 jours). Ceci n’est pas le cas pour les toxines Bt produites par les
PGM puisqu’elles se situent a l'intérieur de la plante. Il s’ensuit que la durée d’exposition des
organismes et des agrosystéemes est constante beaucoup plus longue que lors d’une applica-

tion de biocide a base de formulation bactérienne Bt.
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Tableau 3. Toxines cry produites par les lignées OGM commercialisées. Etat de 2014.

D’aprés Rubio-Infante et al., 2015 et http://www.btnomenclature.info/

Protein Cry

Compagnie

Produit

Eggplant (Solanum melongena)

Cry1Ac

Maharashtra Hybrid
Seed Company
(MAHYCO)

Potato (Solanum tuberosum L)

Cry3A

Cry3A

Rice (Oryza sativa L)
CryAc, Cry1Ab

CryAc, Cry1Ab

Soybean (Glycine max L)
Cry1Ac

Tomato (L. esculentum)
Cry1Ac

Maize (Zea mays L)
eCry3.1Ab
eCry3.1Ab,mCry3A,
Cry1Ab, Cry1Fa2

Cry1Ab

Cry34Ab1,Cry35Ab1,
mCry3A, Cry1Ab, Cry1Fa2
Cry1Ab (truncated)
mCry3A, Cry1Ab,

Centre Bioengineering,
Russian Academy of Sci-

ences

Monsanto Company

Huazhong  Agricultural
University (China)
Huazhong  Agricultural

University (China)

Monsanto Company

Monsanto Company

Syngenta

Syngenta

Syngenta

Syngenta

Syngenta
Syngenta

BARI Bt Begun-1, -2, -3 and -4

Lugovskoi plus, Elizaveta plus, Atlantic
NewLeaf™ potato, Atlantic NewLeaf™
potato, Atlantic NewLeaf™ potato

New Leaf™ Russet Burbank potato, Hi-
Lite NewlLeaf™ Y potato, Shepody
NewlLeaf™ Y potato, Superior New-

Leaf™ potato

BT Shanyou 63

Huahui-1

Intacta™ Roundup Ready™ 2 Pro

Agrisure® Duracade™

Agrisure® Duracade™ 5122

Agrisure® Duracade™ 5222
Agrisure™ GT/CB/LL

Bt10, Agrisure™ CB/LL, Agrisure®
Viptera™ 3110, NaturGard Knock-
Out™, Maximizer™

Agrisure® 3122

Agrisure® Viptera™ 2100

Agrisure® Viptera™ 3111, Agrisure®
Viptera™ 4, Agrisure® Viptera™ 3100,
Agrisure™  CB/LL/RW,  Agrisure™
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Cry1Ab, Cry1Fa2
Cry9C
Cry34Ab1 Cry35ADb1

Cry34Ab1, Cry35ADb,

Cry34Ab1,Cry1AD,
mcry3A
Cry1Fa2,Cry34Ab1,
Cry35ADb1

Cry1Fa2, mCry3A
Cry1Fa2

Cry1Ab

Cry1Ac
Cry1Ab

Cry3Bb1
Cry3Bb1, Cry1Ab

Cry3Bb1

Cry2Ab2, Cry1A.105
Cry1A.105,Cry2Ab2,
Cry3Bb1

Cry1A.105, Cry2Ab2,
Cry1A.105,Cry3Bb1,
Cry34Ab1,Cry35Ab1,
Cry2Ab2,Cry1Fa2
Cry2Ab2,Cry1Fa2,
cry1A.105,

Cry1Fa2,

Syngenta
Bayer CropScience

Dow AgroSciences LLC
and DuPont

DuPont (Pioneer Hi-Bred
International Inc.)
DuPont

Dow AgroSciences LLC
and DuPont

Dow AgroSciences LLC
and DuPont

Monsanto Company

Monsanto Company

Renessen LLC (Nether-

lands) and Monsanto

Company
Monsanto Company
Monsanto Company

Monsanto Company

Monsanto Company

Monsanto Company

Monsanto Company

Monsanto Company

Monsanto Company

Monsanto Company

3000GT, Agrisure™ RW, Agrisure™
GT/RW

Agrisure™ Viptera 3220

Starlink™ Maize*

Herculex™ RW

Herculex™ RW Roundup Ready™ 2

Optimum™ Intrasect Xtreme

Herculex XTRA™ RR

Optimum™ TRIsect

Herculex™ | RR

Roundup Ready™ YieldGard™ maize,
YieldGard™, MaizeGard™, Yield-
Gard™ VT Triple, YieldGard™ CB +
RR, Liberty Link™ Yieldgard™ Maize
Bt Xtra™ Maize

Mavera™ YieldGard™** Maize

YieldGard™ RootwormRW, MaxGard™
YieldGard™ Plus

YieldGard™ Plus with RR

YieldGard™ VT™ Rootworm™ RR2,
YieldGard™ RW + RR

YieldGard™ VT Pro™

Genuity® VT Triple Pro™

Genuity® VT Double Pro™

Genuity® SmartStax™

Power Core™

Herculex™ |, Herculex™ CB

*retiré du marché.
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4.2. Méthodes de détection

Dans les dossiers d’évaluation des risques des lignées transgeéniques, la quantité de protéine
par poids de matiére végétale est déterminée afin de pouvoir relier le degré d’expression de
la protéine transgénique a un degré d’exposition des organismes et de I'environnement. On
note que sur ce point, les directives de 'OCDE, pourtant relativement élaborée quant a I'éva-
luation de la toxicité, restent trés vagues et a notre connaissance, aucune méthode standardi-
sée de quantification des protéines cry n’est publiée a ce jour. L’'usage courant des tests im-
munologiques de type ELISA s’avere étre d’une grande variabilité entre les laboratoires
(Szekacs et al.,2012). On note que des méthodes quantitatives (chromatographie couplée a
la spectrométrie de masse, UPLC-MS/MS) trés précises et peu onéreuses existent et de-
vraient étre systématiquement utilisées, comme dans d’autres domaines de la toxicologie (lutte
anti-dopage par exemple). (22)
La variabilité de I'expression des transgénes suivant les lignées mais également suivant les
conditions de culture et le fond génétique de la variété transformée devrait également étre
prise en compte de fagon a obtenir une vision la plus compréhensive possible pour le régula-
teur (Trtitkova et al., 2015).
(22) Stop OGM. En I'absence de protocoles clairs et publiés, force est de constater que les
concentrations décrites dans les dossiers sont uniquement informatives et qu'il est impossible
de connaitre exactement a quelles concentrations les écosystemes, mais aussi les animaux
et les étres humains sont véritablement exposés. Dés lors un calcul de I'exposition est impos-
sible et donc une évaluation du risque (foxicité x exposition) est impossible a mener dans ces
conditions.
Les dossiers d’autorisation ne font jamais état de ces insuffisances. Il s’agirait d’étre honnéte

et de comuniuqer la limite des analyses et d’informer le consommateur et les citoyens.

4.3. Toxicité des toxines Bt pour les mammiféres

La littérature scientifique sur la toxicité des toxines cry regroupe plusieurs objets qu’il est im-
portant de distinguer : toxicité des bactéries, spores, protoxines, toxines et résidus végeétaux
produisant ces toxines. Chacun de ces éléments devrait étre testé suivant 'usage voulu et le
degré d’exposition. Pour une revue compréhensive récente, voir Rubio-Infante et al., 2015.
Au-dela de la toxicité potentielle de certaines toxines cry, on peut déplorer le manque de don-
née quant a la persistance ou la stabilité des éventuels résidus de toxines cry dans la chaine
alimentaire et/ou pendant le processus de transformation en aliment (23). En d’autres termes,
quand bien méme la faible toxicité ou allergénicité de certaines protéines de la famille des cry
est étudiée, il n’en demeure pas moins que les degrés d’expositions des animaux ou des hu-
mains restent peu documentés.

(23) StopOGM. Des protéines Bt ont été trouvées dans le sang de femmes enceintes au Ca-

nada, ce qui implique que la protéine Bt peut passer la barriére placentaire (Aris & Leblanc,
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2011). Une exposition a long terme pourrait engendrer des pathologies. Il est dés lors impor-

tant d’évaluer la toxicité chronique de ces toxines.

4.3.1 Toxicité aigle, chronique et sub-chronique

La faible toxicité relative des protéines pour les mammiféres est généralement admise et re-
pose sur trois critéres : absence de toxicité aigie chez les animaux, digestibilité des toxines
et absence d’accumulation dans les tissus adipeux (Rubio-Infante and Moreno-Fieros, 2015).
La méthode de détermination du niveau de toxicité par 'US-EPA (Environnent Protection
Agency) se fait suivant une approche par étape. La premiére étape collecte les données de 1)
« history of safe use », 2) analyses bioinformatiques (section 3.4.2), 3) mode d’action, 4) di-
gestibilité (section 3.4.3), 5) stabilité, 6) exposition. Chacun de ces points est soumis a critique
et leur interprétation peut parfois se révéler problématique (29). Suivant les résultats de ce
premier niveau d’analyse, les autorités compétentes, décident d’enclencher ou non une deu-
xiéme série de tests : tests de toxicologie aigue (1-5 grammes de toxine par kg pendant 14
jours, par exemple) et toxicologie chronique.

(24) Stop OGM. Les tests sont réalisés avec la protoxine bactérienne activée a la trypsine. Ce
n’est pas la toxine active fabriquée par la plante transgénique. Ce n’est donc pas le produit
commercialisé qui est évalué. A notre connaissance aucun test de toxicité chronique n’a ja-
mais été réalisé ni demandeé par les autorités pour les protéines Bt. Ceci est un biais important

de I'évaluation des risques.

Les tests de toxicité aiglie pour les toxines cry chez les mammiféres ont permis de déterminer
une dose létale (Hernandez et al. 1998), mais a des doses largement supérieures a ce qui est
attendu dans I'environnement. Plusieurs rapports cependant pointent de possibles effets aussi
bien des toxines utilisées sous forme directe d’insecticide que de produits de plantes transgé-
niques (voir Rubio-Infante & Moreno-Fierros, 2015 et tableau 4). Un des facteurs rendant po-
tentiellement difficile I'interprétation de ces données est I'utilisation de formulations commer-
ciales, ajoutant /mélangeant les potentielles toxicités des agents actifs (ici toxine cry) et des
agents surfactants.

Les bactéries B. thurigiensis sont généralement considérées comme sdres, et hormis
quelques rapports isolés d’infection chez des patients immunodéprimés, cette espéce n’est
généralement pas censée avoir d’effet sur la santé humaine (Rubio-Infante & Moreno-Fierros,
2015).
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Tableau 4. Listes des divers effets de Bacillus thurigiensis chez les mammiféres. Extrait

de Rubio-Infante and Moreno-Fierros, 2015.

Product/ Bt species

Mode of exposure

Effects

Reference

Bacillus thuringiensis
var. kurstaki

Contaminated water/
Undetermined

B. thuringiensis serovar
konkukian

XenTari™/B. thuringiensis
subsp. aizawai

B. thuringiensi kurstaki and
B. thuringiensis israelensis

Roundup Ready com

Bt com

Bt corn MON 810, MON 863
(modified Cryl1Ab in MON 810,
modified Cry3Bb1 in MON 863)

Cry1Ab (<10 ng/ml)

Cry1Ab and CrylAc Bt
toxins (10 ppb to 100 ppm)

Cry1Ab toxin

Populations were
exposed to Bt spray.

Opportunistic infection

Opportunistic infection

Orally

Seven human cell
lines were exposed

Rats were fed for 13
week with 11% or
33% corn

Rats fed with Bt com

Rats fed with com

Rumen cells of cows

Human embryonic
kidney cell line 293
was exposed

Bovine hepatocytes
were exposed.

Hundreds of people
complained of allergic
reactions. Exposed farm
workers also exhibited
increased antibody levels.
Infection in bums of
immunosuppressed patients.
Leg abscesses of French
immunosuppressed soldiers
wounded by a land mine blast
Kidney, liver, and lung lesions
and reduced fertility were
observed in rats.

Bti/Btk products generated
nonspecific cytotoxicities
involving loss of bioreduction,
and rounding, blebbing and
detachment of cells.

Slight increases in weight
were observed.

Changes in creatinine, total
protein and globulin levels

were reported.

The toxic effects were primarily
associated with the kidney and
liver as well as in the heart,
adrenal glands, spleen and
haematopoietic system.

The authors noted that Cry1Ab
caused a four-fold increase in the
conductance of potassium.
Cry1Ab caused cell death from
100 ppm (0.1 mg/mL) compared
to CrylAc, which has not effect
on this cell line.

The authors concluded that Cry1Ab
has slight acute toxicity.

(Green et al, 1990)

{Helgason er al, 2000))

(Hemandez et al,, 1998)

(Lemos et al, 2013)

(Tayabali and Seligy, 2000)

(Hammond et al, 2004)

{Kilic and Akay, 2008)

(de Vendomois et al., 2009)

(Stumpff et al, 2007)

{(Mesnage et al, 2013b)

(Shirmada et al, 2006)

Dans les plantes transgéniques exprimant les toxines cry, les tests de toxicités aigues n’ont

montré aucun effet chez les mammiféres testés, au moins pour les protéines cry1, cry2 et cry

3 (Sjoblad et al., 1992), méme si la question de la digestibilité des protéines et de la portée

réelle des tests utilisés reste entiére (voir section 3.4.3, (Guimaraes et al. 2010). Les questions

de I'évaluation de I'exposition (quantité de protéine réellement présente dans les produits con-

sommeés) restent ouvertes. Dans les boues issues des élevages bovins, on retrouve la toxine

Cry1Ab de fagon relativement persistante (demi-vie de 25 semaines), ce qui pose également

la question de I'exposition environnementale aux toxines cry et leurs effets de fagon plus gé-

nérale (Gruber et al. 2011). Aucune donnée sur d’éventuelles modifications (glycosylations ou

autres) des toxines cry in planta n’ont pu étre trouvée dans la littérature.
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4.4. Allergénicité des toxines Bt
(voir section 3)

Des données contradictoires ont aussi été produites en ce qui concerne l'allergénicité des
protéines cry/Bt testées. Aucune réaction allergique chez 'homme n’a clairement été établie
(voir revue dans le cadre du NFP59 par Hoffmann-Sommergruber, 2012). Aucune réaction a
la toxine cry1Ab ou production d'IgE n’a été observée sur le sérum de patients allergiques au
mais (Batista et al. 2005). Un certain nombre de rapports ne montrent aucun effet de la toxine
Cry1Ab sur les souris (Reiner et al. 2014) ou les rats (Kroghsbo et al. 2008) alors que d’autres
montrent certains déréglements immunitaires, comme chez le saumon (Sagstad et al. 2007).
En I'état actuel des connaissances, il est relativement difficile de conclure sur le potentiel al-
lergénique des toxines cry, I'extrapolation de données issues de nombreux modéles vers I'hu-
main ainsi que la multiplication du nombre de variantes de cry dans les variétés d'OGM mo-
dernes rendant cette tache de plus en plus difficile. On note également que la quantité de
toxine cry synthétisée dépend de I'événement concerné et de son mode de culture (Trtitkova
et al., 2015). Une surveillance aprés autorisation des produits commercialisés (post-market
monitoring) serait un moyen complémentaire de détecter un éventuel probléme. Fondamenta-
lement, ces dispositions ne sont pas différentes de n'importe qu’elle autre nouvel aliment inté-
gré a la chaine alimentaire : une approche au cas par cas est requise. (25)

(25) Stop OGM. Une liste de publication montrant des signes de toxicité a moyen terme des

protéines Bt est revue dans Rubio-Infante & Moreno-Fierros, 2015.

Pour résumer la problématique des toxines cry, deux points sont a retenir pour améliorer les
procédés d’analyse des risques (hors risque environemental) :
- Une analyse au cas par cas de chacune des formes (protoxines, toxines, produits com-
mercialisé ou bactéries) et variantes (grande diversité) de ces toxines est nécessaire.
Leur effet combiné entre elles et avec les résidus d’herbicides devrait étre également
investigué plus en détail. La faible voire 'absence de toxicité aigle des toxines cry
testées pour les mammiféres semblent établie, leur éventuelle propriété allergénique
peuvent cependant s’avérer problématique.
- Les données disponibles sur I'exposition des animaux ou des humains a ces toxines

restent rares et peu fiables.

(25) StopOGM. Des points essentiels restent a adresser quant a Iimpact des toxines Bt sur
les agrosystémes (Hilbeck and Otto, 2015) :
- La non toxicité sub-chronique et chronique des toxines Bt restent a démontre
- La toxicité peut étre aussi influencée par plusieurs facteurs biotiques et abiotiques.
Cela renforce l'idée que ces plantes doivent ‘étre testée en condition réelle. Une simple

analyse et étude sur la protoxine bactérienne purifiée ne suffit pas.
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- Peu de toxines ont été testées chez plus de 1 ou 2 ordres d d’insectes (coléopteéres,
lépidoptéres, etc.) Environ 40% des protéines testées montrent une activité croisée. La
spécificité du produit est a démontrer afin de diminuer les impacts non désirés sur 'en-
vironnement.

- La recherche s’est focalisée sur les ravageurs herbivores ; peu de données existent
sur la présence ou non de récepteurs a la toxine dans l'intestin des autres insectes.

- Le concept du «quick-Kill» (ingestion qui entraine la mort) est basé sur une notion
d’efficacité qui est motivée économiquement. Dans un contexte d’évaluation du risque
environnemental, un tel concept est insuffisant et s’abstrait du principe de précaution.

- Celui du «slow kKill» est plus adapté et inclut les impacts sub-létaux (poids, temps de
développement, changement du comportement,etc.) qui peuvent avoir des effets éco-
logiques encore plus séveres que le quick —kill pour les écosystéemes aquatiques et

terrestres

5. Recommandations et conclusions

5.1 Indépendance, transparence et accés aux données

La critique principale que I'on peut formuler sur 'ensemble de la littérature liée a I'analyse

des risques réside dans le fait que ces analyses ont été effectuées dans un contexte légal
parfois ambigu et changeant. En effet, les pétitionnaires sont tenus de fournir les données de
toxicité, le contribuable n’étant logiquement pas censé payer pour s’assurer que le produit
d’'une compagnie privée soit ou ne soit pas commercialisable. Dés lors, vu la complexité des
essais et des procédures que 'on a décrites, on peut se demander 1) si 'ensemble des com-
pétences requises sont présentes dans les entreprises pétitionnaires afin de réaliser suivant
les meilleurs standards possibles ces tests, 2) s’il est de l'intérét des entreprises d’activement
contribuer a la transparence des procédés d’analyse de risque et de se conformer a I'éthique
requise a un tel procédé étant logiquement en situation de conflit d’intéréts (pour d’autres
exemples, voir le rapport EEA, 2013), 3) si la barriére réglementaire limitant la mise sur le
marché des OGM n’agit pas comme élément indirect de régulation du marché (monopolis-
tique), éliminant de fait les plus petites structures (26 et 27).
(26) StopOGM. On propose un modeéle ou les pétitionnaires payeraient les analyses effectuées
par des laboratoires publics. Mais tout cela est inutile si on ne commence pas par exiger la
transparence sur les analyses individuelles (sanguines, histologiques...) effectuées au cours
des tests réglementaires déja réalisés. A noter aussi que ce n’est pas que I'évaluation qui
codte cher. Tout le processus codte cher et de facto peu de petites structures se lanceraient
la-dedans ... Selon l'industrie une variété GM colte 130-150 millions de dollars ; I'évaluation
codte environ 10-15 millions (NAS report, 2016)....
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(27) StopOGM. Questions ouvertes supplémentaires : est-ce que données qui vise I'évaluation
sanitaire et qui ne contiennent pas de données sensibles sur les caractéristiques d’un produit
doivent bénéficier de la confidentialité ? 5) est-ce que des données qui concernent la santé de
centaines de millions de consommateurs doivent bénéficier de la confidentialité et ne pas étre
accessibles pour des recherches indépendantes ? 6) est-ce que le matériel de base (les se-
mences transgéniques) servant de matériel de base aux études indépendante ne devraient-

elles pas étre rendues accessible ?

Le probléme de la transparence des dossiers et 'accés aux données est une des clés prin-
cipales visant a résoudre le probléme de confiance envers la biotechnologie, ou plus précisé-
ment de confiance en I'expertise des OGM. Obtenir des réponses claires et objectives quant
aux différentes interrogations qui les entourent reste un objectif clé des administrations en
charge. Les cas du bisphénol A (BPA) dans les plastiques est un exemple concret du manque
de transparence dans les processus d’évaluation des risques qui ont mené a retarder l'inter-
diction du BPA considéré aujourd’hui unanimement comme un perturbateur endocrinien (EEA
report 2013, vom Saal and Hughes 2005). Un modéle de recherche publique mutualisée et
financée par les requérants qui consulteraient tout au long du processus I'ensemble des par-
ties prenantes pourrait contribuer a améliorer les standards dans ce champ d’étude et peut
étre prévenir d’éventuels nouveaux scandales sanitaires. Cependant, les précautions en
termes d’assurance et de responsabilité civile prises par les producteurs dOGM ne semblent
pas indiquer de changement en ce sens (Goldberg, 2015).

Les tests sur les animaux sont a priori sans liens avec les propriétés intrinséques (et proté-
gées) des plantes OGM. On peut dés lors penser pouvoir publier ces données et de fait rendre
possible les contrbles indépendants (28).

(28) StopOGM. Encore faudra-t-il les financer ; cela ne sert a rien de dupliquer les analyses ;
il faut que les tests soient indépendants deés le départ avec un fond (la méme quantité d’argent
qu’il dépense actuellement) mis a disposition par les industriels pour qu'ils soient testés dans
des labos indépendants ; ces industriels ne doivent pas avoir d’autorité sur les résultats (ma-

nipulation ou publication).
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5.2 Limites technologiques et statistiques

Notre étude de 'analyse comparative (ou équivalence en substance) a souligné de nets
manquements aux standards actuels de la science et une révision en profondeur des proto-
coles s’avére nécessaire: normalisation et répétabilité sont nécessaire. On retiendra égale-
ment qu’au-dela de cette analyse a laquelle on pourrait ajouter des données issues de tech-
nigues a haut débit, c’est surtout en termes d’interprétations des résultats que les efforts
doivent se concentrer. Si les analyses, telles qu’elles ont été menées jusqu’a aujourd’hui, peu-
vent détecter des modifications majeures dans les OGM, et si elles sont correctement con-
duites, elles ne peuvent étre en aucun cas exhaustives et les données produites ne sont pas
nécessairement représentatives de la slreté intrinséque de I'événement testé (« as safe as »).
On touche la une des limites entre science fondamentale et réglementaire : il est excessive-
ment difficile de prévoir des risques que I'on ne connait pas, et la capacité d’objectivisation de

la science a ses propres limites.

5.3 Perspectives sur I’évaluation des risques

En résumé, un des problémes majeurs pour les autorités compétentes (ici, les autorités
suisses), sera de déterminer dans quelle mesure une lignée OGM particuliére est slre quand
d’autres ne le sont pas. Depuis bientét 30 ans que des OGM sont produits, il semble trés
difficile de réaliser une évaluation exhaustive des risques suivant les standards présentés ici.
On note également que plusieurs centaines d’événements ont été autorisés (dont quelques
dizaines représentent environ 10% de la surface agricole mondiale en 2010). |l faut donc pren-
dre en compte les données existantes et construire un cadre réglementaire crédible et trans-
parent. Il s’agit d’abord de promouvoir de meilleures lignes directrices pour la recherche dans
ce domaine et de faire évoluer les standards qualitativement. Le probléme de I'obsolescence
ou de l'insuffisance objective d’'un certain nombre d’étude devra étre résolu, soit par de nou-
velles analyses soit par leur rétraction.

Méme si toutes les études de risques étaient méthodologiquement correctes, il sera difficile
de conclure définitivement quant a la sécurité sanitaire des OGM ou d’éventuelles consé-
quences en termes de santé publique. Il s’agit bien la encore de transparence, et les autorités
en charge se doivent d’annoncer clairement le point ou la science atteint ses limites, et de
formuler précisément et rigoureusement les conclusions que ces études permettent de faire.
L’interprétation des données de I'analyse du risque peut permettre tout au plus de dresser une
évaluation de I'état des connaissances et de leurs limites, qui a leur tour permettront d’'informer
la décision politique. Le processus d’évaluation des risques est un outil d’aide a la décision,

non pas un outil de décision.
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(29)StopOGM. Pour nous, les autorisations devraient étre révisées a la lumiére des conclu-
sions de ce rapport. Les OGM autorisés a la consommation humaine doivent, a minima, faire
l'objet d’'une annonce claire des limites de I'évaluation dans les documents d’autorisations.
Actuellement ce n'est pas le cas. Les designs expérimentaux ainsi que les analyses effectuées
ne sont pas adaptés a fournir les données nécessaires permettant d’établir la sécurité déclarée
dans les autorisations délivrées Les OGM autorisés sont considérés comme sdr par I'adminis-
tration suisse, qui base sa déclaration de sécurité sur 'analyse scientifique. Hors celle-ci ne
permet pas d’arriver a ces conclusions.

Les OGM autorisés a la consommation humaine devraient étre revues et ces OGM interdit
tant que les pétitionnaires ne fournissent pas des études avec les plus haut standard scienti-

fique qui permettent de conclure a la sécurité de leur produit sur le moyen et long terme.
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